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TRATAMIENTO CON NANDROLONA EN EL SINDROME DE DESGASTE
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Instituto Nacional de Pediatria

ANTECEDENTES: La pérdida de peso durante la historia natural de la
enfermedad en pacientes con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) y la infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es comun
y tiene un origen multifactorial. Las infecciones oportunistas asi como la misma
infeccion por el VIH son responsables del incremento en el consumo de
energia e hipermetabolismo, desencadenando desnutricion. La pérdida de
peso, aun en un pequefio porcentaje, en pacientes con VIH se asocia con
progresion de la enfermedad y es un dato de mal prondstico. EI manejo actual
de esta patologia incluye un adecuado manejo nutricional, terapia fisica y
medicamentos como esteroides anabdlicos, megestrol, ciproheptadina y
hormona de crecimiento recombinante humana.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia y la seguridad de la nandrolona en pacientes
pediatricos con sindrome de desgaste por VIH analizando lo publicado o
reportado en la literatura mundial.

MATERIAL Y METODO: Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y
cuasialeatorizados, controlados realizados entre 0 y 17 afios y 11 meses de
edad, en pacientes con diagnostico de sindrome de desgaste asociado a
VIH/SIDA, evaluando el tratamiento intramuscular con decanoato de
nandrolona.

RESULTADOS: No fue posible realizar meta-analisis, debido a la heteroneidad
de los resultados de impacto en los ensayos clinicos sobre la utilidad de la
nandrolona en el sindrome de desgaste asociado a VIH/SIDA. No existen
ensayos clinicos realizados en nifios, por lo que esta revision evalué todos los
ensayos realizados en adulto con decanoato de nandrolona en el sindrome de
desgaste asociado a VIH/SIDA.

CONCLUSIONES: A pesar el amplio uso de la nandrolona en adultos para el
tratamiento del sindrome de desgaste asociado a VIH y otras enfermedades
cronicas, de su eficacia y seguridad en la ganancia de peso, incremento en la
masa corporal magra y masa libre de grasa, no hay evidencia alguna para su
utilidad en pediatria.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢,Cual es la eficacia y seguridad del esteroide anabdlico nandrolona en pacientes
pediatricos de entre 0 y 18 afios, con el diagnostico de sindrome de desgaste o

desnutricién con VIH/SIDA?



| INTRODUCCION.

I.I ASPECTOS GENERALES.

La pérdida de peso durante la historia natural de la enfermedad en pacientes con
el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) es comun y tiene un origen multifactorial. Las
infecciones oportunistas asi como la misma infeccién por el VIH son responsables
del incremento en el consumo de energia e hipermetabolismo, desencadenando
desnutricion. La pérdida de peso, aun en un pequefio porcentaje, en pacientes con
VIH se asocia con progresion de la enfermedad y es un dato de mal prondstico. La
pérdida oculta de peso en este grupo de pacientes debe ser cuidadosamente
examinada en busca de disminucion de la ingesta alimenticia, infecciones
oportunistas u ocultas, sindrome de malabsorcion y neoplasias como etiologia de
la pérdida de peso. Un tratamiento agresivo de la infeccién por el VIH y de las
patologias oportunistas con la combinacibn de una terapia farmacologica,
hormonal, nutricional y terapia fisica, puede restaurar el peso y la masa corporal

mejorando su calidad de vida.

El sindrome de desgaste se defini6 en 1989 por el Centro de Control de
Enfermedades (CDC) como la pérdida de peso de origen no de terminada mayor
al 10%, El desarrollo de sindrome de desgaste es considerado como un indicador
de SIDA. Este sindrome en pacientes con VIH es un proceso multifactorial que se
puede asociar a una gran variedad de infecciones, neoplasias, alteraciones
nutricionales o metabdlicas. La deteccion y tratamiento oportuno mejora la
capacidad funcional y aumenta la supervivencia. La terapia antiretroviral activa e
intensiva reduce significativamente la prevalencia del sindrome de desgaste en

pacientes con VIH. Sin embargo a pesar del tratamiento las recaidas son



frecuentes y la activacion de la infeccion por el VIH aumenta el riesgo,

significativamente, de pérdida de peso.

.1l DEFINICION.

Sindrome de desgaste: el CDC definié el sindrome de desgaste como la pérdida
de peso involuntaria mayor del 10% del peso corporal y/o diarrea crénica (2 0 mas
evacuaciones liquidas por mas de 30 dias) y/o debilidad cronica y/o fiebre
(documentada por mas de 30 dias continua o intermitente) en ausencia de una

enfermedad concurrente que pueda explicar el cuadro® *°.

El sindrome de desgaste es una de las principales causas de morbilidad y

mortalidad en pacientes con infeccion por VIH.

LIl FISIOPATOLOGIA.

La pérdida de peso ocurre comunmente de forma tardia durante el curso de la
enfermedad por el VIH y esta asociada a un mal prondstico, progresion de la
enfermedad por el VIH, discapacidad fisica e incremento en la mortalidad. El
sindrome de desgaste asociado a la enfermedad por VIH es un estado patoldgico
caracterizado por desnutricion de grado variable y acompafiado de movilizacion
de tejido graso y pérdida de proteinas somaticas y viscerales. La pérdida de mas
del 30% del peso corporal ideal esta asociada a una alta mortalidad en un periodo
de tiempo muy corto!, una pérdida de peso tan pequefia como del 5% esta
asociada a progresion rapida de la enfermedad?. Sin embargo la pérdida de peso
es un indicador poco sensible del sindrome de desgaste asociado a la enfermedad

por el VIH, y wuna disminucibn en ciertos compartimentos corporales,



particularmente en la masa celular total, desencadena en la muerte temprana si no

se restituye la deplecion oportunamente.

La pérdida en la masa corporal celular es resultado de una inadecuada ingesta
caldrica pero también de las infecciones oportunistas o de ambas al coexistir en el
mismo espacio de tiempo y de la infeccion por el VIH (indicado por una carga viral
muy alta). Algunas citosina pro inflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral-
alfa (FNT-a) se han implicado en la etiologia del sindrome de desgaste asociado a

la infeccion por el VIH, pero su papel en esta patologia aun no es claro.

Los niveles de las particulas RNA del VIH es un predictor independiente del
desgaste® en los pacientes con infeccién con el VIH, la supresién efectiva de la
carga viral con la terapia antirretroviral agresiva y activa puede detener la pérdida

de peso y estabilizar la enfermedad.

El papel de los inhibidores de proteasas en la fisiopatologia de las anormalidades
en el metabolismo lipidico y en la composicion corporal esta bajo estudio, pero su

implicacion en las nuevas formas de desgaste aun no tienen una explicaciéon® >.

[.IV TRATAMIENTO.

La terapia del sindrome de desgaste asociado a VIH/SIDA, en nuestro medio,
consiste en la intervencion médica (pediatras, infectélogos, estomatdlogos,

gastroenterélogos, nutridlogos, psicélogos y siquiatras, trabajo social etc.) y

12-32

farmacologica™°“, correccion de los problemas dentales, instaurar un adecuado

3436 asi como la

soporte nutricional en base a la edad® y condicién del paciente
educacion del paciente sobre la importancia del ejercicio fisico y la necesidad de

apegarse un régimen antirretroviral activo e intensivo. La eliminaciéon de nauseas,



vomito, anorexia y dolor es crucial para mejorar la ingesta nutricional de los

pacientes.

Los medicamentos utilizados en la terapia del sindrome de desgaste se muestran

en el tabla 1.

Tabla 1. Farmacos utilizados en el sindrome de desgaste.

Estimulantes del apetito
12-14

Megestrol
Dronabibol™

Ciproheptadina

Esteroides anabdlicos

Oxandrolona™®%#+%°

Nandrolona?:%32429

Oximetalona®*?°

Testosterona®*®

Androderm?®*®

Testoderm®*?°

Otros agentes

Talidomina™

Hormona de crecimiento®*®*




Il JUSTIFICACON DEL ESTUDIO.

Los esteroides anabolicos como la nandrolona son ampliamente utilizados en el
campo clinico para una gran variedad de enfermedades cronicas, terapia paliativa
contra el cancer de mama, sustitucion hormonal, retraso de la pubertad. En el
2004 se publicaron las Guias de tratamiento del sindrome de desgaste asociado al
VIH donde se recomendaba la utilidad de los esteroides anabdlicos (axandrolona,
nandrolona, testosterona y oximetolona) para el manejo del sindrome de desgaste
asociado al VIH®*', sin embargo la mayor parte de los estudios son en adultos y
muy pocos ensayos clinicos se han realizado en pediatria o que a restringido su
utilidad en este grupo de la poblacion. En México no hay reportes de la utilidad,
eficacia o seguridad de este medicamento, hasta la fecha solo hay reportes
anecdaéticos no publicados de su eficacia en esta y otras patologias, por lo que se
desconoce si esta opcidon es la mejor en nifios 0 si es necesario usar otros
farmacos en el tratamiento del sindrome de desgaste y/o desnutricion en pediatria,

por lo que es necesario estudiar la eficacia y seguridad de este medicamento.

Il HIPOTESIS.

El tratamiento con nandrolona incrementa la ganancia de peso, el indice de masa
corporal, la masa corporal magra y masa celular corporal en pacientes pediatricos

con sindrome de desgaste o desnutricién con VIH.



IV OBJETIVOS

Objetivo general
Evaluar la eficacia y la seguridad de la nandrolona en pacientes pediatricos con
sindrome de desgaste por VIH analizando lo publicado o reportado en la literatura

mundial.



V MATERIAL Y METODOS

V.| CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA
REVISION

Tipos de estudios:

* Ensayos clinicos controlados aleatorios y cuasialeatorios.

Tipos de participantes:
= Adultos
= Niflos de 0 a 17 afios y 11 meses de edad
» Que incluyan pacientes con diagndstico de sindrome de desgaste por VIH
* Que incluyan pacientes con diagnostico de VIH/SIDA
* Que evalué la terapia con esteroide anabdlico (nandrolona).
» Que informe al menos uno de los resultados primarios.

* Que la duracion del estudio fuera mayor o igual a 12 semanas.

Tipos de intervencion:

= Se incluyeron estudios que usaron nandrolona versus placebo utilizados en
los grupos de tratamiento y de control, por la misma via

= Se incluyeron estudios que usaron nandrolona versus otros tratamientos
médicos utilizados en los grupos de tratamiento y de control, por la misma
via

= Se incluyeron estudios que usaron nandrolona versus otro esteroide
anabolico, utilizados en los grupos de tratamiento y de control, por la misma
via.

» Se incluyeron estudios que usaron nandrolona versus placebo, versus otro
esteroide anabdlico, versus otro tratamiento medico utilizados en los grupos

de tratamiento y de control, por la misma via



Se excluyeron estudios que usaron nandrolona versus intervencion dietética
Se excluyeron estudios que usaron nandrolona versus terapia de ejercicio
fisico de resistencia

Se excluyeron estudios que usaron nandrolona por una via diferente a la

intramuscular.

Tipos de medidas de resultado:

Medidas de resultado primarias

1.

Aumento de peso: definido como un aumento de peso medido en
kilogramos o libras

Aumento en el indice de masa muscular: se determina a través de la
ecuacion: [Peso (kg) / talla? (cm) x 10,000]

Aumento de la masa corporal magra: se determina a través de la densidad
corporal calculada con la formula de Durnin y Womersley, a través de la
medicion de los pliegues corporales en cuatro sitios (biceps, triceps,
subescapular y suprailiaco)

Aumento de la masa libre de grasa: se determina estimando el porcentaje
de grasa corporal restando la masa grasa de la masa corporal. El
porcentaje de grasa corporal se calcula usando la ecuacion de Siri.

Dolor local: definido como dolor en el sitio de aplicacion de la nandrolona y

medido a través de la escala visual analégica.

Medidas de resultado secundarias

1.

Hepatotoxicidad: definida como cualquier elevacion de la AST y ALT o
bilirrubinas total y directa, con disminucién de la albumina y prolongacion
del tiempo de protrombina.

Cambios en el estado de animo: definida como un cambio en el
comportamiento conductual asociado o no a agresion, irritabilidad o

cambios en la libido



3. Progresion de la enfermedad: definida como el aumento de la carga viral
sérica por arriba de los niveles previamente medidos o por arriba de 500
copias /ml y/o una disminucion en la cuenta de CD4+ <499 células/ml

4. Alteracion en el perfil hormonal: definido como cualquier elevacion o
disminucion de los niveles de testosterona, LH o FSH.

5. Alteraciones en el perfil bioquimico: definido como cualquier aumento o
disminucion del colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL, VLDL o HDL,

hemoglobina, hematocrito, plaquetas, leucocitos.

V.l ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS
ESTUDIOS

Se llevaron a cabo busquedas en el registro central de ensayos de Cochrane
(Cochrane Central Trials Register, CCTR) y en el registro de ensayos
especializados del Grupo Cochrane de VIH/SIDA (Cochrane HIV/AIDS Group)
utilizando términos relacionados con esteroides anabdlicos, nandrolona, VIH, SIDA
y sindrome de desgaste. También se realizo la busqueda en las bases de datos
electrénicas de PUBMED, OVID, EMBASE, LILACS, SCIELO.

La estrategia de busqueda incluyé los términos MeSH apropiados y términos de
texto incluyendo: “nandrolone”, “HIV-relate wasting sindrome”, “HIV-associated
wasting”, “anabolic steroids AND wasting syndrome”, “treatment of wasting
syndrome”, “anabolic steroids”, “wasting syndrome”, “nandrolone AND wasting
syndrome”, “nandrolone AND HIV-relate wasting sindrome”, “nandrolone AND

HIV-associated wasting”.



V.1Il METODOS DE LA REVISION

Dos revisores (EM y CR) evaluaron de forma independiente la elegibilidad de los
estudios para su inclusion. Se utilizaron los criterios y los métodos estandar del
Grupo Cochrane para evaluar la calidad de la metodoldgica de los ensayos
incluidos.

Se examinaron los titulos y resimenes de todos los estudios identificados por las
basquedas electronicas, se obtuvieron todos los estudios potencialmente elegibles
y se revisaron verificando todos los criterios de inclusion y exclusion, posterior a
los cual se hizo la eleccion de los estudios. Se obtuvo informacion sobre la
maniobra aplicada, cegamiento de la maniobra, las intervenciones y resultados
pertinentes. La diferencia sobre la inclusién de los ensayos segun su calidad se
resolvio después de consultar con el tercer autor de la revision (IM). La calidad

metodoldgica de los ensayos incluidos se evalu6 mediante la escala de Jadad.

Se utilizé un formulario de obtencidén de datos para ayudar a la extraccién de la
informacioén y los datos pertinentes de cada estudio incluido. Dos autores (EM y
CR) extrajeron los datos por separado, los compararon y resolvieron las
diferencias por consenso, Cualquier disconformidad entre EM y CR fue resuelta

mediante la consulta con el tercer revisor (IM)

VI DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

En la revision realizada el dia 3 de mayo a las 9:45 hrs. se obtuvieron un total de
15 articulos en conjunto con todas las bases de datos los cuales se seleccionaron

de manera inicial, de los cuales se incluyeron 3 estudios que cumplieron con los



criterios de inclusién de utilidad de la nandrolona en pacientes con sindrome de

desgaste por VIH.

El nimero de publicaciones por base de datos se puede observar en el cuadro No.
1. Los articulos pueden estar registrados en dos o mas bases de datos, o
publicado el mismo articulo en mas de una revista, por lo que el nimero total de

documentos no necesariamente es el total que se refleja.

Cuadro No. 1. Publicaciones por base de datos.

PubMed Ovid EMBASE | Lilacs Scielo Total

Nandrolona | 8 9 0 0 0 15

Estudios excluidos

Se excluyeron un total de 12 articulos de los cuales 5 estudios usaban esteroides
u otros medicamentos en el tratamiento del sindrome de desgaste en
enfermedades cronicas diferentes al VIH/SIDA, estos 5 estudios no cumplian con
la evaluacién de resultados primarios o secundarios (Weisberg 2002*, Casaburi
2000*, Bossola 2005%, Libanati 1992%°) Johns 2007*" una revisién sistematizada
del uso de esteroides anabdlicos. Se excluyo una carta al editor (Gold 1999%°). 4
estudios fueron abiertos (Cuerda 2005, Sattler 2002°?, Sattler 1999, Sattler
2002°% En 2 estudios los criterios de inclusién no eran adecuados para la revisién
de este estudio (Mulligan 2007°°, Schroeder 2003%°).

Estudios incluidos
Se incluyeron 3 estudios en esta revision. Todos eran estudios multicentricos.
Todos los estudios fueron realizados desde principios del 2005 al 2007, por

investigadores que trabajaban en el servicio de infectologia y endocrinologia en




Australia, Holanda, estados Unidos, Brasil, Polonia, Grecia, Italia, Espafa.
Malasia, Tailandia y Reino Unido. Se reclutaron 427 sujetos en los 3 ensayos
incluidos. Mulligan®’ recluto 38 sujetos sexo femenino y Storer®® recluto 86 sujetos
del sexo masculino. Gold>® recluto 303 sujetos del sexo masculino. En los tres

estudios los sujetos estudiados eran adultos, todos mayores de 18 afos.

Todos los estudios usaron la via de administracion intramuscular de nandrolona.
Todos los sujetos reclutados en esta revision tenian sindrome de desgaste
asociado a VIH. Los tres ensayos usaron decanoato de nandrolona a una dosis de
100 a 150mg por via intramuscular en la region glitea por 12 semanas. Mulligan
uso una dosis de 100mg cada semana. Storer uso una dosis de 150mg cada 2
semanas. Gold uso una dosis de 150mg cada semana. Los resultados principales
gue se evaluaron en los ensayos fueron el aumento de peso y la masa corporal
magra, la masa libre de grasa. Solo un ensayo (Storer 2005) evalué al inicio del
estudio (basal) y al final del estudio (12 semanas), la masa corporal magra, la
masa muscular, la funcién fisica, la resistencia fisica, niveles hormonales (LH,
FSH y testosterona), la sensibilidad a la insulina, el apetito y la funcién sexual.

Solo un estudio (Gold 2006) evalué el indice de masa corporal.

VIl CALIDAD METODOLOGICA

Respecto a los 3 estudios incluidos en la evaluacion todos muestran aleatorizacion

y cegamiento de la intervencién adecuado al tratamiento asignado.



VIII RESULTADOS

Tres estudios cumplieron con los criterios de seleccion y se incluyeron en esta
revision. (Mulligan 2005°’, Storer 2005°® y Gold 2006°°) Los datos disponibles se

agruparon y analizaron como se presenta a continuacion.

Mulligan®’ en un ensayo clinico fase I/ll, multicentrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo, examino a 38 mujeres con VIH y pérdida de peso del 5% o
mayor en los pasados 12 meses o un fndice de masa corporal menor de 20kg/m?.
Se aplico de forma aleatorizada nandrolona 100mg versus un volumen equivalente
de placebo. La dosis se aplico ciegamente y de forma semanal por 12 semanas
por via I.M. La masa grasa y la masa corporal magra se midieron a traves del
analisis de impedancia bioeléctrica, el peso corporal se midi6 al inicio del
tratamiento (basal), a las 6, 12, 18 y 24 semanas de iniciado el tratamiento. Se
realizaron analisis bioquimicos (hematoldgicos, pruebas de funcién hepética y
hormonas sexuales: TSH y LH) en los mismos periodos de tiempo. Pruebas
clinicas se realizaron cada dos semanas a todos los sujetos del estudio. El grupo
de sujetos aleatorizados que recibieron nandrolona  tuvieron un incremento
significativo en peso y en la ganancia de la masa corporal durante el tratamiento
(4.6 kg [9.0%] y 3.5 kg [8.6%] respectivamente; P <0.001). La masa grasa no tuvo
cambios estadisticamente significativos en ambos grupos. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos en los hallazgos
bioquimicos y en los efectos téxicos o virilizantes. Se concluyé que la nandrolona
es segura y eficaz en revertir la pérdida de peso y la pérdida de masa magra en

mujeres con VIH.

Storer®®, en su ensayo clinico multicentrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, examiné a 86 sujetos del sexo masculino infectados con VIH, con
una duracion del estudio de 12 semanas. Los participantes fueron hombres,

mayores de 18 afios de edad con mas del 5-15% de pérdida de peso en los



Gltimos 6 meses, o un IMC entre 17 y 19 kg/m? y con una terapia antirretroviral
estable por mas de 12 semanas. Se analiz6, al inicio del estudio (basal) y al final
del estudio (12 semanas), la masa corporal magra, la masa muscular, la funcion
fisica, la resistencia fisica, niveles hormonales (LH, FSH y testosterona), la
sensibilidad a la insulina, el apetito y la funcién sexual. Se aleatorizaron en tres
grupos (43 en el grupo de nandrolona, 22 en el grupo placebo y 21 en el grupo de
hormona del crecimiento). El grupo | recibié una dosis de placebo por via .M. El
grupo Il de nandrolona recibié 150mg I.M. de nandrolona cada 2 semanas por 12
semanas. El grupo lll recibi6 6mg SC diario por 12 semanas de hormona del
crecimiento. Solo 69 sujetos completaron el tratamiento de 12 semanas, 16
sujetos suspendieron prematuramente el tratamiento secundario a efectos
secundarios. El rango fue mayor en el grupo Il (hormona de crecimiento) que el
grupo placebo o nandrolona, 33%, 14%, 14% respectivamente. 13 sujetos mas
suspendieron el tratamiento por otros motivos. El grupo Il (nandrolona) tuvo mayor
incremento en la masa corporal magra (+ 1.6 £ 0.3 kg) comparado con placebo
(0.4 £ 0.3 kg) (P= 0.05). Sin embargo el cambio en la masa corporal magra no fue
significativamente diferente del grupo Il (hormona del crecimiento) (2.5 + 0.3kg).
La aplicacion de nandrolona se asocio con un incremento significativo en la masa
libre de grasa (1.6 + 0.3 kg), masa celular corporal (1.0 £ 0.2 kg) y en el agua
intracelular (0.9 + 0.2 kg) comparado contra placebo. Estos cambios en el grupo |
y el grupo Il no fueron significativamente diferentes. El porcentaje de sujetos que
experimentaron efectos adversos fue mucho mayor en el grupo de hormona del
crecimiento (47.6%) que en el grupo placebo (4.8%) o nandrolona (4.7%). Los
niveles de hemoglobina y hematocrito incrementaron en el grupo Il (nandrolona)
pero no en el grupo placebo o de hormona de crecimiento. Otros cambios
biogquimicos como la cuenta de CD4+, la carga viral, colesterol total, HDL, LDL,
VLDL, triglicéridos, albumina no tuvieron cambios significativos entre los grupos.
Se concluyo que la nandrolona y la hormona de crecimiento son efectivas en el
incremento de la masa corporal magra en hombres con VIH y sindrome de

desgaste leve-moderado. La hormona de crecimiento presenté un mayor indice de



efectos secundarios, mayor frecuencia de abandono al tratamiento secundario a
los efectos adversos y un mayor costo. Por los que la terapia con esteroides
anabolicos es una alternativa sola o en conjunto con la hormona de crecimiento,
por su bajo costo, baja frecuencia de efectos adversos y mayor potencial en
mejorar la fuerza y poder muscular en pacientes con sindrome de desgaste

asociado a VIH.

Gold*®, en un ensayo clinico multicentrico, aleatorizado, doble ciego controlado por
placebo se examino a 303 hombres VIH positivo con pérdida de peso de 5-15% en
los Gltimos 12 meses o IMC 17-19 kg/m? o una relacién masa celular corporal/talla
<13.5 kg/m?; todos bajo un régimen de terapia antirretroviral. Recibieron de forma
aleatorizada nandrolona 150mg, testosterona 250mg o placebo por via .M. cada 2
semanas por 12 semanas. Los tres grupos (157 de nandrolona, 152 terminaron el
protocolo, 97%), (de los 66 del grupo de testosterona, 59 completaron el
tratamiento, 89%), (de los 80 del grupo placebo, 77 terminaron el periodo de
estudio, 96%). 7 de los sujetos estudiados suspendieron el estudio por efectos
adversos, 5 del grupo de testosterona, uno de nandrolona y el otro del grupo
placebo. El tratamiento con nandrolona resulto en un incremento significativo en la
masa libre de grasa [incremento medio 1.31 kg; 95% IC 0.60; 2.08 kg] y en el
peso (incremento medio 1.48 kg; 95% IC 0.82; 2.14 kg) comparado contra
placebo. El incremento medio de peso con nandrolona de 1 kg (95% IC 0.27; 1.74
kg) cuando se compara contra testosterona fue significativo, sin embargo la
diferencia en el incremento de la masa libre de grasa no fue estadisticamente
significativo (incremento medio 0.69 kg; 95% IC 0.13; 1.51 kg). La percepcion del
efecto benéfico, por parte de los pacientes, fue significativamente mayor en el
grupo de nandrolona. Se concluyé que este fue el primer estudio multicentrico,
aleatorizado, controlado con placebo donde se demostro que la nandrolona es
superior al placebo al incrementar la masa libre de grasa, el peso y el indice de
masa corporal en sujetos con sindrome de desgaste asociado a VIH. La

nandrolona también fue significativamente superior a la testosterona al



incrementar el peso y el indice de masa corporal, pero no significativamente
diferente en el incremento de masa libre de grasa. Subjetivamente la nandrolona

también fue superior en la percepcion de bienestar por parte del paciente.

Medidas de resultado primarias

1.- Aumento de peso:

En dos ensayos (Mulligan 2005°" y Gold 2006°°) se encontré aumento significativo
en el peso (4.6 kg [9.0%] P <0.001) y (1.48 kg; 95% IC 0.82; 2.14 kg comparado
contra placebo y 1.0 kg 95% IC 0.27; 1.74 kg) respectivamente. Storer 2005°® no
hace mencion al respecto, solo realiza una medicion basal del peso pero no

realiza seguimiento del peso al final del tratamiento.

2.- Indice de masa corporal:
Solo en un ensayo clinico (Gold 2006°°) se valoro el indice de masa corporal, sin
embargo no encontr6 una diferencia estadisticamente significativa a favor del

grupo de nandrolona.

3.- Masa corporal magra:

En tres ensayos (Mulligan 2005°’, Gold 2006°°, Storer 2005°°) se encontré una
diferencia estadisticamente significativa superior a favor del grupo de nandrolona.
En el ensayo de Storer 2005°® la nandrolona fue superior al placebo pero no

significativamente diferente a la hormona de crecimiento.

4.- Masa libre de grasa:
En dos ensayos (Mulligan 2005°” y Gold 2006°°) no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en el aumento de la masa libre de grasa a favor del

grupo de nandrolona. En un ensayo (Storer 2005°%) la nandrolona se asocio a un



aumento significativamente mayor en la masa libre de grasa (+ 1.6 + 0.3 kg)
comparado contra placebo, pero no significativamente diferente al grupo de

hormona de crecimiento.

5.- Dolor en el sitio de aplicacion:

En los ensayos clinicos (Mulligan 2005°, Storer 2005 y Gold 2006°°) no se
encontrd reporte de esta complicacién. En un ensayo (Storer 2005°%) el grupo de
nandrolona presento el mas bajo porcentaje de efectos adversos (4.7%),
comparado con el grupo placebo (4.8%) y hormona de crecimiento (47.6%).

Ninguno de estos efectos adverso fue dolor.

Medidas de resultado secundarias

1.- Hepatotoxicidad:

En un ensayo (Mulligan 2005°") las enzimas hepaéticas fueron analizadas a las 6,
12, 18 y 24 semanas. En un ensayo (Gold 2006°°%) las enzimas hepaticas fueron
analizadas al inicio (basal) del estudio y el termino del ensayo clinico. En un
ensayo (Storer 2005°®) no se realizan anélisis de las enzimas hepatica en ningdn
momento del estudio. En dos ensayos (Mulligan 2005°" y Gold 2006°°) no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de los
estudios. En un ensayo (Mulligan 2005°") no se pudo realizar una valoracién

completa de la seguridad de la nandrolona por el tamafio de la muestra.

2.- Cambios en el estado de animo:

En los ensayos (Mulligan 2005°, Storer 2005°® y Gold 2006°) no se hace
mencién de cambios en el estado de animo relacionados con agresividad o
irritabilidad, de los sujetos estudiados. En un estudio (Storer 2005°%) se demostr6
gue el grupo de nandrolona junto con hormona de crecimiento tuvo un porcentaje

mas alto de satisfaccién en el acto sexual (24.4% y 35% respectivamente) y en el



momento de la ereccion (43.9% y 45% respectivamente) que el grupo placebo
(9.5% y 4.8%) respectivamente. En un ensayo (Gold 2006°°) la sensacion

subjetiva de bienestar fue mayor en el grupo de nandrolona.

3.- Progresién de la enfermedad:

En dos ensayos (Storer 2005°® y Gold 2006°°) se realizaron analisis basales vy al
término del tratamiento de los niveles de CD4+ y la carga viral RNA, los dos
ensayos clinicos no se encontraron cambios significativos entre los grupos de los
estudios. En un ensayo (Mulligan 2005°) no se realizan anélisis de la carga viral

RNA o la cuenta de CD4+ en ningin momento del estudio.

4.- Perfil hormonal:

En un ensayo (Mulligan 2005°") se analiza las hormonas LH, FSH y testosterona
libre y total a las 6, 12, 18 y 24 semanas sin encontrarse cambios
estadisticamente significativos entre los grupos del estudio. En un ensayo (Storer
2005°®) se analiza basal y al término del estudio: LH, FSH y testosterona libre. El
grupo de nandrolona presenta la mayor reduccién en los niveles de LH, FSH y
testosterona libre y total a diferencia de los otros grupos del estudio. En un ensayo
(Gold 2006 se analiza testosterona libre y total, basal y al término del estudio.

No encontré cambios estadisticamente significativos entre los grupos del estudio.

5.- Perfil bioquimico:

En un ensayo (Mulligan 2005°’) se analiza colesterol total, triglicéridos a las 6, 12,
18 y 24 semanas sin encontrarse cambios estadisticamente significativos entre los
grupos del estudio. EI hematocrito y la hemoglobina presentaron un incremento
estadisticamente significativo en el grupo de nandrolona comparado contra
placebo. En un ensayo (Storer 2005°°) se analiza basal y al término del estudio
colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL, creatinina y antigeno prostatico
especifico sin encontrar cambios estadisticamente significativos entre los grupos

del estudio. El hematocrito y la hemoglobina presentaron un incremento



estadisticamente significativo en el grupo de nandrolona. En un ensayo (Gold
2006™°) se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los tres
grupos (nandrolona, testosterona y placebo) de estudio en el colesterol total,
triglicéridos y colesterol LDL. No se encontraron diferencias significativas en el
colesterol HDL, creatinina, antigeno prostatico especifico y analisis hematoldgico

en los tres grupos de estudio.

IX ANALISIS DE LOS RESULTADOS

No pudieron incluirse estudios realizados en pediatria a ésta revision de la
literatura ya que no se encontr6 un solo estudio realizado en nifios con
nandrolona. De los articulos encontrados pudimos revisar 3 estudios
multicentricos, aleatorizados y controlados con placebo realizado en adultos, uno
incluia solamente mujeres (Mulligan®’) y los otros dos solamente hombres
(Storer®®, Gold™®).

No se encontraron ensayos clinicos realizados con nandrolona en nifios, sin
embargo se incluyeron los estudios realizados en adultos por ser un tratamiento
factible, interesante, novedoso, relevante y que seria de gran impacto como una

alternativa al tratamiento en nifos.



X DISCUSION

En todos los ensayos de esta revision se encontraron limitaciones en los disefios
de los estudios y la heterogeneidad de los resultados de impacto no permitio

realizar un meta-analisis.

En esta revision de la literatura mundial acerca de la eficacia y seguridad de la
nandrolona en el sindrome de desgaste por VIH se encontraron 15 articulos de los
cuales solo tres cumplieron con los criterios de inclusion para fines de esta

revision.

Se excluyeron un total de 12 articulos de los cuales 4 estudios usaban esteroides
anabolicos u otros medicamentos en el tratamiento del sindrome de desgaste en
enfermedades crénicas diferentes al VIH/SIDA. Weisberg 2002*% uso un esteroide
diferente a la nandrolona para estimular la ganancia de peso y la ventilacion
pulmonar en sujetos con sindrome de desgaste por EPOC concluyendo que el uso
de este medicamento es seguro y demostré un incremento en el apetito, ganancia
de peso y estimulé la ventilacion pulmonar en estos sujetos. Cassaburi 2000**
realiza una revision del los tratamientos para mejorar la funcion muscular en
pacientes con sindrome de desgaste por EPOC encontrando que el uso de
esteroides como testosterona aumentaba la masa muscular, la fuerza muscular, la
masa corporal magra, incluso en pacientes con SIDA, asi como la nandrolona por
via oral mejoraba la masa corporal total y la presién inspiratoria maxima en un
estudio con 217 hombres y mujeres con EPOC. Bossola 2005* realiza una
revision de los tratamiento para aumentar la masa muscular en sindrome de
desgaste y desnutricion asociado a hemodidlisis por insuficiencia renal terminal,
encontrando que el uso de esteroides anabdlicos, como nandrolona, es la terapia
mas efectiva y prometedora para mejorar la masa muscular, revertir la
desnutricion y el sindrome de desgaste por insuficiencia renal terminal y otras

condiciones. Libanati 1992*° no encuentra beneficios en el uso de nandrolona para



prevenir osteoporosis en sujetos bajo tratamiento con glucocorticoides comprados

con la terapia convencional.

Johns 2007% en una revision sistematizada de la literatura acerca del uso de
esteroides anabdlicos para el tratamiento del sindrome de desgaste por VIH
encontro resultados heterogéneos, con pequefios incrementos en la masa corporal
magra y el peso corporal comparado con placebo, sugiriéndose que el uso de
esteroides anabdlicos puede ser de utilidad en el sindrome de desgaste asociado
a VIH.

Se excluyo una carta al editor (Gold 1999°°).

Se eliminaron 4 estudios abiertos. Cuerda 2005 compara el uso de nandrolona y
megestrol en terapia combinada concluyendo que el uso de estos farmacos
incrementa significativamente el peso corporal. Sattler 20022 estudia los efectos
metabdlicos de la nandrolona y del entrenamiento de resistencia fisica en hombres
con VIH, no se reportan medidas de resultado primarios en este estudio. Sattler
1999 estudia los efectos farmacolégicos de nandrolona y del entrenamiento de
resistencia fisica progresiva en pacientes con VIH en un ensayo aleatorizado sin
control por placebo y abierto. Van Loan 1999°* valora dos métodos diagnésticos
para estimar la masa libre de grasa en pacientes con sindrome de desgaste por

VIH y que reciben tratamiento con esteroides anabdlicos.

En 2 estudios los criterios de inclusién no eran adecuados para la revision de este
estudio. Mulligan 2007*° en un estudio multicentrico, doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo compara megestrol con suplementacion de testosterona
para mejorar la masa corporal magra en pacientes con sindrome de desgaste
asociado a VIH.  Schroeder 2003%° analiza el aumento de la fuerza y masa
muscular con la terapia androgenica, analizando dos estudios, concluyendo que

solo hay un incremento modesto en la fuerza muscular voluntaria maxima y en la



masa muscular esquelética, sin mejorar la calidad muscular en hombres sanos o

con VIH. No se estudiaron sujetos con sindrome de desgaste asociado a VIH.

Los tres ensayos incluidos en esta revisién (Mulligan 2005°’, Storer 2005°% y Gold

2006°°) presentaron limitantes en los disefios de los estudios:

1. En los tres estudios los rangos de edad no se describen, solo se menciona

la media de edad.

2. Los sexos de las poblaciones estudiadas es homogéneo, dos ensayos
(Storer 2005°® y Gold 2006°°) analizan una poblacién exclusivamente de
hombres y en un ensayo (Mulligan 2005°") una poblacién exclusiva de
mujeres. Por tanto ¢el aumento del peso en el ensayo de Mulligan pudo

estar asociado al sexo?

3. Los reportes de los datos son heterogéneos y con metodologia diferente, lo
que influye de manera importante en estos resultados. Por lo que asumir

que estos resultados son reales puede influir en una decision erronea.

4. En dos ensayos (Mulligan 2005°7, Storer 2005°%) no se aclara la forma en

gue se realiza el calculo y tamafio de la muestra.

5. Los resultados reportados en dos estudios fueron en un plazo de tiempo de
12 semanas y en uno de los ensayos (Mulligan 2005°") se realiza un
seguimiento en 24 semanas sin mencionarse en que momento se realiza el
analisis final de los resultados y no se describe la ganancia de peso
semanal en ninguno de los articulos. Lo que nos deja con la interrogante
¢, Qué tanto la ganancia de peso en mujeres es por el seguimiento?, ¢la

ganancia de peso hubiera sido mayor con un seguimiento mas largo en el



sexo masculino? La ausencia de los resultados semanales en el ensayo de
Mulligan es una limitante de los resultados, nos deja con la duda si el

seguimiento mas largo hubiera tenido el mismo impacto en ambos sexos.

6. No se realizé un seguimiento a largo plazo del impacto de la ganancia de
masa corporal magra o peso corporal, de la morbilidad o mortalidad en este

grupo de pacientes.

En el ensayo de Mulligan 2005°’ se realiza el primer estudio en mujeres con una
media de edad de 36 afios. Es un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado
por placebo con un incremento estadisticamente significativo en el peso corporal y
la masa corporal magra. El tratamiento con nandrolona produjo un incremento
9.0% y 8.6% en el peso corporal y la masa corporal magra respectivamente en 12
semanas de tratamiento y con seguimiento a 24 semanas. No se encontr6 cambio
estadisticamente significativo en la masa grasa. En este ensayo clinico realizado
exclusivamente en mujeres se demostro el potencial de los esteroides anabdlicos
en mujeres con sindrome de desgaste por VIH. El uso de esteroides anabdlicos
inyectables se han asociado a una menor incidencia de efectos toxicos o dafio
hepético comparado con los farmacos orales como oxandrolona y oximetalona. No
se encontr6 cambios en el colesterol total en este estudio, sin embargo,
nandrolona y otros esteroides anabdlicos sintéticos han demostrado disminuir los
niveles de colesterol de alta densidad. En este estudio no se encontré evidencia
deletérea del tratamiento con nandrolona en la cuenta de CD4+. Los efectos sobre
la carga viral se desconocen hasta el momento. Los resultados de este ensayo
demostraron que el tratamiento con nandrolona produce un aumento significativo
en el peso corporal y la masa corporal magra, sin disminucion en la masa grasa y
toxicidad minima. Sin embargo el seguimiento de estos sujetos estudiados es

mayor (el doble) comparados con los otros dos ensayos clinicos.



En el ensayo de Storer 2005 se realiza el primer estudio aleatorizado, controlado
con placebo, multicentrico donde se compara el uso de nandrolona contra
hormona de crecimiento en hombres con sindrome de desgaste por VIH, con una
media de edad de 42.5 afios. En este estudio se encontré que la administraciéon de
nandrolona y hormona de crecimiento se asocio con un incremento
estadisticamente significativo en la ganancia de masa corporal magra, masa libre
de grasa comparado contra placebo en esta poblacién. La ganancia de masa
corporal magra, agua intracelular y masa corporal celular asociada a nandrolona
no fue significativamente diferente a la asociada al uso de hormona de
crecimiento, sin embargo el tratamiento con nandrolona fue asociada a un
modesto incremento en la fuerza muscular y la percepcion en el estado de salud.
La hormona de crecimiento fue asociada a un incremento significativo en la
disminucion de la grasa corporal y de la masa adiposa visceral y mayor frecuencia
en efectos adversos y descontinuacion en el tratamiento con hormona de
crecimiento. En este ensayo no se dio a conocer el limite necesario en la ganancia
de masa corporal magra para mejorar el estado de salud y mejorar el pronéstico a
largo plazo. El panel del grupo de expertos en ensayos clinicos en SIDA sugiere
que un incremento en 1.5kg en la masa corporal magra sobre el basal es
clinicamente ideal para mejorar el estado de salud. La nandrolona y la hormona de
crecimiento fueron ambas efectivas en el incremento en la masa corporal magra
en sujetos con sindrome de desgaste asociado a VIH con una perdida de peso
leve a moderada. El costo alto de la hormona de crecimiento hace a la nandrolona
una alternativa eficaz y segura por su bajo costo y baja frecuencia de efectos

secundarios y mayor potencial clinico.

En el ensayo de Gold 2006>° se realiza el primer estudio multicentrico,
aleatorizado controlado con placebo a gran escala con una poblacion de 303
hombres, con una media de edad de 40.8 afios y con sindrome de desgaste
asociado a VIH. Se demostré la eficacia de la nandrolona sobre placebo en el

incremento de la masa corporal magra, la masa libre de grasa, el indice de masa



corporal y el peso corporal. También la nandrolona demostré que fue superior a la
testosterona en el incremento de peso corporal, masa libre de grasa y masa
corporal magra. Subjetivamente la nandrolona fue superior a la testosterona y al
grupo placebo en la percepcién de mejoria clinica con el tratamiento y recuperase
de los sintomas. Se reporto una frecuencia baja de efectos adversos en el grupo
de nandrolona. No se encontrd6 evidencia que apoyara que los esteroides
anabdlicos produjeran alteracion en el colesterol total, triglicéridos o LDL, pero
evidencio una disminucion transitoria del colesterol HDL durante el tratamiento con
nandrolona, pero sin diferencias significativas en comparacion con el grupo

placebo.



X1 CONCLUSION

Los resultados de los tres ensayos clinicos demostraron evidencia inequivoca de
la superioridad de la nandrolona sobre placebo y testosterona y no
significativamente superior a la hormona de crecimiento en el incremento de peso,
masa corporal magra, masa libre de grasa y el indice de masa corporal en sujetos
con sindrome de desgaste asociado a VIH. Adicionalmente la nandrolona fue
superior al placebo, testosterona y hormona de crecimiento en la percepcioén de

bienestar.

A pesar el amplio uso de la nandrolona en adultos para el tratamiento del
sindrome de desgaste asociado a VIH y otras enfermedades cronicas, de su
eficacia y seguridad en la ganancia de peso, incremento en la masa corporal

magra y masa libre de grasa, no hay evidencia alguna para su uso en pediatria.

Es necesario realizar mas estudios de investigacion con alto rigor metodolédgico
que comparen la utilidad de nandrolona para determinar su eficacia y seguridad en

pediatria.
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Xl ANEXOS

Autor y afio
de realizacion Caracterist Anali
y de Disefio icadela | Tamafio medida medida Medida sis
publicacién, del poblacién dela resultado resultado resulto Variable Independiente Estad Reacci
Pais Estudio | jadad 1,2 Muestra | primario 1 | primario 2 Secundario Nandrolona=1 otro 2 istico Secund Resultados
El tratamiento con nandrolona resulto en un
incremento significativo en la masa libre de
303 hombres VIH positivo con grasa [incremento medio 1.31 kg; 95% IC
Ensayo Aumento de perdida de peso de 5-15% en 0.60; 2.08 kg] y en el peso (incremento medio
clinico peso, indice los Ultimos 12 meses o IMC 17- 1.48 kg; 95% IC 0.82; 2.14 kg) comparado
multicent de masa Se 19 o una relacién masa celular contra placebo. El incremento medio de peso
rico corporal, sin cambios | encontraron corporal/talla <13.5 kg/m; Artralgia, con nandrolonade 1 kg (95% IC 0.27; 1.74 kg)
aleatoriz masa en lamasa | cambios en los | recibieron de forma aleatorizada mialgias, cuando se compara contra testosterona fue
Gold J; HIV ado corporal libre de niveles de nandrolona 150mg, testosterona edema significativo, sin embargo la diferencia en el
Med 2006; controlad magra, grasa, no colesteron 250mg o placebo por via IM periferico, incremento de la masa libre de grasa no fue
7(3): 146-55 ocon Adultos masa libre reporte de total y LDL, cada 2 semanas por 12 hopoesteias estadisticamente significativo (incremento
Australia placebo. 3 hombres 303 de grasa. dolor trigliceridos semanas. SAS | y parestesia medio 0.69 kg; 95% IC 0.13; 1.51 kg).
Se aplico de forma aleatorizada
nandrolona 100mg Vs placebo a
38 mujeres infectadas con VIH y
con perdida de peso del 5 % o
mayor durante los Ultimos 12 Los pacientes aleatorizados que recibieron
Ensayo sin cambios meses o que tuvieran un IMC nandrolona tuvieron un incremento
clinico en la masa Sin cambios menor de 20 kg/m. La dosis se significativo en peso y en la ganancia de la
Mulligan multicent libre de en las aplico ciegamente y de forma masa corporal durante el tratamiento (4.6 kg
2005. Arch rico grasa, no medidas de semanal por 12 semanas por Mialgias, [9.0%] y 3.5 kg [8.6%] respectivamente; P
Intern Med aleatoriz Aumento de | reporte de resultados via IM. El peso corporal y la artralgias, <0.001Vs basal y placebo en cada caso). La
2005; 165(5): ado pesoy dolor o secundarios, masa grasa se midi¢ al inicio edema en masa grasa no tuvo cambios
578-85 controlad masa indice de aumento en el | del tratamiento (basal), a las 6, extremidad estadisticamente significativos en ambos
Estados ocon Adultos corporal masa hematocritoy | 12, 18 y 24 semanas de iniciado es grupos. No se reportaron efectos toxicos o
Unidos placebo. 3 mujeres 38 magra. corpral hemoglobina el tratamiento. SAS inferiores virizantes.
Solo 69 sujetos completaron el tratamiento de
12 semanas, 16 sujetos suspendieron
86 sujetos infectados con VIH prematuramente el tratamiento secundario a
en tres grupos aleatorizados (43 efectos secundarios. El rango fue mayor en el
en el grupo de nandrolona, 22 grupo Il (hormona de crecimiento) que el
en el grupo placebo y 21 en el grupo placebo o nandrolona, 33%, 14%, 14%
grupo de hormona del respectivamente. 13 sujetos mas
crecimiento) por 12 semanas. suspendieron el tratamiento por otros motivos.
Encuentra Los participantes fueron del El grupo Il (nandrolona) tuvo mayor
cambios sexo masculino mayores de 18 incremento en la masa corporal (+1.6 +0.3 kg)
subjetivos en afios de edad con mas del 5- comparado con placebo (0.4 + 0.3 kg) (P=
Ensayo el estado de 15% de perdida de peso en los 0.05). Sin embargo el cambio en la masa
clinico animo. ultimo 12 meses, o un IMC corporal no fue significativamente diferente del
Storer 2005. J | multicent Sin reporte Disminucion entre 17 y 19 kg/m edema grupo Il (hormona del crecimiento) (2.5 +
Clin rico Aumento en | de aumento | de los niveles El grupo | recibié placebo.El periferico, 0.3kg). La aplicacién de nandrolona se asocio
Endocrinol aleatoriz la masa de peso, de hormonas grupo Il de nandrolona recibié artralgias, con un incremente significativo en la masa
Metab 2005; ado corporal dolor o sexuales y un | 150mg IM de nandrolona cada 2 sindrome libre de grasa (1.6 + 0.3 kg), masa celular
90:4474-82. controlad magray indice de aumento en el semanas por 12 semanas. El del tunel corporal (1.0 £ 0.2 kg) y en el agua intracelular
Estados ocon Adultos masa libre masa hematocritoy | grupo Ill recibié 6mg SC diario | SAS carpeano, | (0.9 £0.2 kg) comparado contra placebo. Estos
Unidos placebo. 4 hombres 86 de grasa. corporal hemoglobina por 12 semanas. 6.12 mialgias cambios en el grupo | y el grupo Il no fueron




significativamente diferentes.
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