
t 17--62-
uN 1vERs10Ao NACIONAL 
AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO 

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS 

Y NUTRICION "SALVADOR ZUBIRAN" 

EFECTO DE LA TERAPIA ANTIRRE.TROVIRAL CON 
TRIPLE BSQUEMA SOBRB Ltf COMPOSICJON CORPORAL, 
GASTO ENERGBTICO EN REPOSO B INGPSrlON AUMEN­
T ARIA Y SU RELACION CON LOS CAMBIOS EN CARGA 
VIRAL PLASMATICA EN PACIENTES CON SINDROME DB 
DESGASTE RELACIONADO AL SINDROMB DB INMUNO 

DEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA}. 

T E s s 
PARA OBTENER EL TITULO DE 

MAESTRO EN CIENCIAS 

p R E s E N T A: 

JOSE LUIS LO PEZ ZARAGOZA 

TUTOR: 

DR • .JUAN GERARDO SIERRA MADERO 

COTUTORES: 

DR • .JUAN .JOSE CALVA MERCADO 

DR. LUIS ENRIQUE SOTO RAMIREZ 

IÍ 

MEXICO. D.F. 20~ 

TESIS CON 
fALLA DE ORIGEN 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



A mis padres y a mis hermanos 



Agradecimientos 

Al Dr. Juan Sierra Madero por la confianza depositada 

Al Dr. Juan Calva Mercado por la revisión en metodologfa de la investigación 

Al Dr. Sergio Ponce De León por fa enseñanza de la visión dual de la investigación y 
la clfnfca 

Al Dr. Juan A. Rull por las facilidades prestadas para la realización del presente 
trabajo de investigación 

A mis dos sflfides y espfritus del aire, por ser cómplices de esto, por las horas de 
trabajo y esfuerzo compartidos a lo largo de estos años (en orden alfabético): 

- Brenda Leticia Salgado Enriquez 
- Jimena Mercedes Tovar Hirashima 

A los pacientes que participaron en el estudio y que se convirtieron en el principal 
estímulo de los días de trabajo 

A mis amigos de Medicina Interna con los cuales comparto este logro y este fin 

A Tere Muñoz Trejo y Roberto Rodrfguez Dfaz, QFBs integrantes de la clfnica de 
virologfa del INCMNSZ 

A Norma López Orea, QFB en el laboratorio de Nutriologfa Clínica del INCMNSZ 

A Ofelia Martfnez, Psicóloga en CONASIDA por la organización y ayuda 

A Carolina Rodrfguez Padilla, Gabriela Aguilera Ulfn, Sandra Nuñez Juárez y Amparo 
Espinosa Camacho en el Laboratorio Central del INCMNSZ 

A Elsy Ramfrez Ramfrez, Rosa Martha Quintanar y Judith Garcfa, Secretarias de la 
Clfnica de SIDA y de la Dirección Médica del INCMNSZ 

2 



INDICE 
CARÁTULA 
DEDICATORIA 1 
AGRADECIMIENTOS 2 
INDICE 3 
RESUMEN 5 
1.0. INTRODUCCIÓN 7 
1.1. Definiciones 7 
1.2.0. Mecanismos flslopatológlcos del slndrome de desgaste 7 
1.2.1. Alteraciones metabólicas 8 
1.2.2. Alteraclones hormonales 11 
1.2.3. Alteraclones en la Ingestión alimentarla y gasto Energético en reposo 12 
1.2.4. Cltoclnas que median la caquexia y responsables de la pérdida ponderal 12 
1.2.6. Relación entre leptlna y factor de necrosis tumoral a en slndrome de desgaste14 
1.2.6. Infecciones oportunistas 16 
1.2.7. Malabsorclón Intestinal como contribuyente del desgaste 16 
1.2.B. VIH como agente responsable de la pérdida ponderal 16 
1.2.9. Férmacos concomitantes al tratamiento como responsables de la pérdida 

ponderal 17 
1.3.0. Composición corporal 17 
1.3.1. Pesoytalla 17 
1.3.2. Masas 17 
1.3.3. Anélisls de composición corporal 19 
1.3.3.1. Dxa-scan 19 
1.4.0. Gasto energético 20 
1.4.1 Gasto energético basal 20 
1.4.2. Gasto energético en reposo 20 
1.4.3. Gasto energético total 21 
1.4.4. Calorlmetrla Indirecta 22 
1.6.0. Tratamiento antlrretrovlral en diferentes modalidades 23 
1.6.1. Inicio del tratamiento antlrrotrovlral 23 
1.5.2. Relación del tratamiento antlrretrovlral con el Incremento de peso 25 
2.0. JUSTIFICACIÓN 26 
3.0. OBJETIVOS 27 
3.1. Objetivo principal 27 
3.2. Objetivos secundarlos 27 
4.0. TRASCENDENCIA E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO 27 
5.0. DISEf.10 DEL ESTUDIO 28 
6.0. HIPÓTESIS PRINCIPAL 28 
6.1. Hipótesis secundarla 28 
7.0. PACIENTES 29 
7.1. Pacientes 29 
7.1.1. Criterios de Inclusión 29 
7.1.2. Criterios de exclusión 30 
7.1.3. Criterios de e/lmlnaclón 30 
7.1.4. Tratamiento concomitante 30 
7.1.5. Grupo control 30 
B.O. MÉTODOS 31 
8.1. Diagnóstico de Infección porVIH, carga viral para VIH y conteo celularc04• 31 
B.1.1. Diagnóstico de la Infección porVIH 31 
8.1.2. ELISA 31 
8.1.3. Western blot J2 
8.1.4. Carga viral 32 
B.1.6. Blometrla hemétlca y subpoblaclones de linfocitos 35 

3 



8.2.0. 
8.2.1. 
8.2.2. 
8.2.3. 
8.2.4. 
8.2.5. 
8.2.6. 
8.2.7. 
8.2.8. 
8.2.9 
8.3.0. 
8.3.1. 
8.3.2. 
8. 4.0. 
8. 4.1. 
8. 4. 2. 
8.4.3. 
8.5.0. 
8.5.1. 
8.5.2. 
8.5.3. 
8.5.6. 
8.6.1. 
8.7.0. 
8.8.0. 
9.0. 
9.1 
10.0 
10.1 
11.0. 
12.0. 
13.0. 
14.0. 
15.0. 
15.1. 
15.2. 
15.3. 
15.4. 
15.5. 
15.6. 
15.7. 
16.0. 
17.0. 
18.0. 
19.0. 
19.1. 

Antropometrla 
Peso corpora 1 
Talla 
Anchura del codo 
Circunferencia del brazo 
Pliegues cutáneos 
Pliegue trlclpltal 
Pllegue blclpltal 
Pliegue subescapular 
Pliegue supralllaco 
Composición corporal 
Masa grasa 
Masa magra 
Gasto energético 
Gasto energético en reposo 
Gasto energético basal 
Gasto energético total 
Evaluaclón de la Ingestión alimentarla 
Recordatorio de 24 horas 
Modelo tlplco de alimentaclón 
Diario de alimentos (7 dlas) 
Frecuencia de consumo 
Marcadores de actividad lnmunológlca 
Indicadores de malabsorclón Intestinal 
Investigación de Infección oportunista 
DISEi'.10 DEL TRATAMIENTO 
Toxicidad por fármacos 
EVALUACIONES 
Crono9rama 
TAMANO DE LA MUESTRA 
ANÁLISIS ESTADiSTICO 
RECURSOS 
ÉTICA DEL ESTUDIO 
RESULTADOS 
Cambios en marcadores vlrológlcos 
Cambios en el peso y composición corporal 
Cambios en el gasto energético 
Cambios en la Ingestión alimentarla 
Cambios en concentraciones sérlcas de sTNFR-p55 y sTNFR-p75 y leptlna 
Estudios de malabsorclon Intestinal 
Eventos adversos a fármacos 
DISCUSIÓN 
CONCLUSIONES 
REFERENCIAS 
ANEXOS 
ANEXO 1.· HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

36 
36 
36 
36 
37 
37 
37 
37 
38 
38 
39 
39 
39 
40 
40 
40 
41 
42 
42 
42 
42 
42 
44 
44 
44 
45 
45 
45 
46 
47 
48 
49 
49 
50 
51 
53 
57 
60 
62 
66 
67 
69 
73 
74 
79 
80 



RESUMEN 
INTRODUCCION El slndrome de desgaste es una de las manifestaciones más 
frecuentes e iniciales en el slndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en 
México. La pérdida de peso es un predictor importante de mortalidad en enfermos 
con SIDA. El efecto de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) sobre el 
peso corporal ha sido descrita. Sin embargo, el efecto sobre la composición corporal 
especialmente en pacientes con desgaste se desconoce. Asimismo, no se conoce si 
el aumento de peso observado con TARAA es debido a cambios en el gasto 
energético o bien a cambios en la ingestión calórica. 
OBJETIVO Evaluar el efecto de TARAA sobre la composición corporal, gasto 
energético en reposo e ingestión alimentaria en pacientes con slndrome de desgaste 
relacionado a SIDA . 
DISEÑO Estudio longitudinal, prolectivo y comparativo (antes y después), donde el 
paciente tratado con TARAA fue su propio control. 
PACIENTES Se incluyeron pacientes adultos con slndrome de desgaste 
relacionado a SIDA, con carga viral plasmática mayor a 30 000 copias/mi, (4.47 
log10). Todos los enfermos fueron evaluados de manera inicial con qulmica 
sangulnea, biometria hemática completa, radiografla de tórax, 
coproparasitoscópicos, hemocultivos para micobacterias, cortisol sérico y pruebas de 
funcionamiento tiroideo. Los pacientes con infección documentada y/o alteraciones 
endocrinológicas subyacentes fueron excluidos asl como los que hablan recibido 
tratamiento con inhibidores de proteasa. 
METODOS Durante 24 semanas de tratamiento con diversos esquemas de 
TARAA se realizó medición de peso, pliegues cutáneos y composición 
corporal por densitometrla corporal (DXA-SCAN). El gasto energético en reposo se 
calculó con calorimetrla indirecta con medición previa de nitrógeno ureico en orina y 
se registró la ingestión alimentaria. Además se evaluaron las concentraciones 
plasmáticas de carga viral, linfocitos CD4, leptina y receptores solubles 1 y 11 de 
TNF-a ( sRTNFa-p55 y sRTNFa-p75 ). Los pacientes incluidos en el estudio 
recibieron un esquema de tres fármacos, el cuál incluyo al menos un inhibidor de 
proteasa y dos análogos de nucleósidos. Se administró profilaxis para infecciones 
oportunistas de acuerdo a las recomendaciones vigentes. Se considero falla 
virológica la carga viral plasmática mayor de 400 copias/mi, (2.60 log10) en 
mediciones repetidas después de haber aparecido como indetectable en al menos 
una ocasión o cuando la carga viral no descendió a niveles indetectables después de 
24 semanas de tratamiento. 
RESULTADOS 
Se incluyeron 15 pacientes con infección por VIH y slndrome de desgaste en 
quienes se inició TARAA . A la semana 24 de tratamiento se observaron los 
siguientes cambios expresados en medianas e intervalos de confianza al 95%, 
(IC 95%]: la carga viral plasmática disminuyó de 5.11 log10 a 1.89 log10, con una 
diferencia mediana de -3.03 [ - 3.43 - - 1.73 ] log10, (P= .001). Once de los 
quince pacientes (73.3%) presentaron carga viral indetectable al final del estudio. 
Hubo un aumento ponderal de 6.0 [ 4.37 - 9.98] kg, ( P = 0.001). 
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Al final del estudio la masa magra aumentó 1.66 [ 0.573 - 3.82] kg y la masa grasa 
aumentó 2.49 [ 1.40 - 3.84] kg, (P = 0.001). 
Por gasto energético en reposo 4 pacientes fueron hipo-metabólicos y 11 normo­
metabólicos o hiper-metabólicos en la visita basal y ésta variabilidad metabólica se 
mantuvo durante y al final del estudio, con una diferencia de antes y después de -
29.3 ( - 86 - - 146.9 ] kcal/dia, ( P = .307). 
La ingestión calórica aumentó una mediana de 310 [ 22.78 - 775.39] kcal/dia, ( P 
= 0.023). 
Los sRTNFa-p75 disminuyeron de 4370 a 3281 pglmL , con una diferencia mediana 
de -1105 [ - 2154 - - 530] pg/mL al término del seguimiento, (p= 0.001) y las 
concentraciones de leptina aumentaron, de 931 pg a 3293 pg. Para el final del 
estudio las concentraciones de leptina sérica aumentaron un valor mediano de 1388 
[1070 - 4525] pg/mL, ( P = 0.001). Mientras que los sRTNFa-pSS disminuyeron 
marginalmente de 1520 pg a 1459 pg al término del seguimiento, con una 
diferencia mediana de 156.0 ( - 1803 - 300] pg/mL , ( P = 0.069). 
Cuando se buscó correlación entre la diferencia de carga viral antes y después en 
relación con las proporciones de cambio de las concentraciones de sRTNFa-p55 y 
de leptina sérica al final del estudio, se obtuvieron coeficientes de correlación de -
.514 ( P = 0.050) y de -.646 ( P = .009), respectivamente . 
Existió una co"elación negativa y marginalmente significativa entre la magnitud de 
cambio en carga viral plasmática durante las primeras ocho semanas de TARAA y la 
magnitud de peso recuperado a lo largo del tratamiento. A la semana ocho de 
tratamiento la carga viral tuvo un cambio mediano de - 14, 613 [ - 9, 057 - - 43, 
338 ) copias I mL - y el cambio mediano en el peso corporal observado por mes de 
tratamiento fue de 1.03 [ .791 - 1.80) kgs., ( r= -.518, P = 0.048 ). Los cambios de 
peso corporal se correlacionó de manera positiva pero no significativa con los 
cambios en la ingestión alimentaria en todo el periodo ( r = .229, P = .413 ). 

CONCLUSIONES En este estudio se observó que en pacientes con slndrome de 
desgaste relacionado con infección avanzada por VIH, el uso de diversos 
esquemas de TARAA que incluyó un inhibidor de proteasa se asocia con aumento de 
peso de manera significativa. La mayor parte del peso recuperado es a expensas de 
tejido graso total, aunque también se aprecia aumento en la masa muscular. Existió 
una correlación negativa y marginalmente significativa entre la magnitud de cambio 
en carga viral plasmática durante las primeras ocho semanas de TARAA y la 
magnitud de peso recuperado a lo largo del tratamiento a la vez que se demostró que 
existe correlación negativa y significativa entre la diferencia de carga viral y las 
proporciones de cambio de concentraciones de sRTNF-a-p55 y de leptina. El 
aumento del peso se asocia con un aumento no significativo en la ingestión calórica 
y con cambios no significativos en el gasto energético. Con el tratamiento se 
observó una disminución significativa en los niveles de receptores solubles tipo 11 de 
TNF-a (sRTNFa- p75 ), lo cual puede indicar una normalización de una activación 
inmune no especifica y no necesariamente el papel del TNF en desgaste. El aumento 
en las concentraciones de leptina se explica por el aumento de tejido graso, el cual 
aumentó significativamente en pacientes con TARAA. 
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1 .- INTRODUCCION 

1.1. DEFINICIONES 

La pérdida ponderal progresiva es una complicación grave y común en 
pacientes con infección por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Esta pérdida 
ponderal suele ser periódica y se puede presentar en relación directa con la 
infección por VIH o con infecciones oportunistas (10) agregadas, dentro de las que 
se encuentran de manera primordial las infecciones ~astrointestinales, las 
infecciones sistémicas y neoplasias locales y sistémicas.1

• 
2

•
3

· 

El síndrome de desgaste se define como una condición clfnica, en la cual 
existe disminución del peso corporal superior al 10% en los últimos 6 meses en 
relación con el peso habitual, acompañado de fiebre o diarrea intermitente, pero 
siempre, en ausencia de infecciones oportunistas, malignidad u otras causas que 
condicionen pérdida ponderal. La aparición y reconocimiento de este sfndrome en un 
paciente infectado con VIH es considerado como un evento <iue establece el 
diagnóstico de Sfndrome de lnmuno Deficiencia Adquirida ( SIDA). 

En la evolución de la infección por VIH, la incidencia del desgaste se ha 
informado en aproximadamente 18% de los enfermos y en los estadios tardfos de la 
infección ( v.gr. en los últimos 6 meses de vida}, el desgaste se encuentra presente 
hasta en el 25% de los afectados.6

· 
7

•
8

•
9 

En México el sfndrome de desgaste es aún uno de los eventos indicadores de 
SIDA más frecuentes. 1º· 1

1 

De acuerdo con estudios realizados por Kotler y cols. y las observaciones de 
otros investigadores, la muerte ocurre cuando en estos enfermos la pérdida de peso 
es igual o mayor al 45% del peso corporal ideal y cuando la reducción de la 
ingestión energética es crítica, debido a su relación estrecha con la pérdida ponderal 
a corto plazo. De manera que la maqnitud de la pérdida ponderal es inversamente 
proporcional con la sobrevida. 12

· 
13

·
14

•
1S:16

•
17 

1.2. MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS DEL SINDROME DE DESGASTE 

El desgaste se caracteriza por una pérdida desproporciona! de la masa 
corporal magra, con impacto menor sobre la grasa corporal y el agua extracelular, el 
gasto energético en reposo (GER) aumenta o permanece sin cambios y se 
incrementa la producción de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-a), existe lipogénesis hepática de novo, incremento en las cifras 
de triglicéridos, traspaso lipídico oxidativo y no oxidativo, incremento en la recaptura 
de proteínas y disminución de la actividad de la lipasa lipoproteíca. 
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1.2.1. ALTERACIONES METABÓLICAS 

Los estudios de desgaste relacionado a SIDA informan que los mecanismos 
son variados, complejos y aún poco entendidos. La hipertrigliceridemia es 
probablemente el trastorno metabólico más importante en la infección avanzada. 
Esta se asocia a disminución de la actividad plasmática de la lipasa llpoprotelca 
mientras que la slntesis hepática de ácidos grasos se encuentra aumentada. Existen 
varias hipótesis que han tratado de explicar las anormalidades en el metabolismo de 
los lfpidos entre las que se encuentran involucradas una o más citocinas, como el 
TNF-ci, el interferón a ( INF-ci) interleucinas 1 y 6 (IL-1 e IL-6). 

Se ha demostrado un aumento en las concentraciones de TNF-a en algunos, 
pero no en todos los pacientes con seropositividad para VIH, por lo que su medición 
es poco predictiva, sin embargo en los últimos años el enfoque bioqulmico se ha 
centrado en la medición de receptores solubles de TNF-ci 1 y 11 ( sTNFR-p55 y 
sTNFR-p75 ), los cuales también aumentan. Las concentraciones séricas de INF-ci e 
IL-6 correlacionan de manera proporcional con el tiempo de evolución natural de la 
infección. 

. Las enfermedades crónicas, trauma por quemaduras o alimentación 
prolongada pueden activar una variedad de mecanismos compensatorios que 
disminuyen los requerimientos metabólicos con lo que se favorece la conservación 
de energla. El metabolismo intermedio en pacientes con infección por VIH se altera, 
la oxidación de los hidratos de carbono se suprime, la sensibilidad a la insulina se 
incrementa y el catabolismo de las proteínas aumenta, por lo que los resultados 
netos de estas alteraciones indican que probablemente los sustratos ingeridos se 
depositan como grasa más que masa magra 

El catabolismo es una resultante directa del incremento del gasto energético 
en reposo, lo cual se manifiesta con una disminución de la albúmina en suero, la 
cuál es caracterfsticamente baja en éste grupo de enfermos. 3• 

4
• 1

6
• 

17
• 

18
• 

19 

1.2.2. ALTERACIONES HORMONALES 

Existen tres sistemas de hormonas que regulan el gasto energético. Estos 
mecanismos incluyen la disminución en la conversión de tiroxina a triyodotironina 
(slndrome del paciente eutiroideo enfermo), disminución de la producción hepática 
del factor de crecimiento tipo 1 semejante a la insulina (IGF-1) e hipogonadismo. 
Estas respuestas son similares en pacientes infectados por VIH, particularmente en 
presencia de infecciones oportunistas secundarias y complicaciones neoplásicas. 
Estos cambios exacerban alteraciones en el balance catabólico-anabólico, lo cual 
contribuye al desgaste. 3

· 
4

· 1
6

• 
17

• 
18

• 
19 
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El hipogonadismo en pacientes infectados por VIH puede ser debido a falla 
testicular primaria. El papel del hipogonadismo en desgaste está enfatizado por los 
efectos de la terapia sustitutiva en hombres con hipogonadismo. Las dosis de 
reemplazo de testosterona o dosis equivalentes de otros esteroides, pueden 
incrementar la slntesis de protelnas y estimular la retención de nitrógeno, mejorar el 
estado mental, aumentar la fuerza muscular e incrementar la masa muscular en 
estos pacientes. Las dosis suprafisiológicas de estos esteroides anabólicos pueden 
aumentar la masa muscular, incrementar la fuerza muscular y aumentar el peso 
corporal asl como mejorar la composición corporal en pacientes afectados por el VIH, 
aunque su efecto en el slndrome de desgaste es mlnimo y no ha demostrado 
cambios importantes con el trascurso del tiempo y su uso conlleva a múltiples efectos 
adversos. 

En pacientes con condiciones crónicas catabólicas y desgaste asociado a VIH, 
tanto la hormona de crecimiento (HC) como IGF-1, han demostrado tener eficacia en 
dosis suprafisiológicas cuando se administran solas o en combinación, dando como 
resultado un aumento de la masa tisular magra y mejorla del estado funcional, 
aunque las principales limitantes, al igual que en el caso de los esteroides 
anabólicos, el efecto transitorio y el alto costo económico de estos productos no 
hacen factible su uso a largo plazo. 

Existe una interrelación entre estos factores de crecimiento y testosterona. La 
testosterona estimula la liberación de GH y aumenta la slntesis hepática de IGF-1. La 
administración de IGF-1 es un factor importante que puede estimular la producción 
de testosterona al incrementar la actividad de enzimas gonadotrópicas y 
esteroidogénicas. Además, IGF-1 es un importante estimulo para la enzima 5-a 
reductasa, la cual se encarga de la reducción de testosterona a 5-a­
dihidrotestosterona (5-a-DHT). Mientras DHT y testosterona se unen a un receptor 
nuclear único de andrógenos, DHT tiene una afinidad tres o cuatro veces mayor 
para el receptor, lo cual sugiere que DHT tiene un papel anabólico potente y 
propiedades androgénicas, aunque en estudios recientes se ha informado de manera 
similar que la DHT no tiene efecto anabólico, ya que en pacientes con deficiencia de 
5-a-reductasa se ha demostrado un anabolismo normal. 18• 

19 

En informes en previos, donde se han estudiado las relaciones entre el gasto 
energético en reposo (probable responsable de la pérdida ponderal en pacientes con 
slndrome de desgaste asociado a SIDA), se ha observado que a pesar de que todos 
los pacientes tienen composición corporal, ingestión energética y calorimetrlas 
indirectas similares, no se ha encontrado relación con las concentraciones de 
catecolaminas, hormonas tiroideas, cortisol o TNF-a, excepto por una disminución 
leve en las cifras de norepinefrina y de IL-6, mientras que en condiciones de 
inmunocompetencia el hipercatabolismo puede estar dado por concentraciones 
séricas elevadas de hormonas tiroideas, catecolaminas y cortisoi. 18·
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1.2.3. ALTERACIONES EN 
ENERGÉTICO EN REPOSO 

LA INGESTIÓN ALIMENTARIA Y GASTO 

La disminución de la ingestión alimentaria es una variable importante que 
explica en la mayorla de los estudios la pérdida ponderal en este grupo de enfermos. 
Los mecanismos para explicar la disminución de la ingestión alimentaria son 
variados, entre los que se incluyen: nausea y vómito, malabsorción, debilidad 
asociada con fiebre activa, diaforesis profusa, y probablemente, inhibición del apetito 
por acciones de citocinas proinflamatorias en el sistema nervioso central. 7 

El incremento del gasto energético en reposo (GER) es otro factor 
importantemente relacionado con la pérdida de peso en pacientes infectados por 
VIH. El gasto energético se encuentra aumentado en 8% a 10% en los pacientes 
infectados cor VIH con una función inmune estable y sin infección oportunista 
alguna. 20

·
2< 

Conforme la infección progresa a SIDA, el gasto energético en reposo 
aumenta al 25% o más, sin embargo en ausencia de infecciones secundarias graves 
o malignidad, generalmente el peso corporal permanece estable. Esto 
probablemente da como resultado un aumento en la ingestión alimentaria y/o 
reducción del ejercicio, con lo cual tienden a disminuir los efectos catabólicos del 
aumento en el GER. Con el desarrollo de infecciones el GER puede incrementarse 
por arriba del 34%, con lo que se establece una rápida disminución de la masa 
muscular magra. Las evaluaciones en pacientes infectados por VIH sugiere que los 
cambios en la ingestión alimentaria son más importantes que los cambios en el 
GER en la génesis de la pérdida de peso. 21

•
22 

Algunos estudios 20
· 

21
• 

22
• 

23 24 han observado que el GER aumentado en 
pacientes con infección por VIH contribuye a un balance energético negativo y por lo 
tanto los pacientes pierden peso y padecen de desnutrición. En estos estudios 2º· 21

• 
23 24

• se observó de un total de 107 pacientes la mayorla se encontraba en etapas 
avanzadas de la infección por VIH, 20 incluyendo pacientes con fiebre, pacientes 
hospitalizados y pacientes con linfoma, el GER se encontró aumentado 4 %, 11% y 
12% comparado con el GER de un grupo control. 20 Las mediciones del GER 
excedian a las predicciones de la fórmula Harris-Benedict por un 9% a un 13%. 20 Sin 
embargo en los estudios informados por Kotler y cols. se ha observado una 
disminución del GER de 15% A 30% en un grupo de pacientes con infección por VIH 
estable.25 

La importancia de la disminución de la ingestión alimentaria en el desgaste 
asociado a la infección por VIH ha sido enfatizada previamente por el estudio de 
Macallan y cols. , 22 quienes midieron el gasto energético total y la ingestión 
alimentaria a través de cuestionarios de alimentación en diversos grupos de 
pacientes con infección por VIH. Definieron cuatro grupos, basando la definición en 
los patrones del comportamiento reciente del peso corporal (pacientes con pérdida 
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ponderal rápida, pérdida ponderal lenta, peso estable y aumento de peso) y 
encontraron que el gasto energético total (GET) estaba disminuido en aquellos 
sujetos que perdlan peso corporal, en constraste con aquellos que aumentaban de 
peso y que tenlan valores de GET mayores. En promedio los valores del GET en 
pacientes con peso estable o pesos con cambios minimos no eran diferentes de 
aquellos informados por otros grupos de investigadores en estudios de pacientes VIH 
negativos. Consistente con estos datos Grunfeld y cols.20 han informado que los 
cambios de peso (aumento o disminución) correlacionan de manera directa con la 
ingestión alimentaria. El GER se encontró notablemente aumentado en estos 
pacientes y no disminuyó en pacientes que tuvieron pérdida ponderal, lo cual 
proporciona una evidencia de una falla adaptativa de manera apropiada al balance 
de energia negativo. 

En el estudio de Macallan y cols., el gasto energético no se relacionó con 
cambios en el peso, de manera detallada se informó que en los pacientes con 
sindrome de desgaste asociado a SIDA el gasto energético total (GET) está 
disminuido durante los episodios de pérdida de peso, existe un aumento del 3 al 10% 
del GER, que la reducción de la ingestión alimentaria se asocia de manera directa y 
de manera positiva con la pérdida de peso más que al incremento en el gasto 
energético en reposo y que la disminución de la ingestión de alimentos es la 
principal determinante de la pérdida de peso.22 

TABLA 1.- GASTO ENERGETICO EN PACIENTES CON INFECCIÓN POR VIH 
El gasto energético total se encuentra aumentado en pacientes con aumento de peso 
El gasto energético total se encuentra disminuido en pacientes con pérdida de peso 
La ingestión alimentaria está disminuida en pacientes con pérdida de peso y 
correlaciona con la proporción de cambio de peso 
El gasto energético asociado con la actividad, pero no el GER, disminuye en 
pacientes con pérdida de peso 
Datos de Macallan y cols 22 

En otra investigación, las personas infectadas por VIH y con GER aumentado, 
aquellas que se encontraban asintomáticas mantuvieron peso estable por 30 dias, 
mientras que los pacientes con infecciones secundarias agudas perdieron 
aproximadamente hasta el 5% del peso corporal total durante el mismo periodo y 
ésta pérdida de peso ocurrió en conjunto con una reducción importante de la 
ingestión alimentaria.23 

Cambios en el GER han sido informados en varios estudios de manera 
variable, tanto: aumentado, inconsistentemente aumentado y disminuido en estos 
pacientes ~ hasta hoy no se conocen aún los determinantes de esta 
variabilidad. º·21

•
22

•
23

•
24

·
26 Los datos disponibles sustentan la hipótesis que la infección 

por VIH da como resultado un aumento en el GER que se amplifica durante las 
infecciones intercurrentes y causa desgaste en periodos de ingestión calórica 
disminuida. 
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TABLA 2.· GASTO ENERGETICO EN REPOSO EN PACIENTES COIN INFECCIÓN 
PORVIH 

AUTORES 
Hommes y cols. 
Hommes y cols. 
Sharpstone y cols. 
Suttman y cols. 
Mulligan y cols. 
Kotler y cols. 
Melcholr y cols. 
Mulligan y cols. 
Grunfeld y cols. 

Melcholr y cols. 

POBLACIÓN 
Asintomática 
Asintomática 
Asintomática y clasificada por CD4 • 
Clasificados por etapas de la enfermedad 
Estables ( Hombres y mujeres ) 
Estables con desnutrición 
Estables con desnutrición 
Estables, 19% con pérdida ponderal 
VIH + 
SIDA 
SIDA+ Infecciones oportunistas 
Sin infección oportunista 
Con infección oportunisla 

(GER CONTROL %) 
109 
108 

103-109 
95-116 

108 
78-85 
114 
110 
111 
125 
129 
111 
134 

1.2.4. CITOCINAS QUE MEDIAN LA CAQUEXIA Y RESPONSABLES DE LA 
PÉRDIDA PONDERAL 

Recientemente las investigaciones se han enfocado al conocimiento del papel 
que tienen las citocinas en el sindrome de desgaste. Los linfocitos T, las células 
reguladoras principales del sistema inmune, son regulados por estas citocinas. La 
activación del sistema inmune está regulado por cambios en la expresión y secreción 
de citocinas o a ambas, en respuesta a la estimulación antigénica. El VIH por lo 
tanto, se convierte en un importante y persistente estimulador. 

Con el propósito de resumir los cambios inmunológicos asociados a SIDA y a 
la desnutrición proteico-calórica se muestra la siguiente tabla. 1

• 
7

• 
19

• 
28 
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Tabla 3 .-Cambios lnmunoló leos asociados con SIDA desnutrición rotelco-c.olórtc... 
Sistemas lnmunol leos SIDA D.P.C. · 
lnmunld•d C.luJar 
Células T 
Células T cooperadoras 
Relación CD4/CD8 
Hipersensibilidad cutánea 
Células T inmaduras 
Producción de linfocinas 
Células T cilolóxicas 
Alo reaclivldad 
Actividad de ~lulas T CD4. 
Respuesta linfoproliferaliva 
Inmunidad Humoral 
lnmunoglobulinas séficas 
Aclivación inmunológica 
Complejos inmunes en suero 
Respuesta primaria por Anticuerpos 
Células B circulantes secretoras lnmunoglobullnas 
Afinidad por Anticuerpos 
Mlscelineas: 
Hormonas Umicas 
Complemenlo sérico 
Facioros inhibitorios séricos 

O.P,C.: Desnutrición prolefno calórica 
DND: Datos no disponibles 

Disminuidas 
Disminuidas 
Invertida 
Anergla 
Aumentadas 
Disminuida 
Disminuidas 
Disminuida 
Disminuida 
Disminuida 

Aumentadas 
Aumentada 
Presentes 
Disminuida 
Aumentadas 
Disminuida 

Variable 
Normal 
Presente 

Disminuidas 
Disminuidas 
Invertida 
Anergla 
Aumentadas 
Disminuida 
DND 
DND 
Disminuida 
Aumentada 

Aumenladas 
Disminuida 
Presentes 
Disminuida 
Aumentadas 
Disminuida 

Variable 
Disminuida 
Presenle 

La lista de citocinas es grande y crece dla a dla, se han caracterizado de 
manera definida estas moléculas y a sus receptores . Han sido agrupados en familias 
de protelnas relacionadas. Las respuestas fisiológicas a este cóctel de citocinas 
liberadas en respuesta a la infección depende del balance entre la citocinas 
proinflamatorias y las citocinas anti-inflamatorias. En la siguiente tabla se reúnen a 
las principales involucradas 

Tabla4 
Citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias 

Cltoclnas rolnflamatorlas lnhlbldor de la cltoclna o cltoclna •ntllnft•matoria 
TNF-a IL-6 
IL-1 Anla onisla de los rece tares IL-1 
IL-6 
IL-8 Rece lar de TNF-a-1 sTNFR- 55 
IL-12 Rece lar de TNF-a 11 sTNFR- 75 
lnteñerón- IFN· Receptor 11 de IL-1(1L-1Rll,p68) 

Referencia: Moldawer y Sattler 
De las citocinas inducidas por el VIH el TNF-a es una de las más estudiadas. 

Especlficamente, el TNF-a, se une a dos receptores solubles que son sTNFR-p55 y 
sTNFR-p75. Aunque las funciones especificas de estos receptores solubles es 
desconocida, se ha postulado que éstos representan un sistema de amortiguamiento, 
el cual prolonga los efectos biológicos del TNF-a al producir una liberación lenta de 
éste, a partir del reservorio e impedir la desnaturalización rápida de la citocina, por 
lo que se ha investigado y cuando se compara el TNF-a y sTNFR-p55 y sTNFR-p75 
circulantes sus concentraciones permanecen elevadas por periodos prolongados y 
tienen un valor más importante para registrar la respuesta inflamatoria. El sTNFR-
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p55 representa el receptor soluble mayor de TNF-a, el cual se ha encontrado en 
una variedad importante de células humanas y que incluye adipocitos, células 
hepáticas, endoteliales y granulocitos. Aunque el sTNFR-p75 puede tener un papel 
importante parece ser que el primero tiene un papel determinante en el control de la 
actividad citotóxica del TNF-a en general. Este último actúa sobre células blanco por 
medio de vías intracelulares que activan la transcripción de un factor nuclear de 
cadenas Kappa de linfocitos murinos, NFKB. Las porciones terminales repetitivas del 
genoma viral def VIH contienen en su porción terminal sitios de unión para NF-KB, lo 
cual puede inducir su expresión génica y celular. 

La IL-113 puede afectar la transcripción viral por un mecanismo desconocido 
mientras que otras citocinas tienen efectos posteriores a la transcripción . Como se 
mencionó dichas citocinas tienen un papel determinante en los trastornos del 
metabolismo de íos lfpidos. El papel relativo de la disminución del apetito resultante 
de una ingestión inadecuada y un hipermetabolismo inducido por citocinas no se 
conoce con precisión. Las mediciones del TNF-a en estos enfermos son 
contradictorias y confusas, debido a que dichas concentraciones no se encuentran 
consistentemente elevadas en todos los pacientes y presentan una variabilidad 
enorme aún en los enfermos de un mismo grupo de riesgo para infección por VIH. 
En cuanto al interferón a se conoce que las concentraciones séricos de éste 
correlacionan con la gravedad de la infección por VIH y a su vez esto se relaciona 
con las concentraciones de triglicéridos.28

·
29

•
3º·31

·
32

•
33

·
34 

En múltiples informes se contempla la inhibición del factor de necrosis tumoral 
para mejorar o disminuir del síndrome de desgaste. Se han empleado un número 
importante de fármacos con este fin, en especial la pentoxifilina y la talidomida las 
cuales han mostrado inhibición del TNF-a tanto in vitro como in vivo. 35

•36·37 

1.2.5. RELACIÓN ENTRE LEPTINA Y FACTOR DE NECROSIS TUMORAL a EN 
SiNDROME DE DESGASTE 

En los últimos años el enfoque de la investigación endocrinológica ha 
mostrado avances significativos en cuanto al conocimiento de la leptina. La leptina es 
el producto del gen ob y es una proteína secretada en el tejido adiposo, que se 
encarga de controlar de manera directa las reservas energéticas desde el SNC, fo 
cual afecta la ingestión alimentaria y el balance energético total corporal. Cuando se 
administra a ratones oblob que no expresan esta proteína, la leptina incrementa el 
gasto energético, disminuye el peso corporal y normaliza la hiperglucemia, la 
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia.38

• 
39 

Se han asociado a leptina y al TNF-a, en la patogenia de caquexia, debido a 
que cuando este último se administra, la expresión de leptina se amplifica y sus 
concentraciones circulantes en roedores también aumentan. Debido a que la leptina 
induce pérdida ponderal e incrementa el gasto energético, se postula que el sistema 
del TNF-a puede regular o interactuar con el sistema de la leptina para incrementar 
el gasto energético y disminuir el peso cor;eoral en enfermedades inflamatorias, 
enfermedades de la colágena y en el cáncer.3 

·
39

•
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Si esta hipótesis se corroborara, se abrirla un nuevo enfoque en cuanto al 
conocimiento asl como al tratamiento de la importante comorbilidad de las 
enfermedades mencionadas. Las investigaciones de las interacciones importantes 
del TNF-a. con la insulina y leptina podrlan proporcionar nuevos conocimientos en la 
fisiopatologla de la obesidad y la caquexia en humanos. 

Se ha propuesto a la leptina como un mediador importante de la respuesta 
neuroendócrina al alimento. Existe la posibilidad de que la leptina pueda regular y 
mediar uno o más de los efectos del sistema inmune y del TNF-a sobre la función 
neuroendócrina. Finalmente, se involucra al TNF-a. con un papel importante en el 
gasto energético y pérdida ponderal, posiblemente por una activación 
compensadora de este mismo sistema en el tejido graso de animales y en humanos 
y que llevan a un desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes en estas 
enfermedades. Como se mencionó, las citocinas circulantes se unen a un número 
importante de protelnas que alteran los Indices de depuración y aumentan su 
actividad biológica.38 

En un estudio reciente sobre las concentraciones de leptina en sujetos sanos y 
pacientes con SIDA, se observó que a pesar de que los pacientes con SIDA tienen 
Indice de masa corporal y porcentaje de masa grasa disminuido en relación con los 
controles, las concentraciones de leptina fueron similares a la de los controles e 
incluso presentaron un aumento en las concentraciones relativas de leptina, 
explicando que la activación del sistema inmune pudo compensar las 
concentraciones de leptina altas esperadas (basado en la disminución del indice de 
masa corporal y porcentaje de masa grasa ). Otro hallazgo interesante de este 
estudio es que queda poco clara la asociación entre la leptina circulante y las 
concentraciones de sTNFR-p55, lo cual favorece la duda sobre el conocimiento de 
esta relación y haria pensar en la posibilidad de que el sistema de TNF-a. podrla 
junto con la lertina, incrementar el gasto energético y por lo tanto la pérdida de peso 
en humanos.3 

1.2.6. INFECCIONES OPORTUNISTAS 
Existen varias infecciones oportunistas, particularmente Mycobacterium avium 

intracel/u/are y citomegalovirus que pueden condicionar malabsorción intestinal. Si 
existe diarrea, el estudio coproparasitoscópico puede revelar infección por 
Cripstosporidium parvum o lsospora belli; los cultivos bacterianos pueden revelar la 
infección por Sa/monella o Shige//a. En aquellos pacientes que han recibido 
tratamiento con múltiples antibióticos y con diarrea se debe sospechar la infección 
por C/ostridium difficile . En caso de sospechar infección por M. avium intracellu/are 
o citomega/ovirus, el examen de heces puede ser poco útil por lo que se recomienda 
complementar el estudio con endoscopia para ser más especfficos en el diagnóstico. 
En caso de que se hayan descartado todas las causas infecciosas de malabsorción 
se debe considerar que la infección por VIH per se se asocia a enteropatia, en la 
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cual la absorción intestinal se ve comprometida. Otro cofactor que se ha encontrado, 
es el desarrollo de hipocloridria que se observa hasta en el 74% de los casos de 
SIDA estudiados y esto se considera como un factor permisivo para el desarrollo de 
infecciones y sobrepoblación bacteriana. Además, la hi¡:iocloridria disminuye la 
absorción de ciertos micronutrimentos como hierro y folatos. 2

•
3

•
4

•
41

•
42 

1.2.7. MALABSORCIÓN INTESTINAL COMO CONTRIBUYENTE DEL DESGASTE 

Otro factor importante en el desgaste son las alteraciones en la absorción 
intestinal; sin embargo la contribución de malabsorción en pacientes con infección 
por VIH es difícil de establecer debido a que esta malabsorción es frecuente solo en 
casos de infección avanzada y su efecto en la infección temprana no se ha 
cuantificado. La disfunción gastrointestinal, especialmente la malabsorción es 
prevalente en la infección avanzada por VIH con o sin patógenos identificables. Las 
diferentes patologlas del intestino delgado que provocan malabsorción ( infecciones, 
alteraciones estructurales o neoplasias ) asl como la insuficiencia pancreática 
pueµen favorecer la malabsorción de las grasas, la pérdida de peso y la disminución 
de las vitaminas liposolubles. 41

•
42 

En la literatura se informa que, las anormalidades en las vellosidades son 
frecuentes en los pacientes infectados por VIH y que existe disfunción del intestino 
delgado demostrado por estudios de D-xilosa realizados a personas con infección 
por VIH, slndrome de desgaste y sin patógeno intestinal alguno, en los que se 
encuentran concentraciones séricas y urinarias de D-xilosa menores a las 
esperadas. Estos hallazgos indican que la malabsorción por parte del intestino 
delgado es un componente importante en el slndrome de desgaste. Los pacientes 
que tienen una prueba de D-xilosa anormal pueden requerir de terapia antidiarreica 
potente y se espera una mortalidad elevada a consecuencia de la disfunción 
intestinal. 43

•
44 

1.2.8. VIH COMO AGENTE RESPONSABLE DE LA PÉRDIDA PONDERAL 

El VIH per se puede condicionar anorexia y enteropatla asociada en algunos 
pacientes y se han descrito múltiples mecanismos por los cuales se trata de explicar 
la anorexia y la enteropatla. En estadios tardíos de la enfermedad las alteraciones 
del metabolismo se incrementan y estas pueden contribuir al slndrome de desgaste, 
el cual se observa frecuentemente en la infección avanzada (SIDA).4

•
7 
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1.2.9. FÁRMACOS CONCOMITANTES AL TRATAMIENTO DE LA 
INMUNOSUPRESIÓN COMO RESPONSABLES DE LA PÉRDIDA PONDERAL 

La ingestión de fármacos puede contribuir de manera importante en el 
desarrollo del desgaste. Corno ejemplos de ello, se tiene al trimetoprirn con 
sulfametoxazol, la zidovudina y dapsona, los cuales son considerados corno los 
participantes mayores. Si la lista de fármacos incluye un ofensor predecible o si la 
aparición de anorexia coincide temporalmente con el inicio de uno o más fármacos, 
se debe retirar el medicamento agresor para conocer su papel en la pérdida 
ponderal, aunque el diagnóstico de ésta causa de pérdida ponderal es por exclusión.7 

1.3. COMPOSICIÓN CORPORAL 
A continuación se describen los principales indicadores de la composición 

corporal asi corno los métodos más empleados para su medición: 
1.3.1 PESO Y TALLA 

Aunque los cambios progresivos del peso corporal pueden ser importantes e 
indicativos del desarrollo de una complicación de la enfermedad que afecta el estado 
nutricional, el peso corporal per se es una medida parcial para valorar dicho estado, 
además, los cambios en este indicador no siempre reflejan de manera adecuada los 
cambios en el estado nutricional. 

1.3.2. MASA CORPORAL TOTAL 
La masa corporal total incluye la masa intra y extracelular y puede ser 

considerada corno el indicador más sensible del balance de nutrimentos energéticos 
(hidratos de carbono, lipidos y proteinas). La masa celular incluye las células no 
adiposas de los músculos y órganos, eritrocitos circulantes, linfocitos y el 
compartimento acuoso de los adipocitos ; esta masa celular consume oxigeno y 
produce bióxido de carbono y por ello se han empleado diversas técnicas para 
estimar el tamaño de la masa celular corporal de manera indirecta, en función de 
estos gases como la calorirnetria indirecta. Otros métodos emplean la medición de 
potasio, el volumen de agua intracelular y el contenido de proteínas (nitrógeno 
corporal total) para estimar la masa celular. 
1.3.2.1. MASA LIBRE DE GRASA 

La masa libre de grasa ( MLG o FFM -fat free mass- ) se define corno la masa 
total (MT) menos la grasa (G): MLG = MT-G . La MLG está en función de los 
componentes quimicos del organismo (agua, proteinas, grasa, glucógeno y 
electrolitos), y excluye a la grasa de los adipocitos y de las membranas celulares. 
1.3.2.2. MASA MAGRA 

La masa magra ( MM o LBM -lean body rnass- ) se define corno la masa total 
menos el tejido adiposo: MM = MT - tejido adiposo. Debido a que el tejido adiposo 
contiene grasa, agua y las proteinas de las membranas de los adipocitos, la MM es 
menor que la MLG. La MM está en fu"nción de los diferentes tejidos del organismo: 
tejido óseo, nervioso, muscular, adiposo, etc. y sólo excluye el tejido adiposo 
incluyendo la grasa de la membrana celular de los tejidos no adiposos. El cuerpo 
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humano tiene la siguiente composición aproximada: masa grasa 25% y masa libre de 
grasa: 75%, la que se divide en músculo 30%, visceras10%, protelnas plasmáticas 
5%, liquidas extracelulares 20% y esqueleto 10%. El peso corporal es la suma de la 
masa magra y el tejido adiposo, o bien de la masa libre de grasa y la grasa. 

El término tejido adiposo, no es sinónimo de " grasa " puesto que el primero 
está constituido por un 83% de grasa, un 2% de protelna y un 1°5% de agua. La 
evaluación de la composición corporal es de gran importancia para determinar el 
estado de nutrición de un individuo.45

• 
46 
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1.3.3. ANÁLISIS DE COMPOSICIÓN CORPORAL 
1.3.3.1. ESPECTROMETRIA DE FOTONES DE DOS NIVELES DE ENERGIA 
DOBLE (DXA-SCAN) 

Aún cuando existe una diversidad de métodos para medir composición 
corporal, ta mayoria de ellos están limitados a ta investigación o al laboratorio ctlnico 
e incluyen: medición de sodio, potasio y calcio corporal, densitometrla y medición de 
agua corporal total.47 Para conocer con exactitud ta composición corporal, 
actualmente, se considera necesario cuantificar et volumen de agua corporal total por 
absorciometrla de fotones de dos niveles de energla (espectrometrla de fotones de 
dos niveles de energfa doble o DXA, por sus siglas en inglés: Dual-Energy X-ray 
Absorptiometry ).48 El principio de ésta técnica está basado en que el contenido 
mineral del hueso es directamente proporcional a la cantidad de energfa que absorbe 
el hueso. El espectrometro se compone de una mesa donde el sujeto a medición se 
coloca en decúbito dorsal, dentro de esta mesa hay una fuente de rayos-X que 
genera fotones a dos niveles de energla diferentes ( 70 Kvp y 140 Kvp ). Tanto el 
detector como la fuente de rayos X están controlados por computadora. Los fotones 
de rayos X que salen de la fuente, pasan como un rayo muy delgado a un disco de 
calibración que contiene varios materiales que absorben los rayos-X. Después pasan 
directamente a través del sujeto hasta el detector, para que finalmente se obtenga ta 
información de la absorción tanto de tos materiales de calibración como la de los 
componentes del cuerpo del sujeto al que se está evaluando. 48 

El mineral tiene una atenuación caracterfstica, muy diferente a la del tejido 
blando de tal manera que cuando el rayo pasa al través del cuerpo, se puede 
distinguir entre el mineral óseo y el tejido blando.48 

La grasa y la masa libre de grasa también tienen diferente atenuación entre 
ellas, por lo que es posible cuantificar la cantidad de grasa y masa libre de grasa a 
través de este método. Finalmente se obtiene la cantidad de contenido mineral óseo, 
de la grasa y de masa libre de grasa presentes en cada brazo, en cada pierna, en el 
tronco y en la cabeza del sujeto. Se considera que el tejido magro contiene un 73.2% 
de agua, el adiposo un 15% de agua y el óseo un 8.1% de agua y puede calcularse 
el volumen total de agua corporal. 

Existen otras técnicas más antiguas y más simples, como la medición de 
pliegues cutáneos los cuales son predictores de la densidad corporal, y que, por 
tanto, correlacionan con la grasa corporal total, pero que son menos precisas que ta 
medición grasa corporal total y masa magra estimadas por DXA.49

• 
50 
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1.4.0. GASTO ENERGÉTICO 

1.4.1 GASTO ENERGÉTICO BASAL 

En 1919 Harris y Benedict midieron mediante calorimetrla indirecta la 
producción de calor generado por el ser humano, esto es, el gasto energético basal 
(GEB) expresándolo en kilocalorias por 24 horas. Se realizó calorimetría indirecta a 
una muestra de 239 sujetos sanos, 136 hombres (edad 27 ± 9 alios) y 103 mujeres 
(31 ± 14 años). Se establecieron por regresión lineal y coeficiente de correlación dos 
fórmulas, una para cada sexo, por medio de las cuales se puede conocer el GEB 
cuando no se cuenta con calorimetría indirecta. 51 

En 1928 Benedict validó fas fórmulas con un grupo de 60 sujetos de ambos 
sexos con un promedio de edad de 33 alios y en 1935 utilizó como muestra a 38 
sujetos seniles con edades entre los 71 y los 81 alios con la finalidad de observar la 
utilidad de las fórmulas en sujetos de mayor edad. Con estos dos estudios Benedict 
concluyó que dichas fórmulas podían ser utilizadas en cualquier adulto. 

El GEB se define como el gasto energético después de 12 horas de sueño, 
con el paciente en ayuno, en posición supina y en un ambiente termoneutro. Los 
alimentos son la principal fuente energética y según el tipo de alimento ingerido la 
producción de calor se puede elevar entre un 15% a 20% sobre los valores basales. 
Se considera que el GEB representa entre 60% y 75% del gasto energético total. 

El GEB representa el costo minimo de energía necesario para que el cuerpo 
realice las funciones vitales de mantenimiento que no se detienen y son inevitables. 
Entre las funciones vitales se encuentran la cardiovascular, la respiratoria, la 
endocrina, la del sistema nervioso central, la renal, la hepática, la inmunológica, la 
termogénesis y, en su caso las de ayuno y reposo y puede incluir desde la ingestión 
de alimentos hasta la exposición a diversos factores que favorecen el aumento del 
gasto de energia, como la exposición al frio y condiciones de traumatismo, sepsis y 
fiebre. 

Algunos estudios han demostrado que el GER se encuentra elevado, aunque 
otros estudios no han confirmado que el hipermetabolismo sea un fenómeno común 
a todos ros pacientes con VIH I SIDA. 

20 



1.4.3. GASTO ENERGÉTICO TOTAL 

El gasto energético total (GET) de un paciente incluye el metabolismo basal, el 
efecto térmico de los alimentos ( aumento en la producción de calor resultante del 
metabolismo de los nutrimentos energéticos ), las actividades voluntarias (actividad 
ffsica) y el incremento en los requerimientos energéticos por procesos catabólicos 
(estados patológicos, fiebre, hipermetabolismo) o anabólicos (crecimiento o 
embarazo). 

El GET se encuentra conformado por cuatro componentes: 

A.- El gasto energético basal (GEB): que es la energla que se utiliza para las 
actividades "metabólicas basales" que son la respiración, circulación, mantenimiento 
del tono muscular y temperatura corporal; asl como para mantener la función de 
varios órganos y sistemas. Esta energla también se utiliza para el crecimiento, 
desarrollo, mantenimiento de las funciones homeostáticas, transporte iónico 
transmembranal, síntesis de trigíicéridos; y slntesis, transporte, utilización y 
almacenamiento de nutrimentos. 

Este gasto se mide en condiciones estrictas que en ocasiones son dificiles de 
establecer en la práctica ya que es en el momento inmediato de despertar, cuando el 
sujeto esté en un reposo mental y fisico, ayuno de 12 a 16 horas y bajo un ambiente 
termoneutral de 20º a 25º C. El GEB consume 60% a 70% del GET. 

B.- El GER es la energla que utilizan principlalmente cuatro órganos: el 
corazón, el riñón, eí hígado y el cerebro. Se mide en condiciones posabsortivas, al 
menos de dos a cuatro horas de ayuno, incluyendo a los pacientes que reciben 
nutrición enteral o parenteral y a este gasto se debe sumar el efecto térmico de los 
alimentos. 

C.- El efecto térmico de los alimentos (ETA), es la energla que se consume 
en el momento en el que los alimentos son digeridos, se absorben y son utilizados. 
Se refiere a un aumento en el gasto energético que ocurre después de la ingestión 
de alimentos y varía con la cantidad y tipos de alimentos que se consumen. Se 
considera que en una dieta mixta el efecto térmico de los alimentos es de 10% a 15% 
del GER. 

D.- El gasto energético por actividad ffsica es la variable que más afecta al 
gasto energético total de un individuo. El cálculo de la energla que se gasta por 
actividad o deporte especifico se puede calcular considerando el 10% del GEB para 
sujetos encamados sin hipercataboíismo, 20% para sujetos con actividad sedentaria, 
30% para sujetos con actividad moderada y 40% con sujetos con actividad 
importante. 
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El GEf se obtiene sumando el gasto energético basal, el efecto térmico de los 
alimentos y la energla gastada por actividad flsica o por estrés metabólico.45 

Aunque el GER es el mayor determinante del GET, otros componentes, 
particularmente la energla destinada a la actividad flsica, puede verse afectada por 
enfermedades como en la la infección por VIH y debe ser considerada en la 
evaluación del balance de energla. 

Al restar el GER del GET, Macallan y cols. 22 derivaron un estimador del gasto 
energético por actividad, el cual fue menor en aquellos pacientes que perdlan peso. 
La disminución de la cantidad de energla gastada en actividad redujo la magnitud del 
déficit de energla en estos pacientes. Sin embargo hay que recordar que la 
disminución de la actividad se asocia con una pérdida de la masa muscular y no 
puede ser considerada como medida apropiada del balance de energla en la 
ecuación. 

Tres son los procesos indispensables para medir el gasto energético 
individual: 1) la Preparación del sujeto, 2) la técnica de medición usada y 3) la 
evaluación de la composición corporal. 

Para el estUdio del gasto energético se emplean métodos como la calorimetrla 
indirecta que rnide el tipo y la cantidad de substrato oxidado por el organismo y el 
gasto de energla mediante la cuantificación del oxigeno consumido, el C02 
producido y la excreción de nitrógeno. Se trata de un estudio no invasor, que puede 
realizarse en la cama del paciente y que proporciona información importante acerca 
del metabolisrno de un sujeto en relación con la dieta, ejercicio fisico, reposo, 
estrés, enfermedad, etcétera. 

Los Productos finales de la oxidación de los hidratos de carbono y de la grasa 
son el C02 y el agua, tanto en el organismo como en el calorlmetro. El producto final 
de las protelnas en el calorlmetro es C02, agua, S04 y N2; en el organismo además 
de estos componentes se produce urea. 

1.4.4. CALORIMETRÍA INDIRECTA 
La Calorirnetrla indirecta es la técnica que determina el gasto energético a 

través de mediciones de consumo de oxigeno (V02) y la producción de bióxido de 
carbono (C02). En el presente trabajo de investigación, se empleó la calorimetrla 
indirecta para conocer el GER de los pacientes y también proporcionó datos para 
conocer su estado metabólico a lo largo del estudio. 

para el estudio del GER se emplea la calorimetria indirecta que mide el tipo y 
la cantidad de sustrato oxidado por el organismo y el gasto de energla mediante la 
cuantificación del oxigeno consumido y el C02 producido y permite calcular el gasto 
de energla mediante una serie de supuestos y ecuaciones. La calorimetrla indirecta 
tiene la ventaja de ser un estudio no invasor y puede realizarse en la cama del 
paciente. 
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La calorimetrla indirecta se ha convertido en una herramienta insustituible 
para el cuidado del paciente hospitalizado en el apoyo nutricio y en la investigación 

• cllnica. 52 

Un calorímetro indirecto brinda dos tipos de información: una medida del gasto 
de energla o requerimientos energéticos en 24 horas o también conocido como GER 
y la medición de la utilización de sustratos, que se refleja en el cociente respiratorio. 

El cociente respiratorio es la relación que existe entre el VC02 y el V02. En 
condiciones de referencia ("normales") es mayor el consumo de oxigeno que la 
producción de bióxido de carbono, y se debe establecer un valor aproximado de 
0.85, se debe recordar que el VC02 es el resultado de la oxidación de los 
nutrimentos, los cuales mantienen el adecuado funcionamiento de la célula, mientras 
que el V02 es la cantidad necesaria para el metabolismo aerobio de la mitocondria.52 

1.5. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN DIFERENTES MODALIDADES 

1.5.1. INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL 

En los últimos cinco años se han descrito importantes avances sobre terapia 
antirretroviral. El momento de inicio del tratamiento se basa en el conteo celular 
CD4, en la carga viral plasmática para VIH y en la sintomatologla del paciente. Los 
regímenes de tratamiento inicial en la infección avanzada, sintomática o progresión 
inminente (v.gr. slndrome de desgaste) incluyen la combinación de análogos de 
nucleósidos con un inhibidor de proteasa, llamado esquema TARAA o HAART, por 
sus siglas Tratamiento Antirretroviral altamente Activo o en inglés Highly Active 
Antiretroviral Therapy. 53·54 

· 

Los estudios de evolución natural y de tratamiento han demostrado que dicha 
progresión es mayor cuando la carga viral plasmática para VIH es alta y la cuenta 
celular CD4 es baja. En caso de emplearse un antirretroviral efectivo se puede 
observar una disminución importante en la concentración de virus circulante después 
de iniciar el tratamiento en una o dos semanas después de haber iniciado el 
tratamiento, efecto que se ve reflejado en el número de células infectadas, cifra que 
disminuye al inicio, seguido por un incremento en la cantidad de virus libres. Los 
virus resistentes al inhibidor se incrementan subsecuentemente, y el Indice de 
replicación viral depende de la capacidad de transmisión del virus mutante a las 
células infectadas en ausencia de virus de tipo salvaje. 

Para el inicio de TARAA, las recomendaciones actuales de la DHHS es para 
pacientes sintomáticos o asintomáticos y que además tengan linfocitos CD4 
menores a 350 células y con carga viral mayor a 30 000 copias/mL 55; debido a 
que existen indicadores de mal pronóstico o rápida progresión de la enfermedad.55 
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Las guías de tratamiento de la DHES 55 reconocen a la medición de los niveles 
de ácido ribonucléico (ARN) viral ( carga viral ) como un dato individual del 
manejo del paciente. La carga viral debe ser medida a las ocho semanas después de 
iniciar o cambiar el tratamiento. La mínima reducción en los trtulos de ARN viral de 
VIH que indican actividad antirretroviral es 0.5 Log10 aunque el objetivo del 
tratamiento es lograr una carga viral indetectable. 

El tratamiento con inhibidores de proteasa ha permitido conocer aún mas la 
cinética viral. Dos a tres semanas después de iniciado el tratamiento, la carga viral 
circulante (la cual previamente se habla mantenido estable por semanas o meses), 
disminuye de manera considerable en más del 99% de esa carga viral. Esta rápida 
disminución implica, primero, que la célula típicamente infectada produce virus para 
uno o dos dlas y, segundo, que er ciclo de vida del virus (desde la infección hasta la 
replicación) es muy corto. Con la inicial calda de los virus circulantes existe un 
pequeño aumento en el conteo celular CD4. El índice de células CD4 recuperado 
después del tratamiento se puede utilizar y considerar con éste, que al menos una 
cantidad de células de 10 9 muere y es remplazada día a dia. 

Existen estudios en donde se informa que la terapia con indinavir o ritonavir 
(inhibidores de proteasa) disminuye los niveles de ARN y aumenta el conteo celular 
de manera importante. Este grupo de enfermos había recibido tratamiento 
antirretroviral previo con zidovudina sola o en combinación y se observó que la 
combinación de indinavir, zidovudina y lamivudina redujo la carga viral en suero en 
mas del 80% de los pacientes infectados por VIH en un año de seguimiento. Dicha 
carga viral fue menor a 500 copias por mililitro y la respuesta observada y sostenida 
ha sido superior que con indinavir en monoterapia o que con la combinación 
zidovudina y lamivudina. En cuanto al conteo celular CD4, éste aumentó en los tres 
grupos tratados, pero se demostró que este aumento es mayor en los grupos 
tratados con indinavir; otro estudio en donde se combinó dos análogos de 
nucleósidos (zidovudina o estavudina) e indinavir demostró que la proporción de 
enfermos que progresó a SIDA o muerte fue menor en el grupo tratado con triple 
esquema en relación con el grupo que recibió lamivudina o zidovudina en 
monoterapia. No se observaron diferencias significativas en cuanto a la cuenta 
celular CD4 y su incremento en relación con el tratamiento administrado fue similar.53• 
54.56 

Por otra parte, se encontró que, los pacientes tratados con triple esquema 
antirretroviral en donde se incluyeron dos análogos de nucleósidos y un inhibidor de 
proteasa (indinavir) hayan presentado hiperglucemia hasta en el 2% de los casos y 
que al final del estudio se estableció el diagnóstico de diabetes mellitus en cinco 
pacientes, dos en el grupo con dos análogos de nucleósidos y tres pacientes en el" 
grupo tratado con indinavir. 53

•
54 
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1.6.2. RELACIÓN DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL CON EL 
INCREMENTO DE PESO 

En múltiples estudios 56
·
57

•
58

•
59

•
60

·
61 se ha informado de la relación directamente 

proporcional entre la inhibición de la carga viral con tratamiento antirretroviral y el 
incremento de peso sin que se haya podido establecer el mecanismo preciso por el 
cual estos pacientes incrementan su peso corporal y a expensas de que componente 
corporal se hace. 

En una observación cllnica se ha demostrado que el incremento del GER esta 
relacionado directamente con la carga viral. En conjunción con otros datos de que la 
TARAA reduce la carga viral y también se asocia con aumento de peso, sugiere que 
el incremento en el GER puede ser un cofactor importante en la patogénesis del 
desgaste. En este estudio se encontró una correlación significativamente positiva 
entre las concentraciones plasmáticas de carga viral para VIH y el gasto energético 
en reposo. La relación entre la cuenta de linfocitos CD4+ y el GER es débil y no 
demostró significancia estadlstica.62 
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2. - JUSTIFICACIÓN 

• En estudios multicéntricos se ha informado que los hallazgos cllnicos de 
enfermedad avanzada por VIH predice la pérdida de peso; sin embargo, no existen 
estudios que hayan explorado la relación entre los cambios en la carga viral, la 
composición corporal y el efecto del tratamiento antiviral con triple esquema sobre la 
restitución de la masa corporal y la relación con cambios en aspectos metabólicos. 

• Hasta ahora toda la evidencia supone que una carga viral alta se relaciona con 
pérdida de peso, incremento en el gasto energético y desarrollo de síndrome de 
desgaste ( incluido el aumento en la producción de citocinas y actividad de sus 
receptores solubles en plasma. El presente estudio considera que el tratamiento 
antirretroviral con triple esquema tendrá diferentes respuestas sobre la carga viral, 
habrá enfermos que respondan de manera óptima con supresión de esta carga viral 
de manera sostenida a 24 semanas de seguimiento corno se demuestra en estudios 
semejantes ( tanto en pacientes como en el tratamiento administrado,52

•
53 habrá 

enfermos que responderán en una proporción menor y también se considera que 
habrá quien no responda al tratamiento antirretroviral y que se manifieste con 
cambios nulos en la carga viral y se buscará la relación de la magnitud de respuesta 
y la reversión del síndrome de desgaste, manifestada por un incremento de peso, 
mejoría de la composición corporal, disminución del gasto energético en reposo y 
aumento de la ingestión alimentaria. 

• Debido a la controversia existente sobre el papel de la ingestión alimentaria y/o el 
gasto energético en reposo en el síndrome de desgaste relacionado a SIDA con este 
estudio se espera tener un dato claro y preciso que contribuya al entendimiento de la 
etiopatogenia del síndrome de desgaste relacionado a SIDA en ausencia de 
enfermedades oportunistas o neoplásicas. 

• Con el advenimiento del tratamiento antirretroviral con inhibidores de proteasa y su 
uso en combinación con otros antirretrovirales (TARAA), se estima que el patrón del 
síndrome de desgaste en VIH/SIDA puede ser modificado. Las consecuencias 
nutricionales, metabólicas y endocrinológicas de este tipo de tratamiento no se han 
establecido. 
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3.0. OBJETIVOS 
Para efectos de este estudio se considera como: 

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

• Evaluar el efecto de un esquema antirretroviral altamente activo (dos inhibidores 
análogos de nucleósidos de transcriptasa inversa más un inhibidor de proteasa) 
sobre la restitución de la masa corporal perdida, ingestión alimentaria y gasto 
energético en reposo en pacientes con slndrome de desgaste relacionado a SIDA. 

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

• Correlacionar el grado de disminución de la carga viral con los grados de cambio 
en la masa corporal. gasto energético e ingestión alimentaria. 

• Conocer si existe alguna relación entre el tratamiento antirretroviral altamente 
activo y las concentraciones de leptina, los receptores solubles de TNFa ( sTNFR­
p55 y sTNFR-p75) e interacción directa con el sistema del TNF-a en la ·génesis del 
aumento de peso, disminución del gasto energético en reposo, aumento de la 
ingestión alimentaria y mejorla de la composición corporal en pacientes con 
slndrome de desgaste relacionado a SIDA. 

• Evaluar el papel del VIH per se en la etiopatogenia del slndrome de desgaste. Se 
considera que habrá una relación directamente proporcional entre la disminución de 
la carga viral plasmática y disminución del slndrome de desgaste relacionado a 
SIDA. 

• En caso de reversión del slndrome de desgaste conocer a expensas de que 
variable de la composición corporal se hace dicha recuperación. 
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4. ·TRASCENDENCIA E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO 

• Conocer y entender mejor los efectos de la TARAA sobre la composición corporal 
asf como algunos mecanismos fisiopatogénicos del desgaste. 

5. • DISEÑO DEL ESTUDIO 

• Se trata de un estudio con propósito comparativo - antes y después -. donde el 
paciente tratado por 24 semanas será su propio control, de maniobra (tratamiento 
antirretroviral altamente activo), de asignación experimental, seguimiento 
longitudinal, con recolección de datos prolectivo y con direccionalidad de cohorte. 

6.0. HIPÓTESIS PRINCIPAL 

El tratamiento antirretroviral con esquema altamente activo suprime la 
replicación viral y por lo tanto disminuye la carga viral plasmática en diversos grados 
de magnitud. Mientras mayor sea la supresión, mayor será el incremento de la masa 
corporal magra (lo cual refleja mejoria de la composición corporal), incremento de la 
ingestión alimentaria y con una subsecuente disminución del gasto energético en 
reposo y por lo tanto, con reversión del sindrome de desgaste. 

6.1. HIPÓTESIS SECUNDARIA 

El grado de replicación del virus de inmunodeficiencia humana tiene relación 
inversa con la composición corporal en pacientes con sindrome de desgaste. De tal 
manera que la disminución de la carga viral plasmática producida por la terapia 
antirretroviral altamente activa disminuirá el gasto energético en reposo, los 
receptores solubles de TNF-a y concentraciones séricas de leptina con lo que se 
espera que aumente el peso corporal, la masa muscular magra y la ingestión 
alimentaria. 
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7.0. PACIENTES 

7.1. Pacientes 
Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes que cumplieron con los 

siguientes: 
7 .1.1.Criterios de inclusión 

• Edad igual o mayor a 18 años 
• Sexo masculino o femenino 
• Infección por VIH demostrada por ELISA y Western blot 
• Conteo de linfocitos CD4 cualquier conteo celular 
• Sindrome de desgaste pérdida ponderal de al menos 10% en relación con el 
peso habitual en los últimos 6 meses. 
• Residencia en Ciudad de México o dentro de un perlmetro de 80 kilómetros 
• Medición de carga viral 30 000 copias virales ARNNIH por mililitro 
• Hoja de consentimiento escrito firmada por el paciente, investigador y dos 
testigos 

Se excluyeron del estudio a todos aquellos enfermos que hayan reunido los 
siguientes: 

7.1.2. Criterios de exclusión 

• Sospecha clínica ylo evidencia microbiológica de Infecciones oportunistas 
activas en los últimos seis meses de acuerdo con los resultados de una 
evaluación clinica rutinaria, apoyado con la búsqueda de infecciones por estudios de 
laboratorio y gabinete 
• Malignidad de acuerdo a los resultados de una evaluación cllnica rutinaria 
• Embarazo 
• Endocrinopatias que condicionen aumento del gasto energético en reposo 
• Lactancia materna 
• Contraindicación para el uso de los fármacos de éste estudio 
• Tratamiento inmunomodulador o de investigación dentro de los primeros 30 
días previos al inicio del estudio 
• Tratamiento previo con cualquier inhibidor de proteasa 
• Pacientes con trastornos hidro-electroliticos ( v.gr. insuficiencia suprarrenal) 
• Pacientes bajo tratamiento con esteroides anabólicos, estimulantes del 
apetito, hormona del crecimiento humana recombinante o antagonistas de 
citocinas 
• Sobrevida pacientes en quienes la posibilidad de sobrevida a 6 meses sea baja 
de acuerdo a la opinión de los investigadores principales. 

A la vez, a lo largo de la investigación se tuvieron presentes los siguientes: 
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7.1.3. Criterios de e/imlnacl6n: 

• Desarrollo de Infección oportunista o de malignidad 
• Embarazo 
• Lactancia materna 
• Eventos adversos graves por el uso de los antirretrovirales considerados en 
el estudio 
• Inasistencia al seguimiento del estudio 

7, 1.4. Tratamiento concomitante: 

Los pacientes recibieron tratamiento estándar recomendado para Ja 
prevención de enfermedades oportunistas ( tuberculosis, neumonla por 
Pneumocvstis carinii, toxoplasmosis y para el complejo Mvcobacterium avium) de 
acuerdo con Jos lineamientos locales de Ja cllnica de SIDA del Instituto Nacional de la 
Nutrición "Salvador Zubirán", Jos cuales se ajustan a las recomendaciones 
internacionales de la DHHS. 72 

De manera ideal e inicial se propuso que los enfermos recibieran: AZT, 3TC e 
Jndinavir. Sin embargo, por Jos efectos adversos de Ja Zidovudina, ésta · fue 
cambiada en el momento de detectar el evento adverso por otro análogo de 
nucleósidos, como Ja estavudina (D4T) a las dosis establecidas en el presente 
estudio. Un fármaco adicional fue ddl el cual se añadió en Jugar de Jamivudina o 
algún otro inhibidor de proteasa disponible en el momento.55 Por Ja implicaciones de 
éxito y mantenimiento del tratamiento al término del estudio fue recomendable que el 
enfermo incluido, recibiera el tratamiento antirretroviral por medio de adquisición 
propia o que se encontrara en un sistema de salud en donde se le suministrara de 
manera cotidiana, segura e independientemente del hecho de encontrarse incluido 
en el presente estudio, por Jo que las recomendaciones del tratamiento, en cuanto a 
Ja indicación de indinavir no siempre fueron llevadas a cabo y a cambio el paciente 
recibió como tratamiento saquinavir. 

7.1.5. Grupo control 

Debido a que el tratamiento antirretroviral ha demostrado tener eficacia en 
múltiples estudios controlados 53

•
54

•
55

•
56 para prolongar Ja sobrevida y mejorar Ja 

función del sistema inmune y a Ja gravedad de los pacientes sintomáticos por 
infección por VIH, el grupo de pacientes con sfndrome de desgaste requiere 
tratamiento antirretroviral con triple esquema y desde el punto de vista ético no fue 
posible Ja administración de placebo o de un solo antirretroviral por razones 
evidentes. 
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8.0. MÉTODOS 

A continuación se detallan los métodos que se llevaron a cabo para la 
medición de las variables principales del estudio, consideradas también como las 
más importantes. Para la mayorla y el resto de las variables laboratoriales que no se 
detallan en extenso, sólo se especifica el método por el cuál se llego a su 
determinación y las unidades en las que el resultado fue informado. 

8.1. DIAGNÓSTICO DE INFECCIÓN POR VIH, CARGA VIRAL PARA VIH Y 
CONTEO CELULAR CD4 

Las siguientes pruebas fueron realizadas por el personal especializado en el 
departamento de infectologla del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 
Salvador Zubirán y en el Instituto Nacional de Cancerologla. 

Diagnóstico de la infección por VIH 

El diagnóstico de infección por VIH se realizó con pruebas de ELISA para 
VIH-1 y VIH-2 asl como con Western Bici. 

ELISA 

El primer método de diagnóstico de la infección y el más empleado hasta 
ahora es el ensayo inmunoenzimático conocido como ELISA que detecta anticuerpos 
contra la protelna del core, p24 y contra la protelna de envoltura glucosilada gp41, 
capturándolas sobre una superficie previamente revestida del antlgeno viral y 
demostrando su presencia por medio de una reacción de color fácilmente visible y 
cuantificable. Esta prueba es rápida, poco costosa y permite tamizar un gran número 
de muestras. 

Principio del ensayo 

En esta prueba los anticuerpos contra p24 se unen en el fondo de un pozo y 
en una microplaca. Los anticuerpos unidos se incuban a 37ºC por una hora con 
suero del paciente. Si hay presencia del antlgeno p24 libre en el suero, éste antlgeno 
se une con firmeza y de manera especifica al anticuerpo anti-p24 capturado. 
Después de un procedimiento de lavado, se añade un segundo anticuerpo anti-p24 
"detector" seguido por la adición de una inmunoglobulina que se liga a una enzima 
(peroxidasa de raíz picante anti-VIH-1), la cual se dirige contra el segundo anticuerpo 
anti-p24. Con la adición del sustrato para formar un producto colorido que se mide 
por espectrofotometria. 
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Las absorbancias obtenidas del espectrofotometro deben ser transferidas a un 
programa de computación para su análisis. La mayor absorbancia en el desarrollo 
del color indica la existencia de más anticuerpos séricos unidos a antígenos víricos 
en el pocillo. En fa práctica se consideran negativos los índices inferiores de 3: 1, 
intermedios los comprendidos entre 3: 1 y 5: 1 y positivos los superiores de 5: 1. En la 
actualidad un índice de ELISA superior a 5 constituye una prueba notable de 
infección por el VIH. 63 

WESTERN BLOT 

El propósito de las pruebas confirmatorias es el diferenciar los falsos positivos 
del método de ELISA de los verdaderos infectados por VIH. A diferencia de la 
prueba de ELISA, la prueba Western blot, no sólo permite identificar la presencia de 
anticuerpos contra el VIH-1, sino que además permite la identificación del antígeno 
específico contra el cual se dirige el anticuerpo. 

En esta prueba se preparan antígenos VIH-1 a partir de un lisa<lo de células 
infectadas con VIH-1 y se preparan por electroforesis en un gel de poliacrilamida. El 
procedimiento electroforético separa los antígenos de acuerdo con su tamaño: los 
fragmentos más grandes permanecen cerca de la parte superior del gel y los más 
pequeños emigran hacia abajo, por lo cual se crea un gradiente de antígeno por 
tamaños dentro del gel. Después, las proteínas contenidas en el gel se transfieren a 
un papel filtro de nitrocelulosa, el cual mantiene a los antígenos en su lugar con 
objeto de realizar pruebas adicionales. El papel filtro de nitrocelulosa se corta en tiras 
que se incuban con el suero del paciente. Los anticuerpos contra el VIH-1 presentes 
en este suero se unen con firmeza y especificidad a los antígenos contenidos en el 
papel de nitrocelulosa en el punto donde emigraron dichos antígenos. Se detectan 
anticuerpos contra el VIH al agregar anticuerpos de cabra contra globulina humana 
gamma, los cuales se conjugan con una sonda radioactiva. Una vez que se procesan 
estas tiras de papel filtro aparecen bandas en la localización en donde los 
anticuerpos se unieron al antígeno. Mediante el uso de bandas de referencia 
producidas como control positivo se determina la reactividad de los anticuerpos 
contra antígenos específicos. 

Los criterios precisos de los que constituye una prueba de 
inmunoelectrotransferencia (Western blot) positiva aún están en controversia. En 
general, es necesario que aparezcan bandas positivas que correspondan a dos de 
los tres principales grupos antigénicos; es decir, las regiones gag, poi y env del virus 
para que se considere como positiva. Las proteínas gag consisten de las proteínas 
p55, p24 y p18; la región poi codifica para la transcriptasa inversa { p76 y p51) y una 
endonucleasa {p31) y la región env codifica para la glucoprotefna de envoltura 
gp160 y sus dos subunidades mayores, gp 120 y gp41. Los criterios según 
CDC/ASTPHLD cuando menos requieren de la presencia de dos de las siguientes 
bandas: p24, gp41 o gp 160/120, para considerar un resultado como positivo; la 
ausencia de bandas para considerar un resultado como negativo y la presencia de 
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cualquier banda o bandas en relación con VIH-1 que no cumplan los criterios antes 
mencionados, con objeto de considerar un resultado como indeterminado. 

Carga viral 

La carga viral se determinó en plasma por medio de la técnica de reacción 
en cadena de la polimerasa, Amplicor HIV monitor test, Roche Diagnostics Systems, 
Branchburg N.J., al inicio del estudio y a las semanas 4, 8, 12, 16 y 24 después de 
haber iniciado el tratamiento. 

Amplicor monitor para VIH-1 es una prueba de amplificación in vitro de ácidos 
nucléicos para la cuantificación del ARN viral del VIH-1 en plasma humano. Esta 
prueba puede utilizarse como indicador del pronóstico de la enfermedad y como un 
método auxiliar para valorar la respuesta del VIH al tratamiento antiviral, 
determinada mediante la evolución de las concentraciones plasmáticas de ARN del 
VIH. 

Principios del ensayo: 

La prueba de AMPLICOR MONITOR para VIH se basa en cinco procesos 
fundamentales: 

a) Obtención del ARN viral a partir del plasma mediante la lisis de las partlculas 
vlricas con un agente caotrópico y precipitación del ARN con alcohol. Con el 
reactivo de lisis (solución tamponada de Tris con tiocinato de guanidina), se 
introduce en cada muestra un número conocido de moléculas de ARN del 
patrón de cuantificación. 

b) Transcripción inversa del ARN diana para generear ácido desoxirribonucléico 
complementario (ADNc) 

c) Amplificación por reacción en cadena de la polimerasa de este DNAc por 
medio de la enzima polimerasa rTth ( DNA-polimerasa termoestable de 
Thermus thermophilus ). En presencia de manganeso y en las condiciones de 
tampón adecuadas, la polimerasa posee una doble actividad como 
transcriptasa inversa y polimerasa de ADN. Ello hace posible llevar a cabo 
tanto la transcripción inversa como la amplificación por reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) en la misma mezcla reactiva. 

d) Hibridación de los productos amplificados en presencia de sondas 
oligonucleotldicas especificas como trifosfatos de desoxirribonucleósidos, 
como los de desoxiadenosina, desoxiguanosina, desoxicitidina, desoxiuridina 
y timidina. 

e) Detección por colorimetrla de los productos amplificados y unidos a sondas y 
f) Cuantificación del ARN del VIH. 
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La prueba Amplicor monitor para VIH permite cuantificar la cantidad de virus 
presente en la muestra con la ayuda de una segunda secuencia diana (el patrón de 
cuantificación) que se añade a la muestra en una concentración conocida. Este 
patrón de cuantificación es una molécula no infecciosa de ARN, transcrita in vitro, 
con 219 pares de bases y regiones de fijación a los iniciadores, idénticas a las de la 
secuencia diana con la misma composición de bases que el VIH. Ahora bien, su 
región de fijación a las sondas se ha modificado, con el fin de poder diferenciar el 
amplicón especifico del patrón de cuantificación y amplicón diana del VIH. 

La densidad óptica en cada pocillo de la microplaca es proporcional a la 
cantidad de amplicón del VIH o el patrón de cuantificación (PC) presente en el 
pocillo; la densidad óptica es proporcional a la cantidad de ARN del VIH o del patrón 
de cuantificación, presente en cada reacción de transcripción inversa y amplificada 
por PCR. 

La cantidad de ARN del VIH en cada muestra se calcula a partir del cociente 
entre la densidad óptica total para el VIH y la densidad óptica total para el patrón de 
cuantificación, multiplicado por el número de moléculas de patrón de cuantificación 
introducidas, de acuerdo con la siguiente ecuación: 

Total VIH DO x Input PC copias por reacción de PCR • 40 = ARN VIH copias/ mL 
Total PC DO 

La prueba de amplicor monitor para VIH-1 se realizó con muestras de plasma. 
Las muestras de plasma se colectaron en tubos estériles con EDTA ( tubos de 
Becton-Dickinson no. 6454 de tapón color violeta ) como anticoagulante. La sangre 
completa se pudo conservar en temperatura ambiente durante 6 horas como 
máximo, por lo cual, la mayorla de las muestras fueron separadas de la sangre total 
y se procedió a su cuantificación o a la congelación a menos 20 grados para su 
ulterior cuantificación. 64 

Caracterlsticas de la prueba: 

El limite de detección de la prueba de amplicor monitor para VIH se calculó 
determinando el número mlnimo de copias de ARN de VIH que puede detectar en 
forma reproducible. Para ello se analizaron diluciones seriadas de una transcripción 
purificada de ARN del VIH. Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que la 
prueba permite detectar menos de 2 copias de ARN del VIH por reacción, y que las 
cantidades~ 7.5 copias de ARN del VIH se detectaron en el 100% de las ocasiones. 
Una cantidad de 5 copias de ARN por reacción de PCR equivale a 200 copias de 
RNA por mililitro de muestra. 

La prueba amplicor monitor de acuerdo a varios estudios, puede cuantificar el 
ARN en concentración de tan sólo 400 copias por mililitro de plasma, siempre que la 
densidad óptica del pocillo seleccionado se encuentre dentro del intervalo 
especificado.64 
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Biometria hemática y subpob/aciones de linfocitos 

El conteo celular CD4+ y la relación CD4+/CD8 se realizó con citometrla de 
flujo y para su procesamiento fue necesario enviar las muestras sangufneas al 
Instituto Nacional de Cancerologfa. 

La cuenta celular se realizó con citometrfa de flujo al inicio del estudio y a las 
semanas 4, 8, 12, 16 y 24 después de haber iniciado el tratamiento. 

El número de células CD4+ se midió a través del uso de anticuerpos 
monoclonales especfficos dirigidos contra la glucoprotefna de superficie. Estos 
anticuerpos monoclonales se etiquetaron como marcadores fluorescentes, los cuales 
se detectaron cuando se pasó luz a través de la muestra. Se desarrollaron máquinas 
de clasificación de células con anticuerpos fluorescentes que en forma automática 
contaron el número de células marcadas con el anticuerpo monoclonal. Con el uso 
de citometrfa de flujo se determinó el porcentaje de células que portaron los 
marcadores de superficie celular CD4+. 

El número absoluto de células CD4+ no se puede medir de manera directa, 
pero se calculó mediante la siguiente fórmula: 

Número absoluto de CD4+ =Cantidad total de leucocitos x % de linfocitos x % de células CD4'. 

La variabilidad en el porcentaje de células CD4+ y en el número absoluto de 
las células CD4+ constituye un problema significativo con el tiempo y con las 
determinaciones repetidas. Normalmente, la cantidad de células co4• sufre variación 
diurna, con fluctuaciones de 150 a 300 células/mm3 de diferencia entre los valores 
matutino y nocturno en sujetos sin patologfa alguna. Además, mientras más tiempo 
se dejan fas muestras para su proceso es mayor la posibilidad de que el valor del 
recuento de las células co4• se eleve fácilmente. 

También de manera drástica, la refrigeración aumenta la cuenta de células 
CD4+. Dicha variación causa dificultades en la determinación de la etapa clfnica del 
paciente y en la respuesta de seguimiento al tratamiento en estudios clfnicos. 

La medición de carga viral plasmática, biometrfa hemática y linfocitos co4• 
se realizo en las semanas O, 4,8, 12, 16 y 24 del seguimiento. 
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8.2. ANTROPOMETRIA 

Peso corporal 
El peso se midió durante el escrutinio, al ingreso y posteriormente cada quince 

días mediante ef uso de una báscula de palanca hospitalaria, colocada sobre una 
superficie plana. La báscula utilizada fue la misma para todo el estudio y antes del 
peso del paciente se verificaba su calibración. Se pidió al paciente se quitara su ropa 
(exceptuando ropa interior) y los zapatos, y se colocara una bata de peso conocido 
(400 gr.) para después descontarlo del peso medido. 

Una vez en la báscula se le colocó de espalda a la escala, con los pies juntos, 
los brazos colgando suavemente hacia los lados del cuerpo y la cabeza erguida. Se 
llevo a cabo la medición del peso, registrándolo en la carpeta de seguimiento.65 

Talla 
Se midió sólo al ingreso del estudio, para mediría, se utilizó un estadfmetro 

empotrado en la pared con precisión de 0.5 centímetros y capacidad de dos metros y 
con una escala en centímetros. 

Se colocó al paciente de pie y sin zapatos, sobre un suelo plano al lado de la 
escala, con los talones juntos, las puntas de los pies ligeramente separadas, la 
cabeza erguida y con el borde orbital inferior paralelo al conducto auditivo externo, 
así como los brazos colgando naturalmente hacia los lados del cuerpo. Una vez así, 
se hizo bajar una barra de metal horizontal hasta hacer contacto con la cabeza 
oprimiendo en caso necesario el pelo y se anotó la medición indicada en este 
punto.68 

Anchura del codo 
La anchura del codo es un índice que ha sido empleado como una medida 

para establecer la complexión corporal, clasificando la complexión de los pacientes 
en pequeña, mediana o grande. Se midió en el brazo dominante (generalmente, el 
derecho ) y se le pidió a la persona que flexionara el brazo con la mano y palma 
viendo hacia ella misma y el codo flexionado en un ángulo de 90º. Para poder medir 
la anchura del codo se requirió de un vernier o un antropómetro para medir la 
distancia entre los epicóndilos laterales y en medio del húmero. La medición se 
obtuvo en centímetros y directamente se evaluó la complexión de acuerdo a las 
tablas de referencia. 66 
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Circunferencia del brazo 

Para evaluar la circunferencia del brazo, se utilizó una cinta métrica de fibra de 
vidrio con una precisión de 0.1 centlmetros. 

Se colocó al paciente de pie con el brazo dominante ( generalmente, el 
derecho) flexionado en un ángulo de 90º por el codo y con la palma de la mano 
orientada hacia la parte interior del cuerpo, después se midió el punto medio entre el 
acromión y el olécranon midiendo esta distancia y dividiéndola entre dos. En este 
punto se colocó una marca. Después se le pidió al sujeto bajar su brazo y re1a¿arlo. 
Se rodeo el brazo con la cinta sobre la marca anotando el valor en centimetros.6 

Pliegues cutáneos 

Para medir los pliegues cutáneos se utilizó un plicómetro de Lange, con 
precisión de ± 1 mm (Beta Technology lncorporated, Maryland, Cambridge). Cada 
medición se realizó por triplicado y se registro el promedio de las mediciones. La 
suma total de los cuatro pliegues se refirió a tablas que permitieron conocer el 
cálculo de la grasa corporal. 

Las mediciones se realizaron tomando el pliegue entre los dos dedos pulgar e 
indice, procurando no tomar tejido muscular. Las ramas del calibrador se abrieron y 
se colocaron justamente en el punto medio del pliegue por debajo de los dedos, se 
esperaron dos a tres segundos y se hizo la segunda y tercera medición. Mientras 
estas se realizaron, los dedos no dejaron de sostener el pliegue. El calibrador se 
abrió antes de retirarse para no lastimar al paciente.66 

Pliegue tricipital 

Se colocó el brazo dominante del paciente colgando de manera natural y se 
marcó el punto medio entre el acromión y el olécranon de la misma forma que para 
medir la circunferencia del brazo. En este punto y sobre la cara fsosterior del brazo se 
colocó el plicómetro y se tomo el pliegue sobre la misma marca 6 

Pliegue bicipital 

La medición de este pliegue se realizó de la misma manera que la del tricipital, 
pero esta vez se ubicó el plicómetro sobre la cara anterior del brazo directamente 
arriba de la fosa cubital, al mismo nivel del pliegue tricipital. 66 
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Pliegue subescapular 

La medición de este pliegue se realizó inmediatamente debajo y por fuera del 
omóplato del brazo dominante (generalmente, el derecho) formando un ángulo de 
45º con respecto a la columna vertebral. El sitio se identificó con mayor facilidad al 
flexionar el brazo del sujeto detrás de la región dorsal. El plicómetro se utilizó de la 
misma forma que para los pliegues anteriores.66 

Pliegue suprailíaco 

Este pliegue se midió justo sobre la linea medio axilar, inmediatamente arriba 
de la cresta iliaca en forma recta ( aproximadamente 1 cm arriba)66 

Con las mediciones antropométricas recopiladas se realizaron los siguientes 
cálculos: 

• Porcentaje de peso habitual (o/oPH), con el cual se conoció la proporción de 
peso pérdido al inicio del tratamiento y la recuperación o disminución del 
mismo durante el desarrollo del estudio. 

• Indice de masa corporal (IMC), calculado a partir de la razón del peso corporal 
expresado en kilogramos entre la talla elevada al cuadrado y expresada en 
metros. El resultado se expreso en Kg/m2 

• Indice de masa grasa (IMG), calculado a partir de la razón del peso de la 
masa grasa obtenida por DXA expresada en kilogramos entre la talla elevada 
al cuadrado y expresada en metros. El resultado se expreso en Kg/m2 

• Indice de masa magra (IMM), calculado a partir de la razón del peso de la 
masa magra obtenida por DXA expresada en kilogramos entre la talla elevada 
al cuadrado y expresada en metros. El resultado se expreso en Kg/m2 

• Circunferencia muscular del brazo (CMB), a partir de la estimación de la 
circunferencia muscular del brazo se calculó la masa magra por antropometria 

• La masa magra (Kg) como se indicó previamente se obtuvo mediante la 
medición del área muscular del brazo 

• Porcentaje de grasa (o/oMG) 
Kilogramos ( Kg ) de masa grasa 

• Porcentaje (%) de masa magra 
• Kilogramos ( Kg ) de masa magra 

A cada enfermo durante el estudio se realizaron tres estudios de antropometria 
corporal. Uno a la semana O, el segundo a la semana 12 y el tercero a la semana 24. 
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8.3. COMPOSICIÓN CORPORAL 

Masa grasa 

Se obtuvo utilizando dos técnicas distintas: densitometrfa ósea (DXA sean) y 
medición de los cuatro pliegues cutáneos (tricipital, bicipital, subescapular y 
suprailfaco). El resultado se expresó en kilogramos y porcentaje en relación con la 
composición corporal total. 

Masa magra 

Para poder obtener la masa magra se utilizaron dos técnicas distintas. La 
masa magra se obtuvo por estimación a partir del área muscular del brazo y también 
se realizó por densitometrfa ósea (DXA sean) de cuerpo completo a cada paciente. 
Este último procedimiento fue rápido (debido a que tardó menos de 5 minutos en 
realizarse), no provocó dolor y fue mínimamente invasor. El resultado se expresó en 
kilogramos y porcentaje en relación con la composición corporal total. 

Por medio de la densitometrfa corporal también fue posible conocer el 
contenido mineral óseo 

A cada enfermo durante el estudio se realizaron tres estudios de densitometrfa 
ósea por doble absorción de fotones. El primero de ellos a la semana O, el segundo a 
la semana 12 y el tercero a la semana 24. 

39 



8. 4. GASTO ENERGÉTICO 

Gasto energético en reposo 
Previó a la realización de la calorimetría indirecta, se solicitó orina de 24 hrs. 

para medir la excreción de nitrógeno ureico urinario de 24 hrs., la cual se realizó por 
el método de Kjendhal. 

El gasto energético en reposo se midió por calorimetrla indirecta. La 
calorimetría indirecta se realizó con un calorímetro MGMrTWO (Metabolical gas 
monitor) de marca UTA Medicar. Previo al inicio del estudio se realizó una 
estandarización de la técnica. 

Se establecieron las condiciones en las que se encontraban los pacientes en 
el momento previo de realizar la calorimetría indirecta en reposo y ayuno. Se 
mantuvo al paciente en reposo por lo menos 20 minutos antes de la prueba. 

Se realizó la prueba en un ambiente silencioso y de neutralidad térmica ( 20° a 
25° C), se mantuvo prendida la luz del cuarto para evitar que el paciente se durmiera 
y a lo largo del estudio se verificó que no existieran fugas en el sistema a la vez que 
se aseguró que el paciente no estuviera hiperventilando y se revisó periódicamente 
la calibración del equipo. 

La alimentación del paciente se suspendió después de la media noche del día 
anterior a la calorimetria y no se administró nada por via oral. Cuando inició la 
prueba se vigiló la estabilidad de los parámetros de intercambio de gas en el 
enfermo. La prueba terminó una vez que el paciente se estabilizó, ese momento 
quedó definido cuando en un periodo de cinco minutos el cambio de V02 y de VC02 
en un minuto de medición fue inferior del 10% y el cociente respiratorio cambió 
menos del 5%. Bajo estas condiciones el estado estable generalmente se logró en 
una prueba de 40 minutos de duración. 

Gasto energético basal 

El GEB se obtuvo con la fórmula de Harris-Benedict. Dicha ecuación se 
desprende de estudios realizados en 1919 en 239 sujetos de referencia 
("normales") y toman en cuenta el peso, la talla, el género y la edad del sujeto. 51 

Ecuación de Harris-Benedict para el cálculo del gasto energético basal (GEB) 

Hombres (adultos) 
(Kcalfdía) GEB = 66.5+13.75(Peso)+5.08 (Talla) - 6.78 (Edad) 

Mujeres (adultas) 

(Kcalfdla) GEB = 655.1 +9.56(Peso)+ 1.85 (Talla) - 4.68 (Edad) 
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Para clasificar desde el punto de vista metabólico a los enfermos, se llevo a 
cabo la estimación de la proporción del GER sobre GEB para conocer las 
condiciones metabólicas del sujeto en el momento de realizar la calorimetrla y 
compararlas en el seguimiento. 

De esta manera se formaron los siguientes grupos de acuerdo al porcentaje de 
diferencia: 

1. < 90% del valor del GER/GEB fueron considerados como pacientes 
hipometabólicos. 

2. Entre 90 y 11 O % del valor del GER/GEB fueron considerados como pacientes 
normometabólicos. 

3. Los pacientes con una proporción de GER/GEB ~ 110% del valor fueron 
considerados como hipermetabólicos. 

Gasto energético total 

Se calculó el GET por fórmula . La recomendación para el cálculo fue sumar el 
gasto energético basal, el efecto térmico de los alimentos y la energfa gastada por 
actividad ffsica o por estrés metabólico.45 

GET= GEB+ETA+AF 

Donde: 

GEB= Gasto energético basal 
ETA: Efecto térmico de los alimentos 
AF= Actividad ffsica 

Sin embargo al contar en el presente estudio con la determinación del GER se 
decidió tomar en cuenta esta determinación, por lo el GET fue calculado de la 
siguiente manera: 

GET= GER+ETA+AF 

Donde: 

GER= Gasto energético en reposo 
ETA: Efecto térmico de los alimentos 
AF= Actividad ffsica 

La calorimetrfa indirecta se realizo en las semanas O, 12, 16 y 24 de 
seguimiento. 
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8.5. EVALUACIÓN DE LA INGESTIÓN ALIMENTARIA 

Permitió conocer las caracterlsticas de la alimentación de los individuos. En el 
presente estudio, la evaluación de la ingestión alimentaria se llevo a cabo por medio 
de los siguientes cuestionaros: 

Recordatorio de 24 horas 

Es una descripción detallada de la cantidad y tipo de todos los alimentos y 
bebidas que conforman la dieta, incluyendo técnicas de preparación y, en el caso de 
utilizar productos comerciales, sus marcas. Para estimar las cantidades consumidas 
se utilizaron modelos de alimentos reales y utensilios ( tazas, platos, cucharas, etc.) 
para ayudar al sujeto encuestado a precisar el tamaño de la ración consumida. 

Se aplicó el recordatorio de 24 horas antes del inicio del tratamiento, a la mitad 
del estudio y a la semana 24. Posteriormente, este indicador fue confrontado contra 
un sistema de equivalentes para conocer la ingestión alimentaria.ea 

Modelo típico de alimentación 

Es igual que el recordatorio de 24 hrs., aunque la diferencia radica en el hecho 
de que el modelo típico constituye un ejemplo de lo que habitualmente consume la 
persona y no lo que consumió el dla anterior. 

Se aplicó un modelo tlpico de alimentación al inicio del tratamiento, a la mitad 
del estudio y a la semana 24 del mismo. Este indicador fue evaluado por un sistema 
de equivalentes.ea 

Diario de alimentos (7 días) 

Se refiere al registro por parte del individuo de la ingestión de alimentos en el 
momento en que son consumidos. Los registros tuvieron siete dias de duración. 
Deblan registrase todos los alimentos y bebidas consumidas, expresando en 
unidades estándar la magnitud de la ración que se consumla. Siempre que fuera 
posible se detalló la forma de preparación. 

Se analizó el diario de alimentos por 7 dlas, en el que el paciente registró la 
ingestión de alimentos y cantidad de los mismos en las semanas O, 12 y 24, con el fin 
de establecer la falta de apetito y los cambios alimenticios observados durante la 
evolución del tratamiento. 
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Frecuencia de consumo 

Es útil para obtener la información cualitativa y descriptiva sobre los patrones 
de consumo de los alimentos, comprende una lista de alimentos representativos 
(previamente seleccionados) y una relación de la frecuencia de consumo ( veces al 

·dla, veces a la semana, veces al mes, nunca). La lista de alimentos se selecciona de 
acuerdo con el objetivo del estudio. Permite identificar la exclusión de grupos de 
alimentos. Se aplicó la frecuencia de consumo en las semanas O, 12 y 24 del 
seguimiento, siete dlas antes del inicio del tratamiento (semana O ), durante los 7 
dlas previos a la consulta de seguimiento de la semana 12 y siete dlas previos al 
final del seguimiento, con el fin de establecer el grado de hiporexia y los cambios 
observados durante la evaluación del tratamiento. 

Para fines del presente estudio se decidió tomar en cuenta los resultados 
proporcionados por el diario de alimentos de 7 dlas, con la información obtenida se 
pudo calcular la cantidad de energla, hidratos de carbono, llpidos, protelnas y 
porcentaje de adecuación de éstos nutrimentos utilizando un sistema de 
equivalentes.45 
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8.6. sTNFR-P55. sTNFR-P75 y LEPTINA SÉRICAS 

Se midieron las concentraciones séricas de receptores solubles de factor de 
necrosis tumoral a 1 y 11 ( sTNFR-p55 y sTNFR-p75, respectivamente) y leptina por 
técnica ELISA (Quantiquine, R&D systems, Minneapolis MN, USA). 

Se utilizó un tubo separador de suero (TSS), dejando reposar la muestra por 
30 minutos, posteriormente se centrífugo por aproximadamente 1 O minutos a 1000 
revoluciones x g. Se removió el suero, se depositó en aliquotas y se refrigeró a una 
temperatura de s 20º C. Antes de cada determinación se realizó la correlación entre 
la densidad óptica (absorbancia) para los estándares contra la concentración de los 
estándares y se obtuvieron curvas de correlación superiores a 0.996 para las 
citocinas estudiadas. 

Las mediciones se realizaron al inicio del estudio, a los tres meses ( semana 
12 del seguimiento) y en el fin del seguimiento y con los resultados obtenidos se 
buscaron asociaciones con otras variables del estudio. 

8.7. -INDICADORES DE MALABSORCIÓN INTESTINAL 

Se realizaron estudios de coproparasitoscópicos habituales y especiales con 
el fin de descartar infección oportunista; en caso de existir infección el enfermo fue 
excluído del estudio. En aquellos pacientes en los que se descartó infección 
oportunista, se realizaron P-carotenos séricos y prueba de D-xilosa para conocer la 
existencia y grado de malabsorción intestinal. Estos estudios se realizaron al inicio y 
al final del seguimiento para comparar los cambios registrados. 

8.8. INVESTIGACIÓN DE INFECCIÓN OPORTUNISTA 

Se descartó mediante criterios cllnicos usuales, con una historia clinica 
completa, exploración física rutinaria, mediante la aplicación de PPD e 
interpretación de radiografía de tórax. Debido a que en algunas ocasiones la 
infección por micobacterias puede manifestarse al inicio solamente por pérdida 
ponderal involuntaria se realizaron hemocultivos para gérmenes aerobios y 
micobacterias y en caso de obtener un resultado positivo para cualquiera de ellos, 
se consideró como criterio de exclusión y/o eliminación del estudio. 
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9.0 DISEÑO DEL TRATAMIENTO 

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión ingresaron al 
estudio. Recibieron TARAA, en cualquiera de sus modalidades y combinaciones a 
las dosis establecidas por el lnternational AIDS Society Panel, 55 con 1) zidovudina 
(AZT) 500 mg al dfa o estavudina (D4T) de acuerdo al peso corporal del paciente, 
en caso de < 60 Kg. se recomendó 30 mg/dfa ó en caso de > de 60 Kg. se 
administró 80 mg/dfa); 2) lamivudina (3TC): 300 mg/dla o didanosina (dDI) 400 
mg/dfa o Zalcitabina ( dDC): 0.75 mgs cada 8 hr y 3 ) lndinavir: 800 mg. tres veces al 
dfa, Saquinavir (cápsula dura ) 600 mg tres veces al dfa o Nelfinavir 750 mg tres 
veces al dla. 

La mayorfa de los pacientes recibieron el tratamiento por parte de la seguridad 
social. De manera inicial, la clfnica de SIDA del INCMNSZ sugirió el esquema 
antirretroviral que consideró óptimo y que de primera instancia fuera el más potente, 
sin embargo dichas recomendaciones no siempre fueron tomadas en cuenta y el 
paciente recibió el tratamiento de acuerdo a los lineamientos locales de la unidad de 
referencia. El tratamiento fue otorgado por el médico tratante del paciente y no 
necesariamente estuvo de acuerdo con las recomendaciones emitidas por la clfnica 
de SIDA del INNCMSZ al inicio del estudio ni con las recomendaciones de cambio 
inmediato en caso de falla terapéutica. Especialmente importante en este punto fue 
la prescripción de saquinavir cápsula dura que recibieron algunos pacientes por 
indicaciones de sus médicos ( no del INNCMSZ ). 

El apego al tratamiento antirretroviral fue estimado en las visitas de 
seguimiento (cada dos semanas) por medio de cuestionamiento directo y expresado 
en porcentaje de apego a dicho tratamiento. Sin embargo se indicó al enfermo que 
en caso de presentar al menos una omisión en la toma de un (o varios) 
medicamento (s) se comunicará por vfa telefónica con los médicos tratantes para 
recibir indicaciones en cuanto a la toma del medicamento. 

9.1 TOXICIDAD POR FÁRMACOS 

Se vigiló la toxicidad asociada al uso de los diferentes antirretrovirales 
mediante la realización periódica ( semanas O, 8, 12, 16 y 24) de: biometrla 
hemática, qulmica sangufnea, pruebas de funcionamiento hepático ( en las que se 
incluyeron bilirrubinas y transaminasas), creatin fosfokinasa, perfil de lipidos 
completo - colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos -, medición 
de insulina sérica, relación isulina/glucosa, amilasa pancreática (este último estudio, 
en caso de recibir estavudina o ddl ), examen general de orina y en caso necesario 
velocidad de conducción nerviosa. 

10.0 EVALUACIONES: 

Con el fin de resumir las actividades realizadas desde el inició hasta el final del 
estudio se presenta el siguiente cronograma, el cual describe con exactitud el tiempo 
y los estudios realizados a los pacientes incluidos en el estudio de investigación. 
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11.0. TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Con base en los cambios esperados de las variables principales del estudio y 
a la vez, basado en estudios previos e informados en la literatura, se realizó el 
cálculo del tamaño muestra!. A continuación se resumen los datos tomados en 
cuenta para el cálculo del tamaño de la muestra. 

Cálculo de la Muestra de acuerdo a la experiencia Informada 20• 21 • 22.>>.5>. ... •9,7o 
Variable SIDA con desgaste SIOA sin desgaste A Referencias 
1.-GER 1710± 250 Kcal/d 1670±150 Kcal/d 40 Kcal/d 148 22, 21y23 
2.-Peso 64.2± 11.4 Kg 73.3± 5.4 Kg 9 Kg 6 23 
3.-Masa magra 54.8± 8.4 Kg 61.4± 5.1 Kg 6 Kg 10 70 
4.-lngestlón aimentarla 1,308 Kcal/dla 2386± 623 Kcal/dla 1080 Kcal/dla 6 23 y 20 
5.-Carga viral 5.0 Log10 3.0 Log 'º 2 Log 'º 8 53, 54 y 70 

Nivel de slgnlflcancla a= 0.05 
Poder= 90% 

Para el GER se considero un tamaño muestra! de 148 pacientes, al inicio se 
considero fácil de alcanzar y se aceptó como tamaño muestra! sin embargo con el 
transcurso del periodo este número fue dificil de completar y posterior a dos años de 
incluir pacientes en el estudio se decidió realizar un análisis con los 15 pacientes que 
habian ingresado hasta el año 2000 debido a que la inclusión de este tipo de 
enfermos era dificil y por lo tanto, se decició tomar con reservas los resultados de 
esta variable debido al número pequeño de sujetos. 



12. O. ANÁLISIS ESTADISTICO 

Debido a que la mayor parte de los datos de este estudio son variables 
continuas, para el análisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia central y 
de dispersión. 71 Los datos fueron probados para conocer su distribución. Se utilizó 
el análisis: "antes y después", por medio de pruebas pareadas no paramétricas, en 
éste caso con prueba de rangos señalados de Wilcoxon. La recuperación del peso 
corporal y pérdida ponderal se correlacionó con la supresión de la carga viral 
plasmática y recuperación de conteo co4• en cada caso, utilizando los coeficientes 
de correlación de Spearman. Para conocer el cambio y la relación entre las variables 
durante las semanas de seguimiento, se realizó un análisis de regresión lineal, 
especialmente para relacionar la influencia del cambio en carga viral plasmática en 
las primeras semanas del tratamiento con el cambio en el resto de las variables. A 
la vez que se realizó un análisis de regresión lineal múltiple para conocer las 
variables predictoras de cambio de las diferentes variables estudiadas. En caso de 
variables ordinales o nominales se utilizó prueba exacta de Fisher y se calculó el 
riesgo relativo. La significancia estadística se consideró con un valor de P igual o 
menor a 0.05 en dos colas. 
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13.0. RECURSOS 

El estudio fue propuesto por la clínica de SIDA del INNSZ para su 
financiamiento por el laboratorio MERCK Sharp and Dohme, S.A. de C. V. 
Research Laboratories, de lo cual se obtuvo un financiamiento parcial y 
posteriormente fue aprobado por CONACYT, el cual fue destinado para el pago de 
los estudios de laboratorio y gabinete requeridos por los pacientes incluidos y 
excluidos. 

14.0. ÉTICA DEL ESTUDIO 

Los pacientes fueron informados de los objetivos y el contenido del estudio 
antes de su inclusión y otorgaron su consentimiento por escrito para poder participar 
en él, - anexo 1 -. El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica e 
Investigación en Humanos del Instituto Nacional de la Nutrición Dr. Salvador Zubirán 
- Referencia del Comité: 749 -. 
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15.0. RESULTADOS 

Se realizó escrutinio en 23 pacientes, 5 de ellos fueron excluidos por 
infección oportunista ( tres con criptosporidiasis intestinal, uno con tuberculosis 
ganglionar y uno más con malabsorción intestinal secundaria a tuberculosis 
intestinal), 2 pacientes presentaban carga viral baja y un paciente no estuvo de 
acuerdo con recibir tratamiento antirretroviral potente. 

Se incluyeron 15 pacientes en el estudio. Las características basales de la 
población se muestran en ·1a tabla 1. A excepción de un paciente, todos se 
encontraban en un estadio avanzado de la infección (C3) de acuerdo al centro de 
control de enfermedades de Atlanta. 73 La edad mediana fue de 36 años (Intervalo 
Mínimo-Máximo, 24 -56) años, 12 hombres (80%) y 3 mujeres (20%). Cinco de 
estos pacientes (33%) habian tenido alguna infección por gérmenes oportunistas en 
el pasado y cinco (33%) habían recibido terapia antirretroviral previamente. El 
tratamiento antirretroviral fue proporcionado por seguridad social en 13 de los 15 
pacientes (86.6%) mientras que 2 pacientes lo obtuvieron por medio de donativos 
(13.4%), el tratamiento fue otorgado con diversas combinaciones de dos nucleósidos 
e: indinavir en 8 pacientes, saquinavir en 5 pacientes y nelfinavir en 2 pacientes 
(Tabla 2). 

Dado el conteo de células CD4+, excepto uno, todos los pacientes recibieron 
profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol. 

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS BASALES 
PACIENTES CON SINDROME DE DESGASTE RELACIONADO A SIDA 

Variable 
Género 
Masculino 
Infección oportunista previa 
Tratamiento previo con ITIAN •-o-

Edad, (anos) 
Carga viral plasmática, 

n 

12 
5 
5 
Mediana 
36 

(Copias/mi) 128, 973 
(Log,0 ) 5.11 O 

Linfocitos CD4', (Cels/mm3
) 57 

Peso pérdido, (Kgs) 10.5 
Peso al Ingreso al estudio. (Kgs) 56.5 
Indice de masa corporal, (Kgs/m21 § 19.4 

• lnhibidor de transcriptasa inversa anttlogo de nucleósidos 
<- 1 O pacientes vlrgenes al tratamiento al inicio del estudio 

% 

80 
33.33 
33.33 
Mlnlmo 
24 

30000 
4.647 
9 
6 
44 
15.6 

§ Calculado como el peso en kilogramos dividido por la talla en metros al cuadrado 

Máximo 
56 

732,060 
5.864 
278 
19 
70 
25.3 
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TABLA 2. - TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL 
DURANTE EL ESTUDIO 

INHIBIDOR DE PROTEASA 
lnhlbldor de transcriptasa reversa análogo de 
nucleósldo 
INDINAVIR 
Zldovudina / Lamlvudina 
Dldanoslna I Estavudina 
Estavudina / Lamlvudina 

SAQUINAVIR 
Zldovudina / Zalcitablna 
Zidovudlna / Lamivudina 
Zidovudina / Dldanosina 
Didanoslna/ Lamivudina 

NELFINAVIR 
Zidovudina / Lamivudina 
Estavudina I Lamivudina 

15.1. CAMBIOS EN MARCADORES VIROLOGICOS 

n 
(%) 

8 
(53.33) 
5 
2 
1 
5 
(33.33) 
2 
1 
1 
1 
2 
(13.33) 
1 
1 

Para todo el grupo, al inicio del estudio, la carga viral mediana fue de 5.11 O 
(Intervalo Minimo-Máximo, 4.464 - 5.864) Log10 o de 128, 93 ( 30, 000 - 732,060) 
copias/ mL y el valor mediano de los linfocitos CD4+ fue de 56.7 ( 9 - 278) cls. 
(Tabla 1 ). La disminción en la mediana de la carga viral plasmática con el 
tratamiento fue de - 3.03 [Intervalo de Confianza al 95% (IC95%), -1.7358 - -3.438] 
Lag 10 o de -118,642 [ - 73,805 - - 326, 154 ] copias/mL, P < 0.01 a los seis meses y 
la cuenta de células co4• mostró un aumento en la mediana de 70 [ 46.2 -115.23 
] cls. , P < 0.01 mientras que la mediana de peso aumento 6.0 [ 4.37 - 9.98 ] Kg. a 
la semana 24, P < 0.01. [ Gráfica 1 y Tabla 3] 
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Gráfica 1.- Cambios en el peso corporal y carga viral plasmática 
(medianas) en pacientes con aindrome de desgaste y TARAA 
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TABLA 3. • Dlrerenclas Antes y Después del tratamiento antlrretrovlral altamente •ctlvo 
Marcadores vlrológlcos 

( n= 15) 

Antes 0Hpué1 6 (Antea-Oe1pu6a ) Wllcoxon ~ (Spearman) 

1 

Vartable 

(n-15) Mediana Mediana Mediana 
{Mfn·M••) (Mln·Mb) (IC 95•,4 J P • P • 

1 
carga Viral e Log,o) --, s.110 --r1~89762----~ r:J.o3-~ ·----· í.Cfü-i•---r.19=3-· ---

( 4.&4- 5.8& J 1<1.&9-s.31> lt·l.43--1.131 ! 10.000 
caruav1ra1 ---ma,913 ¡ 19 -----;:tta,s•2----Í:oos•-----~---
< mlles de coplaa/ ml J / (30,DOO - 732,060 ) ( 49 - 207 ,817 ) ! ( • 326, 154 - • 73,1105 ) 1 0.000 

F"'toSTeISJmnlf _____ ---·-rr1~~~-1--n-~~~ --~---- rr':~.~~~~;--Fs---~--

1 
Linfocitos C04 { clstmL J J 56.7 ¡ 116.88 : 10.0 ¡ .001· ¡ ·.004 

{ 9.1 - 278 J { 23 - 449) l ¡ 4&.2 - 115.2 J 0.990 

• !MgtWflcancla HlMfl•tlca con P- 0.05 en dos col•• 
• Cof"T"elaclón enn i.. dlfef"MCI• d• carga vtral y propon;:ldn 1%) da cambio ese c..:ja vatlable al ftnal MI estudio. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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A la semana 24 de tratamiento la carga viral disminuyó a concentraciones 
indetectables en 11 de los 15 pacientes (73%) y los otro cuatro pacientes fueron 
considerados con falla virológica, la falla al tratamiento instituido ocurrió a partir de la 
semana 12 del estudio, por lo que se indicó cambio de tratamiento antirretroviral, 
aunque en la mayorfa de los pacientes este cambio no fue efectuado hasta varias 
semanas después por razones de acceso. 

15.2. CAMBIOS EN EL PESO Y COMPOSICIÓN COPORAL 

El aumento en la mediana de peso corporal fue significativo, 6 [ 4.37 - 9.98 ) 
kgs. a la semana 24 de tratamiento, P < 0.01. Los estudios de composición corporal 
por DXA mostraron un incremento en la masa magra con una mediana de 1.66 
[0.57 - 3.82] kgs al final del estudio, P < 0.01, sin embargo existió un mayor aumento 
de peso por masa grasa, con un aumento mediano de 2.49 Kg [ 1.40 - 3.84 ], P < 
0.01. [ Gráfica 2 ] . 

Gráfica 2.- Cambios en composición corporal en pacientes con desgaste 
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Los hallazgos por antropometría fueron similares a los obtenidos por DXA. 
Para los pliegues cutáneos tricipital, bicipital, subescapular y suprailfaco asl como 
para la masa grasa estimada por pliegues cutáneos, se encontraron las siguientes 
diferencias, expresadas en medianas de cambio [IC 95%]: 4.0 [ 2.21 - 5.65 J 
milfmetros ( mm), P < 0.01; 2.0 [ 0.13 - 4.07] mm, P = 0.032; 3.0 [- 0.30 - 4.97 ] 
mm, P = 0.021; 4.5 [ 2.09- 5.17] mm, P< 0.01 y 3.74 [ 1.89 - 4.71] Kg, P < 0.01, 
[Tabla 4 ]. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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TABLA 4 •• DllerenciH Antes y Deopuéo del trotamlento •nllrretrovlrol po­
Compo•lclón corponil 

( n• 15) 

1 

Variable AnlH DHpu•a A (Antn.0..pu69 J r 
(n-15) 

Mediana M9dlane Mediana 
(Mln-MbJ (Mln-Mt•) (IC 15% J • 

1 
Peso(Kg) "'¡ H=5~-----,,,.,,~3~.4~5-----,r. •"'o,--'----r:oar-

(.W.0-10) c•1.5 - 11.sJ c4.31 - 1.111 ¡ 

l
'"'P~.~.o~h~a~b~1tua"""1r.~~~l----r,e~2~.3~-----,,~,=5~.1------,,,o r:oar--

(72.1- 09.6) 175.1 - 112) 1'1.27-14.15) 1 

1 r~:\ue cutAneo triclpttal /"'1~~---.. -)----,1'"'1~~0~º-_-2_3_) ____ 1 t~.21 - 5.65 J --r~oof·--

1 

Pliegue cut.aneo blclpltal r, 7-.-0-----19~------j 2.0 j~032·------
(mm) (3-13) (2.5-15) l(0.13- 4.07) ¡ 
Pliegue cut.tineo ¡ 11 ffi ,-3-------r.Oi1·--
aubeacapular(mm) (3-22) l<B-21) (-D.30-•.17) 1 

r~=~-i:,._"_1~-•• -0-( m-m-) -.-... - •• -o-¡; r~:---26-) ---, ::·"_ 23) 1 ;~ - 5.17) l .oor--

1 GrHa por pliegues 112.90 113. 95 : 3.7• - r~oOr--
cuüneoa (Kg) ( 5 - 19.31) ( 1.2 - 23.2) ¡ ( 2.01 - 4.76 J 1 
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No existió correlación significativa de ninguno de estos parámetros con los 
cambios en la carga viral al final del estudio. 
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Debido a que los cambios en el peso corporal podrían no relacionarse de 
manera simultánea con los cambios en la carga viral plasmática y a que en la 
literatura existen evidencias que indican que la disminución de la carga viral 
plasmática en las primeras ocho semanas de tratamiento está relacionada de 
manera significativa con la respuesta virológica al tratamiento a largo plazo asf como 
con la falla al tratamiento, se relacfonaron los cambios en carga viral plasmática en 
las primeras ocho semanas de tratamiento con el cambio de peso por mes de 
tratamiento, este último dato se obtuvo por un análisis de regresión múltiple donde la 
variable independiente fue el tiempo en seguimiento. De esta manera, para todo el 
grupo, existió una correlación negativa y marginalmente significativa entre la 
magnitud de cambio en carga viral plasmática durante las primeras ocho semanas de 
TARAA y la magnitud de peso recuperado a lo largo del tratamiento. 

A la semana ocho de tratamiento la carga viral tuvó un cambio mediano de -
14, 613 ( - 9, 057 - - 43, 338 ] copias/ mL - y el cambio mediano en el peso 
corporal observado por mes de tratamiento fue de 1.03 [ .791 -1.80] kgs., ( r= -.518, 
P= 0.048 ), (Gráfica 3 y Tabla 10]. 

Gráfica 3.- Correlación de peso corporal con carga viral plasmática 
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El cambio registrado en el peso se relacionó de manera negativa y 
significativa con la disminución de sTNFR-p75 ( r = -.586 P = 0.02 ). Otras variables 
que se encontraron relacionadas con el aumento del peso fueron los cambios 
antropométricos, los cuales lógicamente aumentan mientras el peso aumenta. 
También se relacionó con la suma de pliegues cutáneos ( r = .750, P < 0.01), con el 
aumento de la masa grasa estimada por antropometrla ( r= .883, P < 0.01 ), con la 
masa grasa estimada por DXA ( r= -.579, P < 0.01 ), con la masa magra estimada 
por DXA ( r= -846, P < 0.01 ) asl como con el aumento del Indice de masa corporal, 
el Indice de masa grasa y el Indice de masa magra ( r = .945, P < 0.01 ; r = .904, P < 
0.01 y r = .646, P < 0.01, respectivamente). Se realizo un análisis de regresión lineal 
múltiple y se encontró que el único predictor del aumento del peso fue el Indice de 
masa corporal (P < 0.01 ), el resto de las variables tomadas en cuenta para éste 
análisis fueron excluidas y no significativas. 
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Gráfica 4.- Correlación entre el peso corporal y sRTNF-p75 
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El aumento en la masa grasa por DXA estuvo relacionado con un aumento en 
Indice de masa grasa ( r = .550, P= 0.03) y con el peso corporal ganado ( r= .579 p 
= 0.024 ) y hubo una corelación significativa y negativa con sTNFR-p75 ( r= -.511, p 
= 0.05 ), sin embargo cuando se realizó el análisis de regresión múltiple, ninguna de 
las variables fue retenida y por lo tanto no hubo alguna que se considerará como 
predictora del cambio en la masa grasa. 

La ganancia en la masa magra estuvo explicada por el aumento en el peso 
corporal ( r= .846, P < 0.01), el aumento en la suma de pliegues cutáneos ( r= .547, 
P = 0.03 ), la masa grasa medida por antropometría ( r= .654 P < 0.01 ), el aumento 
en el indice de masa corporal ( r = .842, P < 0.01 ); el indice de masa grasa ( r = 
.800, P = < 0.01 ), y por el indice de masa magra ( r= .693, P < 0.01 ). En el análisis 
de stepwise ( paso a paso) de regresión lineal múltiple el peso corporal y el indice de 
masa grasa fueron las únicas variables predictoras, con un valor de P < 0.01, para 
cada una de las variables. 
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15. 3. CAMBIOS EN EL GASTO ENERGÉTICO 

En la visita basal el gasto energético en reposo (GER) mostró una mediana 
de 1435 (1003 - 1892) kcal/dla, con el tratamiento el GER no mostró cambios 
significativos y para finales del estudio se mantuvo en 1483 (867 - 1744) kcal/dfa. 
Con un cambio mediano de -29.3 [-86 - 147] kcal/dfa, P = 0.363. El nitrógeno 
ureico basal fue estimado de acuerdo a la fórmula de Harris-Benedict encontrando 
que al inicio del estudio, se encontraba en 1472 ( 1105-1658) kcal/dla y para el final 
del estudio éste se encontraba en 1559 (1162- 1899) kcal/dfa, con un cambio 
mediano de 62.2 [ 55.47 - 134.15 ], P < 0.01. [ Tabla 5 y Gráfica 5] 

Para conocer el estado metabólico de los pacientes se dividió el resultado del 
GER obtenido por calorimetrla entre el GEB informado previamente y encontramos 
que 60% de los pacientes ( n = 9 ) se encontraban normo-metabólicos ( GER entre el 
90% y 110% del GEB), el 27% ( n= 4 ) hipometabólicos ( GER < 90% del GEB ) y 2 
(13%) fueron hipermetabólicos ( GER > 110% del GEB ), sin embargo con el paso 
del tiempo y desarrollo del estudio no se observaron diferencias entre estos valores. 

TABLA 6. - Diferencias Antes y Después del tratamiento •ntlrretrovlraf potente 
Gasto energ6tlco 

( n= 15) 

• Slgnlfluncl• ••tadlallca con p• 0.05 •n do• c~n 
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Los cambios observados en el GER/GEB (estado metabólico del paciente) en 
relación con las mediciones de GER y GER ajustado por Kg. de masa magra se 
relacionaron de una manea positiva y significativa ( r = .875, P < 0.01 y r = .918, 
P < 0.01, respectivamente. La relación entre el GER y GER ajustado fue significativa 
( r= .800, P < 0.01 ) y la relación del GER con el Indice de masa grasa estimado por 
DXA fue significativo ( r = .557, P= 0.031 ). Con el análisis de stepwise de regresión 
lineal solo la proporción de GER/GEB fue un predictor significativo de cambio en el 
cambio de éste parámetro. La relación entre la carga viral plasmática y el GER, GER 
ajustado y GEB no fueron significativas ( r= -.332, P= 0.226; r= -.168, P = 0.550 y r= 
-.293, P = 0.289 respectivamente). 

No hubo cambios significativos en el gasto energético total ya que en la 
semana O el valor mediano fue de 1865 ( 1304 - 2460) kcal/dla y para el final del 
estudio mostro cambios discretos de 1933 ( 1128 - 2267 ), con una mediana de 
cambio de 95.5 (-87 - 206] kcal/dfa ( P = 0.307 ). Tampoco se registraron cambios 
significativos en la concentración de nitrógeno urinario. 

Grófica 5. - Gasto energético en reposo en pacientes con síndrome de desgaste y TARAA 
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15.4. CAMBIOS EN LA INGESTIÓN ALIMENTARIA 

Se observó un aumento en la mediana de ingestión alimentaria de 1980 (1279 
- 3830) kcal/dla a 2530 (1553 - 3036) kcal/dfa, con un cambio mediano de 310 [ 
22.78 - 775.39] kcal/dfa, P = 0.023. Al final del estudio la ingestión de protefnas, 
lfpidos y carbohidratos aumentaron con una mediana de cambio de: 12. 75 [ 0.412 -
32.74 ] g/dia, P = 0.027; de 29.67 [-56.86 - 70.74] g/dfa, P = 0.027 y la ingestión 
de carbohidratos se modifico tan sólo en 30.23 [ -11.74 - 88.50 J g/dla, P = 0.094, 
respectivamente. [Tabla 6 y Gráfica 6] 
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Los cambios registrados en la ingestión calórica estuvieron relacionados 
principalmente con el aumento en la ingestión de llpidos, carbohidratos y proteínas 
(r = .879 , P< 0.01; r = .656, P< 0.01 y r = .896, P< 0.01, respectivamente ). Por 
medio de un análisis stepwise de regresión lineal se encontró que las variables 
predictoras fueron la ingestión de llpidos y la de proteínas, P = < 0.01, mientras que 
la de carbohidratos quedó excluida del análisis. 
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15.5. CAMBIOS EN CONCENTRACIONES SÉRICAS DE STNFR-P55 Y STNFR­
P75 Y LEPTINA 

Durante el tratamiento los sTNFR-p55 no cambiaron en forma significativa, 
el cambio mediano registrado fue de -156.0 [ -1803 - 300] pg/ml, P = 0.069. En 
contraste las concentraciones de sTNFR-p75 disminuyeron de 4370 ( 2272- 9964) 
pg/ml a 3281 (1552- 3842) pg/ml, con un cambio mediano de -1105 [-2154 - -
530] pg/ml, P < 0.01. Las concentraciones de leptina mostraron un aumento 
importante a lo largo del estudio con un valor inicial de 931 (101 - 5279) pg/ml y 
al final de 3293 (74.3 -12330) pg/ml con un cambio mediano al final del estudio de 
1388 [ 1070- 12330] pg/ml, P < 0.01. [Tabla 7 y Gráfica 7] 
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TABLA 7.• Diferencias Antes y Después del tratamiento antlrretrovlral potente 
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Gráfica 7.· Concentraciones sérlcas de leptlna y receptores solubles 
de TNF alfa en pacientes con desgaste y TARAA 
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La relación encontrada entre el cambio en carga viral plasmática ( ti. antes y 
después ) y la proporción (%) de cambio para el peso, masa magra, GER, GER 
ajustado e ingestión alimentaria fueron débiles y no significativas. Sin embargo, 
cuando se relacionó la carga viral plasmática con la proporción de cambio en sTNFR­
p55 y leptina sérica se observó que hubo una relación negativa y significativa entre 
estas dos variables ( r = -.514, P= 0.05 y -.646, P< 0.01 ), respectivamente. La 
interpretación es que a menor carga viral posible mayor proporción de cambio en el 
sTNFR-p55 y leptina sérica. Sin embargo al realizar el análisis de medianas de 
cambio registrados en carga viral plasmática y leptina, la relación fue débil y no 
significativa ( r = -.421, P = 0.128). [Gráficas 8 y 9) 

Cuando se comparó la pendiente de cambio mensual, en carga viral 
plasmática contra la pendiente de cambio en sTNFR-p55 no existió relación 
significativa ( r = -.493, P= 0.06 ), mientras que para sTNFR-p75 la relación fue 
significativa y positiva ( r = .571, P = 0.02 ). La calda en sTNFR-p75 se relacionó 
con el peso corporal ( r = -.586, P = 0.022 ) y con el aumento en pliegue cutáneo 
subescapular ( r = -.671, P< 0.01). [Datos mostrados en tabla 10 ). 

En el análisis de regresión lineal múltiple por stepwise la variable predictora 
para el aumento del peso fue el pliegue cutáneo subescapular ( P = .007 ). 
Sorpresivamente, el aumento en leptina sérica estuvo débilmente asociado con el 
indice de masa magra ( r = -.411, P= 0.128) mientras que para la masa grasa 
estimada por antropometrfa, masa grasa estimada por DXA y el indice de masa 
grasa, las asociaciones fueron débiles y no significativas (r = 0.155, P = 0.580; r = -
.057, P = 0.840 y r = .011, P= 0.970 ). 
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Gráfica e.- Correlación de aRTNF-p75 y carga virar plasmillca 
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15.6. ESTUDIOS DE MALABSORCION INTESTINAL 

Las concentraciones de carotenos cambiaron discretamente de 92 (40-159) 
mg/dl a 112 (29-242) mg/dl, P = 0.280. Las concentraciones de D-xilosa tampoco 
cambiaron significativamente, de 12.7 (1.5 - 44.7) g/L a 9.17 (1.85 - 96.6) g/L, P = 
0.683, por lo tanto, las concentraciones de carotenos séricos y D-xilosa urinaria no 
demostraron cambios significativos en cuando se compararon las diferencias al final ( 
Tabla 8 ). 

Al iniciar el seguimiento, cinco pacientes presentaban diarrea crónica sin 
embargo sólo dos de ellos presentaron concentraciones de D-xilosa por debajo de 
los valores de referencia, sugerentes de malabsorción intestinal, por lo cual en estos 
dos pacientes, se realizaron estudios de endoscopia gastrointestinal alta, aspirado 
duodenal y biopsia de intestino delgado, sin encontrar patología especifica asociada, 
y dado que los otros tres pacientes tenían resultado de D-xilosa dentro de los valores 
de referencia y estudios negativos para infecciones oportunistas, se atribuyó que en 
todos ellos probablemente el origen de la diarrea se encontraba relacionada con 
enteropatía asociada a la infección por VIH, se decidió ingresarlos al estudio, 
continuar con el tratamiento antirretroviral y como tratamiento sintomático requirieron 
loperamida durante las primeras semanas de tratamiento, con el curso del TARAA la 
diarrea desapareció en todos ellos y todos los pacientes con diarrea crónica 
recuperaron peso y las concentraciones de D-xilosa también aumentaron, sin 
embargo al comparar la diferencia antes y después no hubo diferencia significativa. 

Se realizó una comparación por prueba exacta de Fisher entre la presencia de 
diarrea crónica y concentraciones bajas de D-xilosa ( < 5 g I L y > 5 g /L ), 
encontrando que no hubo diferencias al comparar a los dos grupos ( P = 1.000 ), con 
un riesgo relativo para la concentración baja de D-xilosa urinaria dada la presencia 
de diarrea crónica de 0.500 ( IC 95%, 0.039 - 6.439 ]. Las concentraciones de 
cortisol sérico de modificaron discretamente y sin significancia estadística de 118.96 
( 29.4 - 280.06) ng/ml a 159.5 ( 60.1-310) ng/ml, P = 0.191. 

TABLA B.· Diferencias Antes y Después del tratamiento antlrretrovlral potente 
Marcadores de malabsorcfón Intestinal 
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Diarrea crónica y O xllosa anormal al Inicio del estudio 

Count 
D-XILOSA 

< 5o/L > 5 o/L Total 
Diarrea ::;I 1 4 5 
crónica NO 1 9 10 
Total 2 13 15 

15.7. EVENTOS ADVERSOS A FÁRMACOS 

La adherencia global al tratamiento fue del 90%. El tratamiento fue tolerado de 
manera satisfactoria por 24 semanas. Los slntomas más comunes fueron malestar 
general, cefalea, náusea y vómito, especialmente durante las primeras semanas del 
tratamiento. Al final del estudio 9 pacientes desarrollaron lipoatrofia periférica 
establecida por criterios cllnicos (60%); dos pacientes (13.3 %) presentaron 
neuropatla periférica (corroborada por estudios de neurofisiologla), estos pacientes 
hablan recibido una combinación de DDI, d4T e IND y AZT, 3TC e IND, 
respectivamente, mialgias sin miositis en 9 ( 60%), hepatalgia en 1 paciente (6.6%). 
Desde el punto de vista laboratorial se detectó anemia moderada (Hb 8 -10 gr/dL) en 
3 (20%), aunque la mayoria de los enfermos presentaron un aumento en las cifras 
de hemoglobina, el cambio de esta variable en todo el grupo no fue significativo, P = 
0.233 . Se documentó aumento mediano del volumen globular medio de 93.4 fL a 
116.3 fL [ 6.10 - 24.70 ], P < 0.01. El colesterol total y LDL amentaron sus 
concentraciones de 121 a 152 [ 10.29 - 47.44] mg/dl y de 56 a 84 [ 6.27 - 32.96] 
mg/dl, respectivamente, lo cual fue significativo al final del seguimiento, P = 0.010 y 
P = 0.015 respectivamente. Se observó hiperbilirrubinemia leve(< 2 veces de las 
concentraciones séricas habituales) en 2 pacientes (13.3%), en especial a 
expensas de bilirrubina total, con un cambio al final del seguimiento para la 
bilirrubina total de 0.20 mg/dL [ -0.021 - 0.728). P = 0.023 y de bilirrubina indirecta 
se documentó un cambio mediano de 0.20 [-.0221 - 0.728 ), P = 0.030 . Se 
documentó neutropenia leve y reversible en 1 paciente (6.6%) e 
hipertransaminasemia moderada (< 5 veces la elevación de cifras de referencia) en 
1 paciente (6.6%), esta se presentó a la semana 12 del tratamiento y revirtió sin 
maniobra alguna y no condicionó secuelas. 

Un paciente presentó cólico renoureteral izquierdo en relación con la 
administración de indinavir sin la formación de cálculos evidentes, por estudios de 
imagen y que se corrigió con la administración de llquidos y analgésicos, este evento 
adverso tampoco condicionó secuelas importantes. 
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Las concentraciones de albúmina sérica aumentaron discretamente de 3.8 g/L 
a 4.2 g/L , con un cambo mediano de .20 [ 0.050 - .522 ], P = 0.025. La insulina 
mostró un discreto incremento en sus concentraciones al final del estudio, con un 
cambio mediano de 1.7 [ -.070- 6.3 ], P =O. 030, al igual que la relación insulina 
/glucosa, con un cambio mediano de 0.0220 [ -.0005 - .0709 ), P = 0.030. 

El evento adverso que obligó al cambio del tratamiento fue anemia, la cual fue 
atribuida al uso de zidovudina en los 3 pacientes que la presentaron, motivo por el 
que se sustituyo por estavudina. Aún con el desarrollo de anemia no se observaron 
cambios significativos en relación con las concentraciones de la hemoglobina y el 
hematocrito. Tampoco hubo diferencias antes y después entre la glucosa sérica, 
amilasa pancreática, triglicéridos, colesterol hdl, alt, ast, creatinina y examen general 
de orina. Tampoco se observó hiperamilasemia o pancreatitis. Los principales 
hallazgos se presentan en la tabla 9. 

De los 4 pacientes (26.6%) que fallaron al tratamiento, uno de ellos (25%) 
tenla historia de tratamiento previo con dos análogos de nucléosidos mientras que 
los otros tres (75%) fallaron de manera inicial al tratamiento con saquinavir y 
ninguno de ellos habla ingerido terapia previa. 

Para conocer Ja asociación entre la falla virológica de acuerdo al tratamiento 
instituido al inicio del estudio, se realizó prueba exacta de Fisher y se observó que no 
hubo una asociación no significativa, P = 0.077. 

Respuesta vlrológica al final del estudio, de acuerdo al 
inhlbldor de proteasa utilizado como parte del TARAA 

Count 

Caraa viral detectable 

No Si Total 
SAO 2 3 5 
IND/ 

9 1 10 NEF 
Total 11 4 15 
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TABLA 9 •• Dllerencl .. Antes y Deopuéo del 1 ... tamlento antlrretrovlrol potente 
Evento• •dversoa • fánn•coa 

( n• 15 J 

1 V•rl•ble Antes O.. puf• A(AnlH.0..-i r Mediana Mediana M9dlana (n-151 
(Mln-MA11) {Mln-Mb) ~C15%J . 

Hemoglobina (glLJ r¡2.e 14.4 
1 ;:

2
0.54t - 2.201 J pu-(9.7-17.2) ( 7.9 - 17.1) 

Blllrrublna Tobil {mgldl) J o.75 0.90 10.20 r-. (0.2-1.6) (0.5 - 3.•) , ( 0.083 - 0.SH J 

Blllrrublna lndlrectll (mg/dl) 10.7 0.1 1 0.20 ¡:ow--
' ( 0.2 - 3.1 ) ( 0.1 - 0.1) 1 1 • 0.021 - 0.7211 1 

Albümlna (gldl) 13.1 4.2 
1 r·~~05 - 0.522 J ~ ·,2.9-4.6) ( 2.9 - 4.6) 

Glucosa {mgldl) 
1 ~573 -94) 

13 ¡o ~ ( 11-106) 11 •4.39-7.16) 

lnsullna (U/ml) 
1 r:.7-17.7 , 7 

l;:':.01 - 6.3 J rw--(1.1-21.7) 

Relación lnsullna/Glucou 1 0.0702 0.094 10.022 ! .030-
(U/mg) ( 0.039 - 0.166) ( 0.015 - 0.341) . 1 • 0.0005 - 0.07091 ¡ Cole1lerol Total {mg/dl) 

lm-115) 
152 1 20 .01-0·--
(105-269) l ( 10.29 - 47.44 J ¡ Colesterol LDL (mg/dl) 56.0 .. 16 .015• 

~ (14-132) (55-158.2) ' 1 73.90 - 106.10 1 1 

• Slgnmc•ncl• ••tadlstlc• con p• 0.05 1n dos col•• 

68 



En la siguiente tabla se muestran los resultados de las variables principales 
incluidas en el análisis y el cambio registrado por mes de TARAA. 

1 

Variable Antes Después de 6 meses de A (Antes y Después) 1 Cambios por mes de 
TARAA tratamiento .. 

Mediana Mediana Mediana Mediana 
(Mlnlmo-Máximo) (Mfnlmo-Máxlmo) ( IC 95% J ( IC 95% ) 

1 
Carga vlral plasmáuca ¡ s.110 r 1.89762 ¡-3.03• rl -~o~.5"9"2 _____ _ 
( Log,.) ( 4.6" • 5.86) ' ( 1.69 • 5.31 ) (·1.7358 • -3.438) 1-0.252 - • 0.572) 

;_c;,.a-ru""•-.-1,-.~1 p-1.-.-m-á~uca ____ j' ""1"'28~.9"'1~3----1 10 ¡ -11e.&42· • 1e.sse 
(Coplas/mi) (30-732,060) ; (49·207,817) 1-73,805--326,154] 1·9510 -·48309 1 

1 
Peso corporal (Kg.) J 56.5 í63.-45---~-----~o-.--·----, 1.0J ----

;.....,---~~==-,,,--- r("4'"'4"'.o,..-_1_0_> __ i ( 47.5 - 87.5) 14,37·9.98 J 1 .791 - 1.80 J 

1 
Masa grasa (Kg. Pliegues C} ¡ 12.eo ; 13. 95 , 3.7•• , . 0.688 

( 5. 19.31 ) 1 ( 9.2. 23.2) [ 2.01 • 4.76 1 1 0.357- 0.868 1 

1 
Masa grasa ( Kg, DXA) ¡r1~1~.2"3~---¡ 12.39 ¡ 2 49• ¡ 0.501 

( 4.85. 19.8) : ( 8.37 - 25.8) 1 1 40. 3 6" 1 ( 0.319- 0.993 1 
r! M~as_a_m_e_g-ra,-,.("Kg-.""'D"XA.._,)---,,-=1"°8.°"8 _____ ; 20.02 , 1.66• 1 ~304 

(13.0-49.1) 1(13.56·55.09) 10.573-3.82) 10.105-0.702) 

íiJldiCede Masa corporal c1MCJ ¡-1~9~.4----- ,J2
11

2
9
.5_o

29
.
61 

¡ 2.•a· ¡ 0.458 
1 (15.6-25.3) )1.73-3.59) 10.317-.659) 

l 'iñdfc0-d8 maiifnagra ------r:¡s.--04 -jf6.51 -·-roJ>1-1-· ------ ro:2fe ____ _ 
(!MM) j ( 12.9·18.6) ! ( 13.8'-18.9 J (0.635 - 1.83 J j 1 0.069-0.462) 

¡Indice de Masa grasa ¡ 3.71 ¡ •.93 j 0_74• 10.162 

f 
:~~::iión calórica------, \ ;~:13~ 7 58 ) ,. ~:;~8 - 8.7 1/ r ~~~~~4"'.:-.~---1_.3_1_1 ___ "I ~...,º~:~~:-3_-_o_.2_4_1 I ___ _ 

(Kcal/dlaJ (1279-3830) (1553-3036) J 22.78 ·775.39] 14.17 -142.15) 
Gasto energético en reposo • 1 1435 , 1483 ¡ ·29.3 ¡r·~9~.5~0-------
GER (Kcal/dla) (1003-1892) j (867-1744) J ·86 - 146.97) 1·17.09-27.1) 
GER ajustad0-______ ¡ 1 e.e , 20.02 ¡ ·3.08 1 · 0.567 
( Kcal por Kg masa magra/d/a) (13.04 - 49.12) 1 (13.56- 55.09) I · 7.98 - 3.151 J H.46- 0.577 J 

1ri~;:i·r5•1iiiCc..------m~r~~~-,-mr:~-----li':o~º--1803. li~82~745- 9614) 

1 
aTNFR·p75 séricos / 4370 3281 ¡ -1105• , • 202.58 
(Pglml) (2272-996") (1552-36"2) 1·530 ··2154) )·395.8 - ·98.1) 

~~~ )sérlca ----- - --rr~1~-;;~- 7t.;a~. 12330) ---1 !318g;o _ 4526 11 r :~~~96~ ... ~~3---8-29-.7-2_) __ _ 

Diferencia eatadlstlcamente algnlncatlva con la prueba de rangos aenaladoa de Wllcoxon 
•• Los datos fueron obtenidos por anillala de regresión almple • p•rtlr de la pendiente calculad• p•ni cada v•rt•ble y sujeto 

aTNFR·pSS y aTNFR·p75 son receptores par• factor de necrosis tumoral alfa (TNFaa) tipo 1 y 2. rnpectlv•mente 

TABLA 10. Diferencias antes-después y cambios por mes en las principales variables estudiadas a lo 
largo seis meses de tratamiento con TARAA. 

69 

'-------------------------------- --~--·-



16.0. DISCUSIÓN 

A pesar de que previamente se ha informado, que el uso de medicamentos 
antirretrovirales en personas con infección por VIH produce supresión virológica 
importante y aumento en la cuenta de linfocitos co4• y que el tratamiento se asocia 
a mayor sobrevida y disminución del riesgo de infecciones oportunistas,53

• 
54

•
75 este 

es el primer estudio longitudinal en pacientes con slndrome de desgaste relacionado 
a SIDA en donde se informa el efecto de la TARAA - en el que se incluyo un 
inhibidor de proteasa - sobre el peso y la composición coporal durante el 
seguimiento. La mayorla del peso corporal recuperado es a expensas de la masa 
grasa, aunque también se apreció un aumento en la masa magra. Carbonnel y 
cols.. han informado en un estudio similar75 el efecto de los inhibidores de proteasa 
sobre el peso corporal, aunque su estudio está incompleto debido a que la 
composición corporal fue medida solo con pliegues cutáneos e impedancia bio­
eléctrica, con los cuáles se obtiene una menor precisión diagnóstica. 59 

Al estudiar la asociación entre la magnitud de la disminución de la carga viral 
plasmática durante las primeras 8 semanas de tratamiento con los cambios en el 
peso corporal registrados por mes a lo largo del seguimiento, se encontró una 
correlación negativa y significativa, de manera que mientras mayor es la disminución 
de la carga viral plasmática en las primeras semanas de tratamiento, mayores 
cambios de peso corporal son esperados a lo largo del tiempo. Cuando se comparó 
la asociación entre el peso corporal y sTNFR-p75 hubo una relación negativa y 
significativa, la cuál puede explicar los cambios en el peso corporal. La explicación 
dada a esta relación, es que probablemente, la menor actividad del sistema de TNF­
a induce una menor liberación de citocinas que regulan el peso corporal. 

En nuestro estudio al igual que en el de Carbonell y cols. 75
, cuando se 

estudio el GER y GER ajustado por masa magra se encontraron pocos cambios, a 
pesar del incremento uniforme de la masa magra. Nuestros resultados asl como los 
de Carbonell y cols. , son contradictorios cuando se comparan con los resultados del 
estudio transversal de Mulligan y cols.,62 en este estudio, un grupo de sujetos con 
diversos estadios de la infección por VIH y que ajustando el GER para los 
kilogramos de masa magra, se mostró una asociación negativa y significativa en 
relación con la carga viral plasmática. Las principales desventajas del estudio de 
Mulligan son el diseño transversal del mismo y que el estudio se realizó con 
pacientes en diversos estadios de la infección por VIH. En la cohorte de Macallan y 
cols. 22 se describe que en pacientes con VIH y slndrome de desgaste el gasto 
energético total se encuentra reducido durante los periodos de pérdida de peso, que 
la disminución de la ingestión alimentaria y no necesariamente el gasto energético es 
la causa determinante de la pérdida de peso. En el presente estudio no hubo 
diferencia significativa para el gasto energético total ni para el gasto energético en 
reposo, esto puede ser explicado por el número pequeño de pacientes con el que se 
contó al final del estudio y ésta es una razón significativa por la cual nosotros no 
podemos comparar nuestros resultados con la mar.orla de los informes previos en la 
literatura y hacer conclusiones al respecto. 74

•
75

•
76

•
7 

•
18 
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En cuanto a los estudios de malabsorción intestinal, existen investigaciones 
previas en donde se ha informado que en pacientes con sindrome de desgaste y 
diarrea crónica, la maiabsorción intestinal es un factor asociado de manera 
importante a la pérdida de peso.79

•
80 En los resultados de absorción intestinal, el 

50% ( n= 1) de los pacientes con D-xilosa baja ( n=2 ) tenian antecedentes de diarrea 
crónica, pero, también el 30.8% (n=4) de los pacientes con D-xilosa normal (n= 13) 
presentaba cuadros de diarrea crónica, datos que pueden ser el resultado de una 
muestra pequeña de pacientes incluidos para el análisis, por lo cual tampoco se 
pueden realizar conclusiones especificas a éste respecto. 

En el presente trabajo, con el tratamiento antirretroviral potente hubo una 
disminución en las concentraciones séricas de sTNRF-p75, fo cual puede indicar una 
normalización de una actividad inmune no especifica y no necesariamente el papel 
del TNF-a en el desgaste. Al igual que en los estudios de Arnalich et. al. 81

•
82 y en el 

de Godfried y cols. 83
, se observó que las mediciones repetidas de sTNFR-p55 y 

sTNFR-p75 correlacionan con ei curso clinico de la infección por VIH. En este 
trabajo encontramos que la disminución de las concentraciones séricas de estas 
citocinas se asocian a una disminución de la pérdida de peso corporal en la 
mayoria de los enfermos, sin embargo no se demostró asociación alguna entre las 
concentraciones de sTNFR-p55 o sTNFR-p75 y el estado metabólico, expresado 
como GER o GER ajustado. 

Las concentraciones séricas de leptina mostraron un aumento significativo a 
partir de fa medición basal, lo cuál representa un hallazgo paradójico dada la mayor 
ingestión alimentaria, la cuál fue documentada y demostró ser significativamente 
mayor en pacientes con sindrome de desgaste bajo TARAA. La explicación más 
probable y de acuerdo con Considine y cols. 40 es que la leptina es producida en el 
tejido graso y que la obesidad en humanos es debida a mecanismos centrales que 
regulan la ingestión alimentaria y el gasto energético en reposo, más que a 
señalizaciones defectuosas a estos mecanismos centrales mediadas por 
adipocitos, lo cual sugiere que las personas obesas no son sensibles a la producción 
endógena de leptina. 

En los estudios de Yarasheki y cols. 84
, se demostró que las concentraciones 

circulantes de leptina reflejan de manera directa la masa grasa circulante, aún en 
pacientes con baja composición corporal grasa, sin embargo, en e¡;te estudio la 
asociación entre las concentraciones séricas de leptina y la masa grasa obtenida por 
antropometría y por DXA no demostró alguna correlación significativa. Sin embargo 
una de las principales asociaciones fue la encontrada para la leptina sérica y la 
carga viral plasmática, la cual fue negativa y significativa, lo cual consideramos un 
hallazgo importante de nuestro estudio. 

Al igual que Arnalich y cols 81 no se observó relación significativa con las 
concentraciones de leptina y sTNFR-p55 o sTNFR-p75 y por lo tanto la activación 
observada en el sistema de TNF-a en pacientes con desgaste no parece afectar las 
concentraciones séricas de leptina. 

Recientemente se han descrito alteraciones metabólicas asociadas al uso de 
inhibidores de proteasa 85

•
86

•
87

•
88 de las cuales, las que se observaron más 
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frecuentemente en este estudio, fueron la redistribución de la grasa corporal, 
elevación de lípidos séricos a expensas de colesterol total y colesterol LDL, y una 
tendencia a la hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. Estas alteraciones 
laboratoriales aunque fueron estadlsticamente significativas, clfnicamente tienen 
poca relevancia, en ninguno de los pacientes se observó una franca resistencia a la 
insulina, salvo uno que estaba en el límite para sospecharla, estos indicadores 
bioqulmicos podrlan representar un reajuste metabólico que contribuye al aumento 
de peso y/o mantenimiento de la supresión virológica. En las consuHas de 
seguimiento de estos enfermos, será donde se establezca el papel protagónico de 
estas alteraciones en la génesis de complicaciones metabólicas ( v. gr. diabetes 
mellitus o ateroesclerosis ). El seguimiento por seis meses en el presente 
estudio, fue una limitante para observar otras alteraciones crónicas asociadas al uso 
de inhibidores de proteasa, aunque algunas de ellas se encontraban ya presentes al 
termino del tratamiento. Las reacciones adversas a drogas no fueron importantes,' 
incapacitantes o diferentes a los informes previos en la literatura 85

•116 ·y respondieron 
de manera significativa a la terapia estándar. 

Las concentraciones séricas de cortisol se modificaron muy poco a lo largo del 
tratamiento, pero también esto fue condicionado por un número pequeño de 
pacientes estudiados. 

Un punto importante del estudio es el hecho de que algunos enfermos (n=5) 
recibieran tratamiento con saquinavir cápsula dura, que en ese entonces se utilizaba 
con frecuencia en el esquema TARAA prescrito en hospitales de seguridad social. El 
60% (n=3) de los tratados con saquinavir fallaron al tratamiento y sólo 10% (n=1) de 
los que recibieron indinavir o nelfinavir tuvieron falla virológica. Esta baja tasa de 
respuesta a saquinavir cápsula dura es la explicación para la diversidad observada 
en los cambios de carga viral y permitió hacer correlaciones entre cambios en esta 
variable y los parámetros estudiados. 

Otra limitante del estudio fue el hecho de no haber utilizado un grupo control. 
Sin embargo, como se especifico antes, esto no fue posible por fundamentos éticos. 
En un estudio como el nuestro, en donde, se tuvo un solo grupo de pacientes bajo el 
mismo tratamiento, sabemos que los cambios en el estado nutricional no se pueden 
atribuir de manera exclusiva al tratamiento antirretroviral triple; sin embargo, de 
acuerdo a lo que se conoce del slndrome de desgaste, es poco probable que el 
resto de los cambios hayan sido atribuidos a otros factores externos, a excepción de 
la dieta, la cuál pudo ser modificada por una serie de factores externos que en 
ocasiones son diffciles de controlar. Por ésta razón no se indicó dieta uniforme o 
especifica a los pacientes, sin embargo se tuvo un registro dietético cuidadoso para 
su medición y vigilancia. 

Los pacientes incluidos en el presente estudio tienen un seguimiento habitual 
en la cllnica de SIDA del Instituto y hasta el momento todos sobreviven. 



17.0. CONCLUSIONES 

En conclusión, los pacientes con síndrome de desgaste relacionado a SIDA que 
recibieron tratamiento con TARAA en diversos regímenes y que incluyeron un inhibidor 
de proteasa recuperaron peso significativamente, la mayoría de ese peso corporal fue a 
expensas de masa grasa, un menor porcentaje a expensas de masa magra y se 
observó un aumento significativo en la ingestión alimentaria. 

La respuesta virológica a las 8 semanas de tratamiento se correlacionó de 
manera inversa con el aumento de peso a lo largo del estudio. 

Durante el seguimiento, el aumento del peso se relacionó de manera no 
significativa con la ingestión alimentaria. 

Existió una gran variabilidad en el gasto energético en reposo en pacientes con 
sindrome de desgaste y se observaron pocos cambios con la terapia antirretroviraí, 
pero en el presente estudio se debe a que la muestra estudiada es pequeña. 

El aumento de peso se relacionó de manera inversa con la disminución en 
sTNFR-p75. La disminución de las concentraciones séricas de sTNFR-p75, puede 
representar una normalización de la activación inmune no especifica observada en 
enfermedad por VIH. Se observó que el aumento en las concentraciones de leptina se 
correlacionaron de manera negativa e inversamente proporcional con ía carga viral al 
final del estudio y estos últimos hallazgos están de acuerdo a informes previos que 
relacionan la cinética de citocinas en pacientes con pérdida ponderal. 

Los pacientes con síndrome de desgaste asociado a SIDA deben ser 
examinados de manera detallada, para excluir cualquier etiologia primaria de la 
pérdida de peso que condicione disminución de la ingestión alimentaria, infecciones 
ocultas o neoplasias y se debe instituir la TARAA, lo cual se asocia a restitución del 
peso corporal y mejoria de la composición corporal, sin la necesidad de otras conductas 
farmacológicas, nutricionales o de terapia física. 
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ANEXO 1 
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

INTRODUCCIÓN: A usted se le ha diagnosticado slndrome de desgaste relacionado al Slndrome de Inmune 
Deficiencia Adquirida ( S.l.D.A. ) que podrla condicionar un curso desfavorable para su enfermedad de base. En 
el slndrome de desgaste existe disminución del peso corporal de manera rápida y progresiva, asl como la 
aparición de diferentes marcadores de desnutrición. 
PROPÓSITO: El propósito de este estudio es conocer si el tratam1ento antlrretrovlral con tres fármacos tiene 
relación con los cambios en la carga viral del virus de Inmune deficiencia humana (V.l.H.) y a su vez con los 
diferentes marcadores de desnutrición, en un periodo de 24 semanas de seguimiento estricto. 
PROCEDIMIENTOS: Debido a su enfermedad existen indicaciones clinicas ciaras para que se le haga una 
historia clfnica y examen fisico y algunos exámenes de sangre y orina. Con fines de este se estudio se harán 
además, estudios de gabinete como: densitometrla ósea, calorimetrla indirecta y se le solicitará el registro 
minucioso (mediante un cuestionario) de la ingestión alimentaria por dla en los periodos de seguimiento 
señalados en el estudio. La finalidad de todo ello es describir el efecto del tratamiento antirretrovlral con triple 
esquema sobre la pérdida de peso y el efecto del tratamiento con tres fármacos inhibldores de la replicación del 
VIH. No se usará ningún tratamiento experimental ni recibirá usted tratamiento con fármacos inertes (placebos). 
RIESGOS POTENCIALES: Los riesgos no son mayores a los que implica comúnmente la toma del tratamiento 
antirretroviral con tres fármacos en cualquier paciente que los requiere como tratamiento para su infección y 
podrlan incluir: anemia, baja de leucocitos. alteraciones del funcionamiento del hlgado, del páncreas, de los 
nervios periféricos y predisposición para formación de cálculos en las vlas urinarias. No se contempla 
compensación alguna para usted en caso de existir complicaciones por el tiempo que dure el estudio. Ningún 
enfermo aún fuera de este estudio está exento de poder presentar estas complicaciones y en caso de 
presentarlas y no ser graves ameritará modificación del tratamiento o en caso de ser graves tendrá que salir del 
grupo de estudio. Si usted presentara complicaciones por el uso de los antirretrovirales y estas complicaciones 
tienen tratamiento, el estudio cubrirá los gastos de dichas complicaciones. 
BENEFICIOS POTENCIALES: El beneficio cercano es que usted recibiré atención médica que incluye los 
examenes de laboratorio habituales para su seguimiento sin costo alguno, durante el periodo de 24 semanas, la 
información que se obtenga puede mejorar el conocimiento médico y ayudar en un futuro a pacientes con su 
misma enfermedad. 
CONTACTOS PARA PREGUNTAS: Si tiene alguna pregunla en relación con este estudio puede contactarse 
con el Dr. José Luis López Zaragoza del Departamenlo de Medicina Interna al leléfono 573. 73.33 ext.: 5056 ó al 
radio: 1. 71.52.98 (enviar mensaje directo) o con el Dr. Juan Sierra Madero, investigador de este estudio al 
5.73.73.33 ext.: 2420. Si tiene cualquier duda en relación con sus derechos como sujeto de Investigación puede 
contactar al Dr. Guillermo Robles, presidente del Comité de Investigación en Humanos en el Instituto Nacional de 
la Nutrición "Salvador Zubirán" al 5.73.73.33 ext. 2710. 
CONFIDENCIALIDAD: Ninguna persona con excepción de los investigadores de este estudio sabrá de su 
participación en este estudio. No se hará ningún informe con su nombre acerca de los resultados estudio. 
PARTICIPACION VOLUNTARIA: Se ha solicitado a usted que participe en ésta Investigación de manera 
voluntaria y nos dé una aceptación por escrito. SI usted decide no participar o retirarse en cualquier momento, 
esto no afectará la atención médica a la que tiene derecho en esta institutción. Las pruebas de laboratorio y 
gabinete que deriven de este estudio se le practicarán sin costo alguno. 
Mediante la firma de esla carta de consentimiento, doy a entender que he leido o me han leido ésta Información. 
La información se refiere a este estudio de Investigación. Todas mis preguntas han sido contestadas y ya he 
entendido la información. Deseo participar en el estudio y nadie me esta obligando a ello: 
Paciente: __________________________ _ 

Fecha: 

Testigo 1 Testigo 2 

Investigador 
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