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Resumen

Con el advenimiento de la terapia antirretro-
viral, el prondstico y la sobrevida de los pa-
cientes infectados con el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) han cambiado de
manera radical, por lo cual en la actualidad se
evidencia un aumento en el riesgo de pade-
cer enfermedades no relacionadas con el VIH
como, por ejemplo, la osteoporosis.

La disminucién de la densidad mineral 6sea
(DMO) se observa en el 40-90% de las per-
sonas infectadas por el VIH, con una preva-
lencia de osteopenia y osteoporosis del 52
y 15%, respectivamente. Esta poblacion de
pacientes tiene un mayor riesgo de fracturas
(60%) en comparacién con personas no in-
fectadas y un riesgo de fracturas vertebrales
2,3 veces mayor que en la poblacion general.
El tenofovir fumarato se asocié con un au-
mento de pérdida renal de fésforo e hiper-
paratiroidismo secundario. El efavirenz y los
inhibidores de proteasas (IP) afectan el meta-
bolismo de la vitamina D; actian a nivel enzi-
matico aumentando la expresién de la enzima
CYP24 que lleva a produccion de vitamina D
inactiva.

El FRAX es una herramienta sencilla y acce-
sible, por lo que su uso esta recomendado en
pacientes con VIH. Ademas de las medidas hi-
giénico-dietéticas, actividad fisica, calcio y vi-
tamina D, el uso de bifosfonatos esta indicado

en el tratamiento de la osteoporosis en estos
pacientes.

Palabras clave: virus de la inmunodeficiencia
humana, densidad mineral ésea, osteoporosis,
fracturas vertebrales, tenofovir, bifosfonatos.

Abstract

HIV AND BONE HEALTH

With the advent of antiretroviral therapy, the
prognosis and survival of patients infected
with the human immunodeficiency virus (HIV)
have radically changed, which is why there is
now evidence of an increased risk of suffering
from diseases not related to HIV such as
osteoporosis.

The decrease in bone mineral density (BMD)
is observed in 40-90% of people infected
with HIV, with a prevalence of osteopenia and
osteoporosis of 52 and 15%, respectively.
This patient population has a 60% higher risk
of fractures compared to uninfected people
and a risk of vertebral fractures 2.3 times
higher than in the general population.
Tenofovir ~ fumarate  administration  is
associated with increased renal phosphorus
loss and secondary hyperparathyroidism.
Efavirenz and protease inhibitors (IP) affect
the metabolism of vitamin D, they act at the
enzymatic level by increasing the expression
of the CYP24 enzyme that leads to the
production of inactive vitamin D.

* E-mail: melinaramirezlabonia@gmail.com
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The FRAX is a simple and accessible tool, so
its use is recommended in patients with HIV
and in addition to dietary hygiene measures,
physical activity, calcium, and vitamin D, the
use of bisphosphonates is indicated in the

Introduccién

El primer registro del sindrome de in-
munodeficiencia humana adquirida (sida) fue
reportado en los Estados Unidos en 1981.
En 1983 y 1984, respectivamente, cientificos
franceses y estadounidenses confirmaron
que el agente causante del sida era un retro-
virus, el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).! Con el advenimiento de la terapia anti-
rretroviral (TARV) el pronéstico y la sobrevida
de estos pacientes han cambiado de manera
radical.??

El desarrollo de terapias combinadas ha
sido clave para asegurar la prolongacién de

treatment of osteoporosis in these patients.
Key words: Human immunodeficiency virus,
bone mineral density, osteoporosis, vertebral
fractures, tenofovir, bisphosphonates.

la vida, hasta el punto de que la enfermedad
del VIH, en casi todos los paises desarrolla-
dos hoy en dia, puede considerarse una con-
dicion crénica manejable.*

Existen diversos grupos de antirretrovi-
rales: aquellos dirigidos contra la transcripta-
sa reversa viral, los inhibidores de proteasa
y los inhibidores de la integrasa' (Tabla 1).
El 2 de julio de 2020 la FDA (Food and Drug
Administration) aprobé rukobia (fostemsavir),
un nuevo tipo de medicamento antirretroviral
para adultos que se convirtié en el primer far-
maco de la familia de los inhibidores del aco-
plamiento.®

Tabla 1. Medicamentos antirretrovirales aprobados por la Administracién de Drogas y Alimen-

tos de los Estados Unidos.

Non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor

Nucleoside reverse transcriptase
inhibitor

Protease inhibitor Entry inhibitor

Zidovudine Nevirapine
Didanosine Delavirdine
Zalcitabine Efavirenz
Stavudine Etravirine
Lamivudine

Abacavir

Tenofovir

Emtricitabine

Saquinavir Maraviroc

Ritonavir

Indinavir Integrase inhibitor

Nelfinavir Raltegravir

Atazanavir

Fosamprenavir Combinations

Tipranavir Six available, combining two or three
drugs

Darunavir

Fusion inhibitor
Enfuvirtide (T-20)

Entry and fusion inhibitors prevent HIV-| infection of cells; integrase inhibitor prevents integration of provirus into cellular chromosome.

Tomado de Wainberg MA, Jeang KT. 25 years of VIH-1 research - progress and perspectives. BMC Med.

2008;6:31. Published 2008 Oct 31.
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Los tratamientos han mejorado a lo largo
del tiempo, no solo por la eficacia de los medi-
camentos, sino también porque los compues-
tos desarrollados en los Ultimos afios para tratar
la enfermedad del VIH, presentan mucha menor
toxicidad que los utilizados inicialmente durante
las décadas de 1980 y 1990. Ademas, la sim-
plicidad de la dosificacion se ha vuelto una he-
rramienta de gran ayuda para estos pacientes.?

En la década de 1980 transcurrian ape-
nas dos afios desde el inicio de los sintomas
hasta la muerte en los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana. A
finales de 1990, la morbimortalidad comenzé
a disminuir significativamente debido al adve-
nimiento del tratamiento antirretroviral (TARV),
lo que trajo apareada una mayor sobrevida de
los pacientes con VIH, dando lugar a que en
la actualidad presenten un aumento del riesgo
relativo de padecer otras enfermedades no re-
lacionadas directamente con la infeccion.

Entre 2004 y 2007, el nUmero de adultos
mayores de 50 afos con infeccién por el VIH
crecié a razén de un 14% anual. Los datos
muestran que, en los paises desarrollados, la

poblacién portadora del virus se ha incremen-
tado y su promedio de vida crece a medida
que pasa el tiempo.? Esto se debe a la mejoria
inmunolégica derivada de la eficacia del TARV
actual y de que, a medida que transcurren los
anos, se observa un mayor contagio de indivi-
duos de mediana edad o mayor.®

Como se mencioné anteriormente, en la
actualidad se evidencia un aumento en el ries-
go de padecer enfermedades no relacionadas
con el VIH, las cuales incluyen distintos tipos
de neoplasias (carcinomas anales, orales, de
cabeza y cuello, hepaticos, de pulmoén vy testi-
culares), enfermedades pulmonares, hemorra-
gias intracraneales, enfermedades cardiovas-
culares y osteoporosis® (Tabla 2).

Las proteinas de la céapside viral, asi
como el estado inflamatorio del paciente, con-
tribuirian a la fisiopatogenia de la enfermedad
Osea. El tratamiento antiviral se asocio a una
pérdida del 2 al 6% de la DMO en cadera y
columna, sobre todo durante los dos primeros
afos de tratamiento,” y existen determinados
farmacos antirretrovirales que provocan un
mayor efecto deletéreo sobre el hueso.?

Tabla 2. Causas de mortalidad no relacionada con el VIH en individuos

seropositivos.®°

Enfermedad
concomitante

Enfermedad
cardiovascular

Cancer no relacionado
con el VIH

Enfermedad hepatica
Otra

Proporcion de muertes
debidas a esta enfermedad
concomitante

22%

12%

22%
449%

Tomado de Braithwaite RS, et al. Estimating the proportion of patients infected with
VIH who will die of comorbid disease. The American Journal of Medicine, 2005; 118.
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La disminucion de la densidad mineral
6sea se observa en el 40 al 90% de las per-
sonas infectadas por el VIH,® con una preva-
lencia de osteopenia y osteoporosis del 52%
y 15%, respectivamente.® Esta poblacion de
pacientes tiene un mayor riesgo de fracturas
(60%) en comparacién con personas no in-
fectadas'’ y un riesgo de fracturas vertebrales
2,3 veces mayor que en la poblacion gene-
ral."" Ciertos factores como genética, etnia,
sexo y edad influyen en el riesgo de fracturas
de estos pacientes.”?

VIHY OSTEOPOROSIS
Virus de la inmunodeficiencia humana

El VIH es un virus envuelto con gluco-
proteinas en su superficie,’® que son las res-
ponsables del ingreso del virus en la célula.
El principal receptor de la célula para el vi-
rus es la molécula CD4; sus correceptores
(miembros de una familia de receptores de
citoquinas) determinan que el VIH pueda in-
fectar diferencialmente los linfocitos T, los
macroéfagos o ambos.™

La entrada del virus en el citoplasma ini-
cia el desmontaje del ndcleo viral que, en este
momento de la infeccion, es sensible a meca-
nismos antivirales celulares intrinsecos.'>'¢ El
VIH sin recubrimiento transcribe su ARN ge-
nomico en el citoplasma en una copia de ADN
(un provirus), que luego se transporta al nu-
cleo para su integracién en los cromosomas
del huésped. Son varias las proteinas virales
y celulares que participan en estos procesos'"”
(Figura 1).

Accion del VIH sobre el hueso

El hueso es uno de los tantos tejidos
afectados por la infeccién viral y su trata-
miento. Aunque la etiologia de los cambios
6seos sigue siendo desconocida, algunos
estudios prospectivos y transversales de-
muestran que los pacientes infectados por
el VIH tienen una DMO mas baja y un mayor
riesgo de fracturas en comparacién con la
poblacion general.”

La etiologia de la afeccién 6sea es mul-
tifactorial y se ve influenciada por la TARV, el
propio virus, la disfuncion inmunitaria asocia-
da, y los factores de riesgo para osteoporosis
tradicionales.”? La pérdida de la DMO es ma-
yor durante los primeros 2 afios de TARV, con
una disminucion del 2 al 6%.®8

Se ha reportado, en diferentes estu-
dios, un aumento en el riesgo de fracturas
vertebrales en pacientes con infeccién por el
VIH, como por ejemplo el metanalisis realiza-
do por llha y cols. que demostré una preva-
lencia de fracturas vertebrales del 11,1% en
pacientes con VIH y un riesgo de fracturas
vertebrales 2,3 veces mayor que en la pobla-
cién general."

En otro metandlisis realizado por Brown
y cols. en 2006 se estimd que la prevalencia
de osteoporosis en individuos infectados por
el VIH fue tres veces mayor en comparacion
con los controles no infectados, mientras que
2 de cada 3 pacientes con VIH presentaron
osteopenia con 3,7 veces mas probabilidad
de desarrollar osteoporosis.® Paccou y cols.,
en 2009, concluyeron que existe una preva-
lencia del 15% de osteoporosis y del 52% de
osteopenia en pacientes con VIH.®

En los ultimos afos se demostré que los
sistemas inmunitario y esquelético estan in-
terrelacionados y, en consecuencia, las dis-
tintas alteraciones en el sistema inmunitario
afectan de manera sustancial al metabolismo
6se0.1921

Se han descripto cambios en la estruc-
tura del hueso trabecular y cortical en muje-
res premenopausicas y posmenopausicas,
asi como en hombres jévenes y de mediana
edad.???® Algunos investigadores encontra-
ron una disminucién en el numero y densidad
de trabéculas éseas en tibia?? y otros halla-
ron menor indice de resistencia del tejido.?*
En un estudio mas exhaustivo, Yin y cols., en
2014, evaluaron la resistencia 6sea en hom-
bres jovenes con VIH mediante el analisis de
elementos finitos y reportaron un 14-17% de
disminucion de rigidez 6sea.??
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Figura 1. ARN gendmico de VIH: rutas alternativas paraterapias alternativas. Pereira-Montecinos
CM. y col. Revista Virologia del Cono Sur.
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Se recurrio en 2001 a un modelo ani-
mal, una rata transgénica infectada por el
VIH que expresa un provirus con deleciones
de las proteinas virales gag y pol que le per-
mite desarrollar numerosas anormalidades
inmunologicas y metabdlicas similares a las
presentes en el sida en el ser humano, y se
observé que la pérdida 6sea en ese modelo
animal fue una consecuencia de la resorcién
6sea impulsada por un aumento en el nime-
ro de precursores de osteoclastos y amplifi-
cada por una elevada relacion Rank Ligando
(RANKL)/osteoprotegerina (OPG).25:26

Se cree que el propio virus genera toxi-
cidad 6sea. Algunas proteinas virales impre-
sionarian tener una interaccion negativa con
el metabolismo mineral éseo. Entre ellas, las
proteinas virales gp120, Tat, Nef, Rev y Vpr
(Figura 2) han mostrado producir algunos
efectos adversos sobre el hueso en estudios
experimentales. La proteina gp120 parece es-
timular la apoptosis de los osteoblastos; tam-
bién disminuiria la actividad de la fosfatasa

Figura 2. Proteinas del VIH.

alcalina (FAL), reduciria la mineralizacion ésea
e interferiria con la expresién del factor de
transcripcion 2 (RUN-2). Tat y Nef disminuirian
el numero de células osteoprogenitoras con
diferenciacion a osteoblastos, en la medula
6sea. Vpr aumentaria la expresién de RANKL
en monocitos de sangre periférica, mientras
que Tat y Rev desviarian la diferenciacién de
estos monocitos a osteoclastos.?-%?

Por otro lado, el estado proinflamatorio
crénico que presentan estos pacientes activa
citoquinas inflamatorias y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a), lo que deriva en un
estimulo para la producciéon de RANKL vy el
subsecuente aumento de la resorcidn Osea.
Algunos autores sugieren que la desregula-
cién de células B presente en estos indivi-
duos contribuiria a la pérdida de hueso, pos-
tulando un desequilibrio entre la expresion de
RANKL y osteoprotegerina; este desequlibrio,
que ocurre durante el sindrome de reconstitu-
cién inmune, contribuiria a la pérdida de masa
6sea poco después de iniciado el TARV.'®20

gp120
proteina
de atraque

gp4l
glucoproteina
transmembrana

integrasa

transcriptasa
inversa

Vif, Vpr, Nef y p7

proteasa

membrana
lipidica

genoma

virico (ARN)

Tomada de https://www.wikiwand.com/es/Retroviridae.
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En los ultimos afos se demostrd que los
sistemas inmunitario y esquelético estan inte-
rrelacionados y, en consecuencia, las distintas
alteraciones en el primero afectan de manera
sustancial al metabolismo 6seo0.?! Los precur-
sores de osteoclastos no solo derivan de las
células monociticas, sino que los linfocitos ac-
tivados también secretan citoquinas estimu-
lantes de osteoclastos, incluyendo el RANKL,
TNF-a vy linfocitos T activados secretores de
factor osteoclastogénico (SOFAT).2® Por otro
lado, la produccién de OPG por parte de las
células B se sustenta aun mas por interaccio-
nes con células T, en parte a través de la coes-
timulacion del ligando CD40 (CD40L)**%* vy, en
consecuencia, modelos animales con déficit
de células B, células T, CD40 y CD40L mues-
tran una pérdida ésea grave y una produccion
significativamente disminuida tanto de OPG
total como de células B.%®

Influencia del TARV sobre la masa 6sea

Aunque la baja DMO ha sido reconocida
en pacientes con VIH/SIDA durante mas de
una década, la gran cantidad de factores de
riesgo independientes relacionados con la
enfermedad, el estilo de vida y las complejas
combinaciones de TARV utilizadas en la prac-
tica clinica han generado una considerable
confusidn en cuanto a las causas exactas que
generan dafo en el hueso. Aun cuando la pér-
dida 6sea en pacientes VIH probablemente se
deba a la infeccion del VIH y a la progresion
de la enfermedad, paraddjicamente se cree
que también puede estar influenciada por el
TARV.3¢

Diversos tratamientos antirretrovirales
repercutiran de distinta manera sobre el hue-
so. Se ha descripto que los inhibidores nu-
cleosidicos de la transcriptasa reversa (INTR)
y los inhibidores de proteasas (IP) generan
afectacion de la masa 6sea. Incluso con far-
macos de la misma familia, el efecto sobre
el hueso podria variar. Actualmente la Unica
asociacion reportada entre TARV y fracturas
es con INTR e IP.%¢

Entre los INTR, el fumarato de tenofovir
se asocié con un aumento de pérdida renal
de fosforo e hiperparatiroidismo secundario.
El efavirenz y los IP afectan el metabolismo
de la vitamina D, actdan a nivel enzimati-
co aumentando la expresion de la enzima
CYP24 que lleva a produccién de vitamina
D inactiva e inhiben la accién de la enzima
25-hidroxilasa y la 1-alfa hidroxilasa, respec-
tivamente.3"%8

El inicio del TARV se asocia con un in-
cremento en los marcadores de formacion y
resorcion 6sea (por ejemplo, fosfatasa alcali-
na 6sea [FAL 6sea], propéptido aminoterminal
del procolageno tipo | [PINP] y crosslaps) con
un pico que se produciria a las 48 semanas
luego de iniciado el tratamiento, disminuyen-
do o estabilizandose luego de ese periodo.
En estudios prospectivos, este incremento se
asocio con una disminucion de la DMO y este
aumento de los marcadores resultd mayor
con los INTR.%7:38

Duvivier y cols., en un ensayo clinico
aleatorizado en el que los pacientes recibie-
ron un inhibidor de la transcriptasa reversa no
nucleosidico (NNRTI) asociado a un inhibidor
de la proteasa o dos inhibidores de la trans-
criptasa reversa nucleosidico (INTI) asocia-
dos a un inhibidor de la proteasa o una com-
binaciéon de un NNRTI con dos NRTI, luego
de 48 semanas de tratamiento, revelaron una
disminucion significativa combinada general
(promedio de todos los grupos de tratamien-
to) de la DMO de -4,1% en la columna lumbar
y -2,8% en la cadera.®®

Van Vonderen y cols. informaron una
mayor pérdida 6sea en pacientes tratados
con los inhibidores de la proteasa lopinavir y
ritonavir.*°

En un estudio de cohorte observacional
realizado en Japon se concluyd que, en aque-
llos pacientes portadores de VIH tratados con
tenofovir durante 5 afilos o mas, se incremen-
t6 el riesgo de fracturas 6seas en hombres
jovenes, ademas de lo observado en mujeres
mayores posmenopausicas.*!
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En un estudio publicado en 2018 se cul-
tivaron células MC3T3-E1, una linea celular
osteoblastica de ratén, en un medio de dife-
renciacion de osteoblastos en presencia y en
ausencia de diferentes inhibidores de proteasa
(ritonavir, lopinavir, darunavir o atazanavir), y se
analizo la actividad de la FAL y la expresion del
factor de transcripcién 2 relacionado con Runt
(Runx2). La actividad de la FAL en las células
MC3T3-E1 cultivadas con ritonavir se redujo
significativamente en comparacién con la de
las células en el reactivo inductor de osteo-
blastos, lo que indicé que ritonavir inhibié la di-
ferenciacion de osteoblastos. Por el contrario,
la actividad de la enzima no se redujo en las
células cultivadas con los otros IP. Ademas,
el ritonavir inhibié la expresion de Runx2, un
regulador clave de la diferenciacion de osteo-
blastos en el periodo temprano.*?

Los pacientes infectados por el VIH sue-
len presentar niveles mas bajos de testos-
terona, y la frecuencia de hipogonadismo se
encuentra incrementada en esta poblacion.
Ademas, se observé un aumento de prevalen-
cia de déficit de vitamina D comparada con la
poblacién general, posiblemente debido al uso
de efavirenz, IP, anticonvulsivantes, enferme-
dad renal o hepatica.*® Otros factores, como la
presencia de inflamacion crénica, el sindrome
de reconstitucién inmunitaria, la coinfeccion
con el virus de la hepatitis C, el bajo nUmero de
linfocitos T CD4 o el estadio sida, incremen-
tan esta pérdida de tejido éseo. La coinfeccion
VIH/hepatitis C duplica el riesgo de fracturas
comparada con la infeccién Unica por el VIH.#*

Evaluacion é6sea en el paciente con VIH

La puntuacion (score) de FRAX no esta va-
lidada para la poblacion VIH; un estudio recien-
te sugiere que subestima el riesgo de fracturas
en hombres con infeccién por el VIH de mas de
50 afos.* A pesar de estas limitaciones, es una
herramienta sencilla y accesible, por lo que su
uso esta recomendado en pacientes con VIH
por la mayoria de expertos, aunque se sugie-
re que la infeccién sea considerada como una

causa de osteoporosis secundaria para optimi-
zar el célculo.*

La medicion de DMO con técnica de
absorciometria dual de rayos X (DXA) es la
herramienta considerada de referencia (gold
standard) para el estudio de la osteoporo-
sis. El diagnoéstico de osteoporosis puede
realizarse en mujeres posmenopausicas Yy
hombres de edad igual a 50 aflos o mayor,
con un T-score menor de -2,5 en columna
lumbar, fémur total o cuello femoral. También
en algunas circunstancias se puede utilizar
la medicién del tercio medio del radio. En la
clasificaciéon se considera el T-score como
el numero de desvios estandar por encima
o por debajo de la media de DMO normal de
la poblacién adulta joven del mismo sexo,
estudiada por DXA central; el estandar de
referencia para calcular ese T-score es la
mujer blanca de entre 20 y 29 afios segun la
base de datos NHANES Il (National Health
and Nutrition Examination Survey Ill) de po-
blacién caucasica estadounidense*” (Tabla
3). En pacientes varones por debajo de los
50 aflos, mujeres premenopausicas y en ni-
fos, no deben aplicarse las categorias de la
OMS.*® Se recomienda utilizar una categoria
basada en el Z-score, que considera que un
Z-score por debajo de -2 es una DMO baja
para el sexo y la edad cronoldgica.

Tabla 3. Clasificacién de osteoporosis segun
el Comité de Expertos de la OMS segun T-
score.

Normal hasta - 1,0

Osteopenia: < 1,0 hasta - 2,5

Osteoporosis: < - 2,5

Osteoporosis grave: < - 2,5 mas la presencia de fractura

Tomado de WHO Technical Report Series 843. As-
sessment of fracture risk and its application to scree-
ning for postmenopausal osteoporosis. Genéve:
WHO; 1994. p 261.
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Debido a que la prevalencia de osteo-
penia y osteoporosis es elevada en pacientes
con esta infeccion viral, y el riesgo de frac-
turas es mayor que en la poblacién general,
el Grupo de estudio del SIDA (GeSIDA) en un
Consenso del afio 2016 recomienda la reali-
zacion de densitometria 6sea mediante DXA
para medir DMO en:*®

o0 Hombres de 40 afios 0 mas y mujeres
premenopausicas de 40 aflos o mas en los
cuales la evaluacién del riesgo de fracturas
mediante FRAX estime un riesgo de fractu-
ra elevado (superior a un 3% en cadera o de
fractura mayor superior al 10% en vértebra,
antebrazo, himero y cadera).

o0 Adultos de cualquier edad con facto-
res de riesgo mayores para presentar fractura
por fragilidad (uso de glucocorticoides, histo-
ria de fractura de fragilidad, elevado riesgo de
caidas).

o0 Mujeres posmenopausicas.

o Hombres de 50 afios o mas.

La prevalencia de hipovitaminosis D es
elevada tanto en la poblacion con VIH como
en la poblacién general. Sin embargo, debido
al costo de la determinacion, resulta contro-
vertido el cribado universal de los pacientes
con infeccién por el VIH. En general, existe
consenso acerca de que, en pacientes con
baja DMO o alteraciones tubulares, se de-
berian determinar los niveles plasmaticos de
25-hidroxi vitamina D y eventualmente de pa-
rathormona (PTH) con vistas a la suplementa-
cién terapéutica.*®

Terapia farmacolégica en el paciente con
VIH y osteoporosis

La prevalencia de hipovitaminosis D en
pacientes con VIH oscila entre el 60 y el 88%,
por lo que constituye una causa de osteopo-
rosis secundaria en un elevado porcentaje de
ellos.*

No existen estudios que hayan evalua-
do la eficacia de las medidas generales y de
cambios en el estilo de vida sobre la masa
6sea y/o el riesgo de fractura especificamente

en pacientes con VIH; sin embargo, la alta
prevalencia de baja masa 6ésea justifica la
prevencion con dosis adecuadas de calcio
y vitamina D.* En cuanto a la pauta necesa-
ria para el tratamiento del déficit de vitamina
D, la European AIDS Clinical Society (EACS)
recomienda administrar entre 800 y 2000
Ul/dia, con el objeto de alcanzar niveles de
250H vitamina D superiores a 20 ng/mL y
mantener concentraciones normales de PTH.
Otros autores proponen adoptar los criterios
de la Endocrine Society y suplementar segun
los niveles de vitamina D. Los pacientes trata-
dos con efavirenz pueden requerir una dosis
de suplementaciéon mas alta (2000 Ul/dia).*®

Ademas de las medidas higiénico-dieté-
ticas, la actividad fisica, el calcio y la vitamina
D, el tratamiento de la osteoporosis en estos
pacientes se ha basado principalmente el uso
de bifosfonatos.

Segun un metanalisis de Clay y cols.,
el alendronato deberia considerarse para el
tratamiento de la osteopenia/osteoporosis en
estos pacientes, segun los datos de seguri-
dad y eficacia disponibles de cuatro ensayos
controlados aleatorizados que evaluaron su
utilidad.®®

Sin embargo, el uso oral de bifosfonatos
en el contexto de la infecciéon por VIH pue-
de estar limitado por los efectos secundarios
gastrointestinales y por el nUmero elevado de
medicamentos que, en muchas ocasiones,
reciben estos pacientes. Como alternativa, se
ha demostrado que el tratamiento anual con
acido zoledroénico es bien tolerado y aumenta
significativamente la DMO en individuos por-
tadores del VIH con osteoporosis.®':52

En un ensayo reciente, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, 27
hombres infectados con VIH y 3 mujeres con
osteopenia y osteoporosis fueron tratados
con una dosis Unica intravenosa de 5 mg de
zoledronato durante 12 meses, y se concluyé
que el T-score de la DMO aumento6 significa-
tivamente a los 6 y 12 meses en la columna
lumbar y a los 12 meses en la cadera, mien-
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tras que los marcadores de resorcién ésea
disminuyeron significativamente en compa-
racion con los controles con placebo.5? Este
estudio confirmd que el acido zoledrénico fue
bien tolerado, presenté pocos efectos secun-
darios y fue compatible con el uso simultaneo
del TARV.%2

Conclusién

La mayor expectativa de vida que pre-
sentan hoy en dia los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana
expone a esta poblacién a otras enfermeda-
des que, con el paso de los anos, han contri-
buido a un aumento de su morbimortalidad.

La osteoporosis, enfermedad metabdli-
ca del hueso causante de grandes trastornos
en la esfera biopsicosocial de los pacientes,
lleva a un aumento de la fragilidad del tejido
6seo y un incremento en el riesgo de fractu-
ras, y, una vez establecida, generara un im-
portante deterioro en la calidad de vida y un
elevado costo tanto a nivel de la salud publica
como privada.

El virus del VIH se asocia directamente
a la generacioén de dafio sobre el tejido 6seo,
afectando tanto el hueso cortical como el
trabecular. Sus proteinas de membrana, asi
como el estatus de inflamacién crénica que
presentan estos pacientes, participan de un
desequilibrio negativo entre la formacion y la

resorcion ésea. La disminucién de células By
T, caracteristica del estado de inmunosupre-
sion, se asocia a una grave pérdida de hueso,
lo que demuestra una estrecha relacién entre
el sistema inmunitario y el esqueleto.

Por su parte, el TARV genera disminu-
cién de la densidad mineral del hueso, y se
observa con mayor frecuencia en aquellos
pacientes tratados con farmacos como los
inhibidores de proteasa y los inhibidores nu-
cleosidicos de la transcriptasa reversa.

Sin dudas, el buen control infectoldgico
de estos pacientes, reflejado por carga viral
indetectable y mayor nimero de CD4, es par-
te de la salud 6sea en esta enfermedad.

Con esta revision se intenta alertar a los
distintos especialistas sobre la importancia
de considerar, prevenir, diagnosticar y derivar
en forma oportuna a aquel que lo requiera,
contribuyendo, tal como sucedié en su mo-
mento con la aparicion del TARV, con una dis-
minucién de la morbimortalidad y una mejoria
en la calidad de vida de estos pacientes.

Conflicto de intereses: los autores declaran
no tener conflicto de intereses.
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Cuadro 1. Aproximacion inicial al manejo de alteraciones éseas.?®

Persona
HlIV-reactiva
\: 2
Evaluar factores de riesgo Consejos de estilo de vida
*Edad *Dejar de fumar
*Consumo de vitamina D y Ca+ *Consumo de vitamina D y calcio
*Peso/altura *Ejercicio de soporte de peso
*Exposicion al sol *Exposicion al sol
*Causas secundarias
Hombre <50 arios Hombre >50 arios
Mujer premenopausica Mujer postmenopausica
Sin historia de fractura y sin riesgo Historia de fractura o con riesgo
| Esperar | | Medir1a MO por DEXA |
T-score <-2.5 T-score >-25y <-1 T-score > -1
O fractura por No fractura por No fractura por
fragilidad fragilidad fragilidad
-
Evaluar posibles Calcular score de
causas secundarias fractura
Causas Riesgo de fractura
secundarias
Tratar causas Cambiar estilo de vida, Cambiar estilo de vida,
secundarias continuar TARV continuar TARV
v
Considerar
tratamiento
Control con DEXA . | Control con DEXA
en 1a 2 afos en 2 a 5 afnos

VI Consenso Argentino de Terapia Antirretroviral. 2016-2017. Sociedad Argentina de Infectologia, Comision de
SIDAy ETS. Noviembre de 2016. Cap. 11, pag. 105.
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