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Antecedentes

En los paises desarrollados, con la introduccién del tra-
tamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), la su-
pervivencia y la calidad de vida de los nifios infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha mejo-
rado de manera espectacular. Sin embargo, empiezan a ob-
servarse en estos pacientes algunas alteraciones metabéli-
cas y 6seas que son preocupantes.

Objetivo

Evaluar la prevalencia de alteraciones en la mineraliza-
cién 6sea y los posibles factores asociados en una cohorte
de nifios infectados por el VIHy que reciben TARGA.

Pacientes y métodos

Se ha realizado una densitometria 6sea (DEXA) a 50 ni-
fios con infeccién por VIH de un hospital terciario de Ma-
drid tras una media de 54 meses con TARGA. Posterior-
mente se ha comparado el grupo con disminucién en la
mineralizacién ésea con el que no tiene disminucién.

Resultados

Un 40 % de los nifios presentaban disminucién en la
densidad mineral ésea (DMO) de los cuales un 36 % co-
rrespondia a osteopenia (18/50) y un 4 % a osteoporosis
(2/50). Al comparar el grupo con disminucién en la densi-
dad mineral 6sea con el que no tiene disminucién no se
han encontrado diferencias estadisticamente significativas
en ninguno de los factores estudiados.

Conclusiones

Existe una elevada prevalencia de disminucién en la
DMO en nuestra cohorte de nifios con infeccién VIH en
TARGA. Todavia se conoce poco la etiologia y los factores
asociados de esta afectacion.
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DECREASED BONEMINERALDENSITY
IN HIV-INFECTED CHILDREN RECHVING HIGHLY
ACTIVE ANTIRETROVIRAL THERAPY

Background

In developed countries, the introduction of highly active
antiretroviral therapy (HAART) has greatly improved sur-
vival and quality of life in HIV-infected children. Neverthe-
less, worrisome metabolic and bone alterations are begin-
ning to be observed.

Objective

To evaluate the prevalence of alterations in bone mine-
ral density and possible associated factors in a cohort of
HIV-infected children receiving HAART.

Patients and methods

Bone dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) was per-
formed in 50 HIV-infected children in a tertiary hospital in
Madrid after a median length of HAART of 54 months. Sub-
sequently, the group with bone mineral loss was compa-
red with the group without bone mineral loss.

Results

Forty percent of the children studied had decreased
bone mineral density, of which 36 % had osteopenia
(18/50) and 4 % had osteoporosis (2/50). No statistically
significant differences were found between the two
groups in any of the factors analyzed.
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Conclusions

The prevalence of decreased bone mineral density in
our cohort of HIV-infected children receiving HAART is
high. The etiology and factors associated with this altera-
tion are still not well known.
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INTRODUCCION

En los paises desarrollados, con la introduccién del tra-
tamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), la su-
pervivencia y la calidad de vida de los nifios infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) han
mejorado espectacularmente’. Los nifios llevan practica-
mente una vida normal de paciente crénico: medicacion
diaria y revisiones frecuentes pero sin enfermedades gra-
ves o infecciones oportunistas en los pacientes bien con-
trolados. Sin embargo, empiezan a observarse en estos pa-
cientes algunas alteraciones metabolicas?: lipodistrofia,
hiperlipemia, resistencia a la insulina, toxicidad mitocon-
drial y tltimamente alteraciones 6seas. La mayorfa de es-
tas alteraciones clinicas no son inicialmente visibles, y su
valoracién es s6lo analitica o detectada por técnicas de
imagen; sin embargo, es preocupante a medio y largo pla-
Z0 pues aparece a una edad temprana y no se conoce qué
repercusién va a tener en el futuro de estos nifios.

La mayoria de las alteraciones metabdlicas se han des-
crito tras el inicio del TARGA. Debido a que en la actua-
lidad la mayoria de los nifios requieren una medicacién
antirretroviral de alta eficacia de por vida para tener con-
trolada la infeccion, la exposicién acumulativa de estos
farmacos es un factor muy importante. Por ello, parece
fundamental conocer en detalle dichas alteraciones me-
tabdlicas, su prevalencia y estudiar los distintos factores
predisponentes o asociados a éstas.

Debido a que hay escasos datos en nifios y dada la po-
sible gravedad y repercusiones futuras, se quiere evaluar
la prevalencia de osteopenia y osteoporosis en una co-
horte de nifios infectados por el VIH y que reciben TAR-
GA mediante la utilizacién de la densitometria por ra-
yos X (DEXA). Ademds se pretende estudiar la posible
asociacién entre la disminucién de la densidad mineral
6sea (DMO) con otros factores, especialmente las previa-
mente publicadas en pacientes adultos: con la hiperlac-
tacidemia, el indice de masa corporal y la lipodistrofia.

La masa dsea de cada individuo estd en balance dind-
mico entre la osteosintesis y la resorcién ésea. Durante la
infancia y la adolescencia la formacion de hueso es més
rdpida, lo cual permite el incremento tanto de la masa
como del tamafio 6seo hasta alcanzar un pico de ma-
sa 6sea en el adulto joven. La masa ¢sea puede medirse
como DMO mediante distintos métodos. La técnica de re-
ferencia para estimar la DMO, independientemente de la
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enfermedad asociada, es la densitometria 6sea radiologi-
ca de doble energfa (DEXA). Para comparar los valores
obtenidos con la poblacién normal existe la puntuacion T,
que representa la DMO expresada como desviacion es-
tandar (DE) del valor medio para adultos sanos del mismo
sexo entre 20 y 40 anos. Evidentemente la poblacién pe-
diatrica queda fuera de dicho rango, por lo que existe otro
sistema de puntuacién, la puntuacién Z. La puntuacién Z
representa la puntuacion T corregida para la edad*. Ac-
tualmente s6lo se dispone de pardmetros normales para la
poblacién infantil en columna lumbar.

La osteopenia-osteoporosis es una enfermedad dsea
que se caracteriza por una DMO disminuida acompariada
de alteraciones de la arquitectura trabecular que conlleva
una pérdida de la resistencia 6sea que aumenta el riesgo
de fractura. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
define osteopenia cuando la DMO de un individuo se en-
cuentra disminuida entre 1 y 2,5 DE estandar por debajo
de lo normal para su edad y sexo (en nifios puntuacién Z
entre -1 y -2,5) y osteoporosis cuando la DMO de un in-
dividuo se encuentra disminuida en mds de 2,5 DE por
debajo de lo normal para su edad y sexo (en nifios pun-
tuaciéon Z menor a -2,5)°. La significacion clinica de estas
definiciones viene determinada por el riesgo de fractura,
los pacientes con osteopenia tienen un riesgo de fractura
multiplicado por dos y los que presentan osteoporosis
multiplicado por cinco comparado a los pacientes con
DMO normal.

PACIENTES Y METODOS

Se ha realizado un estudio transversal de los nifios con
infeccién por el VIH en tratamiento antirretroviral por par-
te de la Unidad de Inmunodeficiencias de un hospital ter-
ciario de Madrid a los cuales se les habia realizado un estu-
dio de DEXA Se han incluido 50 pacientes, todos mayores
de 4 afios y en tratamiento con TARGA, definiendo como
tal aquel tratamiento que inclufa tres o méas antirretrovirales.

No existe una definicion unificada para la lipodistrofia,
por lo cual se ha definido de manera clinica. El pediatra
que valoraba al paciente anotaba en la historia las carac-
teristicas clinicas de la lipodistrofia: mejillas afiladas con
disminucion de grasa, atrofia de nalgas, aumento de te-
jido graso en pecho, aumento de la grasa en tronco,
acumulacién de grasa en cuello (cuello de btfalo) o pér-
dida de grasa en miembros. Para el diagndstico de lipo-
distrofia se ha considerado la presencia de uno o més de
los anteriores signos. Para el calculo del indice de masa
corporal (IMC) se ha tomado el peso y la talla registrada
maés cercana a la realizacién de la DEXA, siendo en to-
dos los casos inferior a 1 mes el intervalo entre uno y
otro. Los valores plasmaticos del ARN del VIH se deter-
minaron mediante la reaccién en cadena de la polimera-
sa (PCR) (Amplicor HIV monitor de Roche; limite de de-
teccién 50 copias/ml=1,7 log;p). La medicién de los
linfocitos T CD4+ en sangre periférica se realiz6 median-
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te un citémetro de flujo y anticuerpos monoclonales es-
pecificos. Para la categorizacién clinica e inmunoldgica se
ha tomado la (lasificacién de VIH Pedidtrico de los Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC)®. La os-
teopenia se ha definido como una puntuacién Z en re-
gion lumbar (L1-14) entre -1 y -2,5 y osteoporosis como
una puntuacién Z en regién lumbar (L1-14) inferior a
2,5, ambos de acuerdo a la clasificacién de la OMS. Para
el estudio de DEXA se ha utilizado un escaner de densi-
tometrfa tipo Hologic QDR 4500 /W.

Analisis estadistico

La comparacién de variables cualitativas se ha realizado
mediante el test de la chi cuadrado y el test exacto de Fis-
her, para la comparacién de variables cuantitativas con di-
cotdmicas se ha utilizado la t de Student. Las diferencias
entre los grupos se han considerado significativas con un
valor de p = 0,05.

ResuLtaDOS

De los 50 pacientes que se han incluido en el estudio,
25 son nifias. La edad media de los pacientes cuando se
realiz6 el estudio era de 127 + 64 meses. Todos los pa-
cientes han sido infectados por trasmision vertical excep-
to uno cuya via de trasmision es desconocida. Segun la
clasificacién pediatrica de los CDC el 56 % de los pacientes
tenfa una categorfa inmunolégica 3, y el 27 % tenfa una
categorfa clinica C, nueve de los nifios presentaban
algtin grado de encefalopatia. La media de CD4 era de
842 + 364 /ml y el 59 % tenia una carga viral plasmatica
(ARN-PCR) inferior a 50 copias/ml. El tiempo medio de
tratamiento antirretroviral fue de 81 *+ 34 meses y el tiempo
medio de tratamiento con TARGA era de 54 £ 15 meses.
El régimen de TARGA inclufa en todos los pacientes dos
inhibidores de la transcriptasa inversa y al menos un inhi-
bidor de la proteasa (IP) excepto en 3 pacientes que reci-
bian como terapia dos inhibidores de la transcriptasa in-
versa andlogos de nucledsidos (ITIAN) y un inhibidor

de la transcriptasa inversa no andlogo de nucleésidos
(ITINN). Tenian lipodistrofia un 24 %, un total de 12 pa-
cientes de los cuales 11 son nifias.

Segtn la clasificacién de la OMS, el 40 % de los ninos
presentaban disminucién de la DMO, de los cuales el
36 % presentaban osteopenia (18/50) y un 4 % osteoporo-
sis (2/50). El valor medio de la puntuaciéon Z de la DMO
a nivel lumbar fue de 0,66 con una desviacion estandar
(DE) de £ 1,12. El valor medio de la DMO en la regién
lumbar fue de 0,668 + 0,157 g/cm?. El valor medio de la
DMO de todo el cuerpo fue de 0,896 + 0,143 g/cm?.

Al comparar el grupo de pacientes con osteopenia u
osteoporosis (pacientes con una puntuaciéon Z inferior
a —1) con el grupo de pacientes que no tenfa ni osteo-
penia ni osteoporosis, de los factores estudiados no he-
mos encontrado ninguno que tenga asociacion estadisti-
ca con ninguno de los grupos (tabla 1). De los factores
potenciales de riesgo estudiados no se ha encontrado
asociacion estadistica con: IMC (p = 0,74), el nivel de
acido lactico plasmatico (p = 0,55) y la presencia de li-
podistrofia (p = 0,45). No se ha podido comparar los
pacientes que recibian IP con los que recibfan ITIAN
puesto que todos menos 3 pacientes segufan un trata-
miento que incluia IP.

Discusion

El nifio con infeccién VIH en Espaiia, a diferencia de
los millones de nifios en paises en vias de desarrollo que
no reciben tratamiento, con la terapia TARGA actual tiene
en general un buen control de la infeccién y por lo tanto
de las manifestaciones asociadas al VIH. Esto hace que en
las unidades de VIH podamos mirar ahora a otros pro-
blemas previamente desconocidos: bien porque no se es-
tudiaban, bien porque en algunos casos son fruto de la
medicacion que estd salvando la vida a los nifios.

En el paciente con infeccién por el VIH se han descri-
to algunas alteraciones del hueso que pueden agruparse
en dos enfermedades diferentes: osteonecrosis y dismi-

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a s presentan o no osteopenia u osteoporosis

Caracteristica Osteopenia u Sin osteopenia ni B
osteoporosis (n = 20) osteoporosis (n = 30)
Media = DE
Edad (meses) 1357+42,4 122,2 +44,8 0,28
Indice de masa corporal (kg/cmz) 182+1,8 18,6 £3,2 0,74
Duracion de la terapia TARGA (meses) 52,3+159 53,1+14,8 0,86
CD4 949 + 416 833 + 348 0,42
ARN VIH-1 (log) 24+0,9 24+0,7 0,99
Colesterol (mg/dl) 222,7+30,1 215,1 £59,5 0,68
Triglicéridos (mg/dl) 173,9 +£101,5 163,4 +105,2 0,78
Acido lactico (mmol/l) 1,3+04 1,205 0,55
Insulina (U/) 16,5+ 8,0 19,6 £15,2 0,52
Porcentaje de pacientes (n? absoluto)
Mujer 42% (8) 55% (17) 0,57
Lipodistrofia 24 % (4) 28 % (8) 0,67

DE: desviacién estandar; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VIH-1: virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1.

00 An Pediatr (Barc) 2004;60(3):249-53 251



Rojo Conejo P, et al. Mineralizacién 6sea en el nifio con VIH en tratamiento antirretroviral

252

nucién de la mineralizacién 6sea. Su etiopatogenia es di-
ferente, por lo que no parecen asociadas. La osteonecro-
sis, definida como necrosis del tejido 6seo secundaria a
isquemia dsea por disminucién del flujo sanguineo, se
ha descrito en el adulto con infeccién por el VIH desde el
final de los anos 1980 con una incidencia superior a la
poblacién sana. En el nifio, en un estudio multicéntrico
observacional, se ha encontrado que la enfermedad de
Perthes ocurre nueve veces mds frecuentemente en los
nifios VIH que en la poblacién normal’. En este articulo
no podian concluir si el mayor riesgo de enfermedad de
Perthes se debfa a la infeccion VIH propiamente dicha, a
las complicaciones o a los tratamientos recibidos.

La osteopenia-osteoporosis o disminucién de la DMO
es la otra alteracién del hueso que se estd empezando a
describir asociada a la infeccién por VIH. En este caso si
se ha relacionado con la introduccién del TARGA. Se ha
descrito una cohorte de pacientes adultos con VIH con
DMO normal antes de la era TARGAS. Mora et al’ han
presentado diferencias estadisticamente significativas
(p=0,045) en la DMO de la columna lumbar entre nifios
con VIH tratados con TARGA y no tratados. La mayoria
de los pacientes VIH con disminucién de la DMO estan
asintométicos. Las fracturas patolégicas en estos pacien-
tes, aunque parece mas frecuente que en nifos inmuno-
competentes, se limitan a unos pocos casos descritos en
la literatura especializada'®. Algunos factores asociados a
la disminucién de la DMO descritos han sido: la utiliza-
cion de IPY, la lipodistrofia, un IMC elevado!?, la eleva-
ci6n del 4cido lactico y el bajo peso previo a la medica-
cién antirretroviral'.

En este estudio llama la atencién la alta prevalencia de
osteopenia y osteoporosis, 36 y 4 %, respectivamente, de
nuestra cohorte pedidtrica. Aunque esta prevalencia es
acorde con estudios previos tanto en poblacién infantil'
como en la poblacién adulta por VIH® son unos resul-
tados preocupantes debido a la alta prevalencia y grado
de la disminucién de la DMO para la corta edad media de
nuestros pacientes, el largo camino que les queda por
recorrer y al hecho de que es al final de la adolescencia
cuando se alcanza el pico maximo de masa ¢sea que es
determinante de la evolucién posterior. Aunque en nues-
tra cohorte los nifios estan asintomaticos y no ha habido
fracturas patolégicas, estd demostrado que en los nifios,
como en los adultos, la tasa de fracturas es mas alta en los
pacientes que tienen una DMO disminuida'®.

En este estudio no hemos encontrado asociacién esta-
distica con factores previamente asociados a disminu-
cién de la DMO en la poblacién con VIH tanto adulta
como pediatrica como la lipodistrofia, la hiperlactacide-
mia o el IMC. La descripcién de la disminucién de la
DMO en el paciente con VIH es relativamente reciente, y
todavia no se conoce con certeza el mecanismo etiopa-
togénico ni la contribucién de la propia infeccién por el
VIH ni del tratamiento antirretroviral. S parecen existir al-
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gunos datos sobre que la terapia con TARGA y especial-
mente los IP favorecen la disminucién de la DMO. En
este estudio no ha podido ser contrastado, puesto que to-
dos los pacientes recibian terapia con TARGA y todos
menos tres inclufan al menos un IP en su terapia.

Este trabajo tiene varias limitaciones, la primera ya re-
ferida es que todos los nifios estdn recibiendo terapia
TARGA, por lo que no se conoce cémo era la DMO pre-
via al tratamiento. Ademads se trata de un estudio trans-
versal por lo que s6lo hemos estudiado algunas variables
en un momento concreto y la posible asociacién entre la
osteopenia u osteoporosis con algunos posibles factores
de riesgo. No se ha podido estudiar la secuencia tempo-
ral ni estudiar la posible causalidad de ciertos factores.
Otras limitaciones son el ntimero relativamente pequefio
de nifos estudiados y la existencia de un porcentaje con-
siderable de nifios con encefalopatfa. Nuestros datos pro-
vienen de una poblacién de la zona sur de Madrid, y otra
serie de factores como la nutricién y el ejercicio pueden
haber influido en los resultados por lo que no es extra-
polable a otras poblaciones; no obstante, nuestros datos
son concordantes con otras series pediatricas y de adultos
con infeccion por el VIH.

Algunos grupos, debido a la importancia de este proble-
ma han empezado a utilizar, aunque todavia de manera
expetimental, posibles tratamientos preventivos para los pa-
cientes con mayor afectacién 6sea. En adultos, Mondy et
al'® han demostrado mejoria de la DMO en pacientes con
infeccién por el VIH tras la administraciéon de bifosfonatos.
En nifios los bifosfonatos no estdn aprobados y no existe
ningtin estudio publicado de su utilizacién en pacientes con
VIH con disminucién de la DMO; sin embargo, su utiliza-
cién en otras enfermedades ha sido muy recientemente pu-
blicado en nifios!”/'8. En nifios se ha intentado el tratamien-
to con suplementos de calcio y vitamina D en los nifios con
osteoporosis sin conseguir mejorfa a medio plazo'®.

En conclusién, queremos resaltar la elevada prevalen-
cia de la disminucién en la mineralizacién ésea en los
nifios con infeccion por el VIH en TARGA y llamar la
atencion sobre las posibles consecuencias futuras de esta
afectacion. Creemos que es necesario realizar estudios
prospectivos con un ntimero mayor de pacientes que nos
permitan confirmar nuestros datos y evaluar mejor los
factores asociados con objeto de conocer las posibilida-
des futuras de prevencion y tratamiento.
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