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Resumen

El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia de densidad mineral dsea (DMO) baja en varones jévenes con
infeccion asintomatica por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en el tratamiento antirretroviral menor de 2 afios,
asi como comparar la frecuencia de DMO baja y normal segin esquema de tratamiento antirretroviral (TAR) y nivel de
actividad fisica. Se incluyd a 39 varones jovenes con infeccion asintomatica por el VIH y TAR menor de 2 afios. Se les realizd
una densitometria 6sea, y se evaluaron las siguientes zonas: columna lumbar, cuello femoral izquierdo y cadera total
izquierda. Se encontrd 12 pacientes (31%) con DMO baja y 27 pacientes (69%) con DMO normal. No se encontré diferencia
significativa entre los pacientes con DMO normal y baja seguin tipo de TAR y nivel de actividad fisica. La frecuencia de DMO
baja es alta en varones jovenes con infeccién asintomatica por el VIH en tratamiento antirretroviral menor de 2 afios.

Palabras clave: Agente antirretroviral, densidad 6sea, VIH.
Abstract

The aim of this study was determine the frequency of low bone mineral density (BMD) in young men with asymptomatic
Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection on antiretroviral therapy for less than 2 years, as well as to compare the
frequency of low and normal BMD according to antiretroviral treatment (ART) scheme and level of physical activity. 39 young
men with asymptomatic HIV infection and ART less than 2 years were included. A bone densitometry was performed, and
the following areas were evaluated: lumbar spine, left femoral neck and total left hip. 12 patients (31%) with low BMD and
27 patients (69%) with normal BMD were found. No differences were found between patients with normal and low BMD
according to type of ART and level of physical activity. The frequency of low BMD is high in young men with asymptomatic
HIV infection under antiretroviral treatment for less than 2 years.
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1. Introduccidon

La infeccion por el VIH tiene una prevalencia ascendente,
se estima que afecta alrededor de 37 millones de
personas en todo el mundo, y presenta un crecimiento
anual de alrededor de 2 millones de nuevos casos
(Ahmad et al., 2017). El Perd es hogar de 68 000 personas
infectadas con el VIH, hasta inicios del 2017. Es mas
frecuente entre los varones de 25 a 34 afios, con una
relacién aproximada de 3:1 con el sexo femenino. Segun
el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y
Control de Enfermedades del Ministerio de Salud (2017),
el Departamento de La Libertad se encuentra en el quinto
lugar en cuanto al nimero de pacientes con el VIH,
después de Lima/Callao, Loreto, Ica y Arequipa.

Pero la historia natural de esta infeccién ha cambiado
profundamente desde la introduccién de la terapia
antirretroviral; produciéndose un incremento dramético
en la sobrevivencia de los pacientes. Esto expone a los
sujetos infectados con el VIH a las morbilidades
relacionadas con la edad (Biver, 2022), incluyendo
enfermedad metabdlica y cardiovascular, cancer,
trastornos neurocognitivos, enfermedad renal y Osea
(Hileman et al., 2015).

La enfermedad 6sea representa uno de los problemas
més frecuentes a largo plazo de la infecciéon por el VIH.
Segun Chang et al. (2021), la prevalencia de DMO baja y
el riesgo de fracturas por fragilidad son mayores en las
personas con el VIH, al compararlas con la poblacion
general. Hay reportes que aproximadamente el 40% al
90% de las personas infectadas presentan DMO
disminuida, y ademas tienen un 60% mas de riesgo de
fractura que las personas no infectadas (Gullon & Garcia,
2013).

La etiologfa de la disminucién de la DMO en la infeccion
por el VIH es multifactorial segun Perazzo et al. (2018), e
incluye factores de riesgo tradicionales (consumo de
tabaco y alcohol, sedentarismo, bajo peso, nutricién
inadecuada, deficiencia de vitamina D) vy factores
asociados al VIH (TAR, inicio del TAR, recuento de CD4 al
inicio de TAR).

En estudios realizados en varones con infeccién por el
VIH en Corea, Reino Unido y Eslovenia, pero de todas las
edades, se encontrd disminucién de la masa 6sea en
alrededor del 60 al 70% de los pacientes; pero no se
encontrd asociacion con el régimen de terapia
antiretroviral. (Choe et al., 2014; Short et al., 2014) y mas
bien se encontré que la ausencia de TAR es predictor
independiente de baja masa d¢sea (Tomazic et al., 2007).
Pero Ozcan et al. (2022), en su estudio en varones
menores de 50 afios, si encontraron asociacién de la
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pérdida 6sea con el uso y la duracién del tratamiento
antirretroviral.
De otro lado, Paccou et al. (2017) en Francia, realizaron
un estudio en 49 varones jovenes con infeccion por el VIH
con menos de 10 dias de TAR, encontrando baja masa
Osea solo en el 24.5%.
En Sudamérica, dos estudios que incluian alrededor del
70% de su muestra a pacientes varones de todas las
edades, encontraron una prevalencia entre el 23 al 27%
de baja masa dsea (Da Silva et al., 2017). Sélo en uno de
ellos, el uso de nevirapina y tenofovir/emtricitabina se
asocio con disminucidon de la masa dsea (Ruiz-Henao et
al.,, 2017). Ademas, Pérez & Ceballos (2014) encontraron
en un estudio realizado en Chile, que el 63% de varones
infectados con el VIH tenian osteopenia u osteoporosis, y
todos presentaban niveles bajos de vitamina D. Pero se
incluyeron sdlo 16 pacientes, entre 29 y 60 afios.
La terapia antirretroviral cumple con objetivos
epidemiolégicos, clinicos, inmunolégicos y virolégicos.
Cada objetivo tiene diferentes funciones como, evitar la
transmision de la infeccidon, prevenir la aparicidon de
enfermedades relacionadas con este virus, restablecer la
funcion del sistema inmunitario y disminuir la carga viral;
que es el objetivo primordial de la terapia antirretroviral,
de conseguir la mayor supresién de la replicacion del
virus, lo que sucede entre las 16 y 24 semanas del inicio
del tratamiento (Paz, 2017).
Los farmacos antirretrovirales disponibles actualmente
acttan: inhibiendo la transcriptasa inversa, lo que
bloquea la sintesis de la cadena ADN viral (efavirenz,
emtricitabina, tenofovir, etc); bloqueando la enzima
proteasa, lo que evita la formacidon de proteinas
estructurales necesarias para la formaciéon de particulas
virales maduras (atazanavir, ritonavir, lopinavir, darunavir,
etc); bloqueando la enzima integrasa, que el virus utiliza
para integrarse al genoma de la célula que invade
(raltegravir); e inhibiendo la fusién de las membranas de
virus y de la célula, lo que impide la entrada del virus a la
célula (Tobdn & Toro, 2008).
Segun la guia de tratamiento de la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas, se recomienda iniciar el
TAR en todos los individuos con infeccién por el VIH a
pesar de su estadio clinico o recuento celular de CD4, con
la finalidad de preservar el sistema inmune del paciente,
controlar la replicacién del virus, y reducir su transmisién
(Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and
Adolescents, 2018). En el hospital donde se llevé a cabo
el estudio se siguen las guias de manejo de esta
institucién, donde el régimen de tratamiento inicial
consiste en 2 inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos en combinacion con cualquiera
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de los tres medicamentos: un inhibidor de la integrasa,
un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de
nucléosido o un inhibidor de la proteasa; siendo el
esquema mayormente utilizado emtricitabina, tenofovir y
efavirenz.

La pérdida de DMO es sustancial durante los primeros 2
afios del TAR, disminuyendo entre 2 al 6% (Marques et
al., 2020). Todos los grupos de antirretrovirales se han
asociado con pérdida de masa Osea; pero los
medicamentos con mayor influencia parecen ser los
inhibidores de la proteasa y los inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (Gullén &
Garcia, 2013).

Segun Dave et al. (2015), efavirenz reduce las
concentraciones de vitamina D al inducir su metabolismo.
Ademas, hay informes que los regimenes que contienen
tenofovir estan asociados con la desmineralizacion dsea
(Meng et al., 2021), aunque otros estudios no han podido
confirmar la asociacion.

Asimismo, el régimen que incluye un inhibidor de la
proteasa potenciado con ritonavir (generalmente
lopinavir), también se ha asociado con DMO baja y mayor
riesgo de fracturas (Moran et al., 2016). De otro lado,
Stellbrink et al. (2010) reportaron una mayor disminucién
de la  DMO en sujetos tratados  con
tenofovir/emtricitabina que con abacavir/lamivudina.
Por otra parte, se ha descrito en varias poblaciones con
VIH una alta prevalencia de hipovitaminosis D, tanto en
pacientes sin TAR como luego de la exposicion al mismo,
particularmente en aquellos que reciben efavirenz (Abreu
et al., 2022) e inhibidores de proteasa. No se conoce el
mecanismo preciso que subyace a estas observaciones,
pero Masyeni et al. (2013), han sugerido que puede ser
una consecuencia de la disminucion de la sintesis dérmica
y/o como resultado de la regulacién inducida por TAR del
metabolismo de la 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D).
Pero cada vez tienen méas peso teorias como la planteada
por Paccou et al. (2017), en la que postulan que los
factores de riesgo tradicionales de la osteoporosis y la
propia infeccion por el VIH son los que fomentan la
disminucién de la DMO, sin evidencia de aportacion del
TAR o en las que se admite que todos los antirretrovirales
producen una merma de DMO similar, producto de las
modificaciones en el metabolismo 6seo debido al control
de la replicacién viral mas, que al propio medicamento en
si.

Otro tema primordial es la reconstitucion inmune, que se
presenta de forma rapida luego del inicio del TAR, y
representa la redistribucion de los linfocitos T CD4
existentes aunado a la liberacién de los linfocitos T de
memoria de los ganglios linfaticos. La recuperacion
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inmunoldgica logra su nivel maximo a las 12 semanas
después del inicio de la medicacién, lo que coincide con
el mayor pico de disminucion de DMO, durante el cual
hay una liberacion masiva de citoquinas, incluido el
RANKL (Gullon & Garcia, 2013). Varios autores, como
Ofotokun et al. (2016), proponen que la reconstitucién
inmune puede ser el principal inductor de la pérdida de
DMO asociada con el inicio del TAR.

Como se puede observar, la mayoria de los estudios que
evalla el tratamiento antirretroviral y la disminucion de la
densidad mineral dsea en pacientes con infeccion por el
VIH incluye poblaciones heterogéneas, que incluyen
hombres y mujeres de todas las edades, lo que limita la
interpretacion ya que de por si el sexo femenino ya es un
factor de riesgo de osteoporosis y la clasificacion de la
DMO segun la Organizaciéon Mundial de la Salud difiere
segin la edad y el sexo; ademés hay resultados
contradictorios. La prevalencia de la DMO anormal varia
en diferentes poblaciones, pero se sabe poco sobre la
masa dsea en pacientes VIH positivos en el Perd; ademas
la mayoria de las personas infectadas en el Perl son
varones jovenes. Es por ello que se quiere determinar la
frecuencia de densidad mineral dsea baja en varones
jovenes con infeccion asintomatica por el VIH en
tratamiento antirretroviral menor de 2 afios; asi como
comparar la frecuencia de DMO baja y normal segun
esquema de tratamiento antirretroviral y nivel de
actividad fisica.

2. Materiales y Métodos

MUESTRA:
Se incluyeron 39 pacientes con infeccién asintomatica por
el VIH del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la
Puerta” de Trujillo atendidos en el Servicio de Infectologia
de octubre 2020 a abril del 2021, que cumplian con los
criterios de inclusion: diagnéstico de infeccidn por el VIH
por ELISA, en tratamiento antirretroviral menor de 2 afios,
varones de 18 afios a mas, pero menores de 50 afos,
pacientes en fase de infeccién aguda o crénica por el VIH
asintomatico (Gullén & Garcia, 2013). Se excluyeron a
aquellos pacientes con artritis reumatoide, lupus
eritematoso  sistémico, esclerosis sistémica, vasculitis
sisttmica, miopatias inflamatorias, enfermedades
tiroideas, diabetes insulinodependiente, insuficiencia
renal o hepética, diarrea crénica, pacientes en
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tratamiento crénico con corticoides, antiepilépticos,
anticoagulantes, levotiroxina, litio. También se excluyé a
los pacientes en estadio SIDA (Parekh et al., 2019), con
tabaquismo actual (mas de 15 cigarrillos al dia) (Supervia,
2002), con alcoholismo actual (mas de 60gr al dia de
alcohol) (Supervia, 2002), con bajo peso (IMC < 18.5
kg/m2) u obesidad mérbida (IMC = 40 kg/m2) (WHO,
2000).

METODOS Y TECNICAS:

Los pacientes fueron derivados del consultorio de
Infectologia y Consejeria VIH. Previos otorgamientos del
consentimiento informado fueron atendidos en el
Servicio de Reumatologia del Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” de Trujillo, los
pacientes varones con infeccién asintomatica por el VIH
desde octubre 2020 hasta abril 2021, que cumplian con
los criterios de inclusion y exclusion.

La informacion obtenida fue llenada en una ficha de
recoleccion de datos elaborada por la investigadora. Se
recolectaron los siguientes datos: edad, tiempo de
enfermedad, peso, talla, comorbilidades, medicacién
habitual, tratamiento antirretroviral recibido, inicio de
tratamiento antirretroviral, habitos nocivos (tabaco,
alcohol).

Para el célculo de la ingesta de gramos de alcohol se
utilizé la férmula: gramos alcohol = (volumen ml x grados
de alcohol x 0,8) / 100, que permite obtener la tabla de
cantidad de alcohol segun el tipo de bebida alcohdlica

(Morales, 2015).

El nivel de actividad fisica se determind segun la siguiente
clasificacion, que se basa en la actividad fisica realizada
los Ultimos 7 dias previos: (1) casi sedentario (realiza
actividad fisica leve por < 2 horas a la semana), (2)
actividad leve (realiza actividad fisica leve de 2 a 4 horas
por semana), (3) actividad moderada (realiza actividad

fisica leve > 4 horas por semana y actividad vigorosa de
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2 a 4 horas por semana) y (4) actividad alta (realiza
actividad fisica vigorosa > 4 horas por semana o deportes
competitivos varias veces a la semana). Para el propdsito
de este estudio se agrupd a los del grupo 1y 2 como “
grupo de actividad fisica baja”, y a los de los grupos 3y 4
como “grupo de actividad fisica alta” (Jeppesen et al.,
1998).

La caracteristica de la dieta en cuanto a la ingesta de
calcio se determind con la aplicacion del cuestionario de
frecuencia de alimentos semanal (Orozco et al., 2004),
calculando la ingesta total diaria: (sumatoria del nimero
de raciones x calcio en mg/7).

De otro lado se les realizd a los pacientes, una
densitometria Osea utilizando un densitémetro MEDIX
DR, y se evalud las siguientes zonas: columna lumbar,
cadera total izquierda y cuello femoral izquierdo. Se
utilizd los valores de Z score, segun la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud para varones menores
de 50 afios (Z score: Normal: > - 2, Baja: < -2) (WHO,
1994).

Se determind la frecuencia de DMO baja en la muestra y
luego se dividié a la muestra en 2 grupos (pacientes con
DMO normal y DMO baja); y se evallo segun el tipo de
TAR y nivel de actividad fisica.

Los resultados fueron presentados en tablas de
frecuencia. Ademas, para el analisis univariado se utilizé
para las variables continuas las prueba “t" Student y U de
Mann Whitney; y para las variables categoricas la prueba
Z de comparacion de proporciones.

Este estudio fue realizado de acuerdo a las normas éticas
internacionales, preservando siempre los derechos y el

bienestar de los participantes.
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3. Resultados

Se incluyeron 39 pacientes varones con infeccién
asintomatica por el VIH, con una edad promedio de 32,13
+ 6,83 afios, un tiempo de enfermedad promedio de 1,63
+ 0,56 afios, un indice de masa corporal promedio de
2474 + 313 kg/m2 y un tiempo de tratamiento

antirretroviral promedio de 1,54 + 0,61 afios.
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Ademas, el promedio de ingesta de calcio al dia de los
pacientes fue de 369,86 + 146,74 mg/d.

En lo que respecta a la densidad mineral 6sea, segun la
clasificacién de la OMS (Z score), se encontrd 12 pacientes
(31%) con DMO baja y 27 pacientes (69%) con DMO
normal, como se muestra en Tabla 1. Se encontré
diferencia significativa entre los pacientes con DMO baja
y normal en cuanto a la edad, indice de masa corporal y

consumo diario de calcio.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de varones jévenes con infeccion asintomatica por el VIH y TAR menor de 2 afios, Hospital

de Alta Complejidad "Virgen de la Puerta". Trujillo-2021.

DMO BAJA DMO NORMAL o]

n=12 n =27
Edad 27,08 £ 58 34,37 + 6,08 0,001
IMC 22,71 £293 2565 + 2,82 0,006
Tiempo de enfermedad 1,51 + 0,6 1,69 + 0,54 0,368
Tiempo de TAR 1,37 £ 0,67 1,62 + 0,58 0,267
Consumo de calcio diario 394,86 + 358,75 + 138,69 0,0488

167,13

Fuente: Base de datos

Los esquemas de tratamiento antirretroviral que recibian
los pacientes fueron: efavirenz, emtricitabina y tenofovir
(23 pacientes, 58,97%); raltegravir, emtricitabina y
tenofovir (8 pacientes, 20,51%); atazanavir, ritonavir,
emtricitabina y tenofovir (3 pacientes, 7,69%); lopinavir,

ritonavir, emtricitabina y tenofovir (3 pacientes, 7,69%);

Tabla 2. Densidad mineral ¢sea de varones jévenes con infeccion

Complejidad "Virgen de la Puerta", segun tipo de TAR

darunavir, ritonavir, emtricitabina y tenofovir (2 pacientes,
513%). En el grupo con DMO baja el esquema mas
frecuentemente utilizado fue el de efavirenz,
emtricitabina y tenofovir (7 pacientes). No se encontrd
diferencia significativa entre los pacientes con DMO

normal y baja segun esquema de TAR. (Tabla 2).

asintomatica por el VIH y TAR menor de 2 afios, Hospital de Alta

DMO BAJA DMO NORMAL p
Tipo de TAR n=12 (%) n =27 (%)
Efavirenz, emtricitabina, tenofovir 7 (58,34%) 16 (59,26%) 0,9533
Raltegravir, emtricitabina, tenofovir 3 (25%) 5 (18,51%) 0,6684
Atazanavir, ritonavir, emtricitabina, tenofovir 1 (8,33%) 2 (7,41%) 0,9139
Darunavir, ritonavir, emtricitabina, tenofovir 0 2 (7,41%) 1,6778
Lopinavir, ritonavir, emtricitabina, tenofovir 1 (8.33%) 2 (7,41%) 0,9139

Fuente: Base de datos
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En cuanto al nivel de actividad fisica, 25 pacientes (64%)
presentaron actividad fisica leve y 14 pacientes (36%) con
actividad fisica alta. No se encontré diferencia
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significativa entre los pacientes con DMO normal y baja
segun el nivel de actividad fisica (Tabla 3).

Tabla 2. Densidad mineral 6sea de varones jévenes con infeccién asintomatica por VIHy TAR menor de 2 afios, Hospital de Alta Complejidad

"Virgen de la Puerta", segun nivel de actividad fisica

DMO BAJA DMO NORMAL P
Actividad fisica n=12 (%) n=27 (%)
Leve 7 (58,33%) 18 (66,67%) 0,5887
Alta 5 (41,67%) 9 (33,33%) 0,5887

Fuente: Base de datos

4. Discusion

En este estudio se encontrd una frecuencia del 31% de
densidad mineral ésea baja en varones jévenes con
infeccion asintomatica por el VIH y en TAR durante al
menos 2 afios. Esto es un hallazgo similar al reportado
por Paccou et al. (2017) en Francia, que encontré baja
masa Osea en el 24,5% en 49 varones jévenes con
infeccion por el VIH y menos de 10 dias de TAR. No se
han realizado estudios similares en otros paises.

Se encontr¢ diferencia significativa en cuando a la edad
entre aquellos pacientes con densidad mineral ¢sea baja
y normal, siendo menor en el grupo de densidad mineral
Osea baja. Esto es diferente a lo que reporta la literatura,
gue menciona que a partir de los 40 afios disminuye la
masa 6sea; incluso a mayor edad es mayor el riesgo de
fractura (Aspray & Hill, 2019); quizas esto se deba al
pequefio nimero de la muestra del estudio. Ademas, el
nivel méximo de masa Osea se alcanza entre los 20 a 30
afos, y los principales determinantes de su adquisiciéon
son los factores genéticos, los factores ambientales
(como la actividad fisica y la dieta) y los factores
hormonales; siendo el factor genético el que aporta en
gran parte en su adquisicion (Rozenberga et al., 2020).
Asimismo, se encontrd diferencia significativa en cuando
al indice de masa corporal entre aquellos pacientes con
densidad mineral 6sea baja y normal, siendo menor en el
grupo de densidad mineral 6sea baja. Esto estd de

acuerdo en lo reportado por la literatura, que menciona

que a menor IMC, hay menor densidad mineral dsea. Por
ello dentro de las medidas de estilo de vida para la
prevencion de fracturas incluye mantener un peso
corporal saludable (indice masa corporal >20 kg/m2)
(Ensrud & Crandall, 2017).

Es importante mencionar que el promedio diario de
ingesta de calcio en toda la muestra fue inferior al
recomendado por las organizaciones internacionales,
que recomiendan una ingesta diaria de 1000mg/dia
(Institute of Medicine, 2011). De otro lado, también se
encontrd diferencia significativa en cuando al promedio
diario de ingesta de calcio entre aquellos pacientes con
densidad mineral sea baja y normal, siendo mayor en el
grupo de densidad mineral 6sea baja. Quizas esto se
deba al tratamiento antirretroviral, ya que se ha
reportado que altera el metabolismo fosfo-calcico a
través de la inactivacion de la vitamina D (Gullon & Garcia,
2013).

Segun el tipo de tratamiento antirretroviral, no se
encontré diferencias entre los diferentes esquemas. Esto
puede deberse a la pequefia muestra que se obtuvo para
cada uno de los tipos de TAR. El esquema que presentd
un mayor porcentaje de pacientes con densidad mineral
Osea baja fue el de efavirenz + emtricitabina + tenofovir,
con un 58,4%. Similar a lo reportado por Stellbrink et al.
(2010) que encontrd una mayor disminucién de la DMO
en sujetos tratados con tenofovir/emtricitabina. Ademas,
hay reportes que el efavirenz disminuye la concentracion
de vitamina D al inducir su metabolismo (Dave et al,

2015), lo que impactaria en la densidad mineral ésea.
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En lo que respecta al nivel de actividad fisica, no se
encontrd diferencias entre los pacientes con actividad
fisica leve y alta. Esto difiere de lo que reporta la literatura
que menciona que la actividad fisica de alto impacto
mejora la salud Osea, pero también se sugiere que un
mayor volumen de actividad fisica de bajo impacto puede
ser importante. (Rowlands et al., 2020) Y de otro lado, el
sedentarismo incrementa el riesgo de osteoporosis.
(Perazzo et al., 2018)

Es importante monitorizar la densidad mineral ésea en
varones jovenes con infeccion asintomatica por el VIH y
que se encuentren en tratamiento antirretroviral, para la
deteccién temprana y tratamiento oportuno de cualquier

alteracion.

5. Conclusiones

Se encontré densidad mineral dsea baja en el 31% de
varones jévenes con infeccién asintomatica por el VIH en
tratamiento antirretroviral menor de 2 afios. No se
encontrd diferencia significativa entre los grupos de
densidad mineral 6sea normal y baja, en cuanto al tipo
de TAR. Tampoco se encontrd diferencia significativa
entre ambos grupos, en cuanto al nivel de actividad fisica.
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