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Introduccion 1

I. INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

1. INTRODUCCION

La infeccién por el VIH es una enfermedad transmisible producida por un
retrovirus, que afecta directa y fundamentalmente al sistema inmunoldgico,
produciendo un cuadro de deterioro profundo, progresivo e irreversible de la
funcidon inmune. Presenta un amplio espectro de manifestaciones clinicas que van
desde la infeccion aguda inicial con sintomatologia inespecifica, pasando por un
periodo variable asintomatico, hasta desembocar en una serie de infecciones
oportunistas que definen el estadio mas avanzado de la enfermedad, denominado

SIDA.

Representa una pandemia global y altamente letal de la que se conocen casos en
todos los continentes, y cuya cifra de mortalidad se acerca al 50% de los
individuos afectados. Se conocen datos de su existencia al examinar bancos de
suero almacenados en 1959 en Africa Central, asi como por el reconocimiento
retrospectivo de casos en Europa y EE.UU en la década de los 70, si bien, fue en
1979 cuando se detectaron las primeras manifestaciones clinicas relacionadas con
la enfermedad. Sin embargo, es en 1981, con la descripcidn del primer caso en
EE.UU, cuando el SIDA emerge como entidad clinico-patoldgica claramente
definida, alcanzando el numero y distribucion de casos rapidamente propiedades

de pandemia.



2. EPIDEMIOLOGIA

2.1. Infeccion VIH/SIDA en el mundo

El nimero total de infecciones acumuladas por el VIH/SIDA comunicado a la OMS
en todo el mundo al finalizar el mes de Diciembre del 2002, es de 42 millones en
los cinco continentes (Figura 1), con 5 millones de nuevas infecciones y 3,1
millones de defunciones atribuidas al SIDA durante el afio 2002 (UNAIDS, WHO
2002). Sin embargo los casos notificados no reflejan, en absoluto, su verdadera
incidencia, debido a que algunos paises, especialmente paises no desarrollados,
aportan informes incompletos. Por otra parte, no existe una pandemia uniforme
de SIDA, sino que se producen ondas epidémicas con caracteristicas ligeramente
diferenciadas en las distintas regiones del mundo, lo que ha llevado al

establecimiento de diversos patrones epidemioldgicos:

Patron Tipo I:

Tipico de paises industrializados con un numero elevado de casos declarados,
predominantemente varones, siendo el grupo de riesgo mas importante el de
homosexuales o bisexuales masculinos. Europa presenta un patrén epidemioldgico
de estas caracteristicas, a excepcion de los paises meridionales, donde el factor

de riesgo mas importante es la adiccidon a drogas por via parenteral.

Patrén tipo II:

Propio de paises africanos, donde la principal via de transmisidn son las relaciones
heterosexuales, lo que se traduce en mayor prevalencia de la enfermedad (4-
15%) y afectacién similar en ambos sexos, con el consiguiente incremento de la

transmision perinatal.



Introduccion 3

A nivel mundial, por grupos de edad, existe un predominio de afectacién de
adultos jovenes entre 20 y 40 afos, su incidencia es mayor en varones y el
mecanismo de transmisidn mas frecuente es la via heterosexual que representa

entre el 75 y el 80% de los casos.

Europa Oriental
y Asia Central

1.200.000
Europa Occidental Asia Oriental
América del Norte 570.000 y Pacifico
980.000 1.200.000
Africa del Norte Asia del Sur y
Caribe y Oriente Medio Suroriental
440.000 550.000 6.000.000
- Africa
Amf';g% %%IOSur Subsahariana
' . 29.400.000 v
Australia y
Nueva Zelanda
15.000

Figura 1.
Distribucion geografica del nimero estimado de personas que vivian con el VIH/SIDA a
finales del 2002, segun datos procedentes de la OMS.

2.2. Infeccion VIH/SIDA en Espaiia

Segun datos de la OMS, en Espafia, el nUmero estimado de adultos y nifios que
viven con la infecciéon por el VIH/SIDA a finales del 2002 es de 130.000,
habiéndose producido un total de 2.300 fallecimientos atribuidos al SIDA en el afio
2002. Segun datos del Registro Nacional de SIDA, desde 1981, afio en el que se
detectd el primer caso de SIDA en Espafa, se han acumulado un total de 65.025
casos, con una estimacion de 2.437 casos nuevos diagnosticados durante el afio
2002, después de corregir el retraso de notificacion (Registro Nacional de SIDA
2002). Esta cifra supone una estabilizaciéon en la incidencia de SIDA respecto al

afno anterior, y por tanto, un cambio en la tendencia descendente de los ultimos



afios explicada, en parte, por el conjunto de los avances de la lucha contra el
SIDA tanto en la prevencion como en la asistencia sanitaria, pero

fundamentalmente por la introduccién de nuevos tratamientos antirretrovirales.

Del total de casos diagnosticados en el 2002, son los varones con un 79% los mas
afectados. El grupo de edad de mayor incidencia es el comprendido entre los 25 y
49 afos con el 86% de los casos, siendo la edad media de los afectados de 38,9
afios, lo que representa un incremento con respecto a los primeros afios de la
epidemia. Por categorias de transmision, la via de transmisidn mas frecuente
sigue siendo la via parenteral en usuarios de drogas con un 52%, si bien se
detecta un aumento considerable de la transmisién por relaciones heterosexuales
no protegidas, de forma que esta via representa el 27% del total y adquiere
especial relevancia en mujeres, en las que constituye el 44% de los casos. La
tercera via de transmision mas frecuente son las relaciones homosexuales no
protegidas entre hombres, que representan el 13% de todos los casos, y el 16%
de los que afectan a varones. La proporcion de casos transmitidos madre a hijo, y
en consecuencia de casos pediatricos, asi como los debidos a recepciéon de
transfusiones sanguineas y hemoderivados ha experimentado un descenso

considerable (Figura 2).

Heterosexual Heterosexual
22% 44%
ubvP UDVP
54% 45%
Homosexual
16%
Madre-hijo
Otros/desc 2% Otros/desc
8% 9%
Fuente: Registro Nacional de SIDA
HOMBRES MUJERES
Figura 2.

Distribucion por categorias de transmision de los casos de SIDA diagnosticados en Espafia
en el afio 2002.
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3. ETIOLOGIA: VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El VIH, agente causal del SIDA fue aislado por primera vez en el ano 1983 (Barré-
Sinoussi 1983). Inicialmente conocido con otras denominaciones como virus
asociado a linfadenopatia, virus linfotropico T humano y virus asociado al SIDA,
pertenece a la familia de los retrovirus, subfamilia lentivirus (Gonda 1986), cuyo
material genético estd constituido por ARN que debe ser transcrito en ADN
bicatenario para su integracién en el nucleo celular. Este proceso de conversion es
la caracteristica fundamental que define a los retrovirus y es llevado a cabo por la
accion secuencial de dos enzimas, ADN polimerasa y ribonucleasa, cuya unidad

funcional se denomina “transcriptasa inversa” (Baltimore 1970).

Hasta el momento se han aislado dos subtipos del VIH denominados VIH-1 y VIH-
2 (Miller MJ 1995). El VIH-2 se encuentra limitado a una zona de Africa occidental,
presenta una mayor homologia de secuencias con el virus de la inmunodeficiencia
de los simios y causa una minima proporcion de los casos de SIDA contabilizados
hasta el presente. En cambio, el VIH-1 se encuentra diseminado por todos los
continentes y es el agente causal de la mayoria de los casos de SIDA. En 1990, se
describié el denominado VIH-1 grupo O, limitado a zonas como Gabdén y Camerun

y algunos casos aislados en Europa (Bélgica y Francia) (De Leys 1990).

3.1. Estructura del VIH

El virién esférico, de 80 a 110 nandmetros, se compone de una envoltura lipidica
y una nucleocapside central, en cuyo interior se localiza el material genético y los
enzimas necesarios para el ciclo viral, dispuestos en tres capas concéntricas

(Figura 3):



1- Externa, membrana o envoltura, de doble capa lipidica adquirida a partir de
la célula huésped, en la que se encuentran las glucoproteinas virales gp 120 y gp

41 en el VIH-1 y las gp 105 y gp 36 en el VIH-2.

2- Intermedia o membrana interna, formada por la nucleocapside icosaédrica,

donde se encuentran las proteinas gag p17 en el VIH-1 y p16 en el VIH-2.

3- Interna o zona central, que contiene un nucleoide o core en forma de cono
truncado (capside de simetria icosaédrica), que engloba las dos copias idénticas
del ARN monocatenario virico, las proteinas gag p24 en el VIH-1 y p26 en el VIH-

2, proteinas menores y la transcriptasa inversa.

ENVOLTURA

env
gp 120
? gp 41
gag
p 17
® pH

p7¥

pol
o p66/51
e p32
o pn

Figura 3.
Estructura del VIH-1

3.2. Ciclo vital del VIH (Figura 4)

3.2.1. Mecanismo de entrada. Para que el VIH inicie su ciclo debe penetrar en
la célula huésped. La fase de infeccidon consiste en la adherencia de la particula
virica a la célula diana, fendmeno especifico de interacciéon de superficies entre los

receptores de la membrana citoplasmatica celular y las estructuras mas
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superficiales de la particula viral. El tropismo celular del VIH-1 se basa en la
interaccion especifica de la glucoproteina mas superficial de la envoltura (gp120)
con un receptor de membrana (CD4) y un segundo receptor (co-receptor), que en
realidad son distintos receptores de quimiocinas que actlan también como co-
receptores del VIH. Si bien los principales co-receptores son el CXCR4 y el CCR5
(Feng 1996; Dragic 1996), se han descrito variantes viricas capaces de unirse a

otros co-receptores, como el CCR2 y CCR3 (Choe 1996).

El receptor especifico en el caso del VIH es la molécula CD4 (Dalgleish 1984,
Klatzmann 1984), proteina transmembrana constituida por 433 aminoacidos en la
que se distinguen 4 regiones o dominios, localizdndose la zona de unién en una
secuencia de 7 aminoacidos situada en el ultimo dominio. La molécula CD4 se
expresa fundamentalmente en un subtipo de linfocitos T, caracterizandolos
fenotipicamente (T “colaboradores” o T helper), aunque también se encuentra
distribuida en células de estirpe mononuclear-fagocitica, asi como en ciertos
linfocitos B. En otros tipos celulares susceptibles de ser infectados por el VIH,
como las células de la glia o intestinales, no se ha podido demostrar directamente
la presencia del receptor CD4, lo que plantea la posibilidad de que exista otro
receptor o mecanismos alternativos de entrada del virus, tales como la expresion
de galactosilceramida, glicolipido neutral, que se expresa en las células

intestinales y neuronales (Yahi 1992).

Tras la fijaciéon del virus a la superficie celular se produce la internalizacion de la
particula virica, mediante un mecanismo de fusidn entre el componente lipidico de
la membrana del virus y la membrana celular, en el que interviene de forma

decisiva la glicoproteina gp41.



3.2.2. Transcripcion inversa e integracion. Una vez que la nucleocapside del
virus penetra en el interior de la célula, el complejo transcriptasa inversa permite
que el ARN viral sea transcrito a ADN, debido a una triple actividad enzimatica
(Varmus 1988): (a) ADN polimerasa, que fabrica una copia de cadena sencilla del
ARN virico, produciendo un hibrido ARN/ADN; (b) ribonucleasa, que destruye el
ARN original quedando una cadena de ADN; (c) polimerasa, que sintetiza una
segunda cadena de ADN usando como molde la primera, produciendo un ADN
bicatenario o ADN proviral. Una vez sintetizado, el ADN proviral es transportado al
nucleo, integrandose en el genoma celular del huésped mediante la accidn de una

endonucleasa o integrasa virica, constituyendo un “provirus” integrado.

3.2.3. Reactivacion del VIH. Una vez integrado y con la célula activada, el
genoma viral se transcribe precozmente creando mensajes dirigidos a la
produccion de copias de componentes virales, proteinas estructurales vy
precursores enzimaticos. El principal estimulo para el inicio de la replicacion viral
es una proteina celular, NF-kB, sintetizada por los linfocitos activados y cuya
funcién es regular la transcripcion de multiples genes celulares que participan en
los procesos de reconocimiento y activacién (Alcami 1995). Una vez sintetizadas,
las proteinas viricas son procesadas antes de ensamblarse en las particulas viricas
maduras, proceso en el que desempefia un papel central la proteasa virica
(Wlodawer 1989), atravesando posteriormente la membrana celular por un

proceso de gemacion.
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4. MARCADORES VIROLOGICOS E INMUNOLOGICOS EN LA INFECCION
POR EL VIH/SIDA

Los marcadores viroldgicos son indicativos de la propia actividad virica del VIH, e
incluyen antigenemia p24 circulante, cultivo virico y carga viral. De ellos, la carga
viral constituye el mejor factor independiente de progresién, habiéndose
documentado que cuanto mayor es la viremia plasmatica mayor es el riesgo de
progresién a SIDA y/o a muerte (Mellors 1997). Los marcadores inmunoldgicos,
en cambio, son indicativos del estado inmundlogico del paciente, e incluyen el
namero y porcentaje de linfocitos T CD4+ y el cociente linfocitario CD4+/CD8+.
Finalmente, otro grupo de marcadores, entre los que se incluyen los linfocitos T
CD8+ vy la B,-microglobulina, reflejan la activacion del sistema inmunoldgico que
produce la infeccion por el VIH (Tsoukas 1994), si bien en la practica clinica cada

vez se utilizan menos.

Los marcadores viroldgicos e inmunoldgicos evolucionan de forma diferente en el

curso de la enfermedad (Figura 5):

e Tras el contacto con el VIH, se produce un periodo ventana de 4-12 semanas
(fase de primoinfecciéon), durante el cual no se detectan anticuerpos

especificos frente al VIH pese a existir viremias elevadas.

e A las pocas semanas de la primoinfeccidn se produce una caida de la carga
viral paralela a la aparicién de linfocitos citotdxicos (Johnson 1998). La
deteccién de actividad antivirica celular en ausencia de anticuerpos sugiere
qgue la respuesta celular es mas precoz e importante en el control inicial de la
replicacidn virica que la sintesis de anticuerpos, si bien la falta de deteccién
precoz de los mismos puede deberse a la existencia de elevadas
concentraciones de antigeno, lo que impediria la deteccion de anticuerpos

libres.



Introduccion 11

En la fase crdnica se mantienen durante anos las respuestas celulares vy
humorales frente al VIH, reflejando la intensidad y cronicidad de la replicacién
viral que estimula persistentemente el sistema inmune, y la capacidad del

mismo para controlarla durante largos periodos.

En estadios finales, caracterizados clinicamente por la aparicion de infecciones
oportunistas, inmunolégicamente por el descenso de linfocitos T CD4+ vy
viroldgicamente por la elevacién de la carga viral, se observa un deterioro de
la respuesta humoral y celular frente al VIH, probablemente debido a una
destruccion masiva del sistema inmune secundaria a una replicacién virica
acelerada, lo que se traduce en un descenso en las concentraciones de
anticuerpos frente a p24 y otras proteinas viricas, descenso de la tasa de
anticuerpos neutralizantes, de la actividad citotoxica y del nimero de linfocitos
T CD8+.

Infeccidn

Niveles Linfocitos T CD8+ con actividad antivirica

F 3

Carga virica Anticuerpos frente al VIH

Linfocitos TCD4

Tiempo

|

Primoinfeccion Fase de replicacion Fase acelerada
cronica

Figura 5.
Evolucién de parametros viroldgicos e inmunoldgicos en la infeccién por el VIH.
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5. CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIH Y CRITERIOS DE SIDA
PARA ADULTOS Y ADOLESCENTES 1993 (CDC 1992).

5.1. Categorias segln recuento de linfocitos T CD4+

Categorias Linfocitos T CD4+
Categoria 1 > 500/mm?
Categoria 2 200 a 499/mm?
Categoria 3 < 200 /mm?

5.2. Categorias clinicas (Tabla 1):
« Categoria A: Infecciones asintomaticas
« Categoria B: Infecciones sintomaticas
- Infecciones por VIH sintomaticas no incluidas en la categoria C para los
casos de SIDA.
- Condiciones clinicas sintomaticas atribuibles al VIH, o indicadores de
inmunodeficiencia celular.
- Condiciones clinicas sintomaticas complicadas en su clinica o en su
evolucion por la infeccién VIH.
« Categoria C: Casos definidos de SIDA
Situaciones clinicas diagnésticas de SIDA, cuando el paciente tiene una

infeccidon por el VIH demostrada sin otras causas que lo justifiquen.

5.3. Clasificacion de la infeccion:

Categorias CD4+ Categorias clinicas
A B C
>500/mm? Al B1 C1
200-499/mm?® A2 B2 C2

< 200/mm?3 A3 B3 Cc3




"OAISBAUL XIAIDD SP BwOUIDIR)
od13se|qounuwiul ewojul

1Isodey| ap ewodles

JeuowndeJixa o epeujwasip sisowse|doisiH

HIA Jod ejjedojesaou]

uoIPUNSUO0D 0 ojuslwezeb|ape ap swoipuls

|e1gaJad sisowse|doxo]

Aydny 's

B 9lUdJdjIp ej/oUOW/ES dp Sa1Dadsa Jod jualindad sisdas
eAlsauboud [esoynnw ejedole}oousodna
9jua44Nd3J BURLIDIDR] BIUOWNSN

lures sppsAoownaud 10d eluownan
Jeuowndeayxa

‘selu9yoeqOdIW  senjo  uod  UQIIRJYUT
Jeuowndeayxa

O epeulwasip [ssesuey ‘W O Jyw Jod uoIdIdJuI
(deuowndesixa A

SIS0IN24agn3 wWniia3o0eqodAp Jod pepawdajul
olewid |eiga.ad ewojur

2juajeAlinba 0 13pINg ap ewojul]

(ssw 1<) ed1uoud siselpliodsos]

(uoieanp uainbjend ap siibejoss o siUowWNaU ‘siinbuouq
0 ‘uoPNIOAS dp SSW un d9p Sew Sp esauenNd0ONW
esoo|n  eun asned onb oaudwals) o|dwis sodusH
AWD dod siiuiey

soolyeyul| soljbueb o ozeq

‘opebiy |ap 2juadayip ouebuo un sp AWD Jod pepswisjul
(ssw T <) |eunsaiul e21UQLD siselpliodsoldiu)
Jeuowndeajxa sis020201d1)

JeuowndeJixa 0 BPeRUIWSSIP SISOJIWOPIOIPIID0D

eo16ej0sa siselpipue)

Jeuow|nd ‘jesnbeuy ‘|einbuouq siseipipue)

0 epeujwsasip

Jeuow|nd)

:anbyiasn( o)
anb sesned seJjo uls epeJisowsp HIA [ Jod uQIdda4jul eun aual]
jusped |9 opuend yQIS ap seonsoubelp sedjujd sauoen)s

edIA[9d eLIOlRWER|JUI pEpaWL.IDJU]
SISOII31SI

eofjedolpl ejuadoypoquuiod |

19350z saduaH

|eJo eisejdoonan

|edIAJ2D eise|dsiq

(uoednp ap

SaW un 9p sew uod eadlelp A o5‘QE
9p 9.g3l}) S9|BUOIDNIISUOD SBWOIUIS
jualsistad |eulbeAOA|INA Siselpipue)
eabuliejolo siselpipue)

Jejipeq sisojewolbuy

10WO0d SOsed udAnpul as

"HIA UOII34ul | Jod UQIDN|OAS
Nns U O BJIUPD NS Ud sepedljdwod
SeDIJRWOJUIS  SEdIU)D  S2UOoIIPU0)D

*1g|N|32 epUBIDIISpOUNWUI
ap saiopedipul 0 ‘HIA e S9|qingLiae
SeOIJRWOJUIS  SEJIU)D  S2UOIIPU0D

vais ap sosed
so| eded D enobajed e| us sepinpul
ou seopewojuls HIA Jod sauolddajul

‘epezj|esauab epjedouspeoyur] e
D1]EWOIUISE HIA UQIDOSJUT o
HIA UgiDd9ulowlld o

:seopjewojuise HIA Jod sauoidajul

VvAais °p sopiuijap sose)d
1D eliobaje)

sedjewoljuls sauoIdddur
:g eriobaje)

sedljewoluise sauoIddduUl
'y eriobaje)

‘seojujd selobaie) T ejqel




14

II. MALNUTRICION EN LA INFECCION POR EL VIH/SIDA

1. INTRODUCCION

La infeccion por el VIH/SIDA conlleva, ademas del deterioro inmunoldgico, un
importante déficit nutricional y una progresiva pérdida de peso, que representan
uno de los signos cardinales de la enfermedad, contribuyendo al incremento de la
morbimortalidad (Kotler 1989b) y progresion de la misma (Guenter 1993).
Generalmente se trata de una malnutricion mixta proteico-energética, lo que
implica, no so6lo una pérdida de peso y deplecién de masa muscular, sino también

una alteracidn de las medidas antropométricas y marcadores bioquimicos.

En 1987, el CDC incluye como criterio diagndstico de SIDA el sindrome de
consuncidon o caquéctico (“wasting syndrome”), definiéndolo como una pérdida
involuntaria de peso > 10% con respecto al peso basal, mas diarrea crénica (= 2
deposiciones/dia durante mas de 30 dias) o debilidad crénica y fiebre intermitente
o constante durante mas de 30 dias, en ausencia de enfermedad concurrente y

otra condicién que pueda explicar estos hallazgos (CDC 1987).

Los estudios de prevalencia sobre malnutricion efectuados en poblaciones de
individuos VIH-positivos muestran cifras que oscilan entre el 30% al 90% segun
estadio evolutivo (Malcolm 1991), calculdndose que aproximadamente el 87% de
los mismos presentan malnutricién precozmente en el curso de la enfermedad, si
bien la incidencia y gravedad aumenta en estadios mas avanzados. Por otra parte,
se calcula que aproximadamente el 20% de los individuos con infeccién por el
VIH/SIDA desarrollan en algin momento sindrome de consuncién, siendo en el
7% de los casos el primer criterio diagndstico de SIDA. Si bien, diversos datos

sugieren que su incidencia ha disminuido tras la introduccion de TARGA (CDC
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1997), algunos estudios indican que sigue siendo una complicacién importante
incluso en poblaciones con amplio acceso a dicho tratamiento (Moore 1999,
Wanke 2000). En Espafa, la incidencia del sindrome caquéctico por el VIH ha
disminuido desde el afio 1994, aunque aun constituye la cuarta enfermedad
indicativa en frecuencia en los casos de SIDA comunicados, lo que representa

aproximadamente el 10% del total (Figura 6).

Tuberculosis

Neumonia por P.
Carinii

Candidiasis esofagica

sindrome caquéctico

Toxoplasmosis
cerebral

Neumonia bacteriana
Sarcoma Kaposi

Linfoma no Hodgkin

Leucoencefalopatia
multifocal progresiva . .
Fuente: Registro Nacional de SIDA
Encefalopatia VIH 3,1

o 5 10 15 20 25 30 35

Porcentaje

Figura 6.
Enfermedades diagndsticas de SIDA mas frecuentes en Espafa, correspondientes al
afio 2002.

2. IMPORTANCIA DE LOS FACTORES NUTRICIONALES EN LA PROGRESION
DE LA INFECCION POR EL VIH/SIDA

Si bien no existen evidencias epidemioldgicas claras sobre la relacidon entre la
ingesta de nutrientes y la progresion de la infeccion VIH a SIDA, diversos estudios
sobre el estado nutricional en estos pacientes, han demostrado su papel como
factor determinante de la supervivencia y progresion de la misma (Figura 7).
Kotler y cols., observan que los individuos infectados por el VIH presentan una
progresiva pérdida de MCC de forma que en el momento de la muerte conservan
s6lo un 54% de la misma, considerando dicho parametro como el mejor predictor

de mortalidad en estos pacientes (Kotler 1989b). Asi mismo, diversos autores han
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establecido una relacion entre pérdida de peso y supervivencia (Guenter 1993;
Palenicek 1995), demostrando que incluso pequefias pérdidas ponderales en torno
a un 5% del peso corporal, tienen un efecto predictor independiente en Ia

supervivencia, ya desde estadios iniciales (Wheeler 1998).

Por otra parte, las alteraciones nutricionales se han relacionado con un
incremento en la aparicién de complicaciones, tales como NPC, infeccion sistémica
por MAI y complejo demencia-SIDA, asi como en el riesgo de progresion de la
enfermedad. En este sentido, Malvy y cols., en un estudio prospectivo en
pacientes VIH-positivos, establecen como principales factores predictores de la
progresién a SIDA, el descenso en el recuento de linfocitos T CD4+ y la pérdida
ponderal (Malvy 1998). Asi mismo, Tang y cols. observan que la elevada ingesta
de determinados micronutrientes tales como vitamina A, vitamina C, niacina y
vitamina B;, se asocia con un descenso en el indice de progresion a SIDA (Tang

1993).

Diversos factores permiten explicar la implicacién que sobre la progresién de la

enfermedad tienen los factores nutricionales:

a) Efectos relacionados con la propia malnutricion

La MPE se ha relacionado con alteraciones capaces de contribuir a la disfuncion
inmunitaria y alteraciones metabdlicas asociadas a la infeccion por el VIH/SIDA.
En primer lugar, la MPE produce alteraciones gastrointestinales estructurales y
funcionales tales como pérdida de altura o ausencia completa de vellosidades
intestinales, reduccién de disacaridasas y aminopeptidasas en la mucosa epitelial,
descenso en el volumen de secreciones gastricas y pancreaticas, sobrecrecimiento
bacteriano y malabsorcién de carbohidratos y grasas (Winter 2000). En segundo
lugar, la MPE ha sido reconocida como causa de deterioro de la respuesta
inmunitaria (Moseson 1989) y por tanto, factor predisponente para el desarrollo

de infecciones especificas (Hughes 1974). Las alteraciones asociadas afectan
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tanto al sistema inmunitario humoral como al celular e incluyen descenso en la
afinidad de los anticuerpos, alteracion de los procesos de fagocitosis y actividad
del complemento y descensos en el nimero y funcién de linfocitos T incluyendo
CD4, linfocitos B, macrofagos y células natural killer (Chandra 1983). En tercer
lugar, la MPE se acompafa de alteraciones hormonales capaces de influir en
procesos metabdlicos, habiéndose descrito descenso en las concentraciones
circulantes de insulina con incremento de las de GH, descenso de somatomedinas,
ascenso de cortisol, reduccién de los niveles séricos de T3 y T, junto a un aumento
de rT;, y trastornos de la funcidn gonadal con descenso de los niveles de

testosterona y estrégenos circulantes (Laditan 1982).

b) Alteracion en la produccion de citoquinas

En la infeccién por el VIH/SIDA, al igual que en otros estados de deficiencia
nutricional, se han observado alteraciones en la produccién de citoquinas con
disminucion en la produccidon de algunas como INF-y (Maggi 1987), vy
sobreproduccion de otras como el TNF-o (Ldhdevirta 1988) y la IL-6 (Martinez-
Maza 1992). Tanto el TNF-a. como la IL-6 desempefian un papel fundamental en la
replicacién viral, efecto que en el caso del TNF-a esta relacionado con la induccion
del NF-kB (Poli 1990). Por otra parte, el INF-o, B y Yy inducen resistencia de la
célula huésped a una gran cantidad de infecciones virales, incluyendo retrovirus
animales, y ademas se conoce su capacidad para inhibir o retardar la replicacion
viral (Muller 1994), por lo que su produccion insuficiente puede favorecer la

progresién de la infeccion por el VIH.

c) Madificacion del balance pro-oxidante/antioxidante

En los estados de malnutricién, asi como en el curso de procesos infecciosos se
observa una excesiva produccidon de radicales libres junto a un descenso de los
niveles celulares de sistemas antioxidantes tales como GSH-tiol y N-acetilcisteina

(Golden 1987; Fechner 2001). Hallazgos similares se observan en la infeccion por
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el VIH/SIDA, lo que contribuye a la activacién del NF-kB, principal proteina

implicada en la iniciacién de la transcripcién del VIH (Schreck 1991).

d) Efectos sobre el sistema inmune de micronutrientes especificos

Determinados nutrientes se han implicado como causantes de alteraciones en el
sistema inmunitario (Thurnham 1997): (a) El déficit de vitamina A se asocia con
un incremento en la susceptibilidad de infecciones respiratorias vy
gastrointestinales en nifios, atrofia de los tejidos linfoides, descenso en el
recuento de linfocitos, supresion de la produccidn de anticuerpos tras
inmunizacién, supresioén de las reacciones cutaneas de hipersensibilidad retardada
y reducciéon de la movilizacién de los macréfagos periféricos; (b) El déficit de
vitaminas del grupo B altera las barreras tisulares y deprime la respuesta de
anticuerpos humorales en mamiferos; (c) El déficit de vitamina C reduce las
reacciones de hipersensibilidad retardada y funcién celular fagocitica; (d) La
deficiencia de Zn se asocia a atrofia del tejido linfoide, reduccion de la respuesta
humoral a los antigenos dependientes del timo, y pérdida de la funcién de las
células natural killer; (e) La deficiencia de Cu produce un descenso de las células

productoras de anticuerpos.
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3. PATRONES DE PERDIDA DE PESO EN LA INFECCION POR EL VIH/SIDA

Clasicamente se establece que la pérdida de peso puede seguir dos patrones

basicos (Tabla 2):

a) Patron caquexia, asociado con neoplasias y enfermedades o infecciones
crénicas, en el que se produce una pérdida de peso a pesar de una adecuada
o incluso aumentada ingesta de nutrientes, como consecuencia de un conjunto
de alteraciones metabdlicas que determinan un aumento de las necesidades

metabdlicas.
b) Patrén malnutricién, asociado al ayuno, anorexia o malabsorcién intestinal,
que se produce cuando las necesidades proteicas y/o energéticas no pueden

ser compensadas con la dieta.

Tabla 2. Patrones de pérdida de peso

CAQUEXIA

MALNUTRICION

Pérdida de MM mayor en relacién a
la pérdida de grasa o AEC

Aceleracién del catabolismo proteico

Incremento en la produccion de
citoquinas y otros mediadores de la
inflamacion

El soporte nutricional artificial puede
contribuir a aumentar el peso
corporal, aunque a expensas de la
grasa y el agua corporal mas que de
la MM. Sdlo el tratamiento de la
enfermedad de base causante de la
pérdida de peso, puede revertir
dicha pérdida

La pérdida de peso inicialmente
ocurre a expensas de una pérdida de
grasa y AEC con relativa
conservacion de la MM

Sintesis de proteinas reducida

Produccion de citoquinas normal

El soporte nutricional puede no tan
s6lo mejorar el estado nutricional del
paciente, sino también revertir los
trastornos inmunolégicos y
metabdlicos asociados con la
malnutricién.
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Los individuos con infeccién por el VIH/SIDA exhiben caracteristicamente patrones
ciclicos de pérdida de peso (Macallan 1993), de forma que el 80% presentan un
patrén caracterizado por periodos intermitentes de rapida pérdida, generalmente
concurrentes con infecciones oportunistas, intercalados con periodos de
recuperacion, en los que se produce una ganancia parcial de peso una vez la
infeccidon ha sido tratada. Sin embargo, el 20% restante presentan una pérdida de
peso progresiva, que afecta preferentemente a la MM y que suele asociarse con
complicaciones gastrointestinales (Macallan 1993). Los trastornos metabdlicos
subyacentes en ambos patrones de pérdida de peso son diferentes, de forma que
la pérdida aguda es mas debida a una respuesta de tipo catabdlica o patrén

caguexia, mientras la pérdida crénica es el resultado de malnutricién.

4. COMPOSICION CORPORAL EN LA INFECCION POR EL VIH/SIDA

Uno de los objetivos de la nutricion es mantener una composicién fisico-quimica
del medio interno que permita el desarrollo de las funciones vitales de forma
optima. Por tanto, las alteraciones en el estado nutricional pueden provocar en el
organismo cambios estructurales como disminucién de la masa celular, o
alteraciones funcionales como modificaciones en la relaciéon de liquidos intra vy
extracelulares, lo que hace que el estudio de la composicidn corporal sea el

método ideal para valorar el estado nutricional.

Se han demostrado alteraciones en la composicidn corporal en individuos con
infeccion por el VIH/SIDA incluso en estadios precoces de la enfermedad (Ott
1993), siendo la alteracion fundamental observada la pérdida de MCC, concepto
gue hace referencia a la masa de protoplasma de tejido no graso, que es la que

mejor se relaciona con la funcionalidad celular. En la infeccion por el VIH/SIDA, la
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MCC estd mas severamente deprimida que el peso total o MLG y por tanto es un
indicador mas sensible de malnutricion (Kotler 1985), al tiempo que se ha
relacionado con la supervivencia y calidad de vida. Se ha demostrado una
correlaciéon entre magnitud de deplecion de MCC y supervivencia, de forma que en
el momento de la muerte, tanto los valores extrapolados como los observados
fueron un 54% de los normales (Kotler 1989b), al tiempo que se ha observado
que descensos en la MCC por debajo del 30% se asocian a disminucién de la
supervivencia, de forma que dicho parametro puede utilizarse como predictor de

muerte (Sdttmann 1995).

El estudio de la composicion corporal en la infeccidn por el VIH/SIDA ha puesto de
manifiesto diferentes patrones de modificacién. Los estudios iniciales, realizados
en individuos VIH positivos en estadio avanzado de la enfermedad, en su mayoria
con infecciones oportunistas asociadas, demostraron una importante pérdida de
MM, que ademas ocurria con independencia de cambios en el contenido graso
corporal, reflejando un patron diferente del observado en la MPE y mas
consistente con el asociado a enfermedades hipercatabdlicas (Kotler 1985). En
estos pacientes se demostré una deplecion de masa celular activa
proporcionalmente superior a la pérdida de peso corporal y una expansion del
espacio extracelular con relativa preservacién del compartimento graso.
Posteriormente, se han observado alteraciones similares en estadios iniciales de la
enfermedad (Ott 1993), sugiriendo que la causa de la deplecidon se relacionaba
directamente con la infeccién por el VIH y no con la existencia de infecciones
oportunistas, si bien no todos los estudios han confirmado estas alteraciones
tempranas de la composicion corporal (Bell 1997). Por otra parte, y aunque los
primeros resultados demostraron pérdidas de MM superiores a las pérdidas de

peso, estudios mas recientes observan menores pérdidas de MM y mayor
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afectacion del compartimento adiposo, lo que sugiere un patron mas compatible

con el observado en el semiayuno (Kotler 1999).

Las diferencias en los patrones de composicion corporal en la infecciéon por el

VIH/SIDA pueden ser atribuidas a diversos factores:

1)

2)

La composicion del peso perdido puede estar influida por el sexo,
demostrandose reducciones de grasa corporal superiores en mujeres.
Grinspoon y cols. en mujeres VIH-positivas, libres de infecciéon oportunista,
observan que mientras la reduccion en la MM y masa muscular se produce sélo
en estadios avanzados de la enfermedad, el compartimento graso se reduce
de forma progresiva y desproporcionada respecto al magro ya desde estadios
iniciales (Grinspoon 1997). Este hallazgo fue corroborado por Kotler y cols. en
una cohorte de pacientes VIH-positivos de ambos sexos, en la que observaron
una significativa reducciéon de la masa celular activa en varones, mientras en
mujeres dicha masa fue similar a la de los controles, aunque con valores
ajustados de grasa corporal notablemente reducidos (Kotler 1999b). Si bien
las diferencias sexuales en la composicion corporal pueden ser sdlo un reflejo
de las diferencias premorbidas entre sexos (Forbes 1987), se ha sugerido una

posible implicacidn de las hormonas sexuales (Grinspoon 1997).

Se han descrito patrones de composicion corporal diferentes en funcion del
tipo de infeccién oportunista, de forma que los pacientes con diarrea por
protozoos presentan una respuesta mas cercana al ayuno con preservacion de
MM, mientras aquellos con infeccidn por MAI presentan una alteracion de tipo

caquéctico con pérdida de MM y masa muscular (Sharpstone 1996b).
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3) La introduccion de antirretrovirales potentes, especialmente IP, se ha
acompafiado de cambios en la composicidn corporal, con incrementos del peso
a expensas fundamentalmente del compartimento graso en asociacién a una
redistribucion grasa con aumento de la adiposidad central y pérdida de grasa
periférica (Carr 1998). Sin embargo, otros estudios han demostrado

igualmente incrementos en la MLG tras el inicio de TARGA (McDermott 2001).

5.MICRONUTRIENTES EN LA INFECCION POR EL VIH/SIDA

5.1. Prevalencia del déficit de micronutrientes

Los estudios sobre el estado de los micronutrientes en la infeccion por el
VIH/SIDA ofrecen resultados variables, si bien la mayoria demuestran deficiencias
de los mismos (Tabla 3). La variabilidad de los resultados puede atribuirse a
diferencias en las poblaciones o grupos de riesgo estudiados y al hecho, de que
probablemente las concentraciones plasmaticas no constituyen el mejor indicador
para reflejar su estado. Los resultados sobre vitamina A demuestran
concentraciones plasmaticas bajas en un porcentaje elevado de sujetos, con una
prevalencia que oscila entre un 5 y un 63%, siendo el descenso mas acentuado en
estadios avanzados de la enfermedad. Asi mismo, las concentraciones plasmaticas
de vitamina E se han demostrado significativamente bajas, con una prevalencia
que oscila entre el 8 y el 20%, y que al igual que en el caso de la vitamina A
aumenta en estadios avanzados de la enfermedad. En cambio, la prevalencia del
déficit de oligoelementos es mas controvertida, ya que si bien entre un 25 y 80%
de sujetos presentan descensos en las concentraciones plasmaticas de Zn, la
mayoria de estudios muestran concentraciones normales o incluso elevadas de

Cu, con independencia del estadio evolutivo.
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5.2. Etiopatogenia del déficit de micronutrientes

Se desconocen las causas determinantes de las alteraciones de micronutrientes

observadas en el curso de la infeccion por el VIH/SIDA, siendo la etiologia

probablemente multifactorial con implicacion de diversos factores entre los que

destacan:

1)

2)

3)

4)

Alteraciones en la ingesta: Si bien diversos autores han demostrado una

relacion entre ingesta deficitaria de micronutrientes y concentraciones
plasmaticas de los mismos (Baum MK 1994; Abrams 1993), otros han
documentado una alta prevalencia del déficit de micronutrientes, a pesar de

una adecuada y en ocasiones muy rica dieta nutritiva (Baum MK 1992).

Malabsorcion: La presencia de malabsorcion, especialmente malabsorcién a

grasas, puede contribuir a la deficiencia de micronutrientes al interferir con la

absorcion de vitaminas liposolubles (Kapembwa 1990b).

Aumento del consumo: El incremento del estrés oxidativo observado en la

infeccidon por el VIH/SIDA generaria un estado prooxidante que conduciria a un
excesivo consumo de sustancias antioxidantes, entre las que se incluyen

vitaminas y oligoelementos (Allard 1998).

Respuesta inflamatoria: Se han demostrado alteraciones transitorias en las

concentraciones plasmaticas de micronutrientes en el curso de estados
inflamatorios: (a) Descensos de vitamina A en relacion con descensos en la
proteina de union al retinol, que se comporta como reactante de fase aguda
negativo (Ross 2000); (b) Aumentos de la cupremia asociados a incrementos
de la ceruloplasmina o proteina transportadora del Cu, que se comporta como

proteina de fase aguda (Beisel 1976); (c) Alteraciones en las concentraciones
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plasmaticas de Zn, ya que mas del 90% del Zn plasmatico esta asociado a la
albimina, que se comporta como reactante de fase aguda negativo (Fell
1998). En la infeccion por el VIH/SIDA, la respuesta inflamatoria aumenta, en
especial en presencia de infecciones oportunistas (Garcia-Lorda 2000),
habiéndose demostrado una relacidon entre concentraciones plasmaticas de

vitamina A y respuesta de fase aguda (Baeten 2002).

5.3. Implicacion de los micronutrientes en la progresion de la infeccion
por el VIH/SIDA

El estado nutricional se ha implicado como potencial cofactor capaz de modificar el
curso de la infeccion por el VIH/SIDA (Baum MK 1995; Tang 1997) a través de
sus efectos sobre el sistema inmunitario (Thurnham 1997) y balance prooxidante/
antioxidante (Semba 1999). Uno de los principales mecanismos implicados en la
progresion de la enfermedad es el estrés oxidativo, asociado a la formacién de
intermediarios reactivos de oxigeno y citoquinas proinflamatorias, especialmente
TNF-a. Citoquinas y radicales libres pueden mutuamente estimular su expresion y
la expresion genética del VIH al activar la transcripcidn nuclear del factor NF-kB
(Schreck 1991), generando un mecanismo de feed-back que resulta en la
perpetuacion de la infeccién. Por otra parte, el estrés oxidativo crénico altera la
funcidon inmune, particularmente de los linfocitos T, y se ha implicado en el
proceso de apoptosis, responsable de la muerte de linfocitos T CD4+ (Greenspan
1994). En la infeccién por el VIH/SIDA se han documentado incrementos del
estrés oxidativo incluso en estadios precoces (Allard 1998), como lo demuestra el
incremento en la produccion de radicales libres y peroxidacion lipidica observado

(Favier 1994).
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Tanto la vitamina A como la vitamina E son fundamentales para el correcto
funcionamiento del sistema inmunitario. La hipovitaminosis A se relaciona con
multiples defectos del sistema inmune que incluyen desde mecanismos
inespecificos de ruptura de la barrera epitelial hasta alteraciones intrinsecas de la
respuesta inmune celular y humoral, siendo esencial para aspectos tales como el
crecimiento y funcionamiento de las células B y T, de forma que en modelos
animales, el déficit de vitamina A se asocia con disminucién de la resistencia a las
infecciones (Bang 1972) y descenso de la respuesta linfocitaria a los mitégenos
(Beisel 1982). A su vez, la vitamina E no sblo es necesaria para un correcto
funcionamiento del sistema inmunitario, sino que tiene importantes propiedades
inmunoestimuladoras, incrementando la respuesta celular y humoral y la funcion
fagocitica (Tengerdy 1990), al tiempo que interviene en la resistencia frente a

enfermedades virales (Odeleye 1991).

Diversos resultados sugieren una asociacion entre concentraciones plasmaticas de
vitaminas A y E y progresion de la infeccién por el VIH/SIDA: 1) In vitro, el acido
retinoico, metabolito activo de la vitamina A, modula la replicacién del VIH (Turpin
1992) e inhibe la apoptosis de células T (Yang 1995); 2) En cultivos celulares de
células infectadas por el VIH, la vitamina E protege las membranas celulares de la
peroxidacioén lipidica y bloquea la activacidon del NF-kB, al tiempo que disminuye la
producciéon de componentes oxidativos en los linfocitos (Tengerdy 1990); 3) Las
bajas concentraciones séricas de vitamina A se relacionan con descenso en el
recuento de linfocitos T CD4+ y aumento de la mortalidad (Semba 1993),
incremento de la transmisién materno-infantil (Dreyfuss 2002) e incremento en el
riesgo de progresion a SIDA (Tang 1993); 4) Las bajas concentraciones de
vitamina E se correlacionan con un alto grado de peroxidacion lipidica (Malvy
1994), incremento de la antigenemia p24 y descenso en las concentraciones

plasmaticas de acidos grasos poliinsaturados (Constans 1995), e incremento de
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las concentraciones séricas de IgE (Shor-Posner 1995); 5) En la infeccidén por el
VIH/SIDA, el déficit de vitamina A se ha relacionado con incrementos del estrés
oxidativo (Constans 1995), si bien sus efectos antioxidantes no estan
completamente demostrados (Chan 1997); 6) La administracién de suplementos
vitaminicos en individuos VIH-positivos disminuye la peroxidacion lipidica y carga
viral (Allard 1998b), asi como el riesgo de progresion a SIDA. Sin embargo y pese
a estos resultados, no siempre se han documentado alteraciones en las
concentraciones de vitaminas en el curso de la enfermedad, y ademas algunos
estudios no han demostrado relacién entre dichas concentraciones y la progresion

de la misma (Tang 1997).

Se desconoce el papel del déficit de Zn en la infeccion por el VIH/SIDA, aunque se
ha relacionado con la progresion de la enfermedad e incremento de la mortalidad
(Falutz 1988): 1) El VIH precisa del Zn para su expresion genética,
multimerizacién e integracion, lo que lo caracteriza como un virus dependiente del
Zn (Lee 1997); 2) El Zn inhibe directamente el TNF-o (Flieger 1989) y reduce la
secrecion por las células T de IL-4, factor de crecimiento para las células T (Dowd
1986), que a su vez, inhibe la produccién de TNF-o por los monocitos (Hart
1989); 3) La deficiencia de Zn compromete la produccion de dismutasa
superdxido Cu-Zn, enzima esencial en los sistemas de defensa del organismo,
capaz in vitro de reducir la replicacion del VIH-1 (Edeas 1996), y afecta
negativamente la respuesta antioxidante a la sobreproduccién de radicales libres
observada en los estadios iniciales de la enfermedad (Favier 1994); 4) El déficit
de Zn modifica la respuesta inmunitaria pasando de una predominantemente
celular (Thl) a otra predominantemente humoral (Th2), lo que favorece la
replicacién viral (Sprietsma 1997); 5) In vitro, el Zn tiene un efecto mitogénico
sobre la respuesta proliferativa de los linfocitos y disminuye la apoptosis (Neves

1998); 6) En la infeccidn por el VIH/SIDA, el déficit de Zn se ha relacionado con
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un incremento en la incidencia de infecciones bacterianas (Koch 1996b); 7)
Estudios de suplementaciéon de Zn en individuos VIH-positivos demuestran en el
grupo de pacientes tratados, una estabilizacién del peso, incremento en el
recuento de linfocitos T CD4+ vy reduccion de infecciones oportunistas,
especialmente NPC y Candida (Mocchegiani 1995). Sin embargo, no todos los
estudios han demostrado alteraciones en las concentraciones séricas de Zn, e
incluso se ha observado una asociacién entre elevada ingesta del mismo y rapida
progresién de la enfermedad y muerte (Tang 1993), en consonancia con
observaciones previas en varones sanos, en los que la excesiva ingesta de Zn
resulta en un deterioro significativo de la funcidn inmune (Chandra 1985),
descenso de c-HDL y alteracién de la funcién de los monocitos (Fosmire 1990),
factores todos ellos capaces de contribuir a la progresion de la infeccidon por el

VIH/SIDA.

Diversos datos sugieren la posible implicacion del Cu en la progresion de la
infeccién por el VIH/SIDA: 1) En algunas especies animales, el Cu interviene en la
prevencion de infecciones y altera la funcion de las células T al interferir con la
producciéon de IL-2 (Harbige 1996); 2) Se ha implicado en la replicacion
intracelular del VIH, habiéndose demostrado in vitro su capacidad para inhibir la
proteasa viral (Karistrom 1991); 3) Hay evidencias de su participacion en el
balance pro-oxidante/antioxidante, habiéndosele atribuido propiedades pro-
oxidantes (Mezzetti 1998). Sin embargo, su implicacion en la progresién de la
enfermedad no estad claramente establecida, ya que en primer lugar, la mayoria
de estudios demuestran la existencia de concentraciones elevadas de Cu en el
curso de la infecciéon por el VIH/SIDA, y en segundo lugar, si bien algunas
investigaciones han demostrado una relacién entre concentraciones plasmaticas
de Cu y riesgo de progresion a SIDA (Graham 1991), otras no han permitido

establecer dicha relacion (Lai 2001).
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5.4. Micronutrientes en la era TARGA

La introduccion de TARGA ha contribuido a mejorar el estado nutricional en la
infeccién por el VIH/SIDA, en parte debido a la mejora del estado inmunitario,
hecho que se traduce en una menor prevalencia del déficit de micronutrientes
(Rousseau 2000). Martino y cols. han demostrado que el TARGA puede restaurar
la capacidad antioxidante al suprimir la carga viral, ya que el propio VIH se ha
implicado en la alteracion de dicha capacidad (De Martino 2001). Asi mismo, se
han demostrado mejorias en las concentraciones plasmaticas de micronutrientes
en relacibn con el régimen de tratamiento antirretroviral utilizado, con
concentraciones de antioxidantes mas elevadas en sujetos que reciben
tratamiento con IP, lo que sugiere la capacidad de dichos farmacos para disminuir

el estrés oxidativo en la infeccién por el VIH/SIDA (Tang 2000).
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6. ETIOPATOGENIA DE LA MALNUTRICION EN LA INFECCION POR EL

VIH/SIDA

Los mecanismos patogénicos responsables de la malnutricién en la infeccidn por el

VIH/SIDA no son completamente conocidos, siendo la etiologia probablemente

multifactorial, el resultado de interacciones entre (Figura 8):

1) Alteraciones

metabdlicas, que determinan

una situacidon de

hipermetabolismo y alteracion en la utilizacién de nutrientes.

2) Alteraciones en la absorcion intestinal, relacionadas principalmente con el

dafio producido por la presencia de infecciones entéricas.

3) Alteraciones en la ingesta, secundarias a trastornos que dificultan la

masticacion o deglucion, y a la disminucion del apetito.

INFECCION
VIH

ALTERACIONES METABOLICAS

MALABSORCION

>
—>
—»

Actos médicos
Depresion
Aislamiento
Drogadiccién

e

Figura 8.

INGESTA

INFECCIONES
SECUNDARIAS

<
<
<

™

Dolor
Disfagia
Anorexia
Demencia

Mecanismos etiopatogénicos implicados en la malnutricion asociada a la infeccion por

el VIH/SIDA.
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7. FACTORES METABOLICOS IMPLICADOS EN LA MALNUTRICION
ASOCIADA A LA INFECCION POR EL VIH/SIDA

7.1. Alteraciones en el metabolismo lipidico

En el curso de la infeccion por el VIH/SIDA se producen frecuentemente
alteraciones en el metabolismo lipidico, siendo éstos los primeros trastornos
metabdlicos observados, incluso varios afios antes de la introduccion de TARGA.
Una de las primeras alteraciones descritas fue el incremento en la concentracion
de triglicéridos plasmaticos observado en comparacién con individuos control,
tanto en sujetos VIH positivos como en individuos SIDA, si bien no se ha podido
establecer claramente su relacién con la pérdida de peso (Grunfeld 1989), ya que
mientras la hipertrigliceridemia es un hecho persistente en el curso de la
enfermedad, la pérdida de peso se presenta con caracter episddico. Junto a la
hipertrigliceridemia se han documentado descensos en los niveles de colesterol
total con descenso de c-LDL y c-HDL, tanto en individuos asintomaticos como en
pacientes SIDA, observandose que el descenso de c-HDL se produce precozmente
en el curso de la infeccidn, incluso antes de que aparezca una inmunosupresion de

significacion clinica (Grunfeld 1992).

Diferentes mecanismos se han implicado en el desarrollo de la hipertrigliceridemia
del individuo infectado por el VIH: (a) descenso en la actividad de la LPL, que
provocaria una disminucidén en el aclaramiento plasmatico de los triglicéridos
(Grunfeld 1992); (b) incremento en la sintesis hepatica de &cidos grasos
(Hellerstein 1993); (c) aumento de la lipolisis, que origina un aumento de los
niveles circulantes de acidos grasos y de la produccién de VLDL (Grunfeld 1989);
(d) aumento en la produccidén de citoquinas; y (e) existencia de ciclos futiles de

grasa.
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Las citoquinas se han implicado como responsables de alteraciones metabdlicas
tanto en modelos animales como en individuos con cancer o sepsis, por lo que se
ha sugerido su participacidbn en las alteraciones del metabolismo lipidico
observadas en la infeccion por el VIH/SIDA, si bien los resultados no son
concluyentes. Una de las principales citoquinas implicadas es el TNF-o, que en
modelos animales ha demostrado, ademds de un efecto inmunomodulador y
citotéxico, efectos sobre el metabolismo intermediario y balance calérico (Ling
1997). Ademas, el TNF-a inhibe la actividad de la LPL, aumenta los niveles de
VLDL y aumenta la lipolisis de adipocitos, efectos que contribuyen a la
hipertrigliceridemia (Grunfeld 1992). Sin embargo, la implicacion del TNF-o en la
hipertrigliceridemia y pérdida de peso asociada a la infeccién por el VIH/SIDA, no
estd claramente establecida. Si bien estudios iniciales demostraron
concentraciones elevadas de TNF-a en ciertos individuos con SIDA (Ldhdevirta
1988), resultados posteriores no han observado diferencias en las concentraciones
plasmaticas de TNF-oa entre individuos SIDA y sujetos control (Grunfeld 1992;
Hellerstein 1993), asi como tampoco correlacion entre dichas concentraciones y el
grado de pérdida de peso en individuos VIH-positivos (Grunfeld 1992). Parte de
estos resultados contradictorios podrian relacionarse con la observacion de
incrementos episddicos de las concentraciones de TNF-a sélo coincidiendo con la
existencia de infecciones secundarias (Grunfeld 1992b), asi como con las

dificultades para su determinacion debido a su escasa vida media.

Otra citoquina implicada en las alteraciones del metabolismo lipidico en la
infeccion por el VIH/SIDA es el INF-o. En individuos SIDA se han observado
concentraciones plasmaticas de INF-a. anormalmente elevadas, que ademas se
correlacionan positivamente con la hipertrigliceridemia (Grunfeld 1991), descenso
en el aclaramiento plasmatico de triglicéridos (Grunfeld 1992) e incremento de la

sintesis hepatica de acidos grasos durante el ayuno (Grunfeld 1992b). Se
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desconoce, no obstante, si el INF-o directamente induce hipertrigliceridemia o
bien es un marcador de actividad del sistema inmune y de la produccién de otras

citoquinas.

Por otra parte, Grunfeld y Kotler han sugerido la existencia en individuos con
infeccion por el VIH/SIDA, de ciclos futiles de grasas que pueden contribuir a la
hipertrigliceridemia (Grunfeld 1992b), y en los que parecen desempefiar un papel
importante citoquinas tales como TNF-o, INF-o, IL-1 e IL-6 (Grinspoon 1994).
Estos autores han observado un aumento de la lipolisis con aumento de la
liberacién de acidos grasos procedentes del tejido adiposo, que posteriormente
son reesterificados en triglicéridos en el higado y almacenados en forma de VLDL.
Las VLDL son liberadas a la circulacién y fragmentadas liberando triglicéridos, que

son nuevamente almacenados en el tejido adiposo.

7.2. Alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado

El aumento de la actividad metabdlica asociado a procesos infecciosos ocurre en
primer lugar por un aumento en la oxidacién de azlcares, fendmeno regulado por
una compleja serie de factores metabdlicos y hormonales que se activan en
cuanto comienza el proceso infeccioso. Tras una fase inicial transitoria con baja
producciéon de insulina, aumenta el recambio de insulina con incremento tanto de
la secrecion (Dahn 1987) como del aclaramiento, lo que se acompana de una
marcada resistencia a la misma (Yki-Jarvinen 1989), relacionada con el
incremento en la concentracion plasmatica de hormonas contrarreguladoras

(Alberti 1980).

Se han observado alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en individuos con
infeccién por el VIH/SIDA, clinicamente estables. Antes de la introduccién de

TARGA se observaron concentraciones normales o bajas de glucosa sin resistencia
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a la insulina, con alteraciones tales como aumento en el aclaramiento de insulina,
aumento de la sensibilidad periférica a la insulina, incremento en la captacion de
glucosa no mediada por insulina y aumento en la produccion hepatica de glucosa

(Heijligenberg 1993).

Hommes y cols., utilizando la técnica del clamp de insulina euglucémico, en 10
individuos VIH-positivos estables, libres de infeccidn oportunista, demostraron en
comparacion con un grupo control, un aumento en el aclaramiento y sensibilidad a
la insulina en tejidos periféricos (Hommes 1991). Los mecanismos implicados en
el incremento de la sensibilidad a la insulina no estdn completamente
establecidos, habiéndose sugerido: 1) Descenso en las concentraciones
plasmaticas de AGL, lo que provocaria un aumento en la captaciéon tisular de
glucosa (Thiébaud 1982), si bien no se han observado diferencias en dichas
concentraciones entre pacientes y controles; 2) Disminucion en la concentracion
de hormonas contrarreguladoras, si bien sélo se han demostrado diferencias en
las concentraciones de norepinefrina, sustancia que no parece influir en la
captacién de glucosa (Acheson 1984); 3) Efecto insulin-like de citoquinas tales
como TNF-o e IL-1 (Evans 1989), cuyos efectos sobre el metabolismo
hidrocarbonado han sido demostrados en animales de experimentacion,
observandose un incremento en la utilizacién de glucosa en respuesta a la infusién
de TNF-o. (Mészaros 1987), hipoglucemia con o sin aumento en las
concentraciones plasmaticas de insulina en respuesta a la inyeccién de IL-1 (Del
Rey 1987), e hiperinsulinemia mas hiperglucemia con incremento en el indice de
aclaramiento de glucosa, en repuesta a la administracion simultanea de ambas
citoquinas (Tredget 1988). Sin embargo, hasta el momento no existen datos que

impliguen dichas citoquinas en la sensibilidad a la insulina en humanos.
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Por otra parte, algunas de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
observadas en la infeccion por el VIH/SIDA, son atribuibles al efecto que sobre el
metabolismo de la glucosa ejercen farmacos habitualmente empleados en el
tratamiento, tales como esteroides, acetato de megestrol o pentamidina (Dubé

2000).

7.3. Alteraciones en el metabolismo proteico

Las alteraciones del metabolismo proteico se han implicado en la patogénesis del
sindrome de consuncién asociado a la infeccién por el VIH/SIDA, al tiempo que se
consideran un factor causante de inmunosupresién. La importancia de la
biosintesis proteica en el mantenimiento funcional de los mecanismos de defensa
se pone de manifiesto al analizar los complejos reajustes que tienen lugar en el
catabolismo proteico, aminoacidico y nitrogenado durante las infecciones agudas.
En situaciones de sepsis, en general, se produce un incremento del catabolismo
proteico con el consiguiente aumento del pool aminoacidico corporal,
preferentemente a expensas de aminoacidos de cadena ramificada que pueden
utilizarse como sustrato energético, y se incrementa la sintesis de las
denominadas “proteinas de fase aguda”, fundamentales en los mecanismos de
defensa no especifica del huésped (Beisel 1977). En los estados de malnutricion
en cambio, el recambio proteico estd disminuido y no se afecta la sintesis de

proteinas de fase aguda (Waterlow 1984).

Los escasos estudios que han evaluado el recambio proteico en la infeccion por el
VIH/SIDA muestran resultados contradictorios, en parte por la heterogeneidad de
los pacientes evaluados (Tabla 4). En general, en ausencia de co-infecciones, o
bien no se demuestran alteraciones del recambio proteico, o bien se demuestra un
patrén similar al observado en los estados de malnutricidn, caracterizado por un

descenso tanto en la sintesis como en el catabolismo proteico, disminucion de
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aminoacidos totales y proporciéon de aminoacidos esenciales, y disminucién de la
sintesis de reactantes de fase aguda. Salbe y cols. no observaron diferencias en el
flujo de leucina con respecto al grupo control, en individuos estables con infeccion
por el VIH, siendo ademas el descenso de dicho flujo en respuesta a la restriccion
proteica similar en ambos grupos (Salbe 1995). Por el contrario, Stein y cols.,
empleando ['°N-glicina] como trazador, demostraron descensos tanto del
catabolismo como de la sintesis proteica en 9 pacientes con SIDA, estables de

peso y libres de infeccidon oportunista (Stein 1990).

Sin embargo, en la infeccion por el VIH/SIDA se ha documentado una respuesta
de tipo catabdlico con incrementos del recambio proteico, aumento de la
concentraciéon plasmatica de aminoacidos libres (Laurichesse 1998) e incremento
de las proteinas de fase aguda (Jahoor 1999; Garcia-Lorda 2000), observandose
dichas alteraciones preferentemente, aunque no exclusivamente, en presencia de
infeccidon oportunista. Macallan y cols. observaron un incremento del 25% del flujo
de leucina post-absortivo en individuos VIH-positivos algunos de los cuales eran
asintomaticos, si bien el incremento fue mayor en aquellos con infeccion
oportunista asociada (Macallan 1995). Henderson y cols. demostraron
incrementos del recambio proteico con incremento de la sintesis y del
catabolismo, en nifios VIH-positivos libres de infeccién oportunista (Henderson RA

1999), resultados similares a otros observados en adultos (Jahoor 1999).

Se ha demostrado una relacion entre sindrome de consuncién y alteraciones del
metabolismo proteico. En primer lugar, estudios realizados en pacientes SIDA con
importante pérdida ponderal demuestran incrementos en el recambio proteico
(Lieberman 1994; Selberg 1995). En segundo lugar, en nifios VIH-positivos, el
retraso de crecimiento se relaciona con un incremento del recambio proteico

(Henderson RA 1999). En tercer lugar, las estrategias terapéuticas tendentes a
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modificar el metabolismo proteico mejoran la MM vy el peso (Berneis 2000). No

obstante, algunos

individuos VIH-positivos presentan un

elevado sin pérdida de peso asociada (Hardin 1999).

recambio proteico

Tabla 4. Estudios sobre metabolismo proteico en la infeccién por el VIH/SIDA

Autor Trazador Recambio proteico Poblacion
Stein 1990 [**N] glicina Disminuido SIDA sin IO. Peso estable
Lieberman 1994 [*3C] leucina Aumentado SIDA con caquexia severa

Macallan 1995 [*3C] leucina

Salbe 1995 [t3C] leucina

Selberg 1995 [**N] glicina

McNurlan 1997  [*Hs]Fenilalanina

Yarasheski 1998 ['3C] leucina

Hardin 1999 [*3C] leucina
Jahoor 1999

[Hs]Fenilalanina

Henderson 1999 ['°N] glicina

Aumentado (aumento
sintesis y catabolismo
proteico)

Normal

Aumentado

Aumento del catabolismo
proteico muscular

No diferencias en la sintesis
de proteinas

Aumentado (descenso de
sintesis proteica muscular)

Aumentado

Aumento (aumento sintesis
proteinas de fase aguda)

Aumentado

SIDA (50% con I0)

VIH estables

SIDA con complicaciones y
pérdida de peso
VIH-positivos, SIDA con y

sin pérdida de peso

SIDA con IO y wasting

SIDA avanzado con y sin

pérdida de peso

VIH-positivos sin 10

VIH-nifios sin 10, con y sin

retraso del crecimiento
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8. METABOLISMO ENERGETICO EN LA INFECCION POR EL VIH/SIDA

Para el mantenimiento de las funciones vitales, el organismo precisa de un aporte
constante de energia, la cudl obtiene a partir de la oxidacion de los
macronutrientes contenidos en los alimentos, siendo ademas necesario que exista
un equilibrio entre la energia ingerida y la utilizada. Este concepto, propuesto por
Boussingault y denominado balance energético, depende por tanto, de la ingesta
caldrica y del gasto energético, por lo que alteraciones de cualquiera de estos dos
componentes determinan desequilibrios que conducen a alteraciones del peso. En
la infeccion por el VIH/SIDA se observan alteraciones de ambos componentes del
balance energético, de forma que el déficit energético asociado con la pérdida de
peso observada en dicha infeccion, puede ser debido a un incremento en el gasto
energético, a un descenso en la ingesta, o a ambos, permaneciendo por aclarar la

relativa contribucidon de cada uno de estos componentes.

8.1. Alteraciones del gasto energético
8.1.1. Componentes del gasto energético. EIl GET puede dividirse en tres
componentes principales: GER (60-75% del total), efecto térmico de los alimentos

(10-15%) y coste energético de la actividad fisica (10-30%).

a) Gasto energético en reposo:

Representa el gasto energético del organismo en reposo, en ayunas y a la
temperatura de neutralidad térmica, cuando sélo se producen las oxidaciones
necesarias para asegurar el mantenimiento de la vida. Estad influido por la
composicion corporal, de forma que la MM y la MG, junto con la edad y el sexo
son sus principales determinantes, explicando alrededor de un 80% de su
variabilidad. De todos estos factores, la MM o MLG representa el principal
determinante. Kleiber, en 1947, observé que el GER de animales de diferentes

especies representa una funcidn constante de su masa celular metabdlicamente
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activa (Kleiber 1947). A su vez, dicha masa explica gran parte de la variabilidad
del GER entre individuos de la misma especie, por lo que podria representar los
requerimientos energéticos necesarios para el mantenimiento de los tejidos y
temperatura corporal. Por otra parte, la masa metabdlicamente activa puede
estimarse a partir de la MM en ausencia de cambios en el estado de hidratacidn,
ya que la MM incluye ademds de la masa metabdlicamente activa, el AEC vy la

masa mineral.

b) Termogénesis inducida por la dieta:

La ingesta de alimentos produce un incremento en el gasto energético, cuya
intensidad y duracion viene determinada por la cantidad y composicién de los
alimentos ingeridos. Este incremento, que representa un 10-15% del total del
gasto energético en individuos inactivos, es la suma del gasto debido a la
actividad muscular necesaria para la ingesta alimentaria y del gasto debido al
efecto térmico de los alimentos, que a su vez incluye dos componentes:
especifico, directamente relacionado con la transformacién y almacenaje de los
nutrientes; y no especifico, debido a la estimulacién del SNS. El componente no
especifico es muy variable entre individuos, estd influido por factores muy
heterogéneos, y es independiente de la composicidon y naturaleza de la comida

administrada y de las condiciones de medida.

c) Coste energético de la actividad fisica:

Es el segundo componente en importancia del gasto energético y representa el
costo energético derivado de ejecutar una actividad fisica, el cual depende del
trabajo realizado y de la duracién del mismo. Con un régimen de vida sedentario,
2/3 de la energia cotidiana consumida sirven para el metabolismo basal y la
conservacion de la temperatura, y 1/3 para el ejercicio muscular cotidiano. El

aumento de la actividad fisica, incrementa los requerimientos energéticos y activa
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los sistemas metabdlicos encaminados a aumentar la utilizacion de los nutrientes

y el consumo de O,.

8.1.2. Alteraciones de los componentes del gasto energético en la
infeccion por el VIH/SIDA
Los estudios sobre metabolismo energético en la infeccion por el VIH/SIDA

demuestran alteraciones de cada uno de los componentes del gasto energético.

8.1.2.1. Alteraciones del gasto energético de reposo. Los estudios que investigan
el GER en la infeccion por el VIH/SIDA ofrecen resultados contradictorios demostrando
tanto incrementos como descensos del mismo (Tabla 5). Sin embargo, y pese a los
resultados dispares, la mayoria de observaciones demuestran un GER elevado,
determinando una situacion de hipermetabolismo considerada por algunos autores
como la causa principal del sindrome de consuncidn observada en estos individuos. En
general se han documentado incrementos medios del GER en comparacidon con
controles sanos, de aproximadamente un 10% en individuos VIH-positivos
asintomaticos y de un 30% en individuos con infeccién oportunista asociada, lo que
indica la existencia de un incremento del GER ya desde estadios iniciales, incluso en
pacientes asintomaticos con recuento normal de linfocitos T CD4+, si bien dicho
incremento es mayor en estadios mas avanzados de la enfermedad. En este sentido,
Hommes y cols. observaron un incremento del GER del 8% con respecto a controles en
11 varones VIH-positivos clinicamente asintomaticos, en estadios precoces de la
enfermedad (Hommes 1991b), y del 9% en 18 varones VIH-positivos con SIDA y CRS,
libres de infeccidn oportunista (Hommes 1990). Grunfeld y cols. demostraron hallazgos
similares en una poblacidon mayor de sujetos (n = 39) en diferentes estadios evolutivos
de la enfermedad, observando un incremento progresivo del GER por kilogramo de
peso corporal en funcién del estadio evolutivo, con incrementos respecto a controles
en pacientes VIH positivos, SIDA y SIDA con infecciéon oportunista, del 11%, 25% vy

29% respectivamente (Grunfeld 1992c). Estudios mas recientes, incluyendo
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determinaciones de la composicidn corporal, han demostrado resultados similares. Asi,
Sharpstone y cols., en un grupo de 104 individuos VIH-positivos con diversos grados
de inmunosupresidn y asintomaticos, observaron incrementos del GER por kilo de MM
en pacientes respecto a controles, con independencia del estadio evolutivo

(Sharpstone 1996).

Sin embargo, y pese a que el hipermetabolismo es una situacién frecuente en la
infeccion por el VIH/SIDA, no es un fendmeno constante, ni siquiera en los
estadios mas avanzados de la enfermedad. En primer lugar, la mayoria de
estudios demuestran gran heterogeneidad en el estado metabdlico de la poblacion
estudiada. En el estudio de Melchior y cols., sélo el 68% de los individuos fueron
clasificados como hipermetabdlicos (GER/GERHB > 110%), mientras un 26%
fueron considerados normometabdlicos (GER/GERHB = 90-110%) y un 6%
hipometabdlicos (GER/GERHB < 90%) (Melchior 1991). Asi mismo, Siuttmman vy
cols. al estudiar el GER en 60 individuos VIH-positivos, clinicamente estables, en
diferentes estadios evolutivos, observaron incrementos del GER con respecto al
GERHB sélo en un 17% de los pacientes estudiados, mientras hasta un 13%
presentaron descensos del mismo (Sdttmmann 1993). De la misma forma, Poizot-
Martin y cols. demostraron hipermetabolismo sélo en el 50% de los sujetos
estudiados, observando hasta un 6% de individuos hipometabdlicos (Poizot-Martin
1994). Esta heterogeneidad también fue observada por Schwenk y cols., al
comparar la relacién entre GER y masa celular activa en sujetos control e
individuos infectados por el VIH. Dichos autores observan que mientras los
valores del grupo control aparecen bien agrupados alrededor de la linea de
regresion, los correspondientes al grupo de pacientes presentan una gran
dispersidon, indicando que dicho grupo incluye sujetos claramente
hipermetabdlicos y otros francamente hipometabdlicos (Schwenk 1996). En
segundo lugar, no todos los estudios han demostrado modificaciones en el GER en

la infeccién por el VIH/SIDA. En este sentido, en nifios con infeccidon por el
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VIH/SIDA, Arpadi y cols., asi como Johann-Liang y cols., no observan incrementos
del GER en comparacion con el GER correspondiente a su edad y sexo (Arpadi
2000; Johann-Liang 2000). En tercer lugar, algunos estudios han demostrado
descensos del GER en individuos VIH-positivos, incluso en presencia de
infecciones oportunistas. Kotler y cols. observaron descensos del GER entre un
15-30% en comparacion con sujetos control y con el GERHB en 5 pacientes con
SIDA, clinicamente estables, demostrando una correlacion positiva entre grado de
hipometabolismo y severidad de la malabsorcién (Kotler 1990). Igualmente,
Macallan y cols. en 27 individuos VIH-positivos en diferentes estadios evolutivos,
incluyendo periodos de rapida pérdida de peso y de estabilidad, observaron un
descenso del GER durante los episodios de pérdida de peso, generalmente

asociados a infecciones oportunistas (Macallan 1995b).
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Tabla 5. Estudios sobre metabolismo energético en la infeccion por el VIH.

. ER v Variabl -
Autor Grupos de estudio G S ariable Comentario
control evaluada
Hommes 1990 | Control (n=11) | S12%Y RS | 499 GERu (1B) No 10
Pacientes con
Kotler 1990 Control (n = 5) | SIDA (n=5) -22% GER/MM (TBK) malabsorcién; algunos
con I0
VIH 6 SIDA Pacientes sin diarrea ni
Hommes 1991b | Control (n=11) | asintomaticos +8% GERwmm (IB) 10
(n=11)
. i Pacientes malnutridos,
Melchior 1991 Control (n=14) SI?A 0 CRS +12% GER:MM . sujetos con Kaposi y
(n=50) (antropometria) -
malabsorcién. No I0
VIH
asintomaticos +11% GER: Peso 10 diversas, algunas
Grunfeld 1992c | Control (n=15) | (n=14) +25% cor .oral con afectacion del
SIDA (n=16) | +29% P tracto GI
SIDA-IO (n=9)
Pacientes en diversos
Sittmann 1993 | - VIH (n=60) | +7% GER vs GER estadios (WR 1-6) sin
tedrico (H-B) : .
10 ni Kaposi
Excluidas las infecciones
VIH (n=129) o . :
Melchior 1993 | Control (n=31) | SIDA-IO t1i% R otria) | chgpaentes con
(n=36) +34% (antropometria) pérdidas ponderales
>10%
WR1 (n=13) +11%
_ WR 3 (n=10) +13% GER valores IO en el estadio WR6,
Slusarczyk 1994 | Control (n=9) WR 5 (n=10) +11% absolutos no detalladas
WR 6 (n=11) +11,5%

. . Pacientes clinicamente
Poizot-Martin _ VIH y SIDA o GER:MM P,
1994 Control (n=7) (n=16) +14% (antropometria) estables con_perdlda

ponderal variable

VIH (n=9) o 10 poco definidas

Macallan 1995b | Control (n=14) | SIDA con vy sin +10,9% GERwm . incluyendo afectacién
_ +11% (antropometria)

I0 (n=19) GI

SIDA con .
Selberg 1995 - complicaciones | +8% GE,R. vs GER Incl_uye Kaposi e 10

(n=6) teorico (H-B) variables
Sharpstone VIH CDC II- Pacientes

Control (n=57) | CDC III +6% GER:MM (DXA) asintomaticos, estables

1996 o

(n=104) de peso y sin diarrea

Micro o

criptosporidiasi

s (n=10) -11%
Sharpstone VIH Neumonia por £159% Pacientes evaluados en

p asintomaticos PNC (n=10) ° GER:MM (DXA) su primer episodio de
1996 b a o +3%
(n=10) Enteritis CMV 10
+12%

(n=9)

MAI sistémica

(n=7)
Heiligenberg Control (n=9) VIH (n=12) +10% GER Pacientes con peso
1997 PESO estable y sin 10

_ Con_trol MUJ_e_res VIH- GER vs GER Pgaentes sin IO ni

Grinspoon 1998 | mujeres positivos +17% tedrico (H-B) diarrea, el 85% en
(n=26) (n=33) estadio SIDA
. Nifios VIH No GER vs teorico Pacientes con y sin
Arpadi 1998 (n=40) diferencias | (WHO) retraso de crecimiento
Pernerstorfer- \C/IIirI—liic);rSnIeDn'te Pacientes sin pérdida de
Control (n=37) +15% GER/MM (IB) peso, en tratamiento
Schoen 1999 estables
TARGA. No IO
(n=37)
: _ VIH-positivos
Shevitz 1999 (n=372)
Johann-Liang _ Nifios VIH+ No GER vs valores Incluye pacientes con
2000 (n=33) diferencias | tedricos wasting e I0
. Controles VIH (n=20) y o No IO. No diferencias
Schindler 2000 | (,_>0) SIDA (n=17) | F1°% GEReeso entre VIH y SIDA

Adaptada de Salas-Salvadd 2001
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8.1.2.2. Factores implicados en el aumento del GER. lLas causas del
hipermetabolismo en la infeccién por el VIH/SIDA no estan suficientemente

establecidas, habiéndose implicado diversos factores:

a) Infecciones oportunistas:

Se han demostrado incrementos del GER en el curso de infecciones agudas y/o
situaciones de estrés, por lo que en la infeccion por el VIH/SIDA se relaciond el
hipermetabolismo con la presencia de infecciones oportunistas. En este sentido
Grunfeld y cols., observaron incrementos superiores del GER en individuos con
infeccidon oportunista (Grunfeld 1992c), resultados similares a los observados por
Melchior y cols. en 165 individuos VIH-positivos, en los que demostraron
incrementos superiores del GER en presencia de infeccién oportunista, tanto con
respecto al grupo control, como con respecto a individuos sin infecciéon oportunista

(Melchior 1993).

Sin embargo, los resultados que relacionan el hipermetabolismo con la presencia
de infecciones oportunistas no son concluyentes. En primer lugar, se han
demostrado incrementos del GER en ausencia de infeccion oportunista. Hommes y
cols. demuestran incrementos del GER del 9% respecto al grupo control en
individuos SIDA y con CRS sin infeccién secundaria (Hommes 1990); Melchior y
cols. obtuvieron resultados similares en 50 individuos SIDA o con CRS libres de
infeccidon oportunista, observando incrementos del GER de un 12% en
comparacion con sujetos control y de un 14% respecto al GERHB (Melchior 1991).
Si bien en estos individuos el hipermetabolismo podria relacionarse con la
presencia de infecciones subclinicas, este hecho parece poco probable ya que se
han demostrado incrementos del GER ya en estadios muy precoces de la
enfermedad. En segundo lugar, algunos estudios han observado un GER normal o

disminuido aldn en presencia de infeccion oportunista, habiéndose sugerido una
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posible relacién entre las alteraciones del GER y el tipo de infeccion. En este
sentido infecciones tales como MAI o Pneumocystis carinii determinan un
incremento mayor del GER (Melchior 1993, Sharpstone 1996b), mientras que
aquellas que afectan al tracto gastrointestinal, no sélo no determinan incrementos

del GER, sino que se acompafian de descensos del mismo (Sharpstone 1996b).

b) Replicacion viral:

La contribucidn de la replicacion viral al hipermetabolismo no esta claramente
establecida, ya que en general el efecto de la misma sobre el GER suele ser
modesto y no clinicamente significativo, si bien en individuos con viremias
elevadas puede representar un exceso de calorias de hasta 540 kJ/dia. Por otra
parte, los efectos metabdlicos asociados a la elevacién de la carga viral
contribuirian a explicar la pérdida de peso observada en individuos con infeccion
por el VIH/SIDA libres de infeccion oportunista (Rivera 1998), asi como los

elevados indices metabdlicos observados en presencia de infecciéon aguda.

Aunque inicialmente la falta de técnicas de cuantificacién viral in vivo impidié
evaluar dicho efecto, observaciones posteriores han demostrado su posible
contribucidn a la situacién de hipermetabolismo. Mulligan y cols. observaron una
asociacion positiva entre carga viral y GER ajustado por la MM en una cohorte de
36 varones VIH-positivos (Mulligan 1997b). De forma similar, Pernerstorfer-
Schoen observaron en 37 individuos con infecciéon por el VIH un descenso del
GER, descenso que relacionaron con la reduccion sostenida de la carga viral
secundaria al inicio de TARGA (Pernerstorfer-Schoen 1999). Sin embargo, no
todos los resultados apoyan wuna relacion entre replicacion viral e
hipermetabolismo. Asi, Grinspoon y cols, en un estudio para evaluar los
determinantes del GER en 33 mujeres VIH-positivas, observaron una relacion

negativa aunque no significativa, entre carga viral y GER (Grinspoon 1998),
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resultados similares a los obtenidos por nuestro grupo en una poblacién de 85
individuos VIH-positivos en diferentes estadios evolutivos (Garcia-Luna 1999). Por
otra parte, Shevitz y cols., en 372 individuos con infeccidn por el VIH/SIDA,
observaron una asociacién positiva entre carga viral y GER ajustado por MM y
edad. Dicha asociacién sdlo se demostrd tras ajustar por la toma de TARGA,
observandose para cualquier valor de carga viral, incrementos mayores del GER
en individuos en tratamiento (incrementos medios de 339 kl/dia), hecho que
sugiere un efecto independiente de dicha terapia sobre el GER, mas alld de la

reduccidn de la viremia (Shevitz 1999).

Diversos estudios han evaluado el efecto del TARGA sobre el GER demostrando
resultados que van desde la ausencia de cambios (Carbonnel 1998; Silva 1998), a
la elevacidon (Shevitz 1999) o descenso del mismo (Pernerstorfer-Schoen 1999).
Las discrepancias observadas pueden explicarse, en parte, por el doble efecto del
TARGA, que por una parte disminuye la replicacion viral contribuyendo al
descenso del GER, y por otra, produce alteraciones metabdlicas que contribuyen a
incrementar el GER. Hasta el momento se desconocen los mecanismos implicados
en el efecto del TARGA sobre el GER habiéndose formulado diferentes hipdtesis:
1) Secuestro de virus circulantes en 6rganos reservorios; 2) Efecto directo sobre
el SNS; 3) Incremento de las necesidades metabdlicas de un sistema inmunitario
rejuvenecido; 4) Alteraciones metabdlicas, especialmente del metabolismo

hidrocarbonado.

c) SNS y hormonas anabdlicas:

Tanto el SNS como los sistemas hormonales anabdlicos participan en la regulacion
del gasto energético, de forma que las alteraciones de ambos contribuirian a
producir desequilibrios del balance energético. En la infeccién por el VIH/SIDA se

han descrito alteraciones hormonales que aumentan el desequilibrio anabdlico-
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catabdlico (Tabla 6), si bien dichas alteraciones dificilmente podrian explicar una
situacion de hipermetabolismo, maxime considerando que no se ha demostrado
relacion entre GER y concentraciones de ninguna de estas hormonas (Hommes

1991b).

- Catecolaminas:
En situaciones de sepsis y/o estrés, el incremento del GER se ha relacionado
con incrementos en las concentraciones plasmaticas de catecolaminas (Bessey
1984). En la infeccion por el VIH/SIDA los resultados son dispares,
observandose en general concentraciones normales e incluso descendidas de
dichas sustancias (Hommes 1990), si bien algunos autores han demostrado
una relacién entre concentraciones de catecolaminas e hipermetabolismo

(Sdttmann 2000).

- Hormonas tiroideas:
Los resultados sobre funcién tiroidea en la infeccién por el VIH/SIDA ofrecen
datos contradictorios, con concentraciones normales de Ts; y T4, (Hommes
1990), o concentraciones bajas de T, (Dobs 1988) o T; (Raffi 1991). Por otra
parte, LoPresti y cols. observan concentraciones bajas de rT; con
concentraciones normales de Ts, independientemente del estadio de la
enfermedad, sugiriendo una respuesta inapropiada a la deprivacion caldrica
asociada a la infeccion, que favoreceria el mantenimiento de un gasto
energético elevado, contribuyendo con ello a la pérdida de peso (LoPresti
1989). Sin embargo, estudios posteriores han demostrado una respuesta
adaptativa adecuada con descensos en las concentraciones séricas de Ts en
presencia de infeccidon oportunista, asi como una correlacion entre descenso

de T; y pérdida de peso (Grunfeld 1993).
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Hormonas adrenales:

Los estudios de funcidén adrenal demuestran concentraciones plasmaticas de
cortisol normales o, mas frecuentemente elevadas, con concentraciones
basales de ACTH normales (Membreno 1987), elevadas (Verges 1989) e
incluso bajas (Villette 1990). Asimismo, desciende la secrecién basal de
androgenos adrenales con disminucién en las concentraciones plasmaticas de
DHEA y s-DHEA (Wisniewski 1993; Honour 1995). El descenso de DHEA se ha
relacionado con un descenso en el recuento de linfocitos T CD4+ (Wisniewski
1993), considerandose las concentraciones de dicha sustancia como un factor
independiente de progresion a SIDA, debido a un probable aunque no

probado, efecto directo sobre el VIH (Henderson E 1992).

Androgenos:

Se ha demostrado una relacidon entre andréogenos y GER (Astrup 1992), de
forma que la administracién de andrégenos en mujeres se asocia con un
moderado efecto termogénico (Lovejoy 1996). Este hecho, junto a la
observaciéon de que en mujeres VIH-positivas, las concentraciones de
testosterona constituyen un determinante independiente del GER (Grinspoon
1998), sugirié un posible papel de los andrégenos en el hipermetabolismo
asociado a la infeccién por el VIH/SIDA, hecho poco probable dada la elevada

prevalencia de hipogonadismo observada en dicha infeccion (Sellmeyer 1996).

Hormona del crecimiento:

La GH aumenta la sintesis proteica y produce un balance nitrogenado positivo
en aquellas situaciones clinicas capaces de aumentar el catabolismo y
disminuir la ingesta de nutrientes (Ward 1987). En la infeccién por el
VIH/SIDA diversos estudios demuestran incrementos del GER tras tratamiento

crénico con rhGH (Mulligan 1998). Sin embargo, en individuos VIH-positivos
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es frecuente observar un estado de resistencia a la GH, con concentraciones
normales o elevadas de GH y bajas de IGF, lo que determinaria un descenso

en la sintesis proteica y un balance nitrogenado negativo (Frost RA 1996).

Tabla 6. Alteraciones hormonales asociadas a la infeccién por el VIH/SIDA.

VIH positivo estable SIDA
Ts Normal W
Ts Normal Normal
rTs N ! o Normal
TBG T T
TSH Normal Normal
LH T T
FSH Normal o T T
Testosterona T 2

d) Alteraciones metabdlicas:

- Metabolismo proteico (recambio proteico):
Un determinante mayor del GER es el recambio proteico, si bien en la infeccién
por el VIH/SIDA los resultados obtenidos son contradictorios. No obstante, en
presencia de infeccion oportunista, la mayoria de estudios demuestran un
incremento del recambio proteico, lo que condicionaria un coste energético
adicional que permitiria explicar el mayor grado de hipermetabolismo
observado (Yarasheski 1998). Sin embargo, la relacién entre tasa de recambio

proteico y GER no siempre se ha podido demostrar (Macallan 1995).

- Metabolismo lipidico:
En la infeccion por el VIH/SIDA se ha demostrado hipertrigliceridemia,

especialmente en estadios avanzados, e incrementos en la tasa de oxidacion
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lipidica en todos los estadios evolutivos, con elevaciones de hasta un 19% en
individuos asintomaticos (Hommes 1991b). El incremento en la oxidacién
lipidica no se relaciona con la magnitud de la pérdida ponderal (Macallan
1995), y si con la hipertrigliceridemia basal, lo que implicaria, mas que la
utilizacién de las reservas de grasa corporal, un incremento en la utilizacién de
acidos grasos sintetizados “de novo”. En este sentido, en la infeccién por el
VIH/SIDA se ha observado un incremento paraddjico en la tasa de lipogénesis
hepatica “de novo” (Hellerstein 1993; Hoh 1998), pese a la existencia de un
balance energético negativo, lo que provocaria un consumo de energia
necesaria para preservar la MM. Por otra parte, en la infeccién por el VIH/SIDA
se sugiere la existencia de ciclos futiles de grasas capaces de contribuir a la
hipertrigliceridemia e incremento del GER (Grunfeld 1992b), si bien su

contribucién al hipermetabolismo no ha sido suficientemente demostrada.

Metabolismo hidrocarbonado:

Diversas observaciones sugieren una relacion entre metabolismo
hidrocarbonado e hipermetabolismo, probablemente debido a la puesta en
marcha de procesos metabodlicos como la neoglucogénesis, que producen
consumo de energia, asi como a un probable efecto estimulante de la insulina
sobre el SNS: 1) Se ha observado una correlacidn negativa entre sensibilidad a
la insulina y GER, de forma que la sensibilidad a la insulina constituye un
factor independiente del mismo (Kosmiski 2001); 2) En sujetos con
intolerancia a la glucosa o DM se han observado incrementos del GER, siendo
determinantes independientes del mismo la glucosa enddgena, insulinemia
basal, concentraciones de AGL y glucosa en respuesta a la insulina (Weyer

1999).
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Por otra parte, en situaciones de resistencia a la insulina, la hiperglucemia se
asocia con incrementos del GER (Gougeon 1996), de forma que en el curso de
procesos infecciosos, caracterizados por aparicion de insulin-resistencia, las
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado podrian contribuir a explicar el
hipermetabolismo asociado. Sin embargo, en la infeccion por el VIH/SIDA, los
estudios previos a la introducciéon de IP demostraron, incluso en estadios
avanzados, un marcado incremento de la sensibilidad a la insulina y del
aclaramiento de insulina, sugiriendo que, en ausencia de complicaciones, la
infecciéon por el VIH no induce un estado de insulin-resistencia (Hommes

1991).

Lipodistrofia:

Diversas formas de lipodistrofia se acompafan de elevaciones del metabolismo
basal (Klein 1992) por un mecanismo no suficientemente conocido pero que
podria relacionarse bien con la presencia de resistencia insulinica, o bien con
un incremento de la actividad metabdlica en diferentes 6rganos. En la
infeccién por el VIH/SIDA, se han demostrado igualmente incrementos del

GER en presencia de lipodistrofia (Kosmiski 2001).

Leptina

Grinspoon y cols. observan en mujeres VIH-positivas, una correlaciéon negativa
entre concentraciones plasmaticas de leptina y GER, sugiriendo la naturaleza
catabdlica del sindrome de consuncidn con respecto al compartimento graso.
(Grinspoon 1998). Sin embargo, esta correlacion puede reflejar la asociacion
negativa observada entre MG y MM en sujetos VIH-positivos, o bien ser un
reflejo de la fuerte asociacién observada entre leptina y grasa en dichos

individuos (Yarasheski 1997).
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Disregulacion inmunolégica: papel de las citoquinas

Diversas citoquinas se han implicado en la activacion del metabolismo
energético en modelos experimentales: 1) En ratones, la administracion
exdgena de IL-1 y TNF-o mimetiza la respuesta hipermetabdlica asociada a la
infeccion (Ling 1997); 2) En ratas, la administracion de anticuerpos
encaminada a neutralizar la IL-18, IL-6 o TNF-a inhibe la respuesta
termogénica esperada tras la exposicion a endotoxina (Rothwell 1993). Sin
embargo, en humanos, el papel de las citoquinas en la apariciéon del
hipermetabolismo es mas controvertido, siendo escasas las evidencias que
apoyan su relaciéon con el aumento de los requerimientos energéticos (Staal-
van den Breckel 1997). Por otra parte, se desconoce el mecanismo responsable
del incremento del GER relacionado con el efecto de las citoquinas, aunque la
estimulacion de la secrecién catecolaminérgica, la activacion del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal y de diferentes vias metabdlicas parecen

mecanismos implicados en dicha respuesta (Chang HR 1998).

En la infeccidn por el VIH/SIDA, como parte de la respuesta inmunoldgica del
huésped se incrementa la produccién de citoquinas de forma similar a lo
observado en otras situaciones de sepsis o estrés, sugiriendo su implicacion en
las alteraciones metabdlicas asociadas. Sin embargo, los resultados obtenidos
sobre concentraciones de citoquinas en estos individuos son contradictorios, lo
que no ha permitido aclarar su papel ni en la pérdida de peso ni en el
hipermetabolismo (Godfried 1995). Algunos estudios no demuestran
incrementos de las concentraciones plasmaticas de TNF-o en individuos VIH-
positivos con incrementos en el GER (Hommes 1990, Grunfeld 1992c),
mientras otros han observado concentraciones elevadas preferentemente en
individuos con infecciones oportunistas (Ldhdervita 1988), sugiriendo que el

TNF-o. podria desempeiar un papel importante en el incremento del GER en
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presencia de las mismas. Mas consistentes son los datos que demuestran in
vitro un incremento de la produccion de TNF-a y/o IL-1 por los monocitos
purificados de sangre periférica de individuos VIH-positivos (Roux-Lombard
1989), aunque la conexion entre dicho incremento y metabolismo energético
no esta claramente establecida. Por otra parte, se han descrito concentraciones
elevadas de IL-6 en individuos SIDA, sin demostrarse relacion entre las

mismas y el GER (Hommes 1991b).

- Respuesta inflamatoria o respuesta de fase aguda
La presencia de hipermetabolismo se ha descrito en situaciones clinicas
caracterizadas por una respuesta inflamatoria tanto aguda como crénica,
demostrandose correlacién entre pardmetros de fase aguda y GER. En la
infeccién por el VIH/SIDA se ha demostrado un incremento de la respuesta de
fase aguda (Sdttman 1994; Coors 2001), asi como una relacion entre
parametros inflamatorios y grado de hipermetabolismo, sugiriendo que dicha
respuesta puede ser un determinante del incremento del GER, especialmente
en presencia de infeccion oportunista (Sdttman 2000). Por otra parte, tanto la
malnutricién, como la respuesta de fase aguda se han relacionado con las
concentraciones del receptor de TNF-a (Sdttman 1994), el cual contribuye al
hipermetabolismo, balance energético negativo y pérdida de peso observados en

individuos VIH-positivos clinicamente estables.

8.1.2.3. Alteraciones de la termogénesis inducida por la dieta. Al igual que los
restantes componentes del balance energético, en situaciones de disbalance, la
termogénesis inducida por la dieta sufre modificaciones que constituyen respuestas
adaptativas tendentes a la conservacion de la energia (Kurpad 1989). En este sentido,
la respuesta termogénica ante la ingesta es significativamente menor en sujetos

delgados que en obesos, lo que representa un ahorro energético que contribuye a la
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conservacion del peso (Segal 1990). Sin embargo, en el curso de procesos infecciosos
estos mecanismos adaptativos fallan, detectandose incrementos en la termogénesis

con independencia del aporte calorico.

En la infeccion por el VIH/SIDA, se ha demostrado un incremento de la termogénesis
inducida por la dieta incluso en ausencia de cambios clinicos detectables en el
estado nutricional, respuesta similar a la observada en estados de sepsis (Poizot-
Martin 1994). Aunque en presencia de pérdida de peso, el incremento observado
es menor y menos duradero, los resultados siguen siendo significativamente
superiores a los observados en los sujetos control, indicando un fallo en la
respuesta adaptativa. Las causas determinantes de dicho incremento no estan
suficientemente aclaradas, si bien la influencia de citoquinas implicadas en el
metabolismo intermediario tales como TNF-a, IL-1 e IL-6, asi como las

catecolaminas pueden desempefar un papel importante (Johnstone 1990).

8.2. Alteraciones de la ingesta calérica

El descenso en la ingesta caldrica es un hecho frecuente en la infeccion por el
VIH/SIDA, siendo considerada por diversos autores como el principal
determinante del disbalance energético, y por tanto de la pérdida de peso
observada. Dicho descenso es mas acusado en estadios avanzados de la
enfermedad, de forma que en presencia de infeccion oportunista se han
documentado descensos de la ingesta habitual de hasta un 30%. Grunfeld y cols.
determinaron el GER e ingesta caldrica en individuos VIH positivos, SIDA y SIDA
con infeccién oportunista, observando en este Ultimo grupo un descenso en la
ingesta caldrica superior al incremento del GER (Grunfeld 1992c). Asi mismo,
Macallan y cols. en 27 individuos VIH-positivos en diferentes estadios evolutivos,
observaron en aquellos con pérdida de peso, un GET conservado con un descenso
acusado de la ingesta, considerando por tanto a dicho factor como el principal

determinante de la pérdida de peso (Macallan 1995b).
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Diversas causas se han implicado en el descenso en la ingesta, siendo
probablemente la etiologia multifactorial (Tabla 7). Por otra parte, y aunque el
efecto anorexigeno de la infeccibn es bien conocido, los mecanismos

fisiopatoldgicos responsables permanecen por aclarar:

a) Papel de la citoquinas:

El efecto anorexigeno de citoquinas como TNF-o. e IL-1 estd demostrado
claramente en animales de experimentacién (Plata-Salaman 1996). La
administracion de TNF-a se ha relacionado con la apariciéon de anorexia y
progresiva pérdida de peso probablemente debido a su accion como
neurotransmisor a través de centros hipotalamicos reguladores del apetito. Asi
mismo, la administracion de IL-1 produce un efecto anorexigeno que es maximo
durante los primeros 7 dias de administracidon, y que generalmente desaparece

entre los dias 18 y 25.

En la infeccién por el VIH/SIDA se han detectado concentraciones circulantes de
citoquinas elevadas, aunque no de forma persistente, sin haberse demostrado una
correlacion entre dichas concentraciones y la pérdida de peso (Grunfeld 1992b), si
bien cabe considerar que son rapidamente inactivadas por inhibidores del suero,
de forma que la determinacion de otros parametros seria mas adecuada. En este
sentido, en individuos VIH-positivos se han descrito concentraciones
significativamente elevadas de un antagonista especifico del receptor de IL-1,

cuyos valores se correlacionan con la pérdida de peso (Rimaniol 1996).

b) Disbalance en la regulacion del apetito:
En la infeccidon por el VIH/SIDA, la anorexia y pérdida de peso asociada se ha
relacionado con alteraciones en el balance de factores bioquimicos implicados en

la regulacion del apetito, habiéndose descrito trastornos en el patrén de liberacion
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de neuropéptidos reguladores de la saciedad y orexigenos, tales como
colecistoquinina (CCK-8s) y B-endorfinas (Arnalich 1997). No obstante, se
desconoce si dichas alteraciones son debidas al propio VIH, a alteraciones
inmunoldgicas inducidas por la infeccidbn o a la coexistencia de infecciones o

neoplasias.

c) Leptina:

Se ha sugerido la intervencion de la leptina en la regulacién del balance
energético y anorexia ligada a la infeccion (Rosenbaum 1999), de forma que en
individuos VIH-positivos con infeccién oportunista, el sistema leptina-TNF podria
estar involucrado en la regulacidn energética (Ockenga 1998). Sin embargo, se
han demostrado concentraciones plasmaticas de leptina inferiores en individuos
VIH-positivos que en controles, tanto en sujetos estables como en aquellos con

marcada anorexia y pérdida de peso (Ballinger 1998).

Tabla 7. Causas de descenso de la ingesta en la infeccidon por el VIH/SIDA

Alteraciones bucales, faringeas y esofagicas

Causas infecciosas Mucositis herpética
CMV
Candidiasis oral
Causas neoplasicas Sarcoma de Kaposi

Linfoma no hodgkiniano

Alteraciones neuropsiquiatricas

Depresion
Complejo demencia-SIDA

Infeccion del SNC
Encefalitis
Toxoplasmosis

Otras causas

Interaccidn con farmacos y/o drogas

Anorexia secundaria a la presencia en el tracto gastrointestinal de nutrientes no absorbidos
Factores sociales



Introduccion 59

8.3. Balance energético y relacion con el sindrome de consuncion

En condiciones normales para mantener el equilibrio energético, el déficit de
energia se sigue de una respuesta adaptativa que conduce a la conservacién de
proteina celular y al uso de MG para su obtencidén. Durante el ayuno, los
mecanismos compensadores funcionan correctamente produciéndose un descenso
del GER, lo que permite conservar la MM vy el peso, si bien, tras un corto periodo
de adaptacién, los mecanismos fallan con el consiguiente descenso de la MCC
(Cahill 1970). Por el contrario, en situaciones de sepsis o trauma la respuesta
adaptativa falla inicialmente, produciéndose un aumento del GER y un balance
nitrogenado negativo, lo que origina una importante pérdida de proteinas y

secundariamente una pérdida de peso (Brennan 1977).

Se ha intentado explicar el sindrome de consuncién asociado a la infeccién por el
VIH/SIDA utilizando como modelo los estados de sepsis. En situaciones de sepsis,
se produce un marcado estado hipermetabdlico caracterizado por un incremento
del GER, un balance nitrogenado negativo y alteraciones metabdlicas que
determinan un aumento del consumo de energia, hechos que conducen finalmente
a la pérdida de MM y pérdida de peso. En la infeccion por el VIH/SIDA se
producen alteraciones similares a las observadas en los estados de sepsis
(Grunfeld 1992b), lo que junto con observaciones previas que evidencian
dificultades en la reversidon del sindrome de consuncidén a pesar de un adecuado
soporte nutricional (Kotler 1990b), sugirieron como principal determinante del

mismo la situacion de hipermetabolismo.

Sin embargo, diversos resultados indican que ni las alteraciones metabdlicas ni el
incremento en el GER son suficientes para causar el sindrome de consuncion: 1)
El hipermetabolismo no es un fendmeno constante en el curso de la enfermedad,

ni siquiera en presencia de pérdida de peso (Kotler 1990b; Macallan 1995b); 2)



60

Se han demostrado incrementos del GER en todos los estadios de la infeccidn
(Grunfeld 1992c), incluso en individuos asintomaticos sin pérdida de peso
(Melchior 1991); 3) La mayoria de estudios no han permitido establecer una
relacion entre incremento del GER y pérdida de peso (Melchior 1991; Grunfeld
1992); 4) Los individuos con infeccion por el VIH/SIDA son capaces habitualmente
de mantener el peso y la MM por periodos prolongados de tiempo a pesar de
incrementos en el GER (Hommes 1991b), gracias a la puesta en marcha de
mecanismos compensadores tales como reduccion en la ingesta o disminucion de
la actividad fisica (Macallan 1995b). Por otra parte, el determinante principal del
balance energético no es el GER sino el GET, que ademas incluye componentes
como el gasto energético relacionado con la actividad fisica y la termogénesis
inducida por la dieta. Macallan y cols. observaron que a medida que la infeccion
VIH progresa, y aunque el GER tiende a incrementarse, el GET disminuye, con
descensos mas acusados durante los episodios de pérdida de peso, de forma que
el descenso del GET se correlacionaba con los cambios de peso (Macallan 1995b).
Paton y Heijligenberg observaron igualmente descensos moderados o valores
normales del GET en individuos VIH-positivos, considerando el descenso de la
actividad fisica como el responsable de la pérdida de peso (Paton 1996;

Heijligenberg 1997).

Por tanto, parece dudoso que el hipermetabolismo sea el responsable de la
pérdida de peso, lo que sugiere un papel determinante del aporte caldrico, el otro
gran componente del balance energético. En este sentido, Macallan y cols.
demuestran que la ingesta calorica estd marcadamente reducida en los individuos
VIH-positivos que pierden peso (Macallan 1995b), datos consistentes con los
obtenidos por Grunfeld y cols. en pacientes SIDA con infeccidn oportunista
(Grunfeld 1992c), habiéndose demostrado ademas una correlaciéon entre descenso

del aporte caldrico y pérdida de peso. Sin embargo, y pese a esta relacion, la
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contribucién del hipermetabolismo no puede descartarse. Por una parte, en
ocasiones la respuesta metabdlica adaptativa falla, observandose una elevacion
del GER a pesar del descenso en la ingesta caldrica, lo que determina un balance
energético negativo que contribuye a la pérdida de MM y peso (Macallan 1995b).
Por otra parte, algunos estudios longitudinales sugieren que los cambios de
composicion corporal relacionados con periodos prolongados de tiempo serian mas
atribuibles a un déficit energético, ya que la pérdida de peso observada es
superior a la que cabria esperar considerando sélo un aporte caldrico insuficiente

(Paton 1997; Mulligan 1997).

9. MALABSORCION ASOCIADA A LA INFECCION POR EL VIH/SIDA

9.1. Afectacion gastrointestinal en la infeccion por el VIH/SIDA

El tracto gastrointestinal representa una de las dianas para la infeccion por el VIH,
constituyendo uno de sus principales reservorios y un lugar de replicacién viral
activa, ya que por una parte, la mucosa intestinal contiene la mayoria de la
poblacion de linfocitos del organismo (Mowat 1997), y por otra, el VIH puede
infectar las células intestinales (Fantini 1992). Diversos factores incrementan la
susceptibilidad de la mucosa intestinal a la infeccién por el VIH: 1) Dado que la
mayor parte de su area de superficie estd en contacto con bacterias y antigenos,
la mucosa intestinal mantiene un estado de “inflamacion fisioldgica”, caracterizado
por una elevada concentracion de mediadores pro-inflamatorios, lo que favorece
la llegada de células mononucleares de sangre periférica, incluyendo aquellas
infectadas por el VIH (Donze 1998); 2) Las células diana para el VIH muestran
diferencias fenotipicas, siendo los linfocitos T CD4+ de la mucosa intestinal
predominantemente activados (fenotipo memoria) (Zeitz 1988), lo que junto a la
elevada concentracion de mediadores pro-inflamatorios favoreceria la replicacion

viral (Clayton 1997); 3) En la mucosa gastrointestinal existe un predominio de
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células CXC4*CCR5*, lo que favoreceria la infeccion tanto por el VIH-1 con

tropismo R5 como con tropismo X4 (Poles 2001).

La afectacién gastrointestinal, presente en el 50-60% de los individuos con
infeccion por el VIH/SIDA, se traduce desde el punto de vista clinico en la
aparicion de malabsorcion, acompafiada o no de diarrea. La prevalencia de
malabsorciéon es elevada, evidencidndose precozmente en el curso de la
enfermedad, incluso en sujetos asintomaticos (Koch 1996), si bien su incidencia y
severidad aumentan con la progresion de la misma (Kotler 1990; Miller TL 1991).
Asi, Ribeiro Machado y cols., en 47 individuos con infeccién por el VIH en
diferentes estadios evolutivos, observaron mayor alteracién de los parametros de
absorcion en estadios avanzados de la enfermedad, en asociacién con el grado de
inmunosupresion (Ribeiro Machado 2000). Por otra parte, y si bien la presencia de
malabsorcion generalmente se asocia a sintomatologia digestiva, se han descrito
alteraciones en la funcién absortiva en ausencia de sintomas (Miller TL 1991), asi
como una capacidad absortiva normal en individuos con SIDA y diarrea severa

(Lim 1993; Keating 1995).

La patogénesis de la malabsorcién implica alteraciones morfoldgicas y funcionales

del epitelio intestinal (Oktedalen 1998; Stockmann 2000):

1) Alteraciones morfoldgicas: En el ID de individuos con infeccion por el

VIH/SIDA se demuestran cambios ultraestructurales consistentes en atrofia
parcial de las vellosidades, aumento en la profundidad de las criptas,
degeneraciéon de células epiteliales predominantemente en la base de las criptas,
y defecto en la maduracidn de los enterocitos (Ullrich 1989), asi como un
aumento en el nuimero de linfocitos intraepiteliales, inclusiones intranucleares

virales e infiltracién por mastocitos en la lamina propia. Sin embargo, la relacion
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entre dichos cambios y la presencia de malabsorcidon no esta bien establecida, ya
que si bien algunos autores la sugieren (Heise 1991), otros han demostrado la
existencia de malabsorcidon severa con escasas alteraciones histomorfolégicas

(Keating 1995; Bjarnason 1996).

2) Alteraciones funcionales: Los estudios de funcionalidad intestinal en la

infecciéon por el VIH/SIDA sugieren que la capacidad absortiva e integridad
intestinal estan relativamente preservadas en individuos asintomaticos, mientras
que en estadios mas avanzados, ambas se alteran (Tepper 1994, Keating 1995).
Se han evidenciado diversos grados de déficit de disacaridasas intestinales, en
especial de lactasa (Heise 1991). Por otra parte, los cambios de la PI observados
son comparables, incluso mayores a los descritos en la enfermedad celiaca, con
elevacién del cociente lactulosa/manitol e incremento de la permeabilidad para
moléculas grandes, junto a un descenso de la misma para moléculas pequefas

(Tepper 1994).

Sin embargo, la relacién entre incremento de la PI y malabsorcion no estd
claramente establecida. Por una parte, se han demostrado incrementos de la PI
en ausencia de sintomatologia (Ott 1993b; Keating 1995), si bien son mas
acusados en individuos con diarrea (Kapembwa 1990). Por otra parte, el
incremento de la PI es mas frecuente que la malabsorcion y esta presente incluso
en ausencia de la misma, aunque algunos individuos VIH-positivos desarrollan una
enteropatia inflamatoria de bajo grado coincidiendo con el diagnostico de SIDA,
hecho que se ha relacionado con el incremento de la PI (Keating 1995, Bjarnason

1996).
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9.2. Etiologia

9.2.1. Gérmenes enteropatégenos. La presencia de microorganismos
enteropatégenos especificos se identifica en aproximadamente un 75-80% de los
individuos con infecciéon por el VIH/SIDA y afectacién gastrointestinal. Son
multiples los microorganismos implicados (Tabla 8), algunos de los cuales se han
relacionado con un aumento de la disfuncidon gastrointestinal, como lo demuestran
las biopsias yeyunales de individuos con SIDA afectos de criptosporidiosis o
microsporidiosis, en las que se observa una disminuciéon de la actividad de las
disacaridasas yeyunales (Lambl/ 1996). Sin embargo, la significacién clinica de
algunos de estos microorganismos es discutida ya que pueden detectarse en
individuos asintomaticos indicando una simple colonizacién del tracto

gastrointestinal (Church 1992).

9.2.2. Malnutricion. La propia malnutricion asociada a la infeccion por el
VIH/SIDA se ha implicado como causante de diarrea y malabsorcién, debido a sus
efectos sobre la estructura de la mucosa del ID y su funcion de transporte, efectos
relacionados en parte con un incremento de la apoptosis (Jeschke 2000). En
presencia de malnutricion se ha demostrado: 1) Atrofia de la mucosa con
reduccidn de la superficie absortiva (Ferraris 2000); 2) Incremento de la PI a
iones y macromoléculas con pérdida de electrolitos y fluidos (Ferraris 2000); 3)
Descenso en la secrecién gastrica (Winter 2000); 4) Alteracién en la absorcion de
xilosa (Ott 1993b); y 5) Alteracion de la funcidon exocrina pancredtica, que
provocaria un déficit enzimatico, capaz de contribuir a la malabsorcién (Winter

2001).

9.2.3. Virus de la inmunodeficiencia humana. En un 15-30% de individuos con
infeccion por el VIH/SIDA, la malabsorcién y diarrea ocurren en ausencia de patégenos
identificables, sugiriendo una implicacién directa del VIH (Bartlett 1992). En el tracto

gastrointestinal se han demostrado células reservorios para el VIH (Jarry 1990), asi
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como acido nucleico (Fox CH 1989) o antigenos proteicos del virus (Kotler 1991). Asi
mismo, Kotler y cols. observaron que la expresion del antigeno viral p24 en la mucosa
rectal se asocia con una enfermedad inflamatoria intestinal, demostrando que tanto la
alteracién del habito intestinal como la inflamacion de la mucosa se relacionaban con
la presencia de dicho antigeno, y no con la de patdgenos entéricos (Kotler 1993). Sin
embargo, otros estudios han cuestionado el papel del VIH como causante de
malabsorcién y diarrea, sugiriendo la existencia de infecciones entéricas subclinicas
que precisarian de evaluaciones mas exhaustivas, aunque su significacion clinica es

discutida (Greenson 1991).

Tabla 8. Principales microorganismos enteropatdgenos asociados a la infeccidon por el
VIH/SIDA

Bacterias:
Mycobacterium avium-intracellulare
Campylobacter spp.
Shigella flexneri
Salmonella spp.
Clostridium difficile

Virus:
Citomegalovirus
Virus del Herpes simple
Protozoos:
Cryptosporidium
Microssporidia

Isospora belli

Giardia Lamblia

Entamoeba histolytica

Blastocystis hominis
Hongos:

Candida albicans

Histoplasma capsulatum
Enteropatia por el VIH
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9.3. Mecanismos fisiopatolégicos implicados en las alteraciones
intestinales

Los procesos fisiopatdlogicos implicados como responsables de las alteraciones
intestinales en la infeccion por el VIH/SIDA reflejan procesos fundamentales
capaces de predisponer a posteriores infecciones intestinales, contribuyendo con

ello a la diarrea y malabsorcion.

9.3.1. Activacion inmunitaria directa contra el intestino. Algunas enteropatias no
infecciosas, como la enfermedad celiaca, se caracterizan por una activacion
inmunitaria directa contra el intestino, por lo que la disfuncion inmunitaria se ha
sugerido como mecanismo responsable de las alteraciones intestinales en la infeccidon
por el VIH/SIDA. In vitro, la activacion de células T o la replicacion del VIH en la
mucosa produce acortamiento de las vellosidades y favorece la liberacidn de
citoquinas, responsables de cambios estructurales y funcionales en el ID (Ferreria
1990). En la mucosa intestinal de individuos VIH-positivos predominan los linfocitos T
CD4+ activados y se incrementa la produccién de citoquinas. Sin embargo, el papel de
la activacion de células T en la enteropatia asociada al SIDA es incierto, ya que
algunos autores no han observado diferencias en dicha activacidon entre individuos
SIDA y controles (Veitch 2001), asi como tampoco han demostrado diferencias en la
expresion de citoquinas en la mucosa entre individuos SIDA con diarrea y sujetos

sanos (Snijders 1995).

9.3.2. Disfuncién autonémica. El descenso en el nimero de fibras nerviosas
autonomicas observado en las vellosidades intestinales de individuos con infeccion
por el VIH y diarrea, sugirié la implicacion de este mecanismo en la malabsorcidn.
Estudios posteriores han demostrado que dichos individuos presentan
frecuentemente una neuropatia autondmica intestinal (Batman 1991) que
conduciria a un transito intestinal elevado al igual que ocurre en la neuropatia

autonomica diabética, contribuyendo a la diarrea y malabsorcién (Neild 1995).
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9.3.3. Alteraciones de la motilidad intestinal. En individuos con infeccién por
el VIH/SIDA se han descrito alteraciones de la motilidad del ID con descenso en el
nimero y prolongaciones de complejos motores migratorios e incapacidad para
modificar el patron de motilidad desde un patrén de ayuno a otro de ingesta.
Estos hechos determinan un descenso de la motilidad que conduciria a una estasis
relativa del contenido intestinal y a un sobrecrecimiento bacteriano. Sin embargo,
contrariamente algunos autores han demostrado la existencia de un transito
intestinal acelerado, si bien, su implicacion en la malabsorcién parece poco
probable, puesto que se ha demostrado incluso en individuos sin diarrea, en los
gue ademas se observd una disminucion de la capacidad absortiva y un aumento
de la PI sin correlacién con el incremento del transito intestinal (Sharpstone

1999).

9.3.4. Sobrecrecimiento bacteriano. El sobrecrecimiento bacteriano en el ID
determina un sindrome clinico consistente en diarrea y malabsorcién y se
acompafna de cambios morfoldégicos como atrofia de vellosidades e infiltrados
inflamatorios, similares a los observados en la enteropatia por el VIH. A su vez, en
individuos VIH-positivos son frecuentes alteraciones intestinales tales como
hipoacidez gastrica (Belitsos 1992) y alteraciones de la inmunidad intestinal y
motilidad, situaciones que predisponen al sobrecrecimiento bacteriano. Sin
embargo, su implicacién en la malabsorcidn asociada a la infeccién por el

VIH/SIDA no esta claramente establecida (Lamb/ 1996, Bjarnason 1996).

9.3.5. Bloqueo del transporte lipidico. La malabsorcion a grasas se ha
relacionado con un bloqueo del transporte lipidico a través de la mucosa
duodenal, lo que conduce a un acumulo de lipidos en la lamina propia y a la
vacuolizacion de los enterocitos duodenales (Patterson 1993). De la misma forma,

en individuos con infeccién por el VIH/SIDA con diarrea y malabsorcién se han
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demostrado acimulos de inclusiones lipidicas en los enterocitos, espacios de la
membrana basolateral y lamina propia de la mucosa del ID (Ehrenpreis 1992b;
Benhamou 1994). La fisiopatologia de esta alteracion no es completamente
conocida implicando probablemente varios mecanismos: 1) Alteracion en la
producciéon de Apo B, apolipoproteina sintetizada por los enterocitos y necesaria
para la eliminacién de los quilomicrones (Glickman 1979); 2) Bloqueo del flujo
linfatico (Waldman 1966); 3) Infecciones entéricas asociadas (Orenstein 1990); 4)
Aumento en la liberacion de citoquinas capaces de modular el metabolismo de los

lipidos y apolipoproteinas (Wilson 1989).

9.3.6. Alteracion de la funciéon pancreatica. La alteracion pancreatica es
frecuente en la infeccién por el VIH/SIDA, detectdndose hiperamilasemia en
aproximadamente la mitad de los individuos (Cappell 1993). Raramente se asocia
con sintomas, aunque la alteracién de la funcidn exocrina pancreatica podria,
segun algunos autores, estar implicada en la malabsorcién a grasas observada.
Sin embargo, no existen resultados concluyentes al respecto ya que algunos
autores no han observado insuficiencia pancreatica en presencia de malabsorcion
(Sentongo 2001). Asi mismo, Kapembwa y cols., utilizando la prueba de aliento
con trioleina marcada, detectan malabsorcidn a grasas en el 48% de 25 individuos
con infeccién por el VIH, de los cudles sdélo el 12% presentaban insuficiencia
pancreatica moderada (Kapembwa 1990b). En cambio, en nifios VIH-positivos se
ha demostrado una relacion entre pérdida de grasa y alteracién de las pruebas de
funcidn pancreatica (Carroccio 1998), asi como una mejoria de la malabsorcion

grasa tras terapia de suplementacién con enzimas pancreaticas (Carroccio 2001).

9.3.7. Papel de las citoquinas. Aquellas citoquinas capaces de alterar el
citoesqueleto de las uniones entre los enterocitos pueden producir aumentos de la

PI, y por tanto, malabsorcion (Travis 1992). Asi mismo, el incremento en la
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produccién de determinadas citoquinas, especialmente TNF-a, se ha implicado en
la patogénesis de la diarrea asociada al VIH (Schmitz 2002), probablemente en
relacion con el estimulo para la produccion de prostaglandinas (Elias 1987). Se ha
demostrado el incremento en la produccion de TNF-¢, IL-1B e INF-a. y ¥ en cultivos
celulares de macroéfagos derivados de monocitos tras la infeccién por el VIH. Por
otra parte, se ha observado un incremento en las concentraciones plasmaticas de
IL-1B y TNF-o en la mucosa intestinal de individuos VIH-positivos (McGowan
1993), si bien no siempre se han demostrado cambios detectables en la

produccién de citoquinas y sus receptores en la mucosa intestinal (Snijders 1995).

9.3.8. Efecto citopatico directo. En un modelo felino con inmunodeficiencia se
ha observado la infeccién del epitelio del ID por un retrovirus, asociandose la
activacién viral con una enteropatia severa. De la misma forma, el VIH parece
desempeiar un papel patogénico en los sintomas intestinales de los individuos
VIH-positivos, habiéndose observado una correlacidn en biopsias de mucosa rectal
entre la deteccidn de antigenos proteicos virales y sintomas clinicos, inflamacion

histoldgica e incremento en el contenido tisular de IL-1B y TNF-o (Kotler 1993).

9.4. Enteropatia por el VIH

Muchos individuos con infeccion por el VIH/SIDA presentan aumento de la PI y
malabsorcién con minimos cambios histoldgicos (Ullrich 1989) e incluso en
ausencia de infecciones entéricas. Estos hechos, unidos a la mejoria de dichas
alteraciones tras el inicio del tratamiento antirretroviral (Kotler 1998) han
sugerido un posible efecto directo del VIH en la afectacion gastrointestinal,

originando la denominada “enteropatia VIH".
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Numerosas evidencias demuestran que la mucosa gastrointestinal puede ser
afectada por el propio VIH: 1) La lamina propia intestinal contiene linfocitos T
CD4+ susceptibles de infeccidn por el VIH, incluso en mayor medida que las
células de sangre periférica (Veazey 1998); 2) Los enterocitos pueden ser
directamente infectados a través de receptores alternativos tales como N-
galactosilceramida (Yahi 1992); 3) Individuos con infeccién por el VIH/SIDA y
diarrea persistente eliminan acidos nucleicos del VIH en sus heces (Yolken 1991)
y frecuentemente muestran una respuesta de sIgA fecal al VIH y su antigeno
(Mathewson 1994); 4) Se han identificado particulas virales en las células
mononucleares de la lamina propia de individuos VIH-positivos (Ullrich 1989); 5)
En el curso de la infeccidn, el transporte y funcién de la barrera epitelial varian
con el estadio evolutivo, expresado por el recuento de linfocitos T CD4+
(Stokmann 2000); 6) Se han desarrollado modelos in vitro para caracterizar el
efecto de las células inmunitarias humanas infectadas por el VIH sobre la funcién
de la barrera epitelial, utilizando células epiteliales procedentes del colon (linea
celular HT-29/B6), demostrandose un incremento en la liberacidon de citoquinas
capaces de alterar la funcién epitelial de las células colénicas (Stockmann 2000).
Sin embargo, y pese a estas evidencias no siempre se ha podido demostrar la
presencia de particulas virales en el interior del enterocito, asi como tampoco su
implicacion en la malabsorcidon, no habiéndose observado diferencias en las
pruebas de absorcidn entre individuos con y sin infiltracidén de la lamina propia por
el VIH (Ehrenpreis 1992b), lo que hace cuestionable la existencia de una

enteropatia asociada al VIH.

Se desconoce la fisiopatologia de dicha entidad, y aunque se ha relacionado con
una disfuncion del sistema inmunitario de la mucosa provocada por la infeccidn,
no puede descartarse la implicacion de otros mecanismos. La proteina de

envoltura del VIH gp 120 puede activar co-receptores especificos como el co-
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receptor Bob/GPR15, presente en la superficie basolateral del epitelio entérico.
Dicha activacion provoca un aumento de la concentracién de calcio en el citosol,
responsable de una despolimerizacién y pérdida de microtibulos. Este hecho
origina, a su vez, un aumento de la contraccién actina-miosina cerca de las
uniones entre las células intestinales, asi como una disminucion del transporte de
lipidos a través del enterocito, contribuyendo al aumento de PI y diarrea, y a la

malabsorcidn grasa (Clayton 2001; Maresca 2003).

9.5. Malabsorcion en la era TARGA

El inicio de TARGA rapidamente disminuye el contenido de ARN-VIH en plasma,
células linfoides circulantes y nddulos linfaticos periféricos, si bien sus efectos
sobre otros compartimentos inmunitarios, tales como la mucosa intestinal, no son
completamente conocidos. La administracion de IP en individuos VIH-positivos con
diarrea crénica no controlada produce beneficio clinico, incluso en estadios
avanzados de la enfermedad. Asi, en un paciente con criptosporidiasis, el inicio del
TARGA se acompaiid de mejoria clinica con erradicacion del germen, descenso de
las concentraciones de ARN-VIH en sangre periférica y mucosa intestinal e
incremento de linfocitos T CD4+ en ambos compartimentos, con un incremento
mas rapido y a niveles mas elevados en la mucosa intestinal, lo que indica una
rapida repoblacion de la misma que contribuye a restaurar eficazmente Ia
inmunidad mucosa y con ello a la erradicacion de patdégenos oportunistas
(Schmidt 2001). Por otra parte, se ha observado una mejoria rapida y sostenida
de la funcidn intestinal con normalizacidon de los pardmetros absortivos, tras el
inicio de tratamiento con un régimen que incluia ritonavir y dos inhibidores de la
transcriptasa inversa, en 10 ninos VIH-positivos con enfermedad avanzada

(Canani 1999). Sin embargo, y pese a la contribucién del TARGA en la reduccién
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de la incidencia de diarrea infecciosa asociada a la infeccion por el VIH, la

presencia de malabsorcién sigue siendo un hecho frecuente (Poles 2001b).

9.6. Implicaciones clinicas de la malabsorcion.

Existen datos contradictorios acerca de la implicaciéon de la malabsorcion en la
pérdida de peso y sindrome de consuncidn asociados a la infeccion por el
VIH/SIDA. Diversos datos apoyan esta relacion: 1) Se ha observado alteracién en
la absorcidén de D-xilosa en presencia de sindrome de consuncién en 21 individuos
VIH-positivos con diarrea crdnica (Ehrenpreis 1992); 2) Se ha demostrado una
relaciéon entre parametros de malabsorcidon y parametros de malnutricion (Ott
1993b); 3) Se ha establecido una relacidon entre la progresiva pérdida de area
absortiva que ocurre en el curso de la infecciéon por el VIH y el sindrome de
consuncion (Tepper 1994). Sin embargo, diversos autores no han observado
correlacién entre pérdida de peso y parametros de absorcidn, argumentado que la
ingesta deficiente, mas que la malabsorcidon es la principal responsable de la
pérdida de peso observada (Carbonnel 1997; Beaugerie 1998). Por otra parte, la
presencia de malabsorcion puede interaccionar con la terapia antirretroviral
comprometiendo su eficacia y dificultando el control de la infeccion. En este
sentido, Kapembwa y cols. han observado descensos en la absorcién de
zidovudina en individuos VIH-positivos con enfermedades relacionadas con el ID

(Kapembwa 1996).
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10. ESTRATEGIAS NUTRICIONALES EN LA INFECCION POR EL VIH/SIDA

La frecuencia de la malnutricién y pérdida de peso en la infeccion por el VIH/SIDA
y su relaciéon con la morbimortalidad hacen necesario el desarrollo de estrategias
terapéuticas tendentes a su correccion, si bien no existen evidencias claras que
permitan afirmar que el soporte nutricional en dicha infeccion mejore la calidad de
vida, disminuya la incidencia y severidad de infecciones oportunistas o contribuya
a reducir la morbimortalidad. En general, las diferentes estrategias van dirigidas a
preservar la MM, ya que la malnutricidn asociada al SIDA se caracteriza
principalmente por una pérdida de MCC (Kotler 2000). Sin embargo, y
considerando el amplio abanico de factores responsables de la misma, parece
légico pensar que una sola estrategia nutricional no es apropiada para todos los
individuos, y que en un mismo sujeto, cualquier terapia no puede ser considerada

aisladamente de las restantes.

10.1. Tratamiento de la infeccion por el VIH

La propia infeccién por el VIH se ha implicado en la etiopatogenia de la pérdida de
peso asociada, por lo que la terapia antirretroviral, especificamente destinada a
controlarla, podria favorecer la ganancia de peso. En este sentido, y si bien
estudios previos en individuos tratados con zidovudina ya demostraron un
descenso en la pérdida de peso (Yarchoan 1986), el TARGA parece desempefiar
un papel importante disminuyendo la pérdida de peso y malnutricién observada,
gracias a su capacidad para inhibir la replicacién viral y mejorar, con ello, la
funcidon inmunitaria (Corcoran 1999). Sin embargo, no todos los autores han
observado incrementos en el peso asociados al TARGA, siendo ademas la
respuesta de los individuos heterogénea (Moore 1999; Wanke 2000). Por otra

parte, estudios de composicion corporal en individuos con TARGA demuestran



74

ganancias de peso, generalmente a expensas del compartimento graso, sin

incrementos en la MM (Silva 1998).

10.2. Tratamiento de infecciones oportunistas asociadas

La aparicion de infecciones oportunistas representa uno de los principales
aspectos clinicos en la infeccion por el VIH/SIDA, cuya contribucidn a la pérdida
de peso y progresiva malnutricion es conocida. Por una parte, en el curso de las
mismas se producen alteraciones en el balance energético con aumento del GER vy
disminucion de la ingesta calérica (Grunfeld 1992c; Macallan 1995b). Por otra
parte, algunos de los gérmenes causantes de dichas infecciones producen
alteraciones en el tracto gastrointestinal que contribuyen a la apariciéon de
malabsorcidon (Solomons 1993) y con ello, a un balance energético negativo. Por
tanto, y teniendo en cuenta la influencia de las infecciones concomitantes en el
sindrome de consuncioén, la replecién de MCC a través de un tratamiento efectivo
de las mismas constituye una importante estrategia terapéutica. En este sentido,
en un estudio de pacientes con colitis por CMV se observd en sujetos no tratados,
una progresiva pérdida de MM y peso, mientras en aquellos tratados con
ganciclovir se demostré una replecion de MM y una ganancia de peso aun en
ausencia de soporte nutricional formal (Kotler 1989). Por otra parte, es posible
que parte de los efectos beneficiosos sobre el estado nutricional del TARGA
deriven de la disminucién en la incidencia de infecciones oportunistas observada

tras su introduccion.

10.3. Medidas de soporte nutricional
La causa fundamental de la malnutricién en la infeccion por el VIH/SIDA es la

ingesta insuficiente, de forma que las intervenciones nutricionales encaminadas a
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asegurar una adecuada ingesta caldrica capaz de compensar las elevadas

demandas metabdlicas, representan la principal estrategia terapéutica.

a) Consejo dietético y suplementos orales

Las medidas de soporte nutricional incluyen, en primer término, el consejo
dietético con recomendaciones para una adecuada alimentacion, si bien no se han
establecido recomendaciones especificas en individuos con infeccién por el
VIH/SIDA, siendo éstas similares a las de otras circunstancias clinicas donde la

replecion o el mantenimiento del estado nutricional son necesarios.

Si bien la suplementacién oral ha demostrado incrementar la ingesta caldrica,
mejorar la funcién inmune, disminuir la incidencia de infecciones y la mortalidad,
en la infeccidon por el VIH/SIDA los estudios que han valorado la eficacia del
consejo dietético y uso de suplementos nutricionales no ofrecen resultados
concluyentes. En general, sugieren que la alimentacion suplementaria es
beneficiosa, resultando en una mejoria de la ingesta y de diferentes parametros
nutricionales. Sin embargo, los incrementos ponderales observados no son
significativos (Rabeneck 1998), y mientras diversos autores documentan
aumentos de la MLG (Berneis 2000), otros demuestran incrementos
preferentemente en el compartimento graso (Hoh 1998; Pichard 1998). No
obstante, el escaso numero de individuos estudiados, la heterogeneidad de los
mismos y los cortos periodos de seguimiento limitan la significacion de estos

datos.

b) Soporte nutricional
La eficacia del soporte nutricional para obtener la replecion nutricional en la
infeccién por el VIH/SIDA depende de la causa de la malnutriciéon, de forma que

previene y revierte la pérdida de peso con replecién de MM, en individuos con
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ingesta deficitaria o alteraciones malabsortivas en ausencia de infecciones
concomitantes, mientras en individuos con infeccidn oportunista, si bien puede

incrementar el peso, dificilmente mejora el compartimento magro.

El soporte nutricional enteral estd indicado en situaciones en las que la ingesta
oral no puede compensar los requerimientos, utilizandose férmulas poliméricas
que se administran a través de sonda nasogastrica o nasoentérica, o bien, cuando
se requiere durante un periodo prolongado de tiempo, a través de PEG. Diversos
estudios han demostrado la eficacia del soporte nutricional enteral en individuos
VIH positivos, contribuyendo al incremento de la ingesta y a la mejoria de
parametros nutricionales e inmunitarios (Schwenk 1999; Berneis 2000). Por otra
parte, la implementacion de nutricion a través de PEG se ha asociado con
descenso en la mortalidad (Ockenga 1996), reduccion en el numero de
hospitalizaciones (Miller TL 1995) y mejora en la calidad de vida (Crotty 1998).
Sin embargo, algunos resultados limitan la eficacia de la nutricién enteral en
individuos VIH-positivos: 1) En la infeccidn por el VIH/SIDA, la pérdida de peso se
asocia frecuentemente con diarrea crénica e inmunodepresién severa, situaciones
en las que la eficacia de la nutriciéon enteral es limitada; 2) Existen resultados
contradictorios respecto a la ganancia de peso, habiéndose documentado
incrementos bien preferentemente a expensas del compartimento graso (Miller MJ
1995, Ockenga 1996), o bien a expensas del compartimento magro (Sdttmann
1993b); 3) La utilizacion de PEG se ha relacionado con un incremento en la
prevalencia de complicaciones infecciosas (Fox VL 1997; Crotty 1998) que

contribuirian a agravar la situacion del paciente.

El soporte nutricional parenteral se considera especialmente indicado en la
malnutricion asociada con enfermedades crdnicas intestinales. Los resultados

sobre eficacia y seguridad de la NPT en la infecciéon por el VIH/SIDA han sido
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contradictorios, si bien ha demostrado su capacidad para incrementar el peso y la
MCC, asi como efectos favorables sobre la funcién inmunitaria (Singer 1992) vy
superviviencia (Melchior 1998). Sin embargo, y aunque el efecto positivo de la
NPT sobre el peso en pacientes SIDA se ha demostrado incluso en presencia de
infecciones oportunistas, su efecto sobre la MLG es mayor en individuos con
malabsorcién documentada (Kotler 1990b), habiéndose sugerido que la reversion
de la pérdida ponderal depende en buena parte de la causa condicionante de la
misma. Kotler y cols. observaron en 12 pacientes con sindrome de consuncion
sometidos a nutricion parenteral, una replecién de la masa celular activa en
aquellos individuos en los que la pérdida de peso se asociaba a disminucién de la
ingesta o malabsorcion de nutrientes, mientras que aquellos con enfermedades
sistémicas severas continuaban perdiendo masa activa pese a recibir aportes
caléricos semejantes (Kotler 1991b). Por otra parte, Melchior y cols. observaron
en un grupo de pacientes con severa pérdida ponderal e inmunodepresidn, una
mejoria del estado nutricional con incremento tanto del peso como de la MM

(Melchior 1996).

Sin embargo, diversos factores contribuyen a disminuir la eficacia de la NPT en la
infeccion por el VIH/SIDA: 1) La existencia de una situacion de hipermetabolismo
y aumento del recambio proteico, frecuentemente observada en el curso de la
misma; 2) La presencia de infecciones oportunistas asociadas; 3) El probable
incremento en el riesgo de complicaciones sépticas. Diversos estudios demuestran
mayor incidencia de sepsis por catéter en sujetos con infeccién por el VIH
(Domingo 1999; Taconelli 2000), mientras otros sugieren una baja incidencia, no

superior a la observada en otras patologias (Melchior 1996).
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10.4. Estimulantes del apetito

Considerando la repercusiéon de la pérdida de apetito en el sindrome de
consuncién asociado a la infeccidon por el VIH/SIDA, es fundamental evitar su
instauracion definitiva, siendo para ello Utiles los estimulantes del apetito, capaces
en su mayoria de inhibir la produccién de citoquinas, en especial del TNF-o,
provocando de forma secundaria un aumento de apetito (Tabla 9). Entre los
estimulantes del apetito, el acetato de megestrol, un esteroide progestdgeno
sintético, ha sido el mas ampliamente estudiado, demostrandose incrementos de
peso que se han relacionado con un incremento en la ingesta caldrica (Von Roenn
1994), si bien algunos autores han observado dicho efecto sdlo de forma
transitoria (Oster 1994). Sin embargo, el aumento de peso se ha atribuido
primariamente a un incremento de MG, lo que junto a sus efectos secundarios,
han cuestionado su eficacia (Grinspoon 1997). ElI dronabinol (delta-9-
tetrahidrocanabinol), principal ingrediente de la marihuana, ha sido aprobado para
el tratamiento de la anorexia en pacientes con SIDA por su efecto como
estimulante del apetito (Beal 1995), si bien produce ganancias de peso poco
significativas, especialmente en comparacién con el acetato de megestrol

(Timpone 1997).

10.5. Testosterona y analogos de la testosterona

Pese a que la prevalencia de hipogonadismo ha disminuido con la introduccién del
TARGA, continla siendo una situacién frecuente en la infecciéon por el VIH/SIDA
(Rietschel 2000), que se asocia a pérdida de masa muscular y pérdida de peso,
contribuyendo por tanto al sindrome de consuncién (Grinspoon 1996). Diversos
autores han demostrado que el tratamiento con testosterona produce efectos
positivos con incrementos de la MLG (Grinspoon 1999; Bhasin 1999) y calidad de

vida del paciente. Sin embargo, algunos estudios no han documentado
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incrementos de peso, y no siempre se ha demostrado mejoria en el
compartimento magro (Coodley 1997; Dobs 1999). Por otra parte, se ha evaluado
la combinacion de testosterona mas ejercicios de resistencia en diversos estudios
aleatorizados (Bhasin 2000; Grinspoon 2000), observandose que el uso de cada
una de las estrategias produce incrementos del peso corporal, masa muscular, MM
y fuerza muscular, sin que la combinacién de ambas determine mejorias
adicionales. De forma similar, la utilizacién de andlogos sintéticos de la
testosterona, oxandrolona y nandrolona, se acompafia de incrementos en la MCC,
asi como de aumentos de peso, si bien no se han demostrado mas eficaces que la

testosterona (Berger 1996; Gold 1996).

El efecto de la administracion de testosterona en mujeres ha sido escasamente
estudiado pese a la elevada prevalencia de deficiencia androgénica observada en
mujeres con sindrome de consuncidn asociado al SIDA (Grinspoon 1997). Estudios
preliminares han demostrado ganancia de peso y mejora de la calidad de vida tras
la administracion transdérmica de dos dosis de testosterona durante 12 semanas,
sin observarse virilizacion o hirsutismo, cambios en las concentraciones lipidicas o
alteraciones inmunoldgicas (Miller K 1998). La ganancia de peso en mujeres se
produce fundamentalmente a expensas de MG, a diferencia de lo observado en
varones con hipogonadismo, hecho que puede resultar beneficioso ya que la

mujeres muestran preferentemente una deplecién grasa.

10.6. Hormona del crecimiento

La administracion de GH en sujetos con deficiencia adquirida de la misma o
condiciones asociadas con estados catabdlicos, ejerce efectos anabdlicos sobre el
metabolismo proteico aumentando la MLG vy sintesis proteica y disminuyendo la

excrecion urinaria de N, (Baum HB 1996). En la infecciéon por el VIH/SIDA son
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frecuentes las alteraciones del eje GH-IGF1 (Grinspoon 1998b), habiéndose
observado incrementos de peso y MLG, asi como descensos de MG tras
tratamiento con rhGH (Schambelan 1996, Mulligan 2002), incluso en presencia de
infeccidn oportunista (Paton 1999). Sin embargo, en estos individuos, para
obtener efectos anabdlicos se precisan dosis de GH superiores a las requeridas en
otros estados de deficiencia, lo que sugiere la existencia de un estado de
resistencia a la misma, hecho apoyado por la demostraciéon simultdnea de
concentraciones plasmaticas elevadas de GH y bajas de IGF. Sin embargo, la
administracién conjunta de GH e IGF1, si bien aumenta la MLG, no modifica ni la

ganancia de peso ni la calidad de vida de los individuos (Ellis 1996).

10.7. Moduladores de las citoquinas

Se han evaluado diversas estrategias encaminadas a modular y/o inhibir la accion
de las citoquinas en la infeccién por el VIH/SIDA: 1) La administracion de
pentoxifilina desciende el ARNm del TNF-o en células mononucleares de sangre
periférica, si bien dicho descenso no se asocié a incremento de peso (Dezube
1993); 2) La administracién de talidomida produce aumentos ponderales
preferentemente a expensas de la MLG, si bien cabe cuestionar la seguridad del
tratamiento al demostrarse aumentos leves pero significativos de la carga viral
(Kaplan 2000), asi como aumentos ponderales secundarios a expansion del AEC
(Haslett 1997); 3) La suplementacién de acidos grasos omega-3 no siempre ha
demostrado efectos positivos sobre el peso corporal ni incrementos en la MM ni
masa celular activa (Hellerstein 1996), pese a reducir las concentraciones del
sTNF-R1 (Sdttmann 1996). En cambio, su uso se ha relacionado con incremento
de IL-6 y descenso de linfocitos T CD4+ (Bell 1996), si bien estos resultados no

han sido confirmados por estudios posteriores (De Luis Roman 2001).
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10.8. Ejercicio

Los programas de ejercicio se han considerado estrategias anabdlicas
potencialmente Utiles en el sindrome de consuncién asociado al VIH/SIDA,
habiéndose observado incrementos significativos de la MLG (Roubenoff 1999). Sin
embargo, los ejercicios de resistencia incrementan de forma aguda los niveles de
IL-1 y TNF-o lo cual podria, a priori, tener efectos adversos a través de la
estimulacion de la replicacidon viral, si bien no se han demostrado incrementos de

la misma tras programas de ejercicio (Roubenoff 1999).

Tabla 9. Tratamiento farmacoldogico del sindrome de consuncidon asociado a la
infeccidn por el VIH/SIDA.

FARMACO INCREMENTO | INCREMENTO | INCREMENTO | INCREMENTO | INTERACCIONES
APETITO DE PESO DE MLG DE GRASA

Acetato de +++ +++ + +++ No
megestrol

Dronabinol ++ ++ - - No
Testosterona +? No + No No
Oxandrolona No ++ - - No

rhGH + ++ + - No
Talidomida - ++ + + D4T, DDI, DDC

11. SINDROME DE LIPODISTROFIA EN LA INFECCION POR EL VIH/SIDA

La utilizacion de pautas de tratamiento capaces de inhibir de forma potente la
replicacién viral, ha contribuido a reducir de manera significativa la mortalidad e
incidencia de infecciones oportunistas asociadas a la infeccion por el VIH/SIDA.
Sin embargo, y en parte debido al incremento de la supervivencia, nuevas
complicaciones, en su mayoria relacionadas con dichos tratamientos han

aparecido. Entre los efectos adversos mas preocupantes se encuentran las
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alteraciones morfoldgicas y metabdlicas, que constituyen el denominado sindrome

de lipodistrofia (Safrin 1999).

Las alteraciones asociadas al sindrome de lipodistrofia incluyen cambios en la
composicion y distribucion de grasa corporal, asi como alteraciones del
metabolismo lipidico e hidrocarbonado (Tabla 10). Los cambios en el habito
corporal se traducen en diferentes tipos de maldistribucion grasa: disminucién de
grasa periférica (fenotipo lipoatréfico), acumulo de grasa de predominio central
(fenotipo lipohipertréfico), o sindrome de redistribucion de grasa mixto, que
incluye tanto deplecién como acumulo de grasa, y que constituye el grupo mas
prevalente. Las alteraciones metabdlicas difieren segun el patrén de alteracion de
la grasa corporal, ya que mientras los individuos con lipoatrofia presentan un
significativo incremento en las concentraciones plasmaticas de triglicéridos,
aquellos con acumulo de grasa y patréon mixto, muestran incrementos en las

concentraciones plasmaticas de insulina y resistencia a la insulina.

Tabla 10. Cambios fisicos y metabdlicos asociados con el sindrome de redistribucion

del tejido adiposo asociado a la infeccion por el VIH/SIDA.

Cambios fisicos Incremento del perimetro abdominal
Aumento de la grasa dorsocervical (“joroba de bufalo”)
Aumento del tamafio de las mamas
Lipoatrofia en cara, brazos, piernas y mejillas
Venas prominentes en extremidades

Cambios metabdlicos Dislipemia: incremento de triglicéridos, colesterol total y
c-LDL, con descenso de c-HDL
Resistencia a la insulina: intolerancia a la glucosa o

raramente DM

Las estimaciones sobre prevalencia de alteraciones morfoldgicas y metabdlicas en
individuos con infeccion por el VIH/SIDA varian ampliamente, en parte debido a

diferencias en la metodologia, criterios de definicidn, regimenes de tratamiento y
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poblacién de pacientes (Safrin 1999). Se estima que aproximadamente el 50% de
los individuos muestran alteraciones en la distribucion de grasa, con una
prevalencia, en aquellos en tratamiento con IP, que oscila entre el 2 y el 84%. A
su vez, entre el 15 y 30% de los individuos VIH-positivos presentan dislipemia con
cifras que alcanzan el 60% en aquellos en tratamiento con IP (Struble 1999). Por
otra parte, se detectan alteraciones de la tolerancia a la glucosa en un 47% de los
pacientes tratados con IP, mientras la prevalencia de hiperglicemia se estima en
un 3-5% de los mismos, de los cudles sélo el 1% tienen evidencia clinica de DM

(Chang 1998).

11.1. Alteraciones metabélicas

11.1.1. Alteraciones del metabolismo lipidico. Los trastornos lipidicos son
frecuentes en individuos con infeccién por el VIH/SIDA que reciben TARGA, de
forma que hasta un 66% presentan hipertrigliceridemia y un 54%
hipercolesterolemia (Tabla 11). Desde el punto de vista clinico estos trastornos se
traducen en dos situaciones, una similar al sindrome metabdlico, y otra
caracterizada por una hipertrigliceridemia masiva. La primera se asemeja a la
situacion de los estados con resistencia a la insulina, con presencia de
hipertrigliceridemia, descenso de c-HDL, aumento de c-VLDL e incremento en el
numero de particulas portadoras de apo B-100, especialmente de LDL pequefias y
densas. Si bien el mecanismo implicado en estas alteraciones no esta
suficientemente aclarado, se sugiere un posible efecto de los IP sobre proteinas
que regulan el almacenaje de AGL en el tejido adiposo, lo que condicionaria un
hiperaflujo de los mismos al higado. La segunda situacién se traduce clinicamente
en la aparicion de pancreatitis aguda y parece relacionarse con un efecto de los
farmacos sobre las lipasas responsables del aclaramiento plasmatico de particulas

ricas en triglicéridos.



84

Diversos resultados demuestran la relacién entre alteraciones del metabolismo
lipidico y tratamiento con IP. Chang y cols. observaron incrementos de un 12-39%
en las concentraciones de triglicéridos y de un 15-34% en las de colesterol tras el
inicio del tratamiento con IP (Chang 1998). Asi mismo, Pollner y cols. en 340
individuos observaron incrementos medios de colesterol superiores en sujetos
tratados con IP (Pollner 1998). Sin embargo, no todos los IP inducen alteraciones
del metabolismo lipidico con la misma frecuencia y severidad, relacionandose
preferentemente con el uso de farmacos como ritonavir, amprenavir y lopinavir-
ritonavir (Manfredi 2001). Por otra parte, se han descrito alteraciones del
metabolismo lipidico en individuos en tratamiento con ITNAN, que no recibian IP

(Moyle 1999).

La relacion entre dislipemia y riesgo cardiovascular no estd claramente
establecida, al tiempo que se desconoce si la hiperlipemia secundaria al TARGA se
asocia con el desarrollo de arteriosclerosis, y si los fendmenos inflamatorios de la
pared vascular, que juegan un papel fundamental en la génesis de la
ateromatosis, son idénticos a los observados en la poblaciéon general. Los analisis
retrospectivos de cohortes y estudios prospectivos han obtenido resultados
dispares, si bien, en la cohorte de Frankfurt con 4.993 individuos VIH-positivos, la
incidencia de IAM aument6 de 0,86 por 1.000 pacientes-afio en el periodo 1983-
1986 a 3,41 por 1.000 pacientes-afio en el periodo 1995-1998, observandose en
el analisis multivariante una asociacion entre IAM y edad superior a 40 afios y
TARGA (Rickerts 2000). Resultados similares han sido obtenidos posteriormente
en estudios prospectivos recientemente publicados (Holmberg 2002; Friis-MZller
2003), si bien algunos de ellos no han demostrado un incremento de eventos
cardiovasculares en individuos VIH-positivos (Bozette 2003). Los resultados sobre
cambios estructurales en las arterias carotideas han sido igualmente

contradictorios, con estudios que no muestran diferencias en la intima carotidea
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entre individuos VIH-positivos en tratamiento con IP y sujetos VIH-negativos
(Currier 2000), y otros que demuestran mayor prevalencia de lesiones carotideas

prematuras en pacientes tratados con IP (Maggi 2002).

Tabla 11. Alteraciones de lipidos y lipoproteinas en la infeccién por el VIH/SIDA.

VIH-positivos SIDA Lipodistrofia
Triglicéridos T T ™
AGL N T ™
Colesterol total N \! T
c-VLDL N ™ ™
c-HDL l ) Nold
c-LDL Nol \! T
LDL pequeiias y densas N T )

11.1.2. Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. La introduccion de
TARGA ha ocasionado igualmente cambios en la regulacidon glucidica, de forma
gue su uso frecuentemente se acompafia de hiperglucemia, hiperinsulinemia v,
sobre todo resistencia a la insulina, si bien los efectos de dicho tratamiento sobre
el metabolismo hidrocarbonado no estan completamente aclarados. Asi, mientras
Cadwell y cols. observaron elevaciones de las concentraciones séricas de glucosa
en un 11,5% de los individuos tratados con TARGA (Cadwell 1998), Chang y cols.
en otro estudio retrospectivo no observaron incrementos significativos en las
concentraciones plasmaticas de glucosa en individuos VIH-positivos en
tratamiento con IP (Chang 1998), resultados similares a los obtenidos por Diaz y
Wiewora, que no observan diferencias en la incidencia de DM entre individuos
VIH-positivos en tratamiento con IP y la poblacién general (Diaz y Wiewora 1998).
Por otra parte, la incidencia clinica de DM es relativamente baja en comparacion
con la frecuencia de resistencia a la insulina con prevalencias que oscilan entre el
5y 10% (Dubé 2000). En este sentido, Carr y cols. en un estudio observacional,

en individuos con infeccion por el VIH en tratamiento con IP, encuentran
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resistencia insulinica en el 16% de los casos, mientras la prevalencia de DM fue
sblo del 7% (Carr 1999). Otros resultados han demostrado resistencia insulinica
en cerca de la mitad de los individuos tratados con IP (Walli 1998) y en la cuarta

parte de los que no recibian IP (Behrens 1999).

El mecanismo patdgenico responsable de las alteraciones hidrocarbonadas no es
bien conocido, aunque diversos datos sugieren una relacion causal entre IP vy
resistencia insulinica (Carr 1998; Mulligan 2000). En condiciones basales, la
insulina estimula de forma inmediata la captacion de glucosa por el muasculo y los
adipocitos. Estudios in vitro demuestran que el indinavir inhibe la captacion de
glucosa por los adipocitos mediada por la insulina, al disminuir de forma potente y
selectiva la actividad intrinseca de un transportador de la glucosa dependiente de
la insulina, el transportador Glut4 (Murata 2000). Por otra parte, la resistencia
insulinica se ha descrito en el contexto de un sindrome metabdlico, en asociacion
con alteraciones lipidicas y cambios en la grasa corporal, lo que ha llevado a
considerar que los cambios morfoldgicos corporales podrian estar implicados en la
disminucion de la sensibilidad a la insulina (Vigouroux 1999, Hadigan 2000b). Sin
embargo, diversos datos no apoyan este hecho, ya que por una parte, en
individuos con lipodistrofia asociada exclusivamente al tratamiento con ITAN no se
han encontrado alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado (Carr 2000), y por
otra, en pacientes tratados con IP se han descrito alteraciones hidrocarbonadas en
ausencia de lipodistrofia, o precediendo a los cambios en la grasa corporal

(Mulligan 2000).

Por tanto, la informacién disponible actualmente indica que los IP tienen un efecto
directo sobre el metabolismo de la glucosa e inducirian resistencia insulinica por
un mecanismo independiente de los cambios en la distribucion de la grasa

corporal, de forma que se demuestra una estrecha relacién entre resistencia



Introduccion 87

insulinica, hiperlipemia y tratamiento con IP, mientras la lipoatrofia Unicamente
acompafaria a estas anomalias, asocidndose mas directamente con el uso de
analogos de los nucledsidos (Carr 2000; Dubé 2000). No obstante, se han
observado diferencias entre los distintos IP, de forma que farmacos como
amprenavir no se han asociado con el desarrollo de resistencia insulinica a corto

plazo (Dubé 2000b).

Por otra parte, la presencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en
individuos sin tratamiento con IP, sugiere la existencia de otros mecanismos
implicados en su aparicion tales como la propia infecciéon por el VIH o el
tratamiento con analogos de nucledsidos. Hadigan y cols. establecen como
principales predictores de hiperinsulinemia el descenso de la masa muscular y el
sobrepeso, observando ademas en varones VIH-positivos una correlacién inversa
entre concentraciones de esteroides enddgenos gonadales e hiperinsulinemia, de
forma que la administracion de dosis fisiolégicas de testosterona en sujetos con
hipogonadismo mejora la sensibilidad a la insulina, probablemente en relacién con

el aumento de la masa muscular (Hadigan 2000D).

11.2. Etiopatogenia del sindrome de lipodistrofia

Los cambios observados en el sindrome de lipodistrofia en individuos con infeccion
por el VIH/SIDA, se han relacionado bien con efectos toxicos directos del
tratamiento antirretoviral, bien con alteraciones metabdlicas inducidas por la
infeccion, o bien con una combinacion de ambas. Parece indudable que los
agentes antirretrovirales, en especial los IP e ITAN (en particular estavudina y
didanosina) desempefian un papel fundamental tanto en las alteraciones
metabdlicas como en las de la distribuciéon de grasa. En general, la lipodistrofia,

principalmente el componente lipoatréfico, se relaciona preferentemente con el
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tratamiento con ITAN, mientras las alteraciones metabdlicas lo hacen mas
directamente con el uso de IP. No obstante, la presencia de alteraciones similares
en individuos sin tratamiento antirretroviral sugiere la participacién de factores no

farmacoldgicos en el desarrollo de las mismas.

a) Efecto directo del VIH

Se ha sugerido el posible papel etiolégico del propio VIH en la apariciéon del
sindrome de lipodistrofia, si bien los resultados no son concluyentes. En individuos
VIH-positivos con hipertrigliceridemia se han demostrado genotipos virales mas
altamente mutados, con una fuerte asociacion entre hipertrigliceridemia vy
mutaciones en los codones de la transcriptasa inversa M41 y T215 (Anderson
2002). Por otra parte, un estudio realizado en nifios demuestra cargas virales mas
elevadas y menor recuento de linfocitos T CD4+ en aquellos con lipodistrofia
(Arpadi 2001). Asi mismo, el propio VIH se ha implicado como causante directo de
toxicidad mitocondrial, observandose evidencias histoldgicas de alteraciones
mitocondriales y descensos en las concentraciones de ADN mitocondrial en
individuos VIH-positivos con clinica de miopatia sin tratamiento antirretroviral
(Coté 2002). Sin embargo, un estudio realizado en poblacién europea no

demuestra relacion entre carga viral y sindrome de lipodistrofia.

b) Efecto debido al uso de IP

Puesto que las primeras descripciones de lipodistrofia aparecieron relacionadas
con la introduccion de regimenes que contenian IP, las primeras hipdtesis sobre
patogénesis se focalizaron en los efectos directos de estos farmacos. Sin
embargo, posteriores estudios han cuestionado su papel, debido al creciente
numero de observaciones que documentan cambios en la composicion corporal y
alteraciones metabdlicas, tanto en individuos sin tratamiento antirretroviral como

en aquellos en tratamiento con regimenes que no incluyen IP (Galli 2002).
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Numerosos estudios han demostrado wuna relacién entre tratamientos
antirretrovirales y alteraciones metabdlicas, sugiriendo un papel etiopatogénico
directo de los IP en el sindrome de lipodistrofia independiente de la propia
infeccion, como lo demuestran las alteraciones metabdlicas descritas en individuos
VIH-negativos en tratamiento con IP: 1) Se han observado incrementos en las
concentraciones plasmaticas de glucosa, insulina, triglicéridos, colesterol total y c-
LDL después del inicio del tratamiento con IP (Mulligan 2000; Dever 2000); 2) La
prevalencia de sindrome de lipodistrofia en cohortes que reciben regimenes de
tratamiento que incluyen IP es mayor en comparacion con aquellas que no lo
reciben (Walli 1998; Behrens 1999), considerandose ademas la duracion del
tratamiento como factor que contribuye a la aparicion del mismo (Carr 2000); 3)
Las alteraciones metabdlicas asociadas al uso de IP pueden revertirse, al menos

parcialmente, tras suspender o sustituir el tratamiento (Martinez 1999).

Sin embargo, y pese a la relacidon observada entre IP y sindrome de lipodistrofia,
el mecanismo etiopatogénico no es suficientemente conocido. Numerosos
investigadores sefalan como trastorno principal una alteracién en la diferenciacion
de los adipocitos. En este sentido, diferentes estudios han puesto de manifiesto in
vitro la capacidad de los IP para inhibir la diferenciaciéon y crecimiento de los
adipocitos (Zhang 1999), asi como para estimular su lisis y las senales retinoides
dentro de los mismos (Lenhard 2000). Para explicar los mecanismos de alteracion
de la diferenciacién de adipocitos se han formulado diversas teorias, siendo la
presentada por Carr y cols., basada en estudios de homologia de la proteasa del
VIH-1 con proteinas humanas, la mas plausible (Carr 1998b). Los estudios de
secuenciacion de la region catalitica de la proteasa del VIH, por la que tienen
especial afinidad los IP, muestran una homologia del 60% con dos proteinas
humanas implicadas en el metabolismo lipidico: 1) Proteina citoplasmica que se

une al acido retinoico tipo 1 (CRABP-1), responsable del transporte del acido
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retinoico al adipocito, donde interacciona con receptores nucleares especificos que
regulan el ciclo celular y su diferenciacién (fundamentalmente PPAR gamma); 2)
Proteina asociada al receptor de LDL, necesaria para transportar los quilomicrones
remanentes al higado y eliminar los triglicéridos del endotelio capilar. La
semejanza de los IP con estas dos proteinas hace que dichos farmacos ejerzan
una accion antagonica o inhibitoria sobre la cadena metabdlica que conduce al
almacenamiento y liberacidon de los lipidos. Esta accién antagdnica, junto a su
accion inhibitoria sobre el citocromo P450 3A, conduciria a un aumento de la
apoptosis de los adipocitos periféricos provocando el desarrollo de hiperlipidemia
secundaria, que a su vez se ve exacerbada por la inhibicion de la proteina
asociada a los receptores de LDL. El aumento de apoptosis de la grasa periférica y
la hiperlipidemia secundaria, aumentan el depdsito de grasa en los adipocitos
centrales, originando obesidad troncular y aumento de grasa mamaria, asi como

resistencia a la insulina.

La teoria de Carr y cols. se ve apoyada por la demostracion de un incremento de
la apoptosis de los adipocitos subcutaneos en individuos con infeccién por el VIH
(Domingo 1999b), y por el hecho de que el ritonavir, el mas potente inhibidor del
citocromo P450 3A, es el IP que mas fuertemente se asocia con alteraciones
lipidicas vy lipodistrofia (Sullivan 1998). Sin embargo, existen argumentos que la
hacen cuestionable, ya que no se ha demostrado un papel importante del
citocromo P450 3A en los adipocitos, no hay evidencia de una significativa
interaccion entre CRABP-1 e IP (Stevens 1999), y algunos autores han
demostrado que los IP inducen, en lugar de inhibir, la diferenciacion de los

adipocitos in vitro (Gagnon 1998; Nguyen 2000).

Otros autores sugieren que la alteracion principal determinante del sindrome de

lipodistrofia es la resistencia a la insulina, que provocaria una alteracion en la
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captacion de glucosa por el adipocito y por tanto un aumento de la lipogénesis.
Estudios in vitro han demostrado que los IP, especialmente indinavir, inhiben la
captacion de glucosa por los adipocitos 3T3-L1 mediada por la insulina, al
disminuir de forma potente y selectiva la actividad intrinseca de un transportador
de glucosa dependiente de la misma, el transportador Glut4 (Murata 2000),
inhibicién reversible, ya que se ha observado una recuperacion de la respuesta

tras suspender el tratamiento con indinavir.

c) Teorias que implican a los ITAN

La funcién mitocondrial mas importante y critica es la fosforilacion oxidativa,
mecanismo por el cual la energia derivada del metabolismo de los nutrientes se
transforma en ATP en presencia de 0,. Una alteracion del funcionamiento
mitocondrial conduce a un aumento de la transformaciéon de piruvato en acido
lactico, cuyo acumulo en el citoplasma produce efectos toxicos a nivel celular y
tisular. Asi mismo, los acidos grasos, normalmente metabolizados en la
mitocondria, también se acumulan en el citosol, explicando la acumulacion lipidica
en musculo, higado y células nerviosas observada in vitro y en biopsias

procedentes de individuos con alteraciones mitocondriales.

Los ITAN producen efectos toxicos a nivel mitocondrial, si bien el mecanismo no
estd suficientemente aclarado. Estudios in vitro han demostrado su capacidad
para inhibir la transcriptasa inversa ARN del VIH, asi como la polimerasa ADN de
la célula huésped, disminuyendo con ello la sintesis de ADN (MartIn 1994). En
este sentido, la polimerasa gamma ADN mitocondrial, un enzima esencial para la
replicacion mitocondrial del ADN y por tanto para la viabilidad y funcion
mitocondrial, es particularmente sensible a la inhibicion de los ITAN (Brinkman
1998). No obstante, y pese a que este parece ser el mecanismo responsable de la

toxicidad mitocondrial, se han propuesto otros como la produccién de especies
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reactivas de O, (Paulik 2000), el acimulo de deleciones del ADN (Miro 2000) o

bien la inhibicién directa de enzimas mitocondriales (Barile 1994).

La asociacion entre lipoatrofia e hiperlactacidemia asociada al tratamiento con
ITAN ha sugerido que la toxicidad mitocondrial relacionada con dichos farmacos
puede contribuir al sindrome de redistribucién grasa observado en la infeccién por
el VIH/SIDA, probablemente a través de un incremento en la liberacién de
mediadores de apoptosis (Green DR 1998). Se han observado alteraciones
ultraestructurales en los adipocitos de individuos con lipodistrofia, similares a
aquellas observadas en sujetos con acidosis lactica inducida por ITAN o con
hiperlactacidemia sintomatica (Nolan 2000), asi como descensos significativos en
el contenido de ADN mitocondrial en la grasa de sujetos con lipodistrofia (Walker
UA 2002). Por otra parte, existe una semejanza fenotipica entre la lipodistrofia
asociada a TARGA vy la lipomatosis simétrica multiple, trastorno frecuentemente
asociado a deleciones Unicas o multiples del ADN mitocondrial y a descenso de
actividad de la citocromo-c-oxidasa o complejo IV de la cadena respiratoria
mitocondrial. Sin embargo, no todos los resultados apoyan una relaciéon entre
disfuncién mitocondrial inducida por ITAN y sindrome de lipodistrofia (Moyle
2001), ya que por una parte, los individuos infectados por el VIH sdlo muestran
algunos de los cambios observados en las otras condiciones, y por otra, pese a la
capacidad de dichos farmacos para inhibir la polimerasa gamma ADN mitocondrial
in vitro, la aparicién de acidosis lactica franca raramente ocurre. Ademas no hay
datos que relacionen las manifestaciones del sindrome de lipodistrofia asociado al
VIH con la acidosis lactica u otros signos de disfuncién mitocondrial (Shevitz

2001).
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d) Influencia de factores inflamatorios

La disregulaciéon inmunitaria se ha implicado en la génesis de la redistribucion
grasa, sugiriendo una relacién entre factores inmunitarios o inflamatorios y
sindrome de lipodistrofia. Entre los factores inflamatorios, el TNF-o. desempefia un
papel importante por sus efectos sobre las alteraciones del metabolismo lipidico e
hidrocarbonado y sobre la redistribucion grasa. El TNF-o reduce la actividad de la
LPL (Fried 1989), la captacion de glucosa por el adipocito via Glut4 (Stephens
1991) y modifica la actividad de la lipasa hormono-sensible (Green 1994), efectos
gue permitirian explicar las alteraciones metabdlicas observadas en individuos con
sindrome de lipodistrofia. Asi mismo, puede contribuir a la pérdida de grasa al
estimular la producciéon de leptina (Corica 1999), inhibir la diferenciacion del

adipocito (Torti 1989) e inducir apoptosis (Prins 1997).

Se han demostrado incrementos en las concentraciones de TNF-o en individuos en
tratamiento antirretroviral, asi como una relacién entre dichas concentraciones y
los parametros lipidicos usualmente alterados en el sindrome de lipodistrofia
(Ledru 2000). Asi mismo, en individuos lipodistréficos las concentraciones
plasmaticas del sTNF-R1 se han relacionado con la disminucidn de la sensibilidad a
la insulina (Mynarcik 2000). Por otra parte, se ha observado que un polimorfismo
en la posicién -238 de la regién promotora del gen del TNF-a es un determinante
en el desarrollo de la lipodistrofia relacionada con el VIH (Maher 2002). Sin
embargo, no todos los estudios han demostrado incrementos en las
concentraciones de TNF-a. Christeff y cols., demuestran incrementos en las
concentraciones de INF-o pero no de IL-6 ni TNF-o, en individuos VIH-positivos
con lipodistrofia, observando una correlacion positiva entre dichas concentraciones
y los diferentes parametros lipidicos, de forma que en el analisis multivariante, el
mejor marcador de las alteraciones lipidicas fue la concentracién de INF-o

(Christeff 2002).
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e) Leptina

La leptina es una hormona derivada del adipocito que influye multiples sistemas
neuroendocrinos, siendo su fuente principal de produccién los depdsitos de grasa
subcutdnea. Desempefia un papel fundamental en la regulacion del metabolismo
lipidico e hidrocarbonado (Wauters 2000), sugiriéndose su potencial implicacion
en el sindrome de lipodistrofia asociado a la infeccién por el VIH/SIDA. Sin
embargo, los resultados sobre concentraciones plasmaticas de leptina han sido
contradictorios, probablemente debido a diferencias en el compartimento graso
afectado, estado inmunoldgico o regimenes de tratamiento, habiéndose descrito
en individuos VIH-positivos concentraciones de leptina bajas (Paganelli 1999;
Estrada 2002), normales (Yarasheski 1997) o elevadas (Christeff 1999). Por otra
parte, su implicacion en el sindrome de lipodistrofia no estda claramente
establecida. Si bien se han observado elevaciones plasmaticas de leptina en
individuos en tratamiento con IP (Paganelli 1999), observandose una relacidon
entre dichas elevaciones e hiperinsulinemia, algunos autores no han demostrado
diferencias en sus concentraciones entre individuos con o sin lipodistrofia

(Vigouroux 1999; Mynarcik 2002).

f) Factores hormonales

Diversos factores hormonales, principalmente las hormonas esteroideas,
intervienen en la diferenciacién de los adipocitos y metabolismo lipidico, en parte,
debido a su influencia en la expresion y actividad del receptor LDL. Algunos
estudios han demostrado concentraciones bajas de DHEA e incrementos del
cociente cortisol:DHEA en individuos VIH-positivos con lipodistrofia, observando
una correlacidén entre dichos pardmetros e hiperlipemia, asi como una mejoria de
la lipodistrofia tras la correcciéon de dichas alteraciones (Christeff 1999). Por el

contrario, Petit y cols., si bien observaron cifras mas bajas de DHEA en presencia
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de lipodistrofia, no demostraron correlacién entre dichas cifras y las

concentraciones plasmaticas de c-LDL o expresion del receptor LDL (Petit 2002).

g) Otros posibles mecanismos

La expresion de CD36 desempefia un papel importante en las alteraciones de los
acidos grasos y metabolismo de la glucosa (Aitman 2001). Estudios in vivo e in
vitro han demostrado un efecto del tratamiento antirretroviral sobre su expresion,
provocando un descenso sustancial que puede contribuir a la resistencia a la
insulina y alteraciones metabdlicas observadas en la infeccién por el VIH/SIDA
(Serghides 2002). Por otra parte, el c-HDL interviene en el transporte reverso de
colesterol hacia higado y odrganos esteroidogénicos, por lo que sus bajas
concentraciones se asocian con incrementos de colesterol. Se ha sugerido que los
IP producen redistribucién grasa debido a incrementos de colesterol total en

ausencia de incrementos en las concentraciones de c-HDL (Fessel 2002).

11.3. Manejo del sindrome de lipodistrofia

a) Tratamiento de la dislipemia

El tratamiento farmacoldgico incluye: 1) Inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-gutaril
coenzima A reductasa o estatinas, que reducen las concentraciones de colesterol y
triglicéridos; 2) Fibratos, que reducen las concentraciones de triglicéridos pero no
de colesterol. Sin embargo, su utilizacion plantea problemas cuando se asocian a
IP, ya que la mayoria de ellos inhiben el citocromo P450 3A4, que representa el
principal sistema enzimatico por el que se metabolizan las estatinas (Fichtenbaum

2000).
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b) Tratamiento de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

Tanto la dieta como el ejercicio pueden afectar la MG total y regional en la
poblacion general, asi como influir positivamente en el control de la resistencia a
la insulina, diabetes y concentraciones de colesterol (Smith 1999). Sin embargo,
el impacto de la dieta para revertir estas manifestaciones en individuos con
infeccion por el VIH/SIDA es menos clara (Shevitz 2001), habiéndose demostrado,
en cambio, efectos positivos con reducciones de la adiposidad abdominal, en

individuos VIH-positivos sometidos a programas de ejercicio (Roubenoff 1999b).

Desde el punto de vista farmacoldgico y aunque no existen estudios controlados
que comparen diversas pautas de tratamiento, los farmacos mas efectivos serian
aquellos que actuan sobre la resistencia a la insulina. La metformina disminuye la
produccién hepatica de glucosa y su absorcion intestinal, al tiempo que aumenta
la captacién y utilizacion periférica de glucosa, reduce las concentraciones de
triglicéridos e insulina y promueve la pérdida de peso (Fontbonne 1996). En la
infeccién por el VIH/SIDA la metmorfina reduce la resistencia insulinica (Hadigan
2000), si bien su utilizacion se ve limitada por su capacidad para inducir acidosis
lactica. Las glitazonas incrementan la sensibilidad a la insulina al incrementar el
transporte de glucosa, adipogénesis y captacion periférica de glucosa, e inducen la
diferenciacién de preadipocitos en adipocitos en la grasa subcutanea favoreciendo
el acumulo de grasa a este nivel, aunque carecen de efecto sobre los adipocitos
de la grasa visceral (Mori 1999, Arioglu 2000). En individuos VIH-positivos el
tratamiento con rosiglitazona se acompana de mejoria de la resistencia insulinica

y distribucion grasa (Gelato 2002).

c) Sustitucion del tratamiento antirretroviral
La modificacién de la pauta de tratamiento sustituyendo el IP por un ITNAN o un

tercer analogo de los nucledsidos constituye una posible estrategia para el manejo
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de los trastornos metabdlicos asociados al TARGA. La sustitucién por nevirapina o
abacavir ha mejorado el perfil lipidico, metabolismo hidrocarbonado y alteraciones
morfoldgicas (Martinez 1999; Ruiz 2001). Asi mismo, la sustitucidn de estavudina
por otro ITAN o una combinacion de ITAN e ITNAN ha provocado incrementos en
el tejido adiposo sucutaneo sin cambios en el tejido adiposo visceral, en varones

con pérdida de grasa periférica sin adiposidad central (Saint-Marc 1998).

d) Tratamientos hormonales

La GH ejerce efectos sobre la lipolisis y oxidacion lipidica y se relaciona con los
depdsitos grasos (Gertner 1992), de forma que en individuos VIH-positivos reduce
los acumulos anormales grasa (Wanke 1999). Asi mismo, los suplementos de
testosterona se han relacionado con mejoria de la obesidad abdominal y
metabolismo lipidico e hidrocarbonado, si bien no existen estudios randomizados

al respecto (Bhasin 2003).
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JUSTIFICACION

Las alteraciones del estado nutricional representan un aspecto importante en la
infeccion por el VIH/SIDA, que contribuye a aumentar la morbimortalidad
asociada. La malnutricién proteico-energética es una complicacidon frecuente,
especialmente en estadios avanzados de la enfermedad. Las causas
determinantes de la pérdida de peso y otras alteraciones nutricionales no son
completamente conocidas, siendo su etiologia de probable origen multifactorial, el
resultado de interacciones entre alteraciones en el aporte de nutrientes y el
metabolismo energético, si bien ni la contribucion de cada uno de estos factores ni

su interrelacion estan suficientemente establecidos.

Los diferentes estudios sobre gasto energético en individuos con infeccién por el
VIH/SIDA ofrecen resultados contradictorios ya que mientras algunos demuestran
una situacion de hipermetabolismo, otros sugieren que dichos individuos son
normo, e incluso hipometabdlicos. Las discrepancias observadas podrian
relacionarse con factores no controlados capaces de modificar el balance
energético, como la presencia de malabsorcidn. En sujetos normales, el descenso
crénico en la ingesta caldrica y/o biodisponibilidad energética se acompafia de un
descenso en el GER con relativa preservacion de la masa corporal. En cambio, en
situaciones de estrés, el incremento de gasto energético observado sugiere una
alteracion en los mecanismos compensadores, de forma que cuando la
malabsorcidn o descenso en la ingesta caldrica coexisten con sepsis, el déficit de

aporte caldrico no se acompafiaria de un descenso compensatorio del gasto
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energético, hecho que contribuiria a acelerar la pérdida de peso. En la infeccién
por el VIH/SIDA la presencia de malabsorcién es un hecho frecuente, si bien su
influencia sobre el GER y balance energético total, asi como su contribucién a las
alteraciones nutricionales y pérdida de peso observadas no han sido
suficientemente investigadas. Por este motivo, estudiamos la incidencia y
severidad de malabsorcién en diferentes estadios evolutivos de la enfermedad,
determinando su contribucion a las alteraciones nutricionales y pérdida de peso,

asi como su influencia en la respuesta metabdlica.

Por otra parte, el estado nutricional se ha implicado en la progresion de la
enfermedad, debido en parte a que condiciona desequilibrios en el balance
prooxidante-antioxidante, determinando un incremento del estrés oxidativo que
se ha relacionado con aumento en la replicacion viral, deterioro inmunitario y
pérdida de peso. Diversos micronutrientes intervienen en el mantenimiento de un
correcto balance prooxidante-antioxidante, siendo el déficit de los mismos
prevalente en la infeccion por el VIH/SIDA. Por ello, determinamos las
concentraciones séricas de ciertos micronutrientes relacionados con los sistemas
antioxidantes, estableciendo su relacibn con la respuesta inflamatoria,

estrechamente ligada al aumento del estrés oxidativo.
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OBJETIVOS

1. Evaluar el estado nutricional de los individuos con infeccion por el
VIH/SIDA en diferentes estadios evolutivos y en comparacién con un

grupo de individuos sanos.

2. Evaluar el estado en micronutrientes en una poblacion de individuos con
infeccién por el VIH/SIDA, y determinar su relacién con la respuesta

inflamatoria.

3. Determinar la situacion metabdlica, mediante la evaluacion del GER, en
individuos con infeccion por el VIH/SIDA en diferentes estadios evolutivos

y en comparacién con un grupo de individuos sanos.

4. Determinar la incidencia y severidad de la malabsorcién en diferentes

estadios evolutivos de la infeccion por el VIH/SIDA.

5. Determinar la influencia de la presencia o no de malabsorciéon sobre el

estado nutricional y el GER en individuos con infeccion por el VIH/SIDA.

6. Determinar la contribucidon del GER y la malabsorcion a la pérdida de peso

asociada a la infeccidn por el VIH/SIDA.
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MATERIAL Y METODOS

1. SUJETOS DEL ESTUDIO

Se reclutaron un total de 50 individuos (36 varones y 14 mujeres) con infeccion
por el VIH/SIDA, procedentes de consultas externas del Hospital Universitari Sant
Joan de Reus entre Noviembre de 1995 y Diciembre de 1996, en base a los

siguientes criterios de inclusién/exclusidn:

CRITERIOS DE INCLUSION

e Edad comprendida entre 18 y 65 afios.

e Padecer infeccion por el VIH demostrada mediante técnicas de
enzimoinmunoanalisis y confirmada por Western Blot.

e Aceptacion de los términos del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e No cumplimiento de los criterios de inclusién.

e Padecer enfermedad, diagnosticada previamente y no relacionada con la
infecciéon por el VIH, causante de MPE y/o malabsorciéon, o cualquier otra
enfermedad capaz de alterar el GER.

e Concurrencia de enfermedad neopldsica o sarcoma de Kaposi.

e Tratamiento con drogas susceptibles de modificar el GER, tales como
corticoides, efedrina, sustancias hormonales o xantinas.

e Haber recibido soporte nutricional enteral o parenteral antes o durante la

realizacion del estudio.
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Los individuos con infeccién por el VIH/SIDA se clasificaron en tres grupos en
funcion del estadio evolutivo de la enfermedad, basandose en la Clasificacion de la
infecciéon por el VIH y expansiéon de la definicion de SIDA para adultos vy

adolescentes propuesta por el CDC y revisada en el afio 1993 (CDC 1992):

e Grupo 1 (n = 17): Individuos infectados por el VIH con recuentos de CD4 >

200/mm?, sin criterios definitorios de caso (Grupos A1, B1, A2 y B2).

e Grupo 2 (n = 16): Individuos infectados por el VIH con recuentos de CD4 <
200/mm?® o CD4 > 200/mm? con criterios definitorios de caso, sin evidencia
clinica o bioldgica de infeccion oportunista activa en el momento del estudio
(Grupos A3, B3, C1, C2 y C3). Se incluyeron en este grupo también aquellos
individuos con infeccién secundaria previa que se encontraban libres de signos

clinicos o bioldgicos por un periodo de tiempo superior o igual a dos semanas.

e Grupo 3 (n = 17): Individuos del Grupo 2 que en el momento del estudio

presentaban signos clinicos y/o bioldgicos de infeccidon secundaria activa.

Posteriormente, y con objeto de determinar la influencia de la malabsorcién en el
estado nutricional y gasto energético, los individuos con infeccién por el VIH/SIDA
fueron reclasificados en dos grupos en funcidn de la presencia o no de
malabsorcién, definida como la alteracidon de una o las dos pruebas de absorcion

practicadas.

Se establecié un Grupo control de 19 individuos sanos (14 varones y 5 mujeres),
de edad comprendida entre 18 y 65 afios, con bajo riesgo para la infeccién por el
VIH y ausencia de patologia aguda o crénica en los seis meses previos a la
inclusion, que fueron reclutados entre el personal médico e investigador. Asi
mismo, se establecid un segundo Grupo control de 10 voluntarios sanos que
previamente habian sido sometidos a la prueba de aliento de la trioleina marcada
para su validacién, y cuyos resultados fueron utilizados para comparar los valores

de trioleina pico y total.
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El protocolo fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitari Sant Joan

de

Reus, y todos los sujetos firmaron el correspondiente consentimiento tras

recibir la informacion pertinente y antes del inicio de los procedimientos del

estudio.

2. DISENO DEL ESTUDIO

Todos los individuos con infeccién por el VIH/SIDA una vez reclutados, fueron

ingresados durante tres dias con objeto de realizar los procedimientos del estudio,

cuyo resumen queda recogido en la Figura 9:

1)

2)

3)

Dia 1: El dia del ingreso, los pacientes permanecieron en ayunas y sin fumar
desde las 20:00h, iniciando a las 24:00h la recogida de orina para

cuantificacion de la excrecion de N, urinario en orina de 24 horas.

Dia 2: El dia del estudio, a las 8:00h, tras 12 horas de ayuno y media hora de
reposo absoluto, se determind el consumo de O, y la produccién de CO, para
el cdlculo del GER mediante calorimetria indirecta en circuito abierto durante
30 minutos. A continuacién y con el individuo todavia en reposo se procedi6 a
la determinacion de la composicidn corporal mediante antropometria e IBT, y a
la extraccion de una muestra sanguinea para las determinaciones analiticas.
Posteriormente se procedié a la administracion de una sobrecarga oral de 25 g
de D-xilosa, tras la cudl se practicd una extraccidon analitica a las 2 horas para
determinacién de xilosa plasmatica, y se inicidé la recogida de orina durante 5

horas para cuantificacion de xilosa urinaria.

Dia 3: Al dia siguiente, tras una cena rica en grasas y 12 horas de ayuno y
abstinencia tabaquica, los pacientes se trasladaron al Hospital Universitari
Joan XXIII para la realizacion de la prueba del aliento de la trioleina marcada,

permaneciendo en reposo en el curso de la misma.
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3. METODOLOGIA

3.1. Evaluacion de la composicién corporal

3.1.1. Determinaciéon de parametros antropométricos. En el momento del
ingreso se determinaron el peso y la talla mediante una balanza con precisién de
100 g y un tallimetro con precision de 1 mm, respectivamente, calculdndose a

partir de los datos obtenidos, el indice de masa corporal, segln la férmula:

IMC (kg/m?) = Peso /Talla?

El rango de normalidad para los valores de IMC se establecié entre 19 y 25 kg/m?.
Valores de IMC por debajo de 19 kg/m? definieron la existencia de desnutricién,
distinguiéndose entre desnutricién leve (IMC entre 17 y 18,9 kg/m?), moderada
(IMC entre 16 y 16,9 kg/m?) y grave (IMC por debajo de 16 kg/m?) (Planas Vila

2000).

Se registrd el peso habitual, asi como los cambios de peso en el mes y en los tres
meses previos de acuerdo con los datos recogidos en la historia clinica, y se
calculo el porcentaje de peso perdido respecto al peso habitual en base a la

formula:

. Peso habitual - Peso actual
% Peso perdido = X 100

Peso actual

Con un lipocalibrador de presion constante se determind el espesor del pliegue
subcutaneo tricipital en el punto medio entre acromion y olécranon en la parte

posterior del miembro superior no dominante, con la extremidad relajada. En la
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misma extremidad e idéntica posicion, se midié la circunferencia del brazo o
perimetro braquial mediante cinta métrica. Se realizaron tres determinaciones
repetidas, con objeto de disminuir la variabilidad intraobservador, aceptandose
como valido el valor medio de las mismas. A partir de ambos valores expresados
en centimetros, se calcularon el area muscular del brazo y el area grasa del

brazo, utilizando las siguientes férmulas:

(PB - 1 % PT)?
4

AMB (cm?) =

PB? (PB - & = PT)?
AGB (cm?) = -
4n 4n

Los valores de peso, IMC, PT, PB, AMB y AGB se compararon con tablas de valores
normales para la poblacion en funcién de la edad y el sexo (Ricart 1993),

determinandose el percentil correspondiente.

3.1.2. Impedancia bioeléctrica tetrapolar. La composicion corporal fue
determinada en todos los sujetos mediante analisis de IBT, estimandose la MLG a
partir de los valores de impedancia a los 50 kHz. La media del coeficiente de
variacion en las medidas de impedancia entre individuos fue de 0,71%, vy la
desviacion de la impedancia observada con respecto a la esperada, menor de 3,5

Ohms.
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Bases fisicas del procedimiento:

La impedancia bioeléctrica es un método indirecto de valoracion de la composicion
corporal basado en la naturaleza de la conduccidon de una corriente eléctrica a
través del organismo, de forma que cuando se aplica una corriente alterna de baja
frecuencia a una estructura biolégica se produce una resistencia a la progresion
de la misma que depende de la frecuencia (Foster 1996). El organismo humano
puede considerarse como un circuito compuesto por elementos de resistencia y
capacitancia que ofrece una oposiciéon al paso de una corriente alterna, la cual
depende de la frecuencia y se conoce como impedancia. A bajas frecuencias, la
corriente pasa tan solo por los liquidos extracelulares, mientras que a frecuencias
mas elevadas la corriente penetra en todos los compartimentos con contenido
acuoso, ademas de en los fluidos extracelulares (Settle 1980). Partiendo de este
hecho se han obtenido ecuaciones de prediccion del AEC y ACT a partir de los

valores de impedancia a 1 y 100 kHz, respectivamente.

De forma simplificada, el cuerpo humano puede considerarse formado por dos
compartimentos: MLG y MG. La MLG, considerada equivalente a la denominada
MM, mantiene una relacién lineal con la masa celular activa del organismo vy
contiene la mayoria del potasio corporal, el agua y los minerales. El
comportamiento de ambos compartimentos frente al paso de la corriente eléctrica
es diferente, ya que la conductividad de la misma a través de un tejido depende
de su contenido en agua vy electrdlitos (Pethig 1987). Por tanto, la conductividad
de la MLG, que comprende musculos y visceras, es mayor que la del tejido
adiposo donde la grasa actlua como aislante. Asumiendo que todo el agua y los
electrolitos se hallan en el compartimento libre de grasa se han establecido
ecuaciones de prediccidon de la MLG empleando el valor de impedancia corporal
total a 50 kHz, que resultd ser el que mejor correlacionaba con este

compartimento (Salas-Salvadé 1999). A partir de este valor, y siguiendo un
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modelo bicompartimental puede obtenerse la MG corporal como la diferencia entre

el peso y la MLG.

Técnicas de medida:

La técnica de medida mas habitualmente usada es la tetrapolar, que utiliza cuatro
electrodos colocados ipsilateralmente, dos proximales y dos distales, con objeto
de minimizar la impedancia producida en el contacto de los electrodos con la piel.
Generalmente se utiliza una corriente alterna de 50 kHz y 800 pA, un factor a
tener en cuenta ya que las formulas desarrolladas varian segun la frecuencia
utilizada. La corriente es aplicada a través de los electrodos distales de la mano y
el pie, y se recoge la caida de voltaje originada por el paso de corriente por el

organismo, a través de los electrodos proximales.

Procedimiento:

Se utilizd un impedancidmetro de tipo multifrecuencia (Human-Im-Scan®;
Dietosystem, Sabadell, Espafa), empleando frecuencias de sefial a 1, 5, 10, 50 y
100 kHz con una intensidad de corriente de 800 pA. Las mediciones se
estandarizaron segln las recomendaciones de la conferencia de consenso del

National Institute of Health (NIH Technol Assess Statement 1996):

e Se realizaron tras ayuno de 12 horas y después de 30 minutos de reposo.

e Se procedié a la evacuacion de la vejiga urinaria antes de la realizacion de la
prueba.

e Los sujetos fueron colocados en decubito sobre una cama no conductora con

los pies descalzos, desprovistos de objetos metalicos, las extremidades
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superiores separadas 300 del tronco y las extremidades inferiores en
abduccion de 450°.

e Se colocaron dos electrodos autoadhesivos en la superficie dorsal de la mano
izquierda (uno proximal, en el punto medio de la linea que une las epifisis
radial y cubital; y otro distal, en la epifisis del tercer metacarpiano a cinco
centimetros del anterior), y otros dos en la superficie dorsal del pie ipsilateral
(uno proximal, en el punto medio de la linea que une ambos maleolos; y otro
distal, sobre la epifisis del tercer metatarsiano a seis centimetros del

anterior).

Se realizaron tres determinaciones de impedancia a 1, 5, 10, 50 y 100 kHz,

siendo el valor considerado la media de las mismas.

Ecuaciones predictivas utilizadas para el calculo:

Se han descrito diferentes ecuaciones de regresion que predicen la MLG a partir
de los valores de impedancia, edad, peso, talla y sexo. En nuestro estudio, la
Masa libre de grasa se estimé a partir de la impedancia a 50 kHz, mediante las
ecuaciones especificas por sexos validadas por Segal y cols. en un estudio de
validacién cruzada con 1.567 adultos de 17 a 62 afios, con un porcentaje de grasa

corporal entre 3 y 56% (Segal 1988).

Varones  0,00132 x T2 - 0,04394 x R + 0,30520 x P - 0,16760 x E + 22,66827
Mujeres  0,00108 x T2 - 0,02090 x R + 0,23199 x P - 0,06777 x E + 14,59453

T = Talla (cm); R = Resistencia o valor de la impedancia a 50 kHz (Ohms); P = Peso
(kg); E = Edad (afios)
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La Masa grasa se calculd sustrayendo del peso corporal total la cantidad de MLG

estimada por IBT:

MG = Peso corporal total - MLG

El Agua extracelular se estimo6 a partir de los valores de impedancia a 1 kHz,
mediante las ecuaciones de Deurenberg desarrolladas sobre 139 sujetos sanos de

ambos sexos (Deurenberg 1995):

AEC (L) = 0,19528 x T°/Z, + 0,06265 x P - 0,02 x E

T = Altura (cm); Z, = Impedancia corporal medida a frecuencia de 1 kHz (Ohms); P =
Peso corporal (kg); E = Edad (afios)

3.2. Determinacion del gasto energético de reposo

El GER fue determinado utilizando el método de calorimetria indirecta en circuito
abierto con canopio, empleando el sistema Datex DELTRATAC® (DATEX
Instrumentation, Helsinki, Finlandia). El GER asi determinado se denominé GER
medido, siendo el coeficiente de variacién intra-individuo para la medida del
2,3%. Ademas del GER medido, se determind el gasto energético tedrico a partir
de la ecuacion de Harris-Benedict, al que se denominé GER estimado. Tanto GER

medido como estimado fueron expresados en kilojulios/dia (kJ/d).

Principios de la técnica:

La calorimetria indirecta mide el consumo de O, y la produccion de CO, del
organismo a partir del intercambio gaseoso pulmonar, siendo éste proporcional a

la cantidad de energia que se genera como calor y que resulta de la oxidacion de
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sustratos (Ferranini 1988). En la variante con canopio, el sujeto respira aire
ambiente en una caperuza que le cubre completamente la cabeza, mientras un
mecanismo de aspiracidon a débito constante y conocido extrae del canopio una
mezcla de aire y gas espirado, una parte de la cual serd derivada hacia unos
analizadores de O, y CO, instalados en el interior del calorimetro. A partir de las
concentraciones de O,y CO, que entran y salen respectivamente de la caperuza, y
conociendo el débito de aire que pasa a través del canopio, pueden calcularse el
VO, y la VCO,, mediante las siguientes ecuaciones, aplicando la correccion de

Haldane:

VO, = [Vg x (DO, - DCO; X F103)1/ (1 - F,03)

VCO, = Vg x FeCO,

VO,= Consumo de O,; VCO, = Produccion de CO,; Vg= Flujo de aire espirado; DO,=
Diferencia entre las fracciones de O, en el aire inspirado y espirado; DCO,= Diferencia
entre las fracciones de CO, del aire inspirado y espirado; F;0,= Fraccion de O, del aire

inspirado; FECO,= Fraccién de CO,; del aire espirado

Para realizar estos calculos es preciso corregir los flujos medidos en condiciones

ambiente para condiciones estandar de presién, temperatura y humedad.

El sistema Datex DELTRATAC® posee un analizador de CO, por infrarrojos (rango
0-10% de CO,) y un analizador de O, paramagnético (rango 0-100% de O,). La
medicion del flujo se consigue mediante la determinacién directa de la produccion
de CO, a través de una camara de dilucidn de aire, utilizando un generador de
flujo constante. El sistema genera un flujo constante de aire de 40 L/min desde el
canopio al aparato, lo que permite determinar de forma continua el consumo de

O, vy la produccion de CO,.
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Dado que el sistema se basa en la generacién de un flujo constante, su estabilidad
a lo largo del tiempo debe calibrarse periddicamente utilizandose para ello la
prueba de combustion del etanol (Lister 1974). Dicha prueba se basa en que la
combustion de una cantidad conocida de etanol produce una cantidad de CO, que
puede medirse por el sistema y que al ser comparada con la cantidad de CO,

predicha, permite calcular el flujo del generador de flujo mediante la ecuacion:

Nuevo flujo = 1,03 x (3.801 mL/mL de CO, total) x antiguo flujo

3.801 mL representa la produccién de CO, generada por la combustion completa de 5
mL de etanol al 99,5% y a 25°C.

Procedimiento:

Las determinaciones fueron realizadas a las 8:00h, en situacion de ayuno y tras
30 minutos en reposo, en todos los sujetos del estudio. Antes de cada una de las
determinaciones el sistema de circuito abierto fue calibrado utilizando una mezcla
de gas (DATEX/Instrumetarium, Helsinki, Finlandia) con concentraciones de O, y
CO, conocidas (5% del volumen de CO, y 95% del volumen de 0O;). El VO, y la
VCO, fueron medidos de forma continua durante 35 minutos en un circuito
abierto, descartandose los primeros cinco minutos que se consideraban de
adaptacion al canopio. Durante la realizacion de la prueba los individuos
permanecieron en reposo aunque en situacién de vigilia. La precision de las
medidas de flujo fue confirmada periddicamente mediante la prueba de

combustion de etanol.
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Calculo del GER determinado por calorimetria indirecta:

A partir del VO, y VCO,, y de la excrecién de N, en orina de 24 horas se calculé el
GER (GER medido) mediante la ecuacién de Weir (Weir 1949), obtenida a partir
de las ecuaciones estequiométricas derivadas de los valores energéticos de cada

uno de los nutrientes en bomba calorimétrica:

GER (kJ/d) = 14,98 x VO, + 6,06 x VCO, - 7,42 x N,

VO, = Consumo de O, (L/dia); VCO, = Produccién de CO, (L/dia); N = Excrecion de
N, urinario (g/dia)

En aquellos pacientes en los que no pudo disponerse de una correcta recogida de
orina de 24 h para la cuantificacion del N, urinario (un paciente y un control), se

calculé el GER mediante la férmula simplificada de Weir:

GER (kJ/d) = (3,9 x VO, + 1,1 x VCO,) x 1,44

VO, = Consumo de O, (L/dia); V€O, = Produccién de CO, (L/dia)

Calculo del GER tedrico:

Se han desarrollado diferentes ecuaciones para estimar el metabolismo basal
tanto en funcidn de medidas antropométricas (peso, talla o superficie corporal),
como en funcién de la edad y sexo. En nuestro estudio el GER tedrico (GER
estimado) se determind mediante las ecuaciones de Harris-Benedict publicadas
en 1919 a partir de los datos de metabolismo basal obtenidos en 239 sujetos de

ambos sexos con edades comprendidas entre 15 y 73 afios (Harris 1919).
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Varones GER (kJ/dia) = 13,7516 x P + 500,33 x T - 6,77 x E + 66,473
Mujeres GER (kl/dia) = 9,5634 x P + 184,96 x T - 4,6756 x E + 655,0955

P = Peso (kg); T = Talla (m); E = Edad (afios)

3.3. Determinacion de la excrecion de N, total urinario

En todos los sujetos se determind la excrecion de N, en orina de 24 horas
mediante el método de Kjeldhal (Hawk 1931) que se basa en convertir todo el N,
de la muestra en N, amoniacal, destilarlo en medio alcalino, recogerlo y

cuantificarlo mediante volumetria con un acido (acido clorhidrico 0,1 N).

Material:

Se precisa de un bloque digestor o dispositivo de calentamiento con unidad de
control, un sistema colector de humos, tubos de digestién, soporte y un sistema
de destilaciéon por arrastre de vapor (Pro-Nitro?, J.P. Selecta, Barcelona, Espafia).

Los reactivos empleados incluyen:

Acido sulftrico concentrado al 99,5%

e Hidréxido sodico al 35%

e Catalizador o mezcla catalitica: 80 g de sulfato potéasico, 20 g de sulfato de Cu
y 2 g de selenio

e Indicador mixto: 0,125 g de rojo de metilo; 0,080 g de azul de metileno
disuelto en 100 mL de alcohol etilico

e Solucién acuosa de acido boérico al 4% con indicador mixto

e Acido clorhidrico 0,1 N factorizado con carbonato sédico
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Procedimiento:

Una vez recogida la orina se anoté el volumen total de 24 horas y se extrajeron
dos alicuotas de 100 mL que se conservaron a —20°C para el ulterior analisis del
N, total. Se introdujeron en el tubo digestor 5 mL de orina homogeneizada a la
que se anadieron lentamente 5 mL de acido sulftrico concentrado, adicionandose
posteriormente 3 g de mezcla catalitica, que acelera la reaccidon al aumentar la

temperatura de ebullicién del acido.

Los tubos digestores, herméticamente cerrados, se colocaron dentro del aparato
digestor a una temperatura de 300-350°C durante 30 minutos comprobandose la
digestion completa de las muestras, observando para ello su transparencia. Tras
la ebullicidn, se retiraron las muestras del digestor y se dejaron enfriar, afiadiendo
posteriormente 3-4 gotas de fenoftaleina al 1% que actia como indicador de
neutralizacidén del acido sulfurico, colocandose el tubo con la muestra en la unidad
de destilacion. Se afiadieron 25 mL de hidroxido sédico al 35% para neutralizar el
acido sulfurico y conseguir un medio alcalino, adiciondndose 25 mL mas hasta
obtener el viraje del indicador. A continuacién se conectd el agua de refrigeracion
del condensador y se colocé un matraz Erlenmeyer de 250 mL con 50 mL de
solucién acuosa de acido boérico al 4%. El acido bérico debe estar en exceso para
gue pueda recoger todo el amoniaco que se destila, ya que de otro modo, una vez

neutralizado, el amoniaco restante se evaporaria arrojando resultados erréneos.

Se procedi6 a la destilacion calentando la muestra con vapor de agua,
considerandose el proceso concluido cuando se recogieron 150 mL de destilado en
el matraz con la solucién de acido bdrico al 4%. Tras obtener el destilado, se
cuantificé volumétricamente la cantidad de N, amoniacal con una bureta que
previamente habia sido enrasada a cero con la solucién de acido clorhidrico 0,1 N.

La cuantificacién se dio por finalizada cuando la muestra efectu6 el viraje de color
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verde a rojo burdeos, anotandose la cantidad de acido clorhidrico consumido para
ello, de forma que a mayor volumen de acido clorhidrico consumido mayor

cantidad de N, en la muestra.

Todas las determinaciones se realizaron por duplicado, y en aquellos casos en que
los valores de acido clorhidrico consumidos diferian en mas de 1 mL entre ambas
determinaciones, se repiti6 de nuevo la valoracién del N, urinario. En dos
individuos (un paciente y un control) la recogida de orina de 24h no fue

satisfactoria, por lo que no pudo determinarse la excrecion urinaria de N,.

Calculo del N, urinario:

El calculo de la cantidad de N, en la muestra de orina se realizé a partir de la

siguiente formula:

Ve ¥ N * f % Py
Vu

Excrecion de N, (mg/mL orina) =

Vuc 1= Volumen de &acido clorhidrico consumido; N = Normalidad del acido
clorhidrico; f = Factor de correccién para transformar los valores de normalidad de

mEg/mL a mg/mL; Py = Peso molecular del N,; Vy = Volumen de la muestra

Una vez cuantificado el N, en mg contenido en 1 mL de orina, el N, urinario total
diario se estimo a partir del volumen total de la orina recogida durante 24 horas,

y el resultado fue expresado en g/24 h.

3.4. Estudios de absorcion
3.4.1. Prueba de la D-xilosa. La malabsorcion a hidratos de carbono se

determind en todos los sujetos mediante sobrecarga oral con 25 g de D-xilosa y
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posterior determinaciéon de concentraciones plasmaticas y urinarias (Craig 1988).
Se considerd la presencia de malabsorcion para valores de xilosa plasmatica <

1,33 mmol/L y/o valores de xilosa urinaria < 4 gramos.

Fundamento:

La D-Xilosa es un monosacarido de 5 carbonos normalmente no presente en
cantidades significativas en sangre. Cuando se administra por via oral se absorbe
sin cambios tanto en duodeno como en yeyuno por un mecanismo diferente al del
resto de los monosacaridos, pasa sin alteracién por el higado y se elimina por los
rifones. Su absorcién incompleta permite su utilizacion como método de

determinacion de malabsorcidn a carbohidratos.

Material:

El material requerido incluye: pipeta automatica de 1 mL, pipeta de vidrio de 5y
10 mL, bafio a 70°C, tubos de vidrio (2 por cada una de las muestras mas
estandar), tubos de plastico de 5 y 10 mL, dos probetas de 100 mL, un vaso de
precipitado con agua destilada y un espectro. Por otra parte, la mayoria de
reactivos necesarios se encuentran ya preparados y deben ser rechazados cuando
el estandar dé valores de densidad éptica diferentes a los esperados. Incluyen:
sulfato de Zn al 5% peso/volumen en agua, hidroxido de Bario 0,3 N, p-

bromoanilina y estandar madre.

Procedimiento:

La prueba de la D-xilosa se realiz6 tras ayuno de 12 horas. Previo al inicio de la
prueba se procedié al vaciado de la vejiga para descartar la orina de la noche
anterior, y durante la realizacién de la misma los sujetos permanecieron en ayuno
y en situacidén de reposo. Se procedid a la sobrecarga oral de D-xilosa mediante

administracién de 25 gramos de D-xilosa disuelta en 250 mL de agua, seguida
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inmediatamente de la adiciéon de otros 250 mL para asegurar un flujo urinario de
mas de 60 mL/h. Tras la sobrecarga los sujetos iniciaron la recogida de orina
durante cinco horas, y se procedié a las dos horas, a la extraccién de una muestra

de suero (4 mL de sangre venosa) con heparina o EDTA como anticoagulante.

La orina recogida fue almacenada y preservada mediante refrigeracion o mediante
adicién de tolueno, y las muestras de sangre congeladas hasta su andlisis. Las
concentraciones de xilosa en sangre y orina fueron determinadas tratando la orina
diluida y un filtrado de la sangre libre de proteinas con p-bromoanilina en un
medio acido. Cuando se calienta con acido, la xilosa se deshidrata a furfural,
capaz de reaccionar con la p-bromoanilina, originando un producto de color

rosado.

Las muestras de sangre fueron sometidas inicialmente a un proceso de
desproteinizacién para lo cual se mezcldé 1 volumen de suero (5 mL), 7 volumenes
de agua destilada (3,5 mL), 1 volumen de sulfato de Zn (0,5 mL) y 1 volumen de
hidréxido de bario 0,3 N (0,5 mL). La mezcla asi obtenida fue centrifugada a
3.000 r.p.m durante 10 minutos. Las muestras de orina fueron sometidas a un
doble proceso de dilucidon con agua destilada: diluciéon 1/20 (0,5 mL de orina +
9,5 mL de agua destilada) y dilucién 1/40 (1 mL de la muestra diluida 1/20 + 1
mL de agua destilada). La diluciéon 1/40 se realizd en prevision de valores de

densidad 6ptica de la dilucidn 1/20 superiores al limite de lectura del fotémetro.

Posteriormente se pipetearon 0,5 mL del suero tratado, de la orina diluida y del
estandar en tubos de vidrios rotulados, depositandose una cantidad similar en
otros tubos de vidrio utilizados como blancos. A todos los tubos se les adicion6 2,5
mL de p-bromoanilina. Los tubos rotulados como problema se introdujeron al

bafio a 70°C durante 10 minutos, mientras los tubos rotulados como blancos se
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colocaron en un armario a temperatura ambiente y preservados de la luz.
Posteriormente los tubos problema se depositaron junto a los tubos blancos,
procediéndose a una incubaciéon durante 70 minutos, periodo tras el cual se
realizd la lectura de las muestras de suero, orina y estandar en un fotdmetro (ex.

SYVA) a 520 nm, enrasando a 0 con sus respectivos blancos.

Calculo de resultados:

Las concentraciones de xilosa en sangre y orina se calcularon a partir de las

lecturas de absorbancia obtenidas:

a) D-xilosa en sangre:

Xilosa (mmol/L) = (Absorbancia muestra/ Absorbancia estandar) x 13,22%*

13,22* = 20 x 10 x 0,0661

20 = Concentracién del estandar en mg/100 mL; 10 = Factor de dilucién del suero

pretratado; 0,0661 = Factor de conversién de mg/100 mL a mmol/L

b) D-xilosa en orina:

Xilosa (g) = (Absorbancia muestra/Absorbancia estandar) x 0,2 x F x V

0,2 = Concentracion del estandar en g/L; F = Factor de dilucién (20 6 40); V =

Volumen de orina recogida en las 5 horas (L)

3.4.2. Prueba del aliento de la trioleina marcada. La absorcién a grasas se
determind mediante la prueba del aliento de la trioleina marcada con *C,

calculandose el mayor valor de *CO, y la produccién acumulada de '*CO, en el
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aire exhalado, que se expresaron como porcentaje de la dosis administrada
(Butler 1981). Se considero la presencia de malabsorciéon para valores < 2% para

el pico y/o < 3% para la produccién total de **CO,.

Fundamento:
Se basa en la medida de la cantidad de *CO, producido tras la ingestion de **C-
trioleina con una carga de grasas, mediante fijacion del aire exhalado y medida de

la radiactividad en un contador de centelleo.

Material:

Para su realizacion se requiere un aparato de soplar, un vaso de tiroides, viales de
contaje (cinco por paciente y tres estandar), que contienen 2 mL de Hyamina 1
Molar y 2 mL de etanol, un contador de centelleo y una capsula de farmacia que
contiene una dosis de 2,5 uCi del radiofarmaco *C-Glicerol-Tri-Oleato (**C

Trioleina).

Procedimiento:

Sélo se realizd la prueba de trioleina marcada en el grupo de individuos con
infeccién por el VIH/SIDA, y no en individuos del grupo control, utilizandose como
valores para establecer comparaciones entre pacientes y controles, los resultados
obtenidos en un grupo de voluntarios sanos que previamente habian participado

en la validacion de la técnica.

En el dia previo a la realizacion de la prueba los individuos recibian una comida
rica en grasas, permaneciendo posteriormente en ayuno durante 12 horas y en el
curso de la prueba. Asi mismo, durante la realizacién de la prueba los pacientes
permanecian en reposo. Previamente al inicio de la misma se procedié a la

evacuacion del contenido de orina de la vejiga. A las 8:00h se les administré una
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dosis de aceite contenida en un vaso de tiroides compuesta por 15 g de aceite de
grano de uva (16,6 mL) y 5 g de aceite de oliva de acidez 0,4% (5,07 mL), junto
con una capsula que contenia 2.5 uCi de trioleina marcada con *C (Glycerol tri [1-
C'] oleate; Amersham, Little Chalfont, Reino Unido). A continuacidn se recogieron
muestras de aliento en condiciones basales y a las 3, 4, 5 y 6 horas de la

administracion de la trioleina marcada.

El aire exhalado se hizo pasar por una solucion de hidréxido de Hyamina-Etanol
(1:1) en un contador de centelleo con un indicador de color que sefiala la
saturacion de CO, de la hiamina. La radiactividad del aire exhalado ['*CO,] fue
medida en un contador de centelleo liquido (Tri-Carb 1500, Packard, Downers

Grove, Illinois, EE.UU).

Calculo de resultados:

Se calculé el valor méaximo de *CO, (Trioleina Pico) y la produccién total de
14CO, (Trioleina total) en el aire exhalado, expresandose los resultados como

porcentaje de la dosis administrada.

% Total = [media de los 4 valores x 3 x 9 x P/ media de estandar x A x 81] x 100

% Pico = [valor mas alto x 9 x P/ media de los estandars x A x 81] x 100

P = Peso (kg); A = 2, si el procedimiento ha sido normal; A = 1, si los viales

contienen la mitad de los reactivos (1 mL de Hyamina + 1 mL de etanol)

3.5. Cuantificacion de la carga viral
La concentracion plasmatica de ARN VIH-1 (carga viral) se cuantific6 mediante

reaccion en cadena de la polimerasa y posterior secuenciacion (Mulder 1994)
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utilizando kits comerciales para su determinacion (Test AMPLICOR VIH-1
Monitor™, Roche, Branchburg, New Jersey, EE.UU). Los resultados se expresaron
como logaritmo de carga viral en copias/mL, siendo el limite de deteccidén inferior

de 200 copias/mL.

Fundamento:

AMPLICOR MONITOR para VIH-1 es una prueba de amplificacién in vitro de acidos
nucleicos para la cuantificacion del ARN del VIH de tipo 1 en plasma humano, que
amplifica y detecta una secuencia diana de 142 bases, localizada en una region
muy conservada del gen gag del VIH, definida por los iniciadores SK431 y SK462,
que estan biotinilados en el extremo 5’. La cuantificacion del ARN del VIH se
determina con ayuda del llamado PC, una transcripcion no infecciosa de ARN
obtenida in vitro, con regiones de fijaciéon a los iniciadores idénticas a las de la
secuencia diana del VIH-1 y una region Unica de fijacion a las sondas que permite
diferenciar el amplicon (producto de la amplificacién por reaccidon en cadena de la
polimerasa) del PC y el amplicén del VIH-1. El PC se incorpora a cada muestra en
una cantidad conocida y atraviesa, junto al ARN diana del VIH-1, las mismas
fases. La mezcla maestra contiene pares de iniciadores biotinilados especificos

para el acido nucleico diana del VIH-1 y PC.

Procedimiento:

1. Obtencidn y conservacion de las muestras:

Se recogieron muestras de plasma utilizando EDTA como anticoagulante, que se
congelaron a —=70°C hasta realizar las determinaciones. Se procedié al aislamiento
del ARN del VIH mediante lisis de las particulas viricas con un agente caotropico y
precipitacién del ARN con alcohol. Con el reactivo de lisis se introdujo en cada

muestra un nimero conocido de moléculas de ARN del PC.
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2. Transcripcién inversa y amplificacidn por reaccidon en cadena de la polimerasa:

La reaccion de amplificacién se lleva a cabo por medio de la enzima polimerasa
rTth (ADN-polimerasa termoestable de Thermus thermophilus), que en presencia
de manganeso y en las condiciones de tampdén adecuadas posee una doble
actividad como transcriptasa inversa y ADN-polimerasa, lo que permite llevar a
cabo tanto la transcripcién inversa como la amplificacién por reaccién en cadena

de la polimerasa en la misma mezcla reactiva.

Las muestras preparadas se afiadieron a la mezcla de amplificaciéon en los tubos
de reaccion y fueron sometidas a calentamiento para permitir que el iniciador
descendente se hibridase de forma especifica con el ARN diana del VIH y del PC.
Posteriormente, en presencia de un exceso de trifosfatos de desoxirribo-
nucledsidos, la polimerasa rTth elonga el iniciador ya hibridado para sintetizar una
hebra de ADN complementario. A continuacién, se calenté la mezcla reactiva para
desnaturalizar el hibrido de ARN y ADN complementario y exponer las secuencias
diana (del VIH y del PC) a los iniciadores. Cuando la mezcla se enfria el iniciador
ascendente se hibrida con la hebra de ADN complementario, la polimerasa rTth
cataliza la reaccidén de elongacidn, y se sintetiza asi una segunda hebra de ADN,
obteniéndose de esta forma una copia bicatenaria de ADN complementario de la
region diana para cada ARN del VIH o del PC. Posteriormente, la mezcla reactiva
se calienta de nuevo para separar el ADN bicatenario resultante y exponer las
secuencias diana a los iniciadores. Al enfriarse la mezcla, los iniciadores se
hibridan con el ADN diana, y en presencia de un exceso de dinucleétido trifosfato,
la polimerasa rTth elonga los iniciadores hibridados a lo largo del molde diana
para sintetizar una molécula bicatenaria de ADN de 142 pares de bases,
denominada amplicén. Este proceso se repitié cierto nimero de veces para

duplicar la cantidad de amplicén.
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3. Hibridacién:

Una vez efectuada la amplificacion por PCR, los amplicones del VIH y del PC se
desnaturalizan quimicamente a ADN monocatenario mediante adicién de Ia
solucidén de desnaturalizacion. A continuacidn, se transfirieron a los pocillos de una
microplaca, cubiertos con sondas oligonucleotidicas especificas para el VIH
(SK102) y el PC (CP35). Los amplicones del VIH y el PC se unen a los pocillos
correspondientes mediante hibridacién con las sondas de la microplaca. En la
microplaca se analizan diluciones seriadas de los amplicones desnaturalizados con
el fin de conseguir resultados cuantitativos dentro de un amplio intervalo

dindmico.

4. Deteccidn:

Después de la reaccion de hibridaciéon se lavé la microplaca para eliminar el
material no fijado y se afiadié a cada pocillo un conjugado de avidina y peroxidasa
de rabano picante (conjugado Av-HRP). El conjugado Av-HRP se une a los
amplicones marcados con biotina y capturados por las sondas oligonucleotidicas
ligadas a la microplaca. A continuacién se lavé de nuevo la microplaca para
eliminar el conjugado no ligado y se afiadié a cada pocillo una solucién de sustrato
que contiene perdxido de hidrégeno y 3,3’,5,5'-tetrametilbencidina. En presencia
del perdoxido de hidrégeno, la peroxidasa de rdbano picante cataliza la oxidacién
de la tetrametilbencidina para formar un complejo coloreado. Por ultimo se anadid
un acido débil para detener la reaccién y se determiné la densidad 6ptica a 450

nm en un lector automatico de microplacas.

Cuantificacion del ARN del VIH:

Los niveles de ARN del VIH en las muestras analizadas se determinaron mediante
comparacion entre la absorbencia obtenida del PC y la absorbencia del VIH en

cada muestra. La densidad éptica de cada pocillo de la microplaca es proporcional
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a la cantidad de amplicon del VIH o del PC presente en el pocillo. La densidad
optica total, es proporcional a la cantidad de ARN del VIH o del PC presente en
cada reaccién de transcripcién inversa y amplificacion por reaccién en cadena de

la polimerasa.

La cantidad de ARN del VIH en cada muestra se calculd a partir del cociente entre
la densidad Optica total para el VIH y la densidad optica total para el PC,
multiplicado por el nimero de moléculas de PC introducidas, de acuerdo con la

siguiente ecuacion:

ARN-VIH-1 (Copias/mL) = RO total VIH-1 -, ias PC introducidas/RCP x 40

DO total PC

Copias PC introducidas/RCP (reaccion en cadena de la polimerasa) = valor
especifico para cada lote del PC; DO = Densidad optica; 40 = factor de conversién

que permite convertir el nUmero de copias por RCP a copias por mL de plasma.

3.6. Determinacion de las concentraciones plasmaticas de
micronutrientes

Las concentraciones plasmaticas de vitaminas A y E fueron determinadas
mediante analisis de cromatografia liquida de acuerdo con el método de Bieri y
cols. (Bieri 1979). Para ello se recogieron las muestras en tubos con EDTA y se
conservaron a —-70 °C hasta el momento de su determinacién. Dado que ambas
vitaminas son sensibles a la luz, durante el periodo de procesado, las muestras
fueron preservadas de la luz para evitar la degradacion. Tras inducir la
precipitaciéon con etanol, se procedidé a la extraccion de las vitaminas mediante
hexano y a la inyeccidon de las muestras en la cromatografia liquida. Todas las

determinaciones fueron llevadas a cabo en un unico laboratorio. El coeficiente de
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variacion interensayo de la técnica se cifré en 6,9% para la vitamina A y en 9,6%

para la vitamina E.

Las concentraciones séricas de Cu y Zn se determinaron mediante espectrometria
de absorcion atémica en todos los individuos, excepto en un paciente y un
individuo del Grupo control, al no disponerse de muestra suficiente. Dichas
concentraciones se determinaron en plasma mediante la técnica ICP (Inductively
Coupled Plasma). Se emplearon patrones con un 1% de glicerina para obtener
una viscosidad similar a la de las muestras (Thermo Jarrell Ash 136). Para ello se
descongeld la fraccion plasma hasta 20 °C y se procedid a la dilucion directa del
plasma en agua MilliQ 1/20 (500uL plasma/9,5 mL agua MilliQ). El riesgo de
contaminacion por Zn era elevado dado que los contenidos eran bajos y cercanos
al nivel de deteccién de la técnica, lo cual podia magnificar el efecto de una
contaminacién. Con el objeto de minimizar este riesgo se evitd la realizaciéon de
tratamiento previo de las muestras y Unicamente se emplearon blancos de
dilucion. Todas las determinaciones se realizaron por duplicado y fueron llevadas a

cabo en un Unico laboratorio.

Se considerd la existencia de deficiencia de micronutrientes para concentraciones
por debajo del limite inferior del intervalo de referencia: inferior a 500 pg/L para
Vitamina A; inferior a 5 ug/mL para Vitamina E; inferior a 0,79 mg/L en varones e

inferior a 0,84 mg/L en mujeres para Cu, e inferior a 0,69 mg/L para Zn.

3.7. Otras determinaciones analiticas
Se practicaron extracciones sanguineas, tras 12 horas de ayuno, en condiciones
estandarizadas, a partir de las que se realizaron las determinaciones de los

diferentes parametros hematoldgicos y bioquimicos segin los métodos habituales
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en nuestro laboratorio: Hemograma (Autoanalizador Coulter Max-M); Colesterol
total y Triglicéridos (método enzimatico CHOD-POD); Albimina (método del
Verde de Bromocresol); Prealbimina (inmunoturbidimetria); Transferrina
(inmunoturbidimetria); VSG (eritrosedimentacion); y Ferritina. Las
concentraciones séricas de PCR se determinaron por inmunoturbidimetria
(Analizador Ilab 9000, Instrumentation Laboratories, Milano, Italy), el
Fibrindgeno por espectofotometria (ACL 1000, Instrumentation, Milano, Italy) y
los niveles de B,-microglobulina mediante inmunoenzimoensayo (Ilab 7200,
Biokitt, Barcelona, Espafia). Las subpoblaciones linfocitarias (CD4, CD8) se
determinaron por citometria de flujo (FacScan; Becton-Dickinson, San Jose,
California, EE.UU). Las concentraciones plasmaticas de citoquinas (TNF-o, INF-a,
IL-6 y sTNF-R1) se determinaron mediante la técnica de ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) empleando kits comerciales (Amersham, Buckinhamshire,
UK). Las concentraciones plasmaticas de TNF-o. e INF-a fueron determinadas en
todos los individuos, las de sTNF-R1 en 9 individuos del Grupo 2, asi como en
todos los individuos del Grupo 3 y Grupo control, mientras las de IL-6 se
determinaron sélo en individuos del Grupo control y en individuos SIDA con

infeccidn oportunista.

4. ANALISIS ESTADISTICOS

La informacion obtenida fue informatizada en una base de datos que fue analizada
utilizando el paquete estadistico SPSS 11.0. Los resultados obtenidos del analisis
descriptivo se expresaron como valores medios acompafiados de la desviacion
estandar entre paréntesis [X (DE)]. Se aplicd la prueba de la Chi-cuadrado o
prueba exacta de Fisher para la comparacion de variables cualitativas. Las
comparaciones de medias entre grupos fueron analizadas utilizando las pruebas

no paramétricas de la U de Mann-Whitney para dos grupos, y Kruskal-Wallis en el
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caso de mas de dos grupos. Las correlaciones simples se determinaron utilizando
el coeficiente de correlacion de Pearson en el caso de variables de distribucidn
normal y el coeficiente de correlacién de Spearman en variables de distribucién no

normal. Valores de p < 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.

Con objeto de comparar individuos con diferente composicion corporal, el GER se
ajusté por las diferencias en la MLG entre los individuos. Como el GER esta
significativamente relacionado con la MLG determinada mediante IBT (r = 0,80, p
< 0,001), el GER residual individual fue calculado mediante un modelo general
linear utilizando la MLG como covariante. El GER resultante o GER ajustado para
cada individuo fue calculado sumando el GER residual individual al GER medio

para la totalidad del grupo.

Para identificar los factores predictores del GER se realizdé un analisis de regresion
multiple introduciendo como variables predictoras edad, sexo, MLG, PCR, carga
viral y presencia o no de infeccidn oportunista. De la misma forma, con objeto de
identificar los factores determinantes de la pérdida de peso, se realizd un analisis
de regresion multiple introduciendo como variables predictoras el GER, la
presencia o no de malabsorcién, la carga viral y la presencia o no de infecciones

oportunistas.



RESULTADOS







Resultados 131

RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron un total de 50 individuos con infeccién por el VIH/SIDA, 36 varones
y 14 mujeres (edad media de 34,8 afios, rango entre 25 y 65 afios), y 19
individuos control, 14 varones y 5 mujeres (edad media de 33,2 afios, rango entre
27 y 44 afos). La distribucion por sexos y edad no mostré diferencias

significativas entre pacientes y controles.

Los individuos con infeccion por el VIH/SIDA se dividieron, en funcion del estadio
evolutivo de la enfermedad, en tres grupos homogéneos en cuanto a edad y

distribucién por sexos (Tabla 12):

e Grupo 1 (n = 17): individuos VIH-positivos asintomaticos

e Grupo 2 (n

16): individuos SIDA sin infeccion oportunista asociada en el
momento del estudio

e Grupo 3 (n = 17): individuos SIDA con infeccidon oportunista activa en el
momento del estudio. En este grupo se incluyeron 4 pacientes con
Tuberculosis, 4 con Neumonia por Pneumocystis carinii, 6 con Neumonia

bacteriana recurrente y 3 con Fiebre de origen desconocido.
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Tabla 12.
Caracteristicas demograficas de los individuos con infeccién por el VIH/SIDA.

GRUPO1 GRUPO2 GRUPO3 TOTALVIH CONTROL
(n=17) (n = 16) (n=17) (n = 50) (n = 19)

Sexo (Varédn/Mujer) 13/4 10/6 13/4 36/14 14/5

Edad (afios) 34,8 (9,1) 35,2(9,7) 34,2(6,9) 34,8(8,5) 33,2 (4,2)

a) Categorias de transmision
De los 50 individuos con infeccion por el VIH/SIDA, en 42 (84%) la via de
contagio fue el uso de drogas por via parenteral, en 7 (14%) el contacto

heterosexual y en 1 individuo (2%), el contacto homosexual (Figura 10).

UDVP 84%

Heterosexuales 14%

Homosexuales 2%

Figura 10.
Distribucién de las categorias de transmisién en la muestra.

b) Tratamientos concomitantes

El 64% (n = 32) de los sujetos con infeccién por el VIH/SIDA recibian tratamiento
antirretroviral de acuerdo con los protocolos vigentes, que en el momento de la
realizacién del estudio incluian tratamiento con inhibidores de la transcriptasa
inversa en monoterapia [AZT, DDI o DDC] o bien, en combinacién [AZT + DDI o

AZT + DDC]. El 34% (n = 11) de los pacientes estaban en tratamiento en
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monoterapia, mientras el 66% (n = 21) recibian una combinacién de dos

farmacos (Figura 11).

AZT+DDI 31%

AZT+DDC 35% DDC 9%

DDI 6%

AZT 19%

Figura 11.
Distribucidn de los tratamientos antirretrovirales en los individuos con infeccion
por el VIH/SIDA.

Ademas, un total de 20 individuos (40%) recibian tratamiento con fluconazol oral
como profilaxis antifingica y/o cotrimoxazol oral o pentamidina inhalada como
profilaxis para el Pneumocystis carinii. A su vez, un 67% (n = 28) de los
individuos UDVP se encontraban en programa de mantenimiento de metadona

como tratamiento para deshabituacién de su drogadiccion.

c) Sintomatologia asociada

El 44% (n = 22) de los individuos con infeccién por el VIH/SIDA presentaban
anorexia, mientras sélo el 10% (n = 5) presentaban diarrea (definida como la
presencia de mas de 3 deposiciones al dia). La prevalencia de anorexia aumentod
con el estadio evolutivo de la enfermedad [18% (n = 3) para el Grupo 1, 31% (n
= 5) para el Grupo 2 y 82% (n = 14) para el Grupo 3], al igual que la prevalencia
de diarrea, presente en el 24% de los individuos del Grupo 3. En todos los sujetos

con diarrea se practicaron coprocultivos para descartar bacterias enteropatdégenas
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habituales, y estudio de parasitos, siendo los resultados negativos en todos los
casos. Por otra parte, el 54% (n = 27) de los pacientes presentaban co-infeccidn

por el virus de la hepatitis C.

d) Situacion inmunolégica

Los individuos SIDA con y sin infeccién oportunista (Grupo 3 y 2 respectivamente)
presentaron recuentos medios de linfocitos T CD4+ significativamente inferiores
(p < 0,001), y concentraciones séricas medias de carga viral y B,-microglobulina
significativamente superiores (p < 0,005) con respecto a los individuos VIH
asintomaticos (Grupo 1). En cambio, no se observaron diferencias entre los
individuos SIDA con y sin infeccidn oportunista, si bien tanto el recuento de
linfocitos T CD4+ como las concentraciones plasmaticas de carga viral y B,-
microglobulina fueron inferiores en los sujetos sin infeccion oportunista (Tabla

13).

Tabla 13.
Parametros inmunoldgicos y viroldégicos de los individuos con infeccion por el

VIH/SIDA en funcion del estadio evolutivo.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
(n=17) (n = 16) (n=17)
CD4+ (células/mm?) 500,88 (206,99)"" 86,72 (48,85) 119,15 (155,16)
CD8+ (células/mm?) 907,47 (388,35)"™ 535,44 (265,52) 495,42 (343,12)
Cociente CD4+/CD8+ 0,60 (0,23)"" 0,22 (0,18) 0,25 (0,29)
Carga viral (copias/mL) 3,84 (0,94)™ 4,81 (1,03) 5,11 (0,86)
B2-microglobulina (mg/dL) 2,92 (1,34)" 4,30 (1,90) 4,32 (1,65)

*p < 0,001; "p < 0,005 respecto a Grupo 3
'p < 0,001; *p < 0,005 respecto a Grupo 2
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2. ESTADO NUTRICIONAL DE LA POBLACION ESTUDIADA CONSIDERANDO
EL ESTADIO EVOLUTIVO DE LA ENFERMEDAD

2.1. Parametros antropomeétricos

La Tabla 14 muestra un resumen de los parametros antropométricos en la
poblaciéon de estudio. Como puede observarse, el conjunto de individuos con
infeccion por el VIH/SIDA presentd valores de los diferentes parametros
antropométricos significativamente inferiores con respecto al Grupo control (p <
0,001), siendo los individuos SIDA con infeccidn oportunista los que mostraron

mayor alteracién de los mismos.

El 86% (n = 43) de los pacientes presentd pérdida de peso con respecto al
habitual. En general, dicha pérdida fue de rango leve-moderado, con un
porcentaje medio del 12,77% (rango de 1,8 a 59,36%), si bien hasta un 14% de
los individuos mostraron pérdidas superiores al 20% (Figura 12). En
contraposicién, ningin sujeto del Grupo control presentéd pérdida de peso con

respecto al habitual.

Leve (<10%)
44%

Moderada (10-20%)
42%

Severa (>20%)
14%%

Figura 12.
Grado de pérdida de peso respecto al habitual en individuos con infecciéon por el
VIH/SIDA.
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La pérdida de peso fue mas prevalente y de mayor severidad en individuos SIDA
con infeccién secundaria activa. Todos los sujetos de este grupo presentaron
pérdida de peso, frente al 76% (n = 13) de los individuos del Grupo 1 y al 81% (n
= 13) de los sujetos del Grupo 2, siendo ademas dicha pérdida superior al 20%,

en el 24% de los individuos (Figura 13).

100 ¢

80 1

40 -

20 -

Porcentaje de individuos

0 -
CONTROL GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

| Bl Pérdida de peso [ No pérdida de peso

100

80 -

60 -

20

Porcentaje de individuos

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

Bl severa (>20%) [ Moderada (10-20%) [] Leve (<10%)

Figura 13.
Prevalencia y severidad de la pérdida de peso respecto al habitual en individuos

con infeccién por el VIH/SIDA y controles.
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De la misma forma, los individuos del Grupo 3 presentaron un porcentaje medio
de peso perdido respecto al habitual (17,1 + 13,3%) (Figura 14), asi como una
media de pérdida de peso en el ultimo mes (3,6 + 2,4 kg, rango de 0 a 10 kg) y
en los tres uUltimos meses (5,2 + 3,6 kg, rango de 0 a 15 kg) significativamente

superiores en comparacion con los restantes grupos de pacientes (Tabla 14).

10 ~
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Control
o
3
o 0
R
Q
o
o
"]
a
o -10 -
©
- t#
]
3
o -20 4
-
)
o
-30 -

*p < 0,001; *p < 0,005 respecto a Grupo control
*p < 0,005 respecto a Grupo 3

Figura 14.
Porcentaje de peso perdido respecto al habitual en individuos con infeccién por el
VIH/SIDA y controles.

El IMC presentd valores medios en el limite inferior del rango de normalidad en los
individuos con infeccién por el VIH/SIDA (20,7 + 3,6 kg/m?, rango de 15,6 a 30,7
kg/m?), si bien el 38% (n = 19) de ellos mostraron valores inferiores a dicho
rango (Figura 15). Considerando el estadio evolutivo, se observaron valores de
IMC por debajo del rango de normalidad en el 24% (n = 4) de individuos del
Grupo 1, 13% (n = 2) de individuos del Grupo 2 y 77% (n = 13) de los del Grupo
3. En cambio, ningun sujeto del Grupo control presenté valores de IMC por debajo

de dicho rango (rango de 19,6 a 29,3 kg/m?).
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Rango de normalidad
(19-25 kg/m?)

62%

Desnutricion leve
(17-18,9 kg/m?)

18%

Desnutricion moderada

(16-16,9 kg/m?2)

14%

Desnutricion grave
(<16 kg/m2)
6%
Figura 15.

Distribucién de valores del IMC en individuos con infeccion por el VIH/SIDA.

En comparacién con el Grupo control, los valores medios del IMC fueron inferiores
en los tres grupos de pacientes (p < 0,01 para Grupo 1, p NS para Grupo 2 y p <
0,001 para Grupo 3), si bien sélo los sujetos del Grupo 3 mostraron valores en el
rango de malnutricion (18,1 + 2,1 kg/m?), siendo ademds dichos valores
significativamente inferiores a los observados en el resto de sujetos con infeccion
por el VIH/SIDA (p < 0,01 respecto al Grupo 1 y p < 0,001 respecto al Grupo 2)

(Tabla 14).

De la misma forma, en comparacion con el Grupo control, los valores medios del
PT, PB, AMB y AGB fueron significativamente inferiores en los tres grupos de
individuos con infeccién por el VIH/SIDA, con diferencias también significativas

entre individuos del Grupo 3 y los restantes grupos de pacientes (Tabla 14).
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Con objeto de comparar el estado nutricional de la poblacién de estudio con el
conjunto de la poblacién sana, los parametros antropométricos se compararon con
tablas de valores normales para la poblacién de Catalufia en funcién de la edad y
el sexo, determinandose el percentil correspondiente. Todos los individuos del
Grupo control mostraron valores de los diferentes parametros antropométricos
dentro del rango de normalidad de la poblacién. En cambio, con respecto a la
poblacion de la misma edad y sexo, el peso de los sujetos con infeccién por el
VIH/SIDA fue mayoritariamente inferior, con valores por debajo del percentil 20
en el 66% (n = 33) de los individuos, de los cudles a su vez, el 66% (n = 22)
mostraron valores por debajo del percentil 5, y por tanto en el rango de la

desnutricién grave (Figura 16).

El peso se mostré mas severamente deprimido en individuos del Grupo 3, con un
83% (n = 14) de sujetos con valores por debajo del rango de normalidad, de los
que el 79% presentaban valores en el rango de la desnutricion grave. Sin
embargo, un 47% de sujetos VIH-positivos asintomaticos mostraron igualmente
valores de peso por debajo del percentil 5. Asi mismo, en los individuos con
infeccién por el VIH/SIDA, los percentiles del PT, PB, AMB y AGB mostraron
valores por debajo del rango de normalidad en un 28% (n = 14), 80% (n = 40),
76% (n = 38) y 58% (n = 29) de sujetos respectivamente, indicando en general,

desnutricién proteico-energética leve-moderada.
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Desnutricion grave
(Percentil <5)

449, Rango de normalidad
34%
Desnutricion moderada
(Percentil 5-10)

12%

Desnutricion leve

(Percentil 10-15)

10%
Figura 16.

Distribucién de los percentiles de peso en la poblacion de individuos con infeccion
por el VIH/SIDA.

2.2. Parametros bioquimicos en relacién al estado nutricional proteico

Las concentraciones plasmaticas de albumina, prealblimina y transferrina
mostraron valores en el limite inferior del rango de normalidad en individuos con
infeccién por el VIH/SIDA, si bien un porcentaje importante de sujetos presentd
valores inferiores a dicho rango: 50% (n = 25) para albumina, 26% (n = 13) para
prealbimina y 30% (n = 15) para transferrina. Por el contrario, ningun individuo
del Grupo control mostrd valores de proteinas viscerales por debajo del rango de

normalidad.

La prevalencia, asi como la severidad del déficit de proteinas plasmaticas se
incrementd con el estadio evolutivo de la enfermedad, siendo mayor en individuos
del Grupo 3. El déficit de albimina se observé en 1 individuo (6%) del Grupo 1, 9
(56%) del Grupo 2 y 15 (88%) del Grupo 3; el de transferrina en 1 individuo
(6%) del Grupo 1, 5 (31%) del Grupo 2 y 9 (53%) del Grupo 3; y el de
prealbimina en 3 sujetos (18%) del Grupo 1, 2 (12%) del Grupo 2 y 8 (47%) del

Grupo 3 (Figura 17).
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Figura 17.

Prevalencia de deficiencia de proteinas plasmaticas viscerales en individuos con

infeccion por el VIH/SIDA, en funcién del estadio evolutivo.

En la Tabla 15 se resumen las concentraciones plasmaticas de las proteinas
viscerales estudiadas, cuyos valores en el conjunto de individuos con infeccién por
el VIH/SIDA fueron significativamente inferiores con respecto al Grupo control (p
< 0,001). Considerando el estadio evolutivo y en comparacion con dicho grupo,
las concentraciones séricas medias de albumina y prealbdamina fueron
significativamente inferiores en los tres grupos de pacientes (p < 0,001), con
valores de albimina significativamente mas descendidos en individuos del Grupo
3 en comparacion con los restantes grupos de pacientes (p < 0,001 respecto al
Grupo 1 y p < 0,05 respecto al Grupo 2). Las concentraciones plasmaticas de
transferrina fueron significativamente inferiores en ambos grupos de pacientes
SIDA, con y sin infeccién activa, con respecto al Grupo control (p < 0,001), asi
como en comparacién al grupo de individuos VIH-positivos asintomaticos (p <

0,01y p < 0,05, respectivamente).
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Tabla 15.

Concentraciones plasmaticas de proteinas viscerales en la poblacidén de estudio.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 TOTAL VIH CONTROL
(n=17) (n = 16) (n=17) (n = 50) (n = 19)

i 38,24 34,56 29,35 34,04 44,21
Albamina (g/L) . o . *
(3,75)"* (5,07) (6,02) (6,17) (1,51)
0,21 0,21 0,19 0,20 0,28
Prealbimina (g/L) . . . .
(0,04) (0,08) (0,16) (0,11) (0,04)
2,66 2,12 2,10 2,29 2,87
Transferrina (g/L) . . .
(0,58)" (0,44) (0,61) (0,60) (0,26)

*p < 0,001 respecto a Grupo Control
*p < 0,001; 'p < 0,01; *p < 0,05 respecto a Grupo 3
$p < 0,05 respecto a Grupo 2

2.3. Relacion entre parametros nutricionales antropométricos vy
bioquimicos

En el conjunto de individuos con infeccion por el VIH/SIDA, las proteinas
viscerales se relacionaron negativamente con las pérdidas ponderales vy
positivamente con los parametros antropomeétricos, tal como queda recogido en la
Tabla 16. Sin embargo, al considerar separadamente los diferentes grupos de
pacientes, los resultados obtenidos fueron dispares, siendo el sentido vy

significacion de las asociaciones variables.
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Tabla 16.
Coeficientes de correlacion entre parametros de valoracion del estado nutricional.

Albamina Prealbumina Transferrina

% Peso perdido -0,37" -0,12 -0,33™
Pérdida de peso 1 mes -0,37" 0,24 -0,28™
Pérdida de peso 3 meses -0,57" -0,04 -0,40"
Indice de masa corporal 0,317 0,22 0,09
Pliegue tricipital 0,15 0,15 0,08
Perimetro braquial 0,57" 0,04 0,23
Area muscular del brazo 0,61 -0,02 0,24
Area grasa del brazo 0,26 0,10 0,09

*p < 0,001; “p < 0,01; ™ p < 0,05

2.4. Relacién entre parametros nutricionales y marcadores prondsticos

Al considerar el conjunto de individuos con infeccién por el VIH/SIDA, se observéd
una correlacién positiva entre recuento de linfocitos T CD4+ y pardmetros
antropométricos y bioquimicos, con asociaciones significativas para el PB (r =
0,35; p < 0,05), AMB (r = 0,34; p < 0,05), transferrina (r = 0,32; p < 0,05) vy
albumina (r = 0,48; p < 0,001). Asi mismo, el recuento de linfocitos T CD4+ se
correlacioné negativamente con la pérdida de peso, observandose una asociacion
significativa con el porcentaje de peso perdido respecto al habitual (r = -0,37; p <
0,01). Los resultados obtenidos al considerar separadamente los diferentes grupos

de pacientes no demostraron asociaciones significativas.

Por su parte, la carga viral se correlacioné negativamente con los parametros
antropométricos y bioquimicos, con asociaciones significativas para el AMB (r = -
0,28; p= 0,05) y la albimina (r = -0,31, p < 0,05) en el conjunto de individuos
con infeccidn por el VIH/SIDA, y para la transferrina en individuos del Grupo 2 (r
= -0,59, p < 0,05). Por el contrario, se correlaciond positivamente con la pérdida
de peso a los 3 meses tanto en el conjunto de los individuos VIH-positivos (r =

0,36, p < 0,05) como en individuos del Grupo 1 (r = 0,55; p<0,05), asi como con
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el porcentaje de peso perdido respecto al habitual (r = 0,37; p < 0,01) en el

conjunto de pacientes (Figura 18).
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Figura 18.

Correlacion entre carga viral y porcentaje de peso perdido respecto al habitual en
el conjunto de individuos con infeccién por el VIH/SIDA.

2.5. Concentraciones plasmaticas de micronutrientes

Del total de individuos con infeccién por el VIH/SIDA estudiados, el 28% (n = 14)
y el 12% (n = 6) respectivamente, presentaron valores inferiores a los rangos de
referencia para vitaminas A y E. Considerando la distribucién en funcién del
estadio evolutivo, la prevalencia del déficit de vitamina A aumenté desde los
estadios iniciales hasta la fases mas avanzadas de la enfermedad (18% para
Grupo 1; 25% para Grupo 2 y 41% para Grupo 3), mientras la prevalencia del
déficit de vitamina E fue similar en los diferentes grupos de pacientes (12% para
Grupo 1; 13% para Grupo 2 y 12% para Grupo 3). Ningun individuo del Grupo
control presenté concentraciones plasmaticas de vitaminas inferiores al intervalo

de referencia.
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Respecto a las concentraciones séricas de oligoelementos y en comparacién con el
Grupo control, el déficit de Zn fue mas prevalente en individuos con infeccion por
el VIH/SIDA [34% (n = 17) frente a 11% (n = 2); p < 0,05], con incrementos de
la prevalencia con la progresion de la enfermedad [24% (n = 4) para Grupo 1;
31% (n = 5) para Grupo 2 y 47% (n = 8) para Grupo 3]. Por el contrario, el
déficit de Cu fue menos prevalente en pacientes que en controles [10% (n = 5)

frente a 21% (n = 4); NS], siendo la prevalencia aun menor en estadios

avanzados de la enfermedad (Figura 19).
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*p < 0,05 respecto a Grupo control

Figura 19.

Prevalencia del déficit de vitaminas y oligoelementos en individuos con infeccion

por el VIH/SIDA en funcién del estadio evolutivo, y en controles.
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La Tabla 17 resume las concentraciones séricas de las vitaminas liposolubles y
oligoelementos estudiados. Nuestros pacientes presentaron concentraciones
plasmaticas medias de vitaminas A y E significativamente inferiores a las de los
sujetos del Grupo control (p < 0,001 para vitamina A; p < 0,05 para vitamina E),
observandose resultados similares con independencia del estadio evolutivo de la
enfermedad, salvo en el caso de las concentraciones de vitamina E en individuos
del Grupo 3, cuyo valor, aunque inferior con respecto al Grupo control, no mostré
diferencias significativas (8,66 + 2,98 ug/mL frente a 8,89 + 2,15 ug/mL; NS). Las
concentraciones de vitaminas entre los grupos de pacientes no mostraron
diferencias, excepto para la vitamina E, cuyas concentraciones en sujetos del
Grupo 2 fueron significativamente inferiores con respecto a las de individuos del

Grupo 3 (p < 0,05).

Los individuos con infeccién por el VIH/SIDA presentaron concentraciones
plasmaticas de Zn no significativamente inferiores con respecto al Grupo control
con independencia del estadio evolutivo, sin observarse diferencias intra-grupos.
En cambio, las concentraciones séricas de Cu fueron superiores a las de los
controles en los tres grupos de pacientes, con diferencias significativas en el
Grupo de individuos VIH-asintomaticos (p < 0,01) y en el de sujetos SIDA con
infeccion oportunista (p < 0,001), los cudles a su vez presentaban
concentraciones de Cu significativamente superiores a las de individuos del Grupo

2 (p < 0,05).
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3. ANALISIS DE LA COMPOSICION CORPORAL

El andlisis de la composicidn corporal obtenido mediante IBT y recogido en la
Tabla 18 muestra una alteracion de los compartimentos magro y adiposo en los
individuos con infeccidn por el VIH/SIDA, con reducciones significativas tanto de la
MLG (p < 0,001) como de la MG (p < 0,01) respecto al Grupo control.
Considerando el estadio evolutivo y en comparacién con dicho grupo, la MLG fue
significativamente inferior en los tres grupos de pacientes (p < 0,01 para Grupo
1; p < 0,05 para Grupo 2; y p < 0,001 para Grupo 3), mientras la MG mostré
valores inferiores en los tres grupos, aunque con diferencias significativas sélo en
individuos del Grupo 1 y Grupo 3 (p < 0,05y p < 0,001, respectivamente). Los
individuos SIDA con infeccidn oportunista mostraron valores mas bajos de ambos
pardmetros, si bien al comparar entre si los tres grupos de pacientes, sélo se
obtuvieron diferencias significativas para valores de MG entre individuos del Grupo
2y 3 (16,3 + 6,7 kg frente a 9,6 + 4,9 kg respectivamente; p < 0,01). El
contenido de AEC fue significativamente inferior en individuos con infeccion por el
VIH/SIDA en comparacidén con controles, con independencia del estadio evolutivo
(p < 0,01 para Grupo 1y 3; p < 0,05 para Grupo 2), sin observarse diferencias

en este compartimento corporal entre los diferentes grupos de pacientes.
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Considerando las diferencias de la composicién corporal atribuibles al sexo, las
mujeres presentaron mayor disminucién de MLG, con mayor conservacion del
compartimento graso tanto en el conjunto de pacientes como al considerar
separadamente cada uno de los grupos, si bien no se observaron diferencias
significativas dado el escaso numero de mujeres incluidas. Tampoco se
observaron diferencias en la composicion corporal en funcion del tipo de infeccidn

oportunista.

La presencia de pérdida de peso condiciond una mayor alteracion de la
composicion corporal, de forma que los individuos VIH-positivos que presentaban
pérdida de peso mostraron descensos significativamente mayores tanto de la MLG
(43,88 + 7,90 kg frente a 50,28 + 6,85 kg; p < 0,05) como de la MG (12,14 +
5,62 kg frente a 18,09 + 7,58 kg; p < 0,05), si bien no se observaron diferencias

en funcién de la severidad de la pérdida de peso.

4. LIPIDOS PLASMATICOS

En la Tabla 19 se resumen las concentraciones plasmaticas de colesterol total y
triglicéridos. Los individuos con infeccion por el VIH/SIDA mostraron, respecto al
Grupo control, concentraciones séricas de colesterol total significativamente
inferiores (p < 0,001 para Grupo 1y 2; p < 0,01 para Grupo 3) y concentraciones
plasmaticas de triglicéridos significativamente superiores (p < 0,05 para Grupo 1;
p < 0,001 para Grupo 2 y 3), con independencia del estadio evolutivo. Los valores
de colesterol total no mostraron diferencias significativas entre los grupos de
pacientes, si bien los individuos SIDA con infeccién oportunista presentaron las
concentraciones mas elevadas. Por el contrario, se observd un incremento

progresivo de las concentraciones séricas de triglicéridos en funcion del estadio
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evolutivo, con valores significativamente inferiores en individuos VIH-

asintomaticos, respecto a los restantes grupos (p < 0,05 respecto a Grupo 2 y 3).

Tabla 19.
Concentraciones plasmaticas de colesterol total y triglicéridos en la poblacion de
estudio.
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 TOTAL VIH CONTROL
(n=17) (n = 16) (n=17) (n = 50) (n =19)
Colesterol 4,19 4,09 4,52 4,27 5,35
(mmol/L) (0,86)" (1,08)" (1,68)* (1,25)" (0,84)
Triglicéridos 1,34 1,83 2,41 1,86 0,91
(mmol/L) (0,86)*% (0,84)" (2,44)" (1,58)" (0,64)

"p < 0,001; *p < 0,01; *p < 0,05 respecto a Grupo control
% < 0,05 respecto a Grupo 3
'p < 0,05 respecto a Grupo 2

No se observaron diferencias en las concentraciones de lipidos plasmaticos en

funcion de la presencia o no de pérdida de peso, si bien aquellos individuos con

H+

pérdida de peso presentaban concentraciones inferiores de colesterol total (4,23

+

1,25 mmol/L frente a 4,55 + 1,24 mmol/L) y superiores de triglicéridos (1,87 +
1,65 mmol/L frente a 1,76 + 1,22 mmol/L). Tampoco se observo correlacion entre
dichas concentraciones y el porcentaje de peso perdido, ni en el conjunto de

pacientes ni en cada uno de los diferentes grupos.

Las concentraciones plasmaticas de triglicéridos se correlacionaron positivamente
con las concentraciones circulantes de INF-o tanto en el conjunto de individuos
con infeccién por el VIH/SIDA (r = 0,38; p = 0,007), como en el grupo de
individuos SIDA con infeccidon oportunista (r = 0,49; p < 0,05). En cambio, no se
demostrd relacidén entre hipertrigliceridemia y concentraciones plasmaticas de

TNF-a, si bien éstas so6lo fueron detectables en el 32% de los pacientes.
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5. METABOLISMO ENERGETICO

5.1. GER e influencia del estadio evolutivo de la enfermedad

En la Tabla 20 se resumen los valores del GER determinado por calorimetria (GER
medido), GER estimado a partir de la ecuacion de Harris-Benedict (GER estimado)
y GER ajustado por la MLG (GER ajustado). La MLG se demostré como la mejor
variable predictiva para estimar el GER tanto en el conjunto de la poblacién como
en cada uno de los diferentes grupos de pacientes (Figura 20), de forma que se
calculé el GER ajustando por la MLG mediante la aplicacion de un anélisis de
regresion linear, con objeto de corregir las diferencias en el GER atribuibles a las

diferencias en la composicion corporal.



154

Figura 20.

Regresion entre GER y masa libre de grasa.
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En los tres grupos de pacientes, el GER medido fue no significativamente superior
al estimado con incrementos del 5% en el Grupo 1, 2% en el Grupo 2y 3% en el
Grupo 3. Sin embargo, ambos parametros mostraron una asociacion significativa
tanto en la totalidad de la poblacién (r = 0,79; p < 0,001) como en el conjunto de
individuos con infeccion por el VIH/SIDA (r = 0,74; p < 0,001), manteniéndose
dicha asociacion al considerar separadamente cada uno de los grupos de
pacientes (r = 0,66; p < 0,005 para Grupo 1; r = 0,74; p < 0,001 para Grupo 2

yr=0,86; p < 0,001 para Grupo 3).

Tanto el GER medido como el estimado fueron significativamente inferiores
respecto a controles en los individuos con infeccién por el VIH/SIDA (p < 0,01 y p
< 0,001 respectivamente). El GER medido fue inferior en los tres grupos de
pacientes, si bien sdélo los individuos SIDA con infeccién secundaria activa
mostraron valores significativamente descendidos (5861,6 + 932,1 kJ/d frente a
6802,1 + 862,7 ki/d; p < 0,01). En cambio, el GER estimado fue
significativamente inferior con respecto a controles en todos los grupos de
pacientes (p < 0,01 para Grupo 1; p < 0,05 para Grupo 2y p < 0,001 para Grupo
3). Con respecto al Grupo control, en valores absolutos, el GER medido mostré
descensos del 8% para individuos del Grupo 1 y 2, y del 14% para individuos del
Grupo 3, mientras que cuando dicho parametro se expresé como porcentaje del
estimado (GERmedido/GERestimado), se observaron incrementos no significativos
en los tres grupos de pacientes (5%, 2% y 3% para Grupo 1, 2 y 3
respectivamente) sin diferencias entre ellos, si bien el estado metabdlico de los

sujetos fue muy heterogéneo.

Tras corregir los valores del GER por las diferencias en la composicién corporal, el
GER ajustado fue no significativamente superior en los tres grupos de pacientes

con respecto al Grupo control, con incrementos del 4%, 2% y 1% para el Grupo
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1, 2 y 3 respectivamente. El GER ajustado no mostrd diferencias significativas
entre grupos, si bien al igual que el GER medido, presentd valores inferiores en
individuos SIDA con infeccién oportunista, con descensos del 3% respecto a
sujetos VIH-asintomaticos y del 1% respecto a individuos SIDA sin infeccion

asociada.

5.2. Estado metabodlico de la poblacion estudiada

En base a la relacidn entre GER medido y estimado, los sujetos se clasificaron en
hipometabdlicos (GER medido/GER estimado < 90%), normometabdlicos (GER
medido/GER estimado 90-110%) o hipermetabdlicos (GER medido/GER estimado
> 110%) (Figura 21). La mayoria de individuos con infeccion por el VIH/SIDA con
independencia del estadio evolutivo, asi como la mayoria de sujetos del Grupo
control se clasificaron como normometabdlicos (70% y 89% respectivamente),
siendo el porcentaje de individuos hipometabdlicos similar en ambos grupos (6%
de los pacientes frente al 5% de los controles) y el de sujetos hipermetabdlicos
superior entre los pacientes (24% frente al 5%). No se observaron diferencias
entre los grupos de pacientes en el porcentaje de sujetos hipermetabdlicos (24%,
19% y 29% para Grupo 1, 2 y 3 respectivamente), mientras el porcentaje de
individuos hipometabdlicos fue diferente entre sujetos VIH-asintomaticos e

individuos SIDA (0% para Grupo 1, 13% para Grupo 2 y 6% para Grupo 3).
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Figura 21.

Valores individuales de las determinaciones del GER en los grupos.

5.3. Relacion entre metabolismo energético y marcadores de progresion

Las concentraciones plasmaticas de carga viral y B,-microglobulina, asi como el
recuento de linfocitos T CD4+ no presentaron diferencias en funcion del estado
metabdlico, si bien los individuos clasificados como hipometabdlicos mostraron
menor recuento de linfocitos T CD4+ y mayores concentraciones de carga viral y

Bo-microglobulina (Tabla 21).

Tabla 21.
Marcadores de progresion en individuos con infeccidon por el VIH/SIDA, en funcion

del estado metabdlico.

HIPO- NORMO- HIPER-
METABOLICOS METABOLICOS METABOLICOS
(n=3) (n = 35) (n=12)
CD4+ (células/mm?) 65,30 (45,71) 243,83 (229,51) 266,53 (300,31)
Carga viral (copias/mL) 5,49 (0,30) 4,62 (1,07) 4,25 (1,12)

B.-microglobulina (mg/dL) 3,95 (1,50) 3,93 (1,99) 3,54 (0,79)
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Por otra parte, en el conjunto de individuos con infeccién por el VIH/SIDA, el GER
medido se correlacioné negativamente (r = -0,33; p < 0,05) con la carga viral, si
bien la asociacion fue débil, de forma que al considerar separadamente los grupos
de pacientes los resultados no fueron significativos pese a mantenerse el sentido
de la asociacién. No se observd correlacion entre carga viral y GER ajustado

(Figura 22).
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Figura 22,
Relacion entre GER ajustado y carga viral en el conjunto de individuos con
infeccion por el VIH/SIDA.

5.4. Relacion entre GER e infecciéon oportunista

En presencia de infeccion oportunista los individuos presentaron un menor GER
tanto medido (5861,6 + 932,1 kJ/d frente a 6292,8 + 871,5 kJ/d) como ajustado
(6289,2 + 589,92 kJ/d frente a 6406,91 + 606,2 kJ/d), aunque las diferencias no
fueron significativas. Tampoco se observaron diferencias en ambos parametros en
funcion del tipo de infeccidon oportunista, si bien fueron los pacientes con fiebre de
origen desconocido los que mostraron un GER mas elevado (6853,29 + 584,81

kJ/d para GER medido y 6740,54 + 314,17 kJ/d para GER ajustado) (Figura 23).
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Figura 23.

GER en funcién del tipo de infeccién oportunista secundaria.

5.5. Determinantes del GER

Se realizd un analisis de regresion multiple en el que se introdujeron las
siguientes variables: edad, sexo, IMC, pérdida de peso, albumina, MLG, MG,
recuento de linfocitos T CD4+, carga viral, citoquinas, parametros de absorcion e
infeccidon oportunista. De todas estas variables, sélo la MLG fue determinante de
la variabilidad del GER medido por calorimetria directa, en el conjunto de
individuos con infecciéon por el VIH/SIDA (p < 0,05). Sin embargo, ninguna de

ellas fue predictor del GER ajustado por la MLG.
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6. ABSORCION INTESTINAL

6.1. Parametros de absorcion

Los individuos con infeccion por el VIH/SIDA mostraron, con respecto a controles,
una alteracion de la absorcidén para grasas e hidratos de carbono (Tabla 22). Un
porcentaje elevado de pacientes presenté valores de los parametros de absorcion
por debajo del rango de referencia [52% (nh = 26) para xilosa en orina, 16% (n =
8) para xilosa en sangre, 42% (n = 21) para trioleina total y 28% (n = 14) para
trioleina pico], en contraste con individuos del Grupo control, ninguno de los
cuales mostraron valores por debajo de dicho rango. En comparacién con el Grupo
control, los individuos con infeccion por el VIH/SIDA, con independencia del
estadio evolutivo, presentaron valores medios significativamente inferiores de
xilosa urinaria, trioleina pico y trioleina total (p < 0,001). Las concentraciones
séricas de xilosa, aunque inferiores en todos los grupos de pacientes, soélo
mostraron diferencias significativas en los individuos del Grupo 3 (p < 0,05).
Considerando el estadio evolutivo, los sujetos SIDA con infeccion oportunista
presentaron mayor alteracion de los parametros de absorciéon, con
concentraciones de xilosa en sangre y orina inferiores, y concentraciones de
trioleina pico y total en el aire exhalado significativamente inferiores respecto a

los restantes grupos.
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La alteracidon de una o las dos pruebas de absorcidn realizadas definié la presencia
de malabsorcién. El 68% (n = 34) de los individuos con infeccién por el VIH/SIDA
presentaron malabsorcion. De ellos, el 54% (n = 27) presentaron sblo
malabsorcidn a hidratos de carbono; el 42% (n = 21) s6lo malabsorcién a grasas
y el 28% (n = 14) malabsorcion a grasas e hidratos de carbono. No se observaron
diferencias entre los grupos de pacientes, si bien tanto la frecuencia como la
severidad de la malabsorcion aumentaron con el estadio evolutivo de la
enfermedad (Figura 24), observandose en el 53% (n = 9) de los individuos del
Grupo 1, 69% (n = 11) de los individuos del Grupo 2 y 82% (n = 14) de los

sujetos del Grupo 3.
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Figura 24.

Frecuencia de distribucion de la malabsorcion en funcion del estadio evolutivo.

En el conjunto de individuos con infeccién por el VIH/SIDA se observd una
asociacion entre parametros de absorcidn y marcadores prondsticos y de
progresiéon de la enfermedad, de forma que la trioleina pico, trioleina total y xilosa
en orina se correlacionaron positivamente con el recuento de linfocitos T CD4+ (r
=049, p<0,001;, r=0,36,p<0,01;, r=0,37 p < 0,01, respectivamente) y

negativamente con la carga viral (r = -0,57, p < 0,001; r=-0,49, p<0,01; r = -
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0,28, p < 0,05, respectivamente) (Figura 25). Considerando separadamente los
grupos de pacientes, la asociacién se mantuvo entre carga viral y trioleina total en
individuos del Grupo 1 (r = -0,51; p < 0,05), carga viral y trioleina pico (r = -
0,54; p < 0,05) en individuos del Grupo 2, y entre recuento de linfocitos T CD4+
y trioleina pico (r = 0,72; p < 0,001) en individuos del Grupo 3.
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Relacién entre carga viral y pardmetros de absorcién en el conjunto de individuos
con infeccién por el VIH/SIDA.
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6.2. Efecto de la presencia o no de malabsorcién en el estado nutricional y
composicion corporal

Los pacientes fueron reclasificados a posteriori en dos grupos en base a la
presencia o ausencia de malabsorcién. Ambos grupos fueron homogéneos con
respecto a la edad y distribucién por sexos, tal como se recoge en la Tabla 23. Los
pacientes con malabsorcidn mostraron concentraciones mayores de VIH-ARN
plasmatico (4,74 + 1,04 frente a 4,26 + 1,12 log;q copias/mL) y recuentos medios
de linfocitos T CD4+ inferiores respecto a los pacientes sin malabsorcion, si bien

las diferencias no fueron significativas.

Tabla 23.

Caracteristicas de la poblacion en funcidn de la presencia o no de malabsorcion

MALABSORCION SIN MALABSORCION
(n = 34) (n = 16)
Sexo (Varéon/Mujer) 27/7 9/7
Edad (anos) 33,8 (7,3) 36,7 (10,5)
CD4+ (células/mm?3) 188,1 (211,1) 345,8 (276,4)
Carga viral (copias/mL) 4,74 (1,04) 4,26 (1,12)

Los pacientes con malabsorciéon presentaron una mayor alteracion del estado
nutricional, tanto en comparacién con el Grupo control como con respecto a
pacientes sin malabsorcion (Tabla 24). Con respecto al Grupo control, el IMC fue
inferior en ambos grupos de pacientes, aunque con diferencias significativas sélo
en individuos con malabsorcién (p < 0,001), los cudles a su vez, presentaron un
IMC significativamente inferior respecto a individuos sin malabsorcién (p < 0,05).
Asi mismo, la pérdida de peso fue mas prevalente (91% de los pacientes con
malabsorcidn, 75% de los pacientes sin malabsorcién; NS) y de mayor severidad
en presencia de malabsorcion, siendo el porcentaje medio de peso perdido con

respecto al habitual (11,3 + 12,2% frente a 7,7 + 10,2%; NS) y los cambios
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ponderales en el ultimo (2,4 + 2,6 kg frente a 1,2 + 1,5 kg; NS) y en los tres
Gltimos meses (3,3 + 2,7 kg frente a 2,1 + 3,7 kg; NS) mas acusados en
individuos con malabsorcién. A su vez, los valores medios de los parametros
nutricionales fueron significativamente inferiores respecto al Grupo control con
independencia de la presencia o no de malabsorcién, si bien los sujetos con
malabsorcidon presentaron valores inferiores de los mismos, con diferencias

significativas para PT (p < 0,01), AGB (p < 0,01) y albumina (p < 0,05).

En el conjunto de individuos con infeccidn por el VIH/SIDA se observd una
asociacion entre parametros de absorcidon y parametros de valoracidon del estado
nutricional, siendo la trioleina total el parametro que mejor se correlaciond,
observandose asociaciones positivas con el peso (r = 0,37; p < 0,01), IMC (r =
0,33; p < 0,05), PT (r = 0,30; p < 0,05), PB (r = 0,38; p < 0,01), AMB (r = 0,29;
p < 0,05), AGB (r = 0,35; p < 0,05) y albumina (r = 0,34; p < 0,05). Al
considerar separadamente los grupos de pacientes se obtuvieron resultados

heterogéneos con asociaciones no significativas.
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La prevalencia del déficit de micronutrientes no mostré diferencias en funcién de
la presencia o no de malabsorcion (32% frente 19% para vitamina A; 8% frente
19% para vitamina E; 32% frente a 36% para Zn y 8% frente 13% para Cu; NS),
siendo ademds las concentraciones plasmaticas de micronutrientes no
significativamente diferentes entre ambos grupos, con independencia del estadio

evolutivo de la enfermedad (Tabla 25).

Tabla 25.
Valores de vitaminas liposolubles y oligoelementos en funcion de la presencia o no

de malabsorcion.

MALABSORCION SIN MALABSORCION CONTROL
(n = 34) (n = 16) (n =19)
Zinc (mg/L) 0,75 (0,22) 0,76 (0,13) 0,78 (0,33)
Cobre (mg/L) 1,22 (0,36)" 1,21 (0,48)* 0,87 (0,39)
Vitamina A (ug/L) 720,7 (429,6)" 760,4 (286,4)* 1049,87 (189,21)
Vitamina E (ug/mL) 7,8 (2,5) 7,1 (2,1)* 8,9 (2,5)

*p < 0,001; #*p < 0,05; *p < 0,01 respecto a Grupo control

El analisis de la composiciéon corporal tampoco demostré diferencias con respecto
al Grupo control en funcion de la presencia o no de malabsorcién, de forma que
tanto la MLG como la MG fueron significativamente inferiores en ambos grupos.
Sin embargo, los individuos con malabsorcién presentaron una mayor afectacion
del compartimento graso en comparacion con sujetos sin malabsorcidon, con
reducciones significativas de la MG (11,6 + 5,5 kg frente a 15,8 + 6,8 kg; p <
0,05), si bien no se observaron diferencias entre ambos grupos al expresar la

grasa corporal como porcentaje del peso corporal total (Tabla 26).
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Tabla 26.

Composicién corporal en funcién de la presencia o no de malabsorcion.

MALABSORCION SIN MALABSORCION CONTROL

(n = 34) (n = 16) (n = 19)
Masa libre de grasa (kg) 44,4 (7,6)" 45,6 (9,0)" 54,8 (8,8)
Masa grasa (kg) 11,6 (5,5)™ 15,8 (6,8)" 17,2 (4,1)
Porcentaje masa grasa (%) 20,3 (7,8) 25,1 (8,5) 24,01 (5,7)

'p < 0,001; *p < 0,01; Tp < 0,05 respecto a Grupo Control

#p < 0,05 con respecto a pacientes sin malabsorcién

La MLG no se correlacioné con ningun pardmetro de absorcion, mientras la MG
mostro correlacion positiva con todos, excepto la trioleina pico (r = 0,28; p < 0,05
para xilosa en orina; r = 0,30; p < 0,05 para xilosa en sangre; y r = 0,30; p <

0,05 para trioleina total).

7. EFECTO DE LA MALABSORCION EN EL METABOLISMO ENERGETICO

La Tabla 27 resume los valores del GER medido, ajustado y estimado, en funcion
de la presencia o no de malabsorciéon. En comparacion con el Grupo control, los
individuos con malabsorcion presentaron un descenso mayor del GER medido
(11,7% frente a 5,3%; NS) y un incremento menor del GER ajustado (0,58%
frente a 6,1%; NS). Tanto el GER medido como el estimado mostraron valores
inferiores en presencia de malabsorcion, con cifras significativamente inferiores
respecto al Grupo control (p < 0,01 y p < 0,001 respectivamente). Respecto a
individuos sin malabsorcién, los sujetos con malabsorcion mostraron valores no
significativamente inferiores tanto del GER medido como ajustado. Los resultados
obtenidos fueron similares con independencia del estadio evolutivo, si bien los
individuos SIDA con infeccidn oportunista mostraron descensos mas acusados de

ambos parametros en relacion a los restantes grupos de pacientes (Tabla 28). En
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ambos grupos se observd una correlacion positiva entre GER medido y estimado

(r =0,74; p< 0,001 yr=0,75; p < 0,01 para individuos con y sin malabsorcion

respectivamente).

Tabla 27.
GER en funcion de la presencia o no de malabsorcion.

; SIN
MALABSORCION , CONTROL
MALABSORCION
(n = 34) (n =19)
(n = 16)

GER medido (kJ/d) 6006,3 (846,5)" 6443,4 (985,5) 6802,1 (862,7)
GER ajustado (kJ/d) 6256,3 (552,9) 6601,9 (637,5) 6220,4 (478,2)
GER estimado (kJ/d) 5934,8 (657,9)* 6036,5 (897,2)* 6862,1 (792,7)

GER medido/GER estimado (%) 101,2 (9,3) 107,2 (12,0)* 99,2 (6,7)

“p < 0,001;% < 0,01; *p < 0,05 respecto al Grupo Control
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8. RESPUESTA INFLAMATORIA EN LA INFECCION POR EL VIH/SIDA

8.1. Marcadores y mediadores de la inflamacién

En la Tabla 29 se resumen los parametros inflamatorios, marcadores vy
mediadores de la inflamacién, en funcién del estadio evolutivo de la enfermedad.
En comparacion con el Grupo control, los individuos con infeccién por el VIH/SIDA
presentaron concentraciones elevadas de proteinas de fase aguda, con valores
mas elevados en presencia de infeccidon oportunista. La VSG fue significativamente
superior en los tres grupos de pacientes, con diferencias también significativas
entre individuos del Grupo 3 e individuos del Grupo 1y 2 (p < 0,001y p < 0,05
respectivamente). Las concentraciones plasmaticas de PCR no mostraron
diferencias con respecto al Grupo control en ninguno de los grupos de pacientes.
Sin embargo, mientras los individuos del Grupo 1 y 2 mostraron valores medios
cercanos al rango de normalidad del laboratorio (< 6 mg/L), los individuos SIDA
con infeccidn oportunista presentaron valores superiores (rango entre 6 mg/L y
61,6 mg/L), aunque no significativamente diferentes respecto a los restantes

grupos.

Las concentraciones plasmaticas de sTNF-R1 e IL-6 no pudieron determinarse en
todos los individuos con infeccién por el VIH/SIDA, de forma que sélo se pudieron
disponer de valores de sTNF-R1 en individuos del Grupo 2 y 3, y de valores de IL-
6 en individuos del Grupo 3. Con respecto al Grupo control, los valores de ambas
citoquinas fueron significativamente superiores en individuos SIDA con infeccidn
oportunista. En cambio, ni las concentraciones plasmaticas de TNF-o ni las de INF-
o mostraron diferencias significativas respecto al Grupo control, asi como tampoco

al comparar entre si los diferentes grupos de pacientes.
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8.2. Relacién entre respuesta inflamatoria y estado de Ilos
micronutrientes

En el conjunto de individuos con infeccion por el VIH/SIDA, las concentraciones
plasmaticas de vitaminas se correlacionaron con diversos parametros
inflamatorios, observandose una asociacion negativa entre concentraciones
plasmaticas de Vitamina Ay PCR (r = -0,31; p < 0,05) y positiva entre Vitamina E
y ferritina (r = 0,37; p < 0,01). Por el contrario, las concentraciones séricas de
oligoelementos no mostraron correlacién con ninguno de los parametros
inflamatorios. Al considerar separadamente los diferentes grupos de pacientes, en
individuos del Grupo 1 se observd una correlacion entre Zn e INF-a (r = -0,59; p
< 0,05) y entre Zn y albumina (r = 0,60; p < 0,01); en individuos del Grupo 2
entre Vitamina A e INF-a (r = 0,54; p < 0,05) y Vitamina E y fibrinégeno (r = -
0,93; p < 0,05); y en individuos del Grupo 3 entre Cuy VSG (r = 0,52; p < 0,05),

Cu e INF-a (r = 0,61; p < 0,01), y Vitamina E y TNF-a (r = 0,53; p < 0,05).

8.3. Relacidon entre respuesta inflamatoria y gasto energético de reposo

Las concentraciones plasmaticas de los parametros inflamatorios no mostraron
diferencias significativas en funcidn del estado metabdlico de los pacientes, si bien
tanto las concentraciones medias de PCR como las de INF-o e IL-6 fueron

superiores en los sujetos clasificados como hipermetabdlicos (Tabla 30).
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Tabla 30.
Parametros inflamatorios en funcién del estado metabdlico de los individuos con
infeccién por el VIH/SIDA.

HIPO- NORMO- HIPER-
METABOLICOS METABOLICOS METABOLICOS
(n=3) (n = 35) (n=12)
VSG (mm 12 h) 69,0 (43,49) 39,83 (33,31) 46,83 (36,27)
Ferritina (ug/L) 604,49 (257,81) 370,75 (363,93) 363,10 (313,76)
PCR (mg/L) 10,63 (8,02) 8,43 (9,45) 14,77 (17,63)
Fibrinégeno (mg/dL) 635,0 (21,21) 405,0 (112,90)* 400,0 (0,0)
TNF-o (pg/mL) 0,0 (0,0) 1,26 (4,43) 0,005 (0,02)
INF-a (pg/mL) 3,03 (3,04) 7,74 (10,56) 10,71 (10,94)
SsTNF-R1 (ng/mL) 3,41 (0,0) 3,09 (1,05) 3,25 (1,19)
IL-6 (pg/mL) 1,70 (0,0) 3,92 (6,41) 5,35 (6,80)

*p < 0,05 respecto a Grupo control

En el conjunto de individuos con infeccion por el VIH/SIDA no se observo
correlacion entre GER y parametros inflamatorios. En cambio, en el grupo de
individuos SIDA con infeccidon oportunista, la PCR se correlaciond positivamente
con el GER medido (r = 0,55; p < 0,05), asi como con el GER ajustado por la MLG
(r = 0,55; p < 0,05), sin demostrarse correlacion en cambio, entre dichos

parametros y otras citoquinas pro-inflamatorias.

9. DETERMINANTES DE LA PERDIDA DE PESO

9.1. Relacion entre metabolismo energético y pérdida de peso

El 100% de los sujetos clasificados como hipometabdlicos presentaron pérdida de
peso, frente a un 86% de los clasificados como normometabdlicos y un 83% de
los hipermetabdlicos. Los pacientes hipometabdlicos presentaron mayor pérdida

de peso respecto al habitual (15,29% en sujetos hipometabdlicos; 9,15% en



176

normometabdlicos y 11,78% en hipermetabdlicos), asi como cambios de peso en
los tres ultimos meses (7,06 kg en sujetos hipometabdlicos; 2,25 kg en
normometabdlicos y 3,91 kg en hipermetabdlicos; p < 0,01 entre individuos hipo

y normometabdlicos) superiores respecto a los restantes grupos de pacientes.

Los individuos con infecciéon por el VIH/SIDA que presentaron pérdida de peso con
respecto al habitual mostraron un menor GER medido (6014,2 + 864,2 kJ/d frente
a 6956,9 + 771,8 kl/d; p < 0,01) y ajustado (6306,2 + 589,9 kJ/d frente a 6739,3
+ 602,6 kl/d; NS) en comparacién con individuos sin pérdida de peso, con
resultados similares al considerar separadamente los diferentes grupos de
pacientes (Tabla 31). Sin embargo, no se observaron diferencias en funcién de la
severidad de la pérdida, si bien los individuos con pérdidas de peso mas severas

mostraron valores inferiores tanto del GER medido como del ajustado (Tabla 32).
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El GER medido, pero no el ajustado, se correlacioné negativamente con el
porcentaje de peso perdido tanto en el conjunto de individuos con infeccién por el
VIH/SIDA (r = -0,32; p < 0,05) como en los individuos del Grupo 1 (r = -0,51; p
< 0,05). En cambio, no se observd correlacién entre GER medido o ajustado vy

cambios de peso en el Ultimo o en los tres Gltimos meses.

9.2. Relacion entre malabsorcion y pérdida de peso

Los pacientes con pérdida de peso presentaron mayor prevalencia de
malabsorcidon (91% frente al 75%; NS), asi como valores de los parametros de
absorcion no significativamente inferiores con respecto a individuos sin pérdida de
peso (Tabla 33). Tampoco se observaron diferencias en funcion de la severidad de
la pérdida, si bien, los valores de los parametros antropométricos fueron mas

bajos en aquellos sujetos con pérdidas mas severas (Tabla 34).

Tabla 33.

Parametros de absorcion en funcion de la presencia o no de pérdida de peso.

PERDIDA PESO NO PERDIDA PESO CONTROL
(n = 43) (n=7) (n = 19)
Xilosa en orina de 5h (g) 3,60 (2,48)" 5,93 (3,23)% 10,01 (3,27)
Xilosa en sangre (mm/L) 2,50 (1,24) 2,89 (0,91) 2,98 (0,36)
Trioleina total (%) 4,13 (2,16)" 5,00 (2,08)* 14,00 (4,09)
Trioleina pico (%) 5,00 (3,79)" 7,00 (3,00)" 10,64 (3,71)

*p< 0,001; #*p < 0,005; ¥p < 0,05 con respecto a Grupo control
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En el conjunto de individuos con infeccion por el VIH/SIDA los parametros de
absorcidon se correlacionaron negativamente con las pérdida ponderales, siendo la
trioleina pico el parametro que mejor se correlacioné. La xilosa en orina se
correlaciond con la pérdida de peso en los tres meses previos (r = -0,30; p <
0,05), la trioleina total con la pérdida de peso en el Ultimo mes (r = -0,29; p <
0,05) y la trioleina pico con el porcentaje de peso perdido (r = -0,32; p < 0,05),
pérdida de peso en el Ultimo mes (r = -0,29; p< 0,05) y en los tres ultimos
meses (r = -0,38; p < 0,01). Analizando por separado cada uno de los grupos,
so6lo se observod correlacion entre concentraciones de xilosa en orina y pérdida de
peso en los tres Ultimos meses ( r = - 0,56; p < 0,05) en los individuos del Grupo

2.

9.3. Relacidon entre pérdida de peso e infeccion oportunista

En presencia de infeccidon oportunista, los individuos con infeccion por el VIH/SIDA
presentaron pérdidas ponderales superiores, con un porcentaje de peso perdido
respecto al habitual (17,06 + 13,29% frente a 6,59 + 9,00%; p < 0,01), asi como
cambios de peso en el ultimo (3,61 + 1,21 kg frente a 2,40 + 1,95 kg; p < 0,001)
y ultimos tres meses (5,16 + 1,80 kg frente a 3,60 = 2,11 kg; p < 0,001)

significativamente superiores respecto a individuos sin infeccién oportunista.

9.4. Determinantes de la pérdida de peso

Se realizdé un analisis de regresion multiple para determinar si el GER, la presencia
o no de malabsorcién, la presencia o no de infeccién oportunista y la carga viral
influian en la pérdida de peso observada en los individuos con infeccion por el
VIH/SIDA, sin hallar significacion estadistica en ninguna de las variables

introducidas en el modelo.
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DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue evaluar la situacién nutricional de un conjunto
de individuos con infeccion por el VIH/SIDA en diferentes estadios evolutivos de la
enfermedad, asi como determinar su respuesta metabdlica, y la contribucién de
los diferentes parametros del balance energético al sindrome de consuncion,
frecuentemente observado en estos pacientes. Para ello se establecieron tres
grupos de individuos VIH-positivos, que se compararon entre si y con respecto a
un Grupo control, siendo el disefio del estudio transversal, lo que no ha permitido

determinar cambios secuenciales del estado nutricional en un mismo individuo.

En el momento de la realizacion del estudio no se encontraban disponibles en
nuestro centro regimenes de tratamiento que incluyeran IP, de forma que
nuestros resultados corresponden a la era previa al TARGA. Sin embargo, la
introduccion de nuevos y eficaces tratamientos antirretrovirales, capaces de
inhibir de forma potente la replicacién viral ha determinado un cambio en la
situacion actual de la infeccién por el VIH/SIDA, cambio que también ha afectado
al estado nutricional y complicaciones asociadas, lo que podria limitar el interés
actual de nuestros resultados. No obstante, las alteraciones nutricionales siguen
constituyendo un problema de primer orden en el curso de la enfermedad, de
forma que, si bien la introduccion de TARGA ha contribuido a disminuir la
incidencia y severidad del sindrome de consuncion (CDC 1997), datos procedentes
del Registro Nacional de SIDA y correspondientes al afio 2002, indican que dicha

entidad sigue siendo frecuente, representando en Espana la cuarta causa en los
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casos declarados de SIDA en el Ultimo afio (Registro Nacional de SIDA 2002), con

cifras a nivel mundial alin mas elevadas.

Diversos factores contribuyen a explicar la importancia que siguen manteniendo
los trastornos nutricionales en la era TARGA. En primer lugar, sdlo un pequefio
porcentaje de la poblacién infectada por el VIH tiene acceso a TARGA, quedando
en general su uso limitado a paises desarrollados. En segundo lugar, muchos de
los individuos en tratamiento, o bien no realizan un adecuado cumplimiento del
mismo (Ldpez-Sudrez 1998), con el consiguiente descenso en la eficacia
terapéutica, o bien se ven obligados a suspenderlo, debido a la aparicidon de
acontecimientos adversos (Safrin 1999). En tercer lugar, a pesar del uso de
potentes tratamientos antirretrovirales, la malabsorcién sigue siendo un hecho
frecuente en la infeccidn por el VIH/SIDA (Poles 2001b), que puede contribuir a

alterar la eficacia terapéutica (Kapembwa 1996).

1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Las caracteristicas generales de nuestros pacientes fueron concordantes con otros
estudios de poblacion SIDA, asi como con los datos aportados por el Registro
Nacional de SIDA, de forma que se observd una mayor incidencia en varones
(72% varones; 28% mujeres), siendo la edad media de los individuos de 34,8
anos. Por categorias de transmision, en el 84% de los pacientes la via de contagio
fue el uso de drogas por via parenteral, siendo el grupo heterosexual mayor que
el homosexual (14% y 2% respectivamente), acorde con la prevalencia en

nuestro medio.
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2. ESTADO NUTRICIONAL DE LOS INDIVIDUOS CON INFECCION POR EL
VIH/SIDA

La infeccién por el VIH/SIDA conlleva, ademas del deterioro inmunoldgico, un
importante déficit nutricional y una progresiva pérdida de peso, expresion de un
grado variable de malnutricion proteico-energética (Hecker 1991, Kotler 2000).
Nuestros pacientes presentaron una afectacidon del estado nutricional con
alteracién tanto de parametros antropométricos como bioquimicos, poniendo de
manifiesto la existencia de una malnutricion mixta, en general de rango leve-
moderado, aunque un porcentaje considerable de sujetos mostraron valores de
ambos parametros en el rango de la malnutricién grave. Por otra parte, en
nuestro estudio, la afectacion del estado nutricional se observé desde estadios
iniciales, incluso en individuos VIH-positivos asintomaticos, si bien el deterioro
nutricional fue mas frecuente y severo en estadios mas avanzados de la

enfermedad, en particular, en presencia de infeccion oportunista.

2.1. Parametros antropométricos

La antropometria se ha demostrado como un método util para evaluar el estado
nutricional (Gray 1979). Las alteraciones nutricionales pueden valorarse bien
determinando los cambios observados en los diferentes parametros
antropométricos en un mismo individuo a lo largo de un periodo de tiempo, o bien
mediante la comparacion de los valores antropométricos obtenidos en un
individuo con el patrén estandar de la poblacién de su entorno, siendo para ello
necesario establecer pardmetros de normalidad para cada grupo de poblacién, ya
gue factores tales como diferencias étnicas, demograficas, de habitos dietéticos y

toxicos pueden influir en la composicién corporal (Stallones 1982).

El disefio transversal de nuestro estudio, no permiti6 determinar cambios

secuenciales de los parametros antropométricos en un mismo individuo, por lo
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que para valorar el estado nutricional de nuestros pacientes, dichos parametros se
compararon con los correspondientes al Grupo control, asi como a la poblacién de
la misma edad y sexo, utilizando para ello tablas de valores normales para la
poblacion en funcion de la edad y el sexo basadas en datos obtenidos de una
muestra aleatoria de individuos sanos de la poblacién de Catalufia (Ricart 1993).
Nuestros pacientes presentaron percentiles de los diferentes parametros
antropométricos inferiores respecto a los valores normales de la poblacién,
indicando en general la existencia de desnutricion de rango leve-moderado. Por el
contrario, todos los individuos del Grupo control mostraron parametros
antropométricos dentro del intervalo de normalidad, indicando que dichos
individuos presentaban un adecuado estado nutricional, de forma que la
comparacion de parametros antropométricos entre pacientes y controles

permitiria, igualmente, evaluar correctamente el estado nutricional de los mismos.

La eleccién de parametros antropométricos de valoracion del estado nutricional en
la infeccién por el VIH/SIDA es un tema de controversia. Uno de los pardmetros
clasicamente utilizados es la pérdida de peso, si bien se ha cuestionado su
utilizacion como parametro de monitorizacién del estado nutricional en estos
individuos, ya que por una parte se han demostrado incrementos en el contenido
en AEC (Kotler 1985) que podrian enmascarar la pérdida de peso, y por otra, se
han observado descensos marcados de masa celular corporal con muy poca
pérdida de grasa, lo que se traduciria en una nula o escasa pérdida de peso (Ott
1993). Nuestros pacientes presentaron un descenso en el contenido de AEC
respecto a individuos del Grupo control. Sin embargo, dicho contenido fue similar
en los tres grupos de pacientes, pese a las diferencias observadas entre ellos en la
frecuencia y severidad de la pérdida de peso, lo que indicaria una escasa

influencia del contenido de AEC en el peso corporal de nuestros pacientes.
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Por tanto, y a pesar de las limitaciones, la pérdida de peso constituye un
parametro (til indicativo de afectacidn del estado nutricional en individuos VIH-
positivos. Nuestros resultados demuestran una elevada prevalencia de pérdida de
peso en nuestros pacientes, de forma que el 86% de los individuos con infeccion
por el VIH/SIDA presentaron pérdida de peso con respecto al habitual. En general
dicha pérdida fue de rango leve-moderado, si bien hasta un 14% de los pacientes
mostraron pérdidas severas, superiores al 20% del peso habitual. De la misma
forma, y con respecto a la poblacién de la misma edad y sexo, el peso de los
individuos VIH-positivos fue mayoritariamente inferior, situandose en el 66% de
los mismos por debajo del rango de normalidad, y hasta en un 12% en el rango

de la desnutricion grave.

Por otra parte, y en consonancia con estudios previos que demuestran pérdidas
ponderales mayores y mas rapidas en presencia de infeccidn oportunista
(Macallan 1993), en nuestro estudio la pérdida de peso fue mas prevalente y de
mayor severidad en individuos SIDA con infeccidon secundaria activa. La totalidad
de los individuos de este grupo presentaron pérdida de peso con respecto al
habitual, con un porcentaje medio de peso perdido del 17,06%, siendo ademas
dicha pérdida severa en un 24% de los sujetos. Asi mismo, estos pacientes
presentaron cambios ponderales de mayor magnitud en comparacidon con los
restantes grupos, indicando una mayor afectaciéon del estado nutricional. Sin
embargo, en nuestro estudio hasta un 76% de los sujetos VIH-positivos
asintomaticos mostraron pérdida de peso, siendo dicha pérdida severa en el 6%
de los mismos. Estas observaciones ponen de manifiesto la existencia, en
nuestros pacientes, de una importante alteracién del estado nutricional ya desde
estadios iniciales, incluso en ausencia de infeccidn oportunista asociada, si bien

dicha alteracion se acentla con la progresién de la enfermedad.
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2.2. Marcadores bioquimicos: proteinas del estado nutricional

Las concentraciones plasmaticas de determinadas proteinas de transporte
sintetizadas por el higado se consideran un reflejo del estado del compartimento
proteico visceral corporal, y por tanto pueden ser utilizadas como medida indirecta
de la masa proteica corporal y del estado nutricional, estando bien documentada
la asociacién entre disminucién de dichas concentraciones, desnutricién y morbi-
mortalidad (Anderson 1982). La albumina es una de las proteinas viscerales mas
abundante y mas ampliamente utilizada como indicador del estado nutricional, si
bien sus concentraciones plasmaticas, al igual que las concentraciones de las
restantes proteinas viscerales, pueden alterarse por factores no nutricionales tales
como indice de utilizacibn metabdlica, excrecién, transferencia intra vy
extravascular y grado de hidratacion. La albumina estd distribuida practicamente
al 50% entre el espacio intra y extravascular, por lo que una redistribucidon de
fluidos entre ambos espacios puede enmascarar su concentracion plasmatica real
(Gibson 1990). Por otra parte, sus concentraciones séricas traducen el equilibrio
entre la sintesis hepdatica y su degradacion, procesos que se alteran no sélo en las
situaciones de aporte proteico insuficiente, sino también como consecuencia de
afecciones hepaticas, traumatismos y procesos inflamatorios o infecciosos

(Moshage 1987).

La mayoria de estudios realizados en individuos con infeccién por el VIH/SIDA han
demostrado la existencia de hipoalbuminemia, en ocasiones de grado severo
(Kotler 1989b; Chlebowski 1989). Por otra parte, se ha observado una correlacion
entre concentraciones plasmaticas de albimina y supervivencia, incluso con
independencia del recuento de linfocitos T CD4+, de forma que valores de
albimina inferiores a 2,5 g/dL se han relacionado con descensos en la
supervivencia (Chlebowski 1989), y se ha demostrado un incremento en el riesgo

relativo de muerte en pacientes con niveles de albumina inferiores a 3,5 g/dL,
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incluso después de eliminar variables tales como la edad y el estado inmunitario
(Guenter 1993). Nuestros pacientes presentaron una alteracién del
compartimento proteico visceral, con concentraciones plasmaticas de albumina,
prealbumina y transferrina por debajo del rango de normalidad en un 50%, 26% vy
30% de los individuos, respectivamente. Por el contrario, todos los sujetos del
Grupo control mostraron concentraciones de proteinas viscerales en el rango de la
normalidad, indicando un adecuado estado nutricional. Las concentraciones
séricas de los diferentes parametros bioquimicos fueron inferiores con respecto al
Grupo control en todos los individuos con infeccion por el VIH/SIDA con
independencia del estadio evolutivo, aunque se observaron descensos mas
acusados en el Grupo de individuos SIDA con infeccién oportunista, sugiriendo la
existencia de un mayor deterioro nutricional en dichos individuos. Por otra parte,
la albumina se correlaciond significativamente tanto con el recuento de linfocitos T
CD4+ como con la carga viral, poniendo de manifiesto su relacion con la
progresion de la enfermedad, y por tanto su valor como marcador prondstico de la

misma.

Sin embargo, las proteinas viscerales se comportan como reactantes de fase
aguda negativa, de forma que en el curso de estados inflamatorios sus
concentraciones plasmaticas no sélo son el resultado de un descenso en su
sintesis hepatica, sino también de un incremento en su degradacién, asi como de
una pérdida transcapilar al compartimento extravascular (Ballmer 1994). En la
infeccion por el VIH/SIDA se ha demostrado un incremento de la respuesta
inflamatoria (Garcia-Lorda 2000), de forma que el descenso en las
concentraciones séricas de proteinas viscerales podria representar un reflejo del
grado de inflamacion mdas que del estado nutricional. Este hecho, junto a
observaciones que no demuestran alteracidon de los parametros bioquimicos en el

curso de la enfermedad, ni siquiera en presencia de infeccidon oportunista, pese a
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demostrar un importante deterioro del estado nutricional (Sanchez 1998), ha
cuestionado la utilidad de los parametros bioquimicos como marcadores de
desnutricion en estos individuos. En este sentido, en nuestro estudio, las
proteinas viscerales se correlacionaron negativamente con parametros
inflamatorios tales como PCR, VSG, ferritina e IL-6, sugiriendo una relacion entre
respuesta inflamatoria y concentraciones de proteinas plasmaticas. Sin embargo,
algunos de los resultados obtenidos cuestionarian dicha relacién, ya que por una
parte, las concentraciones plasmaticas de proteinas viscerales también se
correlacionaron con parametros antropométricos de valoracion del estado
nutricional, y por otra, en el Grupo de individuos SIDA con infeccién oportunista,
pese a presentar un mayor grado de inflamacién, la correlaciéon observada entre
dichas concentraciones y los parametros inflamatorios fue escasa, si bien estos
resultados podrian atribuirse al escaso nimero de pacientes incluidos en dicho

grupo.

2.3. Valoracion de la composicion corporal

2.3.1. Patrones de alteracion de la composicion corporal. Nuestros
pacientes presentaron una alteracién en la composicidn corporal con afectacion
del compartimento magro y graso. Con respecto al Grupo control, los tres grupos
de pacientes mostraron reducciones significativas tanto de la MLG como de la MG,
si bien fueron los individuos SIDA con infeccidn oportunista los que presentaron
descensos mas acusados de ambos parametros, en consonancia con
observaciones previas que sugieren una mayor alteracion de la composicion
corporal en estadios avanzados de la enfermedad (Kotler 1985). Sin embargo, en
nuestro estudio, se observaron diferencias en el patrén de alteracion en funcion

del estadio evolutivo.
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En general, los estudios iniciales sobre composicion corporal en individuos con
infeccién por el VIH/SIDA demostraron descensos mas acusados de la MM en
presencia de infeccion oportunista (Kotler 1985). Por el contrario, nuestros
pacientes, en presencia de infeccion oportunista, presentaron respecto a
individuos del Grupo control, un peso inferior en un 28,1%, un compartimento
graso reducido en un 44,2% y un compartimento magro inferior en un 23,1%,
poniendo de manifiesto una mayor afectacion del compartimento adiposo, y por
tanto un patrén mas consistente con el observado en el semiayuno. Algunos
autores han descrito patrones de composicidon corporal diferentes en funcion del
tipo de infeccion, de forma que en individuos afectos de diarrea por protozoos se
han descrito respuestas mas cercanas al ayuno con preservacion de la MM,
mientras en aquellos con infeccidn por MAI se han observado alteraciones de tipo
caquéctico, con pérdida de MM y masa muscular (Sharpstone 1996b). Sin
embargo, en nuestro estudio, no se observaron diferencias en la composicion
corporal en funcién del tipo de infeccién oportunista, si bien, el tamano de los
grupos era reducido, y la mayoria de individuos presentaban infecciones
sistémicas. No obstante, observamos que en presencia de malabsorcién, y por
tanto de afectacion gastrointestinal, los individuos presentaban respuestas mas
cercanas al ayuno, de forma que la alteracion de la composicidon corporal
observada en nuestros pacientes en presencia de infeccion oportunista podria
relacionarse con la elevada prevalencia de malabsorcion demostrada en este
grupo de individuos. Sin embargo, es posible que en nuestro estudio, no se haya
podido valorar correctamente la evolucién de la alteraciéon en la composicion
corporal asociada a la aparicion de infecciones oportunistas, debido por una parte,
al diseno transversal del mismo y por otra, a la evaluacién de los pacientes en

fases muy precoces de las mismas.
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En el Grupo de individuos VIH-positivos asintomaticos se observd un patrén
similar al descrito en presencia de infeccidn oportunista, con afectacién de ambos
compartimentos corporales, si bien los sujetos de este grupo presentaron una
mayor alteracion del compartimento magro, de forma similar a lo descrito por
otros autores (Ott 1993). Por el contrario, los individuos SIDA sin infeccion
oportunista activa, con respecto al Grupo control, mostraron un peso inferior en
un 12,3%, un compartimento graso reducido en un 5,1% y un compartimento
magro inferior en un 14,5%, indicando un patron mas consistente con el
observado en los procesos catabdlicos, que se caracteriza por una menor pérdida
de peso y una mayor afectacion del compartimento magro. Este patron de
composicion corporal resulta diferente del observado en los restantes grupos de
pacientes, si bien las diferencias podrian ser atribuidas en parte, a la inclusién en
este grupo de algun individuo en periodo de recuperacion de una infeccion
oportunista. En dicho periodo se han demostrado aumentos de peso (Macallan
1993), con incrementos preferentemente a expensas de la MG (Grunfeld 1992c),
lo que permitiria explicar la menor pérdida de peso, asi como el menor descenso

del compartimento graso observado en los individuos de este grupo.

Otros factores implicados en la alteracién de los patrones de modificacion de la
composicion corporal, no parecen desempefiar un papel importante en los
resultados obtenidos en nuestro estudio. En primer lugar, se han demostrado
diferencias sexuales en la composicion corporal, con reducciones del
compartimento graso significativamente superiores en mujeres (Grinspoon 1997;
Kotler 1999b). Nuestros resultados fueron concordantes con estas observaciones,
de forma que la pérdida de peso demostrada en mujeres se debid principalmente
a reducciones del compartimento adiposo con independencia del estadio evolutivo.
No obstante, el escaso nimero de mujeres incluidas y su similar distribucién entre

los grupos, no permiten justificar los diferentes patrones de alteracion de la
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composicion corporal descritos en nuestros pacientes. En segundo lugar, se han
observado diferencias en la composicion corporal en funciéon del régimen
terapéutico utilizado, habiéndose demostrado incrementos de peso, a expensas
fundamentalmente del compartimento graso, tras la introduccion de potentes
farmacos antirretrovirales, especialmente de IP (Carr 1998). Sin embargo, en
nuestro estudio, la ausencia de pacientes en tratamiento con IP no permite
implicar este mecanismo como responsable de las diferencias observadas en la

composicién corporal.

2.3.2. Métodos de valoraciéon de la composicion corporal. En la infeccion por
el VIH/SIDA diversos métodos han sido utilizados para determinar los cambios en
la composicién corporal. No obstante, se ha cuestionado la validez de los métodos
tradicionales basados en parametros antropométricos y bioquimicos, ya que
pueden originar resultados inexactos en situaciones, que como la infeccién por el
VIH/SIDA, se acompafian de alteraciones en la redistribucion de fluidos (Kotler
1985). En nuestro estudio la técnica utilizada para la determinaciéon de la
composicién corporal fue la impedancia bioeléctrica, técnica no invasiva, basada
en la medida de las propiedades conductoras de los tejidos, que se relaciona con

su contenido en agua y electrolitos.

La utilidad de la impedancia bioeléctrica como método de valoracion de la
composicién corporal en pacientes sanos esta claramente demostrada, si bien se
ha discutido su validez en aquellas situaciones clinicas que como la malnutricién o
los estados inflamatorios, determinan cambios en el estado hidrico con alteracion
en la distribucién de fluidos (Kushner 1996). En la infeccién por el VIH/SIDA tanto
la malnutricion como la inflamacion son situaciones frecuentemente observadas,
lo que ha llevado a algunos autores a cuestionar la validez de la impedancia

bioeléctrica como método de valoracion del estado nutricional en los individuos
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VIH-positivos (Schwenk 2000). Sin embargo, diversos autores apoyan su uso
como método de determinacion de la composicidon corporal en la infeccidn por el
VIH/SIDA. Por una parte, la impedancia bioeléctrica permite estimar con precisién
el ACT, la MM, la MG y la masa celular activa (Kotler 1996), si bien algunos
estudios han demostrado una sobreestimacién en los valores de MM por
impedancia bioeléctrica cuando se comparan con los obtenidos por otros métodos
(Corcoran 2000). Por otra parte, en individuos con infeccién por el VIH/SIDA, la
impedancia bioeléctrica permite detectar precozmente la malnutricién, incluso en
ausencia de pérdida de peso, lo que la convierte en una herramienta clinica atil
para valorar el estado nutricional en estadios iniciales de la enfermedad
(Muurahainen 1994), asi como en un método adecuado para monitorizar los
cambios en la composicién corporal observados en el curso de la enfermedad (NIH

1996).

No obstante, diversos factores, algunos de ellos de caracter metodoldgico, pueden
influir en las determinaciones obtenidas por impedancia bioeléctrica (Kushner
1996). Por ello y con objeto de aumentar la validez de las estimaciones, en
nuestro estudio se procedié a una correcta estandarizacién del procedimiento, al
tiempo que se utilizaron ecuaciones predictivas diferenciadas para varones y
mujeres, a fin de considerar las alteraciones de la composicién corporal atribuibles

al sexo.

2.4. Micronutrientes en la infeccion por el VIH/SIDA

En el curso de la infeccidn por el VIH/SIDA son frecuentes las alteraciones en las
concentraciones de micronutrientes, aunque los diferentes estudios descriptivos
han demostrado resultados dispares (Tabla 3). Las deficiencias vitaminicas
desempefian un importante papel clinico, y se las ha relacionado con alteraciones

de la inmunidad (Turnham 1997) y progresion de la enfermedad (Semba 1999).
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Nuestros resultados demuestran la existencia de deficiencias vitaminicas ya desde
estadios iniciales de la enfermedad, incluso en individuos asintomaticos. Se
detectaron concentraciones séricas inferiores al intervalo de referencia para
vitamina A y vitamina E en el 28% y 12% de los pacientes respectivamente, en
consonancia con observaciones previas (Beach 1992; Semba 1993), mientras
todos los individuos del Grupo Control presentaron valores dentro del rango de
normalidad. La prevalencia del déficit de vitamina A aumentdé en estadios
avanzados de la enfermedad, aunque las concentraciones plasmaticas medias no
fueron significativamente diferentes considerando el estadio evolutivo. En cambio,
la prevalencia del déficit de vitamina E no mostré diferencias en funcion del
estadio evolutivo, si bien las concentraciones plasmaticas de dicha vitamina
fueron superiores en el Grupo de individuos SIDA con infeccién oportunista,
contrariamente a observaciones previas que demostraron un descenso progresivo
en las concentraciones séricas de vitamina E con la progresidon de la enfermedad
(Pacht 1997). Estos resultados contradictorios observados en nuestro estudio,
podrian deberse a una infraestimacion del déficit de vitamina E en nuestros
pacientes, al no disponerse de la determinacion de lipidos totales. La vitamina E
es transportada por lipoproteinas plasmaticas, por lo que la proporcion
tocoferol/lipidos totales es mas (til que la cifra absoluta de tocoferol para evaluar
su estado (Traber 1999). Por este motivo, y considerando que los individuos con
infeccion avanzada por el VIH/SIDA presentan valores incrementados de lipidos
totales, especialmente en presencia de infeccién oportunista (Rodriguez Vidigal
2000), posiblemente en nuestros pacientes, el déficit de vitamina E en el Grupo

de individuos SIDA con infeccidon oportunista, sea superior al observado.

Los resultados documentados en la literatura respecto a las concentraciones de Zn
y Cu en la infeccidn por el VIH/SIDA son contradictorios, si bien la mayoria de

estudios han documentado descensos en las concentraciones de Zn, incluso en
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individuos VIH-positivos asintomaticos, asi como concentraciones normales o
incluso elevadas de Cu, con independencia del estadio evolutivo (Moreno 1998).
Nuestros resultados demuestran una mayor prevalencia del déficit de Zn en
pacientes respecto a controles, con incrementos de la prevalencia con la
progresion de la enfermedad, aunque no se observaron diferencias en las
concentraciones plasmaticas medias de Zn entre los grupos. Por el contrario, el
déficit de Cu fue menos prevalente en pacientes, con una prevalencia alin menor
en estadios avanzados de la enfermedad, siendo ademas las concentraciones
séricas medias de Cu superiores, con respecto al Grupo control, en los tres grupos

de pacientes.

Diversas causas contribuyen a las alteraciones de micronutrientes observadas en
la infeccién por el VIH/SIDA, aunque su etiologia no estd completamente aclarada.
Los micronutrientes son nutrientes esenciales, y por tanto, deben ser aportados
por la dieta, de forma que una ingesta deficiente produciria alteraciones en sus
concentraciones plasmaticas (Abrams 1993). En nuestro estudio, si bien no se han
registrado datos referentes a la ingesta, probablemente las alteraciones en el
aporte dietético contribuyen de manera significativa a las deficiencias de
micronutrientes observadas, ya que por una parte, en nuestros pacientes la
prevalencia de anorexia fue elevada, y por otra, un elevado porcentaje de los
mismos eran UDVP, grupo en el que el déficit de nutrientes es especialmente
prevalente (Baum MK 1997; Semba 1997), con independencia de la coexistencia o
no de infeccion por el VIH/SIDA, debido tanto a una dieta deficiente como a la

interaccion entre drogas y alimentos (Smit 1996).

Por otra parte, se han observado alteraciones en las concentraciones plasmaticas
de micronutrientes, especialmente de vitaminas liposolubles, en situaciones

clinicas que conllevan alteraciones en los mecanismos de digestién y absorcion,
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por lo que en la infeccion por el VIH/SIDA el déficit de micronutrientes se ha
relacionado con una elevada prevalencia de malabsorcidon (Kapembwa 1990b). En
presencia de malabsorcién, nuestros resultados demuestran mayor prevalencia
del déficit de todos los micronutrientes, exceptuando la vitamina A, si bien sélo las
concentraciones plasmaticas medias de vitamina A y Zn mostraron valores
inferiores en individuos con malabsorcion. Estos resultados podrian indicar una
escasa contribucion de la malabsorcion al déficit de micronutrientes observado en
nuestros pacientes, si bien cabe sefialar que el disefio transversal de nuestro
estudio no ha permitido determinar el tiempo de evoluciéon de la malabsorcidn,
factor que puede condicionar su influencia sobre el estado nutricional, sobre todo
considerando que el descenso en las concentraciones plasmaticas de
micronutrientes soélo constituye un reflejo adecuado de las reservas corporales

cuando los depdsitos estdn muy deplecionados.

Las situaciones clinicas que incrementan el estrés oxidativo aumentan las
necesidades orgdnicas de micronutrientes al generar un estado pro-oxidante que
debe ser contrarrestado por sistemas antioxidantes, en los que desempefian un
papel fundamental determinados micronutrientes. En la infeccion por el VIH/SIDA
se ha demostrado un incremento del estrés oxidativo, al tiempo que se ha
documentado en los individuos VIH-positivos, una gran susceptibilidad a la
respuesta inflamatoria inducida por dicho estrés (Allard 1998). Estos hechos,
junto a la alta prevalencia del déficit de micronutrientes observada en dichos
individuos a pesar de una adecuada ingesta (Baum MK 1992), han sugerido como
mecanismo capaz de explicar las alteraciones de los micronutrientes, un excesivo
consumo de los mismos. Por otra parte, durante la respuesta inflamatoria se
generan radicales libres que aumentan el estrés oxidativo, asi como citoquinas
proinflamatorias capaces de alterar la sintesis de las denominadas proteinas de

fase aguda, algunas de las cuales intervienen en el transporte de micronutrientes.
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Se han documentado reducciones transitorias en las concentraciones plasmaticas
de vitamina A en el curso de infecciones en relacién con descensos en las
concentraciones de la proteina transportadora de retinol (Ross 2000). Asi mismo,
se han observado aumentos de la cupremia en el curso de estados inflamatorios
en relacién con incrementos de la ceruloplasmina o proteina transportadora del
Cu, que se comporta como reactante de fase aguda positivo (Beisel 1976).
Nuestros resultados, asi como los obtenidos por nuestro grupo en una poblacién
mayor de individuos VIH-positivos (Garcia-Lorda 2000) ponen de manifiesto un
incremento de la respuesta inflamatoria en la infeccion por el VIH/SIDA,
especialmente relacionada con la presencia de infecciones oportunistas, como lo
demuestra el incremento de las concentraciones plasmaticas de diversos
pardmetros inflamatorios, especialmente PCR, y citoquinas proinflamatorias. El
incremento de la respuesta inflamatoria, junto a la correlacién observada entre
concentraciones plasmaticas de micronutrientes, especialmente vitamina Ay Cu, y
parametros inflamatorios, permitirian explicar en parte los resultados obtenidos
en nuestros pacientes, sugiriendo que las concentraciones séricas de dichas
sustancias podrian reflejar mas el estado inflamatorio que el estado nutricional de
los mismos. Sin embargo, no todos los resultados son congruentes con este
hecho, lo que apoyaria la implicacion de diversos mecanismos en el estado de los
micronutrientes. Por una parte, en los individuos SIDA con infeccidén oportunista,
pese a presentar mayor grado de inflamacion, las concentraciones séricas de
vitamina A y Cu no mostraron diferencias respecto a los restantes grupos de
pacientes, observandose en comparacidon con ellos concentraciones de vitamina A
no inferiores y concentraciones de Cu no superiores, contrariamente a lo que
cabria esperar en base a la mayor respuesta inflamatoria. Por otra parte, como
parte de la respuesta inflamatoria también se observan descensos en las
concentraciones séricas de Zn, en asociacion con descensos en las

concentraciones de alblmina, que se comporta como reactante de fase aguda
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negativo (Fell 1998). En nuestros pacientes las concentraciones séricas de Zn no
fueron significativamente diferentes a las observadas en controles, y si bien se
demostrd una asociacion positiva entre dichas concentraciones y las de albumina,
la asociacion fue débil, especialmente en individuos con infeccidon oportunista, los
cuales mostraron concentraciones de Zn similares a las de los restantes grupos de

pacientes, pese a presentar concentraciones plasmaticas de albumina inferiores.

En nuestro estudio, las concentraciones de los diferentes micronutrientes
presentaron valores especialmente bajos en el Grupo de individuos SIDA sin
infeccion oportunista, tanto en comparacion con individuos del Grupo control
como con los restantes grupos de pacientes, hecho que podria relacionarse con un
elevado consumo de los mismos. En los individuos de este grupo se ha
demostrado un incremento en la activacién de leucocitos PMN, lo que generaria
una excesiva produccién de radicales libres (Favier 1994) con el consiguiente
aumento en el consumo de sustancias antioxidantes. Por otra parte, durante la
fase anabdlica de una situacion previa de enfermedad catabdlica, se han
demostrado mas frecuentemente estados de deficiencia de micronutrientes,
debido al incremento en los requerimientos corporales que se produce en el curso
de la misma (Elia 1995). Esta situacion afectaria a algunos de los individuos de
este grupo, ya que en algun caso se incluyeron sujetos que se encontraban en

periodo de recuperacién de una infeccién aguda previa.

3. ALTERACIONES DEL METABOLISMO LIPIDICO

La infeccion por diversos microorganismos induce en el huésped una respuesta
compleja capaz de producir alteraciones en el metabolismo intermediario,

responsables de modificaciones en el perfil lipidico (Gallin 1969). En la infeccion
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por el VIH/SIDA se han descrito alteraciones del perfil lipidico similares a las
observadas en otras infecciones, con aumento de triglicéridos, descenso de
colesterol total, c-LDL y c-HDL (Grunfeld 1992). En nuestro estudio, las
concentraciones plasmaticas de colesterol total fueron significativamente
inferiores en comparaciéon con el Grupo control, en los tres grupos de pacientes,
incluso en individuos VIH-positivos asintomaticos, si bien, en contraste con
observaciones previas, no se demostraron reducciones mas significativas de las
cifras de colesterol con la progresion de la enfermedad. Por el contrario, y con
respecto al Grupo control, nuestros pacientes presentaron concentraciones séricas
de triglicéridos significativamente elevadas incluso en estadios iniciales de la
enfermedad, si bien se observaron hipertrigliceridemias mayores en el Grupo de
individuos SIDA con infeccion oportunista. Estudios previos han demostrado
resultados similares en presencia de infeccion oportunista (Grunfeld 1989 y
1992), mientras los obtenidos en estadios iniciales de la enfermedad han sido
contradictorios, ya que si bien algunos autores han demostrado la existencia de
hipertrigliceridemia (Zangerle 1994), otros no han observado tal incremento

(Grunfeld 1992).

Las alteraciones del metabolismo lipidico observadas durante la infeccidn se han
relacionado con un incremento en la produccion de citoquinas, algunas de las
cuadles, incluyendo el TNF-q, la IL-1 y el INF-a, incrementan la sintesis hepatica de
lipidos in vivo (Feingold 1989) y/o descienden los niveles de LPL en ciertos tejidos
adiposos in vitro e in vivo, lo que se traduce en un descenso en el aclaramiento de
lipoproteinas ricas en triglicéridos (Grunfeld 1992). En la infeccion por el
VIH/SIDA se han demostrado elevaciones séricas de las concentraciones de TNF-o
e INF-q, si bien los resultados obtenidos son contradictorios, y su relacién con la
hipertrigliceridemia no esta suficientemente establecida. Mientras algunos autores

han demostrado la existencia de concentraciones elevadas de TNF-o en individuos
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VIH-positivos (Ldhdevirta 1988), otros no han observado diferencias significativas
entre individuos SIDA vy sujetos control (Grunfeld 1992), asi como tampoco han
demostrado correlacion entre dichas concentraciones y las de triglicéridos
(Grunfeld 1992b). Las discrepancias observadas podrian deberse bien a las
dificultades para determinar las concentraciones de TNF-o debido a su escasa vida
media, o bien a la posibilidad de que se produzcan incrementos episddicos de sus
concentraciones, generalmente coincidentes con la existencia de infeccidn
oportunista (Grunfeld 1992b). Nuestros pacientes presentaron concentraciones de
TNF-o. inferiores con respecto a controles, incluso en presencia de infeccion
oportunista, si bien dichas concentraciones sélo fueron detectables en el 32% de
los individuos. Por otra parte, las concentraciones plasmaticas de triglicéridos no
se correlacionaron ni con las concentraciones séricas de TNF-o. ni con las del
receptor soluble del TNF-o. Las concentraciones plasmaticas de INF-o, en cambio,
se han demostrado mas consistentemente elevadas en individuos con infeccion
por el VIH/SIDA, observandose ademas una correlacidn positiva entre
hipertrigliceridemia y concentraciones circulantes del mismo (Grunfeld 1991). En
consonancia con estos resultados, nuestros pacientes presentaron
concentraciones séricas de INF-o elevadas respecto a controles, incluso en
estadios iniciales de la enfermedad, observandose una correlacidén significativa
entre dichas concentraciones e hipertrigliceridemia tanto en el conjunto de
individuos con infeccién por el VIH/SIDA, como en el grupo de individuos SIDA

con infeccién oportunista.

Por otra parte, y pese a que las alteraciones del metabolismo lipidico son
frecuentes en el curso de la infeccién por el VIH/SIDA y se han implicado en la
malnutricidon progresiva asociada, su relacidén con el sindrome de consuncién no
estd claramente establecida. En este sentido, la administracion a largo plazo de

TNF-o. en animales de experimentacion no se acompafa de pérdida de peso, pese
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a producir hipertrigliceridemia persistente (Patton 1987). De forma similar,
estudios realizados en individuos con infeccion por el VIH/SIDA, no han
demostrado correlacién entre hipertrigliceridemia y sindrome de consuncion
(Grunfeld 1989). En concordancia con estas observaciones, en nuestro estudio no
se observd relacion entre concentraciones elevadas de triglicéridos y sindrome de

consuncidn, determinado por la MM y la pérdida de peso.

4. ALTERACIONES DEL METABOLISMO ENERGETICO

Diversos estudios han evaluado el GER en individuos con infeccion por el
VIH/SIDA antes de la introduccion del TARGA, si bien los resultados obtenidos han
sido contradictorios (Tabla 5). En general, se han documentado incrementos del
GER, indicando la existencia de un estado de hipermetabolismo que ha sido
considerado por algunos autores como el principal responsable del sindrome de
consuncién asociado (Paton 1997; Mulligan 1997). En nuestro estudio, el GER
determinado por calorimetria indirecta fue un 10% inferior en pacientes respecto
a sujetos del Grupo control, de forma que con respecto a dicho grupo, nuestros
pacientes podian considerarse hipometabdlicos, incluso en estadios avanzados de
la enfermedad. En cambio, tras corregir por las diferencias atribuibles a la
composicion corporal, nuestros pacientes presentaron un GER superior con
respecto al Grupo control, con independencia del estadio evolutivo, indicando la

existencia de un estado de hipermetabolismo.

Las discrepancias observadas en la literatura asi como en nuestro estudio, pueden
ser explicadas en parte por diferencias en las caracteristicas de las poblaciones
estudiadas, asi como diferencias metodoldgicas y de interpretacién de resultados.

En primer lugar, la heterogeneidad de los individuos estudiados (pacientes
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malnutridos o no, ambulatorios u hospitalizados, con o sin pérdida de peso y
pacientes en diferentes estadios evolutivos) impide una comparacion directa entre
estudios. En segundo lugar, desde el punto de vista metodoldgico, existen
diferencias en la forma de expresion de los datos, de manera que en los diferentes
estudios el GER se expresa de forma variable, como valor absoluto, como funcién
del peso corporal total, como cociente entre GER y MM o como funcion de la MM.
Sin embargo, y puesto que el GER estd determinado por la composiciéon corporal,
para comparar dicho parametro entre individuos con composiciones diferentes,
éste deberia expresarse considerando dichas diferencias. Algunos estudios han
expresado el GER en funcion del peso corporal (Grunfeld 1992c; Schindler 2000),
si bien esta forma de expresion no resultaria adecuada, ya que en la infeccion por
el VIH/SIDA es frecuente observar una expansion del espacio extracelular (Kotler
1985), asi como un estado de malnutricién, factores ambos que contribuyen a
alterar dicho parametro. Por ello, y considerando que el principal determinante del
GER es la MM (Kleiber 1947), deberia expresarse teniendo en cuenta las
diferencias atribuibles a la misma. Por este motivo, diferentes estudios han
determinado el GER como cociente entre GER y MM (Kotler 1990, Melchior 1991 y
1993, Sharpstone 1996 y 1996b; Pernerstorfer-Schoen 1999), si bien esta forma
de expresion puede sobreestimar el GER en aquellos individuos con menor MM
(Ravussin 1989). Por ello, la forma mas correcta de expresién del GER consiste en
la aplicaciéon de un analisis de regresién linear que permita obtener una ecuacion
basada en la MM (Salas 1990). En nuestro estudio, se calculé el GER ajustado por
la MLG obtenido de la aplicacion de una regresién linear, siendo su valor respecto
al GER determinado por calorimetria, superior en todos los grupos de pacientes e
inferior en el Grupo control. El GER ajustado por la MLG fue no significativamente
superior en pacientes que en controles, indicando una situacion de
hipermetabolismo similar a la descrita previamente en la literatura. Sin embargo,

el incremento observado fue de escasa cuantia (2%) e inferior respecto al descrito
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en estudios previos que expresan de forma similar el GER (Hommes 1990 y
1991b; Macallan 1995b), de manera que nuestros pacientes presentaban un

menor grado de hipermetabolismo.

Otro aspecto de caracter metodoldgico que conviene tener en cuenta se refiere al
criterio utilizado para determinar la existencia o no de hipermetabolismo, ya que
algunos estudios consideran la relacion entre GER y GERHB (Sittmann 1993;
Selberg 1995; Grinspoon 1998; Arpadi 1998), y no la comparacion con respecto a
un Grupo control. Sin embargo, en individuos con infeccion por el VIH/SIDA, de
manera similar a lo observado en pacientes con enfermedades criticas y/o
neoplasias, se ha cuestionado la estimacién del GER a partir de dicha ecuaciodn,
habiéndose demostrado una escasa correlacién entre GER y GERHB, debido en
parte a diferencias en la composicion corporal, particularmente en lo referente al
contenido de agua corporal (Elia 1992). En nuestro estudio se demostré una
correlacién positiva entre GER medido y GERHB, tanto en el conjunto de
individuos con infecciéon por el VIH/SIDA como en cada uno de los grupos de
pacientes, de forma que la comparaciéon con respecto a dicho valor permitiria
determinar el estado metabdlico de los mismos. En nuestros pacientes, el grado
de hipermetabolismo observado al comparar el GER medido como porcentaje del
estimado en lugar del GER ajustado por la MLG, es discretamente superior (3%
frente al 2%), si bien las diferencias observadas son escasas y por tanto, carecen

de significacién clinica.

Factores no metodoldgicos pueden igualmente contribuir a explicar las
discrepancias observadas entre estudios. En primer lugar, se ha sugerido una
posible implicacién directa del VIH en la situacidn de hipermetabolismo, de forma
que algunos autores han demostrado una relacién positiva entre GER vy

marcadores de progresion de la enfermedad, en especial carga viral (Mulligan



Discusion 205

1997b). Si bien los estudios iniciales no permitieron evaluar la influencia de la
carga viral sobre el GER debido a la ausencia de técnicas de cuantificacién viral in
vitro, su posible influencia en la situacion de hipermetabolismo no puede
descartarse, pese a que estudios posteriores hayan cuestionado su papel
(Grinspoon 1998). Nuestros resultados no han permitido demostrar una
implicacion directa del VIH en el incremento del GER. Por una parte, las
concentraciones plasmaticas medias de carga viral no fueron significativamente
diferentes entre pacientes en funciébn de su estado metabdlico, siendo
contrariamente a lo que cabria esperar, los sujetos hipometabdlicos los que
presentaron cargas virales mas elevadas. Por otra parte, la carga viral no se
correlaciond con el GER ajustado, y aunque si lo hizo con el GER medido en el
conjunto de individuos con infeccién por el VIH/SIDA, la asociacion fue débil y de
sentido negativo, sugiriendo que nuestros pacientes presentaban una respuesta

metabolica adaptativa en estadios avanzados de la enfermedad.

En segundo lugar, se ha descrito un estado de hipermetabolismo en situaciones
clinicas caracterizadas por un incremento de la respuesta inflamatoria. En el curso
de la infeccién por el VIH/SIDA se ha demostrado un incremento de la respuesta
de fase aguda (Sdttmann 1994; Coors 2001), asi como una relacion entre
parametros inflamatorios y grado de hipermetabolismo, sugiriendo que la
respuesta inflamatoria podria ser un determinante del incremento del GER
(Sdttmann 2000). Sin embargo, la relacién entre hipermetabolismo y respuesta
inflamatoria no estd claramente establecida. En un estudio realizado por nuestro
grupo en pacientes SIDA con infeccidon oportunista, el GER ajustado por la MLG se
relaciond positivamente con reactantes de fase aguda (PCR, VSG y ferritina) y
citoquinas proinflamatorias (IL-6 y receptor soluble del TNF-a), apareciendo la
PCR como un predictor independiente del GER (Garcia-Lorda 2000). En el

presente estudio, la relacion entre inflamacién y GER no ha podido demostrarse
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claramente, de forma que sélo se ha observado una relacién positiva entre GER
medido y ajustado y PCR en el Grupo de individuos SIDA con infeccion
oportunista. Este hecho, junto a la ausencia de relacidon entre GER y respuesta
inflamatoria en estadios iniciales de la enfermedad, sugeririan una escasa
contribucién de la respuesta de fase aguda a las alteraciones metabdlicas
observadas en la totalidad de nuestros pacientes, ya que no permitirian explicar el
incremento del GER observado en individuos VIH-asintomaticos, asi como
tampoco el descenso del GER observado en presencia de infeccion oportunista.
Sin embargo, también es posible que el escaso niimero de pacientes incluidos en

los diferentes grupos no haya permitido obtener resultados significativos.

Por otra parte, los individuos con infeccion por el VIH/SIDA muestran una enorme
variabilidad en la situacion metabdlica, observandose pacientes normo, hipo o
hipermetabdlicos con independencia del estadio evolutivo de la enfermedad. La
mayoria de nuestros pacientes fueron clasificados como normometabdlicos,
incluso en el Grupo de individuos SIDA con infeccién oportunista. A su vez, en
este grupo el 29% y 6% de los individuos respectivamente, fueron clasificados
como hiper y hipometabdlicos, hecho que pone de manifiesto que el
hipermetabolismo no es un fendmeno constante ni siquiera en presencia de
infeccidon oportunista. Por otra parte, al igual que observaciones previas (Hommes
1990), nuestros resultados demuestran alteraciones del metabolismo energético
desde estadios iniciales de la enfermedad, observandose con respecto al Grupo
control, descensos del 8% del GER medido e incrementos del 4% del GER
ajustado en el Grupo de individuos VIH-asintomaticos. Por el contrario, y en
contraste con resultados previos que demuestran incrementos mas acusados del
GER en presencia de infeccidon oportunista (Grunfeld 1992c; Melchior 1993), en
estadios avanzados de la enfermedad, nuestros pacientes mostraron descensos

mas acusados del GER medido (14%), asi como incrementos menos acusados del
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GER ajustado (1%), de forma que los individuos SIDA con infeccion oportunista
presentaron los valores mas bajos de ambos parametros. Por tanto, en presencia
de infeccion oportunista, nuestros pacientes presentaron una respuesta adaptativa
diferente de la observada en procesos catabdlicos, y mas compatible con Ia
asociada al semiayuno, caracterizada por un descenso compensatorio del GER
tendente a mantener un correcto balance energético. Resultados similares han
sido previamente descritos, si bien algunos autores han observado diferencias en
la respuesta metabdlica en funcién del tipo de infeccion, de forma que aquellas
infecciones con afectacién del tracto gastrointestinal producirian una respuesta
similar a la del semiayuno, mientras aquellas caracterizadas por una mayor
afectacién sistémica originarian una respuesta hipermetabodlica (Sharpstone
1996b). En nuestro estudio no se observaron diferencias en funcién del tipo de
infeccién oportunista, aunque la mayoria de sujetos presentaban infecciones
sistémicas, lo que junto al escaso numero de individuos incluidos en los grupos,
permitiria explicar la ausencia de diferencias. No obstante, las diferencias en la
respuesta metabdlica observadas podrian estar en relacién con la presencia de
factores, que como las alteraciones en la biodisponibilidad energética, pueden
modificar el balance energético al influir negativamente sobre el GER (Kotler

1990), aspecto que sera discutido en otro apartado.

5. ABSORCION INTESTINAL EN LA INFECCION POR EL VIH/SIDA

El tracto gastrointestinal representa una de las dianas para la infeccién por el
VIH/SIDA, de forma que en el curso de la enfermedad hasta un 50-60% de los
individuos presentan afectacidon gastrointestinal, hecho que desde el punto de
vista clinico se traduce en la aparicién de malabsorcidn (Gillin 1985; Kotler 1993).

En nuestro estudio, el 68% de los pacientes mostraron alteraciones de los
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parametros de absorcién, indicando la presencia de malabsorcién. De ellos, un
54% mostraron malabsorciéon a hidratos de carbono, un 42% malabsorcién a
grasas y un 28% malabsorciéon a grasas e hidratos de carbono. Sin embargo, y
pese a la elevada prevalencia de malabsorcion observada en nuestros pacientes,
la presencia de sintomatologia digestiva, tal como la aparicion de diarrea, fue
poco prevalente, de forma que sélo se constaté en el 12% de los individuos con
alteracion documentada de los pardmetros de absorcién. Este hecho, junto a
observaciones previas que demuestran diarrea severa en ausencia de alteraciones
en la capacidad absortiva (Lim 1993; Keating 1995), ponen de manifiesto una
disociacion entre la alteracion de la absorcidon intestinal y la aparicién de
sintomatologia digestiva, sugiriendo que la existencia o no de la misma no
constituye un parametro adecuado que permita sospechar clinicamente Ia

presencia o no de malabsorcion en individuos con infeccién por el VIH/SIDA.

En nuestro estudio, observamos una relacién entre la progresién de la
enfermedad y la presencia de malabsorcién, de forma que tanto la prevalencia
como la severidad de la misma se incrementaron en estadios avanzados de la
enfermedad, en concordancia con observaciones previas (Kotler 1990; Miller TL
1991). En este sentido, el 82% de los individuos SIDA con infeccion oportunista
mostraron una alteracién de los parametros de absorcién, siendo ademas dicha
alteracion mayor que la observada en el resto de pacientes. La mayor afectacion
de la absorcidn intestinal en este grupo de pacientes podria estar en relacion con
la presencia de microorganismos enteropatégenos. Sin embargo, en nuestros
pacientes no se demostraron patdgenos especificamente entéricos, si bien algunas
de las infecciones oportunistas observadas podrian tener repercusion a nivel
gastrointestinal. Esta ausencia de patdgenos, junto a la elevada prevalencia de
malabsorcion evidenciada en el grupo de individuos VIH-asintomaticos,

cuestionaria el papel etiopatogénico de gérmenes enteropatégenos en la
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alteracion de la absorcion intestinal observada en nuestros pacientes. No
obstante, no podemos descartar la presencia en ellos de infecciones subclinicas
originadas por gérmenes no identificables por los métodos diagndsticos
habituales. Este aspecto no ha sido convenientemente descartado, puesto que
solo se practicaron coprocultivos en individuos con diarrea, y por otra parte, no se
realizaron estudios endoscopicos e histopatoldégicos para su investigacion. No
obstante, y pese a que algunos autores relacionan la afectacion gastrointestinal
con la presencia de dichas infecciones subclinicas, su significacion clinica seria
discutible, especialmente en ausencia de sintomatologia digestiva, ya que la
presencia de gérmenes en estos casos podria indicar una simple colonizacién del

tracto gastrointestinal (Church 1992).

Por otra parte, la mayor afectacion de la absorcién intestinal observada en
estadios avanzados de la enfermedad podria ser una consecuencia de un mayor
grado de malnutricion, ya que en la infeccion por el VIH/SIDA la propia
malnutricion se ha identificado como causa de dafio intestinal, provocando
alteraciones morfologicas y funcionales de la mucosa (Ferraris 2000; Winter
2000). En nuestro estudio, las concentraciones plasmaticas de albumina se
correlacionaron positivamente con la carga viral, sugiriendo un incremento de la
malnutricidon con la progresion de la enfermedad. Sin embargo, nuestros
resultados no permiten establecer una relacion causal entre malnutricion y
alteracién de los parametros de absorcién, ya que ni se observaron diferencias
significativas entre pardmetros de malnutricion tales como pérdida de peso y
concentraciones plasmaticas de albimina, en funcién de la presencia o no de
malabsorcidén, ni se demostré una correlacion entre dichos parametros y los de
absorcidn intestinal. Por tanto, en nuestros pacientes, la presencia de malnutricidn
no parece ser el factor causal determinante de la existencia de malabsorcion, sino

mas bien la consecuencia, ya que con la progresion de la enfermedad se produce
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una pérdida de superficie funcional absortiva que contribuiria a la malnutricion

asociada.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, asi como los descritos por otros
autores (Bartlett 1992), demuestran una elevada prevalencia de malabsorcion ya
desde estadios iniciales de la enfermedad, incluso en individuos VIH-positivos
asintomaticos libres de infeccidon oportunista. Este hecho, junto a observaciones
que demuestran una mejoria en las alteraciones intestinales tras el inicio de
TARGA (Kotler 1998), han sugerido un posible papel del propio VIH en la
fisiopatologia de la afectacion gastrointestinal. Diversos estudios han
documentado la presencia del VIH en el tracto gastrointestinal (Ullrich 1989; Yahi
1992; Veazey 1998), si bien no todos han demostrado su implicacion en la
aparicion de malabsorcién  (Ehrenpreis  1992b). Nuestros hallazgos,
indirectamente, sugieren una posible implicacion del VIH en la presencia de
malabsorcién, de forma que los individuos con concentraciones plasmaticas de
carga viral mds elevadas mostraron una mayor alteracién de los parametros de
absorcion. Por otra parte, dichos parametros se correlacionaron significativamente
con la carga viral, siendo dicha correlacion especialmente evidente para los
pardmetros de absorcion de grasas, probablemente debido a la implicacion directa
del propio VIH en varios de los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con
dicha absorcion. Sin embargo, en nuestro estudio, aun en presencia de viremias
plasmaticas elevadas, no todos los individuos mostraron malabsorcién. Este hecho
podria cuestionar la implicacion directa del VIH en la afectacion gastrointestinal, si
bien también podria sugerir la existencia de diferencias en la afinidad del VIH por
el tracto gastrointestinal. La infeccion del enterocito por el VIH se ha relacionado
con la presencia como receptor de galactoserilceramida, glicolipido neutral
presente en gran cantidad en las células intestinales epiteliales, con capacidad

para unirse a la tercera regién variable de la superficie del VIH gp 120 (Yahi
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1992). En el curso de las diferentes fases de la infeccidn por el VIH/SIDA se han
demostrado cambios en la secuencia de aminodacidos de esta region. Estos
cambios determinarian alteraciones en la afinidad del VIH por los receptores de
galactosilceramida, hecho que, a su vez, condicionaria diferencias en la afectacion

del tracto gastrointestinal.

Desde el punto de vista metodoldgico, conviene realizar algunas precisiones en
relacion con el método empleado para determinar la presencia o no de
malabsorcidn a grasas. En nuestro estudio, el método utilizado fue la prueba del
aliento de la trioleina marcada con *C. Sin embargo, se ha discutido sobre la
utilidad de dicha prueba para el diagndstico de malabsorciéon en sujetos con
enfermedad hepatica, ya que en presencia de hepatopatia los cambios en el
metabolismo lipidico hepatico podrian afectar la excrecidn o distribucién de **CO,

con independencia de cambios en la absorcidon grasa (Absalom 1988).

La coexistencia de hepatopatia en individuos con infeccidon por el VIH/SIDA es un
hecho frecuente, de forma que en nuestro estudio hasta un 54% de los individuos
presentaban co-infeccion por el virus de la hepatitis C. Pese a que estos
resultados podrian cuestionar la utilidad de la prueba de la trioleina marcada en el
diagndstico de malabsorcion en estos pacientes, diversos aspectos permitirian
considerarla como un método diagndstico adecuado. En primer lugar, los estudios
que han evaluado la utilidad de dicha prueba en presencia de hepatopatia crénica
son escasos, incluyen un reducido nimero de pacientes y no han obtenido
resultados concluyentes. Un estudio realizado en sujetos con enfermedad hepatica
cronica con objeto de comparar diferentes métodos para el diagndstico de
malabsorcién a grasas, demostré que en estos pacientes la prueba del aliento de
la trioleina marcada tiene menor sensibilidad y especificidad en comparaciéon con

la cuantificacion de la excrecion de grasas en heces durante 72 horas (Absalom
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1988). Sin embargo, los resultados de ambas pruebas, sdlo fueron discordantes
en 6 de los 23 pacientes, siendo la prueba de la trioleina falsamente negativa en
dos pacientes, y falsamente positiva en cuatro. A su vez, de los cuatro pacientes
con resultados falsamente positivos, en tres de ellos el control de la dieta no pudo
realizarse de forma correcta, por lo que la cuantificacion fecal de grasas podria no
resultar fiable. Por otra parte, la mayoria de resultados discordantes se obtuvieron
en pacientes con importante alteracion de la de funcion hepatica, mientras en
aquellos individuos con alteraciones menos acusadas se observaron menores
discrepancias, sugiriendo la posible utilidad de la prueba de la trioleina en este
grupo de pacientes. En segundo lugar, tampoco existen estudios acerca de la
especificidad y sensibilidad de la excrecién fecal de grasa en el diagnédstico de
malabsorcién, ademas de que diversos factores, tales como la recogida
incompleta de heces, la variabilidad en la excrecion diaria de grasas o la influencia
de la dieta sobre el contenido graso de las heces, pueden limitar la interpretacion

de los resultados obtenidos, siendo necesario un adecuado control de los mismos.

Nuestros pacientes, en general, presentaron una alteracion moderada de la
funcién hepatica. Por otra parte, y pese a que la enfermedad hepatica puede
reducir la oxidacidn de acidos grasos a nivel hepatico y con ello la produccién de
14C0,, la magnitud de este efecto es incierta en estados postabsortivos, en el
curso de los cuales dicha oxidaciéon se realiza preferentemente en el musculo
cardiaco y esquelético. Por tanto, en situaciones de ayuno, similar a la que
presentaban nuestros pacientes, la alteracion de la produccion de CO, a nivel
hepatico seria de escasa cuantia, y probablemente insuficiente para alterar los
resultados de la prueba del aliento. Estos hechos, junto a las consideraciones
previamente sefialadas, y a las presumibles dificultades para conseguir en estos
pacientes, en régimen ambulatorio, un adecuado cumplimiento de la dieta y una

correcta recogida de heces que garantizara la fiabilidad de los resultados de la
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cuantificacién de la excrecidn de grasa fecal, nos llevé a utilizar la prueba del
aliento de la trioleina marcada como método diagnédstico de malabsorcién a

grasas.

6. EFECTO DE LA PRESENCIA DE MALABSORCION EN EL ESTADO
NUTRICIONAL Y GASTO ENERGETICO EN REPOSO

La alteracidon del estado nutricional en presencia de malabsorciéon es un hecho
ampliamente demostrado (Chlebowski 1989). En nuestro estudio, la existencia de
malabsorcion determiné una mayor alteracion del estado nutricional, de forma
que los pacientes con malabsorcion presentaron valores inferiores de los
diferentes parametros bioquimicos y antropométricos, tanto en comparacion con
individuos sin malabsorcion como con sujetos del Grupo control. Dichos
parametros se correlacionaron igualmente con parametros de valoracién del
estado nutricional, siendo la trioleina pico el pardmetro que mostré una mayor

correlacion.

Sin embargo, la respuesta metabdlica a la malabsorcion no ha sido
suficientemente estudiada, si bien en términos de balance energético, parece
claro que la alteracion de uno de los componentes de dicho balance, puede
indirectamente afectar a otro. En este sentido, se ha observado que en diversas
circunstancias, la presencia de malabsorcién produce un descenso compensatorio
del GER como parte de una respuesta adaptativa tendente a mantener el balance
energético (Cahill 1970). En la infeccién por el VIH/SIDA, la mayoria de estudios
que han evaluado el GER no han considerado la presencia o ausencia de
malabsorciéon (Hommes 1990 y 1991; Melchior 1991 y 1993; Grunfeld 1992c;
Macallan 1995b), e incluso en algunos de ellos se han excluido aquellos individuos
con infecciones gastrointestinales o evidencia clinica de malabsorcién (Melchior

1993). Sodlo dos estudios han valorado la presencia de malabsorciéon y su
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influencia sobre el GER (Kotler 1990, Sharpstone 1996b), observandose en ambos
casos un descenso del GER asociado a la malabsorcion, si bien en uno de los

estudios no se incluyeron pacientes con infeccidon oportunista (Kotler 1990).

En nuestro estudio, realizado en un conjunto de individuos con infeccion por el
VIH/SIDA en diferentes estadios evolutivos, los sujetos con malabsorciéon en
comparacion con individuos sin malabsorcion, presentaron un menor GER tanto
ajustado como en valores absolutos, con independencia del estadio evolutivo de la
enfermedad. Asimismo, observamos una relacion entre el grado de malabsorcion
y el GER, incluso en presencia de infecciones secundarias, hecho que sugeriria una
adecuada respuesta metabodlica, y por tanto un efecto modulador de la
malabsorcidn sobre el GER. Este efecto probablemente sea el factor capaz de
explicar el menor grado de hipermetabolismo observado en nuestro estudio,
especialmente en los individuos SIDA con infeccidn oportunista. Por tanto, en
presencia de infeccion oportunista, nuestros pacientes mostraron descensos mas
acusados del GER medido y ajustado, hecho que podria estar en relaciéon con la

mayor prevalencia y severidad de malabsorcién en este grupo.

7. BALANCE ENERGETICO Y SU RELACION CON LA PERDIDA PONDERAL

En términos de balance energético, para mantener la estabilidad del peso se
precisa de un equilibrio entre aporte caldrico y gasto energético. Un desequilibrio
a favor de la ingesta produciria un exceso de energia, que se acumularia en forma
de MM o MG, determinando una ganancia de peso. Un desequilibrio a favor del
gasto, bien debido a un incremento en el gasto calérico o a un descenso en la
biodisponibilidad energética, implicaria un déficit energético que conduciria a la

degradaciéon de proteinas o grasas para la produccion de energia. Esto a su vez,
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originaria una reduccidon de las reservas corporales nitrogenadas y reservas
grasas, que conduciria a la instauracién de un estado caquéctico de desgaste

corporal.

En la infeccién por el VIH/SIDA son frecuentes las alteraciones de ambos
componentes del balance energético, si bien, la contribuciéon de cada uno de ellos
al sindrome de consuncidon asociado, no estd suficientemente establecida. El
incremento del GER observado en individuos con infeccidn por el VIH/SIDA, junto
a observaciones que demostraban dificultades para revertir el sindrome de
consuncion simplemente incrementando el aporte calérico (Kotler 1990b),
sugirieron que el hipermetabolismo era la principal causa determinante de la
pérdida de peso en estos pacientes. Sin embargo, la contribuciéon del
hipermetabolismo al sindrome de consuncidén no esta suficientemente establecida,
habiéndose demostrado incrementos del GER incluso en ausencia de pérdida de
peso (Melchior 1991). Ademas, en cualquier caso, y tedricamente, cualquier
incremento en el aporte caldrico permitiria compensar el incremento del GER
contrarrestando el desequilibrio energético. En nuestro estudio se observaron
incrementos ligeros del GER ajustado por la MLG, con elevaciones menos
acusadas en presencia de infeccidon oportunista, a pesar de la mayor pérdida
ponderal observada en los individuos de este grupo. Estas observaciones, junto al
descenso del GER demostrado en individuos con pérdida de peso, y la ausencia de
correlacion entre parametros de metabolismo energético y pérdida ponderal,
sugieren que si bien el hipermetabolismo probablemente desempefia un papel
fundamental, puede no ser suficiente para explicar el grado de pérdida de peso y
progresivo deterioro del estado nutricional observado en nuestros pacientes,

especialmente en estadios mas avanzados de la enfermedad.
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Este hecho nos conduce a considerar la contribucidon que sobre el sindrome de
consuncidén desempefan las alteraciones en el aporte calérico, el otro gran
componente del balance energético. En la infeccion por el VIH/SIDA diversos
estudios demuestran un marcado descenso en la ingesta caldrica en individuos
con pérdida de peso (Macallan 1995b), especialmente en presencia de infecciones
oportunistas (Grunfeld 1992c). En nuestro estudio no se han recogido datos
referentes a la ingesta caldérica, aunque probablemente su contribucién al
disbalance energético, y por tanto a la pérdida de peso observada es importante,
ya que nuestros pacientes mostraron una elevada prevalencia de anorexia,

especialmente en presencia de infeccién oportunista.

Por otra parte, conviene considerar la influencia que sobre el balance energético
pueden ejercer factores tales como la malabsorcidn, cuya presencia determina
asimismo una disminucion de la biodisponibilidad energética. En la infeccion por el
VIH/SIDA, la presencia de malabsorcion se ha relacionado con un deterioro del
estado nutricional, si bien los resultados respecto a su implicacién en el sindrome
de consuncién asociado, son contradictorios, ya que no siempre se ha demostrado
una relacion entre malabsorcion y pérdida de peso (Carbonnel 1997; Beaugerie
1998). En nuestro estudio, la pérdida de peso fue mas prevalente y de mayor
severidad en presencia de malabsorcién, observandose ademas una correlacién
entre parametros de malabsorcion y pérdida ponderal, de forma que aquellos
individuos con pérdidas mas severas presentaron mayor alteracion de los
parametros de absorcion. Sin embargo, y si bien estos datos sugeririan una
implicaciéon de la malabsorcion en la pérdida de peso de nuestros pacientes, las
escasas diferencias observadas no permiten establecer resultados concluyentes al

respecto.



Discusion 217

Por otra parte, puesto que el balance energético depende de un equilibrio entre
sus componentes, y estos estan interrelacionados entre si, algunos autores han
sugerido como causa del disbalance en la infecciéon por el VIH/SIDA, mas que la
alteraciéon aislada de los componentes, la alteracion en los mecanismos
adaptativos responsables de mantener el equilibrio energético. En situaciones de
déficit caldrico, se producen descensos compensatorios del GER como parte de
una respuesta adaptativa tendente a mantener el balance de energia (Cahill
1970). En situaciones de sepsis, este mecanismo adaptativo puede fallar,
produciéndose incrementos del GER a pesar de un déficit en el aporte caldrico
(Brennan 1977). De la misma forma, en la infeccidn por el VIH/SIDA, el fallo de
los mecanismos compensadores se ha implicado como causa determinante de la
pérdida de peso (Schwenk 1996). No obstante, diversos autores han demostrado
descensos del GER en asociacion con descensos en la biodisponibilidad energética,
indicando que los individuos VIH-positivos presentan una adecuada respuesta
metabdlica (Kotler 1990, Sharpstone 1996b). Nuestros pacientes, en presencia de
un descenso en la absorcién de nutrientes, mostraron una respuesta metabdlica
apropiada consistente en un descenso compensatorio del GER. Sin embargo, es
posible que dicho descenso sea insuficiente para compensar el déficit en la
biodisponibilidad de nutrientes, hecho que determinaria un disbalance energético,
generando un estado de hipermetabolismo relativo, capaz de explicar la pérdida

de peso observada en nuestros pacientes.
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CONCLUSIONES

1. Los individuos con infeccion por el VIH/SIDA presentan una afectacion del
estado nutricional con alteracion de parametros antropométricos vy
bioquimicos, poniendo de manifiesto la existencia de una malnutricién
mixta proteico-energética cuya severidad aumenta con la progresion de la

enfermedad, especialmente en presencia de infeccidn oportunista.

2. Los individuos con infeccién por el VIH/SIDA presentan alteraciones de la
composicidén corporal ya desde estadios iniciales de la enfermedad, aunque
con diferente afectacién de los compartimentos magro y graso en funcién
del estadio evolutivo de la enfermedad, sexo y presencia o ausencia de

malabsorcion.

3. Los déficit de micronutrientes son prevalentes en individuos con infeccién
por el VIH/SIDA incluso en estadios iniciales de la enfermedad, siendo su

etiologia probablemente multifactorial.

4. Las concentraciones plasmaticas de proteinas viscerales asi como de
determinados micronutrientes se relacionan con la respuesta inflamatoria,
de forma que dichas concentraciones podrian responder mas a la situacion
de inflamacidon que al propio estado nutricional, hecho que limitaria la
utilizacion de dichos pardmetros como marcadores del estado nutricional
en individuos con infeccidon por el VIH/SIDA, especialmente en presencia

de infeccion oportunista.

5. El hipermetabolismo no es un fendmeno constante en el curso de la
infeccion por el VIH/SIDA, ni siquiera en presencia de infeccion
oportunista, siendo el estado metabdlico de los sujetos enormemente

variable con independencia del estadio evolutivo de la enfermedad.
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10.
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El moderado incremento del GER ajustado, junto al descenso del GER
observado en presencia de pérdida de peso, y la ausencia de correlacion
entre gasto energético y pérdida ponderal sugieren que la respuesta
hipermetabdlica puede no ser suficiente para explicar el grado de pérdida
de peso y progresivo deterioro nutricional observado en nuestros

pacientes, especialmente en estadios avanzados de la enfermedad.

La malabsorciéon es un hecho frecuente en la infeccién por el VIH/SIDA,
presente ya en estadios iniciales de la enfermedad, si bien su prevalencia

y severidad se incrementan con la progresién de la misma.

La presencia de malabsorcion condiciona una mayor alteracién del estado
nutricional, al tiempo que ejerce un efecto modulador sobre el GER, siendo
por tanto, el factor que permitiria explicar el menor grado de
hipermetabolismo observado en nuestros pacientes, especialmente en

presencia de infeccién oportunista.

La correlacion observada entre pardmetros de absorcion y pérdida
ponderal sugiere la contribucion de la malabsorcion a la pérdida de peso,
probablemente debido a su influencia sobre el balance energético, ya que

condiciona una disminucién en la biodisponibilidad energética.

El descenso del GER observado en presencia de malabsorcion indica que
los individuos con infeccion por el VIH/SIDA muestran, en situaciones de
déficit energético, una adecuada respuesta metabdlica tendente a
mantener el balance energético y conservar el peso corporal. Sin embargo,
dicho descenso es probablemente insuficiente, lo que generaria un estado
de hipermetabolismo relativo y por tanto, un disbalance entre ingesta

calérica y gasto caldrico, que conduciria a una progresiva pérdida de peso.
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