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Resumen:

INTRODUCCION: Los nifios infectados por el VIH son mas susceptibles de sufrir los
efectos adversos del tratamiento, particularmente de los inhibidores de proteasa, debido al
mecanismo de transmision y las numerosas exposiciones a diferentes esquemas desde su
nacimiento. OBJETIVOS: Determinar los efectos metabdlicos a corto y a medio plazo del
tratamiento con terapia antiretroviral altamente activa (TARAA), causados principalmente por
los Inhibidores de proteasa (IP) en los pacientes pediatricos VIH seguidos de manera
ambulatoria por unidades especializadas. METODOLOGIA: Estudio descriptivo y analitico,
retrospectivo y transversal, en el que se incluyen pacientes infectados por VIH, sin
condicionantes de SIDA y bajo tratamiento antirretroviral combinado, seguidos en consultas
de Infectologia Pediatrica del Hospital Infantil Universitario Miguel Servet de Zaragoza, vistos
en consulta desde el periodo de febrero de 2017 hasta julio de 2018. RESULTADOS: El
66,7% de los nifios tratados con IP en el momento actual presenta cifras de colesterol, LDL
y triglicéridos por encima de los valores de normalidad frente al 20%, 6.7% y 6.7%
respectivamente, de los nifios tratados sin IP. La disminucion de cifras de colesterol, LDL y
triglicéridos obtenida en analiticas durante y tras el tratamiento con IP en un mismo paciente,
ha resultado estadisticamente significativa (p<0,05). La superioridad de cifras de colesterol,
LDL vy triglicéridos obtenida en analiticas de pacientes tratados con IP frente a valores
obtenidos de pacientes tratados sin IP, ha resultado estadisticamente significativa (p<0,05).
CONCLUSIONES: Es complicado atribuir a cada farmaco su correspondiente implicacién en
las diferentes alteraciones metabdlicas. Sin embargo, de forma general podria decirse que

los IP son los principales responsables de la dislipemia objetivada en sangre.
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Abstract:

BACKGROUND: Children infected with HIV are more susceptible to suffer the adverse effects
of treatment, particularly of protease inhibitors, due to the transmission mechanism and many
exposures to different schemes since birth. OBJECTIVES: To determine the metabolic
effects in short and medium term of treatment with highly active antiretroviral therapy (TAAR),
mainly caused by protease inhibitors (IP) in pediatric HIV patients followed up by specialized
units. METHODOLOGY: Descriptive and analytical, retrospective and cross-sectional study,
which includes patients infected by HIV, without AIDS conditioners and under combined
antiretroviral treatment, followed by Pediatric Infectious Diseases Service in the Miguel
Servet University Hospital of Zaragoza, seen in consultation from the period of February 2017
to July 2018. RESULTS: 66.7% of children treated with IP at the present time have
cholesterol, LDL and triglycerides above the normal values compared to 20%, 6.7 % and
6.7% respectively, of children treated without IP. The decrease in cholesterol, LDL and
triglycerides obtained in laboratory tests during and after treatment with IP in the same patient
has been statistically significant (p <0.05). The superiority of cholesterol, LDL and
triglycerides obtained in laboratory tests of patients treated with IP versus values obtained
from patients treated without IP, has been statistically significant (p <0.05). CONCLUSIONS:
The implication in the different metabolic alterations is complicated to attribute to each drug.
However, IP are arguably the main responsible of dyslipidemia objectified in blood.

Keywords: HIV, protease inhibitors; child; cholesterol; triglycerides; lipodystrophy.
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INTRODUCCION

La infeccién por el VIH se ha convertido en una enfermedad con buen prondstico a largo
plazo tras el inicio del tratamiento antirretroviral, en la que se plantean nuevos retos y
dificultades que requieren un abordaje multidisciplinario. El control virolégico es mucho
mejor, asi como la calidad de vida y la disminucién de enfermedades oportunistas. El
desarrollo de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) ha transformado la infeccion
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en una infeccién cronica y su manejo
clinico se ha vuelto mas complejo, incluyendo el tratamiento de las infecciones oportunistas
asociadas y el manejo de las complicaciones, tanto de la infeccibn como del tratamiento a

largo plazo.

Los nifios infectados por el VIH conllevan un reto importante en esta area, ya que
seguramente viviran mas tiempo con la infeccién y con su terapia. Es por este motivo, al
llevar muchos afios en tratamiento por su mecanismo de transmision y al estar expuestos a
multiples esquemas, por el que son mas susceptibles de sufrir los efectos adversos que del
tratamiento derivan. Se han descrito alteraciones del metabolismo de los lipidos sanguineos,
la distribucion grasa, la resistencia a la insulina, la toxicidad mitocondrial y compromiso éseo,
siendo aln pocos los trabajos publicados que hagan referencia a la poblacion pediatrica.
Particularmente se ha comprobado que los inhibidores de proteasa (IP) son factores de
riesgo significativos para el desarrollo de sindrome metabdlico, sin embargo, no sélo son
consecuencia de la TARAA, ya que también se ha visto implicada la propia infeccién por VIH

y la respuesta inmunoldgica del sujeto.

En el estudio del tipo de tratamiento se evidencia un aumento marcado de LDL en los
pacientes tratados con inhibidores de proteasa frente a los que no reciben tratamiento con
estos farmacos. Es complicado atribuir a cada farmaco su correspondiente implicacion en
las diferentes alteraciones metabdlicas. Sin embargo, de forma general podria decirse que
los inhibidores de proteasa son los principales responsables del aumento de las cifras de
LDL asi como de los triglicéridos, colesterol, alteracion de la distribucion corporal de grasa 'y

de la resistencia periférica a la insulina.t®



REVISION BIBLIOGRAFICA.

1. EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION VIH

La incidencia de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en la
poblacion infantil aumenta cada dia. Espafia es uno de los paises de Europa con un mayor
numero de pacientes infectados. Segun datos de ONUSIDA, en el afio 2017 se estimaban
mas de 36 millones de personas infectadas por VIH, de las cuales, mas de 21 millones viven
con el VIH bajo tratamiento antirretroviral. La inmensa mayoria de los afectados viven en
paises en vias de desarrollo sin recursos sanitarios y, mas concretamente en Africa
Subsahariana. Se calcula que, en todo el mundo, 1,8 millones de menores de 15 afios viven
con el VIH y que en el afio 2017 fallecieron 110000 pacientes en este grupo etario. En el
2017, la tasa de incidencia anual del VIH se estim6 en 1,8 millones. Aproximadamente, el
10% de estas nuevas infecciones (180.000 casos) han ocurrido en nifios menores de 15

afos de edad.

La infeccion por VIH en la edad pediatrica es una infeccion grave que, en la mayoria de
los casos, se adquiere por transmision vertical durante el embarazo, en el parto o a través
de la lactancia materna. Asi mismo, se han descrito recientemente casos de adolescentes
infectados por transmision sexual. La introduccion de la profilaxis de la transmision vertical
desde finales de 1994 ha determinado una disminucién del nUmero de nuevos casos de
infeccion por VIH por esta via, reduciéndose las tasas de transmision vertical del 15 a 45%
de los primeros afios de la epidemia, hasta cifras inferiores al 1% si los protocolos de

prevencion son implementados correctamente.

En los ultimos afios, segun datos de CORISPE, se diagnosticé en nuestro pais a 147
nifios infectados por transmision vertical, 87 de los cuales (59,2%) habian nacido dentro de
nuestras fronteras. Al revisar cada caso, puede concluirse que en la préactica totalidad de
ellos la profilaxis no se realizé de forma correcta y suponen oportunidades perdidas en el
control de la infeccién por el VIH. Los cambios poblacionales que supone el incremento de
la inmigracion han tenido un importante impacto en la epidemiologia de la infeccion por VIH.
De hecho, un 40% de los nuevos casos de infeccion por VIH por transmision vertical
proceden de otros paises. Segun numerosas guias, los nifios infectados nacidos fuera de
Espafia tienen un diagnéstico mas tardio y un peor estado inmunolégico. Las comunidades

con mayor nimero de casos de infeccion pediatrica son Madrid, Catalufia y Andalucia. 34



Sin embargo, en un estudio realizado en 2005 por el Hospital Universitario 12 de Octubre
y Hospital Gregorio Marafién, en el que realizan una revisién de historias clinicas de nifios
diagnosticados en 9 hospitales de la Comunidad Autonoma de Madrid desde 1997 a agosto
de 2004 y comparan dos periodos de estudio: antes (periodo A) y después de diciembre
(periodo B) de 2000. Consideran procedencia extranjera a los nifios nacidos en otro pais
diferente a Espafia 0 a aquellos que uno de los padres extranjero haya llegado recientemente
a Espafia (en los ultimos 10 afios). Concluyen en dicho estudio que no encuentran
diferencias en el estadio clinico o inmunolégico en los nifios inmigrantes respecto a la

poblacién autéctona al diagnéstico de la infeccién por el VIH.?

2. TOXICIDAD DE LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

A. GENERALIDADES

Desde la introduccion de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) contra el Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH), se ha reducido el indice de morbi-mortalidad,
mejorando la calidad de vida de los pacientes al disminuir el riesgo de infecciones
oportunistas y evitando la progresion a Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), ya
que se ha logrado disminuir las concentraciones plasméaticas del RNA viral con el
subsecuente incremento de linfocitos T CD4 circulantes, transformando una enfermedad

aguda amenazante en una enfermedad crénica manejable.

Aunque la nueva terapia antirretroviral es bien tolerada, no esta exenta de efectos
secundarios, toxicidad e interaccién con otros medicamentos, siendo el precio a pagar para
conseguir una mayor esperanza y calidad de vida. Entre las complicaciones se encuentran:
intolerancia gastrointestinal, toxicidad mitocondrial, acidosis lactica, redistribucién anémala
de la grasa corporal, hipercolesterolemia a expensas del colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL-c) e hipertrigliceridemia, sindrome de lipodistrofia (caracterizado por
cambios en el habito corporal atribuido a la redistribucion de grasa y asociado a multiples
alteraciones metabdlicas), resistencia periférica a insulina, hiperinsulinemia, diabetes, asi
como defectos en la mineralizacion 6sea, osteoporosis y fracturas patoldgicas. Las
alteraciones mas frecuentes en nifios son la lipodistrofia, la hiperlipidemia y mas tarde, la
alteracion del metabolismo de hidratos de carbono, toxicidad mitocondrial y alteraciones en

el metabolismo del hueso.



Dichas complicaciones metabdlicas no sélo son consecuencia de la TARAA, ya que

también se ha visto implicada la propia infeccion por VIH y la respuesta inmunolégica del
sujeto.

Cabe destacar, que la complicacion de mayor preocupacion es el sindrome de lipodistrofia
(SLD) sobre todo para los nifios infectados de forma vertical debido a que, son expuestos a
TARAAy a sus efectos adversos por un periodo de tiempo mas prolongado. ’

Los efectos adversos relacionados con los farmacos antirretrovirales se pueden clasificar
atendiendo a diferentes criterios:

- Tiempo de aparicién: precoces si aparecen dentro de los tres primeros meses
tras el inicio del tratamiento (ej.: hipersensibilidad) y tardios si aparecen con
posterioridad (ej.: lipodistrofia).

- Especificidad: toxicidad inespecifica producida por varios antirretrovirales
independientemente del grupo al que pertenezcan (p. ej.. gastrointestinales,
hepatitis, ginecomastia) y toxicidad especifica, relacionada Unicamente con un
determinado grupo o farmaco individual.

B. TOXICIDAD ESPECIFICA

Aunque a lo largo de los ultimos afios, ha aumentado el nUmero de farmacos disponibles
frente al VIH, el tratamiento antirretroviral de gran actividad suele estar formado por una
combinacién de farmacos de tres grupos fundamentales de antirretrovirales inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN) e inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN) e inhibidores de la proteasa (IP). Los efectos

adversos especificos de cada grupo de antirretrovirales se exponen en la tabla lll.



TABLA |

EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIRRETROVIRALES SEGUN
TIEMPO DE APARICION

Precoces Tardios
Gastrointestinales Dafio mitocondrial
Hipersensibilidad Metabdlicos
Neuropsiquicos Lipodistrofia
Hepatitis Hepatitis

Nefrolitiasis e insuficiencia renal
Osteopenia y osteoporosis
Necrosis dsea aséptica

Tabla |. Efectos adversos de los antirretrovirales segun tiempo de aparicion.

TABLA I
FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

ITIAN ITINAN IP IF

Zidovudina (AZT) Nevirapina Saquinavir Enfuvirtida (T20)
Didanosina (ddI) Efavirenz Nelfinavir

Lamivudina (3TC) Ritonavir

Zalcitabina (ddC) Indinavir

Estavudina (d4T) Amprenavir

Abacavir Lopinavir

Emtricitabina Atazanavir

ITIA nucledtidos Fosamprenavir

Tenofovir

ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésidos; ITI-
NAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucleésidos;
IP: inhibidores de la proteasa; IF: inhibidores de la fusiéon; ITIA nucleétidos:
inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucle6tidos.

Tabla Il. FArmacos antirretrovirales.

TABLA ||

TOXICIDAD ESPECIFICA SEGUN GRUPO DE
ANTIRRETROVIRALES

1. Inhibidores de la transcriptasa
inversa andlogos de nucledsidos ————————»  Toxicidad mitocondrial
(ITIAN)

2. Inhibidores de la transcriptasa Hipersensibilidad y

inversa no andlogos de nucledsidos —————————  hepatotoxicidad
(ITINAN)

3. Inhibidores de la proteasa »  Alteraciones metabdlicas
IP) y lipodistrofia

Tabla lll. Toxicidad especifica segun grupo de antirretrovirales.
An. Med. Interna (Madrid). 0212-7199 (2006) 23: 7; pp 338-344.13
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C. INHIBIDORES DE PROTEASA

Los inhibidores de la proteasa son un grupo de medicamentos antiviricos que actian
como inhibidores competitivos de las proteasas que utilizan los virus para la ruptura de
polipéptidos, dando lugar por lo tanto a viriones alterados que no son infecciosos, evitando

de esta forma la multiplicacion del virus.

En cuanto a los IP hay que destacar las alteraciones en el metabolismo lipidico e
hidrocarbonado, asi como el gran problema estético que supone la aparicion de lipodistrofia,
todos ellos efectos adversos tardios. Tanto la dislipemia, como la lipodistrofia y la intolerancia
a los hidratos de carbono, se pueden presentar asociados y tener un efecto negativo en el
cumplimiento del tratamiento y en la calidad de vida de los pacientes. Se piensa ademas,
que estos cambios metabdlicos pueden producir en un futuro no muy lejano, una epidemia

de enfermedades cardiovasculares en los pacientes sometidos al tratamiento antirretroviral.

Los IP se han relacionado con un aumento de los niveles de triglicéridos y de colesterol
total y LDL, disminuyendo el HDL colesterol. Aunque los mecanismos etiopatogénicos no
son bhien conocidos en la actualidad, se han propuesto diversas teorias tales como la
regulacién a la baja de los receptores de LDL en los monocitos, el aumento en la produccién
de lipoproteinas hepaticas y la regulacion al alta de los receptores de HDL en los
macroéfagos.® Muy frecuentemente se ha objetivado resistencia a la insulina en pacientes
tratados con IP. EI mecanismo patogénico se desconoce, aunque parece estar relacionado
con una inhibicién de la captacién celular de glucosa por parte de estos farmacos. Sin excluir
un origen multifactorial, diversos estudios sefialan que el bloqueo del GLUT 4, principal
transportador de glucosa en el musculo y adipocito, es el mecanismo fundamental

responsable de las alteraciones del perfil glucémico producidas por los IP.

Es importante conocer que los IP también producen efectos secundarios precoces con
frecuencia, especialmente gastrointestinales, sobre todo diarrea con nelfinavir vy
lopinavir/ritonavir, y otros menos frecuentes como dolor abdominal, cefaleas, etc.

Finalmente destacar que existen efectos secundarios precoces especificos de alguno de
estos farmacos, entre los que cabe destacar la nefrolitiasis por indinavir (hoy en dia poco
utilizado) y la hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina indirecta, producida por este

mismo farmaco y por atazanavir, que en raras ocasiones obliga a suspender el tratamiento.’

11



D. SINDROME DE LIPODISTROFIA

El sindrome de lipodistrofia tiene una prevalencia estimada de hasta el 84% en la
poblacion adulta manejada con TARAA, mientras que en niflos alcanza de 1 a 43%. Se
caracteriza por cambios fisicos que incluyen la evidencia de uno o mas de las siguientes
caracteristicas: pérdida de grasa de la cara, extremidades y glateos (lipoatrofia), asi como
acumulacion de grasa en el abdomen o sobre la columna dorsocervical (lipohipertrofia) y una
forma mixta con extremidades delgadas y acumulacion de grasa central. En cuanto a las
caracteristicas metabdlicas, se incluyen uno o mas de los siguientes: hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, elevacion de los niveles del péptido C y evidencia de un metabolismo
anormal de la glucosa, que puede ser desde alteraciones de la glucosa en ayuno hasta

diabetes mellitus tipo 2.

La etiopatogénesis de este trastorno aln no es certera pero se considera de caracter
multifactorial. Diferentes estudios han descrito la asociacién entre lipohipertrofia con
esquemas que contienen inhibidores de proteasa (IP), edad, género femenino, carga viral
elevada, duracién de la terapia ARV e indice de masa corporal (IMC) elevado; asi como la
asociacion entre lipoatrofia y bajo IMC, esquemas que contienen estavudina, gravedad y
duracién de la infeccion por VIH. Algunos estudios consideran la carga viral elevada como
un factor protector para alteraciones metabdlicas en pacientes con tratamiento antirretroviral,
reflejando asi, la adherencia inadecuada al tratamiento médico. Estos factores pueden estar
asociados con otros de tipo ambiental como son la dieta, ejercicio y genéticos, sin embargo,
la manera cémo influyen estos factores aun no esta clara. Los mecanismos fisiopatolégicos

mejor estudiados en el desarrollo de SLD son:

- Cambios expresion celular de CRABP-1, LRP: El sitio de union de los
IP a las proteinas virales es estructuralmente similar a algunas proteinas del
metabolismo de lipidos.

- SCREBP-1c. Activa lipogénesis, que es inhibida por los IP.

- Disminucién de la respuesta de las células beta-pancreaticas e
interfiriendo con el transportador de glucosa GLUT-4.

- Alteracibn en los niveles séricos de leptina y adiponectina:
Disminuidas en pacientes con lipodistrofia generalizada. La infusién de ambas
puede restaurar el tejido sensible a la insulina. Utilizado en adultos. Efectos en
nifios aun poco estudiados.

- Disminucién del DNA mitocondrial en adipocitos a consecuencia de la

dislipidemia, resistencia a insulina y lipoatrofia.

12



Independientemente de la prevalencia del SLD, las complicaciones a largo plazo de la
dislipidemia son de gran preocupacion. Dado el nimero de pacientes infectados por VIH y
la sobrevida prolongada, es necesario realizar investigaciones para determinar estrategias
terapéuticas para el control del perfil de lipidos y la prevencion de lipodistrofia en pacientes
pediatricos.’

E. ALTERACIONES METABOLICAS.

Existe poca informacion sobre las complicaciones metabdlicas, sin embargo, maltiples
estudios concuerdan en la asociacién entre TARAA que incluye IP, mas comUnmente
ritonavir, y alteraciones metabdlicas asi como relacién con la aparicién de forma precoz del

sindrome metabdlico en nifios, predisponiendo a un futuro riesgo cardiovascular.

Estudios sobre la tolerancia y eficacia de los regimenes con IP mencionan alteraciones
lipidicas en 20 a 50% de los nifios con un solo IP y mayor a 90% en regimenes con
tratamiento dual de IP. Sin embargo, la determinacién del rol preciso de IP en efectos

adversos metabdlicos aln no esté claro pero parece ser multifactorial.

Los nifios probablemente sean mas vulnerables a la toxicidad de la TARAA prolongada,
ya que tiene un potente efecto sobre el crecimiento somatico, un mayor tiempo acumulativo
de exposicién y la peculiaridad de que los efectos metabdlicos se producen en un organismo

en desarrollo con consecuencias futuras imprevisibles.®

Es importante destacar que la dislipidemia puede ser un desorden aislado o parte del
sindrome lipodistréfico, generalmente se caracteriza por disminucién en HDL y aumento en
el colesterol total, LDL y triglicéridos. De acuerdo con el “European Paediatric Lipodistrophy
Group”, 51% de los nifios con SLD presentan dislipidemia, 37% con hipercolesterolemia y
34% con hipertrigliceridemial. Werner et al. reportan una prevalencia de dislipidemia de
88.3%, muy por encima de la reportada en la literatura, esto debido a que, las referencias
utilizadas para el analisis de lipidos plasméticos tienen un punto de corte mas alto, sin

embargo, también puede ser consecuencia de la propia infeccién por VIH.1?

Aungue se han realizado diversos estudios en nifios y adolescentes se ha descubierto
gue la prevalencia de alteraciones metabdlicas y clinicas varia segun los autores, debido al
tamafio de la muestra, la realizacion del diagnéstico con diferentes criterios asi como el

empleo de diversos ARV.": 10
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En un estudio realizado por la Universidad Autébnoma de México en Julio de 2009, se
estudiaron 92 nifios y adolescentes infectados por VIH. De acuerdo a la clasificacion de la
enfermedad por el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), los
pacientes se encontraron a su ingreso en los siguientes estadios clinicos: 30 en el A; 27 en
el B; y 35 en el C. Con respecto a la cuenta total o porcentaje de células CD4+, 80 pacientes
se encontraron en estadio 1, y 12 en estadio 2; no hubo pacientes en estadio inmune 3. En
el grupo estudiado, 100% de los pacientes recibia tratamiento ARV combinado: 88% con
tratamiento a base de 2 ITRAN + 1 IP y 12% con 2 ITRAN + 1 INNTR. De manera general,
el promedio de tiempo de tratamiento con ARV para el grupo en estudio fue de 5.5 afos.

Se observo lipodistrofia en 15 (16%) de 92 pacientes. El patrén mas comudn fue la
lipoatrofia (60%), seguido de un patrén mixto (40%). En este grupo de nifios el tiempo
promedio de tratamiento ARV fue de 7.24 afios. El 40% de los pacientes presentaba
hipertrigliceridemia y 34% hipercolesterolemia. En 27% se observo hipercolesterolemia mas
hipertrigliceridemia. En el grupo de pacientes sin lipodistrofia, el tiempo promedio de uso de
ARV fue de 5.2 afios. El 35% presentd hipercolesterolemia y 36% hipertrigliceridemia. En
18% de los pacientes se observd hipercolesterolemia mas hipertrigliceridemia. Los niveles

de glucosa sérica en ayuno fueron normales en todos los pacientes.®

Figura 1. Paciente masculino de 11 afios de edad con lipoatrofia
facial y obesidad central. Medigraphic. Vol. 66, julio-agosto
2009.8
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3. TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES

Resulta dificil manipular la dieta y la pérdida de peso en los nifios como parte de un
programa para la reduccién de colesterol, por lo que es importante considerar el tratamiento
profilactico con base en una alimentacion y habitos de vida saludables como parte del

tratamiento sistematico del nifio infectado.

Aunque se dispone de algunos medicamentos (hipolipemiantes) que son utilizados
exitosamente en adultos, hasta ahora no hay datos concretos de esta terapia en nifios
infectados con VIH con dislipidemia, por lo que es importante tener cuidado con los farmacos

gue podrian interactuar con los ARV afectando los niveles séricos de éstos.’

A la hora de su aplicacion hay que tener en cuenta algunas consideraciones especiales:
en primer lugar que en algunas ocasiones no se pueden poner en practica las
recomendaciones dietéticas debido a la delgadez e incluso caquexia padecida por algunos
pacientes y en segundo lugar que los hipolipemiantes son hepatotéxicos, o que supone un
riesgo afiadido en pacientes que en muchas ocasiones ya tienen una alteracion hepética.
Sera ademas necesario en estos casos, el control periddico de los enzimas de dafio

hepatico.*®

Actualmente se recomienda el uso de dos estatinas para nifios con TARAA, la
pravastatina (de eleccion) y atorvastatina (alternativa), sin embargo, en la literatura solo se
hace referencia a ellas para manejar a nifios mayores de 10 afios que mantienen LDL mayor
a 190 mg/dL o mayor a 160 mg/dL después de 6 a 12 meses de modificaciones en la dieta.
Otra opcion es el uso de ezetimibe un inhibidor especifico de la absorcién del colesterol
asociado con pravastatina o rosuvastatina obteniendo buenos resultados en adultos, sin
embargo no existe experiencia pediatrica que valore la eficacia de esta asociacion, por ello
en estos pacientes se actia de forma expectante. En nifios hay poca experiencia con
gemfibrozilo y sélo debe utilizarse cuando los triglicéridos superan los 500 mg/dL por el
riesgo de pancreatitis y cuando han fracasado otras estrategias. Los fibratos no estan
exentos de efectos adversos, tales como miositis o toxicidad medular; por ello debe limitarse

Su uso en nifios a indicaciones muy concretas.
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Aunqgue existen pocos datos en nifios, puede utilizarse la sustitucion de la terapia IP con
efavirenz, la cual ha demostrado mejorar los niveles del colesterol total, LDL vy triglicéridos,
mientras se mantiene la supresion viral, demostrando que es posible mantener el tratamiento
para VIH sin causar alteraciones metabdlicas significativas, dependiendo del farmaco
utilizado. Por otra parte, la literatura también reporta datos contradictorios en el que el
cambio de un IP por nevirapina (ITRNN), abacavir (ITRAN) o efavirenz (ITRNN), que aunque
disminuyen los niveles de lipidos, no revierte los efectos fisicos de la lipohipertrofia y puede

acompanfarse de un rebote en la carga viral.

Es necesario un estricto seguimiento de los nifios en tratamiento con antirretrovirales y
un meticuloso conocimiento de las interacciones farmacolégicas y efectos secundarios de
los farmacos utilizados para prevenir toxicidad para afrontar la infeccion crénica por el VIH
en nifios. Ademas de realizar una evaluacién clinica completa en la que se incluyan la
busqueda de factores de riesgo cardiovascular (peso, talla, IMC, circunferencia abdominal,
presién sanguinea), signos de redistribucién de grasa corporal caracteristicos del SLD, debe
realizarse la medicion de lipidos, antes de iniciar la terapia ARV, anualmente y cada tres a
seis meses después de comenzar tratamiento o después de realizar cualquier ajuste. Los
niveles de glucosa en ayuno deben examinarse después de iniciar la terapia ARV o después
de alguna alteracion en el régimen y anualmente en pacientes seropositivos sin tratamiento.
La curva de tolerancia oral a la glucosa y la determinacién de insulinemia en ayuno debe
realizarse en pacientes que presenten otros factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular o presenten historia familiar de diabetes mellitus tipo 2. En caso de iniciar
hipolipemiantes es necesario solicitar pruebas de funcién hepatica, creatinina y 6 niveles de

creatinin-fosfoquinasa. ’

4. ANALISIS DE LA COMPOSICION CORPORAL

Desde hace varias décadas, debido a que la antropometria sola no permite precisar la
caracterizacion de cambios en la distribucion de grasa corporal, se ha venido produciendo
una rapida expansion en el area de la composicion corporal y se han desarrollado técnicas
que, bien mediante andlisis directo, bien de forma indirecta por medio de estimaciones, han
permitido la evolucion desde el modelo mas simple que divide al cuerpo en dos
compartimentos, graso y libre de grasa, hasta los modelos multicompartimentales que
intentan determinar lo mas exactamente posible la composicion del cuerpo humano, tanto

desde el punto de vista clinico como experimental.
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A. MODELO MULTICOMPARTIMENTAL

Actualmente se puede, por lo tanto, enfocar el estudio de la composicion corporal desde
los diferentes componentes que constituyen los compartimentos corporales. Dichos
componentes se corresponden con los niveles de composicion corporal mencionados en el
cladsico articulo de Wang y cols. (atdbmico, molecular, celular y tisular), en los que
determinados componentes, que no se puede medir in vivo, seran estimados por formulas
matematicas a partir de los valores de otros componentes que proporcionan las diferentes
técnicas empleadas en el analisis de la composicion corporal. En la figura IV se puede ver
un esquema de los niveles de composicién corporal y sus correspondientes compartimentos.
A estos niveles se les aflade un quinto nivel, que seria la medicion de diversas variables
corporales externas como peso, talla, perimetros, pliegues, etc. para identificar sus

variaciones o bien su estado inicial comparandolo con las tablas poblacionales de referencia.

Como se ha visto hasta aqui, partiendo de un modelo bi-compartimental de composicion
corporal, constituido por masa grasay MLG, se puede evolucionar a modelos de tres y cuatro
compartimentos, lo que implica ir afadiendo técnicas de analisis de composicion corporal
para cuantificar cada compartimento por separado, estos valores pasaran a formar parte de
la expresidbn matematica correspondiente, en la que, conocida la masa corporal total, esto
es, el peso corporal, se puede estimar el compartimento desconocido, por ejemplo, la masa
grasa. Por lo tanto, cada nivel de composicion corporal puede ser formulado segun diferentes
expresiones algebraicas que constituyen la base conceptual de los modelos multi-
compartimentales; en los Gltimos afos los estudios se han centrado en los modelos multi-
compartimentales del nivel molecular para estimar la masa grasa. Se volvera sobre estos

conceptos al exponer el nivel molecular de composicion corporal.

Na, K, CI, Contenido
Ca, P S, Mg mineral

Hidrégeno

Masa corporal total

[ (et ] = "
y MY T .

Atémico Molecular Celular Tisular Corporal
Nivel | Nivel I} Nivel 11l Nivel IV

Figura 2. Niveles y compartimentos de composicion corporal. Nutricion Humana en el Estado de Salud. 16
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La impedanciometria es una técnica basada en la variacion que experimenta la corriente
eléctrica alterna, de una intensidad lo suficientemente pequefia para no ser percibida por el
individuo, al pasar a través del organismo. Para la realizacion del test se aplican electrodos
emisores de una corriente alterna débil y receptores de la misma corriente residual (una vez
atraviesa el organismo). Segun una serie de ecuaciones que tienen en cuenta la longitud del
cuerpo y el resultado de las mediciones de corriente obtenidas, se es capaz de obtener el
porcentaje de los diferentes componentes de forma directa o indirecta (masa grasa, masa
magra y agua corporal total). Sin embargo, tiene el inconveniente que para el célculo
considera al cuerpo como un cilindro perfecto, y es conocido que la resistencia a la corriente
varia segun los diferentes tejidos, y tanto brazos como piernas contribuyen a la resistencia
total. Por todo ello, el error en la estimacion del agua total y la masa magra es de unos 2-3.5
L. Ademas, en aquellas situaciones en las que se produce una alteracion del equilibrio
hidrico (por ejemplo edemas o deshidratacion) se producen errores en estos calculos. Se
necesitan ciertas precauciones para asegurar la correcta realizacion, como la postura del

paciente (se recomienda tumbado) evitar comidas recientes, etc.

Los diversos condicionantes citados en el parrafo anterior hacen que existan diferencias
entre grupos de individuos condicionadas por el sexo, la raza, y aun en el mismo individuo
en diferentes estados fisiologicos y situaciones de enfermedad. Por lo tanto, los modelos
matematicos obtenidos son muy dependientes de la poblacién en la que se han desarrollado
y deberian aplicarse solamente en individuos que tuvieran caracteristicas similares. A pesar
de las limitaciones que se han sefialado, la impedanciometria presenta ventajas; es un
método poco costoso, portétil, no invasivo; puede realizarse en individuos encamados, y
presenta menor variabilidad entre observadores que las técnicas antropométricas. Todo ello
lo hace especialmente idéneo para su empleo en estudios poblacionales, consiguiendo

medidas bastante precisas de agua corporal total, masa grasa y masa libre de grasa.

Sin embargo, la absorciometria de energia dual de rayos X (DEXA) es considerado el
estandar de oro para el estudio de la composicién y distribucion de la grasa en nifios. Se
trata de una fuente que emite un haz de rayos X de intensidad inicial variable segun el
modelo de DEXA utilizado; este haz inicial es filtrado para conseguir un haz cuya energia,
con los equipos actuales, oscila entre 38-40 Kev y 70-100 Kev. Todos los cambios que sufre
el haz de rayos X al atravesar el cuerpo son registrados en el detector externo, que, mediante
un software especificamente desarrollado, analiza estos cambios, cuantificandolos y
empleandolos, ademds, para realizar imagenes de la regién anatémica analizada, que

pueden variar segun la version de software que se esté utilizando.
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Esta misma técnica es capaz de determinar el grado de mineralizacién ésea. EI DEXA
precisa de instrumental caro, aunque es de facil realizacion, comoda para el paciente, no

varia con el observador que la realiza y la cantidad de radiacién que se aplica es pequefia.'®

5. INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Recientemente, se han publicado varios estudios que buscan evaluar la terapia de
cambio en el esquema antirretroviral en pacientes con carga viral indetectable por un
determinado periodo con el fin de disminuir la toxicidad y mejorar la observancia del

tratamiento, manteniendo la eficacia virologica e inmunolégica.

En todos ellos, se comprueba el beneficio en cuanto al perfil lipidico en los pacientes
tratados con inhibidores de proteasa (méas frecuentemente lopinavir/ritonavir) que son
llevados a terapia de cambio con inhibidores de la integrasa (Inint), evidenciando diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a colesterol total (-13%), triglicéridos (-26,8%) y

relacion colesterol total/HDL.?°

En definitiva, aunque aln son pocos los estudios realizados en la poblacién pediatrica,
son claros los beneficios de los Inint sobre el perfil lipidico, y es por ello que han sido 0 van

a ser los sustitutos de los IP en la mayoria de los nifios.
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JUSTIFICACION DEL TEMA ELEGIDO

La infeccion por VIH en el nifio tiene una elevada morbilidad y, en ausencia de
tratamiento, la mortalidad alcanza el 87% a los 5 afios. La progresién a Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y muerte es mas elevada en el nifio que en el adulto y
por ello el diagnéstico precoz de la infeccion en los hijos de madres infectadas es

fundamental para poder iniciar el tratamiento.

Desde la introduccion de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) contra el Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH), se ha reducido el indice de morbi-mortalidad,
mejorando la calidad de vida de los pacientes al disminuir el riesgo de infecciones
oportunistas y evitando la progresiéon a SIDA, ya que se ha logrado disminuir las
concentraciones plasmaticas del RNA viral con el subsecuente incremento de linfocitos T
CD4 circulantes, transformando una enfermedad aguda amenazante en una enfermedad

crénica manejable.

Aunque la nueva terapia antirretroviral no esta exenta de efectos secundarios, toxicidad
e interaccion con otros medicamentos. Los inhibidores de la proteasa (IP) destacan por la
induccién de alteraciones en el metabolismo lipidico e hidrocarbonado, asi como el gran

problema estético que supone la aparicién de lipodistrofia.

El propésito principal en la busqueda de comprender las alteraciones metabdlicas
causadas por el tratamiento del VIH se debe a que, la sobrevida de los nifios infectados es
mas prolongada, incrementando el riesgo a largo plazo de desarrollar enfermedad
cardiovascular por dislipemia asociada con la terapia antirretroviral. Se ha descrito que la
principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con lipodistrofia son: la emergencia
de la diabetes mellitus, los episodios recurrentes de pancreatitis debido a altos niveles de
triglicéridos, cirrosis secundaria a esteatosis hepdtica y ateroesclerosis vascular. Sin
mencionar que algunos pacientes se ven afectados psicolégicamente por su apariencia
lipodistrofica. Multiples tratamientos estan disponibles para corregir los desérdenes
metabdlicos y la composicidn grasa del cuerpo, sin embargo, la mayoria de ellos proceden
de estudios en adultos, por ello es importante enfocarse en un plan terapéutico para el

manejo de estas complicaciones en los nifios.
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OBJETIVOS

A. OBJETIVO PRINCIPAL.

Determinar los efectos metabdlicos a corto y a medio plazo del tratamiento con TARAA,
causados principalmente por los IP en los pacientes pediatricos VIH seguidos por la Unidad
de Infecciosos en el Hospital Infantil Universitario Miguel Servet.

B. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Determinar si existe mayor afectacion analitica, referida a la elevacién de los niveles de
colesterol, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y triglicéridos, ademas de la disminucion de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), en pacientes tratados con IP frente a los no tratados

con IP.

Realizar una exploracion antropométrica y analisis de composicion corporal mediante

impedanciometria para determinar la existencia o no de lipodistrofia.

Analizar el tipo de dieta alimentaria mediante una encuesta.

METODOLOGIA

Se realiza un estudio descriptivo y analitico, retrospectivo y transversal, en el que se
incluyen nifios y adolescentes infectados por VIH, sin condicionantes de SIDA y bajo
tratamiento antirretroviral combinado, seguidos en consultas de Infectologia Pediatrica del
Hospital Infantil Universitario Miguel Servet de Zaragoza, vistos desde el periodo de febrero
de 2017 hasta julio de 2018. Se recogen las siguientes variables: edad del paciente, género,
pais de procedencia, caracteristicas de la infeccién VIH (mecanismo de transmisién, estadio
clinico, categoria clinica e inmunoldgica y carga viral actual) asi como los diferentes

esquemas de TARAA y la duracion de tratamiento con IP en caso de haber sido utilizados.

Los estudios de laboratorio incluyen: colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos, glucosa
sérica en ayunas y enzimas (GOT o aspartato-aminotransferasa, GPT o alanina-
aminotransferasa y GGT o gamma-glutamiltranferasa, lipasa y amilasa). Dichos resultados
se comparan con las tablas de normalidad del Manual de Diagndstico y Terapéutica en

Pediatria (6° edicion), Libro Verde. Hospital Infantil Universitario La Paz.
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Se realiza un examen fisico de rutina para evaluar la emaciacion de grasa en las
extremidades, gluteos y cara, ademas de la acumulacion de grasa en el abdomen y en la
columna vertebral y dorso-cervical. La redistribucion grasa se define como lipoatrofia,
lipohipertrofia o patrébn mixto, de acuerdo con las caracteristicas clinicas descritas en la
literatura” 8%, Se toma peso, talla, IMC, pliegue bicipital y tricipital (mediante plicometro
mecanico de Holtain), circunferencia abdominal y presion sanguinea. Se analiza el
porcentaje de masa grasa y magra mediante impedanciometria (mediante el sistema Akern
BIA 101 Anniversary y la version de software Bodygram_Pro Vers. Xxx., empleada en el
andlisis de los datos obtenidos). Por ultimo, se pidié que el paciente rellenara una encuesta

sobre habitos de vida saludables y se realizaron las recomendaciones pertinentes.

El analisis estadistico se realiza utilizando el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 24.
El nivel de significacion es de p<0,05. Se realiza un analisis de los niveles de colesterol total,
LDL, HDL vy triglicéridos de nifios en tratamiento con IP, que se compara con los niveles de
dichas variables en nifios que siguen tratamiento sin IP. Para ello, se uso el test estadistico
U de Mann-Whitney. Ademas, se realiz6 un analisis sobre los niveles de colesterol total, LDL,
HDL vy triglicéridos en analiticas de pacientes que llevaron tratamiento con inhibidores de
proteasa con respecto a analiticas posteriores tras retirada de dicho tratamiento, usandose

para ello, el estadistico de Wilcoxon.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Escaso tamafio muestral debido al escaso numero de pacientes pediatricos
infectados por VIH.

¢ Dificil accesibilidad al paciente dada la falta de asistencia a consultas o cambios de
domicilio.

e Falta de disponibilidad de datos de referencia para uso en impedanciometria en la
composicion corporal de raza negra.

¢ Falta de disponibilidad de algunas variables analiticas para valorar el efecto completo
de los inhibidores de proteasa, ya que no se solicitan en las analiticas de rutina. (Ej.:

Insulina).
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RESULTADOS Y ANALISIS DE LOS DATOS

Se incluyen 18 pacientes infectados por VIH. Todos los pacientes se encuentran
clinicamente estables en el momento del estudio. La edad varia de 1 a 20 afios (media 12,17
afios). Hay un total de 10 nifias (55,5%) y 8 nifios (44,4%). Un total de 7 nifios, la mayoria,
proceden de Guinea Ecuatorial, 2 de Guatemala, 1 de Ghana, 1 de Nigeria, 1 de Camerdn,

4 nacidos en Espafia y 2 pacientes adoptados cuya procedencia no figura en la historia.
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Figura 3. Porcentaje de individuos segun pais de procedencia.

De acuerdo a la clasificacion de la enfermedad por el Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), los pacientes se encuentran en los siguientes estadios
clinicos: 7en N, 4en A, 3en By 4 en C. Con respecto al nimero total o porcentaje de células
CD4+, 3 se encuentran en estadio 1, 9 se encuentran en estadio 2 y 6 en el estadio 3. Los
estadios C se corresponden a un paciente que presentd tuberculosis pulmonar multifocal,
crisis convulsivas focales a causa de tuberculomas cerebrales y absceso frio tuberculoso en
psoas a los 10 afios y sindrome de reconstitucion autoinmune a los 12 afios, otro paciente
que presentd anemia hemolitica multifactorial, bacteriemia por Kklebsiella BLEE,
leishmaniasis visceral, tromboflebitis e infeccion por citomegalovirus (CMV), un tercer
paciente que present6 sindrome caquéctico por VIH y por Ultimo, un paciente que presenté

criptosporidiasis.
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El tratamiento actual en la Consulta de Infectologia Pediatrica es el que figura en la tabla

siguiente.

12

10

2ITIAN+11IP 2 ITIAN + Inint 2 ITIAN + ITINN No tratamiento

Figura 4. Tratamiento actual nifios infectados por VIH en Hospital Universitario Miguel Servet.

De los 18 pacientes estudiados, 3 (16,6%) siguen tratamiento con 2 inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos y 1 inhibidor de proteasa (ITIAN + IP), 10
(55,5%) se encuentran en tratamiento con 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucleosidos y 1 inhibidor de la integrasa (ITIAN + Inint), 4 (22,2%) siguen tratamiento con
2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos y 1 inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo de nucleésidos y 1 (5%) no sigue ningun tipo de tratamiento

por decision propia.

Cabe destacar que de los 15 pacientes que no siguen tratamiento con IP, 7 habian sido
tratados condichos farmacos con anterioridad y 8 nunca habian sido tratados con inhibidores

de proteasa con anterioridad.
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1 2 3

N 18 3 7
Minimo 1,00 6,00
IEsE 13 11,00 13,00
Media 4,94 6,6667 9,8571

5,297 5,13160 2,91139

Desviacién estandar

Tabla IV. Afios de tratamiento con IP segun distribucién por grupos.
Grupo 1: Afios de tratamiento con IP de toda la muestra.
Grupo 2: Afios de tratamiento con IP de nifios que siguen actualmente dicho tratamiento.

Grupo 3: Afios de tratamiento con IP de nifios que no siguen actualmente dicho tratamiento.

En la tabla anterior se representa la totalidad de afos en los han permanecido en tratamiento
con IP. Se divide la muestra en tres grupos. El primero grupo (1) representa los afios de
tratamiento con IP de toda la muestra (Media grupo 1: 4,94). El segundo grupo (2) representa
los afos de tratamiento con IP en nifios que toman tratamiento con IP en el momento actual
(Media grupo 2: 6.66). Finalmente, el tercer grupo (3) sefala los afios de tratamiento con IP
en nifios que no toman tratamiento con IP en el momento actual (Media grupo 3: 9.85). En
dicho grupo, existe un periodo minimo de 1 afio desde que finalizaron el tratamiento con IP
y comenzaron nuevo tratamiento. Dicha premisa es importante para considerar “un periodo
minimo de lavado” para poder comparar los valores analiticos de los distintos momentos del

tiempo.

Carga viral Carga viral Carga viral
de toda la en grupo en grupo
muestra tratado con tratado sin
IP IP
N 18 3 15
Minimo 0 0 0
Vi 8710 1610 8710
Media 586,67 536,67 596,67
BEsvEETER 2061,957 929,534 2244,696
estandar

Tabla V. Carga viral (copias/ml) de toda la muestra y segun grupo de tratamiento.
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Numero de | CD4 grupo CD4 grupo Numero de CD8 grupo CD8 grupo
CD4 de toda | tratado con tratado sin | CD 8 de toda | tratado con tratado sin
la muestra IP IP la muestra IP IP
N 18 3 15 18 3 15
Minimo 340 350 340 290 290 310
Maximo 1700 1240 1700 2420 2420 1320
Media 773,33 886,67 750,67 823,06 1246,67 738,33
e 372,164 472,476 364,681 500,244 1081,403 301,103
estandar

Tabla VI. Nimero de CD4 y CD8 (células/ul) de toda la muestra y segun grupo de tratamiento.

Se toma constancia de los niveles de los linfocitos CD4 y CD8 (células/ul) asi como de la
carga viral (copias/ml) de la muestra total, del grupo de nifios tratados con IP y del grupo de
niflos tratados sin IP. Todos los pacientes se encuentran clinicamente estables en el
momento del estudio. Destaca el caso de una paciente de 20 afios que por decision propia
se niega a iniciar TARAA. Se encuentra en estadio clinico N2, aunque susceptible de

empeorar ya que presenta 8710 copias/mL de ARN del virus.

Ademas, analizamos los pesos, las tallas y el indice de masa corporal de toda la muestra,
del grupo de pacientes tratados con IP y tratados sin IP en el momento actual. Dejamos
constancia de la media de dichos datos, asi como la desviacién tipica de cada una de las
variables segln la muestra de referencia de Serra Majem et al. 2002 (ENKID), tomada de la
Aplicacién Nutricional de la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia vy

Nutricién Pediatrica.

Unicamente un nifio presenta obesidad, ya que su IMC sobrepasa en dos o mas
desviaciones estandar el valor medio de este parametro estimado en individuos de la misma
poblacion, edad y sexo. Su perimetro abdominal, pliegue tricipital y subescapular también
sobrepasan en dos desviaciones estandar el valor medio. Dicho paciente habia permanecido
en tratamiento con IP durante 12 afios (desde el afio de vida hasta los 13 afios). Ha

permanecido sin tratamiento con IP durante 1 afio.
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Peso de toda | Peso grupo Peso grupo DE peso de DE peso DE peso
la muestra | tratado con IP | tratado sin IP toda la grupo tratado | grupo tratado
muestra con IP sin IP
N 18 3 15 16 2 14
L. 10,2 10,2 22,5 -1,63 -1,35 -1,63
Minimo
‘o 90,6 36,8 90,6 1,86 1,48 1,86
Maximo
. 47,082 23,827 51,733
Media
Tabla VII. Peso de los nifios de toda la muestra y segun grupo de tratamiento.
Talla de toda | Talla grupo Talla grupo DE talla de | DE talla grupo | DE talla grupo
la muestra | tratado con IP | tratado sin IP toda la tratado con IP | tratado sin IP
muestra
N 18 3 15 16 2 14
L 72,0 72,0 120,5 -3,0 -0,9 -3,0
Minimo
.. 190,0 148,2 190,0 2,1 -2,0 2,1
Méaximo
. 148,767 116,900 155,140
Media
Tabla VII. Talla de los nifios de toda la muestra y segun grupo de tratamiento.
IMC de toda IMC grupo IMC grupo DE IMC de |DE IMC grupo | DE IMC grupo
la muestra | tratado con IP | tratado sin IP toda la tratado con IP | tratado sin IP
muestra
N 18 3 15 16 2 14
Minimo 14,4 14,4 15,5 -1,9 -1,53 -1,9
Méaximo 32,5 19,5 32,5 2,6 -1,21 2,6
Media 20,178 16,877 20,838

Tabla VIII. IMC de los nifios de toda la muestra y segun grupo de tratamiento.

Son 10 pacientes los Unicos a los que se les mide perimetro abdominal (PA), pliegue

tricipital (PT) y pliegue subescapular (PS). Dichos valores se comparan nuevamente con la

muestra de referencia de Serra Majem et al. 2002 (ENKID), tomada de la Aplicacion

Nutricional de la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion

Pediatrica. Dado que tan sélo uno de ellos permanece en tratamiento con IP, se decide

presentar los valores sin la division en grupos realizada hasta ahora.
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PA DE PT |DE(PT)| PS DE (PS)
(PA)

N 10 10 10 10 10 10
Minimo 56,0 | -1,40 7 -2,2 6 -1,92
Maximo 102,0 | 2,10 35 2,9 28 4,68

Media 70,450 15,50 15,20

Tabla IX. Perimetro abdominal (PA), pliegue tricipital (PT), pliegue subescapular (PS) y sus respectivas
desviaciones estandar (DE) de 10 de los nifios de la muestra total.

En la siguiente tabla, se presentan los valores de masa grasa y masa magra, expresada
en porcentaje, recogidas mediante impedanciometria. Se comparan los valores registrados
de 10 de los pacientes de la muestra total y con los patrones de referencia para la
composicion corporal en nifios y adolescentes. 1”18 Es conveniente recordar las limitaciones
de esta comparativa de cifras, ya que la poblacién a estudiar es mayoritariamente de raza
negra, siendo que los Unicos valores disponibles de referencia para la impedanciometria,

son pertenecientes a raza blanca.

Masa grasa (%) Masa grasa Masa magra (%) Masa magra
muestra (% de referencia) muestra (% de referencia)

1 30 17,4 70 82,6
2 32 16 68 84

3 19 23,2 81 76,8
4 30 23,5 70 76,5
5 22 22,7 78 77,3
6 39 14,8 61 85,2
7 23 24,7 77 75,3
8 25 21,5 75 78,5
9 16 12,8 84 87,2
10 17 14,8 83 85,2

Tabla X. Valores de masa grasa y masa magra (%) recogidas mediante impedanciometria. Se comparan
los valores registrados de 10 de los pacientes de la muestra total y con los patrones de referencia para la
composicién corporal en nifios y adolescentes. 1718

El paciente nimero 5 es el Gnico de la muestra que se encuentra en tratamiento con
inhibidores de proteasa en el momento actual, con una duracion total de 11 afios. El paciente
namero 6, es el Unico paciente, ya mencionado previamente, que presenta obesidad. Se
trata del paciente que mayor porcentaje de masa grasa presenta y mayor diferencia absoluta

con respecto a los valores de referencia para su edad y sexo.
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Realizamos una comparativa entre los niveles de glucosa expresada en mg/dL, enzimas
hepaticas (GOT, GPT y GGT) y pancreéticas (amilasa o lipasa) expresadas en UI/L, en los

grupos mencionados, obteniendo los siguientes resultados:

Desviacion

N Minimo Maximo Media estandar
Glucosa (IP) 3 83 90 87,33 3,786
Glucosa (No IP) 15 76 112 89,07 9,223
GOT (IP) 2 29 37 33,00 5,657
GOT (No IP) 15 22 42 29,40 4,808
GPT (IP) 3 16 86 44,00 37,041
GPT (No IP) 15 8 32 21,60 7,538

GGT (IP) 3 19 420 152,67 231,517
GGT (No IP) 15 12 108 27,40 26,191
Amilasa (IP) 3 46 94 67,67 24,338
Amilasa (No IP) 14 9 131 91,64 37,947
Lipasa (IP) 3 10 81 39,00 37,242
Lipasa (No IP) 14 10 107 28,29 26,791

Tabla XI. Valores de glucosa, GOT, GPT, GGT, amilasa y lipasa de los pacientes tratados con IP y tratados
son IP.

Dichos resultados se comparan con las tablas de normalidad del Manual de Diagnéstico
y Terapéutica en Pediatria (6° edicién), Libro Verde. Hospital Infantil La Paz. Objetivamos un
paciente con valores de GGT elevados (420 U/L), en tratamiento en el momento actual con
IP. Se acompaiia de elevacion de Fosfatasa Alcalina en la analitica (449 U/L). Dicho paciente
tiene 1 afo de vida y ha permanecido en tratamiento con inhibidores de proteasa desde el

nacimiento.
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A continuacion, se presentan las respuestas obtenidas de la encuesta dietética realizada

a 10 pacientes.
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Figura 5. Porcentaje de respuesta si/no encuesta dietética. 1.;Crees que
tienes una alimentacién saludable?, 2.¢Picas entre horas?, 3.¢Sigues
algun tipo de dieta?, 4.¢ Lees las etiquetas de los alimentos para saber su
composicion?, 5.;,Comes despacio y sentado?

Media 360 | 1,70 | 1,30 | 1,10 | 420 | 2,40 | 260 | 1,10 | 2,20 | 1,80 | 5,60

Desviacion 0,966 | 1,494 | 1,160 | 1,197 | 1,476 | 1,265 | 1,713 | 0,316 | 2,044 | 1,398 | 2,633

estandar
Minimo 2 0 0 0 2 0 1 1 0 0 3
Maximo 5 5 4 4 6 4 5 2 6 5 11

Tabla XIl. Andlisis descriptivo de respuestas encuesta dietética. 6.¢Cuantas comidas realizas al dia?,
7.¢,Cuantas piezas de fruta o verdura comes diariamente?, 8.;Cuéantos lacteos tomas diariamente?,
9.¢Cuantas veces al dia comes golosinas, bolsas de snacks o bolleria industrial?, 10.¢;Cuéntas veces a la
semana comes carne?, 11.;Cuantas veces a la semana comes pescado?, 12.;Cuantas veces a la semana
comes legumbres?, 13.;Cuantas veces a la semana comes “comida rapida?, 14.;Cuantos refrescos tomas
a la semana?, 15.¢Cuéantas veces a la semana comes alimentos fritos?, 16.¢ Cuantos vasos de agua bebes
al dia?.

De los pacientes encuestados, el 90% cree que tiene una alimentacion saludable. El
100% pica entre horas y no sigue ningun tipo de dieta. El 40% lee las etiquetas de los
alimentos y el 70% come despacio y sentado. Por otro lado, la media de comida realizadas
al dia es de 3,6, de piezas de fruta y verdura es de 1,7, de lacteos consumidos es de 1,3y
de golosinas, bolsas de snacks o bolleria industrial es de 1,1. Ademas, la media de veces a
la semana que comen carne es de 4,2, pescado es de 2,4, legumbre es de 2,6, comida
rapida es de 1,1, refrescos es de 2,2 y alimentos fritos es de 1,8. Por ultimo, la media de

namero de vasos de agua que beben al dia es de 5,6. (ver tablas XXl y XXII, anexos)
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COMPARACION DE NIVELES DE COLESTEROL, HDL, LDL Y TRIGLICERIDOS DE NINOS EN
TRATAMIENTO CON IP FRENTE A NINOS EN TRATAMIENTO SIN IP EN EL MOMENTO ACTUAL.

En el siguiente apartado describimos los valores minimos y maximos, las medias y
desviaciones estandar de las variables colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos (mg/dL) en el
grupo de pacientes tratado en el momento actual con IP y en el grupo de pacientes tratado
en el momento actual sin IP. Se objetivan unas medias de colesterol, LDL vy triglicéridos

superiores en el grupo de los nifios tratados con IP.

Colesterol | Colesterol HDL IP HDL LDL IP LDL No Triglicéridos Triglicéridos

IP NoIP |ty NotP | iany| P P (mg/dL) No IP

(mg/dL) | (mgrdL) | MY | (mgrdL) | MY | (mgrdL) 9 (mg/dL)

N 3 15 3 15 3 15 3 15
Minimo 162 109 46 37 84 49 63 34
Maximo 292 223 66 88 192 | 155 409 168
Media | 244,67 | 162,47 | 58,67 | 54,67 | 140,33 95,73 217 64

D;’sst‘gr"j‘g;or” 71,842 | 32,087 |11,015]|13,053|54,151 |28,235| 176,102 | 32,291

Tabla XllII. Andlisis descriptivo de valores de colesterol, HDL, LDL y triglicéridos del grupo tratado con IP y del
grupo tratado sin IP en el momento actual.

Dado que lo que nos interesa es saber si dichas cifras se corresponden o no con valores
de normalidad, mostramos una tabla que representa el nimero de nifios con alteracion de
las cifras de colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos. Posteriormente, representamos los
porcentajes mediante un diagrama de barras. Para ello, hacemos uso de los valores de
normalidad de las tablas presentadas en el Manual de Diagnoéstico y Terapéutica en
Pediatria (6° edicion), Libro Verde. Hospital Infantil La Paz.

N2 nifios sin IP N2 nifios con IP
Total Total
Colesterol :;gg 132 15 i 3
HDL :28 105 15 3 3
o [Ee il w
Triglicéridos :1?8 114 15 i 3

Tabla XIV. Namero de nifios segun valores de colesterol, HDL, LDL y triglicéridos del grupo tratado con IP y del
grupo tratado sin IP en el momento actual.
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Comparativa de analiticas de nifios tratados con IP y tratados
sin IP en el momento actual
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Andlisis de Variables

Figura 6. Porcentaje total de nifios segin valores de colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos del grupo tratado con
IP y del grupo tratado sin IP en el momento actual.

El 66,7% de los nifios tratados con IP presenta cifras de colesterol, LDL y triglicéridos por
encima de los valores de normalidad frente al 20%, 6.7% y 6.7% respectivamente, de los

nifios tratados sin IP.

Se realiza un analisis estadistico U de Mann-Whitney para valorar si la diferencia de las
cifras de colesterol entre ambos grupos es estadisticamente significativa. El resultado

obtenido en dicho analisis es un p>0,05.
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COMPARACION DE NIVELES DE COLESTEROL, HDL, LDL Y TRIGLICERIDOS DE ANALITICAS DE
NINOS QUE SE ENCONTRABAN EN TRATAMIENTO CON IP FRENTE A ANALITICAS EXTRAIDAS
EN OTRO MOMENTO DEL TIEMPO EN EL QUE NO SE TRATABAN CON |[P.

En el siguiente apartado se comparan las cifras de colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos
(mg/dL) obtenidas en analiticas de 7 nifios que se encontraban en tratamiento con IP frente
a analiticas extraidas en otro momento del tiempo en el que no se trataban con IP. Como se
menciond anteriormente, existe un periodo minimo de 1 afio desde que finalizaron el
tratamiento con IP y comenzaron nuevo tratamiento. Dicha premisa es importante para
considerar “un periodo minimo de lavado” para poder comparar los valores analiticos de los

distintos momentos del tiempo en un mismo paciente.

En los diagrama de barras representados, dejamos reflejados los niveles de colesterol,
HDL, LDL vy triglicéridos en las analiticas realizadas durante y tras el tratamiento con IP.

COLESTEROL
300 283
268
250
= 224 16 223
199
E" 200 186 191
— 165 163 168
c
Ne]
S 150 134 128
s 109
c
@ 100
c
o
(@)
50
0
1 2 3 4 5 6 7
Pacientes

@ cCifras durante tratamiento con IP.
B cifras durante tratamiento sin IP.
Figura 7. Cifras de colesterol total (mg/dL) durante el tratamiento y posterior a tratamiento.
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Figura 8. Cifras de HDL (mg/dL) durante el tratamiento y posterior a tratamiento.
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Figura 9. Cifras de LDL (mg/dL) durante el tratamiento y posterior a tratamiento.
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Figura 10. Cifras de triglicéridos (mg/dL) durante el tratamiento y posterior a tratamiento.
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Se realiza un andlisis estadistico Wilcoxon para valorar si la diferencia de las medias de
colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos de las analiticas extraidas de ambos momentos del
tiempo es estadisticamente significativa.

La media de colesterol obtenida durante y tras tratamiento con IP es de 218.71 mg/dL y
160.86 mg/dL respectivamente. La media de LDL obtenida durante y tras tratamiento con IP
es de 143.33 mg/dL y 98.71 mg/dL respectivamente. Finalmente, la media de triglicéridos
obtenida durante y tras tratamiento con IP es de 186.83 mg/dL y 50.57 mg/dL
respectivamente. El resultado obtenido tras aplicar dicho analisis estadistico es p <0,05.

La media de HDL obtenida durante y tras tratamiento con IP es de 60.17 mg/dL y 52
mg/dL, respectivamente. El resultado obtenido tras aplicar dicho analisis estadistico es
p>0,05.

Colesterol | Colesterol HDL HDL LDL LDL Triglicéridos | Triglicéridos
(IP) (No IP) (IP) (No IP) (IP) (No IP) (IP) (No IP)
N 7 7 6 7 6 7 6 7
Minimo 163 109 33 37 101 49 64 34
283 223 70 65 188 155 446 69
Maximo
Media 218,71 160,86 60,17 52,00 143,33 98,71 186,83 50,57
Desviacién
estandar 43,855 40,569 13,920 8,426 36,952 35,864 149,113 10,861

Tabla XV. Andlisis descriptivo de valores de colesterol, HDL, LDL y triglicéridos de 7 nifios durante (IP) y tras
tratamiento con IP (No IP).

Wilcoxon Colesterol HDL LDL Triglicéridos
YA -2,366 -1,156 -1,997 -2,201
Sig. asintotica (bilateral) ,018 ,248 ,046 ,028

Tabla XVI. Andlisis estadistico de Wilcoxon de valores de colesterol, HDL, LDL y triglicéridos de 7 nifios
durante (IP) y tras tratamiento con IP (No IP).

Cabe destacar, que el 85.7 % de los pacientes analizados que inicialmente son
tratados con IP, son finalmente tratados con Inint. El Inint mas frecuentemente utilizado

como sustituto es el Dolutegravir.
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COMPARACION DE LA TOTALIDAD DE NIVELES REGISTRADOS DE COLESTEROL, HDL, LDL Y
TRIGLICERIDOS DE ANALITICAS DE NINOS EN TRATAMIENTO CON IP FRENTE A NINOS EN
TRATAMIENTO SIN IP.

Finalmente, realizamos una comparativa de la totalidad de niveles registrados de
colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos de analiticas de nifios en tratamiento con IP
(independientemente de si se trata del momento actual o anteriormente) con los niveles de
analiticas de nifios en tratamiento sin IP. En la siguiente tabla representamos los valores

minimos, maximos, medias y desviaciones estandar de dichas variables.

Colesterol | Colesterol Ry ip s HDL No |8y gt LDL No - frioiicgridas | Triglicéridos
1 NoIP gty | P | mgrdy) | P | 1P (mg/dL) | 1P (mgrdL)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

N 10 8 9 8 9 8 9 8
Minimo 162 131 33 41 84 56 63 39
Maximo 292 205 70 88 192 122 446 168
Media 2265 | 163,88 | 59,67 57 14233 | 9313 196,89 75,75

Desviacion | g4 g5 | 25368 | 12,329 | 16,327 | 39,859 | 21,801 | 147,909 40,574
estandar

Tabla XVII. Andlisis descriptivo de valores de colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos del grupo tratado con IP y del
grupo tratado sin IP.

TOTAL INDIVIDUQOS

N | 4

Colesterol orrln:i\ 10
Patoldgico 6
Normal 9

HDL . 9
P Patoldgico 0
Normal 4

LDL T 9
Patoldgico 5
Normal 5

Triglicéridos - 9
Patoldgico 4
Normal 7

Colesterol — 8
Patoldgico 1
Normal 8

HDL T 8
. Patoldgico 0

Sin IP

Normal 8

LDL T 8
Patoldgico 0
Normal 7

Triglicéridos — 8
Patoldgico 1

Tabla XVIII. Numero de nifios segln valores de colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos del grupo tratado con IP y
del grupo tratado sin IP.
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Dado que lo que nos interesa es saber si dichas cifras se corresponden o0 no con valores
de normalidad, mostramos una tabla que representa el nimero de nifios con alteracion de
las cifras de colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos. Representamos los porcentajes mediante
un diagrama de barras. El 60 % de los nifios tratados con IP presentan cifras de colesterol
alteradas frente al 12,5% de los nifios tratados sin IP. Ningln paciente de la muestra
presenta niveles alterados de HDL. El 55,6% de los nifios con IP presentan cifras de LDL
alteradas frente al 0% de los nifios tratados sin IP. Por ultimo, el 44,4% de los nifios tratados
con IP presenta niveles de triglicéridos por encima de la normalidad, frente al 12,5% de los

ninos tratados sin IP.
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Figura 10. Porcentaje total de nifios que presentan valores alterados de colesterol, HDL, LDL y triglicéridos del
grupo tratado con IP y del grupo tratado sin IP.

La media de colesterol obtenida en las analiticas de los nifios tratados con IP frente a la
obtenida en los nifios tratados sin IP es de 226,5 mg/dL y 163,88 mg/dL respectivamente.
La media de LDL obtenida en las analiticas de los nifios tratados con IP frente a la obtenida
en los nifios tratados sin IP es de 142,33 mg/dL y 93,13 mg/dL respectivamente. Finalmente,
la media de triglicéridos detectada en las analiticas de los nifios tratados con IP frente a la
detectada en los nifios tratados sin IP es de 196,89 mg/dL y 75,75 mg/dL. Se realiza un
andlisis estadistico U de Mann-Whitney para valorar si la diferencia de las cifras de colesterol
entre ambos grupos es estadisticamente significativa. El resultado para el analisis de las
medias de colesterol, LDL y triglicéridos del grupo de tratados con IP respecto al grupo de
tratados sin IP fue p<0,05.
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La media de HDL obtenida en las analiticas de los nifios tratados con IP frente a la
obtenida en los nifios tratados sin IP es de 59,6 mg/dL y 57 mg/dL. El resultado para el
andlisis de las medias de HDL del grupo de tratados con IP respecto al grupo de tratados sin
IP fue p>0,05.

Colesterol HDL LDL Triglicéridos
U de Mann-Whitney 11,500 32,000 9,500 14,000
z -2,534 -,386 -2,553 -2,117
Sig. asintdtica (bilateral) ,011 ,700 ,011 ,034

Tabla XIX. Andlisis estadistico de Mann-Whitney de valores de colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos del grupo
tratado con IP y del grupo tratado sin IP.

Analizamos las caracteristicas de los nifios tratados con IP que presentan valores
alterados en las analiticas. Un 83,3% del total de nifios tratados con IP que presentan niveles
alterados de colesterol en la analitica, son hombres. Un 80% del total de nifios tratados con
IP que presentan niveles alterados de LDL en la analitica, son nuevamente hombres. Un 50
% del total de nifios tratados con IP que presentan niveles alterados de triglicéridos,
pertenecen al sexo masculino.

En la siguiente tabla se presenta la media de edad de los nifios tratados con IP que

presentan valores alterados en las analiticas.

Sexo Media de edad (afios)
Colesterol Masculino 9.72
Femenino 16.5
LDL Masculino 8.65
Femenino 16.5
Triglicéridos Masculino 4.8
Femenino 155

Tabla XX. Edad media en nifios y nifias tratados con IP que presentan valores alterados de colesterol, LDL y
triglicéridos.
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DISCUSION

Este estudio nos permite describir la situacién actual de nuestra poblacién de pacientes
pediatricos y adolescentes infectados por el VIH clinica y analiticamente, asi como la relacion
con el tratamiento antirretroviral. Segun lo esperado por el aumento de la esperanza de vida,
tras el inicio del TARAA la media y la mediana de edad de nuestros nifios ha ido en aumento.
Predomina el sexo femenino, al igual que en otras cohortes europeas. El principal método
de transmision es el vertical, pese a que ha disminuido de manera significativa hasta cifras
inferiores al 1% si los protocolos de prevencion son implementados correctamente. Ademas,
la mayoria de nuestros pacientes son originarios de Guinea Ecuatorial, dato que encaja con
los ultimas publicaciones de CORISPE en el que se estima que en torno a un 40% de los

nuevos casos de infeccion por VIH por transmisién vertical, proceden de otros paises.

La infeccion por el VIH se ha convertido en una enfermedad crénica con buen pronéstico
a largo plazo tras el inicio del TARAA, en la que se plantean nuevos retos y dificultades que
requieren un abordaje multidisciplinario. Con los nuevos antirretrovirales, entre los que se
encuentran los IP, se observa un incremento mantenido de CD4. Los pacientes incluidos en
este estudio no son una excepcion, pues todos se encuentran clinicamente estables y
presentan niveles de CD4, CD8 (células/uL) y de carga viral (copias/mL), en cifras
aceptables desde el punto de vista clinico y analitico. Ademas, se comparan los niveles del
grupo de nifios tratados con IP y del grupo de nifios tratados sin IP, y no se objetivan

diferencias entre las medias de dichos grupos.

La mayoria de los pacientes (55,5%) se encuentran en tratamiento con 2 inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos y 1 inhibidor de la integrasa (ITIAN + Inint).
Solo el 16,6% sigue tratamiento con 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de

nucleésidos y 1 inhibidor de proteasa (ITIAN + IP).

El peso, talla, IMC, pliegue tricipital y subescapular asi como perimetro abdominal, son
comparados con la muestra de referencia de Serra Majem et al. 2002 (ENKID), tomada de
la Aplicacion Nutricional de la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia vy
Nutricibn Pediatrica siendo que todos los pacientes estudiados, entran en rango de
normalidad a excepcion de un paciente que presenta obesidad. Dicha obesidad se
demuestra en la impedanciometria realizada donde se objetiva mayor porcentaje de masa
grasa que en los patrones de referencia para su edad y sexo. (Se debe tener en cuenta la
limitacion de esta comparacion, puesto que no existen valores de referencia para uso en
impedanciometria en la composicion corporal de raza negra). Ninguno de los pacientes

presenta patron de lipoatrofia ni lipodistrofia.

39



Respecto al analisis de las encuestas dietéticas realizadas, comparamos los resultados
con las recomendaciones indicadas en “Guia pediatrica de la alimentacion”, programa de
intervencion para la prevencion de la obesidad infantil'®. En primer lugar, objetivamos que la
media de comidas realizadas al dia por los pacientes encuestados es inferior a la
recomendada. Ademas, el nimero de piezas de fruta y verdura asi como nimero de lacteos
y de vasos de agua consumidos diariamente, es de nuevo, inferior al recomendado. El
consumo de carne a la semana se acerca al doble de frecuencia con respecto al consumo
de pescado. La ingesta de golosinas, snacks y bolleria al dia asi como el niUmero de
refrescos, deberia ser inferior al consumido. Sélo la frecuencia de consumo de legumbre

semanal, es igual a la recomendada.

El TARAA puede producir en los nifios las mismas alteraciones metabolicas descritas en
los adultos: redistribucién de la grasa corporal o sindrome de lipodistrofia, hiperlipemia,
hiperglucemia y resistencia a la insulina. En las analiticas de control realizadas
periédicamente para el seguimiento de estos pacientes, se solicitan de forma protocolizada
niveles de glucosa, enzimas hepéticas y pancreaticas. A excepcion de un paciente que
presento en la Ultima analitica cifras elevadas de GGT y FA, el resto de valores obtenidos

entran en rango de normalidad o no son clinicamente relevantes.

A pesar de la relativa normalidad de los resultados anteriores, la toxicidad metabdlica
observada resulté frecuente a expensas de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y LDL

elevado.

Aunque el grupo de nifios tratados con IP en el momento actual es escaso, objetivamos
como las cifras patoldgicas de colesterol, LDL Yy triglicéridos, son mas frecuentes (66,7%
para colesterol, LDL y triglicéridos) en el grupo de nifios tratados con IP frente al grupo de
niflos tratados sin IP (20% para colesterol, 6,7% para LDL y 6,7% para triglicéridos). Solo
una nifla precisa tratamiento con ezetimiba y rosuvastatina por hipercolesterolemia familiar
concomitante y dificii manejo. El resto de pacientes, no precisa tratamiento con
medicamentos hipolipemiantes ni desarrolla diabetes. A pesar de dicha superioridad, se
concluye que no existe una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de
colesterol del grupo de tratados con IP respecto al grupo de tratados sin IP en el momento

actual.

En el estudio de analiticas durante y tras finalizar tratamiento con IP en un mismo
paciente, se aprecia una disminucién de las medias de niveles de colesterol, LDL y
triglicéridos. Para comparar ambas analiticas, es necesario que el paciente haya
permanecido al menos un afio tras finalizar el tratamiento con IP. Concluimos que existe una

diferencia estadisticamente significativa entre las medias de colesterol, LDL vy triglicéridos
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(p<0,05) y que no existe una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de
HDL (p>0,05) obtenidas en las analiticas en dichos momentos del tiempo. Si analizamos el
cambio de tratamiento de estos pacientes, objetivamos que la mayoria de los IP son
sustituidos Inint, dado el beneficio metabdlico y la adecuada eficacia virolégica que

demuestran estudios realizados recientemente.?

Finalmente, realizamos una comparativa de la totalidad de niveles registrados de
colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos de analiticas de nifios en tratamiento con IP
(independientemente de si se trata del momento actual o anteriormente) con los niveles de
analiticas de nifios en tratamiento sin IP. De nuevo, se evidencia superioridad en los niveles
de colesterol, LDL y triglicéridos de las analiticas de pacientes tratados con IP. Concluimos
gue existe diferencia estadisticamente significativa entre las medias de colesterol, LDL y
triglicéridos (p<0,05) y que no existe diferencia estadisticamente significativa entre las

medias de HDL (p>0,05) del grupo de tratados con IP respecto al grupo de tratados sin IP.

En relacion a la evidencia de dichas alteraciones metabdlicas, se observa que el
porcentaje de nifios es ligeramente mayor que el de niflas a diferencia de otros estudios
realizados. Ademas, existe una predominancia de edad adolescente en el caso del sexo
femenino. Esta diferencia podria explicarse porque durante la pubertad y especialmente a
partir de los 14 afios se constata una estabilizacion de las cifras de lipidos plasmaticos en el
sexo femenino mientras que en los varones siguen descendiendo. Estos cambios de deben,

en parte, a la accién de la testosterona y los estrégenos.

Es complicado atribuir a cada farmaco su correspondiente implicacién en las diferentes
alteraciones metabdlicas. Sin embargo, de forma general podria decirse que los IP son los
principales responsables del aumento de las cifras de colesterol total, LDL asi como de los
triglicéridos. En general se observa una elevada proporciéon de pacientes con cargas virales
indetectables y buen control inmunoldgico. La elevada proporcién de pacientes con buen
control viroloégico podria ser atribuible en gran parte a la disponibilidad de un equipo
multidisciplinario. Sin  embargo, contindan produciéndose fracasos viroldgicos
principalmente asociados a la mala adherencia. Estudios multicéntricos permitiran conocer
més datos sobre los efectos metabdlicos en nifios con infeccion por el VIH y transmision

vertical expuestos durante largo tiempo al TARGA.
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CONCLUSIONES

1. En el estudio del tipo de tratamiento se evidencia un aumento estadisticamente
significativo de colesterol total, LDL vy triglicéridos en los pacientes tratados con IP frente a
los que no reciben tratamiento con estos farmacos.

2. Se ha objetivado una disminucién estadisticamente significativa en las cifras de
dichas variables, en las analiticas de los nifios que habian sido tratados con IP frente a las
realizadas tras al menos, un afo de su retirada.

3. No hemos evidenciado diferencias estadisticamente significativas en el caso de los
niveles de HDL.

4, Un Unico paciente presenta valores antropométricos compatibles con obesidad. Sélo
en dicho paciente, se ha evidenciado superioridad de proporcién grasa en impedanciometria.
Ninguno de los pacientes seguidos presenta signos de lipodistrofia o lipohipertrofia.

5. La media de comidas realizadas al dia por los pacientes encuestados es inferior a la
recomendada. El nUmero de piezas de fruta y verdura asi como namero de lacteos y de
vasos de agua consumidos diariamente, es de nuevo, inferior al recomendado.

6. El consumo de carne a la semana se acerca al doble de frecuencia con respecto al
consumo de pescado. El consumo de golosinas, snacks y bolleria diarias asi como el nimero
de refrescos, sobrepasa las recomendaciones.

7. Soélo la frecuencia de consumo de legumbre semanal, es igualada a la recomendada.
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RECOMENDACIONES

En nifos y adolescentes con VIH tratados con IP:

Se aconseja utilizar marcadores antropomeétricos junto con la valoracién subjetiva del
paciente.

Debe realizarse la determinacion rutinaria de colesterol (total, LDL y HDL) y
triglicéridos en ayunas cada 3 meses.

Debe realizarse la determinacion rutinaria de la glucemia en ayunas cada 3 meses.
Seria recomendable desarrollar estrategias para mejorar la adherencia y disminuir la
toxicidad.

Se deberia potenciar el desarrollo de pautas y combinaciones de tratamiento en los
nifios infectados por el VIH de transmision vertical.

Es recomendable el seguimiento a largo plazo para conocer la evolucion futura de
nifios con exposicion prolongada a antirretrovirales.

Hacer hincapié en medidas higiénico dietéticas. Aconsejar una dieta variada que
incluya alimentos de todos los grupos, tanto desde el punto de vista de la energia
total, como de los micronutrientes. Evitar el uso de aperitivos de bolsa, picoteos y

bebidas azucaradas (refrescos y zumos industriales).
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ANEXOS

RACIONES DE ALIMENTOS PARA 9-13 ANOS

GRUPO DE ALIMENTOS RACIONES DIA COMENTARIOS
Leche y derivados 23
Verduras 2 Crudas y cocidas
Frutas 3
Cereales, pan y pastas 46
Lequmbres 2-3 raciones Por semana
Carne, huevos, pescados 2 Preferible el pescado a la carne. Camnes magras
Frutos secos 13 Por semana
Aceite 6
Azlicar Consumo ocasional y moderado
Agua 6-8 vasos diarios

Anexo 1. Recomendaciones y raciones de alimentos para 9-13 afios. Extraida de “Guia Practica de la
alimentacion”. PIPO. Programa de intervencion para la prevencion de la obesidad infantil.

RACIONES DE ALIMENTOS PARA 14-18 ANOS

GRUPO DE ALIMENTOS RACIONES DiA COMENTARIOS
Leche y derivados 23
Verduras 2 Crudas y cocidas
Frutas 3
Cereales, pany pastas 6-8
Lequmbres 23 Por semana
Carne, huevos, pescados 2 Preferible el pescado a la carne. Carnes magras
Frutos secos 24 Por semana
Aceite 6
Azlcar Consumo ocasional y moderado
Agua 8-10 vasos diarios

Anexo 2. Recomendaciones y raciones de alimentos para 14-18 afios. Extraida de “Guia Practica de la
alimentacion”. PIPO. Programa de intervencion para la prevencion de la obesidad infantil.
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