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“ALTERACIONES DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA
EN INFECCION DE VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA CON EL USO DE INHIBIDORES DE
PROTEASA”



— | RESUMEN

Introduccién: La introduccion de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
ha incrementado la expectativa de vida de los pacientes con infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana, lo que ha permitido la aparicion de enfermedades
relacionadas con la edad y complicaciones por el uso de TARGA. Dentro de estas
patologias, nos enfocaremos en las alteraciones de la densidad mineral 6sea. La
incidencia de osteopenia-osteoporosis va en incremento y se presupone un
incremento en las fracturas por estrés en los préximos decenios.

Una alta incidencia de osteopenia/osteoporosis se ha asociado con el uso de
inhibidores de proteasa (IP). Esto ultimo continGa en controversia.

Objetivo: Definir la correlacidon entre disminucién de la densidad mineral ésea con el
uso de inhibidores de proteasa en pacientes con infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana.

Material y Método: Durante el periodo del 1 de Noviembre 2011 al 31 de Octubre del
2012 se incluyeron a los pacientes de la clinica de VIH del Hospital de Concentracién
Satélite para la realizacién de densitometria 6sea axial. Dentro de las caracteristicas
basales se registrd a los pacientes con uso de IP, cuantificaciéon de niveles de CD4 y
carga viral, las diferencias entre variables se realizo un analisis de X2 cuadrada con un
valor de p<0.05. Se eliminaron del estudio a las pacientes postmenopausicas y
aquellos que tuvieron tratamiento previo con calcio, calcitriol, vitamina D y
moduladores selectivos de estrégenos.

Resultados: Se evalio a un total de 95 pacientes, de los cuales 60 usan IP y 35
pacientes que no usan IP, se obtuvo una incidencia mayor de osteopenia 55% de los
pacientes con uso de IP contra 25.7% sin uso de IP. Se encontré que 47 pacientes
presentan carga viral indetectable y 13 pacientes en fracaso terapéutico. Dentro de la
cuantificacién de CD4 se encontré que 45 pacientes presentan niveles por arriba de
300u/Ly 15 pacientes con niveles por debajo de 300p/L.

Conclusion: Se encontrd una relacién estadisticamente significativa entre el uso de IP
y la presencia de osteopenia/osteoporosis. Se descarto la existencia de correlacién
entre osteopenia/osteoporosis y el nivel de CD4 y de carga viral.



——— ABSTRACT

Background: The introduction of the highly active antiretroviral therapy (HAART) has
increased the expectance of life of the HIV-infected patients, this has allowed the
presence of illness related with age and HAART complications. Talking about those
pathologies, we focus in the alterations of bone mineral density. The incidence of
osteopenia-osteoporosis is going increase and we assume an increasing in frequency of
stress fractures en the next decades.

A high incidence of osteopenia/osteoporosis has been associated with the use of
protease inhibitor (Pl), this still in controversy.

Objective: Define the correlation between decrease in bone mineral density (BMD)
and use of Pl in HIV-infected patients

Material and Method: In the period of time November first of 2011 to October 31th of
2012, we included all the patients of VIH’s clinic from Satélite Concentration Hospital
and made a dual X-ray absorptiometry (DXA) to determine the BMD. In the basal
characteristics we registry the patients with use of PlI, CD4 levels and viral load,
Differences between variables were analysed using the X2 test. Significance was set at
p<0.05. The patients postmenopausal women were eliminated and the patients with
previous treatment of calcium, calcitriol, vitamin D and selective estrogen modulators.
Results: We evaluated a total of 95 patients, which 60 use Pl and 35 don’t use PIl, we
got an elevated incidence of osteopenia 55% of the patients with Pl versus 25.7%
without Pl. We found that 47 patients had undetectable viral load and 13 patients in
treatment failure. In the cuantification of CD4 we got 45 patients with CD4 >300u/L
and 15 patients with CD4 <300u/L.

Conclusion: We found a statistically significant relationship between the use of Pl and
the presence of osteopenia/osteoporosis. Ruled out the existence of correlation
between osteopenia/osteoporosis and levels of CD4 and viral load.




N— MARCO TEORICO

La introduccion de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) para el
tratamiento de infeccidén por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) ha significado
en los pacientes un incremento en la expectativa de vida (1). Sin embargo el riesgo de
mortalidad en pacientes infectados de VIH aumenta de 3 a 15 veces mayor que la
poblacion general. Por primera vez los pacientes con VIH estan expuestos a las
enfermedades relacionadas con la edad; por ejemplo, enfermedades cardiovasculares,
dislipidemia, intolerancia a la glucosa y Diabetes Mellitus. La prevalencia de estas
enfermedades se ve incrementada en estos pacientes por las alteraciones originadas
en el sistema inmune. La progresién de las enfermedades también se ve aumentada
en estos pacientes debido a la coinfeccidn con virus de hepatitis B (VHB) o hepatitis C
(VHC) y ciertos estilos de vida como el tabaquismo y alcoholismo (1).

Ademas de lo anterior el aumento en la expectativa de vida y por tanto el uso
prolongado de los antirretrovirales ha permitido conocer sus efectos adversos a largo
plazo. En este trabajo de investigacion me enfoque a una de estas comorbilidades en
particular, las alteraciones en tejido 6seo.

AUn no hay una epidemia como tal, de fracturas por fragilidad, sin embargo en los
estudios que se han realizado se encuentra que el nivel de osteopenia-osteoporosis, se
encuentra en incremento, por ello a pesar de la relativa juventud actual de los
pacientes infectados por el VIH es valido suponer que en los préximos decenios existira

un incremento en la presencia de fracturas osteoporéticas (2).




Antes de la introduccion de la terapia TARGA no hay registro de las alteraciones dseas.
A partir del estudio publicado en 1997 (3), efectuado en 45 pacientes con infeccidén por
VIH comparado con un nimero similar de casos y seguimiento a 15 meses, hubo una
reduccién de la densidad mineral dsea en la columna lumbar de un 3%, también se
sefiald la presencia de niveles bajos de osteocalcina en comparacién con la poblaciéon
no infectada por VIH, lo que sugeria una menor formacidén ésea.

Existe controversia con las cuestiones demograficas, de los estudios realizados en la
actualidad, sin embargo es una realidad que la prevalencia de la pérdida de la masa
dsea en pacientes con infeccién por VIH estd en aumento 4). Es importante sefialar el
porcentaje de osteopenia y osteoporosis encontrado en los estudios mas relevantes
hasta ahora: Carr y cols.;5) reportaron osteopenia 20% y osteoporosis 3% es
conveniente sefialar que es un estudio realizado sélo en varones. Moorea y cols. (),
incluyen mujeres y encontraron osteopenia en 57% y osteoporosis en un solo paciente.
En otro estudio de sélo mujeres hay disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO)
en comparacion con otros estudios sobre poblaciones infectadas por VIH, las autoras
lo atribuyeron al elevado nimero de mujeres de raza negra incluidas en el estudio (7).
Lo que queda claro es que la prevalencia de la disminucién de densidad mineral dsea
esta incrementada en pacientes con infeccidén por el VIH, y que se debe buscar mas
implicar otros factores como la edad, sexo, raza, etc. Hay dos grupos mas vulnerables
gue la poblacién general con mayor disminucién de la DMO, los nifos y las mujeres
posmenopausicas; en un estudio realizado en mujeres posmenopausicas (7), la
prevalencia de osteoporosis en la columna lumbar fue del 42% en las infectadas por el

VIH y del 23% en las inmunocompetentes.



Se conocen en la actualidad factores de riesgo para desarrollo de osteoporosis como
es el bajo peso e hipogonadismo que son comunes en pacientes con VIH+. El VIH tiene
efectos directos sobre la actividad osteocldstica y osteoblastica (s), ademas ciertas
citocinas como la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que
estdn elevados en infecciones por VIH aumentan la actividad osteoclastica al inducir al
receptor activado del factor nuclear ligando kB (RANKL), primera citocina responsable
de la diferenciacidn de osteoclastos y resorcién ésea.

Dentro de los posibles mecanismos para explicar la disminucién de la densidad mineral
dsea en pacientes postmenopausicas es la presencia de citocinas proresortivas séricas
como el TNF-a y marcadores de resorciéon 6sea como N-telopéptido tipo | de colageno
(NTx) y C-telopéptido tipo | de colageno (CTx) (s). También hay mayor evidencia de
presencia de células similares a osteoclastos estimulados por RANKL y factor
estimulador de colonias de macréfagos (MCSF) que sugiere que los precursores estan
aumentados en numero y sensibilidad en mujeres postmenopausicas.

Hablando de la etiologia, se ha documentado in vitro, de la infeccién directa a los
osteoblastos por el VIH y el aislamiento del virus en huesos de autopsias. El estudio
gue mas ha aclarado la importancia de la TARGA en la DMO ha sido el 903 (9), que
incluyé a 600 pacientes  tratados durante 144 semanas con
tenofovir/lamivudina/efavirenz o con estavudina/lamivudina/efavirenz ha sido el mas
amplio y se encontré una prevalencia basal de osteopenia en el primer grupo
(tenofovir) del 23% y el 28% en el segundo (estavudina), lo que demuestra que la
propia infeccién por el VIH y la TARGA tienen un papel importante en la osteopenia-

osteoporosis de los pacientes VIH positivos.



En el estudio de Tebas y cols. (10) y el de Carr y cols. (5), sefialaron la presencia de una
relaciéon entre el descenso de la DMO vy el uso de inhibidores de la proteasa, sin
embargo, esta asociacion fue refutada en un estudio longitudinal en el que se incluyd a
183 pacientes y no se encontré cambios en los tratados con nelfinavir y la puntuacion Z
media aumentd 0.31 por afio en los pacientes que tomaron indinavir. Publicaciones
posteriores descartaron definitivamente la asociacién de inhibidores de proteasa vy
descenso de la DMO.

La exposicidon continua a los inhibidores de la transcriptasa inversa resultd en un
estudio (11), ser predictor independiente de disminucién de DMO. Los analogos de la
timidina, especialmente la estavudina y en menor medida, la zidovudina estdn
asociados al desarrollo de alteraciones metabdlicas, fundamentalmente anomalias en
la distribucion de la grasa corporal y en la patogenia de la reduccion de la masa ésea.
En el estudio 903 (g) al final del seguimiento, la DMO de la columna lumbar disminuyd
un 2.2% en el grupo de tenofovir frente al 1% en el de estavudina. El descenso de la
DMO tras el comienzo del TARGA tiende a estabilizarse con el tiempo y su significado
clinico es aun incierto.

Existen otros factores relacionados con la disminucién de la DMO en pacientes
infectados por el VIH(12), como son los farmacos antirretrovirales: inhibidores de la
transcriptasa inversa, andlogos de la timidina, tenofovir; el déficit de vitamina D,
acidosis lactica, tiempo de evolucién de la infeccidn, gravedad de la enfermedad del
VIH, las alteraciones de la distribucién de la grasa corporal, el bajo peso, tabaquismo,
uso de drogas intravenosas, sexo, hipogonadismo, uso prolongado de esteroides,

menopausia, edad. Como se ha visto, varios de estos factores aun estdn en tela de



juicio y tal vez otros factores no relacionados con la infeccién por el VIH o su
tratamiento tengan mayor relevancia, por lo que hablar de patogenia es un tema no
esclarecido.

Se habla desde la participacién de la infeccion de los osteoblastos por el propio VIH (13)
hasta alteraciones en el eje hormona protiroidea/vitamina D/ calcio, pasando por la
resistencia a la hormona de crecimiento, la disminucidon de los valores del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1, anomalias del acido lactico y activacién de
citocinas.

Se sabe que los marcadores de remocidn dsea en pacientes con VIH se relacionaban de
manera directa con la actividad del factor de necrosis tumoral alfa que en los pacientes
infectados por el VIH se encuentran elevados (14). Después se afirmo que éste ultimo,
junto con la IL-6 son potentes estimuladores de la actividad osteoclastica y que pueden
producir incremento de la resorcién dsea. Lo Unico claro es que aun queda mucho
por averiguar y determinar con relacién a la patogenia de este problema.

El uso de inhibidores de proteasa (IP) se ha asociado con mayor incidencia de
osteopenia y necrosis vascular, se han publicado estudios en donde se sefiala que el
TARGA resulté ser un factor predictor independiente de la desmineralizacion désea vy el
uso de IP predijo un descenso de la DMO de -1.9%. Aunque estudio prospectivos en
pacientes con TARGA no han demostrado que los IP se relacionan con osteopenia u
osteoporosis. (15)

En cuanto al efecto que los IP ejercen sobre la DMO, la informacién es escasa. Se ha
demostrado un incremento de la diferenciacion osteoclastica (13) en mujeres que

recibian pautas con ritonavir, en comparacién con mujeres naive o que recibian otras



pautas de TARGA. También se ha demostrado ademas de una disminucién en la DMO,
un incremento en los valores de marcadores del turnover dseo (osteocalcina, fosfatasa
alcalina ésea y N-telopéptido) en pacientes con ritonavir, ademas el efecto inhibidor
de la actividad enzimatica del citocromo p450 podria favorecer el desarrollo de
osteoporosis mediante el metabolismo hormonal exdgeno (1s). El efecto de los IP
sobre la producciéon de vitamina D podria ser otro mecanismo por el que estos
farmacos influyen en el metabolismo dseo.

En un estudio realizado por Hansen y cols (17) en donde se aleatorizaron dos grupos de
pacientes con reciente diagndstico de VIH sin tratamiento antirretroviral previo para
toma de dos regimenes de tratamiento uno con zidovudina/lamivudina + efavirenz
(INNTI) y el otro grupo con lopinavir/ritonavir + efavirenz(IP) con seguimiento a 144
semanas Yy estudiaron las alteraciones en DMO de columna lumbar y cuello fémur
encontraron que la disminucién de los niveles de CD4 se asocia con disminucion de la
DMO en cadera y columna, mismo datos que se correlaciona con lo encontrado por
Brown y cols (18. También encontraron que la DMO tuvo un mayor descenso en las
primeras 24 semanas para posteriormente estabilizarse, lo que sugiere que se debe a
la infeccién activa del VIH y que una vez iniciado el tratamiento se suprime la
reproducciéon viral, que podria explicar la estabilidad posterior; todo esto fue
independiente del tipo de régimen de TARGA usado. Concluyendo en este estudio que
no encontraron asociacion de los IP con disminucion de la DMO.

En un estudio aleatorizado Francés (n=71) de tres diferentes clases estrategias de
tratamiento encontraron una disminucion mayor en DMO de columna lumbar en dos

de los grupos en tratamiento con IP pero no encontraron diferencias en la DMO de



cadera (19). Con todo lo anterior expuesto es importante comentar que hasta el
momento no existe una asociacion franca entre el uso de IP y el descenso de la DMO
por lo que es necesario realizar mas estudios con respecto a la TARGA para determinar
los farmacos mas implicados en esta complicacién.

La exposicidon continua a los inhibidores de la transcriptasa inversa resultd en un
estudio, ser predictor independiente de disminucion de DMO. Los analogos de la
timidina, especialmente la estavudina y en menor medida, la zidovudina estan
asociados al desarrollo de alteraciones metabdlicas, fundamentalmente anomalias en
la distribucion de la grasa corporal y en la patogenia de la reduccién de la masa ésea
(12). En el estudio 903 (9) al final del seguimiento, la DMO de la columna lumbar
disminuyd un 2.2% en el grupo de tenofovir frente al 1% en el de estavudina. El
descenso de la DMO tras el comienzo del TARGA tiende a estabilizarse con el tiempo y
su significado clinico es aun incierto.

El papel de los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN)
tiene varias implicaciones, ya que suele formar parte de otras pautas de TARGA. El
tenofovir tiene una mencién aparte, pues ha sido el fdrmaco mds implicado en las
alteraciones 6seas, como se describe en el estudio 903 (99 ya mencionado
anteriormente y el mayor descenso de la DMO en la columna del 2.2% en los pacientes
con tenofovir frente a una 1.0% en los pacientes con estavudina. Esto puede sugerir
qgue el tenofovir tiene un efecto mas importante sobre el hueso que otros
antirretrovirales.  En un estudio realizado en pacientes con uso de inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (tenofovir) se observo dano severo en el

metabolismo éseo acompanado de hipofosfatemia e incremento del fosforo urinario.



La hipofosfatemia es comuin en pacientes con infeccién por VIH y se supone es de
causa multifactorial, interesantemente Badiou y colaboradores(20) reportaron una
pérdida urinaria de fosfato en pacientes con infeccién por VIH. El tubulo proximal se
ha sugerido que ocupa un papel como reservorio de la infeccidn viral y esto aunado a
la toxicidad tubular originada por los inhibidores de proteasa podria explicar la pérdida
urinaria de fosfato y una de las tantas explicaciones a las alteraciones del metabolismo
0seo(21).

Otro rubro importante de mencionar es la asociaciéon entre osteopenia y varios tipos
de enfermedades hepaticas que se han descrito desde hace mas de medio siglo. Se ha
introducido el término de osteodistrofia hepatica se refiere principalmente a
osteomalacia y osteoporosis en presencia de enfermedad hepdtica crénica; se ha
encontrado una asociacion mas frecuente de cirrosis (virus de hepatitis C en 50%, virus
hepatitis B 10%, hepatopatia alcohdlica 30% y enfermedad autoinmune) con
osteoporosis (22).

Los mecanismos fisiopatoldgicos no estan bien comprendidos, afecta principalmente el
hueso trabecular y se caracteriza por densidad mineral ésea disminuida, pobre funcidon
de los osteoblastos, aumento de la actividad de las células osteocldsticas y niveles
bajos de osteocalcina, sin embargo, la osteoporosis esta relacionada directamente con
la severidad y progresion de la enfermedad hepatica: mala nutricidn, deficiencia de
calcio y niveles de 25 hidroxivitamina D y 1,25 dihidroxivitamina D, pobre masa
muscular y bajo indice de masa corporal, inactividad, hipogonadismo y otras
alteraciones hormonales, uso de medicamentos como esteroides (22).

En un estudio realizado por Joe George y col (23), en 2009 se encontré disminucion de la



DMO en 68% de pacientes con cirrosis analizados, divididos por etiologia y se hallo en
grupo de VHB prevalencia del 72%, en VHC de 100% y en el de alcohol 56.7%. La
afectacion fue mayor y mas severa en el hueso trabecular (columna lumbar).

No se tiene criterios densitométricos especificos para el diagnéstico de osteodistrofia
hepatica, no se han reportado diferencias en la prevalencia de osteoporosis y
fracturas segun la clasificacidén Child Pugh.

En un estudio realizado por Carey y cols. (24) en pacientes con enfermedad hepatica
terminal por VHC con o sin alcoholismo encontraron que la mayoria de los pacientes
presentaban osteopenia u osteoporosis antes de ser sometidos a transplante hepatico,
sin embargo después del transplante se acelera el proceso de desmineralizacidn por el
uso de inmunosupresores de manera prolongada. La prevalencia de fracturas en
pacientes con hepatopatias cronicas varia de 7 a 35%.

Dentro de otras patologias que han mostrado relacién con la presencia de osteopenia
es el control metabdlico con hemoglobina glicada (HbAlc), pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1) con descontrol glicemico tienen afeccién de hueso cortical u
trabecular (25). Los mecanismos fisiopatoldgicos no estan bien dilucidados pero se cree
la presencia de un estado de “hipoparatiroidismo funcional” en pacientes con DM1 asi
como la presencia de alteraciones en la paratohormona (PTH) que se manifiesta con
inhabilidad de la misma para responder a hipocalcemia y es indirectamente detectada
por un incremento en la resorcién tubular y aumento en los niveles de fosforo sérico
comparado con la poblacion no diabética. Mientras se observa una disminucién
significativa del fosforo sérico, se cree que un control glicemico podria contribuir a la

correccion de los niveles de PTH.



La presencia de complicaciones microvasculares incrementa el riesgo de osteopenia en
DM1 y la microalbuminuria se ha reportado como un indicador de osteopenia en
hombre. En el estudio de Campos Pastor y col. (25) se observo que pacientes con DM1
y retinopatia, que tenian niveles altos de hemoglobina glicada presentaban una
asociacion con la disminucion de la DMO. Ademas de que el indice de masa corporal
incrementaba significativamente después de intensificarse el tratamiento con insulina
y se correlacionaba con la DMO en columna lumbar. Se concluye en dicho estudio que
la duracidn de la enfermedad, estado nutricional, control metabdlico y presencia de
retinopatia son los principales factores implicados en la progresion de la osteopenia en
diabéticos.

Otra de las enfermedades crdénicas vinculadas con la osteopenia es la enfermedad
renal. Con la disminucidn de la masa renal, el metabolito activo de la vitamina D,
1,25(0OH)2D no se produce normalmente. Los niveles de 1,25(0OH)2D esta reducido,
esto causa hipocalcemia y defectos en la mineralizacidon dsea (26). La hipocalcemia
estimula hiperparatiroidismo secundario, que se intensifica en estadios crdnicos,
transformdndose en hiperparatiroidismo terciario. Como consecuencia de la
disminucion de filtracién glomerular, hay retencién de fésforo, esto combinado con un
intercambio alto de calcio por fésforo sérico, origina que se precipite el calcio en
tejidos blandos y drganos (calcificacion metastasica) y disminuciéon de densidad dsea
principalmente en hueso trabecular como columna, brazo, fémur proximal (26).

La utilizacion del TARGA ha incrementado la supervivencia, prolongando el tiempo de
convivencia con el VIH; estos dos factores unidos a otros, han incrementado la

prevalencia de osteopenia u osteoporosis. El algoritmo que se sugiere seguir en el



tratamiento de esta complicacion es realizar un cribado entre los pacientes con
infeccion por VIH entre los que tienen alto y bajo riesgo de desarrollar osteopenia-
osteoporosis (27), los que tiene alto riesgo, iniciar medidas higiénico-dietéticas y realizar
una densitometria dsea, de salir normal mantener en vigilancia, si hay osteopenia-
osteoporosis extremar las medidas higiénico-dietéticas; si con esto no hay mejoria
realizar otra densitometria 6sea a los 12 meses, si hay empeoramiento iniciar terapia
con alendronato, calcio y vitamina D (2s).

En estudios se ha demostrado que la suspensidon de la TARGA produce incremento en
la DMO lumbar, sin embargo, esto no es una terapia recomendable, pues la de la
terapia antirretroviral condiciona otro tipo de complicaciones mds severas (18).

Revisar el estilo de vida, el consumo de téxicos y la ingesta de calcio en la dieta es
obligado en los pacientes que cumplen criterios de osteopenia-osteoporosis. Se debe
incorporar el ejercicio en los casos de sedentarismo como minimo tres veces por
semana durante unos 30 a 45 minutos, abandonar el habito tabaquico y reducir el
consumo de alcohol.

En un estudio realizado por Wei-Chun Li (29) y colaboradores se observo que la
actividad fisica en pacientes con osteopenia, mejora el dolor, incrementa la movilidad
y da mayor vitalidad, se menciona que después de dos anos de un programa de
ejercicio se relaciona con disminuciéon del riesgo de fracturas en pacientes con
osteoporosis.

La exposicidn al humo de tabaco se ha observado que reduce la vida media en mas del
50% de las células B (B220+ CD43-) en la médula dsea y disminuye los linfocitos B T1 en

transicidn a nivel del bazo, necesarios para mantener el metabolismo dseo (30).



También se ha observado que defectos genéticos en las células B producen una
disminucion alrededor del 50% en los niveles de osteoprotegerina (OPG) en la médula
dsea. La OPG es un receptor soluble que sirve de sefiuelo para activar al RANKL y que
juega un papel critico en el mantenimiento de la masa ésea postnatal mediante una
regulacién negativa de las células osteoclasticas que regulan la resorcién ésea, lo que
explicaria porque uno pacientes tienen una mayor susceptibilidad al tabaquismo, sin
embargo sigue siendo una teoria.

En el caso del consumo de alcohol, Saville en 1965 y Oppenheim en 1977 hicieron
observaciones sobre la fragilidad d6sea y la alta incidencia de fracturas en pacientes
alcohdlicos. El etanol disminuye la formacion de hueso a dosis dependiente por efecto
directo téxico de la funcidon osteoblastica, hay afeccién de los niveles de
paratohormona, vitamina D, testosterona, IGF-1 y cortisol; asi como alteracion de
citocinas como TNF alfa e IL-6, de la regulacién del sistema OPG/RANKL, hay aumento
de produccién IL-6 que activa la osteoclastogenesis y junto con mala alimentacion,
deficiencia de proteinas contribuye a la pérdida de masa dsea (31).

En el estudio realizado por Alviza-Negrin (31) en donde se deseaba ver el efecto de la
abstinencia sobre la densidad mineral 6sea, se observo un incremento de la
osteocalcina y vitamina D, esta ultima relacionada por la alteracion en la secrecién
biliar producida por el alcohol que disminuye su absorcién, lo que provoca incremento
leve de telopéptido sérico que se refleja no solo con un incremento de la densidad
mineral dsea sino aumentando la mineralizacién.

Un dato interesante es el mencionado en el estudio de Yin J, y cols (32) que el consumo

de vino tino (una copa al dia) tiene efecto protector sobre la densidad mineral 6sea en



hombres, pero hay una asociacion negativa con el consumo de licores; ademas sugiere
un efecto benéfico el consumo de dosis bajas de cerveza sobre la densidad mineral
dsea en mujeres. Sin embargo se ha reportado que el consumo mayor de dos bebidas
de alcohol al dia en hombres tiene una relacién directa con la disminucion de la DMO.
La nutricién es uno de los aspectos mas importante y modificables para mantener una
salud dsea y prevenir la osteoporosis. El rol del calcio y la vitamina D en incrementar la
DMO esta bien establecido. Existen varios estudios que muestran dietas altas en frutas
y vegetales tiene un efecto positivo en mantener la DMO normal y que los nutrientes y
vitaminas, como la vitamina K, C, fésforo, potasio, magnesio, proteinas y sodio son
importantes para mantener una salud dsea éptima (33).

La vitamina A término genérico usado para incluir a grupo dietario de grasas solubles,
las mas importantes son el retinol y provitamina A (beta carotenos) es requerida para
el crecimiento (33). Su déficit altera la actividad osteoclastica y osteoblastica lo cual es
reversible si se dan suplementos de vitamina A. Por el otro lado se ha mencionado que
el exceso de retinol se asocia a mayor indice de fractura osteopordticas. Hasta el
momento los estudios al respecto son inconsistentes.

También se ha encontrado que la deficiencia de vitamina B6 produce un aumento de
homocisteina la cual se le ha adjudicado un efecto estimulante de la actividad
osteoclastica y relacionado con mayor incidencia de osteoporosis.

El acido ascérbico (vitamina C), vitamina esencial que los humanos somos incapaces de
sintetizar, es requerida para la hidroxilacion de lisina y prolina, que son necesarios para
la formacion de redes triples de colagena estables para mantener una salud OGsea

adecuada. Hay una asociacion compleja entre vitamina C y densidad dsea que se



relaciona con otros factores como el tabaquismo, niveles de estrégenos, ingesta de
calcio y vitamina E sobre todo en pacientes menopdusicas (30).

La vitamina E con propiedades antioxidantes se ha involucrado en la disminucion de los
radicales libres causantes de la apoptosis de osteoblastos y osteocitos que alteran la
resorcion ésea observado en estudios in vitro.

La vitamina K originalmente identificada como factor esencial en los factores de
coagulaciéon. También se le ha encontrado otras funciones, sobre todo en la proteina
d0sea Gla sintetizada por los osteoblastos y relacionada en disminuir la pérdida de
hueso como efecto anti-edad (33).

En la alimentaciéon se recomienda un consumo rico en calcio, que incluya 1400-1500
mg de calcio y 400-1000 U de vitamina D al dia para asegurar una densidad ésea
Optima en estos casos. Por ello se sugiere los productos lacteos, vegetales verdes,
legumbres, pescados enlatados y frutos secos entre otros alimentos que son fuente
rica en calcio (28). Y los alimentos que se deben evitar son la fibra dietética pues en
excesiva cantidad disminuye la absorcidn intestinal de calcio. Las grasas saturadas
forman jabones insolubles con el calcio y pueden producir pérdidas de calcio y
vitamina D por las heces. El acido fitico y el acido oxalico ya que junto con el calcio
forma oxalato calcico que es insoluble, dentro de los alimentos que lo contienen son
las espinacas, acelgas, ruibardo, escarola, col, berros, cacahuates, cacao, chocolate, te,
entre otros.

También la forma de cocinar los alimentos interviene, pues los alimentos cocidos al
vapor o hervidos pierden mayor cantidad de calcio (20%) que frito (2%).

En la terapia farmacoldgica tenemos al acido alendrénico o alendronato, es un



bifosfonato nitrogenado (3a) que se une a la superficie del hueso e inhibe la reabsorcién
Osea por parte de los osteoclastos. Ha demostrado incrementar de forma sustancial la
masa dsea en mujeres posmenopausicas, en varones con osteoporosis primaria y en la
osteoporosis inducida por corticoides (34). En relacidn con la infeccién por el VIH los
resultados son comparables, pese a que los estudios al respecto son escasos.

En un estudio realizado por Mondy vy cols. (28), evaluaron la eficacia, la seguridad vy la
dolencia del alendronato mediante un ensayo prospectivo aleatorizado de 48 semanas
de duraciéon. Se incluyo a 31 pacientes con infeccion por el VIH, en tratamiento
antirretroviral y con criterios de osteopenia y osteoporosis, los pacientes fueron
aleatorizados a recibir alendronato, calcio y vitamina D o Unicamente calcio y vitamina
D. Después de un afio de seguimiento se concluyo que hubo un aumento del 5.2% de
la DMO de la columna lumbar en el grupo tratado con alendronato en comparacion
con el incremento del 1.3% del grupo que solo recibi6 calcio y vitamina D. Asi como
un descenso significativo de los marcadores de reabsorcién dsea durante el
seguimiento, esperable teniendo en cuenta el efecto inhibidor de la reabsorcidén dsea
del alendronato.

No existe experiencia con otros farmacos, también indicados para el tratamiento de la
osteoporosis en la poblacion general, en los pacientes con infeccién crénica por VIH.
Como el raloxifeno, un modular selectivo del receptor de estréogeno utilizado en
mujeres postmenopadusicas. El tratamiento con testosterona en varones eugonadales
con caquexia podria aumentar la DMO aunque la indicacidén para su uso es en casos de

hipogonadismo.



La pérdida de masa désea en los pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia
humana es una de las alteraciones mas tardiamente estudiadas hasta la actualidad,
debido a que se dio mayor importancia a otras alteraciones como las metabdlicas y
cardiovasculares.  Sin embargo, ha cobrado una mayor relevancia debido a que
después de iniciada la era de la terapia antirretroviral altamente activa la sobrevida de
los pacientes con infeccion por el VIH ha ido incrementando y por tanto se han
presentado este tipo de complicaciones.

En diversos estudios se confirma cada dia la elevada prevalencia de osteoporosis-
osteopenia, principalmente en nifios y mujeres posmenopdusicas, es considerada una
alarma ante la futura epidemia de fracturas por fragilidad. No obstante, a que se ha
identificado que el virus por si mismo condiciona esta pérdida mineral ésea, también
se ha mencionado que las alteraciones en los habitos higiénico-dietéticos y la misma
terapia antirretroviral dentro de otros factores, condicionan pérdida de la masa dsea;
esto ultimo condicionado por el tiempo de uso de la terapia antirretroviral altamente
activa. Se ha observado en los diferentes estudios clinicos, que ciertas familias de
antirretrovirales presentan mayor afectacién de la densidad mineral 6sea como los
inhibidores de proteasa, aunque aun no esta del todo claro el mecanismo exacto ni la
asociacion.

Pese a que es una de las complicaciones que ha cobrado importancia en los ultimos
afos, en nuestra poblacion de derechohabientes con infeccion por VIH no se ha

realizado ningun estudio al respecto y tampoco se ha dado seguimiento y muy



probablemente haya una alta incidencia de osteopenia-osteoporosis.

Es importante sefalar que la gran mayoria de nuestra poblacién esta siendo manejada
con inhibidores de proteasa por lo que me parece que ya no sélo es interesante sino
ético la evaluacion de dicha poblacion. Se descartaran a las pacientes
postmenopdusicas pues es bien conocido que con la disminucidén de estrégenos existe
mayor alteracién en la masa 6sea. Se realizaran densitometrias 6seas de columna
lumbosacra y articulacién coxofemoral para valorar de esta forma la pérdida de
densidad dsea, registrar la incidencia de los casos nuevos de osteoporosis y hacer una
correlacién con el uso de inhibidores de proteasa, los niveles de CD4 y carga viral; asi
como registrar la prevalencia asociada a género, edad, tiempo de evolucién de la
infeccion por VIH y los habitos higiénico-dietéticos: el alcoholismo, tabaquismo y
sedentarismo.

Por lo anterior es importante la realizaciéon de un estudio en nuestra poblacidn, para
demostrar la existencia o no de alteraciones en la densidad dsea y dar un tratamiento
preventivo, asi como corregir los factores modificables con el objeto de evitar la
presencia de fracturas que incrementen el costo del tratamiento de estos pacientes
para los diversos tipos de servicios de salud publicos a futuro.

Por lo anterior me planteé la siguiente interrogante:

¢Existiran alteraciones de la densidad minera dsea en infeccion por VIH con el uso de

inhibidores de proteasa?



JUSTIFICACION

La enfermedad dsea ocurre con mayor frecuencia en pacientes con infeccién por VIH.
En el meta analisis realizado por Brown y Quagash encontraron que la reduccion de la
densidad mineral dsea y osteoporosis esta incrementado tres veces mas que la
poblacién no infectada (1s).

En un estudio realizado en pacientes con uso de inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos (tenofovir) se observo dafio severo en el metabolismo dseo
acompafado de hipofosfatemia e incremento del fosforo urinario.

La hipofosfatemia es comun en pacientes con infeccién por VIH y se supone es de
causa multifactorial, interesantemente Badiou y colaboradores (20) reportaron una
pérdida urinaria de fosfato en pacientes con infeccién por VIH. El tdbulo proximal se
ha sugerido que ocupa un papel como reservorio de la infeccién viral y esto aunado a
la toxicidad tubular originada por los inhibidores de proteasa podria explicar la pérdida
urinaria de fosfato y una de las tantas explicaciones a las alteraciones del metabolismo
dseo (21).

Los inhibidores de proteasa también se han visto involucrados en la presencia de
alteraciones de la densidad mineral dsea, aunque aun no esta bien establecida dicha
relacion y los mecanismos mediante los cuales se producen. Por todo lo anterior se
han involucrado diversos factores en la presencia de osteopenia y/o osteoporosis, por
ello es importante la realizacidon de dicho estudio para reafirmar o rechazar relaciones
y poder establecer medida preventivas que eviten a la larga disminucién en la calidad

de vida de los pacientes y mayores costos de salud para las instituciones publicas.



= HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO
Los pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana tratados con

inhibidores de proteasa presentan disminucidn en la densidad mineral dsea.

HIPOTESIS NULA
Los pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana tratados con

inhibidores de proteasa no presentan alteraciones en la densidad mineral dsea.

HIPOTESIS ALTERNA
Los pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana tratados a base

de inhibidores de proteasa presentan aumento en la densidad mineral dsea.



e OBIJETIVOS DEL ESTUDIO

OBIJETIVO GENERAL
e Registrar la correlacion entre disminucion de la densidad mineral dsea con el
uso de inhibidores de proteasa en pacientes con infeccién por virus de

inmunodeficiencia humana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Registrar la incidencia de osteoporosis y osteopenia en la poblacién con
infeccidn por VIH en Hospital de Concentraciéon Satélite.
b) Identificar la relacidon entre osteoporosis y osteopenia con niveles de CD4
c) Determinar la relacion entre osteoporosis y osteopenia con niveles de carga

viral.



— MATERIALY METODO

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, prospectivo, transversal

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes con diagndstico confirmado de infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana y/o SIDA que acudan a la clinica de VIH del Hospital
de Concentracién ISSEMyM Satélite durante el periodo de duraciéon del estudio.
2. Pacientes con VIH o SIDA que se encuentren con tratamiento a base de TARGA
sin importar el tiempo del diagndstico.
3. Hombres y mujeres mayores de 18 anos que hayan firmado consentimiento

informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Mujeres postmenopausicas.
2. Pacientes que hayan tenido tratamiento previo con calcio, vitamina D, calcitriol
o modulares selectivos de estrogenos.

3. Pacientes que no estén bajo tratamiento TARGA



CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que no se realicen la densitometria ésea, retiros voluntarios sin
completar el periodo del estudio.
2. Defunciones de pacientes durante la realizacién del estudio.

3. Pacientes que se pierda el seguimiento.

DISENO DE ESTUDIO

Se realizaran densitometrias dseas de columna lumbosacra y articulacién

coxofemoral a la poblacién que asista a la clinica de VIH del hospital de Concentracién

ISSEMyM Satélite.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

a) Variable independiente: medicidn de la densidad mineral ésea.

Densitometria Medicién de la Normal T=>1DE Razon
Osea cantidad mineral Osteopenia T=>-1 - < Cuantitativa
6sea de columna -2.5 DE continua

lumbosacra y Osteoporosis T=>-2.5 DE
articulacion
coxofemoral

b) Variables dependientes: son las expuesta en el siguiente cuadro

. Definicion S . Tipo de Escala de
Variable Definicién Operacional : e
Conceptual Variable medicién
Antirretroviral que
Inhibidores de inhibe proteasa del Usa Cualitativa Nominal
proteasa virus RNA para evitar No usa dicotomica

su replicacion
Cuantificacion del

Indetectable: <40cop/mi Cualitativa

Carga viral ndmero Sie;ucsoplas del Detectable: >40cop/m| Dicotémica Nominal
e Bajo: 0 a 300
CcD4 Cuantiieacion cel Medio: 301 a 500 Cuantitativa .-
CD4 Alto: 501 a 1000 continua
Muy alto >1000

25



DEFINICION OPERACIONAL
Se realizara densitometria dsea de columna lumbosacra y articulacion coxofemoral.

Con el equipo DEXA, marca Linar, modelo Prodigy Advance

UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA

Pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana que sean
derechohabientes al ISSEMyM y formen parte de la clinica de VIH del hospital de
Concentracion Satélite, durante el periodo de realizacién del estudio que es del 1 de

Noviembre 2011 al 31 de Octubre del 2012.

AREA DE TRABAJO
Clinica de Virus de Inmunodeficiencia Humana (consultorio médico)
Servicio Medicina Interna

Hospital Concentracion ISSEMyM Satélite

INSTRUMENTO DE TRABAJO
1. Archivos de pacientes con infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana del Hospital de Concentracién ISSEMyM Satélite.
2. Densitometrias dseas axiales con equipo DEXA, marca Linar, modelo Prodigy
advance.
3. Programa estadistico “Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS)
version 20, SPSS Inc, Chicago I

4. Computadora portatil marca DELL, modelo inspiron mini 10



PERIODO DE TIEMPO

A partir del 1 de Noviembre 2011 al 31 de Octubre 2012

I=|==| ASPECTOS ETICOS
| —f—

Los pardametros éticos se encuadran en las disposiciones de la Ley General de Salud,
Articulo 100 sobre Investigacion para la Salud y, de manera particular con el Titulo
Segundo “De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos” CAPITULO |
Disposiciones Comunes, Articulo 13 y 14. — “En toda investigacion en la que el ser
humano sea sujeto de estudio, prevalecid el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar.” Debido a que esta investigacion se considerd
sin riesgo de acuerdo con el articulo 17 se solicitdé autorizacién al Hospital de
Concentracion ISSEMyM Satélite presentando Unicamente carta de Consentimiento
Informado del paciente, en virtud de que se trato de un estudio que no se desvié de la
atencién o cuidados rutinarios de la practica médica en el Servicio de Medicina Interna
y de la clinica de VIH. Se mantuvo la confidencialidad de las pacientes de acuerdo a la

NOM-168SSA1-1998, del expediente clinico. Numeral 5.6.



— PROCEDIMIENTO

Una vez que se aprobd el protocolo y se registro en la Jefatura de Ensefianza del
Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite, se incluyeron los pacientes adultos con
diagnodstico de infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana o Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida sin importar el estadio de acuerdo con los criterios de
seleccion, que se atendieron en la clinica de VIH y el servicio de Medicina Interna
durante el periodo del estudio.

Al momento de ingresar a la clinica de VIH y al servicio de Medicina Interna, de cada
paciente se realizd su historia clinica y se registré su edad, género, diagndstico
principal, comorbilidades, tiempo de evolucién con el diagndstico, tratamiento
antirretroviral altamente activo actual, indice tabaquico, gramos de consumo de
alcohol, sedentarismo, cantidad de CD4 y carga viral mas reciente.

Se obtuvo la informacidn de la historia clinica de la poblacidn de pacientes de la clinica
de VIH aplicando los mismos criterios de seleccidon y que fueron atendidos por el
mismo equipo médico, en la clinica de VIH y el servicio de Medicina Interna del
Hospital de Concentracidon ISSEMyM Satélite, durante el lapso comprendido entre
Noviembre 2011 a Octubre 2012, pero en quienes no se administré terapia adyuvante
alguna, principalmente mediante calcio, vitamina D, calcitriol ni modulares selectivos
del receptor de estrégeno.

La informacion correspondiente se asenté en el formato especifico para la recoleccion
de datos (Anexo 1). Los datos recolectados se capturaron en una hoja de calculo

electrdénica. Posterior al procesamiento estadistico de los datos, se elabord un informe,




mismo que se revisé y discutid con el médico especialista en Medicina Interna Andrés
Dominguez Borgua y la médica especialista en Medicina Interna y encargada de la
clinica de VIH Maria Beatriz Pérez Olguin y se selecciond el material grafico y cuadros
de resumen. En el informe también se registraron conclusiones emitidas de acuerdo
con las implicaciones de los resultados y limitaciones del estudio. Finalmente, se

procedid a la redaccidon del informe técnico definitivo.



e B
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— ANALISIS DE DATOS

La informacién recolectada se analizé con estadistica descriptiva de acuerdo con
métodos convencionales. Los datos evaluados en escala nominal (observaciones
cualitativas) se describieron en términos de porcentajes o proporciones. Ademas, la
informacién se resumié en tablas de frecuencia y se elaboraron gréaficas fragmentarias
(de pastel) o bien, graficas de barras. Los datos evaluados en escala numérica
(observaciones cuantitativas) se describié en términos de porcentajes o proporciones,
media aritmética (promedio) y desviacidn estandar, o mediana. La informacién se
resumio en tablas de frecuencia y se represento visualmente con graficas de barras.
Las diferencias entre los grupos se evalio mediante la prueba de chi cuadrada para las
variables continuas y andlisis univariado para determinar el efecto de cada variable
(CD4 y carga viral) sobre la densidad mineral ésea.

En todos los casos se considerara un valor p < 0.05 como indicativo de significancia
estadistica y la totalidad del analisis se realizara utilizando el programa estadistico

“Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS) versién 20, SPSS Inc, Chicago lll.




| —— — RESULTADOS

Caracteristicas Basales

Del total de la poblacién de la clinica de VIH del Hospital de Concentracion Satélite
(123 pacientes) se excluyeron a 7 pacientes que no cumplian criterios de inclusion, por
ser mujeres postmenopdusicas, quedando un total de 116 pacientes, de estos se
eliminaron a 21 pacientes que no se realizaron densitometria ésea por razones

personales. Quedando finalmente 95 pacientes que fueron incluidos en el protocolo

de estudio.

En la Tabla | se muestran las determinaciones basales que se reportaron de la

poblacién.

Tabla |

Caracteristicas demograficas de la poblacion de la Clinica de VIH

Caracteristicas Basales

Caracteristica

N (%)

Género

Hombre 92 (96.8)
Mujer 3 (3.1)

Uso de inhibidores de proteasa

Usa 60 (63.1)
No usa 35 (36.8)

0-300p/L= 28 (29.4)
301-500p/L= 30 (31.5)

Ch4 501-1000p/L= 33 (34.7)
>1000p/L=4 (4.2)
Cargaviral <40 copias/ml 73 (76.8)

>40 copias/ml 22 (23.1)




No consume 24 (25.2)
Leve 14 (14.7)
Moderado 12 (12.6)
Severo 45 (47.3)

Alcoholismo**

No consume 50 (52.6)
Leve 40 (42.1)
Moderado 4 (4.21)
Severo 1 (1.05)

indice Tabaquico**

Positivo 56 (58.9)

H *%
Sedentarismo Negativo 39 (41.05)

Presentes 23 (24.2)

il *%
Comorbilidades Ausentes 72 (75.8)

5meses — 22 afos

H i A H *%
Tiempo del diagnéstico (6.2 + 4.46)*

Edad afios 22-70 (40.2 + 9.5)*

*Rango (x = DE)
**\/ariables definidas en anexo lll

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo |.

Caracteristicas Basales de la Poblacion que usa Inhibidores de Proteasa
La poblacién de la clinica de VIH del Hospital de Concentracién Satélite bajo TARGA
gue incluye uso de inhibidores de proteasa son 60 pacientes, de los cuales se expone

adelante una tabla donde se muestran las caracteristicas basales que se encontraron.

Tabla Il
Caracteristicas Demograficas del grupo de estudio

Caracteristica N (%)

Hombre 55 (91.7)

Genero Mujer 5 (8.3)

0-300p/L= 15 (25)
cD4 301-500p/L= 19 (31.7)
501-1000p/L= 24 (40)

>1000p/L= 2 (3.3)




Carga viral

<40 copias/ml 47 (78.3)
>40 copias/ml 13 (21.7)

Alcoholismo**

No consume 16 (26.7)
Leve 7 (11.7)
Moderado 7 (11.7)
Severo 30 (50)

indice Tabaquico**

No consume 31 (51.7)
Leve 26 (43.3)
Moderado 2 (3.3)
Severo 1 (1.7)

Sedentarismo**

Positivo 37 (61.7)
Negativo 23 (38.3)

Comorbilidades**

Presentes 11 (18.3)
Ausentes 49 (81.7)

Edad (afios)

25-65 (41.01 + 9.1)*

Tiempo del diagnostico

6 meses — 22 afios
(6.5 + 4.5)*

*Rango (x  DE)
**Variables definidas en anexo Il

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo I.

Relacidn entre densitometria 6sea y uso de inhibidores de proteasa

De los 95 pacientes incluidos; osteopenia se observo en 42 pacientes: 33 (78.6%) usan

inhibidores de proteasa (IP) y 9 (21.4%) no usan IP.

Con osteoporosis 13 pacientes: 7 (53.8%) usan IPy 6 (46.2%) no usan IP.

Los 40 pacientes restantes; 20 con densitometria normal (50%) usan IP y 20 (50%) no

usan IP. La correlacidn de las variables (alteraciones en la densitometria 6sea y uso de

inhibidores de proteasa) tuvo significancia estadistica (p=0.021).

Ver Tabla lll y Grafica |




Tabla lll de contingencia Densitometria * Uso de inhibidores de proteasa

Uso de inhibidores de proteasa Total
usa inhibidor no usa
de proteasa inhibidor de
proteasa
No. Pacientes 20 20 40
Normal
% dentro de Densitometria 50.0% 50.0% 100.0%
No. Pacientes 33 9 42
Densitometria  Osteopenia
% dentro de Densitometria 78.6% 21.4% 100.0%
No. Pacientes 7 6 13
Osteoporosis
% dentro de Densitometria 53.8% 46.2% 100.0%
No. Pacientes 60 35 95
Total
% dentro de Densitometria 63.2% 36.8% 100.0%
Grafica | relacion densitometria y uso de inhibidores proteasa
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*Recuento corresponde al nimero absoluto de pacientes

Fuente: Tabla Il
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Relacion densitometria y cuantificacion de linfocitos CD4

Se realizo una correlaciéon entre el valor obtenido en la densitometria dsea y la
cuantificacion de linfocitos CD4 en la poblacion de pacientes (60) con uso de
inhibidores de proteasa y se observo que de los 33 pacientes con osteopenia: 17
(51.5%) pacientes tenian una cuantificacion de CD4 entre 501 y 1000 p/L, 9 (27.3%)
pacientes con niveles entre 301-500 p/L, 6 (18.2%) pacientes tienen niveles por debajo
de 300 p/Ly 1 (3%) con niveles >1000 p/L.
De los 7 pacientes con osteoporosis: 4 (57.1%) pacientes mostraron una cuantificacién
de linfocitos CD4 entre 301 y 500 p/L, 2 (28.6%) con niveles entre 501-1000 p/L y sélo

1 (14.3%) paciente, con cuantificacion menor a 300 p/L. En 20 pacientes la

densitometria fue normal.

La correlacion entre variables (alteraciones densidad mineral ésea y niveles de CD4)

no tuvo significancia estadistica (p=0.29)

Ver Tabla IV y gréficall, llly IV

Tabla IV de contingencia Densitometria * cuantificacién linfocitos CD4

Densitometria CD4 Total
0-300 301-500 501-1000 >1000

No. pacientes 8 6 5 1 20
Normal

% dentro de Densitometria 40.0% 30.0% 25.0% 5.0% 100.0%

No. pacientes 6 9 17 1 33
Osteopenia

% dentro de Densitometria 18.2% 27.3% 51.5% 3.0% 100.0%

No. pacientes 1 4 2 0 7
Osteoporosis

% dentro de Densitometria 14.3% 57.1% 28.6% 0.0% 100.0%

No. pacientes 15 19 24 2 60
Total % dentro de Densitometria 25.0% 31.7% 40.0% 3.3% 100.0%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo I.




Grafica Il Relacion densitometria y cuantificacion de