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La supervivencia y calidad de vida de los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH-1) ha mejorado espectacularmente en los paises
desarrollados tras la introduccion del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA). Sin embargo, al
transformarse esta infeccion en una enfermedad crénica,
han comenzado a observarse una serie de consecuencias a
largo plazo entre las que se encuentra la osteoporosis. La
prevalencia de esta enfermedad esta aumentada en los
pacientes con infeccion por el VIH-1y, a pesar de que hasta
el momento no parece que las fracturas osteoporaticas
representen un problema relevante en ellos, cabe la
posibilidad de que en un préximo futuro, al aumentar su
edad, lo haga también la incidencia de éstas, lo que sin
duda repercutiria en la calidad de vida de estas personas.
Las causas que favorecen la aparicion de este trastorno
son numerosas y guardan relacion con la propia infeccion
y con el tratamiento que reciben estos pacientes.
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Bone mineral loss in patients with human immunodeficiency
virus infection

Life expectancy and quality of life among patients infected
with human immunodeficiency virus (HIV) has
dramatically improved with the advent of highly active
antiretroviral therapy. Nonetheless, with the
transformation of HIV infection into a chronic disease, a
series of long-term consequences have been observed,
among them osteoporosis. The prevalence of this
condition is increasing among individuals with HIV
infection. Although an epidemic of fragility fractures has
not been described in these patients, an increase in the
incidence of such fractures is anticipated as the HIV
population ages, and this will undoubtedly have an impact
on their quality of life. The numerous factors that favor the
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development of osteoporosis in these patients are related
to the infection, itself, and the treatment received.

Key words: Osteoporosis. Osteopenia. HIV-1.
Epidemiology.

Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad generalizada del es-
queleto que se caracteriza por una pérdida de la masa 6sea
y una alteracion de la microarquitectura del hueso, lo que
conlleva una menor resistencia ésea y el consiguiente au-
mento de la susceptibilidad para el desarrollo de las frac-
turas!. Hasta hace unos afios se tendia a reservar el diag-
néstico de osteoporosis para aquellas situaciones en las
que ya estaban presentes las fracturas. Sin embargo, un
grupo de expertos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) propuso hace algunos afios unos criterios diagnés-
ticos basados en la determinacion de la densidad mineral
6sea (DMO). Las mujeres de raza blanca posmenop4usicas
con valores de densidad 6sea inferiores a la media juvenil
en mas de 2,5 desviaciones estandar (DE) (T < -2,5 DE)
deben diagnosticarse de osteoporosis aunque no tengan
fracturas. Cuando la densidad 6sea se encuentra entre
-1y -2,5 DE, se habla de osteopenia?. En los varones, en
las mujeres blancas premenopausicas y en las mujeres de
otras razas no existen aun criterios definidos, pero para
los primeros se aceptan de momento criterios equivalentes
a los de las mujeres.

La osteoporosis es una enfermedad multifactorial, a
cuyo desarrollo contribuyen numerosos factores genéticos
(herencia poligénica) y ambientales. Como suele ocurrir en
este tipo de enfermedades, cada uno de los factores tiene
un peso relativamente pequerio en el desarrollo de la en-
fermedad. Son excepcién a esta regla el envejecimiento y
la menopausia, que tienen un gran peso, y lo pueden ser
ocasionalmente otros factores, como la ingesta de esteroi-
des (tabla 1)3.

A partir de la introduccién del tratamiento antirretrovi-
ral de gran actividad (TARGA), la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) se ha transfor-
mado en una enfermedad crénica con una aceptable cali-
dad de vida*. Sin embargo, al aumentar la edad y el nu-
mero de pacientes que sobreviven, han comenzado a
observarse una serie de complicaciones, entre las que se
encuentra la osteoporosis. Las causas que determinan la
aparicion de este trastorno son multiples. Algunas guar-
dan relacion con la propia infeccién por el VIH-1: activa-
cion linfocitaria, liberacién de citoquinas que actian esti-
mulando la resorcién 6sea, incluido el ligando del receptor
activador del factor nuclear k-B (RANKL), hipogonadismo,
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déficit de vitamina D, malnutricion, menor actividad fisi-
ca, etc. Otras guardan relacién con el tratamiento que re-
ciben estos pacientes: corticosteroides, antirretrovirales,
etc.51%, En los apartados siguientes se revisa la informa-
cion de la que se dispone actualmente sobre la osteoporo-
sis en los pacientes con infeccién por el VIH-1 y sus impli-
caciones en la practica clinica.

Prevalencia de osteopenia y osteoporosis

En los estudios iniciales, realizados antes de la intro-
duccién del TARGA, no se observaron alteraciones signi-
ficativas del metabolismo mineral en los pacientes con
infeccién por el VIH-11113, Hern4andez Quero et al'! com-
probaron que la masa 6sea era normal en 16 pacientes se-
ropositivos. Tampoco se apreciaron cambios significativos
de la masa 6sea en los 22 pacientes evaluados por Serra-
no et al'2. Finalmente, Paton et al'® describieron la exis-
tencia de una ligera disminucion (en torno al 3%) en la
DMO de la columna lumbar en 45 pacientes VIH-1 positi-
vos, aunque no se observaron cambios en la DMO de la
cadera y de la DMO corporal total. Ademés, estos auto-
res' pudieron estudiar la evoluciéon de la masa 6sea du-
rante algo mas de un afio en casi la mitad de estos pacien-
tes, observando un discreto descenso del 1,6% en la DMO
del cuerpo total.

Sin embargo, con posterioridad se han llevado a cabo
numerosos estudios que demuestran que los pacientes con
infeccion por el VIH-1 presentan una menor masa ésea
que las personas no infectadas, tanto en la columna lum-
bar como en la cadera, y la prevalencia de osteopenia y
osteoporosis es también mayor!44°. En general, se trata de
estudios muy heterogéneos, realizados con distinto name-
ro de pacientes, en su mayoria varones y con una media de
edad cercana a los 40 anos. Ademas, los pacientes analiza-
dos presentaban distinta gravedad y la mayoria de ellos
estaban recibiendo tratamiento antirretroviral que incluia
farmacos inhibidores de la proteasa (tabla 2)142°. Podria-
mos, no obstante, sefialar que la prevalencia de osteopenia
en estos pacientes se encontraria entre el 25 y el 70%,
mientras que la de osteoporosis estaria entre el 5 y el 20%.
En las personas sanas de la misma edad, la prevalencia de
osteopenia y osteoporosis se sitia en torno al 25 y el 5%,
respectivamente?’.

La osteoporosis es una enfermedad propia de las perso-
nas de edad avanzada que afecta especialmente a las mu-
jeres. Sin embargo, no hemos dispuesto de estudios reali-

TABLA 1. Factores de riesgo de osteoporosis

Obligados

Edad

Raza (blanca/asidtica)
Sexo (femenino)
Menopausia

Esporddicos

Habitos
Consumo de tabaco y alcohol
Inactividad fisica
Baja ingesta de calcio
Alta ingesta proteica
Delgadez
Déficit de vitamina D

Otras enfermedades (osteoporosis secundarias)

Enfermedades endocrinas
Hipogonadismo
Sindrome de Cushing
Hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo
Diabetes tipo 1
Anorexia nerviosa

Enfermedades digestivas
Malabsorcién (celiaquia)
Hepatopatias crénicas
Gastrectomia

Enfermedades inflamatorias
Artritis reumatoide
Enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedades hematolégicas
Mieloma
Leucemia/linfoma
Mastocitosis sistémica
Trasplantes

Enfermedades genéticas del tejido conectivo
Osteogénesis imperfecta
Sindrome de Marfan
Homocistinuria

Infeccion por el VIH-1

Medicamentos
Corticoides
Hormona tiroidea
Anticoagulantes
Anticonvulsionantes
Antineoplasicos
Antirretrovirales

TABLA 2. Prevalencia de osteopenia y osteoporosis en pacientes con infeccion por el VIH

Autores | N2 | Edad Varones (%) Tratamiento Osteopenia (%) Osteoporosis (%)
Tebas et al 200114 112 40 100 IP +/N 30 21
Nolan et al 200115 183 40 100 IP + /IP-/N 40 18
Carr et al 200117 221 43 100 IP + /IP-/N 25 3
Knobel et al 20018 180 41 72 IP + /N/C 67 (C: 25) 21(C: 5)
Moore et al 20011° 105 40 71 IP + /IP- 58 13
Loiseau et al 200220 47 39 67 IP + /IP-/C 29 (C: 14) 4(C: 1)
Mondy et al 2003%! 128 42 84 IP + /IP- 30 16
Bruera et al 200322 142 20-45 80 IP + /IP-/N/C 48 (C: 36) 16 (C: 5)
Fernandez et al 20032 89 37 80 IP/IP-/N 42 1
Madeddu et al 200424 172 38 65 IP + /IP-/N/C 35 (C: 8) 16 (C: 0)
Amiel et al 20042° 229 40 100 IP + /IP-/C 66 (C: 32) 16 (C: 4)
Brown et al 2004%¢ 73 40 86 1P + /TP-/C 54 (C: 31) 8(C:0)
Gallant et al 200427 600 36 75 N 25 5
Ozcakar et al 200528 27 39 56 IP + /IP-/N 52 33
Fausto et al 2006%° 161 38 64 IP + /IP-/N 40 9

C: controles; IP+: tratamiento con inhibidores de la proteasa; IP—: tratamiento con otros antirretrovirales; N: sin tratamiento antirretroviral.

Enferm Infece Microbiol Clin 2008;26(4):212-9 213



Olmos JM y Gonzélez-Macias J. Disminucion de la masa dsea en pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

zados entre la poblacién femenina con infeccién por
VIH-1 hasta hace pocos afios®%-3%, En ellos se ha comproba-
do que, al igual que sucedia con los varones, las mujeres
con infeccién por el VIH-1 presentan menor masa 6sea que
las sanas. Estos resultados se han observado tanto en las
mujeres premenopdausicas®®-33, como en las perimenopdu-
sicas®* o en las posmenopausicas®.

Otro grupo de pacientes con infeccién por el VIH-1 que
potencialmente tiene un alto riesgo de desarrollar baja
masa 6sea es el de los ninos. La masa 6sea que posee una
persona en un momento concreto de su vida depende de la
que llegé a tener al completar su desarrollo y de las pérdi-
das sufridas posteriormente. Durante la infancia y adoles-
cencia es cuando se desarrolla la masa é6sea, por lo que la
posible repercusion de la infeccion por el VIH-1 en el es-
queleto podria ser ain mayor que en los adultos®. O’Brien
et al®” comprobaron que la DMO estaba claramente redu-
cida en ninas con infeccion por el VIH-1 y edades com-
prendidas entre los 6 y los 15 afios. De hecho, los valores
medios de la Z (nimero de DE en relacion con las personas
de la misma edad) estaba por debajo de —2,737. Mora et
al®®, estudiaron la DMO de la CL en 32 nifios y nifias de
unos 12 anos de edad con infeccion por el VIH-1, obser-
vando una disminucién del 8% en relacién con el grupo
control. Por dltimo, Rojo et al?® han publicado reciente-
mente un trabajo realizado con 50 nifnos y nifias espano-
les seropositivos, de alrededor de 10 anos, en el que sefia-
lan que hasta el 40% de los mismos presentaban una
disminucién de la masa ésea (Z < -1).

Consecuencias clinicas de la osteoporosis
en los pacientes con infeccion por el VIH-1

El aspecto clinico fundamental de la osteoporosis consis-
te en la predisposicion al desarrollo de fracturas. Las frac-
turas osteopordticas son, por definicién, patoldgicas, es de-
cir, inapropiadas para el traumatismo que las causa. En
su desarrollo intervienen fundamentalmente dos factores:
la fragilidad é6sea y el traumatismo. La fragilidad, a su
vez, guarda relacion con la cantidad y la calidad del hueso.
Cuanto menor sea la masa 6sea, mas fragil seréa el hueso
(en lineas generales se acepta que por cada DE que des-
cienda la masa ésea se multiplica por 2 el riesgo de sufrir
una fractura osteoporética). Sin embargo, a pesar de que
se han comunicado algunos casos de fracturas osteoporati-
cas en enfermos seropositivos*!43, no parece que la preva-
lencia e incidencia de fracturas esté aumentada en esta
poblaciéon®®10. No obstante, hay que tener presente que to-
davia no disponemos de estudios suficientemente amplios
y con un adecuado seguimiento que nos permitan afirmar-
lo de forma definitiva. El més extenso es un estudio re-
trospectivo realizado en 55 clinicas de EE.UU.%* que en-
glob6 a mas de 8.000 pacientes, en su mayoria varones,
entre los que se identificaron 55 pacientes con fracturas
atraumaticas (fundamentalmente vertebrales). Los datos
de las fracturas se recogieron a través de la codificaciéon de
las historias clinicas y preguntando a los médicos encar-
gados de la atencién de los pacientes, por lo que la preva-
lencia real podria ser bastante mayor*. En cualquier caso,
conviene recordar que los pacientes con infeccién por el
VIH-1 son todavia relativamente jévenes, por lo que cabe
la posibilidad de que en un futuro, al aumentar la edad de
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estas personas y, en el caso de las mujeres, alcanzar la me-
nopausia, aumente también la incidencia de fracturas os-
teopordticas, lo que sin duda repercutiria en su calidad de
vida$19,

Mecanismos patogénicos

El esqueleto estd sometido a un proceso continuo de re-
novacién que se conoce con el nombre de remodelacién
6sea y se lleva a cabo mediante la destruccion por los os-
teoclastos de pequefias unidades microscépicas de tejido,
dispersas por el esqueleto, que son posteriormente susti-
tuidas por tejido nuevo formado por los osteoblastos. Las
referidas unidades se conocen con el nombre de unidades
de remodelacién 6sea (BRU, bone remodeling units), y es-
tan integradas por osteoclastos, osteoblastos, junto con las
células derivadas de éstos (osteocitos) y otras células
accesorias de significado incierto*. A este respecto, debe
recordarse que son los trastornos del fenémeno de la re-
modelacion los que estan en la base de las distintas osteo-
patias metabdlicas, incluida la osteoporosis?®. A partir de
los 30-40 anios se aprecia un ligero balance negativo en
cada unidad (la destruccién supera a la formacion), que
explica la pérdida fisiolégica de masa 6sea que acontece
con la edad (0,5-1% anual). Esta pérdida se ve intensifica-
da en dos situaciones: la primera, cuando se acentia el ba-
lance negativo (como ocurre, por ejemplo, cuando se ad-
ministran corticoides); la segunda, cuando aumenta el
numero de BRU (puesto que la puesta en marcha de cada
una de ellas supone la pérdida de hueso que determina el
balance negativo), lo que se suele describir como aumento
del recambio o turnover 6seo. Ambas circunstancias (acen-
tuacion del balance negativo y aumento del numero de
BRU) parecen darse en los pacientes con infeccién por el
VIH-1, lo que favoreceria la pérdida de hueso en estos pa-
cientes.

El recambio 6seo puede medirse de forma directa me-
diante histomorfometria a partir de la biopsia 6sea*’. Se
trata de un proceso cruento y tedioso, por lo que se ha uti-
lizado en muy pocas ocasiones en los pacientes con infec-
cién por el VIH-1. De hecho, el dnico trabajo consistente
publicado hasta la fecha es el realizado en Barcelona por
Serrano et al'? en 22 pacientes VIH no tratados que pre-
sentaban una DMO normal. No se observaron trastornos
en la mineralizacién en estos enfermos y, curiosamente,
tanto los pardmetros de formacién como de resorcion es-
taban disminuidos y guardaban relacién con el namero de
linfocitos CD4. En un segundo estudio?'” llevado a cabo
tan sélo con 7 pacientes que tenian una baja densidad 6sea
y seguian tratamiento antirretroviral, los resultados fue-
ron més heterogéneos.

También se puede valorar el recambio 6seo de forma in-
directa, mediante la determinacién de una serie de sus-
tancias en la sangre o en la orina cuya concentracién o ac-
tividad reflejan la formacion o resorcioén 6seas. Se conocen
como “marcadores del recambio o de la remodelacién 6seas”
y, o bien son sintetizadas por los osteoblastos (isoenzima de
la fosfatasa alcalina [FAO], osteocalcina [BGP], péptidos
carboxi y aminoterminales del procoldgeno tipo 1 [PICP y
PINP)) y por los osteoclastos (fosfatasa acida resistente el
tartrato, FART]), o bien son liberadas desde la matriz 6sea
durante el proceso de resorcion (hidroxiprolina, telopéptido
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carboxiterminal del coldgeno tipo 1 con puentes de piri-
dinolina [ICTP], piridinolina [Pyr] y deoxipiridinolina
[Dpyr], telopéptido aminoterminal de colageno tipo 1 con
puentes de piridinolina [NTX], telopéptido carboxitermi-
nal del coldgeno tipo 1 [B-CrossLaps; CTX]). Los primeros
(FAO, BGP, PICP y PINP) constituyen los marcadores de
formacion y los demas, los marcadores de resorcién 6sea*s.

Existen numerosos trabajos que han valorado el com-
portamiento de los marcadores de la remodelaciéon en
los pacientes con infeccién por el VIH-1. En ellos se obser-
va que, en general, los marcadores de formaciéon (FAO,
BGP y PICP) se encuentran disminuidos, mientras que
los de resorcién estan aumentados (ICTP, Dpyr, NTX y
CTX)11,12:21-29,31,34,36,37,49.50  Ademds, en la mayoria de los
estudios se observa que estos trastornos se hacen mas
evidentes conforme avanza la gravedad de la infec-
Ci6n12:24.25.29,36,38,50

El aumento de los marcadores de resorcién suele supo-
ner un aumento del nimero de BRU, y la disminuci6n de
los marcadores de formaci6n con relacién al aumento de
los de resorcién, una acentuacién del balance negativo.
Ambos hechos podrian desempenar un importante papel
en la patogenia de la pérdida de masa dsea que presentan
estos enfermos. Las causas que determinan la aparicion
de estos defectos pueden ser numerosas y guardan rela-
cién con la propia enfermedad o con el tratamiento que
reciben estos pacientes.

Influencia de la infeccién por el VIH-1

No parece que el VIH-1 sea capaz de actuar directamen-
te sobre las células 6seas. Hace ya algunos anos, Mellert et
al®! senalaron que el VIH-1 podria infectar algunas lineas
celulares de estirpe osteoblastica, como las TE-85 y las
Sa0S, aunque en posteriores estudios no se confirmaron
estos hallazgos®2. En definitiva, no se ha demostrado feha-
cientemente que el VIH-1 sea capaz de infectar a los os-
teoblastos y osteoclastos maduros, y tampoco se ha podido
demostrar que el VIH-1 ejerza un efecto directo sobre la
diferenciacion o actividad de las células 6seas®53.

Sin embargo, el VIH-1 puede influir indirectamente so-
bre el proceso de la remodelacion a través de diversos me-
canismos. El aumento en la resorcién 6sea que presentan
los pacientes con infeccién por el VIH-1 podria guardar
relacion con el aumento en la liberacion de citoquinas
proinflamatorias. La activacién linfocitaria causada por la
infeccion del VIH-1 determina la liberacién de algunas ci-
toquinas, como la IL-1, IL-6 o factor de la necrosis tumoral
alfa (TNF-a) que aumentan la actividad osteoclastica®.
Los pacientes con enfermedad avanzada presentan mayo-
res concentraciones de TNF-a%>%7 y en algunos estudios se
ha comprobado que los marcadores de resorcién se corre-
lacionan con los niveles del mismo?5-49,

Ademas del efecto sobre la secreciéon de citoquinas, el
VIH-1 estimula la liberacion de RANKL. Desde hace unos
anos se sabe que en la formacion de los osteoclastos inter-
vienen células inmaduras de estirpe osteoblastica, las cua-
les poseen en su membrana una proteina (RANKL, o li-
gando del RANK) capaz de unirse a un receptor presente
en los preosteoclastos y osteoclastos (RANK, receptor ac-
tivador del factor nuclear k-B)385%, Dicha unién determi-
na la puesta en marcha en estas células de fenémenos de
diferenciacioén y activacion, asi como de inhibicién de la

apoptosis. Por otra parte, las mismas células inmaduras
de estirpe osteoblastica que expresan en su superficie el
RANKIL, producen y segregan una proteina soluble deno-
minada “osteoprotegerina” (OPG), con afinidad por el pro-
pio RANKL. La unién de la OPG al RANKL impide el ac-
ceso del mismo al RANK y, por tanto, la diferenciacién y la
activacién osteocldstica. Este sistema desempefia un papel
fundamental en la regulacion del proceso de la remodela-
cion 6sea (fig. 1)%%%9. Pero, ademds, los linfocitos T activa-
dos también expresan el RANKL, por lo que cabe la posi-
bilidad de que este mecanismo desempeie un importante
papel en la pérdida de masa 6sea que padecen los pacien-
tes con infeccién por el VIH-1. En algunos estudios se ha
comprobado que los pacientes seropositivos presentan un
incremento en la concentraciéon sérica de RANKL y
OPG?3260 y Fakruddin et al®? demostraron que al incubar
las células T de personas sanas con la proteina gp120 del
VIH-1 aumentaba la secrecion in vitro de RANKL. En este
mismo trabajo se observé que tanto el RANKL como la
proteina gp120 favorecian la diferenciacién osteoclastica
de las células mononucleares de sangre periférica proce-
dentes de donantes sanos y de algunas lineas celulares
monocitarias murinas®?.

Ademas de los efectos sobre las células 6seas y acceso-
rias que hemos comentado, la infeccién por el VIH-1 tam-
bién puede ejercer un efecto indirecto sobre algunos de
los factores que regulan el proceso de la remodelacién
6sea*>4654 Al margen de la inactividad fisica que con re-
lativa frecuencia presentan estos enfermos, y que légica-
mente puede colaborar en el desarrollo de osteoporosis®?,
la infeccion por el VIH-1 se acompana de una serie de tras-
tornos en algunas de las hormonas que regulan este
proceso, como ocurre por ejemplo con las hormonas sexua-
les%. Hasta el 20-30% de estos pacientes presentan hipo-
gonadismo®-4, Se ha sefialado que el 70% de los varones
infectados por el VIH-1 refieren disminucién de la libido y
el 30% impotencia®®, mientras que en las mujeres, la edad
de la menopausia se acorta en unos 5 anos®. Ademas, en
las mujeres seropositivas, la DMO guarda una relacién di-
recta con las concentraciones de estrégenos e inversa con
el tiempo trascurrido desde la menopausia3-3564,

También se han descrito trastornos en la secrecién de
la hormona de crecimiento (GH) y de las hormonas supra-
rrenales®67-6% La secrecién de GH estd disminuida en los
pacientes con lipodistrofia’™, mientras que en los pacientes
con sindrome de emaciacion se ha sefialado la existencia
de una resistencia a la accion de la GH?'.

Por otra parte, con frecuencia se observan alteraciones
en el metabolismo de las denominadas hormonas calcio-
tropas, fundamentalmente de la vitamina D>8%71-73, Los
pacientes con infeccién por el VIH presentan concentracio-
nes reducidas del metabolito activo de esta hormona, el
1,25(0H)sD3 o calcitriol®?474, Sin embargo, las concentra-
ciones de 250HD y de la proteina transportadora (DBP)
suelen ser normales, lo que hablaria a favor de la existen-
cia de una inhibicién de la a;-hidroxilacién, que se ha
puesto en relacién con un aumento de las concentraciones
de fosfato, de TNF-a o a la existencia de una resistencia
parcial a la accién de la PTH245%.75.76, Ademas, el TNF-a
disminuye el nimero de receptores del calcitriol en las cé-
lulas osteoblasticas, lo que podria contribuir a reducir el
efecto biolégico de la vitamina D en estos pacientes””.
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Figura 1. El sistema RANK/RANKL/
OPG. 1,25D: calcitriol; c-fms: recep-
tor del CSF-M; M-CSF: factor esti-
mulador de las colonias de nacréfa-
gos; OB/ST: preosteoblastos y células
del estroma medular; PGEy: prosta-
glandina Eg; RANK: Receptor activa-
dor del receptor del factor nuclear
k-B; RANKL: ligando del RANK.

Influencia de otros factores relacionados
con la infeccion por el VIH-1

La malnutricién, frecuente en estos pacientes, es un co-
nocido factor de riesgo de osteoporosis®. Se ha comproba-
do que la DMO est4 especialmente reducida en los pacien-
tes con sindrome de emaciacién®%°, Adem4s, en diversos
trabajos se ha observado que la DMO guarda relacién con
la masa magra y con el peso de los pacientes, tanto el que
tenian en el momento de realizarse la densitometria como
con el més bajo que tuvieron a lo largo de su evolu-
€i6n16:25,29.343549,70 También conviene recordar que otros de
los factores clédsicos de riesgo de osteoporosis, como el con-
sumo de tabaco y alcohol o algunas enfermedades, como
las hepatopatias crénicas, son mas frecuentes en los
pacientes infectados por el VIH-1 que en la poblacién
general®.

Finalmente, como es bien conocido, en nuestro pais la
mayoria de los pacientes seropositivos son o han sido
usuarios de drogas por via parenteral. Hace mas de
10 afios que se describi6 la existencia de una disminucién
en la masa 6sea en los heroinémanos VIH-1 negativos’s.
El trastorno era especialmente intenso en la columna lum-
bar, donde la reduccion de la masa 6sea alcanz6 el 11%.
Por otra parte, Ensrud et al** han descrito la existencia
de un aumento del 40% en la incidencia de fracturas en-
tre las mas de 8.000 ancianas que recibieron tratamiento
analgésico con opidceos durante 5 anos. Finalmente, en el
estudio de Arnsten et al®%, realizado en 495 mujeres, que
en su inmensa mayoria consumian o habian consumido
drogas (cocaina, crack y heroina) y la mitad de las cuales
eran VIH-1 positivas, se observé que el consumo de opia-
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ceos se asociaba a una menor masa 6sea tanto en colum-
na como en cadera.

Las causas que pueden contribuir a deteriorar la masa
6sea en los heroinémanos son varias™. El uso de heroina
se ha asociado a una mayor frecuencia de hipogonadismo e
insuficiencia suprarrenal de origen central, asi como una
menor respuesta en la secrecién de GH8%#1, Pero, ademas,
la heroina podria actuar directamente sobre los osteoblas-
tos. Rico et al®? describieron en 1990 la existencia de una
disminucién en las concentraciones de osteocalcina en he-
roinémanas embarazadas y otros autores®? observaron
que la adicién de opioides frenaba in vitro la proliferacion
osteoblastica. Por otra parte, nuestro grupo describi6 la
presencia de los tres tipos de receptores opiaceos (mu, del-
ta y kappa) en células osteobldsticas humanas, compro-
bando que, al anadir concentraciones elevadas de morfina
o de un agonista delta (DAMGO), se producia una inhibi-
cién en la sintesis de osteocalcina que revertia al incubar
las células con naloxona®.

Influencia del tratamiento

El tratamiento que reciben estos pacientes también pue-
de contribuir a la pérdida de hueso®%1°. Ya hemos comen-
tado que, en los primeros estudios, antes de la introduc-
cién del TARGA, no se observaron grandes alteraciones en
la DMO en los pacientes con infeccién por el VIH-111-13,
Ello planteo la posibilidad de que los nuevos esquemas te-
rapéuticos fueran perjudiciales para el esqueleto. Carr et
al'” observaron la existencia de una relacién entre la pre-
sencia de osteopenia y lactacidemia que, para estos auto-
res, podria ser secundaria a la toxicidad mitocondrial pro-



Olmos JM y Gonzélez-Macias J. Disminucién de la masa dsea en pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

ducida por los andlogos de los nucleésidos. Tebas et al# se-
nialaron que los pacientes que recibian tratamiento con
inhibidores de la proteasa (IP) tenian menor masa ésea
que los que no recibian estos farmacos. Otros autores des-
cribieron resultados similares, asi como una mayor altera-
cién en los marcadores de la remodelacién 6sea en los pa-
cientes tratados con inhibidores de proteasas!®23.24,
También se ha sefialado que los pacientes que desarro-
llan lipodistrofia presentan una pérdida de hueso mayor
que los que no desarrollan esta complicacién, probable-
mente debido a la mayor infiltraciéon grasa de la médula
6sea’®0, Sin embargo, estos hallazgos no se pudieron con-
firmar en posteriores estudios. Asi, Bruera et al??, compro-
baron que la prevalencia de osteoporosis y osteopenia era
similar en los pacientes seropositivos con independencia
de que estuvieran o no en tratamiento con anélogos de los
nuclesésidos o inhibidores de la proteasa. A conclusiones
parecidas llegaron otros autores!?18.20,25.26.29.32,34.35.39 " qjje-
nes senialaron ademas, que la disminucién de la masa ésea
observada en los pacientes seropositivos guardaba funda-
mentalmente relacion con los clasicos factores de riesgo de
osteoporosis, como el peso, el indice de masa corporal, los
antecedentes de tratamiento esteroideo y la presencia de
hipogonadismo. Finalmente, también se han llevado a
cabo algunos estudios dirigidos a valorar la evolucién de la
masa dsea en pacientes que iniciaban tratamiento con
antirretrovirales. En el realizado por Mondy et al?' en
128 pacientes seropositivos, la DMO en columna lumbar
aumento discretamente a las 48 y 72 semanas de iniciar-
se el tratamiento, tanto en los que recibian inhibidores de
la transcriptasa inversa como en los que siguieron trata-
miento con inhibidores de proteasas. En Espafia, Fernan-
dez-Rivera et al?® no observaron cambios en la masa 6sea
en 72 pacientes tratados durante un ano. Por ultimo, en
el estudio Gilead 903 ya comentado?’, la DMO experimen-
t6 tan s6lo un discreto descenso a lo largo de los 3 afios de
seguimiento, aunque fue algo mayor en los pacientes tra-
tados con tenofovir (2%) que en los que recibieron estavu-
dina (1%).

Por otra parte, los estudios disefiados para valorar la
respuesta in vitro frente a los distintos antirretrovirales
han aportado resultados poco homogéneos e incluso con-
tradictorios®-8%86, Asi, Jain et al®® observaron que algunos
inhibidores de la proteasa como el nelfinavir, indinavir,
saquinavir y ritonavir, estimulaban la actividad osteoclas-
tica, mientras que no lo hacian otros compuestos, como el
lopinavir y el amprenavir. Por otro lado, entre todos estos
farmacos, tan sélo el nelfinavir y el lopinavir fueron capa-
ces de inhibir la actividad osteobléstica®. En otro estu-
dio®! se sefialé que el ritonavir y el saquinavir, a diferencia
del indinavir y el nelfinavir, favorecian la resorcién 6sea al
bloquear la degradacién proteasémica del TRAF6, factor
de transcripcion que interviene en la activacion osteoclas-
tica mediada por el RANK. Por el contrario, Wang et al¢
observaron que el ritonavir, pero no el indinavir, podria
actuar bloqueando la osteoclastogénesis al inhibir el re-
clutamiento del TRAF6 y de otra proteina involucrada en
la activacién osteoclastica: el ¢Sre. Por lo tanto, no esta su-
ficientemente aclarado el posible mecanismo de accién ni
los efectos de los distintos antirretrovirales sobre el meta-
bolismo é6seo. Cabe incluso la posibilidad de que los posi-
bles efectos adversos de estos farmacos se vean compen-
sados por los efectos beneficiosos relacionados con la

mejoria inmunolégica que causan en los pacientes con in-
feccion por el VIH-12187, De hecho, en algunos estudios se
ha senalado la existencia de una relacién entre la pérdida
de hueso y la gravedad de la infeccion, valorada a través
de la clasificacién de los CDC, del nimero de linfocitos
CD4 o de la carga viral'%2%34, Por tanto, a pesar de que en
algun estudio se plante6 la posibilidad de que el TARGA y
mas concretamente los farmacos del grupo de los inhibido-
res de la proteasa pudieran potenciar la pérdida de masa
6sea, en el momento actual parece aceptarse que la tera-
pia antirretroviral no resulta especialmente perjudicial
para el esqueleto®.

Por dltimo, ademaés de los antirretrovirales, los pacien-
tes con infeccién por el VIH-1 pueden recibir otros farma-
cos para el tratamiento de procesos asociados que pueden
ser perjudiciales para el hueso”%10. Es bien sabido que el
tratamiento prolongado con corticoides es una de las cau-
sas mas frecuente de osteoporosis secundaria en nuestro
pais®46:88, Pero, ademads, estos pacientes reciben en oca-
siones otros compuestos, como los farmacos anticonvul-
sionantes, los antineoplasicos y la pentamidina, que pue-
den favorecer también la pérdida de masa 6sea®10:46:89,

Actitud ante la sospecha de osteoporosis

El reconocimiento de la osteoporosis como una de las
consecuencias tardias de la infeccion por el VIH-1 obliga a
plantearse el diagnéstico precoz de dicha enfermedad en
estas personas, con objeto de adoptar las oportunas medi-
das preventivas y terapéuticas. Por ello, parece razonable
realizar una detallada historia clinica a los enfermos con
infeccion por el VIH-1 que incluya los clasicos factores de
riesgo de osteoporosis, prestando una especial atencién al
tratamiento recibido (corticoides, TARGA, etc.) y a la evo-
lucion de la enfermedad. Ademads de las pruebas analiticas
rutinarias debe realizarse una densitometria 6sea siempre
que existan datos de hipogonadismo, tratamiento esteroi-
deo crénico o antecedentes de fracturas osteoporéticass?.
Se debe insistir en las medidas generales recomendadas al
conjunto de la poblacién: ejercicio fisico, ingesta adecuada
de calcio y vitamina D y corregir los factores de riesgo (al-
cohol, tabaco, deficiencias nutricionales)?. En los pacientes
diagnosticados de osteoporosis que presenten hipogona-
dismo podria estar indicada la terapia hormonal sustituti-
va. En el resto de los casos pueden utilizarse los bisfosfo-
natos'6810 Estos farmacos son bien tolerados, pueden
administrarse de forma intermitente (semanal, mensual),
no parecen interaccionar con los antirretrovirales y han
demostrado su utilidad en la prevencién y tratamiento de
la osteoporosis®. No obstante, conviene sefialar que no
existe todavia experiencia suficiente sobre el tratamiento
farmacolégico de la osteoporosis en los pacientes con in-
feccion por el VIH-1. Asi, algunos autores han senalado
un descenso en los marcadores de resorcién tras la admi-
nistraciéon de la hormona liberadora de somatotrofina
(GHRH) en pacientes con infeccién por el VIH-1%%, Otros
han comprobado que el tratamiento con testosterona es ca-
paz de mejorar la densidad mineral 6sea en varones eugo-
nadales con sindrome de emaciacién®®. También existen
algunos trabajos, en general con un escaso nimero de pa-
cientes, en los que se ha observado que el tratamiento con
alendronato semanal junto con calcio y vitamina D consi-
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gue mejorar la masa 6sea en la columna lumbar y la cade-
ra’?%4, Ademds, se esta a la espera de conocer los resulta-
dos de un ensayo clinico llevado a cabo con un amplio nu-
mero de pacientes seropositivos tratados con alendronato
(Adult AIDS Clinical Trials Group 5163)%, lo que, sin
duda, aportara nuevas evidencias acerca de la posible efi-
cacia del tratamiento antiosteoporético en estos pacientes.
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