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Resumen

Introduccién: El virus de la inmunodeficiencia humana, conocido desde los afios 80, ha generado grandes retos para la medicina, no solo por los efectos sobre
el sistema inmune, sino por los dafios colaterales evidenciados en otros sistemas y tejidos, entre ellos el hueso. El diagnéstico temprano permite un seguimiento
y tratamiento oportuno favoreciendo la salud dsea, y retrasa la aparicion de complicaciones derivadas de la osteoporosis como las fracturas por fragilidad. Este
estudio tuvo como objetivo realizar una revisioén narrativa sobre la osteoporosis en personas con VIH.

Materiales y métodos: Se revisaron bases de datos (Pubmed, Scielo) abarcando los tltimos 15 afios, con palabras clave como osteoporosis, densidad 6sea, vitamina
D, VIH, antiretrovirales.

Resultados: La salud ésea depende de varios mecanismos para su homeostasis, no obstante, el efecto del VIH, y el de los medicamentos retrovirales, resultan
lesivos para el remodelado 6seo, bien sea porque altera su sintesis o aumenta la destruccion. Identificar oportunamente factores de riesgo, e iniciar precozmente
el manejo resultan ser de gran importancia para disminuir las complicaciones derivadas de la osteoporosis.

Discusién: En las personas con VIH la salud ésea es un pilar fundamental para su investigacion y manejo, por ello el tamizaje debe hacerse desde el diagnostico
de la infeccion.

Palabras clave: Densidad ésea; osteoporosis; vitamina D; VIH; antiretrovirales

Osteoporosis in HIV: pathophysiology, diagnosis and treatment

Abstract

Introduction: The human immunodeficiency virus, known since the 1980s, has generated great challenges for medicine, not only due to the effects on the immune
system, but also due to the collateral damage evidenced in other systems and tissues, including bone. Early follow-up allows for timely diagnosis and management,
promoting bone health and delaying the appearance of complications derived from osteoporosis, such as fragility fractures. This study aimed to conduct a narrative
review of osteoporosis in people with HIV.

Materials and methods: Databases (Pubmed, Scielo) were reviewed covering the last 15 years, with key words such as osteoporosis, bone density, vitamin D, HIV,
and antiretrovirals.

Results: Bone health depends on several mechanisms for its homeostasis; however, the effect of HIV, and that of retroviral medications, are harmful to bone
remodeling, by altering its synthesis or increases destruction. The timely identification of risk factors and early initiation of management are important to reduce
complications derived from osteoporosis.

Discussion: In people with HIV, bone health is a fundamental pillar its investigation and management; therefore, screening must be done from the diagnosis of
the infection.

Keywords: Bone density; osteoporosis; vitamin D; HIV; antiretrovirals

Introduccion

La salud o6sea, es un campo de estudio importante, dado
que su deterioro se relaciona con varias condiciones morbi-
das, y si bien su estudio es mas frecuente en mujeres post-
menopausicas existen poblaciones especiales como quienes
padecen enfermedades oncoldgicas, reumaticas, endocrinas,
e infecciosas como las personas con VIH o SIDA dénde su
estudio, control y manejo debe realizarse idealmente desde
las primeras etapas'.

En América Latina se estima que en la osteoporosis vertebral
varia de 12.1 a 17.6%, a nivel de cuello femoral es de 7.9 a
22% vy la mortalidad por fractura de cadera varia entre un 1.02
al 10% en poblacién general®. En Colombia segun la encuesta
nacional en salud entre el afio 2012 a 2018, de los 249.803
casos con osteoporosis, el 92% eran mujeres, y el 18% de las
fracturas eran por fragilidad* Por su parte en las personas con
VIH existe una prevalencia mundial de osteopenia enun 30 a
60% de los pacientes, conllevando un riesgo 3,7 veces mayor
de osteoporosis, una incidencia de 0.1/1000 personas afio,
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con el agravante de llegar hasta un 68% mas de fracturas
por fragilidad, comparado con la poblaciéon general™>%, En
Colombia el estudio de Ruiz-Henao et al reportd una preva-
lencia de Osteopenia en 20,6% y osteoporosis en el 6,7% de
la poblacién estudiada2.

En las personas con VIH la disminucién de la densidad ésea
principalmente del hueso trabecular (comparado con el hue-
so denso), se ha asociado con el efecto del virus que ge-
neran alteraciones en la respuesta inmune, el aumento de
citoquinas pro-inflamatorias (como el Factor de Necrosis
Tumoral alfa- TNF, interleucinas - IL), una mayor actividad
osteoclastica, asi como el efecto toxico de medicamentos an-
tiretrovirales que favorecen la alteracién metabdlica a nivel
del perfil fosfo-calcico, que conllevan a una fragilidad, con
mayor predisposicion de osteoporosis y fractura, asi como al
desarrollo de otras afecciones éseas como la osteomalacia o
la osteonecrosis'=>68,

Por ello se ha considerado llevar a cabo la presente revision,
para actualizar, profundizar, identificar y manejar a tiempo
los cambios 6seos en pacientes con VIH/SIDA en adultos,
dado que el capitulo en nifios, aunque es de importante, no
serd al menos en este articulo, sin descartar el poder hacer
una revisién al respecto en una proxima entrega.

Materiales y métodos

Para la presente revisién narrativa se llevaron a cabo revisio-
nes en bases de datos Pubmed, y Scielo abarcando principal-
mente los Ultimos 15 afios, aunque se incluyeron referencias
mas antiguas consideradas relevantes para la revisién; de
igual manera se emplearon palabras clave, tanto en inglés
como espafiol, acorde a los términos DECS y MESH, entre
ellas: osteoporosis, densidad 6sea, vitamina D, VIH, antire-
trovirales, fracturas.

Fisiopatologia

El tejido éseo es reconocido por sus multiples funciones, entre
ellas de proteccion, anclaje, reserva mineral, hematopoyesis, lo-
comocion, asi como por su relacion con enfermedades como la
osteopenia, el raquitismo, la osteoporosis entre otras"2°°,

En condiciones normales, durante la infancia hasta antes de
los 40 afios (pico maximo a los 20-22 afios) el hueso debe
velar por desarrollar la masa 6sea mediante un aumento pro-
gresivo de su longitud y grosor, no obstante después de los
40 afios de mantener sus caracteristicas de mineralizacion
y micro-arquitectura, buscando una remodelacion del hue-
so cortical de 3 a 4,5 anual y del trabecular entre aun 25 a
30%, empleando varios mecanismos reguladores, entre ellos
la remodelacién dsea para sustituir el hueso viejo o lesio-
nado mediante la actividad de osteoblastos/osteoclastos, la
estimulaciéon hormonal (vitamina D, paratohormona — PTHI,
factores de crecimiento), y el mantener la homeostasia de
iones entre ellos el calcio/fosfato (en forma de fosfato de
calcio) unido a la hidroxiapatita, logrando concentraciones
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hasta un 99% del calcio corporal, el cual fue absorbido a nivel
intestinal gracias los canales de calcio (TRPV5 y TRPV6) en la
membrana apical de los enterocitos y de la via paracelular
mediante un trasporte pasivo'®3,

La presencia de vitamina D en su forma activa, favorece no
solo la absorcién a nivel intestinal, sino que ademas a nivel
renal y ésea aumenta la reabsorcion de calcio; por su par-
te la hormona contra-reguladora PTH, favorece la salida de
calcio desde los huesos y disminuye su reabsorcion tubular,
aumentando su concentracién sérica'®'2,

Cabe resaltar, el papel de la vitamina D activa no solo se
relaciona con la absorcion de calcio, sino que nivel de las
glandulas paratiroideas inhibe la produccién de la PTH; asi
mismo la expresion de su receptor en osteoblastos, favorece
la produccién de proteinas como RANKL (ligando del recep-
tor activador del factor nuclear Kapa-Beta) el cual se une a su
receptor RANK (receptor activador del factor nuclear Kapa-
Beta) de las células progenitoras de osteoclasto, promovien-
do su diferenciacion a osteoclastos y con ello aumento la
reabsorcion del tejido éseo mediante unidades de remode-
lacion dsea (URQ)1012-16,

A manera de regulacion los osteoclastos producen la OPG
(osteoprogeterina) que inhibe la unién RANKL-RANK mo-
dulando la actividad litica, permitiendo que los osteoblastos
maduren a osteocitos generando asi el nuevo hueso. Suma-
do a estos procesos existen factores que estimulan a los os-
teoblastos (TFGB, FGF, PDFG, IGF-I, IGFIl) asi como aquellos
que activan osteoclastos (IL-1, IL6, TNF, INFy) lo que favorece
el remodelado 6seo (10,12-14). Ver figura 1

La salud &sea, entonces, depende de factores que permitan
la homeostasis entre degradacion y generaciéon de nuevo
hueso; cuando este equilibrio se pierde bien sea porque au-
mentan URO (unidades de remodelacion 6sea) o bien por-
que existe una menor actividad osteoblastica, de manera fi-
siologica con la edad (fisiolbgicamente existe una pérdida de
0.5 a 1% de densidad 6sea), el consumo de farmacos (como
corticoides), la presencia de patologias autoinmunes, endo-
crinas o infecciosas como en el VIH9131417.18,

En el grupo de personas viviendo con VIH, al igual que en la
poblacién general existen factores de riesgo modificables y
no modificables, no obstante en las personas con VIH/SIDA,
la presencia del virus, asi como el uso de medicamentos anti-
retrovirales (TAR), son un factor de riesgo importante para la
disminucion de la densidad mineral 6sea, bien sea osteopenia u
osteoporosis, e incluso llevar a fracturas por fragilidad>>61114-18,

A continuacion, se amplian dichos aspectos, desde el punto de
vita del efecto del virus y desde el efecto de los medicamentos:

Efectos del virus y sistema inmune sobre el hueso: El VIH
afecta de mdultiples maneras la salud dsea, bien sea mediante
la infeccion directa a osteoclastos'™, bien sea a través de la ac-



Osteoporosis en VIH: fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento

Activacion de
Osteoclastos

Catepsina K \

RANKL
M-CSF
TNF-a
IL-6
-1
IL-8
IL-11
IL-17
IL-23

IFN-gamma
Estrégenos
IL-2

IL-4

OPG

Inhibicién de
Osteoclastos

Activacién de
Osteoblastos

PTHI \

Vitamina D DKK-1
TFG-B RALEN Esclerostina
BMP . % TNF-a
o - IL-6
-
o \
Inhibiciéon de

Osteoblastos

Figura 1. Factores que intervienen en el remodelado 6sea. A nivel de
osteoclastos: M-CSF: factor estimulante de colonias de macréfagos.
TNF-o: Factor de necrosis tumoral alfa. IL: Interleucinas. IFN-gamma:
Interferén gamma. OPG: Osteoprogeterina. A nivel de osteoclastos: PTH:
Paratohormona. TFG-B: factor de crecimiento tumoral beta. BMP: Proteina
morofogénica ésea. DKK-1: Dickkopf-1. Graficas de elaboracién propia

tivacién y agotamiento masivo de células T, concomitante con
aumento de las citoquinas pro-inflamatorias tales como TNF-
alfa, IL-1, IL-6, que conlleva a una inflamacion mantenida>™1°,

La inflamacion crénica de bajo grado sostenida generada, fa-
vorece la como sobreexpresién de RANK-L (por osteoblastos,
y por linfocitos T infectados) y de SOFAT (factor osteoclas-
togénico secretado por células T activadas) que favorecen
la diferenciacién de pre-osteoclastos a osteoclastos, con au-
mento de su actividad y vida media al inhibir la apoptosis.
Asi mismo existe mayor actividad del receptor activado de
proliferacion de peroxisoma gamma (PPAR-gamma) y menor
produccién de la OPG linfocitaria que inhiben los procesos
de diferenciacion obstoblastica?>1417.1820-22,

La reconstitucion del sistema inmune que ocurre al tercer
mes de iniciada la TAR coincide con un incremento en las
citoquinas pro-inflamatorias, asi como la mayor pérdida en
la DMO™18,

En estados avanzados de la enfermedad, cuando un conteo
de CD4 inferiores a 50 cel/mL, es la mayor produccién de
TNF-alfa, que conlleva a la menor biodisponibilidad de la
vitamina D en su forma activa, una menor densidad de los
receptores de calcitriol osteoblasticos, e incluso asociado a la
malnutricién existe un menor aporte de calcio de los alimen-
tos, sumado a ello estarian los efectos de toxicos, medica-
mentos, e infecciones asociadas'?24, Ver figura 2

Efecto de los medicamentos anti-retrovirales (TAR): Los
antiretrovirales se han asociado a un mayor recambio 6seo,
incluso los reportes del estudio SMART (25-27), asi como lo
reportado por Biver (14), Starup-Linde(28), Pramukti (29), en
donde el uso de TAR tipo disopropilo fumarato de tenofovir
o el abacavir al evidenciar una marcada disminucion de la
densidad dsea, no solo por efectos del medicamento sino
por el fendmeno de reconstitucion ésea (redistribucion de
CD4 e incremento de citoquinas) (15,17-19,21,24). En algu-
nos pacientes es necesario el cambio de TAR con carga vi-
ral reducida o no detectable, por ejemplo, con el empleo de
disopropilo fumarato de tenofovir =TDF, o la emtricitabina-
FTC, al evidenciar una marcada disminucién de la densidad
Osea e incluso efectos negativos renales, como lo eviden-
ciaron estudios como el SMART y el STEAL (22,25-27,30). A
continuacién, se revisan los grupos de farmacos y sus efectos
sobre el hueso, y su resumen en la tabla 1.

1- Inhibidores de las proteasas: Estos medicamentos alta-
mente selectivos y potentes, clasificados como péptido-mi-
méticos analogos y no analogos, actian mediante la inhibicién
de la proteasa, bloqueando la separacion de las poli-proteinas
Gag-pol, que hacen parte de las proteinas estructurales del vi-
rus (el gen Gag codifica las proteina de la matriz 27 y proteina
capside 24, mientras que el gen Pol codifica la proteasa, trans-
criptasa inversa e integrasa), con la consecuente retencion de
los viriones a nivel intracelular, bloqueando la replicacion viral
bien sea en células con infeccién aguda o crénica. Algunos
ejemplos de ellos son: saquinavir, ritonavir, indinavir, atazana-
vir, fosamprenavir, nelfinavir3'32 2728,

Con el empleo de estos medicamentos, se han evidenciado
disminucion sobre la DMO tal y como lo reporté Brown®, y en
especial con atazanavir acorde a lo mencionado por Luput-
Andrica®. Los efectos deletéreos son posiblemente mediante
toxicidad sobre pre-osteoblastos?, afecciones gastrointesti-
nales que podrian explicar las alteraciones en la absorcién
de nutrientes, la nefrotoxicidad®'3> 2728 e incluso una altera-
cion en la homeostasia de la vitamina D posiblemente por
inactivacion de la 1-hidroxilasa, la 24-hidroxilasa, asi como
la 24-hidroxilasa como referencié Tebas** o de Madedu®, re-
sultando finalmente en una disminucién de la forma activa
de la vitamina, adicional se evidencia una disminucién de la
densidad mineral 6sea en cadera®3,

2- Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa:
Estos medicamentos son pro-farmacos de estructuras com-
plejas que no requieren ser fosforilados, y actlan a través de
la inhibicién no competitiva de la transcriptasa inversa. Algu-
nos ejemplos son: Efavirenz, Rilpivirina, Nevirapina®'.

Su administracion se asocié con mayor actividad osteocolas-
tica por activacion de la via RANK-L, el bloqueo de la gamma-
polimerasa mitocondrial’®?, asi como una menor concentra-
cion sérica de vitamina D por activacion de la 25-hidroxilasa
(induccion del CYP450), lo que favorece cambios en la densi-
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Figura 2. Efectos del VIH sobre la homeostasis 6sea: Flecha roja indica bloqueo o inhibicion. Flecha azul significa
estimulo o activacion. M-CSF: factor estimulante de colonias de macréfagos. TNF-o: Factor de necrosis tumoral
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dad ésea, como lo reportd Brown®” y Mouly®. De igual forma
la hepatotoxicidad e induccién hepéatica (CYP3A4) podria ser
un factor importante en la alteracion en la homeostasis de la
vitamina D¥".

Ahora bien, el estudio realizado por Ruiz-Henao y cols con
180 pacientes, evidenciaron que los pacientes con Nevirapi-
na mostrd un efecto protector en la DMO (2); de igual mane-
ra Calzay cols, llevado a cabo con 46 personas demostr6 que
el empleo de Nevirapina/raltegravir mejor6é la DMO princi-
palmente en cadera total y se evidencié una disminucién en
la disfuncién tubular proximal, comparado con los inhibido-
res de proteasa®.

3- Inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa:
Estos medicamentos son nucleétidos analogos de bases pu-
rinicas o bases pirimidicas, que requieren ser fosforilados, y
actian de dos maneras, una de ellas es mediante la unién al
ADN viral finalizando su replicacién, o a través de la inhibi-
cién no competitiva de la transcriptasa inversa®®'.

De los inhibidores de nucledsidos relacionados con la pér-
dida de masa dsea se ha reportado el fumarato de tenofovir
disoproxil, que se asocié con una mayor excrecion tubular
proximal de fosfatos y calcio, aumento de actividad osteo-
clastica, disminucion de la Ta-hidroxilasa renal®2440, Autores
como Carry cols reportaron en su estudio con 221 personas,
una asociacién entre osteopenia y lactacidemia por disfun-
cion mitocondrial por toxicidad con el uso de los analogos
nucledsidos*'. Otro de los estudios que relacionaba el uso de
tenofovir y disminucion de la densidad mineral ésea, fue el
estudio ASSERT, donde reportd una disminuciéon de la DMO
a las 48 semanas, siendo mayor en el grupo que empleaba
tenofovir/Emtricitabina vs Abacavir/Lamivudina®. Mills y cols
reportaron menores efectos negativos y renales con TAF en
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su estudio con 1443 participantes®. La guia Colombina para
atencion en VIH/SIDA recomiendan el cambio de tenofovir
disoproxil fumarato (TAR) por tenofovir alafenamida (TAF)*.

Hoy dia se considera que independiente de la TAR, la evalua-
cion de la salud ésea en pacientes VIH positiva es necesaria,
de ahi que un diagnostico en etapas tempranas y es vital, por
ello a continuacion se revisaran dichos criterios.

Criterios Diagnésticos

La Organizacién Mundial de la Salud (O.M.S) y en el caso de
Colombia el consenso colombiano sobre osteoporosis, esta-
blecen los lineamientos para el diagnostico de osteoporosis,
con base en la densidad mineral ésea (DMO), la presencia
de fracturas por fragilidad, y el empleo del Fracture Risk As-
sessment Tool (FRAX) como determinante del riesgo de frac-
tura a 10 aflos' 715214546 Por su parte los criterios diagndsticos
para VIH incluyen las pruebas de inmunoensayo, western
blot y la carga viral*.

La evaluacion de la salud dsea en personas viviendo con VIH,
no esta validad especificamente, por ello se asume la de po-
blacion general, mediante DEXA y estudios bioquimicos. Los
marcadores completos del perfil fosfo-célcico: calcio en suero,
albumina, fosforo, paratohormona intacta, 25-hidroxivimatina
D, serian de utilidad para buscar alteraciones como hipocalce-
mia, hipoparatiroidismo, déficit parcial de vitamina D.

Respecto a la Densitometria por absorcion dual de rayos X
(DEXA), es considerada el gold estandar con una sensibilidad
del 88.2% y especificidad del 62.5%®. Si bien no esta validada
para estudios en personas con VIH/SIDA, ni se evidenci6 en
la literatura la necesidad de solicitar marcadores serolégicos
(CD4+, carga viral) previo a su realizacién, sus categorias son
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equiparables a toda poblacién, por lo que los pardmetros
son los mismos tanto en personas con VIH como quienes
con seronegativas'.

El tamizaje para osteoporosis se debe hacer en personas por
encima de los 50 afios, 0 menores, pero con sospecha clinica
o factores de riesgo de osteoporosis (bajo IMC, factura pre-
via, medicamentos de alto riesgo), incluso el tamizaje debe
aplicarse a hombres y mujeres seropositivos desde el diag-
néstico, llevando controles de DEXA cada 2 afios si la T-score
ese encuentra en rango de osteopenia (-1.0 a -2.5), y cada
5 si la DMO estd normal (1,15,18,21,49). Se revisan enton-
ces parametros a nivel de columna, cuello femoral, cadera
o radio 33%, los T-Score (compara con poblacién joven) y
Z-Score (equipara misma edad y sexo del paciente). En per-
sonas viviendo con VIH la evaluacion de la cortical de tibia
y peroné, asi como el TBS para predecir fracturas vertebra-
les, podrian ser puntos clave de estudio, dados los cambios
presentados en la micro-arquitectura 6sea. En la tabla 2 se
resumen las categorias®.

Se aconseja que el uso de FRAX sea en conjunto con la DMO.
El empleo del FRAX, en poblacion VIH/SIDA tiene la limitante
que no incorpora los riesgos especificos asociados a su vez
que existen subestimacion del riesgo en hombres menores
de 50 afios, por ende, se debe emplear los algoritmos de ma-
nejo usados en poblacién general, manteniendo los criterios
de aplicacioén, es decir que sean mayores de 40 afios con os-
teoporosis secundaria y 1 o mas factores de riesgo para frac-
tura’15162145464951 Para Colombia, se considera iniciar terapia
cuando el riesgo establecido de fractura mayor en FRAX a
10 afios se ubica en el umbral de manejo, y se recomienda
realizar cada 2 afios™".

Tratamiento

Las terapias deben ser farmacoldgicas y no farmacoldgicas
para la consecucion de los objetivos, principalmente preve-
nir fracturas por fragilidad, principalmente asociadas a cai-
das®>3, Es por ello que, acompafando el manejo con medi-
camentos, las medidas no farmacoldgicas han de recalcarse
en esta poblacién, siendo la alimentacion, el gjercicio, el me-
jorar habitos, como parte de los mismos®2>,

Terapia No Farmacolégica

El enfoque en la prevencién debe ser la piedra angular, no
obstante, muchas veces e diagndstico se realiza cuando la
patologia ya se ha establecido.

1-Alimentos: El consumo de alimentos ricos en calcio, vita-
mina D acorde al calculo aproximado de la persona, siendo
por ejemplo la suplencia de vitamina D variable entre 1000 a
7000 Ul/dia y la exposicion solar'®151621.52,

Las personas con VIH/SIDA, debido a las infecciones opor-
tunistas, la disminucion en la absorcién de nutrientes y la
pérdida del apetito favorecen los procesos de malnutricién,

Tabla 1. Efectos de antiretrovirales sobre el hueso. Elaboracion propia

Grupos de

) Efectos 6seos
Medicamentos

* Menor absorcion y biodisponibilidad de

Inhibidores de Proteasas L
vitamina D

Disminucion de los niveles de vitamina D
Mayor actividad osteoclastica

Inhibidores nucleésidos de | «
la transcriptasa inversa .

» Aumento de la actividad osteoclastica
» Mayor excrecion renal de calcio y fosfatos
« Disfuncién mitocondrial

Inhibidores no nucleésidos
de la transcriptasa inversa

Tabla 2. Criterios diagndsticos con base en los reportes de DEXA y su
respectiva desviacion estandar (DE). Elaboracion propia

DMO Score (T-Score o Z-Score) Categoria

Superior a -1.0 DE Normal
-1.0a-2.5DE
Inferior a -2.5 DE

Osteopenia

Osteoporosis

Cualquier score asociado a fractura por

. Osteoporosis severa
fragilidad P

es por ello que este grupo poblacién requiere entre un 10
a 30% del aporte caldrico para conservar el peso corporal,
manteniendo la distribucién en la dieta de 50 a 60% de car-
bohidratos, 15 a 20% de proteinas y 20 a 30% de grasas®.

Como fuente de carbohidratos se indican las leguminosas,
cereales integrales (arroz integral, avena en hojuelas, ceba-
da), tubérculos, platanos y mezcla de vegetales, sin que so-
brepasen las recomendaciones diarias. Respecto a las pro-
teinas se mantiene la proporcién de 1.5 gr por kilo de peso,
siendo las fuentes el pollo, pescado, carne roja magra, la pro-
teina de soya, las leguminosas, o las provenientes de frutos
secos. Las grasas se recomiendan de origen vegetal, bien sea
aceites (preferiblemente de oliva, como aderezo), aguacate, y
frutos secos. Estos alimentos deben ser de fuentes naturales
y variados, dado que adicional aportan micronutrientes®.

2-Ejercicio: El ejercicio fisico tiene un efecto directo positi-
vo sobre el hueso dado que las cargas mecanicas generadas
estimulan la remodelacién 6sea hacia hipertrofia, gracias a
que existe modifica la estructura celular, la liberacion de ci-
toquinas y aumento de la actividad osteoclastica. A su vez
tiene efectos indirectos dado que evita la atrofia muscular y
disminuye el riesgo de caidas®8,

Cabe recalcar que se debe individualizar el ejercicio para de-
terminar la carga de ejercicio (frecuencia, intensidades, etc.)
y asi obtener los mejores resultados, esto es mejorar o en
su defecto mantener la DMO, asi como evitar fracturas por
fragilidad. Con base en lo anterior una forma de clasificar los
grupos de trabajo puede ser en aquellos con bajo riesgo u
alto riesgo de caidas®*°7,

En ambos casos, es importante el trabajo de la fuerza, la
flexibilidad, la coordinacién, propiocepcion, el equilibro.
Por ejemplo, en el grupo de bajo riesgo se pueden realizar
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trabajos de fuerza en gimnasio o al aire libre, ejercicios ae-
rébicos, yoga, ciclismo, entre otros. Para el caso de quienes
tienen alto riesgo de caida los ejercicios deben hacerse en
ambientes controlados, se puede trabajar la fuerza mediante
ejercicios isotonicos (se aumenta la tensién muscular sin des-
plazamiento. Es de recalcar que el gjercicio debe tener buena
intensidad, dado que el gjercicio leve o la actividad fisica no
presenta los beneficios esperados®56-8,

3-Habitos: Se debe evitar la continuidad del consumo de
alcohol, nicotina, psicoactivos®.

Terapia Farmacolégica

Respecto a la mejor opcion terapéutica para el manejo de
osteoporosis, se debe tener presente el reporte de la DEXA,
el FRAX, la presencia de fragilidad, la TAR que recibe y las
condiciones concomitantes del paciente™. Adicional en la
poblacién con VIH/SIDA la existencia de un Score en -2.0 es
ya indicativo de manejo con antirresortivos, a su vez, que se
deben considerar el cambio de TAR sobre todo los de tipo In-
hibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleétidos
(ITIANt) principalmente tenofovir Disoproxil fumarato™e,

En pacientes masculinos el denosumab, y acido zolendrénico
se consideran medicamentos de eleccion por la mejora de la
DMO entre un 2.1 a 8.9%'>'®%. Méas alla de eso se considera
que el tratamiento para osteoporosis en personas con VIH/
SIDA es similar a quienes no son sero-positivos®'>,

Previo a la seleccion de manejo es importante caracterizar al
paciente, identificando su edad, genero, factores de riesgo,
comorbilidades, resultados de DMO, fracturas previas, entre
otros. A continuacion, se amplian los lineamientos del manejo.

1-Calcio y vitamina D: Dada la existencia de deficiencia y
alteracion de la homeostasia de la vitamina D, se considera
apropiado la suplencia de dicha vitamina sola o asociada a
calcio en las personas con VIH/SIDA™-62152_ Aunque su dosis
es variable la guia EACS (European AIDS Clinical Society gui-
delines) (61) y "The foundation of bone health” recomienda
de 800 a 2000 Ul al dia de vitamina D™. En Colombia el II
consenso Colombia de osteoporosis, considera suplencias
ajustadas en caso de deficiencia (2000 a 6000 Ul/dia), insufi-
ciencia (1000 a 2000 Ul/dia) o suplementacién (1000 Ul/dia),
buscando mantener niveles de 40 ng/mL2.

2-Antirresortivos: Dentro de este grupo los bifosfoantos se
han considerado la primera eleccién por su seguridad, buena
tolerancia y respuesta’2'%2 Incluso como lo demostraron
Ofotokun y cols en su estudio con 64 pacientes con osteo-
penia, la administracién de una dosis de acido zolendrénico
ayudd a mejorar hasta en un 73% la reabsorcion 6sea, repre-
sentando una ganancia de la DMO®.

Los bifosfonatos como alendronto, ibandronato o acido zo-

lendrénico, reducen hasta un 50% el riesgo de fractura ver-
tebral y de una 25 a 50% el riesgo de fractura en cadera.
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El alendronato de 70 mg es administrado semanalmente, el
ibandronato de 150 mg es mensual, y el &cido zolendroénico
anual a dosis de 5 mg?'.

El inhibidor de RANKL tipo denosumab a dosis de 60 mg/se-
mestral, es una alternativa en caso de contraindicacion (por
patologia renal) o segun criterios (T-score en cadera de me-
nor a -2.5, o alto riesgo de fracturas no vertebral)'14°,

Polyzois Makras y cols®? en su estudio de 36 pacientes de-
mostraron que le uso de denosumab o de acido zolendréni-
co, demostré mejoras en la DMO durante el primer afio de
tratamiento, por lo cual siguen siendo un manejo seguro y
efectivo como primera eleccion.

3-Osteoformadores: Este grupo se considera en paciente
con fractura por fragilidad, siendo el Teripratida la primera
opcion, al ser un anélogo de la paratohormona, estimula a
los osteoblastos, incrementando la DMO™32. Su dosis es de
20 a 40 mg/dia durante 2 afos.

Aquellos pacientes con hiperparatiroidismo o contraindica-
ciones del teriparatide (hipersensibilidad, hipercalcemia, ra-
dioterapia, enfermedad oncolégica 6sea) la alternativa es el
empleo del romosozumab el cual es un anticuerpo monoclo-
nal inhibidor de la esclerotina, y favorece de igual manera la
mejora de la DMO al osteoformar’.

En conclusion, el aumento de la expectativa de vida en las per-
sonas conviviendo con VIH, gracias al trabajo de un equipo
interdisciplinar, ha permitido ofrecer atencién integral, que
conlleva a diagndsticos tempranos, aumento de adherencia y
mejoras en la terapia ha permitido que su vida transcurra de la
mejor manera posible, no obstante, también se han evidencia-
do efectos secundarios derivados de la TAR, del cambio inmu-
nolégico y del efecto del virus per se en diferentes érganos y

Tabla 3. Manejo farmacolégico. Elaboracién propia

Condicion Manejo Ajuste en TAR

- Cambiar Enfavirenz
y tenofovir difumarato
por su disminucién en
vitamina D.

Suplencia con calcio+
vitamina D, o solo
vitamina D.

Dosis Gnica de Acido
Zolendrénico (opcional)

Osteopenia con
Score -2.0

- Cambiar tenofovir

Osteoporosis

Suplencia con calcio+
vitamina D, o solo
vitamina D.

Acido Zolendrénico 5 mg
anual

Denosumab 60 mg
semestral

difumarato por Abacavir
o Tenofovir alafenamida

- Cambiar tenofovir/
Emtricitabina +
Atazanavir/ritonavir por
Abacavir / Lamivudina +
Atazanavir

Osteoporosis
severa

Suplencia con calcio+
vitamina D, o solo
vitamina D.
Teriparatida dosis de 20
mcg diarios
Romosozumab 210 mg
mensual

- Cambiar tenofovir
difumarato por Abacavir
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sistemas. Entre estos cambios, se encuentra lo experimentado
en la salud 6sea, es por ello que el empleo de la densitometria
en personas conviviendo con VIH, que al ser accesible, no in-
vasiva y rapida de realizar, ha permitido diagnosticar estados
de osteopenia y osteoporosis, permitiendo con ello por un
lado el ajuste de la TRA, y por el otro el inicio de terapia dirigi-
da, bien sea mediante antiresortivos u osteformadores, y con
ello, mejorar la calidad de la micro-arquitectura 6sea, asi como
a futuras la prevencion de fracturas por fragilidad.
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