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RESUMEN

ANTECEDENTES.- En México se registra una prevalencia de VIH en poblacién adulta de 15 a 49 afios de
edad de 0.24%. Considerando el nimero total de casos registrados, México ocupa el tercer lugar en el
continente americano, solo después de Estados Unidos y Brasil. La historia natural de esta infeccion ha sido
modificada por la terapia antirretroviral altamente activa. Aunado a dicho éxito y a la mejoria dramatica en la
expectativa de vida entre los pacientes infectados por VIH ha surgido preocupacién con respecto a las
consecuencias a largo plazo de vivir con la infeccion viral como la enfermedad mineral 6sea cuya prevalencia
en esta poblacién oscila entre 40% y 83%. Asi mismo se ha descrito que la etiologia de las alteraciones en la
densidad mineral 6sea en los pacientes con VIH es multifactorial, incluyendo factores asociados al propio
virus, al estado inflamatorio crénico que condiciona aumento en la resorcion Gsea, al tratamiento antirretroviral
recibido, en especial tenofovir e inhibidores de proteasa y a factores de riesgo tradicionales para osteoporosis,
principalmente tabaquismo y alcoholismo.

OBJETIVO.- Conocer la frecuencia de alteraciones en la densidad mineral 6sea en los pacientes con Infeccion
por VIH, describir los factores asociados al VIH y su tratamiento asi como los factores de riesgo tradicionales
para reduccion en la densidad mineral 6sea que con mayor frecuencia presenta ésta poblacion, y determinar la
frecuencia de deficiencia de vitamina D en ellos.

MATERIAL Y METODOS.- Se tratd de un estudio transversal, analitico, descriptivo, en el cual se estudiaron
pacientes adultos con diagnéstico de VIH/SIDA que se encontraban en seguimiento por parte de la consulta
externa del servicio de Infectologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, que
contaban con tomografia computada cuantitativa como método para evaluacién de alteraciones en la densidad
mineral 6sea, realizada en el periodo de Junio 2012 a Junio 2013, y que se encontraban o no bajo tratamiento
antirretroviral. Se realizé andlisis estadistico descriptivo, con medidas de tendencia central y dispersion. Se
excluyeron pacientes que se encontraban bajo tratamiento con calcio, analogos de vitamina D, bifosfonatos o
terapia de reemplazo hormonal.

RESULTADOS : En una poblacion de 43 pacientes, de los cuales 34 eran hombres y 9 mujeres, se encontré
una frecuencia de alteraciones en la densidad mineral 6sea, independientemente de la edad y la presencia o
no de menopausia, del 37,2%. En los hombres menores de 50 afios y en las mujeres premenopausicas, que
fueron un total de 28 pacientes, se utilizé el valor de Z-Score para determinar la presencia de alteraciones en
la densidad mineral 6sea. En este grupo, la densidad mineral 6sea se reportd6 como anormal en 5 pacientes
(17,9%), y normal en 23 pacientes (82,1). En los hombres mayores de 50 afios y en las mujeres
postmenopausicas, que fueron un total de 15 pacientes, se utilizé el valor de T-Score para determinar la
presencia de alteraciones en la densidad mineral 6sea. En este grupo, la densidad mineral 6sea se reporté en
rango de osteopenia en 8 pacientes (53,3%), y en rango de osteoporosis en 3 pacientes (20%). Solo 4
pacientes (26,7%) en este grupo no presentaron ninguna alteracion en la densidad mineral 6sea. Ningun
paciente presenta rangos normales de vitamina D, el valor promedio se encuentra en 16,4 ng/ml. El 27,9%
presentan insuficiencia, y el 72,1% deficiencia, con el 11,6% de los pacientes presentando niveles <10 ng/ml.
CONCLUSIONES : La frecuencia de alteraciones en la densidad mineral 6sea en la poblacién general de
pacientes con VIH de nuestro medio se reporté en 37%. La frecuencia de osteopenia fue de 53,3% y de
osteoporosis fue de 20%. Existe hipovitaminosis D en el 100% de nuestra poblacién, presentando niveles de
deficiencia el 72,1%. Hay diversos factores relacionados al VIH y su tratamiento que muestran una tendencia a
asociarse con la aparicion de alteraciones en la densidad mineral 6sea. Solo se encontrd relacion
estadisticamente significativa para la exposicién a inhibidores de proteasa, la presencia de comorbilidad
(Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial, menopausia y Enfermedad Renal Crénica) y una carga viral inicial alta
(> 5 log).
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1. ANTECEDENTES

A menudo se nos olvida que a lo largo de la historia de la humanidad Gnicamente se ha logrado erradicar
una sola enfermedad viral. En 1979 se logré erradicar la viruela, la poliomielitis estd en proceso de
eliminacién y otras enfermedades se encuentran bajo control gracias a las vacunas. Sin embargo,
seguimos sin disponer de una vacuna contra el VIH y su desarrollo no parece factible a corto o mediano
plazo. Incluso si se dispusiera de una vacuna preventiva barata y efectiva, la enfermedad seguiria
persistiendo durante muchas décadas. El VIH/SIDA es una de las peores herencias que hemos recibido
del siglo XX, y habra de permanecer con nosotros durante mucho tiempo. En la epidemia se combinan
por igual la pobreza, la ignorancia, los mitos y prejuicios, los largos periodos de incubacion del VIH y su

asombrosa variabilidad genética.l

En 1983 comenzaron a notificarse los primeros casos de SIDA en México, mismos que se habian
iniciado en 1981, afio que se considera como el principio de la epidemia. Hasta el 31 de Diciembre de
1994 se habian reportado a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 1,025,073 casos de SIDA en el
mundo; sin embargo para esas fechas se estimaba que habian ocurrido cuatro millones de casos y 16
millones de infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana, de los cuales permanecian vivos de
13 a 14 millones. Para esas mismas fechas en América Latina se habian notificado 111,770 casos de
SIDA,; se estiman medio millon de casos, dos millones de infectados en forma acumulada y 1.5 millones

de infectados vivos. *

México ocupaba el décimo tercer lugar en cuanto al nimero de casos notificados mundialmente y el
tercero en el continente americano; sin embargo, ocupaba la posicion 69 respecto a la tasa de incidencia
acumulada. En México, en areas urbanas, el SIDA era ya una causa importante de muerte en adultos
jovenes de 20 a 40 afios. Como consecuencia de la letalidad cercana al cien por ciento y de los cortos
periodos de sobrevida, en 1987 el SIDA empezé a representar una causa importante de muerte con una
tasa de 3.6 por 100,000 habitantes; para 1988 la tasa se duplico y para 1992 fue 8 veces mayor (29.4 por
100,000 habitantes); en este afio ingreso a la lista de las veinte primeras causas de mortalidad general,

ocupando el décimo noveno lugar. *



Con la introduccién masiva de los tratamientos antirretrovirales a finales de los noventa, las cifras de
mortalidad disminuyeron sustancialmente. Por ejemplo, la tasa de mortalidad en poblacién de 25 a 34
afios, que crecié de 5.7 (1988) a 20.5 (1996) por 100,000 habitantes, empez6 a disminuir y desde 1998
en adelante, la mortalidad general por SIDA se ha mantenido entre 4.2 y 4.6 muertes por cada cien mil

habitantes hasta el 2011, y en el 2012 se reportan 3.3 muertes por 100,000 habitantes.?

Hasta el momento, México registra una prevalencia de VIH en poblacién adulta de 15 a 49 afios de edad
relativamente baja (0.24%)°, especialmente si se le compara con las magnitudes registradas en los
paises vecinos que oscilan entre 0.6% (Estados Unidos) y 2.5% (Belice). Desde que se report6 el primer
caso en 1983, se ha observado una epidemia concentrada en los hombres que tienen sexo con
hombres. Considerando el numero total de casos registrados, México ocupa el tercer lugar en el
continente americano, después de Estados Unidos y Brasil. El primer caso de SIDA en México fue
diagnosticado en 1983. Desde esa fecha y hasta el 2012, en el Registro Nacional de Casos de SIDA se
han contabilizado en forma acumulada 160,864 casos de SIDA de los cuales 82.1% son hombres y
17.9% son mujeres. Por cada cinco casos acumulados de SIDA en hombres se ha observado un caso en
mujeres. Las personas de 15 a 44 afios de edad constituyen el grupo mas afectado con 75.5% de los
casos registrados, seguido por 19.8% en personas con 45 y mas afios; los menores de 0 a 14 afios
albergan el 2.2% restante. 50% de los casos se concentra en solo 5 entidades federativas : Distrito
Federal, Estado de México, Veracruz, Jalisco y Puebla. De acuerdo a la evolucion, se reportan como
vivos 58,868, muertos 90,598 y como desconocido 11,398. En el afio 2012 se reportaron 4598 casos

nuevos de SIDAy 3,578 defunciones atribuidas al mismo. 2

Si bien se desconoce la categoria de transmisién en 35% del total de los casos registrados, es muy claro
el predominio de la via sexual como medio de contagio en adultos (94%) entre aquellos casos que se
conoce la categoria de transmision, especialmente por la modalidad de hombre que tiene sexo con
hombre (45.9%). Cabe mencionar que la progresion de casos de SIDA en mujeres adultas muestra un
evidente crecimiento de la epidemia en la poblacién femenina del pais. Este crecimiento es absoluto
respecto de las cifras que presentaron ellas en el pasado como relativo frente al nUmero de casos
observados en los hombres. La via de transmisién heterosexual es la responsable de estas novedades,
la cual en la Ultima década ha llegado a ser hasta de 43%, esto con la consecuente posibilidad de
transmision materno-fetal, que acumula hasta la fecha el 2.1% de los casos. La via sanguinea acumula

2.6% de los casos y tuvo una apreciable incidencia en los primeros afios de la epidemia pero, a



excepcion de los casos relacionados con las drogas inyectables (1.1%), no se han registrado otros tipos

de casos por transmisién sanguinea desde 1999. 2

La historia natural de la infeccion por VIH/SIDA ha sido modificada por la terapia antirretroviral altamente
activa. Con la administracion de este tratamiento es factible alcanzar una supresion virolégica por largos
periodos de tiempo, con la consecuente reconstitucién inmunolégica en la mayoria de los pacientes lo
que se asocia a una mejoria respecto de los sintomas y disminuye la incidencia de infecciones
oportunistas asociadas a la progresion de la enfermedad, lo cual se traduce en aumento en la sobrevida,

disminucion del nimero de hospitalizaciones y costos condicionados por la atencién médica. *

En el &mbito mundial, el decenio 1996-2006 fue fecundo en materia de tratamiento antirretroviral ya que
a partir de 1996 se transformé el prondstico de la infeccion por VIH con el advenimiento de los
Inhibidores de Proteasa. Después del afio 2000 inici6 lo que se conoce como etapa post tratamiento

antirretroviral, la cual atin esta en progreso. *

En los dltimos diez afios la infeccion por VIH/SIDA ha pasado de ser una condicion casi uniformemente
letal a una enfermedad crénica y manejable como tantas otras que aquejan al ser humano. El avance en
la investigacion ha permitido el desarrollo de antirretrovirales con actividad sobre las cepas resistentes y
también el desarrollo de nuevas clases terapéuticas como los inhibidores del correceptor CCR5, y los
inhibidores de integrasa, de manera que hoy mas de una veintena de antirretrovirales pertenecientes a
mas de seis clases terapéuticas constituyen el arsenal terapéutico en los paises industrializados y
también en México. Su uso ha permitido mejoras en todos los aspectos terapéuticos y en todos los

estadios de la infeccién y con ello ha contribuido a la disminucién de la resistencia al tratamiento.”

Aunado a dicho éxito y a la mejoria dramatica en la expectativa de vida entre los pacientes infectados por
VIH en la era antirretroviral, ha surgido preocupacién con respecto a las consecuencias a largo plazo de
vivir con la infeccidn viral por periodos prolongados asi como de la administracién crénica de la terapia
antirretroviral.®> Dichas consecuencias incluyen entre otras cosas, incremento de varias comorbilidades

como enfermedad cardiovascular, cancer, depresion, demencia y enfermedad mineral 6sea.”

Una reduccién en la densidad mineral 6sea ha sido reportada en diversos estudios transversales que
involucran pacientes con VIH de diversas edades. En 2004, Dolan, S. y colaboradores evaluaron la

densidad mineral 6sea en 84 mujeres con infeccion por VIH y 63 mujeres sanas de la misma etnia, sexo
4



e indice de masa corporal, encontrando osteopenia en 54% de las infectadas contra 30% en los
controles sanos y osteoporosis en 10% de las infectadas contra 5% en los controles sanos.” En el 2006,
Brown, T. y colaboradores llevaron a cabo un meta-analisis para determinar la prevalencia de osteopenia
y osteoporosis en pacientes que recibian terapia antirretroviral; se incluyeron un total de 884 pacientes
infectados por VIH, reportandose alteraciones en la densidad mineral ésea en 67%, de los cuales 15%
presentaban osteoporosis, tres veces por arriba de lo observado en pacientes controles no infectados por
VIH. Se determiné en dicho estudio que estos pacientes tienen un riesgo 6.4 veces mayor de presentar
alteraciones en la densidad mineral 6sea como osteopenia y 3.7 veces mayor de presentar osteoporosis
en comparaciéon con sujetos sanos.® En 2009, Calmy, A. y colaboradores evaluaron densidad mineral
Osea en 153 adultos con VIH, encontrando osteopenia en 42%, osteoporosis en 4% y un Z-Score
anormal para la edad en 6%." En 2012, Negredo, E. y colaboradores analizaron la densitometria inicial
de 391 pacientes con VIH, encontrando que el 49.6% presentaban osteopenia y el 21.7% osteoporosis.8
En 2010, Belaunzaran, P. y colaboradores describieron la frecuencia de alteraciones en la densidad
mineral ésea en un grupo de pacientes mexicanos con infeccion por VIH en estadio avanzado de la
enfermedad, que no habian recibido tratamiento antirretroviral, encontrando en una poblacién de 40
pacientes, una prevalencia de disminucion de la densidad ésea de 70%, documentando osteoporosis en
15%. Los niveles de linfocitos CD4 y de carga viral no fueron diferentes entre quienes tuvieron una
densitometria normal y quienes tuvieron disminucién de la densidad ésea.®” También se ha visto que los
pacientes con VIH tienen mayor frecuencia de fracturas por fragilidad en comparacion con sujetos
controles sanos. En 2010, Young, B. y colaboradores analizaron los datos del estudio HOPS (HIV
Outpatient Study), reportando la frecuencia de fracturas en 5826 pacientes con VIH en el periodo de
seguimiento del 2000 al 2008, la cual resulté mayor que en la poblacién general estadounidense, aln
después de realizar el ajuste para la edad. Encontraron también que un nadir de linfocitos CD4 <200, la
coinfeccion por Hepatitis C y la diabetes se asociaron en forma independiente a la incidencia de las
fracturas.” En 2012, Gotti, D. y colaboradores, en un estudio transversal con 175 pacientes con infeccion
por VIH y 120 controles sanos, observaron osteopenia en 55% de los casos de VIH contra 18% de los
controles, y osteoporosis en 21% de los casos de VIH contra 2% de los controles. Asi mismo detectaron
fracturas vertebrales en 30% de los casos de VIH contra 4% de los controles, y notablemente, en los
pacientes con VIH, el porcentaje de fracturas vertebrales multiples fue similar en aquellos con osteopenia
que en aquellos con osteoporosis.10 Recientemente, Warriner, A. y colaboradores, encontraron en una
poblacion beneficiaria de servicios de salud, un riesgo de fractura aproximadamente 50% mayor en los

pacientes con VIH, en comparacion con sujetos sanos, posterior al ajuste de variables demograficas y



otros factores de riesgo conocidos para fracturas. El riesgo estuvo presente incluso en pacientes con VIH

menores de 65 afos. ™

Diversos estudios han mostrado que la densidad mineral 6sea disminuye 2% a 6% en los primeros dos
afios después de iniciar con un régimen de antirretrovirales, independientemente de cual sea el mismo,

similar a lo que ocurre durante los primeros dos afios de la menopausia. 12

Dadas las complejas complicaciones metabdlicas de la infeccion por VIH y su tratamiento, la disminucion
en la mineralizaciéon ésea vista en un largo porcentaje de pacientes infectados es multifactorial y
representa una compleja interaccion entre el propio virus, factores de riesgo tradicionales para
osteoporosis exacerbados por consecuencias de la infeccion cronica como desnutricion y bajo peso, alta
frecuencia de tabaquismo y alcoholismo en esta poblacion, deficiencia de vitamina D y factores

relacionados con la terapia antirretroviral.*®

El hueso estd compuesto por matriz y osteoide, y se encuentra mineralizado con calcio y fosfato en
forma de hidroxiapatita de calcio.® Es un tejido dinamico que esté formado y mantenido por dos tipos de
células, osteoblastos, que se encargan de formar hueso, y osteoclastos que se encargan de la resorcién
del mismo. Existe una extensa red de sefiales moleculares entre osteoblastos y osteoclastos que se
requiere para el mantenimiento del balance de las actividades entre estos dos tipos de células y que sera
el determinante de la masa 6sea y el riesgo de fractura. Hay diversos factores que pueden afectar este
equilibrio e interferir con la homeostasis del tejido dseo, llevando a alteraciones en la mineralizacién
6sea.” Cuando ésta se encuentra disminuida, ocurre osteopenia, y eventualmente si esto progresa,
puede haber osteoporosis como resultado. Esto patolégicamente se observa como deterioro estructural
del hueso y puede llevar a fracturas no traumaticas. La osteomalacia es mas comunmente resultado de
la deficiencia de vitamina D y ocurre cuando la matriz 6sea esta intacta pero no se encuentra

adecuadamente mineralizada.’

Diversos factores regulan el nUmero y la actividad de los osteoclastos, incluyendo hormonas y citocinas
inflamatorias a través de vias de sefializacién celular. En varios estudios se ha observado, a través del
andlisis de los marcadores de resorcion y formacion dsea en pacientes con VIH, que existe en ellos un
desacoplamiento entre estos dos procesos. En general se reporta una correlacion positiva entre los CD4
y marcadores de formacion 0sea y una correlacion negativa entre los CD4 y marcadores de resorciéon

6sea.’ Recientemente, Grant, P. y colaboradores, en un estudio que incluyé un total de 796 sujetos que
6



iniciaron tratamiento antirretroviral y contaban con evaluacion de la densidad mineral 6sea al inicio y
posterior a 96 semanas, observaron que mientras menor fuera la cuenta basal de linfocitos T CD4, mayor
era la disminucién en la densidad mineral 6sea durante el seguimiento mencionado, encontrando la
mayor reduccién en la misma (-1.3 a -3.3 DE) en aquellos sujetos que iniciaron con una cuenta de CD4

<50.1

El rol de la activacién de citocinas en incrementar la resorcion ésea se ha sugerido, dada la asociacion
de activacién crénica de las mismas en personas con artritis reumatoide y osteoporosis. Este mecanismo
se ha venido entendiendo cada vez mejor en pacientes con VIH, pues mantienen en forma similar, un
estado inflamatorio crénico, incluso mientras la replicacion viral se mantiene suprimida con tratamiento
antirretroviral. El ligando de receptor activador para el factor nuclear Kappa Beta (RANKL) es una
citocina secretada a partir de las células T y osteoblastos que estimula a los precursores de osteoclastos
a diferenciarse en osteoclastos. RANKL recluta a su vez al factor 6 asociado al receptor de Factor de
Necrosis Tumoral (TNF) a la porcién citoplasmatica del receptor del Factor Nuclear Kappa Beta (NF-KB)
en osteoclastos y sus precursores, llevando a la activacion del NF-KB y otras vias que directamente
causan diferenciacion de osteoclastos, mayor sobrevida de los mismos, y la consecuente resorcion ésea.
El TNF lleva también a regulacion a la alta de RANKL e induccion de osteoclastogénesis. Ya que la
infeccién crénica por VIH se correlaciona con niveles elevados de TNF y a su vez, estos niveles se
correlacionan con los marcadores de resorcién 6sea, el incremento en esta Ultima puede deberse al
aumento en la activacion de citocinas y a su vez contribuir con la disminucién en la densidad mineral
6sea.® En 2005, Fakruddin, M. y colaboradores demostraron niveles mayores de RANKL en suero de
mujeres infectadas por VIH en comparacidon con mujeres no infectadas, independientemente del uso de
antirretrovirales, sugiriendo un rol de esta via molecular en la pérdida 6sea asociada al VIH.* En 2007,
Gibellini, D. y colaboradores encontraron en 31 pacientes con VIH virgenes al tratamiento antirretroviral,
que las concentraciones de RANKL, OPG (osteoprotegerina) y TRAIL (ligando inductor de apoptosis
relacionado a TNF) se encontraban significativamente incrementadas en comparacion con sujetos sanos.
Asi mismo, las concentraciones en plasma de RANKL y TRAIL correlacionaron en forma positiva con la
carga viral de VIH. En el mismo estudio se observé que aquellos pacientes con alteraciones en la

densidad mineral 6sea presentaban concentraciones de RANKL en plasma >500 pg/ml.*

También durante la fase asintomatica de la infeccién por VIH, los niveles de citocinas inflamatorias, como
la interleucina-1, interleucina-6, y el ya mencionado factor de necrosis tumoral alfa se encuentran

incrementados, y pueden también estimular la resorcion 6sea. En 2008, Gibellini, D. y colaboradores en
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un estudio experimental encontraron al TNF alfa como mediador de la apoptosis de osteoblastos en
respuesta a la proteina superficial gp 120 del VIH.!" Esta proteina también regula a la alta el RANKL
incrementando la actividad osteoclastica.’® EI TNF alfa a su vez se ha propuesto como causante de la
inhibicién sobre la 1-alfa-hidroxilasa contribuyendo a la deficiencia de vitamina D que tan comUnmente se
observa en estos pacientes.19 En 2011, Dao, C. y colaboradores reportaron en 672 pacientes con VIH
una prevalencia de insuficiencia de vitamina D de 70.3%, y dentro de los factores asociados a la misma,

se encontrd la exposicion a efavirenz y a ritonavir como factores independientes.?°

En los pacientes que no han recibido terapia antirretroviral, existe una prevalencia elevada de
osteopenia, lo que sugiere que la viremia descontrolada puede también impactar en la densidad mineral

Osea, esto mediado principalmente por efectos de la inflamacién sistémica sobre la remodelacion 6sea.’

Se han implicado también varias clases de farmacos antirretrovirales como factores de riesgo para
reduccién en la densidad mineral ésea.® En 2004, Pan, G. y colaboradores, observaron en modelos
murinos, que la zidovudina se asocia a reduccién en la densidad mineral 6sea a través de estimulacién
de la osteoclastogénesis mediada por RANKL.? En forma especifica se ha considerado al tenofovir, que
pertenece al grupo de los Inhibidores de Transcriptasa Reversa Nucle6tido/Nucledsido, como uno de los
mas fuertemente asociados a alteraciones en la densidad mineral 6sea. Se menciona que el uso de este
medicamento ocasiona una disminucién aguda en la densidad mineral 6sea.® En 2004, Gallant, J. y
colaboradores en un estudio prospectivo, doble ciego, que incluyd 602 pacientes con VIH virgenes al
tratamiento antirretroviral aleatorizados a recibir tenofovir o estavudina, con placebo o en combinacién
con lamivudina y efavirenz, observaron a las 144 semanas una reduccién en la densidad mineral 6sea a
nivel de columna, de 2.2% en el brazo de tenofovir, en comparaciéon con 1% en el brazo de estavudina,
de igual manera a nivel de cadera, se reportdé una reduccion de la densidad mineral 6sea de 2.8% en el
brazo de tenofovir en comparacién con 2.4% en el brazo de estavudina.?> En 2009, Stellbrink, H. y
colaboradores, observaron mayor pérdida ésea en los pacientes con carga viral indetectable cuyo
régimen era cambiado a tenofovir (3.6% en cadera y 2.4% en columna lumbar), en comparacién con
aquellos cuyo régimen era cambiado a abacavir (1.9% en cadera y 1.6% en columna lumbar).*
Recientemente, Negredo, E. y colaboradores, en el estudio OsteoTDF, incluyeron 54 pacientes con carga
viral indetectable que recibian un esquema de antirretrovirales conteniendo tenofovir al menos por 12
meses, y que ademas presentaran osteopenia u osteoporosis documentada por densitometria dsea.

Fueron aleatorizados a cambiar de tenofovir a abacavir o continuar con tenofovir y después de 48



semanas se realiz6 nuevamente densitometria 6sea. Se observd mejoria en la densidad mineral 6sea en

el grupo que suspendié el tenofovir, la cual fue méas evidente a nivel de fémur.**

Otros mecanismos que potencialmente se proponen como causantes de las alteraciones en la densidad
mineral ésea en los pacientes que utilizan tenofovir son los siguientes : 1) Absorcion preferencial del
medicamento por los osteoclastos que lleva a alteraciones en la expresién genética de dichas células,
resultando en incremento en la resorcién 6sea; 2) Absorcion preferencial del medicamento por los
osteoblastos que lleva a alteraciones en la expresién genética de dichas células, resultando en
disminucién de la formacién 6sea; 3) Absorcién preferencial del medicamento tanto por osteoclastos
como osteoblastos, llevando a una pérdida del equilibrio entre formacion y resorcion dsea y resultando al
final en pérdida 6sea; 4) Disfuncién tubular proximal inducida por el medicamento. * El tenofovir es capaz
de causar dafio a nivel de las células del tabulo renal proximal, lo que se conoce como sindrome de
Fanconi, llevando entre otras cosas a alteraciones en la reabsorcion del bicarbonato filtrado, resultando
en pérdida urinaria del mismo, con la subsecuente acidemia, asi como también pérdida renal de fosfatos

que ocasiona desmineralizacién 6sea u osteomalacia.”

Otro grupo que se ha visto asociado con mayor frecuencia, aunque no ha sido del todo confirmado por
ensayos clinicos, es el de los Inhibidores de Proteasa. En 2005, Fakruddin, M. y colaboradores,
observaron mayor diferenciacién de los osteoclastos en mujeres que recibian algin régimen que
contuviera ritonavir en comparacion con mujeres sin tratamiento, o que recibian algin régimen diferente.
Se demostrd en ellas, incremento en los marcadores de resorcion dsea como osteocalcina, fosfatasa
alcalina y N-telopéptido urinario, asi como también disminucion en la densidad mineral 6sea a nivel de
columna lumbar?® En 2001, Wang, M. observé en modelos murinos que el indinavir inhibe la

diferenciaciéon osteoblastica.?®

En 2003, Fakruddin, J. concluye que el tratamiento con ritonavir y
saquinavir se asocia a potenciacion de la actividad de los osteoclastos.?’ En 2007, Malizia, A. y
colaboradores observaron también que la exposicion de los osteoblastos a nelfinavir y ritonavir
incrementa la expresion genética de las citocinas proinflamatorias MCP-1 e interleucina-8.%> En 2003,
Tran, H. y colaboradores encontraron que los inhibidores de proteasa también inhiben al LRP5 (proteina
5 relacionada al receptor de lipoproteina de baja densidad), que es un regulador positivo de la formacion
6sea.” Existen también estudios gue no apoyan el papel de los inhibidores de proteasa en la reduccién
de la densidad mineral 6sea. En 2004, Tebas, P. y colaboradores evaluaron los efectos virologicos y

metabolicos de cambiar a los pacientes que ya habian logrado una carga viral indetectable con un

esquema basado en inhibidores de proteasa, a un esquema basado en inhibidores de transcriptasa
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reversa no nucleodsidos del tipo nevirapina. Se evalué en forma longitudinal la densidad mineral ésea
durante 48 semanas a 18 pacientes y no se encontraron cambios significativos en la misma asociados a

la suspension de los inhibidores de proteasa.®

También los efectos sobre la vitamina D se han propuesto como otro mecanismo a través del cual los
antirretrovirales pueden influenciar el metabolismo éseo. El calcitriol, o 1,25-dihidroxivitamina D, la
hormona esteroidea que promueve la absorcién intestinal de calcio y regula la funcién osteoblastica, es
activada por enzimas citocromo a nivel hepatico, renal y en los macréfagos. Se han observado niveles
mas bajos de vitamina D en pacientes que reciben terapia antirretroviral en comparaciéon con aquellos
que se encuentran sin tratamiento. De igual manera los niveles de vitamina D son menores en los
pacientes con infecciébn por VIH en etapas avanzadas.®* En 2003, Cozzolino, M. y colaboradores
observaron in vitro, que medicamentos como el ritonavir, indinavir y nelfinavir disminuyen la actividad de
la enzima 25-hidroxilasa hepatica y de la 1-alfa-hidroxilasa en macréfagos y llevan a degradacion del
calcitriol, lo cual puede contribuir a la desmineralizacién 6sea en los pacientes con VIH.*! El efavirenz,
que pertenece al grupo de los Inhibidores de Transcriptasa Reversa No Nucleésidos, también puede

reducir los niveles de vitamina D por induccién de enzimas hepaticas.*

Es necesario recordar que a pesar de cualquier efecto negativo que pudieran tener los farmacos
antirretrovirales sobre el metabolismo 6seo, existen también potenciales efectos positivos de los mismos
sobre la densidad mineral ésea al antagonizar el dafo de la viremia crénica y la consecuente

inflamacion.®

Ademas existen otros factores asociados al VIH que pueden condicionar alteraciones en la densidad
mineral 6sea como un indice de masa corporal bajo, inactividad fisica, malabsorcién, hipogonadismo que
se encuentra hasta en 20% a 30% de los pacientessz, coinfeccién por virus de Hepatitis B o C,
enfermedad renal crénica. En la poblacién infectada por VIH también se reporta mayor prevalencia de
deficiencia de vitamina D, tabaquismo, alcoholismo y uso de esteroides, que forman parte de los factores
de riesgo tradicionales para osteoporosis.* Asi mismo, el desarrollo de infecciones oportunistas se asocia
también a la disminucion en la densidad mineral 6sea, ya sea en forma directa, contribuyendo a la
activacion persistente de citocinas proinflamatorias, especialmente TNF-alfa e interleucina-1; o en forma
indirecta, por la subsecuente fragilidad, inmovilizacion, bajo peso y tratamiento con esteroides, que

dichas infecciones pueden propiciar.32
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La densidad mineral 6sea puede evaluarse a través de diversos métodos, tanto directos como indirectos.
Dentro de los directos se encuentran los que analizan histologia e histomorfometria. Dentro de los
indirectos, tenemos evaluacién cualitativa con la radiologia simple; semicuantitativa con el uso de indices
radiolégicos como el de Shing o Meunier; radiogrametria con el uso de indices de Nordin-Barnet y
Morgan; y cuantitativa, dentro de la que se engloban las técnicas densitométricas. Estas se dividen a su
vez en axiales y periféricas, las axiales incluyen la densitometria foténica dual, la tomografia axial
cuantitativa y la densitometria radiolégica de doble energia; las periféricas incluyen la densitometria
radiolégica monoenergética, la densitometria fotdnica simple, la densitometria radiolégica de doble
energia periférica, la tomografia periférica cuantitativa, ultrasonidos cuantitativos y radiogrametria digital
cuantitativa. Las técnicas axiales como la densitometria radioldgica de doble energia y la tomografia
axial cuantitativa permiten explorar vértebras y cadera. Mientras que la tomografia axial cuantitativa
permite sustraer y analizar el hueso trabecular puro, mediante la densitometria radiolégica de doble
energia se debe evaluar conjuntamente el hueso trabecular y cortical. La mejor precision de la
densitometria, su menor exposicién radioldgica y la ausencia de radiacion de dispersién ha hecho que
ésta sea el estandar de oro en la evaluacién incruenta de la masa 6sea, de acuerdo a los criterios
diagndsticos establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud. * Otras tecnologias no pueden por
tanto ser usadas para el diagnéstico estricto de osteoporosis pero si pueden ser utilizadas para evaluar

el riesgo de fractura. 3

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, la osteoporosis es una enfermedad del sistema
esquelético caracterizada por una disminucién en la densidad mineral ésea y deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo, que se traduce en un incremento en la fragilidad 6sea y un riesgo
aumentado de presentar fracturas. % os criterios diagnésticos de osteoporosis se basan en la masa
Osea obtenida por densitometria radiolégica de doble energia y clasifican a las pacientes de acuerdo al
T-Score, o divergencia en desviaciones estandar (DE) respecto al pico de masa 6sea de la mujer adulta
joven, cuyos valores se obtuvieron en el estudio de poblacion norteamericana NHANES IIl, en mujeres
caucésicas de 20 a 29 afos. Las categorias diagnésticas son las siguientes .

- Normal : Un valor de T-Score mayor o igual a -1.0 DE

- Osteopenia : Un valor de T-Score por debajo de -1.0 DE pero mayor a -2.5 DE

- Osteoporosis : Un valor de T-Score por debajo de -2.5 DE

El diagnostico con estos criterios puede hacerse en mujeres postmenopausicas y hombres mayores de

50 afios, y puede tomarse en cuenta el T-Score medido en columna lumbar, cadera total o cuello
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femoral.*® Cuando se trata de mujeres premenopausicas, hombres menores a 50 afios y nifios, se
prefiere utilizar el Z-Score, que se refiere a la divergencia en desviaciones estandar respecto al pico de
masa 6sea de su grupo de edad y sexo. Las categorias diagnésticas son las siguientes *° :

- Normal para la edad : Un valor de Z-Score por encima de -2.0

- Anormal para la edad : Un valor de Z-Score por debajo de -2.0

Hoy en dia existen multiples condiciones que se asocian con osteoporosis secundaria y entre ellas se
engloba a la Infeccidén por el Virus de Inmunodeficiencia Humana. Se ha propuesto evaluar la densidad
mineral 6sea con alguno de los métodos ya mencionados a las mujeres postmenopausicas y a los
hombres mayores de 50 afios que tienen diagnostico de Infeccién por VIH, dada la alta prevalencia de
alteraciones que existe en esta poblacion. También debe realizarse densitometria a personas con
infeccion por VIH que tengan antecedente de alguna fractura por fragilidad, o alguna condicién asociada
con osteoporosis secundaria, independientemente de la edad y el sexo. Si el estudio resulta normal,
debe repetirse cada 2 a 5 afos. Algunas de las condiciones asociadas con osteoporosis secundaria que
son particularmente relevantes en pacientes con VIH son : menopausia temprana, hipogonadismo en
hombres, insuficiencia suprarrenal, sindrome de malabsorcion, hemofilia, enfermedad de células
falciformes, enfisema, acidosis metabdlica crénica, infecciones crénicas, enfermedad renal croénica,
depresion, deficiencia de vitamina D, uso de esteroides, uso de antirretrovirales, uso de inhibidores de

bomba de protones.*?

Identificar a los pacientes con riesgo de osteoporosis ayuda a decidir sobre realizar o no algun estudio
para evaluar la densidad mineral 6sea. Dentro de las recomendaciones en la poblacidon general, se
sugiere llevar a cabo el mismo en personas con condiciones que se asocien a pérdida de la masa ésea,
entre ellas se encuentra la infeccién por el VIH. Asi mismo, existen recomendaciones sobre tamizaje de
enfermedad mineral 6sea en pacientes con VIH, las cuales incluyen a mujeres postmenopausicas,
hombres >50 afios, pacientes con antecedente de fractura por fragilidad y pacientes con alguna

condicién asociada a osteoporosis secundaria.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El VIH es considerado uno de los problemas mas graves de salud publica a nivel mundial. En México la
prevalencia de Infeccién por VIH hasta el 2012 se reporta en 0.24% ocupando el tercer lugar en el
continente americano, solo después de Estados Unidos y Brasil. Asi mismo se reporta hasta el 2012 una

tasa de mortalidad de 3.3 por cada 100,000 habitantes.

Debido a que la historia natural del mismo y su pronéstico se han modificado con la introduccion de la
terapia antirretroviral altamente activa, surge la necesidad ahora de enfrentar las distintas comorbilidades
gue estan viviendo los pacientes como consecuencia de la mejora en su expectativa de vida, entre ellas,
aumento en el riesgo cardiovascular, cancer, depresion, hepatopatia, nefropatia, demencia y enfermedad
mineral 6sea. Esta Ultima se postula como una de las méas importantes ya que su prevalencia en esta
poblacién oscila entre 40% y 83% de acuerdo a la literatura, sin embargo pocos datos existen en nuestro
pais al respecto, de tal manera que conocer ésta informacién en un centro de referencia de tercer nivel
cobra particular relevancia, asi como también aquellos factores relacionados al VIH, a su tratamiento y
los tradicionales para osteoporosis que con mayor frecuencia presentan los pacientes que tienen ya

documentadas alteraciones en la densidad mineral 6sea.

De no conocer estos datos en nuestra poblacién, lamentablemente se dificultara la identificacién
oportuna de los pacientes con alto riesgo de presentar reduccion en la densidad mineral 6sea, y no se
otorgard el seguimiento correspondiente. Asi mismo, en una poblacibn que estd cambiando,
envejeciendo y enfrentdndose a nuevas comorbilidades, no se aprovecharian las ventajas que otorga el
conocer a fondo éste problema, la forma y el momento de evaluarlo y los factores asociados al mismo,
de tal manera que no podrian tratarse a tiempo las complicaciones de un tejido éseo disfuncional ni evitar

gue interfieran en la calidad de vida de los pacientes con VIH.

3. JUSTIFICACION

Dada la prevalencia de Infeccién por VIH en nuestro pais, y la mejoria en la expectativa de vida de los
pacientes infectados en la era de la terapia antirretroviral, surge ahora preocupacion con respecto a una
gran variedad de complicaciones, entre ellas, alteraciones en la densidad mineral ésea, cuya frecuencia

en esta poblacion es elevada.
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Actualmente, una gran proporcion de individuos con infeccién por VIH son mayores de 50 afios y la
enfermedad Osea se esta convirtiendo en una comorbilidad importante. Alin no esté claro si la frecuencia
tan alta de osteopenia en pacientes menores de 50 afios se traducira en un incremento en la tasa de
fracturas después de vivir otros 10 a 20 afios bajo tratamiento antirretroviral. De aqui la relevancia de
gue cada paciente que lo amerite, cuente con algun estudio que evalle la densidad mineral 6sea, para
poder realizar un seguimiento adecuado y tratamiento oportuno. De igual forma asi podriamos conocer
las caracteristicas clinicas de los pacientes con VIH de nuestro medio, que presentan enfermedad

mineral 6sea.

En la practica clinica actual, no existen datos en nuestro hospital acerca de la frecuencia de alteraciones
en la densidad mineral 6sea en pacientes con VIH. Tampoco existen datos sobre la frecuencia en
nuestra poblacion, de cada factor de riesgo para enfermedad dsea, ya sea asociados al propio virus, al

tratamiento antirretroviral o los descritos tradicionalmente para osteoporosis.

La descripcion de esta informacién sera de utilidad para conocer la frecuencia de alteraciones en la
densidad mineral ésea en los pacientes con VIH de nuestro medio, asi como las caracteristicas que
presenta cada grupo. De esta manera podran establecerse recomendaciones individualizadas para
incidir sobre ciertos factores de riesgo, efectuar evaluacion subsecuente de la densidad mineral 6sea a
intervalos adecuados, ofrecer tratamiento oportuno cuando asi corresponda y otorgar seguimiento y
vigilancia de nuestros pacientes con VIH que presentan alteraciones. La intervencion temprana en
aquellos que presentan desmineralizacién 6sea puede reducir la morbilidad y mortalidad asociada a

fracturas por osteoporosis, y mejorar por tanto su calidad de vida.

De igual manera se podrian abrir nuevas lineas de investigacién encaminadas a la evolucion, tratamiento
y pronostico de aquellos pacientes que han resultado con alteraciones en la densidad mineral 6sea, asi
como al seguimiento de quienes al momento de realizar el estudio, no presentan aun disminucién en la

misma.

4. PREGUNTA GENERAL

¢, Cudl es la frecuencia de alteraciones en la densidad mineral ésea en pacientes con infeccién por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana atendidos en el servicio de Infectologia del Hospital de

Especialidades CMNSXXI que se encuentran bajo tratamiento antirretroviral?
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5. OBJETIVOS

General :
e Conocer la frecuencia de alteraciones en la densidad mineral 6sea en pacientes con Infeccion

por el Virus de Inmunodeficiencia Humana

Especificos :
e Determinar la frecuencia de deficiencia de vitamina D en pacientes con Infeccién por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana.
e Describir qué factores asociados al VIH y su tratamiento son mas frecuentes en los pacientes
que presentan alteraciones en la densidad mineral 6sea.
e Describir qué factores de riesgo tradicionales para reduccién en la densidad mineral 6sea, son

mas frecuentes en los pacientes con VIH

6. HIPOTESIS

H1 La frecuencia de alteraciones en la densidad mineral ésea en pacientes con Infeccién por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana atendidos en el servicio de Infectologia del Hospital de
Especialidades CMNSXXI es igual a la reportada en la literatura mundial. Se reporta una

prevalencia de 67%, presentando osteopenia el 85% y osteoporosis el 15%.

Material y Métodos

7. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal, analitico, descriptivo
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8. UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes adultos con diagndstico de VIH/SIDA que se encontraban en seguimiento por parte de la
consulta externa del servicio de Infectologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

Muestra : Pacientes adultos con diagndstico de VIH/SIDA que se encontraban en seguimiento por parte
de la consulta externa del servicio de Infectologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, que contaban con tomografia computada cuantitativa como método para evaluacion
de alteraciones en la densidad mineral ésea, realizada en el periodo de Junio 2012 a Junio 2013, y que

se encontraban o no bajo tratamiento antirretroviral.

9. VARIABLES

e Persona Infectada por VIH
Definicibn Conceptual : De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana, aquella persona que presente dos
resultados positivos de pruebas de tamizaje de anticuerpos anti-VIH, en suero sanguineo o plasma,
incluyendo metodologias como el ELISA y aglutinacién, y prueba suplementaria positiva que confirme la
presencia de anticuerpos anti-VIH en suero sanguineo, incluyendo metodologias como la
inmunoelectrotransferencia (Western-Blot), la inmunofluorescencia y la radioinmunoprecipitacién, o bien
con una carga viral para VIH positiva mayor a 2000 copias/ml.38
Definiciébn Operacional : Pacientes que cuenten con 2 pruebas de ELISA positivas para VIH ademas de
prueba de Western Blot confirmatoria, o una carga viral plasmatica mayor a 2000 copias/ml en ausencia
de tratamiento antirretroviral, consignado en expediente.
Tipo de Variable : Nominal Dicotomica

Escala de Medicion : 1 : Positivo ; 2 : Negativo

e Densidad Mineral Osea
Definicion Conceptual : Contenido mineral 6seo expresado en gramos, por unidad de superficie
expresada en cm2, en cada subsector de la region 6sea explorada.35
Definicién Operacional : Valor obtenido por medio de estudios que evalian densidad mineral ésea, en

este caso, tomografia computada cuantitativa, expresando los resultados como :
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T-score : es la comparacion de la densidad mineral 6sea promedio del paciente, con la masa 6sea pico
alcanzada por la poblacién sana del mismo género y etnia a los 30 afios. Se utiliza para evaluar mujeres
postmenopausicas y hombres >50 afios. Se reporta en desviaciones estandar.*

NORMAL : Entre -1 DSy +1 DS

OSTEOPENIA : Entre -1 DSy -2.5 DS

OSTEOPOROSIS : Menor a -2.5 DS

Z-score : Es la comparacion de la densidad mineral promedio del paciente, con los valores considerados
normales para su edad y género. Se utiliza para evaluar mujeres antes de la menopausia, nifios y
hombres <50 afios. Se reporta en desviaciones estandar.*

NORMAL : Mayor a -2 DS se considera dentro de lo esperado para el rango de edad

ANORMAL : Menor a -2 DS se considera por debajo de lo esperado para el rango de edad

Los resultados se reportan para cada una de las siguientes regiones : columna, cadera total y cuello de
fémur. Basta con que una de las regiones se encuentre afectada para que se haga el diagnéstico de
osteopenia u osteoporosis cuando se usa el T-Score, y de anormal para el rango de edad cuando se usa
el Z-Score. El reporte del estudio se encuentra consignado en el expediente.

Tipo de Variable : Cuantitativa Continua

Escala de Medicién : Desviaciones Estandar

e Edad.
Definicién conceptual: Estado de desarrollo corporal semejante, desde el punto de vista de los examenes
fisicos y de laboratorio, a lo que es normal para un hombre o una mujer con el mismo tiempo de vida
cronolégica.
Definicién operacional: Namero de afos vividos, consignado en el expediente clinico.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Escala de mediciéon: Nimero de afios.

e Género.
Definicion conceptual: Clasificacion del sexo de una persona en masculino, femenino o intersexual. Sexo
particular de una persona.
Definicion operacional: Sexo consignado en el expediente clinico.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Escala de medicion: 1: Hombre, 2: Mujer.
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e Peso.
Definicion conceptual: Fuerza con la que la tierra atrae a un cuerpo.
Definicion operacional: La ultima determinacion consignada en el expediente clinico.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: Kilogramos.

e Talla.
Definicion conceptual: Término que hace referencia a la longitud desde la planta de los pies a la parte
superior del craneo de una persona.
Definicién operacional: La ultima determinacion consignada en el expediente clinico.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicién: centimetros.

e Indice de Masa Corporal
Definicién conceptual: cociente entre el peso de una persona y su altura (expresada en metros) elevada
al cuadrado.
Definicibn Operativa: presencia o0 ausencia de sobrepeso u obesidad, calculada con los datos
consignados en el expediente.
Tipo de variable: cualitativa nominal.

Unidad de variable: 1: Desnutricién (<18.5), 2: Normal (18.5-24.99), 3: Sobrepeso (25.0-29.99)

e Alcoholismo
Definicién conceptual: Abuso habitual y compulsivo de bebidas alcohdlicas’
Definicién Operativa: ingesta de alcohol por parte de los pacientes, mayor a 3 bebidas al dia, al momento
de realizar el estudio, consignado en el expediente.
Tipo de variable: nominal dicotémica.

Unidad de variable: 1: Presente, 2: Ausente.
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e Tabaquismo
Definicién Conceptual : Dependencia o adiccion al tabaco
Definicion Operacional : consumo de tabaco por parte de los pacientes, con independencia de la
cantidad, al momento de realizar el estudio, consignado en el expediente.
Tipo de variable: nominal dicotémica.

Escala de Medicion : 1: Sl, 2: NO.

e Uso de esteroides :
Definicion Conceptual : Consumo de medicamentos del tipo de los corticosteroides semisintéticos
compuestos, analogos estructurales de los corticosteroides naturales y en particular de los
glucocorticoides.
Definicién Operacional : Consumo de una dosis igual 0 mayor a 5 mg de prednisona o su equivalente por
dia, durante minimo 3 meses, consignado en el expediente.
Tipo de variable: nominal dicotémica.

Escala de Medicién : 1: SI, 2: NO.

e Fractura Previa:
Definicién Conceptual : Historia de pérdida de la continuidad normal de la sustancia ésea o cartilaginosa.
Definiciébn Operacional : Antecedente de fractura, sin relacionarse con trauma mayor, consignado en el
expediente.
Tipo de variable: nominal dicotémica.

Escala de Medicién : 1: Sl, 2: NO.

e Menopausia:
Definiciobn Conceptual : Ausencia de menstruaciones durante al menos un afio.
Definicién Operacional : Antecedente de menopausia, que se encuentre consignado en el expediente.
Tipo de variable: nominal dicotémica.

Escala de Medicién : 1: Sl, 2: NO.
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e Diabetes mellitus.
Definicion conceptual: Trastorno complejo del metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las
proteinas que es basicamente secundario a una deficiencia o ausencia total de secrecién de insulina por
las células beta pancreaticas o a la resistencia a la insulina.*
Definiciébn operacional: Presencia del padecimiento consignado en la historia clinica. También se
considera este diagnostico a pacientes que tengan hemoglobina glucosilada igual o mayor a 6.5% y que
desconaocieran previamente que tuvieran la enfermedad.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Escala de medicion: 1: presente, 2: ausente.

e Hipertension arterial sistémica.
Definicién conceptual: Nivel sostenido de presion arterial por encima de 140/90 mmHg. El diagndstico se
establece con el promedio de por lo menos dos mediciones, tomadas al menos en dos visitas posteriores
a la deteccion inicial, o a través de un periodo mas prolongado.*
Definicién operacional: Presencia del padecimiento consignado en la historia clinica.
Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Escala de medicion: 1: Presente, 2: ausente.

e Enfermedad renal crdnica.
Definicién conceptual: Incapacidad parcial o total de los rifiones para excretar los productos de desecho,
concentrar la orina y conservar los electrolitos.*
Definicién operacional: Presencia de padecimiento consignado en la historia clinica o bien todos aquellos
pacientes con depuracion de creatinina < 60 ml/min/m2sc por mas de 3 meses, calculada por la férmula
de MDRD (Maodification of Diet in Renal Disease Study Equation), al momento de realizar el estudio.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Escala de medicion: 1: presente, 2: ausente.

e Electrolitos séricos.
Definicién conceptual: cualquier sustancia compuesta por iones libre y que se comportan como un medio
conductor eléctrico.

Definicion operacional: Valor numérico consignado en la hoja de datos de calcio y fosforo séricos.
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Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: mEqg/L.

e Vitamina D
Definicion conceptual: Compuesto organico esencial liposoluble, obtenido por ingesta o produccion
cutanea, con accion sobre el metabolismo mineral.
Definicién Operacional : Valor numérico consignado en la hoja de datos de vitamina D.
Tipo de Variable : Cualitativa Ordinal

Escala de Medicion : 1) Normal (>30 ng/ml); 2) Insuficiencia (21-29 ng/ml); 3) Deficiencia (<20 ng/ml)

e Hormona Paratiroidea
Definicién conceptual : Sustancia producida en las glandulas paratiroides y que regula el metabolismo del
calcio
Definicién Operacional : Valor numérico consignado en la hoja de datos de Hormona Paratiroidea (PTH)
Tipo de Variable : Cuantitativa Continua

Escala de Medicion : pg/dl

e AlbUmina sérica.
Definiciébn conceptual: Proteina sintetizada por el higado que es la mas abundante en el plasma
sanguineo con un peso molecular de 67 000 daltons y que desempefia funciones de transporte, control
del pH y regulacién de la presién oncética.
Definicién operacional: Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: gramos/dl.

e Fosfatasa Alcalina

Definicién Conceptual : Enzima hidrolasa responsable de eliminar grupos de fosfatos de varios tipos de
moléculas como nucleétidos, proteinas y alcaloides. Se encuentra presente en casi todos los tejidos del
organismo, siendo particularmente alta en hueso, higado, placenta, intestino y rifién. Proceden de la
ruptura de células sanguineas y otros tejidos como el 6seo.

Definicion Operacional : Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de datos.

Tipo de variable : Cuantitativa Continua
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Escala de Medicion : mg/dl

e Tiempo de diagnéstico de Infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana
Definicion conceptual: duracion de tiempo desde el cual el paciente ha sido diagnosticado con infeccion
por VIH.
Definicién Operativa: tiempo desde el cual ha sido diagnosticada la infeccién por VIH en los pacientes,
consignado en el expediente.
Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Escala de medicién : nUmero de afios

e Categoria Clinica del VIH
Definicién Conceptual : Clasificacién que permite diferenciar las etapas clinicas de la infeccion por VH y
que se aplica a los individuos con diagnostico de la misma, propuesta por el CDC en 1993. Se basa
fundamentalmente en el recuento de linfocitos CD4 y el estado clinico del paciente. Las categorias son
excluyentes y el enfermo debe clasificarse en la més avanzada de ellas.

- Categoria 1 : Mas de 500 CD4/microlitro. Categorias clinicas Al, B1, C1

- Categoria 2 : Entre 499 y 200 CD4/microlitro. Categorias clinicas A2, B2, C2

- Categoria 3 : Menos de 199 CD4/microlitro. Categorias clinicas A3, B3, C3
La categoria clinica A se aplica a la infecciéon primaria y a los pacientes asintomaticos con o sin
linfadenopatia generalizada persistente
La categoria clinica B se aplica a los pacientes que han presentado sintomas relacionados con la
infeccion por el VIH pero que no se encuadren dentro de la categoria clinica C.
La categoria clinica C se aplica a los pacientes que han presentado alguna de las situaciones clinicas
diagndsticas de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (Ver Anexo 3)42
Definiciébn Operacional : Sistema de clasificacion clinica que se asigna a los pacientes en cada una de
las consultas de seguimiento, de acuerdo a la clinica y el recuento absoluto de CD4. Se utilizara la
categoria otorgada al momento del diagnéstico y la Ultima categoria otorgada al momento de realizar el
estudio, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Cualitativa Nominal
Escala de Medicion : 1) A1;2)B1;3)C1;4)A2;5)B2;6)C2;7)A3;8)B3;9)C3
Se cataloga como No SIDA a las categorias Al, A2, B1y B2

Se cataloga como SIDA a las categorias A3, B3, C1, C2y C3

22



e Nadir de Linfocitos T CD4+.
Definicion conceptual: Subtipo de linfocito T que expresa la molécula CD4 en su membrana y tiene
funcion inductora o cooperadora en la respuesta inmune (T helper).
Definicion operativa: recuento mas bajo de Linfocito T CD4+ que haya presentado un paciente, a partir
de realizado el diagnéstico de Infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana, consignado en el
expediente.
Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Unidad de variable: cel/mm3

e Cuenta absoluta de Linfocitos T CD4+.
Definicién conceptual: Subtipo de linfocito T que expresa la molécula CD4 en su membrana y tiene
funcion inductora o cooperadora en la respuesta inmune (T helper).
Definicién operativa: cantidad de Linfocito T CD4+ de los pacientes, obtenida al momento del diagndstico
de VIH y al momento de realizar el estudio, consignado en el expediente.
Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Unidad de variable: cel/mm3

e Cargaviral Inicial
Definicién conceptual: Namero de copias de RNA del VIH, en el plasma. Utilizada para el seguimiento
clinico y terapéutico de los pacientes infectados con el VIH.
Definicién Operativa: cantidad de copias de RNA/ml de suero de los pacientes. Se utilizara la carga viral
que obtuvo el paciente al momento del diagnéstico de VIH.
Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de medicion : logaritmo

e Cargaviral Actual
Definicion conceptual: Nimero de copias de RNA del VIH, en el plasma. Utilizada para el seguimiento
clinico y terapéutico de los pacientes infectados con el VIH.
Definicién Operativa: cantidad de copias de RNA/mI de suero de los pacientes. De acuerdo al ensayo

disponible utilizado, en este caso PCR en tiempo real, se puede clasificar como detectable si se reporta
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>4 copias/ml o indetectable si se reporta <4 copias/ml. El limite superior de detecciéon es de 1,000,000
copias/mL.
Tipo de variable: nominal dicotémica

Escala de medicion : 1 : Detectable, 2 : Indetectable

e Infeccidn por Hepatitis B
Definiciéon Conceptual : Enfermedad crénica necroinflamatoria del higado causada por la infeccion
persistente por virus de la hepatitis B, el cual es un virus DNA, hepatotropo, perteneciente a la familia
hepadnaviridae.*®
Definicion Operacional : Pacientes que rednan criterios diagnésticos para infeccion crénica por el virus
de la Hepatitis B. La Hepatitis B cronica puede subdividirse en HBeAg positivos y HBeAg negativos,
dependiendo de si existe replicacién activa o no. Los criterios diagndsticos para la infeccién crénica por
el VHB incluyen : persistencia de la infeccion, determinada por un HBsAg positivo superior a 6 meses,
nivel de DNA del VHB >104 copias/ml, niveles de ALT/AST persistente o intermitentemente elevados y
evidencia de hepatitis cronica con moderada o severa necroinflamacion en la biopsia hepética.
Informacién consignada en el expediente.43
Tipo de Variable : Nominal Dicotémica

Escala de Medicion : 1) Sl ; 2) NO

e Infeccién por Hepatitis C
Definicion Conceptual : Enfermedad cronica necroinflamatoria del higado causada por un virus RNA,
miembro de la familia flaviviridae, género hepacivirus, que se replica preferentemente en los hepatocitos,
y que al no ser directamente citopatico, se asocia a una infeccion crénica y persistente.44
Definicion Operacional : Pacientes que cuenten con diagnostico de infeccion por Hepatitis C,
documentada por serologia positiva contra el VHC, y una prueba positiva para deteccion de RNA del
VHC como la reaccién en cadena de polimerasa. Informacién consignada en el expediente.*
Tipo de Variable : Nominal Dicotémica

Escala de Medicion : 1) Sl ; 2) NO

e Infeccidon Oportunista
Definicién Conceptual : Infecciones que son mas frecuentes y mas severas debido a la inmunosupresién

en personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana. Incluyen las siguientes : neumonia
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por pneumocystis jiroveci, encefalitis por toxoplasma gondii, criptosporidiosis, microsporidiosis, infeccion
por mycobacterium tuberculosis, enfermedad diseminada por el complejo mycobacterium avium,
bartonelosis, sifilis, candidiasis mucocutanea, criptococosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis,
aspergilosis, enfermedad por citomegalovirus, enfermedad por virus herpes simple, enfermedad por virus
herpes humano 6,7 y 8, enfermedad por virus varicela zéster, enfermedad por virus del papiloma
humano, infeccién por virus JC/leucoencefalopatia multifocal progresiva.*

Definicién Operacional : Numero de infecciones oportunistas que el paciente ha presentado desde el
momento del diagnéstico de VIH hasta el momento de realizar el estudio, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Cuantitativa discreta

Escala de medicién : nimeros arabigos

e Tratamiento antirretroviral
Definicién conceptual: Medicamentos activos frente a los virus del tipo retrovirus como el VIH.*
Definicién Operativa: tratamiento antirretroviral asignado a los pacientes, previo y actual, consignado en
el expediente.
Tipo de variable: nominal dicotémica

Escala de Medicion : 1) Sl ; 2) NO

e Paciente virgen al tratamiento antirretroviral
Definicion conceptual: Aquella persona con diagndstico de infeccién por VIH que no ha recibido
medicamentos activos frente a los virus del tipo retrovirus.*
Definicién Operativa: paciente que jamas haya recibido farmacos antirretrovirales o los ha recibido por
menos de 3 meses, consignado en el expediente.
Tipo de variable: nominal dicotémica

Escala de Medicion : 1) Sl ; 2) NO

e Tiempo de tratamiento antirretroviral
Definicion conceptual: duracién de tiempo, durante el cual el paciente ha permanecido bajo tratamiento
antirretroviral.*
Definicion Operacional: tiempo, en meses, desde el cual ha sido administrado el tratamiento
antirretroviral a los pacientes, consignado en el expediente.

Tipo de variable: cuantitativa discreta
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Unidad de variable: nimero de meses.

e Esquema de Antirretrovirales
Definicion Conceptual : Combinacion de farmacos antirretrovirales que se administran a un paciente con
infeccién por VIH durante un periodo de tiempo, y que pueden modificarse de acuerdo a la respuesta
terapéutica y decision del especialista.*
Definicién Operacional : NOmero de esquemas antirretrovirales que un paciente con infeccién por VIH ha
recibido desde el momento de su diagnéstico, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Cuantitativa Discreta

Escala de medicién : Nimeros arabigos

e Tiempo de Uso de Inhibidores de Proteasa :
Definicién Conceptual : duracién de tiempo, durante el cual el paciente ha permanecido bajo tratamiento
con antirretrovirales del grupo de los Inhibidores de Proteasa, incluyendo cualquiera de los siguientes :
atazanavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir, indinavir, darunavir.
Definicion Operacional : tiempo en meses que el paciente ha recibido tratamiento con uno o varios
inhibidores de proteasa, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Cuantitativa discreta

Escala de medicién: nimero de meses.

e Uso Actual de Inhibidores de Proteasa :
Definicién Conceptual : El esquema antirretroviral actual que utiliza el paciente, incluye alguno de los
siguientes inhibidores de proteasa : atazanavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir, indinavir,
darunavir.
Definicién Operacional : El paciente utiliza algin antirretroviral del grupo de los inhibidores de proteasa,
al momento de realizar el estudio, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Nominal Dicotomica

Escala de Medicion : 1) Sl ; 2) NO

e Tiempo de Uso de Inhibidores de Proteasa Potenciados :
Definicién Conceptual : duracién de tiempo, durante el cual el paciente ha permanecido bajo tratamiento

con antirretrovirales del grupo de los Inhibidores de Proteasa, incluyendo cualquiera de los siguientes :
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atazanavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir, indinavir, darunavir y que se encuentra ademas potenciado
particularmente con ritonavir. Este tiene un potente efecto inhibitorio en el citocromo P450 3A4
permitiendo de esta manera que se incremente la exposiciéon al inhibidor de proteasa activo y se
prolongue la vida media del mismo.

Definicion Operacional : tiempo en meses que el paciente ha recibido tratamiento con algun inhibidor de
proteasa, potenciado con ritonavir, consignado en el expediente.

Tipo de Variable : Cuantitativa discreta

Escala de mediciéon : nimero de meses

e Uso Actual de Inhibidores de Proteasa Potenciados :
Definicibn Conceptual : El esquema antirretroviral actual que utiliza el paciente, incluye alguno de los
siguientes Inhibidores de Proteasa : atazanavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir, indinavir, darunavir; y se
encuentra ademas potenciado particularmente con ritonavir.
Definicién Operacional : El paciente utiliza algin antirretroviral del grupo de los inhibidores de proteasa,
potenciado con ritonavir, al momento de realizar el estudio, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Nominal Dicotémica

Escala de Medicion : 1) Sl ; 2) NO

e Tiempo de Uso de Inhibidores de Transcriptasa Reversa Nucleotido/Nucleésido :
Definicién Conceptual : duracién de tiempo, durante el cual el paciente ha permanecido bajo tratamiento
con antirretrovirales del grupo de los Inhibidores de Transcriptasa Reversa Nucleo6tido/Nucledsido,
incluyendo cualquiera de los siguientes : abacavir, lamivudina, zidovudina, estavudina, emtricitabina,
tenofovir, didanosina, zalcitabina.
Definicion Operacional : tiempo en meses que el paciente ha recibido tratamiento con uno o varios
Inhibidores de Transcriptasa Reversa Nucleétido/Nucledsido, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Cuantitativa discreta

Escala de medicién : nimero de meses

e Uso Actual de Inhibidores de Transcriptasa Reversa Nucléosido/Nucleétido :
Definiciébn Conceptual : El esquema antirretroviral actual que utiliza el paciente, incluye alguno de los
siguientes Inhibidores de Transcriptasa Reversa Nucléosido/Nucle6tido : abacavir, lamivudina,

zidovudina, estavudina, emtricitabina, tenofovir, didanosina, zalcitabina.
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Definicion Operacional : El paciente utiliza algin antirretroviral del grupo de los Inhibidores de
Transcriptasa Reversa Nucléosido/Nucleétido, al momento de realizar el estudio, consignado en el
expediente.

Tipo de Variable : Nominal Dicotomica

Escala de Medicion : 1) Sl ; 2) NO

e Tiempo de Uso de Inhibidores de Transcriptasa Reversa No Nucleésidos :
Definicién Conceptual : duracién de tiempo, durante el cual el paciente ha permanecido bajo tratamiento
con antirretrovirales del grupo de los Inhibidores de Transcriptasa Reversa No Nucle6sidos, incluyendo
cualquiera de los siguientes : efavirenz, nevirapina, etravirina.
Definicion Operacional : tiempo en meses que el paciente ha recibido tratamiento con uno o varios
Inhibidores de Transcriptasa Reversa No Nucledsidos, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Cuantitativa discreta

Escala de medicién : nimero de meses

e Uso Actual de Inhibidores de Transcriptasa Reversa No Nucleésidos :
Definicién Conceptual : El esquema antirretroviral actual que utiliza el paciente, incluye alguno de los
siguientes Inhibidores de Transcriptasa Reversa No Nucleésidos: efavirenz, nevirapina, etravirina.
Definicion Operacional : El paciente utiliza algin antirretroviral del grupo de los Inhibidores de
Transcriptasa Reversa No Nucleésidos, al momento de realizar el estudio, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Nominal Dicotémica

Escala de Medicion : 1) Sl ; 2) NO

e Tiempo de Uso de Inhibidores de Integrasa:
Definicién Conceptual : duracién de tiempo, durante el cual el paciente ha permanecido bajo tratamiento
con antirretrovirales del grupo de los Inhibidores de Integrasa, incluyendo cualquiera de los siguientes :
raltegravir
Definicion Operacional : tiempo en meses que el paciente ha recibido tratamiento con Inhibidores de
Integrasa, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Cuantitativa discreta

Escala de mediciéon : nimero de meses
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e Uso Actual de Inhibidores de Integrasa :
Definicién Conceptual : El esquema antirretroviral actual que utiliza el paciente, incluye alguno de los
siguientes Inhibidores de Integrasa: raltegravir
Definicion Operacional : El paciente utiliza algun antirretroviral del grupo de los Inhibidores de Integrasa,
al momento de realizar el estudio, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Nominal Dicotomica

Escala de Medicion : 1) Sl ; 2) NO

e Tiempo de Uso de Inhibidores de Fusion :
Definicion Conceptual : duracién de tiempo, durante el cual el paciente ha permanecido bajo tratamiento
con antirretrovirales del grupo de los Inhibidores de Fusién, incluyendo cualquiera de los siguientes :
enfuvirtide
Definicién Operacional : tiempo en meses que el paciente ha recibido tratamiento Inhibidores de Fusion,
consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Cuantitativa discreta

Escala de mediciéon : nimero de meses

e Uso Actual de Inhibidores de Fusion :
Definiciébn Conceptual : El esquema antirretroviral actual que utiliza el paciente, incluye alguno de los
siguientes Inhibidores de Fusion: enfuvirtide
Definicién Operacional : El paciente utiliza algin antirretroviral del grupo de los Inhibidores de Fusion, al
momento de realizar el estudio, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Nominal Dicotomica

Escala de Medicion : 1) Sl ; 2) NO

e Tiempo de Uso de Antagonistas de CCR5 :
Definicién Conceptual : duracién de tiempo, durante el cual el paciente ha permanecido bajo tratamiento
con antirretrovirales del grupo de los Antagonistas de CCRS5, incluyendo cualquiera de los siguientes :
maraviroc
Definicién Operacional : tiempo en meses que el paciente ha recibido tratamiento Antagonistas de CCR5,
consignado en el expediente.

Tipo de Variable : Cuantitativa discreta
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Escala de medicién : nimero de meses

e Uso Actual de Antagonistas de CCR5:
Definicion Conceptual : El esquema antirretroviral actual que utiliza el paciente, incluye alguno de los
siguientes Antagonistas de CCR5 : maraviroc
Definicién Operacional : El paciente utiliza algan antirretroviral del grupo de los Antagonistas de CCR5, al
momento de realizar el estudio, consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Nominal Dicotomica

Escala de Medicion : 1) Sl ; 2) NO

e Tiempo de Uso de Tenofovir ;
Definicién Conceptual : duracién de tiempo, durante el cual el paciente ha permanecido bajo tratamiento
con el antirretroviral tenofovir, perteneciente al grupo de los Inhibidores de Transcriptasa Reversa
Analogos Nucledsido/Nucleotido.
Definicion Operacional : tiempo en meses que el paciente ha recibido tratamiento con tenofovir,
consignado en el expediente.
Tipo de Variable : Cuantitativa discreta

Escala de medicién : nimero de meses

e Uso Actual de Tenofovir :
Definicién Conceptual : El esquema antirretroviral actual que utiliza el paciente, incluye tenofovir
Definicién Operacional : El paciente utiliza tenofovir, al momento de realizar el estudio, consignado en el
expediente.
Tipo de Variable : Nominal Dicotémica

Escala de Medicion : 1) Sl ; 2) NO

30



10.CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios

e Pacientes de ambos sexos

e Pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA en seguimiento por la consulta externa del servicio de
Infectologia del Hospital de Especialidades CMNSXXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Pacientes que cuenten con tomografia computada cuantitativa como método para evaluacién de

alteraciones en la densidad mineral ésea, realizada en el periodo de Junio 2012 a Junio 2013.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que se encuentren bajo tratamiento con calcio, analogos de vitamina D, bifosfonatos o

terapia de reemplazo hormonal.

11.METODOLOGIA

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnéstico de Infeccion por Virus de
Inmunodeficiencia Humana, que se encuentraban en seguimiento por parte de la consulta externa del
servicio de Infectologia del Hospital de Especialidades. Si el paciente no presentaba criterios de

exclusién, se procedié a la recoleccion de datos en la hoja disefiada para este fin.

Plan_de Analisis: Se realiz6 analisis estadistico descriptivo y analitico, con SPSS Versién 21. Las

variables con distribucion normal se reportaron como medias y desviaciones estandar, las variables con
distribucidon no normal se reportaron como medianas y percentiles 25 y 75. Las variables cualitativas y
categéricas se reportaron como proporciones. Se evalué la asociacion entre los posibles factores de

riesgo y el resultado de alteraciones en la densidad mineral 6sea con tablas de 2x2, utilizando prueba de
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independencia de Fisher y céalculo de odds ratio para las mismas. Se realizo el analisis multivariado para

las variables en las que la n lo permita.

Célculo de la Muestra : El calculo de la muestra fue estimada con base en los resultados de la revision
de la literatura con las siguientes suposiciones: La prevalencia estimada de osteoporosis en la poblaciéon
infectada por VIH es del 15%. Con un tamafio de la poblacion para el factor de correccion de la poblacion
finita de 1000000, una frecuencia hipotética del factor del resultado de 15% y un limite de confianza de
5%, el tamafio de muestra necesario es de 196 pacientes, para un intervalo de confianza del 95%

(calculado en OpenEpi version 2).

12. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo se apega a la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de
Investigacion para la salud, y de acuerdo a la misma, este proyecto se considera dentro de la Categoria |
: Investigacion sin riesgo. El protocolo sigue las normas deontoldgicas reconocidas por la declaracién de
Helsinki, y no viola los derechos de los pacientes. El protocolo fue presentado y aceptado por el Comité

de Investigacion correspondiente.
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13.RECURSOS

Humanos :

Residente del cuarto afio de Medicina Interna

Médico adscrito al servicio de Infectologia del Hospital de Especialidades CMNSXXI

Materiales :

Computadora
Hojas blancas
Fotocopias
Impresora
Lapices, plumas
SPSS v21

Excel

Econdémicos :

Propios de la institucién, no se requiere financiamiento externo.
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14.RESULTADOS

Se incluyeron un total de 43 pacientes con diagnostico de Infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana, pertenecientes a la consulta externa del servicio de Infectologia del Hospital de Especialidades
CMNSXXI, que contaban con tomografia computada cuantitativa como método para deteccion de

alteraciones en la densidad mineral ésea, en el periodo de Junio de 2012 a Junio de 2013.

Las caracteristicas generales de la poblacion estudiada fueron como se detalla a continuacién. Hubo un
total de 34 hombres, que corresponde al 79,1% y 9 mujeres que corresponde al 20,9%, como se observa

en la figura 1.

Distribucion por Género

i Hombres W Mujeres

21%

-

Figura 1

La media de edad en la poblacion general fue de 43,7 afios. Las caracteristicas clinicas y los
antecedentes patolégicos, asi como su distribucion en hombres y mujeres, se detallan en la Tabla 1.
Destaca que la proporcion de pacientes con desnutricion fue de 14% y de sobrepeso de 27,9%. Dentro
de los factores de riesgo tradicionales para osteoporosis, en nuestra poblaciéon encontramos que el
58,1% presentan tabaquismo y el 39,5% alcoholismo. Solo hubo 3 pacientes diabéticos y 4 hipertensos.
De las 9 mujeres incluidas solo 3 presentan menopausia. El nUmero de pacientes mayores de 65 afios
fue solo de 3. Se reporta uso de esteroides en 9,3% y solo 2 pacientes tienen diagnéstico de

Enfermedad Renal Crénica.

Caracteristicas POBLACION
GENERAL HOMBRES MUIJERES
Demograficas n=43 n=34 n=9
Género — (%) 100 79,1 20,9
Edad — afios (DS) 43,7 (+12,8) 43,5 (+13,1) 44,8 (+12,46)
Clinicas
Peso — kg (DS) 64,1 (+12,4) 66,5 (+11,7) 54,7 (+10,6)
Talla — m (DS) 1,67 (+0,07) 1,70 (+0,03) 1,57 (+0,08)
IMC (DS) 22,6 (3,88) 22,8 (3,89) 22,00 (+4,00)
Desnutricion (<18,5) — no. (%) 6(14) 4(11,8) 2(22,2)
Normal (18,6-24,9) - no. (%) 25 (58,1) 20 (58,8) 5 (55,6)
Sobrepeso (>25) — no. (%) 12 (27,9) 10 (29,4) 2(22,2)
Historia — no. (%)
Tabaquismo 25 (58,1) 22 (64,7) 3(33,3)
Alcoholismo 17 (39,5) 16 (47,1) 1(11,1)
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DM2 3(7) 3(8,8) 0 (0)

HAS 4(9,3) 4(11,8) 0 (0)

Menopausia 3(7) 0(0) 3(33,3)

Uso de Esteroides 4(9,3) 4(11,8) 0(0)

Enfermedad Renal KDOQI V 2 (4,7) 1(2,9) 1(11,1)
Tabla 1

Las caracteristicas de laboratorio generales y relacionadas con el metabolismo mineral y 6seo se

detallan en la Tabla 2.

POBLACION
Caracteristicas GENERAL HOMBRES MUIJERES
n=43 n=34 n=
Laboratorio
Creat — mg/dl Md (Pc25-75) 0,78 (0,70-1,0) 0,83 (0,7-1,0) 0,72 (0,67-0,85)
Albumina — g/dl (DS) 4,32 (+0,62) 4,32 (+0,68) 4,32 (+0,37)
MDRD — ml/min Md Pc 25-75) 93 (85-110) 93 (85-111,5) 92 (78-100,5)
Metabolismo Mineral
Ca — mg/dl (DS) 9,12 (+0,65) 9,17 (+0,70) 8,9 (+0,37)
P — mg/dI (DS) 3,74 (+0,76) 3,63 (+0,72) 4,1 (+0,85)
FA — mg/dl Md (Pc25-75) 103 (68-151) 101,5 (67,5-151,5) 123 (82,5-152)
PTH - pg/dl Md (Pc25-75) 41,7 (31,7-59) 41,3 (31,2-56,2) 47 (33,6-70,8)
Vitamina D — ng/ml (DS) 16,4 (£5,6) 17,2 (5,4) 13,5 (+5,6)
Insuficiencia (21-30) — no. (%) 12 (27,9) 10 (29,4) 2(22,2)
Deficiencia (<20) — no. (%) 31(72,1) 24 (70,6) 7(77,8)
Deficiencia Severa (<10) — no. (%) 5(11,6) 2(5,9) 3(33,3)
Tabla 2

Destaca que ningun paciente presenta rangos normales de vitamina D, el valor promedio se encuentra

en 16,4 ng/ml. El 27,9% presentan insuficiencia, y el 72,1% deficiencia, con el 11,6% de los pacientes

presentando niveles <10 ng/ml, como se detalla en la figura 2.

Hipovitaminosis D

Mujeres \L : ‘ -

Hombres / ) )

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Hombres Mujeres
= Insuficiencia 10 2
Deficiencia 24 7
Figura 2
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Las caracteristicas clinicas relacionadas a la infeccion por VIH, y su distribucion por género, se detallan

en la Tabla 3.

Caracteristicas Clinicas relacionadas
al VIH
Tiempo diagnéstico VIH — afios Md (Pc25-75)

POBLACION

GENERAL
n=43

12,0 (1,0-18,0)

HOMBRES
n=34
12,5 (1,0-16,0)

MUIJERES
n=9
5,0 (3,0-19,5)

Clasificacion por afios de diagndstico — no.

(%) 20 (46,5) 15 (44,1) 5(55,6)
1a5 afios 1(2,3) 1(2,9) 0(0)

6 a 10 afios 16 (37,2) 13 (38,2) 3(33,3)
11 a 20 afios 6(14,0) 5(14,7) 1(11,1)
>20 afios

Estadio Clinico — no. (%)

NO SIDA (A1, A2, B1, B2) 8 (18,6) 8(23,5) 0 (0)
SIDA (A3, B3, C1, C2, C3) 35 (81,4) 26 (71,4) 9 (100)
Nadir CD4 - cel/mm® Md (Pc25-75) 69 (35-193) 89 (34-269) 66 (32-88)
Clasificacion por Nadir CD4 — no. (%)

<100 25 (58,1) 17 (50) 8(88,9)
100 a 200 8 (18,6) 7 (20,6) 1(11,1)
201 a 350 5(11,6) 5 (14,7) 0(0)
351 a 500 3(7,0) 3(8,8) 0(0)
>500 2(4,7) 2(5,9) 0 (0)
Carga Viral Inicial - Log (DS) 4,90 (+0,71) 4,91 (+0,92) 4,86 (+0,70)
CD4 Iniciales — cel/mm® Md (Pc25-75) 110 (45-380) 119 (50-381) 81 (32-444)
Clasificacion por CD4 Iniciales — no. (%)

<100 21 (48,8) 15 (44,1) 6 (66,7)
100 a 200 6 (14,0) 5 (14,7) 1(11,1)
201 a350 4(9,3) 4(11,8) 0(0)
351 a 500 4(9,3) 4(11,8) 0(0)
>500 8 (18,6) 6 (17,6) 2(22,2)
Coinfeccion VHB - no. (%) 2(4,7) 2 (5,9) 0(0)
Coinfeccion VHC - no. (%) 3(7,0) 3(8,8) 0 (0)
Pacientes Naive — no. (%) 2(4,7) 2(5,9) 0 (0)

CD4 Actuales — cel/mm*® Md (Pc25-75)

393 (241-506)

371 (217-506)

409 (314-581)

Clasificacion por CD4 Actuales — no. (%)

Se encontrd un promedio de tiempo de diagndstico de 12 afios, estando la mayoria de los pacientes

(46,5%) en el grupo de 1 a 5 afios, como se muestra en la Figura 3.

<100 2(4,7) 1(2,9) 1(11,2)
100 a 200 7 (16,3) 7 (20,6) 0 (0)
201 a 350 10 (23,3) 8(23,5) 2(22,2)
351 a 500 11 (25,6) 9 (26,5) 2(22,2)
>500 13 (30,2) 9 (26,5) 4 (44,4)
Carga Viral Actual - no. (%)
Detectable 14 (32,6) 14 (41,2) 0(0)
No Detectable 29 (67,4) 20 (58,8) 9 (100)
Infecciones Oportunistas — no. (%)
Ninguna 18 (41,9) 15 (44,1) 3(33,3)
Una 13 (30,2) 10 (29,4) 3(33,3)
Dos 8(18,6) 5(14,7) 3(33,3)
Tres 4(9,3) 4(11,8) 0(0)
Tabla 3

20
15

Figura 3 10

1 a5 afios

Ainos de diagnostico VIH

6 a 10 afios

11 a 20 afios

>20 afios
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La distribucién de acuerdo al estadio clinico se muestra en la Figura 4, destacando que la mayoria de los

pacientes ya presentan diagndéstico de SIDA, ya sea por conteo de CD4 o por presencia de

enfermedades definitorias del mismo.

Estadio Clinico VIH

HA2 WA3 EBl EB2 B3 WC2 mC3

Figura 4

De acuerdo al nadir de CD4, se encontré una media de 69 cel/mm3, estando el 58,1% de los pacientes

por debajo de 100 cel/mm3. Observamos la distribucién en la Figura 5.

Nadir CD4
>500
351 a500
201 a 350
100 a 200
<100
0 5 10 15 20 25 30
Figura 5
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De acuerdo a los CD4 iniciales, se encontré una media de 110 cel/mm3, estando el 48,8% de los

pacientes por debajo de 100 cel/mma3. Observamos la distribucion en la Figura 6.

CD4 Iniciales
>500 |
351a 500
201 a 350
100 a 200
<100
0 5 10 15 20 25
Figura 6

De acuerdo a los CD4 actuales, se encontré una media de 393 cel/mm3, estando el 30,2% de los

pacientes por arriba de 500 cel/mm3. Observamos la distribucién en la Figura 7.

CD4 Actuales

>500
351a500
201 a 350
100 a 200
<100
0 2 a4 6 8 10 12 14
Figura 7

El promedio de la carga viral inicial fue de 4,9 log. Dos pacientes se encuentran coinfectados por el virus
de la Hepatitis B y tres pacientes se encuentran coinfectados por el virus de la Hepatitis C. Solo tres

pacientes se consideraron como naive, pues llevan menos de 3 meses bajo tratamiento antirretroviral.
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La mayor parte de los pacientes (58,1%) ha presentado por lo menos una infeccién oportunista, con el

9,3% habiendo tenido hasta 3, la distribuciéon se muestra en la Figura 8.

Figura 8

Las caracteristicas de la poblacién en cuanto al tratamiento antirretroviral se detallan en la Tabla 4.

Infecciones Oportunistas

Caracteristicas Tratamiento Antirretroviral

Tiempo bajo tratamiento ARV - meses Md (Pc25-75) 62 (12-182)
Clasificacidn por tiempo de tratamiento ARV — no. (%)

<3 meses 2(4,7)
4 a 50 meses 15 (34,9)
51 a 100 meses 6(14,0)
101 a 150 meses 2(4,7)
151 a 200 meses 11 (25,6)
201 a 250 meses 5(11,6)
251 a 300 meses 2(4,7)
Numero de Esquemas — no. (%)

1a3 24 (55,8)
4a6 7 (16,3)
7a9 6 (14,0)
>10 6 (14,0)
Inhibidores de Proteasa

Expuesto — no. 30/43
Tiempo de uso — meses Md (Pc25-75) 96 (29-149)
Uso Actual — no. 2229
Inhibidores de Proteasa Potenciados

Expuesto — no. 29/43
Tiempo de uso — meses Md (Pc25-75) 60 (20-97)
Uso Actual — no. 2329
Inhibidores de Transcriptasa Reversa Nucledsidos

Expuesto — no. 43/43
Tiempo de uso — meses Md (Pc25-75) 62 (12-180)
Uso Actual — no. 38/43
Inhibidores de Transcriptasa Reversa No Nucledsidos

Expuesto — no. 36/43
Tiempo de uso — meses Md (Pc25-75) 26 (10-60)
Uso Actual — no. 27/36
Tenofovir

Expuesto — no. 41/43
Tiempo de uso — meses Md (Pc25-75) 29 (11-51)
Uso Actual — no. 36/41
Inhibidores de Integrasa

Expuesto — no. 10/43
Tiempo de uso — meses Md (Pc25-75) 36 (21-39)
Uso Actual - no. 10/10

39



Inhibidores de Fusion

Expuesto — no. 3/43
Tiempo de uso — meses Md (Pc25-75) 17 (6-38)
Uso Actual — no. 23
Antagonistas CCR5

Expuesto — no. 2/43
Tiempo de uso — meses Md (Pc25-75) 13 (8-19)
Uso Actual — no. 22

Tabla 4

El promedio de tiempo bajo tratamiento antirretroviral fue de 62 meses, sin embargo el rango fue de 2

hasta 274 meses, la distribucion la observamos en la Figura 9.

16
14
12
10

o N B O Co

Tiempo bajo tratamiento antirretroviral

b ‘A AA7

Meses

<3 4350 b51a 101a 151a 201a 251a
100 150 200 250 300

Figura 9

También se observé una gran variabilidad en cuanto al nimero de esquemas de antirretrovirales que ha

utilizado la poblacion, la mayoria (56%) estando en el grupo de 1 a 3 esquemas como se observa en la

Figura 10.

Numero de Esquemas de Antirretrovirales

M1a3 EM4236 729 E>10

Figura 10
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La frecuencia de exposicion a los diversos grupos de antirretrovirales se detalla en la Figura 11.

Exposicion a Antirretrovirales
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Figura 11

Observamos que toda nuestra poblacion estuvo expuesta a los Inhibidores de Transcriptasa Reversa
Nucledsidos, y la mayoria contintan utilizadndolos en la actualidad, con una mediana de tiempo de uso a
los mismos de 62 meses. Dentro de ellos destaca el Tenofovir, que también ha sido utilizado por el 95%
de la poblacién y el 83% lo sigue utilizando, con una mediana de tiempo de uso de 29 meses. El mayor
tiempo de exposicion de nuestra poblacion ha sido a los inhibidores de proteasa, con una mediana de 96
meses. Se encontré que 10 pacientes se han expuesto a inhibidores de integrasa, 3 a inhibidores de
fusion y solo 2 a antagonistas de CCR5, que son los grupos de antirretrovirales mas nuevos.

El diagnédstico de alteraciones en la densidad mineral 6ésea en la poblacion general, por tomografia

computada cuantitativa como método de escrutinio, se encontré6 en 16 pacientes (37,2%), con una

distribucién por género como se detalla en la Figura 12.

Alteraciones en la Densidad Mineral Osea
100%
80%
2 60%
40%
20%
0%
Hombres )
Mujeres
Total

Hombres Mujeres Total

B Alterada 35,3 44,4 37,2

B No alterada 64,7 55,6 62,8

Figura 12
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En los hombres menores de 50 afios y en las mujeres premenopausicas, que fueron un total de 28

pacientes, se utilizé el valor de Z-Score para determinar la presencia de alteraciones en la densidad

mineral 6sea. En este grupo, la densidad mineral 6sea se reporté como anormal en 5 pacientes (17,9%),

y normal en 23 pacientes (82,1). La distribucién por género se detalla en la Figura 13.

Grupo Z-5core
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Figura 13 i Normal (>-2 DS)

81,8

83,3

kd Anormal (<-2 DS)

18,2

16,7

En los hombres mayores de 50 afios y en las mujeres postmenopausicas, que fueron un total de 15

pacientes, se utilizé el valor de T-Score para determinar la presencia de alteraciones en la densidad

mineral 6sea. En este grupo, la densidad mineral sea se reporté en rango de osteopenia en 8 pacientes

(53,3%), y en rango de osteoporosis en 3 pacientes (20%). Solo 4 pacientes (26,7%) en este grupo no

presentaron ninguna alteracion en la densidad mineral 6sea. La distribucion por género se detalla en la

Figura 14.
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Figura 14
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En cuanto a los factores de riesgo tradicionales que se asocian a la presencia de alteraciones en la
densidad mineral ésea, se realiz6 andlisis bivariado y se aplicé la prueba de independencia de Fisher,
reportando lo siguiente : para la edad >65 afios se encontr6 un OR de 6,2 (IC 0,58-65,8); para
desnutricién se encontré un OR de 2,12 (IC 0,34-12,9); sobrepeso se encontré un OR de 1,51 (IC 0,36-
6,2); para menopausia se encontré un OR de 9,0 (IC 0,36-220); para DM2 se encontré un OR de 3,71 (IC
0,30-44,6), para HAS se encontré un OR de 6,0 (IC 0,53-63,4) y para ERC se encontré un OR de 1,73
(IC 0,10-29,7). Ninguno de los datos resultd estadisticamente significativo, esto debido a que la “n” fue
menor a la calculada, sin embargo si observamos que existe una tendencia a presentar asociacion y
probablemente esta pueda confirmarse con una muestra mayor. Asi mismo se analizaron los factores de
tabaquismo, alcoholismo, uso de esteroides y deficiencia de vitamina D sin embargo los OR se
reportaron menores a 1 y no fueron estadisticamente significativos. Estos datos se muestran en la Tabla

6.

Caracteristicas Demograficas y Clinicas asociadas a Alteraciones en la DMO

Factores de Riesgo (o] IC 95% Valor de p
Edad

<65 afios 1

>65 afios 6,2 (0,58-65,8) 0,12
IMC

Normal 1

Desnutricién 2,12 (0,34-12,9) 0,35

Sobrepeso 1,51 (0,36-6,2) 0,41
Menopausia

Negativo 1

Positivo 9 (0,36-220) 0,24
DM2

NO 1

SI 3,71 (0,30-44,6) 0,30
HAS

NO 1

SI 6 (0,53-63,4) 0,13
ERCKDOQI V
NO 1
Sl 1,73 (0,10-29,7) 0,61

Tabla 6

En cuanto a los factores de riesgo relacionados al VIH que se asocian a la presencia de alteraciones en
la densidad mineral 6sea, se realizé andlisis bivariado y se aplico la prueba de independencia de Fisher,
reportando lo siguiente : para un tiempo de diagnéstico de VIH mayor a 5 afios se encontré un OR de
1,79 (IC 0,50-6,34); para el estadio clinico de SIDA se encontré un OR de 6,3 (IC 0,70-56,2); para una
carga viral inicial de 5 a 7 log se encontré un OR de 2,57 (IC 0,72-9,1); para CD4 iniciales <100 cel/mm3
se encontré un OR de 1,07 (IC 0,31-3,71); para CD4 actuales <100 cel/mm3 se encontr6 un OR de 3,8
(IC 0,32-46,3) y para una carga viral actual detectable se encontré un OR de 1,42 (IC 0,38-5,26) sin

embargo aqui tampoco se encontrd significancia estadistica pero si podemos observar que existe una
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tendencia a la asociacion positiva con las alteraciones de la densidad mineral 6sea. También se efectud
el andlisis para los factores de nadir de CD4 <100 cel/mm3, coinfeccion por VHC o VHB y presencia de
infecciones oportunistas sin embargo los OR se encontraron menores a 1 y no fueron estadisticamente

significativos. Los datos se muestran en la Tabla 7.

Caracteristicas del VIH asociadas a alteraciones en la DMO

Factores de Riesgo (o] 1IC 95% Valor de p

Tiempo diagnéstico VIH — afios

1a5 afios 1

>5 afios 1,79 (0,50-6,34) 0,27

Estadio Clinico

NO SIDA 1

SIDA 6,3 (0,70-56,2) 0,07

Carga Viral Inicial = no.

3-5log 1

5-7log 2,57 (0,72-9,1) 0,12

CD4 Iniciales — no.

>100 1

<100 1,07 (0,31-3,71) 0,57

CD4 Actuales — no.

>100 1

<100 3,8 (0,32-46,3) 0,29

Carga Viral Actual

No Detectable 1

Detectable 1,42 (0,38-5,26) 0,41
Tabla 7

En cuanto a los factores de riesgo relacionados al tratamiento del VIH que se asocian a la presencia de
alteraciones en la densidad mineral 0sea, se realizé andlisis bivariado y se aplic6 la prueba de
independencia de Fisher, reportando lo siguiente : para un tiempo bajo tratamiento ARV de 101 a 200
meses se encontré un OR de 1,95 (IC 0,48-7,9); para un tiempo bajo tratamiento ARV de 201 a 300
meses se encontré un OR de 1,71 (IC 0,30-9,7); para un numero de esquemas ARV de 4 a 6 se encontrd
un OR de 1,82 (IC 0,32-10,3); para un numero de esquemas ARV de 7 a 9 se encontré un OR de 4,85
(IC 0,71-32,8); para un numero de esquemas ARV >10 se encontré un OR de 1,21 (IC 0,17-8,2); para la
exposicién a inhibidores de proteasa se encontré un OR de 4,81 (IC 0,90-25,5); para la exposicidon a
inhibidores de proteasa potenciados se encontr6 un OR de 2,97 (IC 0,68-12,9) y para exposicién a
inhibidores de transcriptasa reversa no nucleésidos se encontr6 un OR de 4,28 (IC 0,46-39,3).
Solamente se encontré significancia estadistica para la exposicion a inhibidores de proteasa, el resto no
la tienen muy probablemente debido al tamafio de la muestra sin embargo muestran una tendencia a
presentar asociacion. También se analizaron otros factores como la exposicion a inhibidores de
integrasa, inhibidores de fusién y antagonistas de CCR5 sin embargo la muestra fue muy pequefia y no

fue significativa. Los datos se muestran en la Tabla 8.
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Caracteristicas del Tratamiento Antirretroviral asociadas a alteraciones en la DMO

Factores de Riesgo ~__OR  I€C95%  Valordep

Tiempo bajo tratamiento ARV

<100 meses 1

101 a 200 meses 1,95 (0,48-7,9) 0,27

201 a 300 meses 1,71 (0,30-9,7) 0,42
Numero de Esquemas ARV

l1a3 1

4a6 1,82 (0,32-10,3) 0,40

7a9 4,85 (0,71-32,8) 0,11

>10 1,21 (0,17-8,2) 0,60

Exposicion a Antirretrovirales
Inhibidores de Proteasa

NO 1

Sl 4,81 (0,90-25,5) 0,05

Inhibidores de Proteasa Potenciados

NO 1

Sl 2,97 (0,68-12,9) 0,12

Inhibidores de Transcriptasa Reversa No

Nucleésidos 1

NO 4,28 (0,46-39,3) 0,17

Sl

Inhibidores de Integrasa

NO 1

Sl 2 (0,47-8,4) 0,27
Tabla 8

Se realiz6 analisis multivariado incluyendo solo los factores de riesgo en los que fue posible debido al
tamafo de la “n”, como se detalla a continuacion en la Tabla 9. Solo se encontrd significancia estadistica
para la presencia de comorbilidades (DM2, HAS, menopausia y enfermedad renal crénica) y para una
carga viral inicial alta (>5 log). Sin embargo para el resto de los factores se observa una tendencia a

presentar cierta asociacion con la aparicion de alteraciones en la densidad mineral 6sea.

Analisis Multivariado

Factores de Riesgo (o] 1C 95% Valor de p

IMC

Normal 1

Desnutricion 2,83 (0,26-30,51) 0,39

Sobrepeso 1,87 (0,26-13,06) 0,52
Comorbilidades*

NO 1

SI 11,09 (1,3-94,5) 0,02
Tiempo de diagndstico VIH

1a5 afios 1

>5 afios 1,07 (0,02-42,1) 0,96
Estadio Clinico

NO SIDA 1

SIDA 15,06 (0,71-316,2) 0,08
Carga Viral Inicial

3-5 log 1

5-7 log 8,03 (1,0-64,5) 0,05
Tiempo bajo tratamiento antirretroviral

<100 meses 1

101 a 200 meses 2,45 (0,06-87,6) 0,62

201-300 meses 2,56 (0,03-171,9) 0,66

* DM2, HAS, Menopausia, ERC
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15.Anélisis y Discusion

El objetivo principal de nuestro estudio es conocer la frecuencia de alteraciones en la densidad mineral
Osea en pacientes con Infeccién por el VIH de nuestro medio. En una poblacién de 43 pacientes, de los
cuales 34 eran hombres y 9 mujeres, se encontrd una frecuencia de alteraciones en la densidad mineral
Osea, independientemente de la edad y la presencia o no de menopausia, del 37,2%, la cual es menor a
la reportada en la literatura, que en general va de 40% a 80%, sin embargo es importante mencionar que
no se logré6 completar la muestra calculada y esto pudo haber influido en los resultados. En el analisis
por grupos, encontramos en los hombres menores de 50 afios y las mujeres premenopausicas, que de
acuerdo a la OMS, deben ser evaluados con el valor de Z-Score, una frecuencia de densidad mineral
Osea catalogada como anormal para la edad, en el 17,9%, lo cual es mayor a lo reportado en la literatura,
que en general es de 6%. Asi mismo, encontramos en los hombres mayores de 50 afios y mujeres
postmenopausicas, que de acuerdo a la OMS, deben ser evaluados con el valor de T-Score, una
frecuencia de osteopenia en el 53,3%, y de osteoporosis en el 20%, lo cual si concuerda con lo

reportado en la literatura mundial.

Los objetivos especificos de nuestro estudio incluian también determinar la frecuencia de hipovitaminosis
D en pacientes con infeccion por el VIH, de nuestro medio. Ninguno de los pacientes presenta cifras
normales de vitamina D. El 27,9% se encuentra en rangos de insuficiencia (20-29 ng/ml), y el 72,1% se
encuentra en rangos de deficiencia, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura. Destaca que el
11,6% de los pacientes presenta deficiencia severa, con niveles por debajo de 10 ng/ml. Llama mucho la
atencién que todos los pacientes presenten cifras anormales por lo que habra que revisar la técnica de

medicion que se utiliza en nuestra Unidad.

Otro de los objetivos era describir qué factores de riesgo tradicionales para reduccion en la densidad
mineral 6sea, son mas frecuentes en los pacientes con VIH. Encontramos que la mayoria de los
pacientes son aun menores de 65 afios, este es el factor de riesgo tradicional que se reporta para
osteoporosis en la poblacién general sin embargo en pacientes con VIH pudiera considerarse ya desde
>50 afios debido a que la mayoria se infectan a edades tempranas. Hay desnutricion en el 14% y
sobrepeso en el 27,9%. La frecuencia de tabaquismo y alcoholismo en esta poblacién son elevadas, y
comienza a haber mujeres infectadas ya con diagnéstico también de menopausia lo cual incrementa mas
el riesgo para presentar alteraciones en la densidad mineral 6sea. Ninguno de los pacientes tiene

antecedente de fracturas por fragilidad.
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El Gltimo de los objetivos era describir qué factores asociados al VIH y su tratamiento son mas frecuentes
en los pacientes que presentan alteraciones en la densidad mineral ésea. En los 16 pacientes que
presentaron alteraciones en la densidad mineral ésea, la mediana de tiempo de diagnéstico de VIH fue
de 12 afios, teniendo el 62% mas de 5 afios con la enfermedad y el 94% estando ya en estadio clinico de
SIDA. En cuanto a la cifra de células CD4, la mayoria de los pacientes (56%) presentan un nadir por
debajo de 100, el 50% tuvo CD4 iniciales también por debajo de 100, lo cual concuerda con lo reportado
en la literatura de que existe una correlaciéon negativa entre los CD4 y la densidad mineral 6sea y era lo
esperado para la poblacion que estamos estudiando. La mediana de tiempo bajo tratamiento
antirretroviral fue de 149 meses (12,4 afios), el 56% habiéndolo recibido por mas de 100 meses. Todos
los pacientes con alteraciones han estado expuestos al grupo de los Inhibidores de Transcriptasa
Reversa Nucleésidos, y en forma especifica al tenofovir, que es el més fuertemente asociado con esta
patologia. De importancia también mencionar que el 93% estuvieron expuestos al grupo de los
Inhibidores de Transcriptasa Reversa No Nucledsidos, y el 87% al grupo de los Inhibidores de Proteasa.
Estos grupos de medicamentos son los mas utilizados en general en los pacientes con VIH y esto
concuerda en nuestra poblacion, aunque también encontramos pacientes expuestos a los nuevos grupos
pero el tiempo de uso aln no es tan importante como para inferir una asociacién de las alteraciones en la

DMO con la exposicion a los mismos.

Cabe mencionar que la poblacion que se atiende en el servicio de Infectologia de esta Unidad, es muy
selecta en cuanto a tiempo de diagnostico, la presencia de resistencias y estadio de la enfermedad pues

se trata de un tercer nivel, y los resultados pudieran diferir de la poblacion general con VIH.

Una de las debilidades de nuestro estudio es que no se logré6 completar ain la n calculada en forma
inicial por lo que los resultados que se presentan pueden considerarse aun preliminares. Se realizé
analisis bivariado para buscar asociaciéon de los diversos factores de riesgo con la presencia de
alteraciones en la densidad mineral 0Gsea, encontrando relacion estadisticamente significativa
Unicamente para la exposicion al grupo de los Inhibidores de Proteasa, el resto no presenta relacién
significativa sin embargo esto puede deberse al tamafio de la muestra. De cualquier manera, es
importante mencionar que si se observa una tendencia de los distintos factores de riesgo incluidos a
presentar cierta asociacion con la aparicion de alteraciones en la densidad mineral 6sea, como es el
caso de la edad mayor de 65 afios, el sobrepeso y la desnutricion, menopausia, Diabetes Mellitus,

Hipertension Arterial y Enfermedad Renal Crénica. Muy probablemente al extender el tamafio de
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muestra, se encontrara que muchos de estos factores si tienen una relacién significativa con la reduccion
en la DMO. Asi mismo, en relacién con el VIH y su tratamiento, los factores de riesgo que presentan
tendencia a asociarse con la aparicion de alteraciones en la densidad mineral ésea son el tiempo de
diagndstico mayor a 5 afios, el estadio clinico de SIDA, una carga viral inicial por arriba de 5 log, CD4
actuales menores a 100 cel/mm3, carga viral actual detectable, tiempo bajo tratamiento antirretroviral
mayor a 100 meses, uso de mas de 3 esquemas de antirretrovirales, exposicion a inhibidores de
proteasa potenciados, exposicién a inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos y exposicion a
inhibidores de integrasa. En el analisis multivariado, se encontré significancia estadistica solo para la
presencia de comorbilidades (Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial, menopausia y Enfermedad Renal

Cronica) y para una carga viral inicial alta (>5 log).

Otra debilidad que es importante mencionar es que en nuestro Hospital, el método que se utiliza para
valorar densidad mineral 6sea es la tomografia computada cuantitativa, que aunque esta validado por la
OMS para estos fines, no es el estandar de oro, y la mayoria de la literatura que existe hasta el momento
sobre el tema, utiliza la densitometria 6sea para el reporte de las alteraciones por lo que nuestros

resultados podrian no tener la validez externa deseada.

Otra debilidad es que debido a que se trata de un estudio transversal, solo nos habla de las
caracteristicas actuales de nuestra poblacién la cual ademas es sumamente heterogénea, sin embargo
considero que sera de utilidad para dar seguimiento a largo plazo a los pacientes que presentaron
alteraciones, sobre todo a aquellos que se encuentran en rangos de osteopenia, para observar los
factores que condicionen la evolucién a osteoporosis. También podra tomarse a la poblacion de
pacientes sin alteraciones en la DMO y con poco tiempo de diagnéstico, o en estadio clinico de No SIDA,
y seguirlos en el tiempo para determinar qué factores intervienen en la aparicion de alteraciones en la

densidad mineral 6sea.

Los resultados presentados se consideran preliminares pues se continuar4 completando el tamafio de la

muestra en los proximos meses.
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16.CONCLUSIONES

e La frecuencia de alteraciones en la densidad mineral 6sea en la poblacion general de pacientes
con VIH de nuestro medio se report6 en 37%.

e En los pacientes hombres menores de 50 afios y las mujeres premenopausicas, la frecuencia de
un Z-Score anormal para la edad fue de 17,9%, mayor a la reportada en la literatura mundial.

e En los pacientes hombres mayores de 50 afios y mujeres postmenopausicas, la frecuencia de un
T-Score en rango de osteopenia fue de 53,3% y en rango de osteoporosis fue de 20%, lo cual
concuerda con lo reportado en la literatura mundial.

e Existe hipovitaminosis D en el 100% de nuestra poblacion, presentando niveles de insuficiencia
el 27,9% y niveles de deficiencia el 72,1% lo cual concuerda con lo reportado en la literatura
mundial.

e Los factores de riesgo tradicionales para osteoporosis que se encontraron con mayor frecuencia
en nuestra poblacion fue el IMC <18.5, tabaquismo, alcoholismo y menopausia. Otros
encontrados con menor frecuencia fue el uso de esteroides y la edad >65 afios.

e Los factores relacionados a la Infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana y su
tratamiento que con mayor frecuencia se observaron en los pacientes que presentaron
alteraciones en la densidad mineral 6ésea fueron : mas de 5 afios de diagnéstico del VIH, estadio
clinico de SIDA, nadir de CD4 menor a 100 cel/mm3, CD4 iniciales menor a 100 cel/mm3, carga
viral inicial mayor a 5 log, historia de por lo menos una infeccion oportunista, mas de 100 meses
bajo tratamiento antirretroviral, mas de 3 esquemas de antirretrovirales, exposicién a Inhibidores
de transcriptasa reversa nucleésidos, exposicion a tenofovir, exposicion a inhibidores de
proteasa y exposicion a inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos.

e Con respecto a la asociacion entre los diversos factores de riesgo y la presencia de alteraciones
en la densidad mineral 6sea, solo se encontrd relacion estadisticamente significativa para la
exposiciébn a inhibidores de proteasa, la presencia de comorbilidad (Diabetes Mellitus,

Hipertensién Arterial, menopausia y Enfermedad Renal Crénica) y una carga viral inicial alta (> 5

log).
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18.ANEXOS

ANEXO 1 - ABREVIATURAS

VIH = Virus de Inmunodeficiencia Humana

ARV — Antirretrovirales

SIDA — Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
IMC — indice de Masa Corporal

DM2 — Diabetes Mellitus tipo 2

HAS — Hipertension Arterial Sistémica

ERC — Enfermedad Renal Crénica

DMO - Densidad Mineral Osea
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ANEXO 2 - Situaciones Clinicas Diagnosticas de SIDA para adultos y
adolescentes >13 afos

Candidiasis tragueal, bronquial o pulmonar
Candidiasis esofagica®
Carcinoma de cénvix invasiva®
Coccidividomicosis diseminada (en una localizacidn diferente o ademas de los pul-
mones ¥ [os ganglios linfaticos cenvicales o hiliares)
Criptococosis, extrapulmaonar
Criptosporidicsis, con diarres de més de un mes
Infeccién por citomegalovirus, de un drgano diferente del higado, bazo o ganglios lir
faticas, en un pacienta de edad superior a 1 mes
Retinitis por citomegalovirus'
Encefalopatia por ViH

. Infeccion por virus del herpes simple que cause una Ulcera mucocutinea de més de
1 mes de evolucidn, o bronguitis, neumaonitis o asofagitis de cuzlguier duracidn, que
afecten a un paciente de més de 1 mes de edad

11, Histoplasmosis diseminada (en una localizacion diferente 0 ademas de los pulmones

y o5 ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

12 Isosporidiasis cronica (1 mes)

13 Sarcoma de Kaposi

14, Linfoma de Burkitt o equivalents

15 Linfoma inmunobl&stico o equivalente

16. Linfoma cerebral primario

17, Infeccidn por Mycobactenium avium-compiex o Mycobactenium kansasll diseminada

o extrapulmonar’

18 Tuberculosis pulmonar®

19, Tuberculosis extrapuimonar o diseminada®

20. Infeccién por ofras micobacterias, diseminada o extrapuimonar?

21. Neumonla por Preumocystis frovad!

22 Meumonia recurrente?

23, Leucoencefalopatia mulifocal prugm'nra‘

24, Sepsis recurrente por especies de Salmoneda diferentes de 5. typhi

25, Toxoplasmosis cersbral en un paciente de més de 1 mes de edad"

26, Wasting symdrome

=R

Comentarios, Parz nifios menores de 13 anos no son aplicables las catagoras 3, 18y 22 y hay ous ana
dir la categoria de sinfeccionas bactarianas m ﬂlﬁg]lmumﬂurmﬂ!ss:. Io que haca un total de 24 cate
gorias. 'Se acapta ol disgnistico de presuncian. 2Cateqorias cinicas incorporadas en la clasificacidn
de 1933
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ANEXO 3 - HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Tabaquismo S| NO LABORATORIO
Alcoholismo S| NO
Edad Uso de Esteroides Vitamina D
Género >3 meses SI NO PTH
Peso Fractura previa SI NO Fosfatasa Alcalina
Talla Menopausia S| NO Calcio
Diabetes Mellitus
IMC Tipo 2 sl NO Fésforo
Hipertension Creatinina
Arterial Sistémica S| NO L.
Albumina
MDRD
FACTORES ASOCIADOS AL VIH FACTORES ASOCIADOS AL TX ARV
Tiempo de diagnoéstico
VIH afios Tiempo bajo tratamiento ARV meses
Estadio VIH Actual Ndmero de esquemas ARV
Nadir CD4 Tiempo de uso IP meses
Cuenta CD4 Inicial Uso actual IP S NO
Cuenta CD4 actual Tiempo de uso IP potenciado meses
Carga Viral Inicial Uso actual IP potenciado Sl NO
Carga Viral Actual D ND Tiempo de uso ITRAN meses
Tiempo bajo carga viral Uso actual ITRAN Sl NO
detectable meses Tiempo de uso ITRANN meses
Coinfeccién Hepatitis B | SI NO Uso actual ITRANN S| NO
Coinfeccién Hepatitis C | SI NO Tiempo de uso Tenofovir meses
Uso actual Tenofovir S| NO
Tiempo de uso Il meses
Uso actual Il Sl NO
| Infecciones Oportunistas | No. l Tiempo de uso IF meses
Uso actual IF Sl NO
| Paciente virgen a TARAA [ sl NO | |Tiempo de uso Antagonistas CCRS meses
Uso actual Antagonistas CCR5 Sl NO

TOMORAFIA COMPUTADA CUANTITATIVA
Mujer postmenopausica / Hombre >50 afios

T-Score Normal Osteopenia Osteoporosis
Columna S| NO S| NO S| NO
Cadera Total S| NO S| NO S| NO
Cuello Femoral S| NO S| NO S| NO
Mujer premenopausica / Hombre <50 afios
Z-Score Normal Anormal

Columna S| NO S| NO

Cadera Total S| NO S| NO

Cuello Femoral S| NO S| NO
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