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Resumen

Introduccion: La infecciébn por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un problema
importante de salud publica. La terapia antirretroviral ha
mejorado notablemente la sobrevida de los pacientes; en
consecuencia, la cronicidad de la infeccién ha conllevado
a diversas complicaciones como las alteraciones del
metabolismo mineral 6seo.

Objetivo: resumir los principales factores que afectan la
salud dsea en el paciente con VIH y que llevan al aumento
del riesgo de osteoporosis y fracturas en esa poblacion.
Métodos:

principales factores que alteran el metabolismo mineral

se realizdO una revision narrativa de los

6seo en pacientes con VIH.

Resultados: el metabolismo mineral 6seo en el paciente
con VIH se afecta por factores tradicionales modificables,
como la deficiencia de vitamina D y no modificables como
la edad. Sin embargo, la presencia del virus, la respuesta
inflamatoria inmune del huésped y la terapia retroviral
también pueden disminuir la densidad mineral dsea.
Conclusion: la identificacion e intervencion precoz de los
factores que afectan a la salud dsea en pacientes infectados
por el VIH es imprescindible para reducir el riesgo de

osteoporosis y fracturas.

Abstract

Introduction: Human immunodeficiency virus (HIV)
infection is an important public health problem.
Antiretroviral therapy has significantly improved patient
survival; as a consequence, the chronicity of the infection
has led to several complications, including alterations in
bone mineral metabolism.

Objective: Summarize the main factors that affect bone
health in HIV patients and result in an increased risk of
osteoporosis and fracture in this population.

Methods: A narrative review of the main factors that
alter bone mineral metabolism in HIV patients was
performed.

Results: Bone mineral metabolism in the HIV patient is
affected by traditional modifiable factors such as vitamin
D deficiency and non-modifiable factors such as age.
However, the presence of the virus, the host immune
inflammatory response and retroviral therapy may also
decrease bone mineral density.

Conclusion: Early identification and intervention of
factors affecting bone health in HIV-infected patients
is imperative to reduce the risk of osteoporosis and

fractures.
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Introduccion

La infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) es un importante problema de salud publica (1). Segun
datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) cerca de
38 millones de personas viven con la infeccion en la actualidad,
con un acumulado de 650 mil personas fallecidas por condiciones
asociadas a la infeccion a 2021 (2). Las estrategias globales
enfocadas a poner fin a la epidemia para el 2030 se basan en lograr
que el 95% de las personas infectadas cuenten con diagndstico, el
95% de ellas tengan acceso a la terapia antirretroviral (TARV) y
que el 95% consiga control de la infeccién (1). En ese sentido, el
avance de la TARV combinada ha mejorado considerablemente
la supervivencia de las personas seropositivas, disminuyendo la
aparicion de infecciones oportunistas y logrando una expectativa
de vida cercana a la poblacién general (1). En Colombia, la
incidencia de VIH a 2021 fue de 33,5 personas infectadas por cada
100 mil habitantes, de las cuales se estima el 64% tuvo acceso a
TARV (3).

Con la infeccién surgen diversas complicaciones a lo largo del ciclo
vital del paciente, dentro de las que se cuentan las alteraciones
del metabolismo mineral dseo (4,5). En ese respecto, ya se han
estudiado los diferentes factores que impactan la salud désea en
el paciente con VIH. En esta revisiéon se comentardn los mas
relevantes.

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision narrativa de la literatura sobre los
factores que afectan la densidad mineral 6sea en el paciente con
diagnéstico de VIH, entre enero de 2000 y diciembre de 2022.
La revision se llevo a cabo en tres momentos: a) busqueda del
material documental, b) clasificacién y seleccion de los articulos
mas relevantes a juicio de los autores, c) analisis y sintesis de la
informacion. Un resumen de los resultados fue presentado en el
primer simposio regional de Endocrinologia “Nuevos saberes en
endocrinologia desde la perspectiva del residente’, realizado por la

Factores de riesgo tradicionales

Ne Medificables

Edad
Sexo famening
Etnia caucésica
Histonia familiar osteoporosis
Fraciura vertabral previa / fractura por fragibdad
Menopausia

Modificables

Bajo paso
Sedentarsmao
Tabaquismo
Consumo de aleohol
Baja ingesta da vilamina D y calcio
Exposiciin a estrdgenc

Uso di Medscamaentos (Glutooomicodes,
Anbcomulsivantes, Opioides, antre otros)

Universidad Libre y la Clinica Imbanaco el 9 de diciembre de 2022
en Cali-Colombia.

Densidad mineral dsea e infeccion por VIH

La Densidad Mineral Osea (DMO) se encuentra expuesta a
cambios naturales a través del ciclo vital. Durante la infancia y
la adolescencia se presenta una fase de crecimiento rapido en la
que el depdsito de minerales y la construcciéon de hueso es mayor
que la tasa de resorcién. Los determinantes del crecimiento dseo
estan mediados por seflales hormonales, factores genéticos y
ambientales. La masa ésea aumenta incluso después de que el
crecimiento en altura se detiene, de manera que entre los 25 a 30
afios alcanza su pico maximo. Después de los 35 aiios, se pierde
entre el 0.3 a 0.5% de la densidad dsea anualmente, acentuandose
en las mujeres tras la menopausia (4,5)

Varios son los factores modificables y no modificables que pueden
agredir la salud dsea en el paciente con VIH (Figura 1). Los mas
prevalentes son la deficiencia de Vitamina D observada hasta en
el 87.6% de los pacientes infectados y el tabaquismo en el 51.9%.
Otros como el sedentarismo, la malnutricién, el abuso de drogasy
alcohol, también potencian el declive de la DMO (4,6-8).

Diversos estudios han mostrado la alta prevalencia de osteoporosis
y fracturas en la poblacién con VIH. En el metaanalisis de Brown
et al, se incluyeron 884 pacientes seropositivos provenientes
de 20 estudios en su mayoria observacionales. Se encontrd
una reduccion de la DMO en 67% de los pacientes, con una
prevalencia de osteoporosis de hasta 15% en personas menores
de 50 afios (9,10). Los pacientes con VIH tienen al menos dos
veces mas probabilidad de presentar fracturas por fragilidad,
siendo este riesgo mayor en las mujeres, los mayores de 47 afios,
los pacientes con bajos niveles de vitamina D, conteo de CD4+
menor de 200 células/mm3, coinfeccién por Virus de Hepatitis C
(VHC), comorbilidad con diabetes mellitus y abuso de sustancias
psicoactivas (5,10-12). La interaccién de estos elementos con las
alteraciones del sistema inmune dadas por el virus, potencian el

Factores de riesgo secundarios

Causas secundarias osteoporosis

Diabetes tipo 1
Artritis reumatoide
Osteogénesis imperfecta en adultos
Anorexia nerviosa
Hiperparatiroidismo
Hipertiroidismo no tratado de larga data
Hipogonadismo
Menopausia prematura (< 45 anos)
Enfermedades por malabsorcién
Enfermedad hepdtica crénica

Factores relacionados con la infeccion

TARV
Factores virales (pss, gag, gp120)
Inflamacién sistémica (citoquinas, TNFa, ILE)

Figura 1. Factores que alteran la densidad mineral dsea en el paciente con VIH (adaptado de refer-

encias (4,6,9)
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riesgo de fractura. Como reportaron Gupta et al. (13), a menores
conteos de CD4+ mayor fue la deficiencia de vitamina D, la
osteopenia y la osteoporosis.

El efecto del VIH sobre el metabolismo dseo se relaciona con
diferentes mecanismos patogénicos mediados principalmente por
proteinas virales reguladoras, auxiliares y estructurales que, en
conjunto, actian como un potente estimulo de osteoclastogénesis,
estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial y autofagia (9.14). Estos
cambios alteran el eje RANK-RANKL-Osteoprotegerina (OPG).
En primer lugar, la disfuncién de linfocitos B y T conlleva a una
baja produccién de OPG, lo que disminuye el niimero y actividad
de osteoblastos. Por otro lado, el microambiente proinflamatorio
aumenta la expresion del receptor RANK vy su ligando,
induciendo la diferenciacién de osteoclastos, promoviendo la
desmineralizacién y la resorcién dsea (14-16). En la Tabla 1 se
resumen los principales cambios en el metabolismo ¢seo inducido
por las proteinas virales.

Osteoporosis y Terapia Antirretroviral

El inicio de la TARV también impacta la salud 6sea independiente
dela infeccidn por el virus (14). Como se observo en la subcohorte
del estudio START (2015), la DMO sufre una disminucion de
entre 2 a 6% a nivel de la cadera y columna lumbar los primeros
dos afios de tratamiento, para luego estabilizarse (17,18). Este
hecho parece relacionarse con la reconstitucién inmunitaria que
aumenta los marcadores de recambio dseo y el efecto toxico de
algunos grupos farmacolégicos sobre el hueso (9,13,18).

El Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF), un retroviral
perteneciente a la familia de Inhibidores Nucledsidos de
Transcriptasa Inversa (NRTIs) es el medicamento que ha
mostrado mayor impacto negativo en la DMO. Su efecto se
encuentra mediado por toxicidad mitocondrial que conlleva a
acidosis lactica, destruccion de la hidroxiapatita, hiperfosfaturia
secundaria a disfuncién tubular y osteodistrofia renal (19,20).

Tabla 1. Efecto de las proteinas virales del VIH sobre el metabolismo 6seo (14)

Proteina viral Funcion

Efecto en el metabolismo dseo

Tat Involucrada en la transcripciéon Disminucion del nimero de MSC en medula 6sea.

reversa del genoma viral.

Favorece la diferenciacion de MSC a adipocitos, no osteoblastos.

Aumento temprano en la actividad de NF-«xB y la secrecién de citocinas/

quimiocinas.

Estimula la osteoclastogénesis

Mejora la diferenciacion de monocitos a osteoclastos

Mejora la actividad de osteoclastos

Nef Multiples funciones durante el ciclo Disminucién del nimero de MSC en medula 6sea.

de replicacién viral.

Senescencia temprana de osteoblastos.

Mayor estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial.

Inhibicién temprana de la autofagia.

Rev Sintesis de proteinas virales mayores Aumenta la diferenciacién de monocitos a osteoclastos.

Aumenta la funcidn de los osteoclastos.

Aumenta las especies reactivas de oxigeno.

Vpr Importacién nuclear del complejo Mejora actividad osteoclastica.

de pre-integracion.

Aumenta la expresion de RANKL en células mononucleares periféricas.

p55-gag Proteina estructural Reduccién de los depdsitos de calcio.
Reduccién de la actividad de fosfatasa alcalina, niveles de BMP-2, RANKL y
factor de transcripcién pro-osteogénico 2 (RUNX 2) en los osteoblastos.
Disminucién de la osteogénesis.

gpl120 Proteina estructural Reduccion de los depositos de calcio.

Reduccidn de la actividad de fosfatasa alcalina, niveles de BMP-2, RANKL y
factor de transcripcion pro-osteogénico 2 (RUNX2) en los osteoblastos.

Aumento del factor de transcripcién pro-adipogénico y la actividad del
receptor de peroxisomas y (PPARY).

Induccién de la apoptosis de osteoblastos in vitro por regulacion al alza del

TNEF-a.

MSC: Mesenchymal Stem Cells, NF-kB: Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, RANKL: Receptor Activator
for Nuclear Factor k B Ligand, BMP-2: Bone Morphogenic Protein-2, RUNX2: Runt-related transcription factor 2, PPARY: Peroxisome
Proliferator-activated receptor y, TNF-a: Tumor Necrosis Factor Alpha
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Por su parte, el Inhibidor No Nucledsido de Transcriptasa
Inversa (NNRTTIs) Efavirenz, actia como inductor de las enzimas
CYP2B6 y CYP3A, cuya expresion esta regulada por la Vitamina
D; sin embargo, la CYP3A cataliza la 4-hidroxilacién de la 25
(OH)D3, por tanto, la induccién de esta enzima agota la cadena
de produccién de vitamina D y conlleva a su déficit (21). El uso
de Inhibidores de Proteasa como Ritonavir (RTV) también han
mostrado efectos in-vitro sobre la DMO, pero este hallazgo no ha
sido concluyente en los estudios clinicos (22,23).

Segtinla cuenta dealto costo,en Colombia, el 58.1% delos esquemas de
tratamiento tienen Tenofovir, el 56.3% Efavirenz y el 36.6% Ritonavir.
Ademas, 45,2% de los pacientes son tratados con la combinacién
Tenofovir, Emtricitabina y Efavirenz (3). Dadolo anterior y el impacto
que tiene la TARV sobre la salud 6sea, se han venido sumando
esfuerzos en investigacion para desarrollar esquemas “Bone-friendly
antiretroviral therapy” como alternativa efectiva contra el virus, pero
con menor impacto sobre el metabolismo mineral 6seo. Farmacos
NRTTIs como Tenofovir Alafenamida Fumarato (TAF), inhibidores de
Integrasa como Raltegravir, Elvitegravir, Dolutegravir o Inhibidores
del CCR5 como Maravinoc, son importantes avances en hacia esa
direccién (24).

Conclusion

El metabolismo mineral 6seo en el paciente con VIH se ve afectado
por factores tradicionales modificables y no modificables, ademas,
por la presencia del virus, la respuesta inflamatoria inmune del
huésped y la terapia retroviral. Las recomendaciones actuales para
la evaluacién y manejo de la enfermedad 6sea solo se basan en la
edad como requisito de tamizacién (mayores de 40 afios), y en
instrumentos como el FRAX (The Fracture Risk Assessment Tool)
que tienen bajo rendimiento para predecir el riesgo de fractura en
personas con VIH, las cuales en su mayoria, son poblacién joven
(25,26). Por lo tanto, las intervenciones deben estar encaminadas
al abordaje temprano de factores de riesgo modificables, control de
otras enfermedades crénicas, tamizacién y suplencia de vitamina
D cuando sea necesario, desaconsejar el tabaquismo, entre otros.
El uso de esquemas antirretrovirales amigables con la salud 6sea y
de medicamentos antirresortivos deben ser parte de las opciones
de manejo e indudablemente, la investigacion en el desarrollo de
formas de prevenir y tratar las alteraciones de la densidad mineral
Osea en el paciente con VIH.
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