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FunpamenTo: Describir las concentraciones séricas de ciertas vitaminas y micronutrientes rela-
cionados con la respuesta inmunitaria y el sistema antioxidante, en una poblacién de indivi-
duos con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y determinar su relacién
con la respuesta inflamatoria.

PACIENTES Y METODO: Se incluyé a 86 individuos con infeccién por el VIH documentada; divididos
en tres grupos (VIH-positivos asintomaticos; sida sin infeccion oportunista y sida con infeccién
oportunista activa), que fueron comparados con un grupo control. Se determinaron los valores
plasmaticos de vitamina A, vitamina E, cobre y cinc, asi como parametros inflamatorios. En to-
dos los pacientes se realizaron pruebas de absorcion de grasas e hidratos de carbono.
ResuLTADOS: Se detectaron valores inferiores a los intervalos de referencia de vitamina Ay E en
el 36,4 y el 14,3% de los pacientes, respectivamente, y en ninguno de los controles. La preva-
lencia del déficit de vitamina A aument6 con la gravedad de la enfermedad. La prevalencia de
pacientes con concentraciones de cobre por debajo de los intervalos de referencia fue inferior a
la de los sujetos controles. Los individuos con sida e infeccion oportunista activa presentaron
concentraciones de vitamina A significativamente inferiores (p < 0,001) y superiores de cobre
(p < 0,0001). Tanto las concentraciones de vitamina A como las de cobre se correlacionaron
con diversos parametros inflamatorios.

CoNcLUSIONES: Los déficit de micronutrientes son prevalentes en individuos con infeccién por el
VIH desde estadios iniciales de la enfermedad. La disminucién de la vitamina A y el aumento
del cobre se correlacionan significativamente con parametros inflamatorios, lo que sugiere que
sus concentraciones plasmaticas podrian responder mas a la situacion de inflamacién que al
propio estado nutricional.
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Micronutrients in HIV-infection and the relationship with the inflammatory
response

BACKGROUND: Our aim was to measure the plasma concentrations of various vitamins and micro-
nutrients involved in the immune response and antioxidant systems of an HIV+ population and
to determine how they are related to the inflammatory response.

PATIENTS AND METHOD: We studied 86 subjects with known HIV-infection who were divided into
three groups (asymptomatic HIV+; AIDS without opportunistic infection; and AIDS with active
opportunistic infection) which were compared with a control group. Serum concentrations of vi-
tamin A, vitamin E, copper and zinc were measured, as well as several inflammatory parame-
ters. Absorption tests for fat and sugar were performed in all patients.

ResuLTs: Serum vitamin A and E levels were below the reference range in 36.4% and 14.3%
patients, respectively, but not in controls subjects. The prevalence of vitamin A deficiency in-
creased with the severity of the disease. Fewer patients than controls had values below the re-
ference range regarding serum copper. AIDS patients with active opportunistic infection sho-
wed significantly lower serum concentrations of vitamin A (p < 0.001) and significantly higher
serum concentrations of copper (p < 0.0001). Both serum concentrations of vitamin A and
copper were correlated with various inflammatory parameters.

ConcLuslons: Micronutrient deficiencies are prevalent in HIV-infected patients including asymp-
tomatic patients. Vitamin A and copper were significantly correlated with inflammatory parame-
ters, suggesting that their serum concentrations have more to do with the inflammatory respon-
se than with the nutritional status.
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Los trastornos nutricionales son una com-
plicacién comun en el curso de la infec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)'3, cuya importancia se man-
tiene a pesar de la introduccion de nuevos
tratamientos antirretrovirales que han con-
tribuido a un mejor control de la enferme-
dad.

El estado nutricional se ha implicado como
cofactor capaz de modificar la progresion
de la infeccion'#®. En primer lugar, es am-
pliamente conocido que la deficiencia de
determinados micronutrientes contribuye a
alterar el correcto funcionamiento del siste-
ma inmunitario”®. En segundo lugar, dife-
rentes estudios han puesto de manifiesto
la participacion de ciertos nutrientes en
el mantenimiento de un correcto equili-
brio prooxidante-antioxidante, cuya alte-
racion conduciria a un incremento del
estrés oxidativo, implicado en la patogé-
nesis de diferentes procesos en el curso
de la infeccion por el VIH!13 tales como
incremento de la replicacion viral, activa-
cién de la respuesta inflamatoria media-
da por citocinas, disminucion de la proli-
feracion celular inmunitaria, aumento de
la apoptosis y pérdida de peso crénica.
Diversos estudios en individuos con in-
feccion por el VIH, incluso asintomaticos,
muestran una variable prevalencia de de-
ficiencias de vitaminas y oligoelementos,
cuya etiopatogenia, aungue no claramen-
te establecida, incluye alteraciones en la
ingesta, malabsorcién y/o aumento del
gasto energético. El objetivo del presente
estudio es describir los niveles séricos de
ciertos micronutrientes relacionados con
la respuesta inmunitaria y el sistema an-
tioxidante en una poblacién de individuos
con infeccién por el VIH, y determinar su
relacién con la respuesta inflamatoria, es-
trechamente ligada al aumento del estrés
oxidativo.

Pacientes y método

Pacientes

Se estudié a un total de 86 individuos con infeccién
por el VIH, 66 varones y 20 mujeres, de edades com-
prendidas entre 24 y 65 afios (media, 33,9 afios), pro-
cedentes de consultas externas del Hospital Sant Joan
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Fig. 1. Prevalencia de dé-

ficit de vitaminas liposolu-
bles y oligoelementos.

de Reus y el Hospital Virgen del Rocio de Sevilla. To-
dos los sujetos mostraban serologia positiva frente al
VIH (técnicas de enzimoinmunoandlisis ELISA y Wes-
tern-blot). Se consider¢ criterio de exclusion la presen-
cia de vomitos, gran consumo de alcohol e insuficien-
cias hepética y renal. Ninguno de nuestros pacientes
tomaba suplementos nutricionales que interfiriesen
con las concentraciones de los micronutrientes deter-
minados. Un total de 55 individuos (82%) tomaba tra-
tamiento antirretroviral seguin protocolos vigentes; 18
de ellos recibian terapia triple. Un grupo de 19 indivi-
duos sanos fue utilizado como grupo control.

Los individuos con infeccién por el VIH fueron dividi-
dos en tres grupos en funcion del estadio evolutivo de
la enfermedad, de acuerdo con los criterios estableci-
dos por los Centros para el control y la prevencién de
enfermedades (CDC): grupo | (n = 17), individuos VIH
positivos asintomaticos; grupo Il (n = 17), individuos
VIH-positivos con enfermedad definitoria de sida sin
infeccion oportunista activa, y grupo Il (n = 52), indi-
viduos con enfermedad definitoria de sida e infeccion
oportunista activa en el momento del estudio.

El estudio fue aprobado por los respectivos comités
éticos y los pacientes firmaron el correspondiente
consentimiento informado.

Meétodo

Se determinaron el peso y la talla de todos los indivi-
duos, calculandose el indice de masa corporal (IMC).
Se registro la pérdida de peso objetivada en los Ulti-
mos 3 meses, seglin los datos obtenidos a partir de
la historia clinica.

Se practicaron extracciones sanguineas, tras 12 h de
ayuno, en condiciones estandarizadas. Se utiliz6 la ci-
tometria de flujo para cuantificar el nimero de linfoci-
tos CD4+ circulantes (Facscan; Becton-Dickinson, San
José, California, EE.UU.). La concentracion plasmatica
de ARN VIH-1 (carga viral) se cuantifico mediante re-
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accion en cadena de la polimerasa y posterior secuen-
ciacién (AMPLICOR HIV-1 MONITOR™ Test, Roche,
Branchburg, New Jersey, EE.UU.). El limite de detec-
cién fue de 200 copias/ml y los resultados fueron ex-
presados como logaritmo de carga viral en copias/ml.

Las concentraciones plasmaticas de vitaminas Ay E
fueron determinadas mediante anélisis de cromato-
grafia liquida de acuerdo con el método de Bieri et
al*. Las concentraciones séricas de cobre (Cu) y
cinc (Zn) se determinaron mediante espectrometria
de absorcién atémica. Se desconocen las concentra-
ciones de Zn en un individuo VIH-positivo y 2 sujetos
controles, y los de Cu en 2 individuos VIH-positivos y
2 sujetos controles por falta de muestra. Por el mis-
mo motivo se desconocen las concentraciones de vi-
taminas en 9 pacientes. Se considerd deficiencia de
micronutrientes cuando las concentraciones se situa-

ban por debajo del limite inferior del intervalo de refe-
rencia (menos de 500 ug/l para la vitamina A; menos
de 5 pg/ml para la vitamina E; menos de 0,79 mg/l
en varones y menos de 0,84 mg/l en mujeres para
Cuy menos de 0,69 mg/l para Zn).

Las concentraciones séricas de albumina, ferritina, ve-
locidad de sedimentacion globular (VSG), proteina C
reactiva (PCR) y fibrinégeno fueron medidas mediante
técnicas estandar en nuestro laboratorio. Se determi-
naron las concentraciones plasmaticas de citocinas
proinflamatorias: factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), interferén alfa (INF-a), interleucina-6 (IL-6) y re-
ceptor soluble-1 del TNF (sTNF-R1) mediante técnica
de enzimoinmunoanélisis. Los limites de sensibilidad
se situaron en 0,25; 0,15; 0,05 y 50 pg/ml, respectiva-
mente. Los valores de IL-6 s6lo fueron determinados
en individuos del grupo Ill. EI sTNF-R1 se determiné
en todos los pacientes del grupo Ill'y sélo en 9 pacien-
tes del grupo II. Todas las determinaciones se realiza-
ron por duplicado y en un Unico laboratorio.

Se determiné la malabsorcién de grasas e hidratos de
carbono mediante pruebas de absorcién (test del
aliento de la trioleina marcada y test de sobrecarga
oral de xilosa), segiin método previamente descrito
por nuestro grupo’®. Se considerd malabsorcion el
hallazgo de alteraciones en una o ambas pruebas.

Andlisis estadistico

La informacién obtenida fue informatizada en una
base de datos, que fue analizada con ayuda del pa-
quete estadistico SPSS/PC. Los resultados obtenidos
del andlisis descriptivo se expresaron como valores
medios acompafados de la desviacién estandar, X
(DE). Se aplicd la prueba de la x?o test exacto de Fis-
her para la comparacién de variables cualitativas. Las
comparaciones de medias entre grupos se realizaron
mediante el test no paramétrico U de Mann-Whitney.
Las correlaciones fueron determinadas aplicando el
coeficiente de Pearson. El nivel de significacién esta-
distica se situd para valores de p < 0,05.

Resultados

Las caracteristicas generales de los indi-
viduos estudiados aparecen reflejadas en
la tabla 1, en la que se observa que los
grupos eran homogéneos en cuanto a
edad vy distribucién por sexos. De los 86
individuos con infeccién por el VIH estu-
diados, el 36,4 y el 14,3% presentaban
valores inferiores a los rangos de referen-
cia para vitaminas A y E, respectivamen-
te. Considerando la distribucién en fun-
cion del estadio evolutivo, la prevalencia
del déficit de vitamina A aumentaba pro-
gresivamente desde los estadios iniciales
hasta fases mas avanzadas de la enfer-
medad (fig. 1): 17,6% para el grupo I;
23,5% para el grupo I, y 48,8% para el

TABLA 1
Caracteristicas generales de la poblacion estudiada
Grupo | Grupo 11 Grupo 111 Control
(n=17) (n=17) (n=52) (n=19)
Sexo
varones 13 11 42 14
mujeres 4 6 10 5
Edad, afios 34,88 (9,08) 34,71 (9,66) 33,46 (5,53) 33,21 (4,16)
IMC 21,50 (3,47)%1 22,13 (3,97)c¢ | 18,54 (2,44)¢ 24,39 (2,36)
Pérdida peso, kg 1,03 (0,96)°¢ 2,61 (2,68)¢ 7,93 (5,02) 0
(Ultimos 3 meses)
Albumina, g/I 38,24 (3,75)b¢ce 33,88 (5,66)% | 27,39 (7,80)¢ 44,21 (1,51)
CD4, cel/mm? 500,88 (206,99)2¢¢| 86,91 (47,31)¢ | 97,95 (120,83)¢ | 1012,10 (367,68)
Carga viral, copias/ml 3,84 (0,94) b¢ 4,89 (1,04) 5,06 (0,87) ND

ap < 0,0001 frente a grupo II; °p < 0,005 frente a grupo II; °p < 0,0001 frente a grupo ll; %p < 0,005 frente a grupo III; ¢p <
0,0001 frente a control; 'p < 0,005 frente a control; &p < 0,05 frente a control.

Los datos se expresan en media (desviacion estandar de la media). No hay diferencias en cuanto a edad (p = 0,96; prueba de
Kruskal-Wallis) y sexo (p = 0,59; prueba de y?) entre los cuatro grupos.

ND: sin datos; IMC: indice de masa corporal.
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TABLA 2

Y SU RELACION CON LA RESPUESTA INFLAMATORIA

Valores medios de vitaminas liposolubles y oligoelementos en individuos VIH-positivos en funcion del estadio evolutivo

de la enfermedad, y en sujetos controles

Grupo | Grupo Il Grupo Il Total Control

(n=17) (n=17) (n=52) (n=86) (n=19)
Vitamina A, ug/l 734,87 (263,70)%4 736,01 (295,09)c¢ 603,84 (404,15)° 661,95 (357,16) 1.046,88 (194,23)
Vitamina E, pg/ml 7,06 (1,83)° 7,19 (2,13)° 7,67 (3,01) 7,43 (2,59)° 8,69 (2,02)
Cobre, mg/l 1,31 (0,45)° 1,13 (0,32)¢ 1,33 (0,29) 1,29 (0,34) 0,96 (0,26)
Cinc, mg/l 0,77 (0,11)¢ 0,78 (0,15) 0,93 (0,29) 0,87 (0,25) 0,87 (0,20)

ap < 0,0001 frente a control; ®p < 0,05 frente a control; °p < 0,001 frente a control; “p < 0,05 frente a grupo 1.
Los valores se expresan como media (desviacién estdndar de la media). Se desconocen los valores de vitaminas en 9 individuos del grupo Il y un individuo control; los valores de cinc en un indi-
viduo del grupo II'y 2 sujetos control, y los de cobre en un individuo del grupo II, un individuo del grupo Il y 2 sujetos control.

TABLA 3

Valores medios de vitaminas y oligoelementos en funcién del estadio evolutivo de la enfermedad y de la presencia o no

de malabsorcion

Grupo | Grupo Il Grupo Il Total
Malabsorcién si No si No si No si No
(n=9) (n=28) (n=12) (n=5) (n =45) (n=6) (n = 66) (n=19)
Vitamina A, ug/l 739,07 (239,82) 730 14 (305,24) | 689,25 (329,84)( 848,26 (163,80) |611,41 (416,93) | 619,35 (343,07) | 647,33 (376,025)| 732,18 (282,98)
Vitamina E, ug/ml | 7,28 (1,38) 81(2,32) 7,31 (2,20) 6,91 (2,17) 7,84 (3,16) 6,61 (1,89) 7,64 (2,75) 6,78 (2,05)
Cobre, mg/l 1,28 (0,22) 1 134.(0,65) 1,17 (0,37) 1,04 (0,21) 1,33 (0,29) 1,31 (0,25) 1,29 (0,30) 1,26 (0,46)
Cinc, mg/l 0,76 (0,07) 0,77 (0,15) 0,81 (0,16) 0,73 (0,10) 0,93 (0,28) 0,87 (0,18) 0,89 (0,25) 0,79 (0,15)
No se observan diferencias significativas entre los distintos grupos. Los datos se expresan como media (desviacion estandar de la media).
grupo Ill. La prevalencia del déficit de vi- TABLA 4
tamina & f};'e similar en los d|ferent§s 8" parametros inflamatorios en individuos VIH-positivos y sujetos controles
pos (11,8% para el grupo I; 11,8% para
el grupo Il, y 16,3% para el grupo ). Grupo | Grupo Il Grupo 111 Control
Ninguno de los individuos del grupo con- (n=17) (n=17) (n=52) (n=19)
trol presentd concentraciones de vitami- | VSG, mmHg 1.2 h 22,47 (20,06)* 451237110 | 73,49 (38,43)° 5,05 (4,01)
infari i i Ferritina, pig/l 213,93 (271,89)¢ | 400,99 (289,48)*' | 879,63 (769,83 | 81,53 (76,59)
Elasé'lnfzec;'oéesla' '.ntng.ad'O de rEfefe?C'a:, PCR, mg/l 6,08 (0,36) 8,25 (6,60) 35,33 (55,87) 6,00 (0,00)
;< 70 d€ 10S INAIVIAUOS CON INTECCION | Fibringgeno, mg/di 429,09 (118,02) | 449,50 (161,46) | 411,73 (141,33) ND
por el VIH presentd concentraciones séri- | TNF, pg/ml 1,74 (6,01) 0,33 (1,27) 2,80 (7,22) 1,89 (7,22)
cas de Zn inferiores al intervalo de refe- | INF-e, pg/ml 9,23(9,28) 5,57 (6,53) 6,14(9,28) 7,16(11,41)
; ient o el 83% tr | STNF-RL, ng/mi ND 2,32 (0,51) 3,87 (1,79)¢ 1,64 (0,32)
rencia, mientras solo €l &,5% MOSUO | g no/mi ND ND 8,31 (13,53) 1,34 (2,95)

concentraciones de Cu por debajo de di-
cho limite. La prevalencia en funcién del
estadio evolutivo de la enfermedad queda
recogida en la figura 1. Los individuos del
grupo control presentaron concentracio-
nes inferiores al intervalo de referencia
para Zn'y Cu en un 11,8 y 23,5%, res-
pectivamente.

Nuestros pacientes presentaron concen-
traciones medias de vitaminas liposolubles
significativamente inferiores a las de los
sujetos control (p < 0,0001 para vitamina
A; p < 0,05 para vitamina E). Estas dife-
rencias se mantenian en los tres grupos,
salvo en el caso de las concentraciones de
vitamina E en individuos del grupo llI,
cuyo valor, aunque inferior con respecto al
grupo control, no mostré diferencias signi-
ficativas. Los individuos del grupo Il pre-
sentaron concentraciones de vitamina A
significativamente inferiores a las de los
grupos |y Il, mientras que no se observa-
ron diferencias intragrupos en las concen-
traciones de vitamina E (tabla 2).

Los individuos del grupo Il presentaban
concentraciones de Zn superiores respec-
to a los restantes grupos con diferencias
significativas so6lo con respecto al grupo |
(p < 0,05). Las concentraciones de Cu
fueron superiores a las de los controles en
los diferentes grupos de pacientes, con

2p < 0,0001 frente a control; °p < 0,001 frente a control; °p < 0,0001 frente a grupo Il; °p < 0,001 frente a grupo Ill; ¢p < 0,05
frente a grupo I11; 'p < 0,005 frente a grupo I11; &p < 0,05 frente a grupo II. Los datos se expresan como media (desviacion estan-

dar de la media).

ND: sin datos; VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR:

proteina C reactiva; TNF: factor de necrosis tumoral; INF: interfe-

ron; sTNF-R1: receptor soluble-1 del factor de necrosis tumoral; IL-6: interleucina 6.

diferencias significativas en individuos
con infeccion por el VIH asintomaticos
(p < 0,05) y en individuos con infeccion
oportunista activa (p < 0,0001), que a su
vez presentaban concentraciones signifi-
cativamente superiores a las del grupo |l
(p < 0,05) (tabla 2).

Soélo las concentraciones de vitamina A
fueron inferiores en pacientes con malab-
sorcién, aunque la diferencia no fue signi-
ficativa: 647,33 (376,02) frente a 732,18
(282,98). En cambio, vitamina E, Cuy Zn
mostraron concentraciones mas elevadas
en pacientes con malabsorcion (tabla 3).
En la tabla 4 se describen los parametros
inflamatorios en funcién del estadio evo-
|utivo de la enfermedad.

Se observé una correlacion negativa entre
la concentracion de vitamina Ay los para-
metros inflamatorios (PCR; r =-0,344; p <
0,005; ferritina, r = -0,299; p < 0,009;
STNF-RI, r =-0,329; p < 0,05; IL-6, r =
-0,362; p < 0,05), mientras la vitamina E
so6lo mostraba correlacion positiva con las
concentraciones de ferritina. Zn y Cu no

mostraron correlacion con los niveles de
citocinas, considerando a los pacientes
en su totalidad. Sin embargo, conside-
rando los diferentes grupos se observo
correlacion entre Zn e INF-a (r = -0,599;
p < 0,05) en individuos del grupo I; co-
rrelacion entre Zn'y TNF (r = 0,581; p <
0,05) en individuos del grupo I, y corre-
lacién positiva entre Cu e INF-a (r =
0,284; p < 0,05) en individuos con sida e
infeccion oportunista activa. En dichos
individuos, el Cu mostraba, a su vez, co-
rrelacion positiva con marcadores infla-
matorios como la VSG y el fibrindgeno.

Discusion

Numerosos estudios han documentado al-
teraciones en las concentraciones de mi-
cronutrientes en el curso de la infeccion
por el VIH, aunque los resultados han sido
contradictorios ya que, si bien en su mayo-
rla demuestran déficit, algunos observan
concentraciones dentro del intervalo de
normalidad en los individuos estudiados.
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Las deficiencias vitaminicas desempefian
un importante papel clinico en la infec-
cion por el VIH, y se las ha relacionado
con alteraciones de la inmunidad y pro-
gresion de la enfermedad. Nuestros re-
sultados demuestran la existencia de de-
ficiencias de vitaminas liposolubles desde
estadios iniciales, incluso en individuos
asintomaticos. Se detectaron concentra-
ciones inferiores al intervalo de referencia
para vitamina A y vitamina E en el 36,4 y
el 14,3%, respectivamente, en conso-
nancia con estudios previos!?'. La pre-
valencia del déficit de vitamina A aumen-
t6 en estadios avanzados, mientras que
no se observaron diferencias en la preva-
lencia del déficit de vitamina E en fun-
cion del estadio evolutivo, contrariamente
a observaciones previas que demuestran
un descenso progresivo de las concentra-
ciones de vitamina E con la progresién de
la enfermedad!’. Sin embargo, debe te-
nerse en cuenta que el tocoferol es trans-
portado por lipoproteinas plasmaticas,
por lo cual la proporcién tocoferol/lipidos
totales es mas Util que la cifra absoluta
de tocoferol para evaluar el estado de vi-
tamina E8. Por ello y teniendo en cuenta
que los pacientes con infeccion avanzada
por el VIH presentan valores incrementa-
dos de lipidos totales, especialmente en
presencia de infeccion oportunista’®, es
posible que el déficit de vitamina E esté
infraestimado en nuestros pacientes, si
bien este dato no se ha podido compro-
bar, dado que no se pudo determinar los
lipidos totales.

Se han descrito en la literatura resultados
contradictorios respecto a las concentra-
ciones de Cu y Zn??l. En nuestros
pacientes el déficit de Cu fue menos pre-
valente que en los sujetos controles, ob-
servandose ademas que las concentra-
ciones séricas medias de Cu fueron
superiores en comparacion con las del
grupo control, con independencia del es-
tadio evolutivo de la enfermedad.

No son bien conocidas las causas que
contribuyen a las alteraciones de micro-
nutrientes. La etiologia es probablemente
multifactorial®??, incluyendo reduccién en
la ingesta, malabsorcién o incremento del
estrés oxidativo. Es conocido que los défi-
cit de nutrientes son especialmente pre-
valentes en usuarios de drogas por via pa-
renteral (UDVP), con independencia de la
coexistencia de infeccion por el VIHZ,
probablemente en relacion con una dieta
deficiente y la interaccién entre drogas y
alimentos. Si bien en nuestros pacientes
no se han recogido datos referentes a la
ingesta, probablemente su contribucion a
las deficiencias nutricionales es significati-
va, ya que se trata en su mayoria de
UDVP que muestran una importante pre-
valencia de anorexia. Otras investigacio-
nes han atribuido la causa principal de
las deficiencias de micronutrientes a la
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presencia de malabsorcion®*. Contraria-
mente, nuestros resultados muestran que
solo la vitamina A presentaba concentra-
ciones inferiores en presencia de malab-
sorcion, indicativos de que probablemen-
te la contribucién de la malabsorcion a la
deficiencia de estos nutrientes, en nues-
tros pacientes, es limitada.

Por ultimo, los individuos VIH-positivos
son muy susceptibles a la respuesta
inflamatoria inducida por el estrés oxida-
tivo, que se asocia a la formacion de in-
termediarios reactivos de oxigeno y citoci-
nas proinflamatorias®.  Citocinas vy
radicales libres pueden mutuamente esti-
mular su expresion y a su vez la expre-
sion genética del VIH, generando un me-
canismo de realimentacion que resulta
en la perpetuacién de la infeccién por el
VIH. A su vez, el aumento de radicales li-
bres genera un estado prooxidante nor-
malmente contrarrestado por un indice
similar de consumo de antioxidantes. Es-
tudios en individuos infectados por el VIH
indican una alta prevalencia de déficit de
micronutrientes que son componentes
clave del sistema enzimatico antioxidan-
te, a pesar de una adecuada y en ocasio-
nes muy rica dieta nutritiva, sugiriendo
que la excesiva utilizacion de dichas sus-
tancias puede ser el mecanismo capaz
de explicar sus alteraciones.

Un estudio previo realizado por nuestro
grupo?® ha demostrado un incremento de
la respuesta inflamatoria en la infeccion
por el VIH, especialmente relacionada con
la presencia de infecciones oportunistas
asociadas y probablemente responsable
de los valores de micronutrientes obser-
vados en nuestros pacientes. Previamen-
te se han documentado reducciones
transitorias en las concentraciones plas-
maticas de vitamina A en el curso de in-
fecciones?’?8, probablemente relacionadas
con la respuesta de fase aguda inducida
por citocinas proinflamatorias que deter-
mina una disminucién de las concentra-
ciones de la proteina transportadora de
retinol. De la misma forma se han obser-
vado aumentos de la cupremia asociados
a los estados inflamatorios en relacion
con incrementos de ceruloplasmina o
proteina transportadora del Cu, que se
comporta como reactante de fase aguda
positivo®®. En nuestro estudio los resulta-
dos obtenidos en las concentraciones
plasmaticas de vitamina A y Cu en pa-
cientes con infeccién oportunista asocia-
da, asi como su relaciéon con parametros
inflamatorios, apoyan estos hallazgos. Sin
embargo, nuestros resultados demostra-
ron concentraciones de Zn elevadas en
pacientes con infeccién oportunista aso-
ciada y ausencia de correlacion entre Zn
y parametros inflamatorios, en contrapo-
sicion a observaciones previas que des-
criben en presencia de inflamacién dis-
minucion de las concentraciones de Zn®°

asociadas a las de albumina, que se com-
porta como reactante de fase aguda ne-
gativo.

En definitiva, los déficit de micronutrien-
tes son prevalentes en individuos con in-
feccion por el VIH incluso en estadios
muy tempranos de la enfermedad, y su
etiologia es de probable origen multifac-
torial. Los niveles de vitamina A y cobre
se correlacionan significativamente con
parémetros inflamatorios, lo que sugiere
que las concentraciones plasmaticas de
dichos nutrientes podrian responder mas
a la situacion de inflamaciéon que al pro-
pio estado nutricional, si bien son nece-
sarios mas estudios longitudinales que
permitan observar si la mejoria del estado
inflamatorio contribuye a restablecer las
concentraciones de dichos nutrientes.
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