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REVISIÓN

ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL Y ÓSEO 

EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN POR EL VIRUS 

DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

INTRODUCCIÓN

Las alteraciones óseas y del metabolismo
mineral descritas en los pacientes con in-
fección por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) hasta la introducción
del tratamiento antirretrovírico de gran
actividad (TARGA) resultaban una curio-
sidad científica en unos pacientes con un
pronóstico de supervivencia muy limita-
do debido a la presencia de pluripatología
devastadora como las infecciones oportu-
nistas, las neoplasias o la caquexia1-3. La
publicación en los últimos años de casos
de fracturas osteoporóticas4,5 y de necro-
sis avascular6-8, así como la descripción re-
ciente de una baja masa ósea en enfermos
tratados con TARGA, han motivado un

Las implicaciones prácticas serán opuestas
si es la propia infección vírica el origen
de la osteopenia o si es el TARGA el res-
ponsable. En caso de demostrarse que el
VIH es la causa directa, la solución radi-
caría en encontrar aquella terapia óptima
que suprimiese la infección. Las pautas
terapéuticas intensivas empleadas hasta
ahora no han sido capaces de frenar com-
pletamente la replicación vírica, y las pau-
tas conservadoras, de menor potencia, no
han logrado mantener la supresión víri-
ca. Estos datos sugieren que, al menos por
ahora, el TARGA deberá mantenerse de
forma indefinida para conseguir una su-
presión sostenida del VIH. Si se demues-
tra la participación de algún grupo anti-
rretrovírico, en concreto en la instauración
de la pérdida de masa ósea, se podrían re-
plantear los regímenes terapéuticos uti-
lizados.
Por otra parte, en los pacientes con enfer-
medad avanzada, son frecuentes una serie
de condiciones independientes de la pro-
pia infección que favorecen la disminu-
ción de la masa ósea. Entre éstos desta-
carían la inmovilización prolongada, la

interés creciente en las alteraciones del me-
tabolismo óseo, como un problema emer-
gente en esta población. Tanto la osteo-
penia y osteoporosis como la osteonecrosis
se consideran actualmente complicaciones
propias de la infección por VIH y/o del
tratamiento antirretrovírico. Pero su im-
pacto real, materializado en fracturas óseas
patológicas, probablemente tenga lugar
en los próximos años, con repercusión im-
portante en la calidad de vida de los en-
fermos y en el coste sanitario.
Aunque en la «era pre-TARGA» ya se ha-
bían descrito cambios en el metabolismo
mineral y óseo, tanto densitométricos como
en la histomorfometría de estos pacien-
tes, la mayoría de los trabajos sobre este
tema se han difundido en los últimos 4
años, haciendo especial hincapié en las po-
sibles interacciones entre el VIH, el TAR-
GA y el metabolismo óseo, a pesar de lo
cual, la etiopatogenia de estas complica-
ciones metabólicas sigue aún sin resol-
verse.
Es necesario poder identificar la causa de
estas alteraciones para intentar prevenir
su aparición y todas sus consecuencias.
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Recientemente, se ha descrito en sujetos con infección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) una elevada incidencia de osteopenia y osteopo-
rosis. En los pacientes con infección por VIH tratados con el tratamiento anti-
rretrovírico de gran actividad (TARGA) se ha objetivado una mayor frecuencia
de baja masa ósea que en la población general. Pero también se ha documenta-
do una desmineralización ósea mayor de la esperada en pacientes sin tratamiento
antirretrovírico, lo que sugiere que la propia infección vírica puede ser el ori-
gen de la osteopenia, mediada por la activación inmune y las citocinas. La va-
riedad y la complejidad de los cambios del metabolismo óseo en estos pacien-
tes y los diferentes mecanismos posibles desencadenantes de la pérdida de masa
ósea pueden haber contribuido, entre otros factores, al amplio rango de fre-
cuencias de esta complicación metabólica y a los datos contradictorios sobre el
papel que desempeña la terapia antirretrovírica. El conocimiento de la etiopa-
togenia de estas alteraciones óseas, hasta ahora desconocida, permitirá aplicar
las medidas preventivas y terapéuticas más idóneas en la población con VIH.
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Recently, a high incidence of osteopenia and osteoporosis has been observed in
individuals infected with human immunodeficiency virus (HIV). HIV-infec-
ted patients receiving antiretroviral therapy have a high prevalence of reduced
bone mineral density. However, patients not receiving antiretrovirals also have
a higher than expected prevalence of osteopenia, which suggests that HIV it-
self may be a contributing factor, mediated by immune activation and cytoki-
nes. The variety and complexity of changes in bone metabolism in patients
with HIV infection and the different possible mechanisms triggering bone mi-
neral loss, may contribute to the wide range of mineral loss observed and to
the uncertainty of the role of specific antiretroviral medications. An improved
understanding of the pathogenesis of these bone disorders should result in bet-
ter preventive and therapeutic measures.
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presencia de enfermedades crónicas, la toma
frecuente de fármacos osteopenizantes, la
pérdida de peso intensa o wasting syndrome,
la malnutrición y malabsorción, el déficit
de calcitriol y el hipogonadismo. Aunque
en la «era TARGA» dichas condiciones
son más infrecuentes debido a la mejoría in-
munológica de los pacientes.

ALTERACIONES DEL
METABOLISMO MINERAL 
Y ÓSEO ANTES 
DE LA INSTAURACIÓN 
DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVÍRICO 
DE GRAN ACTIVIDAD

DENSIDAD MINERAL ÓSEA

Antes de la «era TARGA», los escasos es-
tudios indicaban que el metabolismo mi-
neral y óseo estaba levemente afectado en
los sujetos con infección por VIH.
Paton et al demostraron que la densidad
mineral ósea (DMO) lumbar medida por ab-
sorciometría dual con rayos X (DEXA) en
hombres con infección por VIH era sig-
nificativamente menor que los controles,
sin diferencias a nivel corporal total y en
cadera. Ningún paciente presentó osteo-
porosis por criterios densitométricos. El
seguimiento longitudinal demostró un
descenso leve pero significativo de la DMO
corporal total, sin cambios en el resto de las
localizaciones9.

REMODELADO ÓSEO

En un trabajo anterior al comentado, se
examinó el remodelado óseo y sus marca-
dores bioquímicos, objetivándose una dis-
minución significativa del recambio óseo
con descenso de la concentración de osteo-
calcina y de la relación calcio urinario/crea-
tinina en pacientes con infección por VIH
frente a controles sanos. Estos cambios ana-
líticos eran independientes de la intensidad
de la enfermedad, no demostrándose co-
rrelación entre los valores de osteocalcina
y el recuento celular de CD4+. Aunque la
masa ósea era menor en los pacientes con
VIH, no logró alcanzar significación esta-
dística respecto al grupo control10.

HISTOMORFOMETRÍA

En el primer estudio histomorfométrico
realizado en esta población, se objetivó un
descenso marcado del remodelado óseo con
disminución principalmente de la forma-
ción ósea y sin variaciones en la minerali-
zación en los pacientes no tratados. Los ni-
veles de linfocitos CD4+ se correlacionaron
no solamente con las concentraciones de
osteocalcina y los parámetros histomorfo-
métricos de formación ósea, sino también
con ciertos marcadores nutricionales pro-
teicos como la albúmina y la transferrina.
Estos cambios fueron más importantes en
los pacientes con enfermedad más grave,
a diferencia de los resultados del trabajo
reseñado anteriormente. No se observaron
alteraciones del contenido mineral óseo
medido a nivel lumbar (L2-L4) y femoral
mediante absorciometría fotónica dual res-
pecto a la población de referencia11.

ALTERACIONES DEL
METABOLISMO MINERAL 
Y ÓSEO TRAS 
LA INSTAURACIÓN 
DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVÍRICO 
DE GRAN ACTIVIDAD

DENSIDAD MINERAL ÓSEA

Los datos disponibles sobre la masa ósea
desde la introducción del TARGA son mu-
cho más contradictorios que aquéllos pu-
blicados anteriormente. La diversidad y la
complejidad de los cambios en el meta-
bolismo mineral y óseo en pacientes con
infección por VIH, los múltiples me-
canismos causantes de la pérdida ósea, 
los diferentes estadios de enfermedad en
las investigaciones clínicas, así como la 
influencia de tratamientos previos anti-
rretrovíricos y de otros fármacos osteope-
nizantes, no valorados en algunas publi-
caciones, pueden contribuir en parte a los
distintos resultados obtenidos sobre esta
complicación metabólica.
A partir del año 2000, surgen varios tra-
bajos de corte transversal que comunican
una elevada prevalencia de osteopenia y
osteoporosis en pacientes con infección por
VIH comparada con la población general,
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que oscila según las series entre el 20% y
el 68%, y entre el 2% y el 20%, respecti-
vamente12. La diversidad de frecuencias
halladas podría deberse a una serie de cir-
cunstancias: al mayor o menor número de
localizaciones óseas medidas por DEXA;
al empleo de criterios diagnósticos den-
sitométricos diferentes (T-score frente a 
Z-score); al rango de edades de los pa-
cientes, en general en la década que co-
rresponde al pico de masa ósea, y a las 
variaciones intersexo, siendo en gene-
ral más frecuente esta complicación en
hombres.
Dado que el número de mujeres estudia-
das ha sido escaso, no se deberían extra-
polar las conclusiones de la mayoría de los
trabajos a la población femenina, aunque
datos recientes apuntan a una tendencia
similar. En un estudio realizado exclusi-
vamente en mujeres tratadas con inhibi-
dores nucleósidos de la transcriptasa in-
versa (INTI) se demostró una tasa elevada
de osteopenia y osteoporosis, aunque un
porcentaje no despreciable de las pacientes
presentaba amenorrea secundaria13. Pos-
teriormente, se ha confirmado un riesgo
2,5 veces superior de osteopenia en muje-
res tratadas con TARGA respecto a con-
troles sanas, sin diferencia en la frecuen-
cia de osteoporosis14.
Asimismo, se ha demostrado una dismi-
nución de la DMO en niños con infección
por VIH en tratamiento con TARGA15,16.
El primer estudio transversal que mostra-
ba una mayor prevalencia de masa ósea
baja fue el de Tebas et al. Estudiaron una
cohorte de 112 hombres mediante DEXA:
17 individuos sanos seronegativos, 60 pa-
cientes con infección por el VIH tratados
con TARGA que incluía un inhibidor de
la proteasa (IP) y 35 sin IP. La frecuencia
de osteopenia u osteoporosis a nivel lum-
bar (según criterios de T-score) en los pa-
cientes tratados con IP fue del 50%, con un
riesgo dos veces mayor de osteoporosis res-
pecto a los sujetos no tratados con IP. A
nivel de la cadera también se confimó ma-
yor frecuencia de osteopenia en los trata-
dos con IP (por Z-score)17. Aunque no ob-
servaron relación entre la presencia de
osteopenia y la lipodistrofia, trabajos pos-
teriores sí han encontrado una asociación
negativa entre la desmineralización ósea y
la acumulación de grasa abdominal en
hombres con lipodistrofia18,19.



Los estudios longitudinales no han evi-
denciado disminución acelerada de la masa
ósea en la población con VIH, aunque el se-
guimiento en la mayoría de ellos no ha
sido lo suficientemente largo para poder
establecer conclusiones.
En el estudio de Nolan et al20, no se cons-
tató pérdida de masa ósea en pacientes con
pautas estables de TARGA con nelfinavir
o indinavir (IP) durante un período de ob-
servación medio de 1 año. En los sujetos
tratados con nelfinavir no hubo cambios
en la DMO a lo largo del período de se-
guimiento, mientras que en el grupo tra-
tado con indinavir se encontró un incre-
mento significativo de la masa ósea lumbar
y de los niveles de osteocalcina.
Recientemente el grupo de Tebas21 ha de-
mostrado en el seguimiento longitudinal
de 93 pacientes tratados con TARGA du-
rante 72 semanas, que la osteopenia se aso-
ciaba de una manera significativa con cier-
tos factores de riesgo clásicos para baja
masa ósea (índice de masa corporal por de-
bajo del rango normal, antecedentes de
pérdida significativa de peso, empleo pro-
longado de corticoides y tabaco), y con la
duración de la infección por VIH, no así con
los fármacos antirretrovíricos de cualquier
clase. Otro dato importante a destacar era
el leve aumento de la DMO objetivado
durante el seguimiento, relacionado con
el estado inmunológico y el control viro-
lógico de la infección. Ello se reflejaba en
la correlación positiva entre el aumento
de la masa ósea lumbar y el nivel de CD4+,
y en que los pacientes con carga vírica in-
detectable al inicio del reclutamiento ga-
naban más DMO lumbar que aquéllos con
carga vírica detectable.
En otro trabajo posterior, la DMO de pa-
cientes tratados con TARGA se mantuvo
también estable al año del seguimiento y
en un pequeño porcentaje de sujetos, la
masa ósea en cuello femoral aumentó un
4% respecto al valor basal22.

FRACTURAS

En el momento actual no disponemos de
datos suficientes que demuestren que la
mayor prevalencia de osteopenia en esta
población conlleve un riesgo incrementa-
do de fracturas. Estos resultados se justi-
ficarían porque la mayoría de los sujetos

estudiados son jóvenes y carecen en gene-
ral de los factores de riesgo clásicos para
las caídas. Sólo se han publicado casos anec-
dóticos de fracturas osteoporóticas en pa-
cientes con infección por VIH en los que,
además, coexistían otros factores predis-
ponentes4,5.
En un metaanálisis de 13 ensayos clínicos
de IP23, no se objetivaron diferencias en
las tasas de fracturas entre los pacientes
que incluían IP en sus regímenes tera-
péuticos y los que eran tratados con otros
fármacos antirretrovíricos. La incidencia
de fracturas fue de un 2% en un segui-
miento medio de 48 semanas, una cifra
comparable a la hallada en la población
general. La mayoría de éstas fueron pos-
traumáticas, y sólo una escasa proporción
eran fracturas de compresión, caracterís-
ticas de la osteoporosis. La principal limi-
tación de este metaanálisis es el corto pe-
ríodo de observación de los pacientes,
insuficiente para valorar con exactitud las
consecuencias clínicas de la osteopenia a
largo plazo. Otra cuestión a tener en cuen-
ta es la posible infravaloración de la tasa
de fracturas dado el rango de edad de los
pacientes, en general entre la segunda y
cuarta décadas de la vida, y el mayor nú-
mero de trabajos realizados en hombres.
Por tanto, son precisos estudios con perío-
dos de seguimiento más largos y que in-
cluyan a sujetos de mayor edad y más mu-
jeres para conocer el impacto real de esta
complicación metabólica.

FACTORES PREDISPONENTES

Los factores que predisponen a la pérdida
de masa ósea en los pacientes con infec-
ción por VIH han sido analizados en di-
versos trabajos. Se ha relacionado la osteo-
penia con la terapia antirretrovírica y con
la propia infección vírica24.
La asociación sugerida entre osteopenia e
IP por Tebas et al se ha confirmado en es-
tudios posteriores22,25, aunque en ningu-
no de ellos se discriminaron los efectos in-
dividuales de los IP sobre la DMO debido
al escaso número de pacientes tratados con
cada IP, ni se tuvo en cuenta el papel de
los INTI asociados a los IP en el régimen
actual o en terapias anteriores26. En un tra-
bajo posterior, la asociación entre osteo-
penia e IP observada en el análisis univa-

riado desapareció cuando se ajustó por el ín-
dice de masa corporal previo al inicio del
tratamiento antirretrovírico21. El papel
que desempeñan los IP en las alteraciones
del metabolismo mineral y óseo es por tan-
to controvertido.
La evidencia científica disponible, que res-
palda al TARGA como inductor de la des-
mineralización ósea, es asimismo contra-
dictoria. Se ha descrito una prevalencia de
osteopenia similar en pacientes tratados
con TARGA que en sujetos con infección
por VIH sin terapia antirretrovírica27,28, o
sin diferencias significativas, indepen-
dientemente de los regímenes terapéuti-
cos empleados14,29-31. Incluso en pacientes
tratadas con INTI exclusivamente, las ta-
sas de osteopenia son elevadas13. En otro
estudio no se objetivaron diferencias en 
la DMO entre pacientes antes de la «era
TARGA» (1992-1993) y los tratados 
con TARGA en una etapa posterior (1998-
1999), pero sí se demostró una mayor pre-
valencia de osteopenia frente a los contro-
les32.
A diferencia de lo anterior, ciertos datos
sugieren que la terapia antirretrovírica po-
see un efecto protector sobre la DMO, al
demostrar una menor frecuencia de osteo-
penia en los pacientes tratados frente a los
no tratados, apoyando la teoría de la in-
fección por VIH como responsable de la
pérdida de masa ósea33.
Se ha postulado también la asociación de
la osteopenia con variables como el peso o
índice de masa corporal bajos antes del ini-
cio del tratamiento antirretrovírico y los
valores elevados de lactato34, los niveles
plasmáticos disminuidos de albúmina22,
el nadir más bajo del recuento celular de
CD4+25, la recuperación inmunológica, la
duración de la infección vírica35 y ciertos
factores hormonales y nutricionales, entre
otros14. Es de reseñar que las asociaciones
entre las variables no implican necesaria-
mente una relación de causalidad.
Al analizar la mayor predisposición de los
pacientes infectados por el VIH a desa-
rrollar osteopenia, conviene recordar la
presencia más frecuente de algunos de los
factores de riesgo de baja masa ósea res-
pecto a la población general: el consumo de
tabaco y alcohol en cantidades importan-
tes, especialmente en el grupo de adictos
a drogas por vía parenteral (ADVP), la
inactividad física, la inmovilización pro-
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longada por enfermedad grave, la pérdida
de peso significativa36, el hipogonadismo,
alteraciones de la función menstrual37,38,
las deficiencias nutricionales secundarias
a malabsorción y las alteraciones del sis-
tema de la hormona paratiroidea (PTH)39.
Sin embargo, estas situaciones suelen ser
propias de las fases avanzadas de la infec-
ción, siendo más infrecuentes desde la ins-
tauración del TARGA.
Por otro lado, ciertos fármacos empleados
en procesos asociados a la infección o se-
cundarios a ella (corticoides y otros in-
munosupresores, los anticomiciales y la
pentamidina) favorecen la desmineraliza-
ción ósea.
El diseño transversal de la mayoría de los
estudios publicados impide inferir una re-
lación de causalidad. Además, en los pri-
meros trabajos no se controlaron estricta-
mente los posibles efectos sinérgicos o
acumulativos de otros factores de riesgo
para la pérdida de masa ósea, restando sig-
nificación clínica a los resultados obser-
vados.
Los escasos trabajos longitudinales reali-
zados hasta ahora no han resuelto aún la
etiología de esta complicación metabóli-
ca en la población con VIH, aunque han
contribuido a cierta clarificación. Se ha en-
fatizado más en el mayor impacto de los
factores de riesgo clásicos y los depen-
dientes de la propia infección en el desa-
rrollo de la osteopenia, que en los propios
fármacos antirretrovíricos21.
Además, con la evidencia hasta ahora dis-
ponible, las causas que justificarían la es-
tabilidad o incluso cierta mejoría de la
masa ósea en estos pacientes quedan por
determinar. Son necesarios estudios pros-
pectivos de mayor duración para resolver
todas las incógnitas sobre estas alteracio-
nes.

MECANISMOS ETIOPATOGÉNICOS

Los mecanismos subyacentes que desen-
cadenan la pérdida de masa ósea en la po-
blación con VIH son desconocidos. En ge-
neral, tanto la etiología como la patogenia
de la osteoporosis es multifactorial40, por
lo que probablemente no sea diferente en
este grupo poblacional.
Se ha postulado que las anormalidades del
metabolismo mineral y óseo pueden ser

causadas por la invasión del VIH en las
células de estirpe ósea. Estudios in vitro

han demostrado que el hueso también es di-
rectamente susceptible a la infección por el
VIH, siendo las células osteogénicas po-
tenciales dianas del virus41, si bien el efec-
to tóxico directo del virus sobre las célu-
las de estirpe osteoblástica in vivo es poco
probable, por lo que debe replantearse la
hipótesis de que los osteoblastos actúen
como reservorio del virus42. Se ha detec-
tado el virus en huesos procedentes de
autopsias de sujetos fallecidos por el sida43.
Una de las teorías más plausibles es que
la activación sistémica crónica de los lin-
focitos T, propia de la infección por VIH,
favorece la producción de determinadas
citocinas proinflamatorias, como la inter-
leucina-1 (IL-1), la IL-6, la IL-11 y el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), que
interactúan con las funciones de los oste-
oclastos y osteoblastos, alterando la mi-
neralización ósea44. El TNF-α puede in-
ducir la diferenciación de precursores de
la médula ósea en osteoclastos, favorecien-
do la resorción ósea. Por otra parte, la es-
timulación sistémica y local de las células
CD4+ in vivo podría influir también en el
metabolismo óseo a través del sistema
RANK (Receptor for Activation of Nu-
clear Factor kB) y su ligando (RANKL),
al expresar receptores de este último, de-
sencadenando la osteoclastogénesis con la
consiguiente pérdida ósea45. Datos preli-
minares respaldan la interferencia de al-
gunos fármacos antirretrovíricos en la re-
gulación fisiológica del RANKL, y postulan
la hipótesis de la modulación de la activi-
dad del RANKL como base molecular de
la desmineralización ósea en la población
con VIH con y sin tratamiento46.
A su vez, el TARGA favorecería la osteo-
penia a través de los cambios asociados con
la reconstitución inmune. Es bien conoci-
do que en esta situación se producen mo-
dificaciones en las concentraciones de ci-
tocinas circulantes, con diferentes efectos
reguladores sobre la formación y resorción
óseas47.
La asociación objetivada entre acidosis lác-
tica y osteopenia apunta al posible origen
de la desmineralización ósea en la toxici-
dad mitocondrial a nivel de los osteoblas-
tos, secundaria al tratamiento con INTI48.
La hipótesis patogénica de la toxicidad mi-
tocondrial ósea se basa en la descripción

previa de osteoporosis ligada a deleciones
del ADN mitocondrial en hombres sero-
negativos, en algunos casos con lactacide-
mia asintomática y sin otros datos clíni-
cos de enfermedad mitocondrial49. Sin
embargo, queda por determinar si la hi-
perlactacidemia procede del hueso o si es
un fenómeno paralelo. Una segunda posi-
bilidad del nexo común entre ambas en-
tidades sería el tamponamiento del ácido
láctico, originado en exceso en otros lu-
gares, como el hígado, por la hidroxiapa-
tita cálcica del hueso, que se excretaría
posteriormente en la orina. De esta ma-
nera se mantendría el equilibrio ácido-base
a expensas de un disbalance óseo34.
El efecto de enfermedad crónica sistémi-
ca sobre el eje hipotálamo-hipófiso-adrenal
puede contribuir a la osteopenia, y ello se
refleja en los niveles reducidos de fac-
tor de crecimiento similar a la insulina-1
(IGF-1) y aumentados de corticosteroides
observados en sujetos con infección por
VIH50. Las alteraciones del eje somatotro-
po en hombres con sida que padecen el
wasting syndrome se encuadran en un modelo
de resistencia adquirida a la hormona del
crecimiento (GH), similar al hallado en
pacientes seronegativos con malnutrición
calórico-proteica51.
Se han sugerido distintos mecanismos que
explicarían los efectos de los IP sobre el
metabolismo óseo52. Dado que los IP se
comportan como potentes inhibidores de
las enzimas del citocromo P450, se han
realizado estudios in vitro para demostrar
su interferencia sobre el metabolismo de
la vitamina D. Diferentes IP (indinavir,
ritonavir y nelfinavir) interfieren en la 
bioactivación de la 25(OH)-vitamina D3

por inhibición de la 1-α-hidroxilasa53, aun-
que in vivo se ha cuestionado esta teoría,
al no comprobarse disminución de las con-
centraciones plasmáticas de la 1,25(OH)2-
vitamina D3 en pacientes tratados con IP
y con osteopenia54. Por otra parte, se ha
demostrado que el indinavir inhibe in vi-

tro la función osteoblástica durante la fase
precoz de la osteoblastogénesis, mientras
que el ritonavir y el nelfinavir no ejercen
este efecto negativo. Por el contrario, el
ritonavir suprime la diferenciación osteo-
clástica de forma reversible, no así el in-
dinavir55. De ello se deduce que aunque
el indinavir y el ritonavir tienen como dia-
nas las mismas proteasas del virus, ejercen
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efectos diferentes sobre la diferenciación
y función osteoblásticas y osteoclásticas in
vitro e in vivo. El significado clínico de es-
tos hallazgos opuestos está pendiente de
resolver. Otra teoría apunta al efecto in-
hibidor del indinavir en la diferenciación
de las células madre a adipocitos, media-
do por la activación del receptor del áci-
do retinoico. El indinavir promovería la
diferenciación osteogénica a partir de las cé-
lulas madre mesenquimales, efecto no de-
mostrado en el resto de IP56. Sin embar-
go, todos estos datos deben ser interpretados
con precaución, siendo necesarios más es-
tudios para confirmarlos.
La etiopatogenia de la osteopenia en la po-
blación con VIH es por tanto compleja. Se
han barajado distintas hipótesis, no exclu-
yentes entre sí, pero ninguna hasta ahora
puede ser considerada como la principal.

MARCADORES BIOQUÍMICOS 
DEL METABOLISMO ÓSEO

En general, la mayoría de los estudios orien-
tan hacia un remodelado óseo acelerado en
la población con VIH, aunque con ciertas
discrepancias en los resultados analíticos.
Se ha comprobado en pacientes con sida
tratados con dos INTI, la presencia de ni-
veles de osteocalcina disminuidos y de 
C-telopéptido aumentados respecto a los
controles, correlacionándose con una acti-
vidad incrementada del sistema TNF. El
tratamiento con TARGA durante 24 me-
ses motivó un marcado aumento de los 
niveles séricos de osteocalcina y correla-
ción significativa entre la osteocalcina y
el C-telopéptido57. Ello sugiere una sin-
cronización entre la formación y resorción
óseas, apoyando la hipótesis de la interac-
ción entre las citocinas y el hueso en el
proceso de remodelado óseo.
El grupo de Tebas ha demostrado que el
remodelado óseo de los pacientes tratados
con IP estaba acelerado, con elevación tan-
to de los marcadores de formación como
los de resorción54, confirmando los mis-
mos resultados en un trabajo posterior. En
el seguimiento longitudinal realizado a las
72 semanas, los parámetros óseos perma-
necían elevados, pero estables, indepen-
dientemente del tratamiento antirretro-
vírico recibido y de la presencia o no de
osteopenia21.

Se han medido los niveles de osteoprote-
gerina en una cohorte de mujeres con te-
rapia antirretrovírica, observándose un in-
cremento significativo respecto a las
controles sanas, lo que reflejaría un meca-
nismo compensatorio del aumento de la
resorción ósea14.
Por otro lado, se ha documentado una co-
rrelación entre los marcadores del meta-
bolismo óseo y la pérdida progresiva de
CD4+, sugiriendo que estos cambios se de-
ben a las alteraciones del sistema inmu-
nológico propias de estos pacientes58. En otro
trabajo, se han correlacionado negativa-
mente la fosfatasa alcalina ósea y el co-
ciente cross-laps/creatinina, con los valores
de DMO por Z-score en columna lumbar
y cuello de fémur31.
El patrón bioquímico de baja tasa de for-
mación y elevada resorción ósea, ha sido
objetivado también en hombres con sida
y afectos por el wasting syndrome59, mientras
que en una cohorte de mujeres con la mis-
ma complicación, sólo se observó un in-
cremento en los niveles de telopéptidos
aminoterminales del colágeno I (NTX),
sin diferencias en los valores de osteocal-
cina36.

HORMONAS CALCIOTROPAS

Distintas alteraciones en el sistema hor-
monal calciotropo han sido documentadas
en los pacientes con VIH.
La hipocalcemia es un hallazgo bioquími-
co frecuente en esta población, especial-
mente de grado leve, cuya etiología es mul-
tifactorial. Las posibles causas incluyen
entre otras la deficiencia de vitamina D,
una inadecuada respuesta de la PTH, el
hipoparatiroidismo franco y la hipomag-
nesemia60. La hipocalcemia intensa suele
deberse a un efecto adverso farmacológi-
co. La medicación que se asocia más fre-
cuentemente a esta complicación es el fos-
carnet, a través de un mecanismo dual: por
su efecto nefrotóxico que causa pérdidas
renales de calcio y magnesio y, por otro
lado, al comportarse como un análogo del
fósforo forman complejos con el calcio, re-
duciendo sus niveles séricos. También se
ha descrito en un 10% de los pacientes
tratados con trimetropim-sulfametoxazol
y en un 15% de los que recibieron penta-
midina. Asimismo, se ha demostrado hi-

percalcemia en un 2,9% de los pacientes con
sida, inducida por fármacos, en relación
con infecciones granulomatosas o de ori-
gen neoplásico (linfomas).
El eje de la PTH puede estar funcional-
mente alterado en la infección por VIH,
hecho ya documentado antes de la instau-
ración del TARGA61. Las múltiples cau-
sas incluyen infecciones y neoplasias. Las
células paratiroideas expresan receptores,
similares estructuralmente a la molécula
de CD4+, que se comporta como la diana
celular del virus. Ello explicaría la pre-
sencia de un hipoparatiroidismo sintomá-
tico en pacientes con infección por VIH
en estadio avanzado. En general, los nive-
les de PTH son significativamente meno-
res en pacientes con infección por VIH que
en controles sanos62. Recientemente, se ha
descrito un caso de hiperparatiroidismo
asociado al tratamiento con ritonavir, con
niveles de calcio y vitamina D normales, de
incierta significación biológica, pudiendo
contribuir a la osteopenia del paciente63.
Se ha observado asimismo deficiencia de
la 1,25-dihidroxivitamina D3 con normo-
calcemia en una cohorte de pacientes por
VIH frente al grupo control, debido a una
inadecuada hidroxilación de la 25-hidro-
xivitamina D3 por inhibición del TNF-α.
Los pacientes con niveles indetectables de
calcitriol presentaban una enfermedad más
avanzada, menor recuento de CD4+ y ni-
veles séricos de TNF-α más elevados que
aquellos sujetos con niveles de vitamina D 
por debajo del rango normal64. Estos ha-
llazgos confirmaron resultados publicados
previamente: los niveles disminuidos de
1,25-dihidroxivitamina D3 se correlacio-
naban con el grado de inmunodeficiencia
y la supervivencia de los pacientes, sien-
do el metabolito activo de la vitamina D
un potente inmunomodulador endógeno
que suprime la formación de las células T
activadas y la proliferación celular65. Ade-
más, los niveles disminuidos de 1,25-dihi-
droxivitamina D3 pueden contribuir a un
balance de calcio negativo y a la inhibi-
ción de la formación ósea13.
La información disponible sobre la situa-
ción del sistema calciotropo de los sujetos
con VIH en los que se valora simultánea-
mente la masa ósea es escasa. En el estudio
de Mondy no hallaron diferencias signifi-
cativas en los niveles plasmáticos de cal-
cio, fósforo, PTH, 1,25-dihidroxivitami-

AZRIEL MIRA S, ET AL. ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL Y ÓSEO EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN 
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

56 REEMO 2004;13(3):52-9 18



na D3 y 25-hidroxivitamina D3 entre los
pacientes con una masa ósea normal y aqué-
llos con osteopenia/osteoporosis21. En una
cohorte de mujeres con infección por VIH
tratadas con biterapia (dos INTI), las al-
teraciones de las hormonas calciotropas
fueron frecuentes respecto al grupo con-
trol sano, con niveles significativamente
más reducidos de calcio, PTH, calcidiol y
calcitriol, y más elevados de calciuria. No
se valoró la presencia de diferencias ana-
líticas entre las pacientes afectas de osteo-
penia y las que tenían una masa ósea nor-
mal13.

HISTOMORFOMETRÍA

Disponemos de escasas referencias histo-
morfométricas en la «era TARGA». Se han
realizado biopsias óseas transilíacas en 7
pacientes, cuyos resultados histomorfoló-
gicos se pueden categorizar en 4 grupos
diferentes: osteomalacia, osteoporosis con
remodelado óseo acelerado, osteoporosis
inactiva y osteoporosis con remodelado
normal, por lo que los autores corroboran
la teoría de que la etiopatogenia de esta
entidad es multifactorial21.
En un estudio experimental en animales,
se ha demostrado que el tratamiento cró-
nico con tenofovir, un INTI, administra-
do a dosis elevadas, inhibe la mineraliza-
ción ósea cortical del hueso nuevo formado,
e induce una condición similar a la osteo-
malacia, responsable de las fracturas es-
pontáneas observadas en algunos de los
animales tratados. El mecanismo por el
que se produce este efecto adverso es des-
conocido66. Estos datos deben ser inter-
pretados con precaución y no extrapolarse
a seres humanos, ya que las dosis emplea-
das en las pautas terapéuticas habituales
con tenofovir son más reducidas y menos
prolongadas.

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

En la actualidad no se han establecido unas
recomendaciones específicas para la po-
blación con VIH con pérdida de masa ósea,
puesto que se desconocen las consecuen-
cias a largo plazo de esta complicación me-
tabólica. A pesar de presentar tasas de os-
teopenia más elevadas que la población

general, no se recomienda, por ahora, re-
alizar densitometrías óseas sistemáticas en
la evaluación clínica de los sujetos con in-
fección por VIH asintomáticos, salvo en
aquéllos que presenten otros factores de
riesgo conocidos. Parece razonable, por
tanto, seguir las estrategias de prevención
y tratamiento de la osteoporosis que se
aplican a la población general.
Desde el punto de vista preventivo, es ne-
cesario actuar precozmente sobre los fac-
tores que pueden favorecer la osteopenia
como el tabaco, el alcohol, la inmoviliza-
ción prolongada, la malnutrición y el hi-
pogonadismo. En caso de confirmarse una
baja ingesta de calcio en la dieta o en pre-
sencia de malabsorción, sería beneficioso
un aporte suplementario de calcio en es-
tos pacientes.
En cuanto al tratamiento, no existe expe-
riencia suficiente sobre el empleo de los
fármacos antirresortivos en los sujetos con
infección por VIH. Se ha publicado un
caso de tratamiento con alendronato du-
rante 6 meses en un sujeto con osteoporo-
sis lumbar, con mejoría del 20% de la masa
ósea67. La terapia antirresortiva disponi-
ble (bifosfonatos, raloxifeno, calcitonina y
terapia hormonal sustitutiva) ha sido apro-
bada para el tratamiento de la osteopo-
rosis posmenopáusica, y los bifosfonatos
también en algunos casos de osteoporosis
secundarias en ambos sexos como aquélla
asociada a los glucocorticoides. Las posi-
bles interacciones entre estos fármacos y
las terapias antirretrovíricas no han sido
suficientemente exploradas, por lo que son
precisos ensayos clínicos para valorar la
eficacia y la seguridad del tratamiento an-
tirresortivo en estos pacientes antes de ge-
neralizar su uso.

CONCLUSIONES

La osteopenia y la osteoporosis son com-
plicaciones metabólicas reconocidas re-
cientemente en los pacientes con infección
por VIH, cuya etiopatogenia no ha sido
aún resuelta. La hipótesis más probable es
que tenga una base multifactorial. La con-
tribución de la propia infeción por el VIH
y de los diferentes tratamientos antirre-
trovíricos en el origen de la osteopenia de-
berá ser definida en estudios prospectivos
longitudinales con grupos paralelos en los

que se compare la evolución de la densi-
dad mineral ósea en los pacientes no tra-
tados frente a los tratados con distintas
pautas terapéuticas.
Con la evidencia actual disponible, no pa-
rece justificado el cribaje densitométrico
en todos los sujetos con infección por VIH,
aunque es posible que una vez conocido el
impacto real de esta complicación a largo
plazo, se consideren tanto a la infección
por VIH como al tratamiento antirretro-
vírico de gran actividad como factores de
riesgo de baja masa ósea.
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