Capitulo 36

ALTERACIONES MORFOLOGICAS Y ESTRUCTURALES: LIPODISTROFIA Y ALTE-
RACIONES OSEAS

Juan de Dios Colmenero Castillo, Manuel Castafio Carracedo y José M? Requera Iglesias

INTRODUCCION

Las alteraciones bioquimicas de la homeostasis lipidica (hipertrigliceridemia),
aumento del gasto de energia en reposo, pérdida de masa proteica, deplecién de aci-
dos grasos esenciales y la caquexia en las fases avanzadas de la enfermedad (Wasting
syndrome), eran hallazgos bien conocidos desde el inicio de la epidemia por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) (1-3)

En junio de 1997 la FDA publicé un informe advirtiendo de un acimulo de casos
inesperados de diabetes mellitus e hipertrigliceridemia en pacientes que habian inicia-
do tratamiento con inhibidores de la proteasa (IP) (4). En el afio siguiente, tras la publi-
cacion de multiples casos aislados, se describe un sindrome de alteraciéon de la distri-
bucién de la grasa corporal caracterizado por pérdida de la grasa periférica, adiposidad
central, elevacién de los niveles plasmaticos de triglicéridos y colesterol, resistencia peri-
férica a la insulina y ocasionalmente diabetes tipo 2. Debido a la relacién temporal con
el inicio de la terapia con IP, este sindrome al que se le ha denominado "lipodistrofia“,
se relacioné con el uso de dichos farmacos (5-8).

Publicaciones ulteriores han puesto de manifiesto que dicho sindrome no puede
relacionarse exclusivamente con el tratamiento con IP, ya que se ha descrito también en
pacientes naive o tratados solo con analogos de los nucledsidos (ITIAN) (9).

En la actualidad parece que la lipodistrofia es un cuadro heterogéneo integrado al
menos por tres sindromes distintos; 1° cuadro de lipoatrofia por deplecion de grasa
subcuténea periférica, 2° sindrome de redistribucion grasa con obesidad central carac-
terizada por descenso de la grasa subcutanea y aumento de la grasa visceral y 3° depo-
sito de grasa visceral y lipoatrofia periférica (10).

La incidencia actual de lipodistrofia en pacientes en tratamiento con TARGA oscila
entre el 17 y 49%. Estas amplias diferencias derivan de la falta de homogeneidad en la
definicion de casos, y en estar basadas en estudios de cohorte con diferentes trata-
mientos y duracion variable del seguimiento (11,12). En cualquier caso, es un hecho
gue la incidencia es alta y aumenta a medida que lo hace la exposicion al tratamiento
antirretroviral. Martinez et al (13), comunicaron que la incidencia acumulada de lipo-
distrofia en pacientes con 24 meses de tratamiento con TARGA era del 23%, y que
cada 6 meses adicionales de tratamiento suponian un incremento de riesgo del 45%
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(RR 1,45, IC 1,22-1,72). Otros factores relacionados con el desarrollo de lipodistrofia
son: aumento de edad, sexo femenino, homo y heterosexualidad, tratamiento con
estavudina y la severidad de la infeccién al inicio del tratamiento.

PATOGENIA

La patogenia de las alteraciones metabdlicas asociadas al tratamiento antirretroviral
(TAR) es desconocida. No estad claro si los cambios morfoldgicos y analiticos ocurren
como un efecto directo de los farmacos antirretrovirales, o bien si aparecen porque el
tratamiento ha logrado que los enfermos sobrevivan hasta un punto en que se des-
arrollan alteraciones por efecto de la propia infecciéon por el VIH. Los factores patogé-
nicos involucrados hasta el momento se pueden agrupar en dos grupos: ambientales y
genéticos. Entre los factores ambientales cabe destacar la infeccion por el VIH, la dieta,
el ejercicio fisico y la administracién de farmacos, ya sean inhibidores de la proteasa, o
de analogos de los nucledsidos. Como factores genéticos, los polimorfismos en el gen
del receptor beta-3 adrenérgico y en el gen del transportador de glucosa (14).

En pacientes infectados por el VIH sin tratamiento antirretroviral, se han descrito
alteraciones metabdlicas en todas las etapas evolutivas de la enfermedad. Dichas alte-
raciones incluyen: hipertrigliceridemia, aumento del gasto de energia en reposo, pérdi-
da de masa proteica y deplecion de acidos grasos esenciales.

La hipertrigliceridemia parece relacionada con una inhibiciéon de la lipoproteinlipasa
y a un aumento de la lipogénesis hepatica, mediados por el aumento en la produccién
de la interleucina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral (TNF: tumor necrosis factor) e
interferén-alfa (a-IFN), cuyos niveles aumentan en relacién con infecciones oportunis-
tas y con el sindrome de caquexia por el VIH. El gasto de energia en reposo se ha rela-
cionado directamente con la carga viral, y se ha comunicado que el TARGA puede ser
un factor que aumente el gasto de energia en reposo.

En los sujetos infectados por VIH, la pérdida de peso se produce a expensas de la
masa grasa y de la masa proteica muscular, sin embargo, cuando se recupera peso, se
logra a expensas del tejido graso, no de la masa muscular, ya que el tratamiento con
TARGA no es capaz de evitar la pérdida de masa muscular (14). En esta disminucién de
masa muscular podria influir el déficit en la produccion de testosterona, descrito hasta
en el 33% de las mujeres y en el 25% de los varones asintomaticos infectados por VIH
(15).

Por ultimo, el descenso de los acidos grasos poliinsaturados; araquidénico, eicosa-
pentaenoico, y docosahexaenoico, condicionan alteraciones de la fagocitosis y endoci-
tosis, en la sintesis de prostaglandinas y en el metabolismo de los adipocitos.

La relacion de la dieta con el desarrollo de lipodistrofia no ha sido suficientemente
estudiada, pero es razonable pensar que una dieta rica en grasa saturada y pobre en
grasa poliinsaturada puede desempefar algun papel en la dislipemia observada en
algunos pacientes con tratamiento antirretroviral. En lo referente a la obesidad troncu-
lar y el escaso desarrollo muscular, es conocida su relacidon con el aporte excesivo de
calorfas y con la inactividad fisica (16).
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El tratamiento con la mayoria de los farmacos IP se han relacionado con el desarrollo
de lipodistrofia. Existe una gran homologia en la estructura de las proteasas y dos pro-
tefnas implicadas en el metabolismo lipidico: la proteina relacionada con el receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LRP) y la proteina unida al acido cis-retinoico de tipo 1
(CRABP-1). La LRP se localiza en el endotelio capilar e interviene en el aclaramiento de
los quilomicrones y triglicéridos circulantes, y su inhibicién por los inhibidores de la pro-
teasa podria provocar hipertrigliceridemia. Por otra parte la inhibicion de la CRABP- 1,
produciria redistribucion grasa debido a una reduccion en la diferenciacion, y a un
aumento de la apoptosis de los adipocitos periféricos y un incremento de la sintesis de
triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad (5).

Tal como mencionamos anteriormente, la aparicion de lipodistrofia no es exclusiva
de los pacientes en tratamiento con IP, sino que puede aparecer en sujetos con trata-
miento antirretroviral con ITIAN, solos o en combinacién con ITINAN (9). Los ITIAN pare-
cen inhibir no solo la accién de la polimerasa (retrotranscriptasa) del VIH, sino que inter-
fieren también en la accién de la ADN polimerasa mitocondrial, enzima clave en la
fosforilizacion oxidativa y la replicacion del ADN mitocondrial. La alteraciéon del ADN
mitocondrial provocaria una disminucion de la lipdlisis en los adipocitos de la grasa
parda localizada en el abdomen (més ricos en mitocondrias), lo cual ocasionaria acu-
mulacién de grasa en el abdomen. Por otra parte, la alteracién de determinados fac-
tores mitocondriales inductores de apoptosis daria lugar a la pérdida de grasa subcu-
tanea en la cara y las extremidades (17).

La heterogeneidad en la presentacion de lipodistrofia en pacientes en idéntica situa-
cién clinica e inmunoldgica sometidos a terapias similares, parece indicar que en el
desarrollo de la misma podrian jugar un importante papel distintos factores genéticos.

El receptor beta-3 adrenérgico se expresa en los adipocitos y esta involucrado en la
lipolisis y en la termogénesis inducida por las catecolaminas. La lipdlisis se lleva a cabo
en las células de la grasa blanca, y la termogénesis estimulada por catecolaminas ocu-
rre en el tejido adiposo pardo que se localiza, en los humanos, alrededor de los gran-
des vasos del toérax y del abdomen. En teoria, un déficit en la actividad del receptor
beta-3 adrenérgico puede promover la obesidad visceral por disminucién de la termo-
génesis y por generar deposito de lipidos en los adipocitos. Recientemente se ha des-
crito en pacientes con infeccién VIH que presentaban lipodistrofia, un incremento en la
frecuencia de una mutacion en el gen del receptor beta-3 adrenérgico, consistente en
el cambio de arginina por triptéfano en el codon 64 (Trp64Arg), la cual se correlacio-
naba con el desarrollo de obesidad troncular y resistencia a la insulina.

Por otro lado, el aumento en la concentraciéon plasmatica de acidos grasos libres
causaria un descenso en la captacion de glucosa por los tejidos periféricos, efecto
mediado por una disminucién en la expresion del transportador de glucosa GLUT-4 de
los adipositos (14).

En conclusion, la lipodistrofia de los pacientes infectados por el VIH puede apare-
cer como consecuencia de la interrelacién de mdltiples factores, los méas importantes
de los cuales se muestran en la Fig 1. La combinacion de estas variables, y tal vez algu-
na mas aun por conocer, puede dar lugar a los cambios morfolégicos que definen las
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alteraciones del metabolismo lipidico en su forma clinica de sindrome de redistribucién
grasa (expresado como lipoatrofia, lipohipertrofia o formas mixtas), con o sin las alte-
raciones de laboratorio acompafantes (hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resis-
tencia a la insulina, hiperglucemia). Los cambios morfoldgicos pueden acarrear proble-
mas estéticos y psicoldgicos por la modificacion indeseada de la imagen corporal. Las
complicaciones cardiovasculares, en algunos pacientes, serian una expresion tardia y
grave del espectro fisiopatolégico y clinico del sindrome.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Desde el punto de vista clinico, la lipodistrofia se manifiesta de una forma hetero-
génea. Casi desde sus primeras descripciones se han podido identificar al menos tres
patrones diferentes en la redistribucién de la grasa corporal; atrofia de la grasa perifé-
rica, adiposidad central y una forma mixta gue suma ambas manifestaciones de atrofia
periférica y redistribucion central de la grasa corporal.

En la atrofia periférica los pacientes muestran pérdida de la grasa facial y de la extre-
midades. En la cara, la pérdida grasa es uniforme, desapareciendo la bola de Bichat, lo
cual confiere a la faz un aspecto muy caracteristico que hace resaltar los arcos superci-
liares, los pdmulos y los surcos nasogenianos. En las extremidades la pérdida de grasa
subcutanea es de predominio centripeto lo cual la hace especialmente evidente en los
brazos de los varones y en las nalgas de las mujeres.

En la adiposidad central existe un acimulo graso en el cuello, zonas mamarias y
abdomen. En el cuello el depdsito de grasa predomina en la region cérvico-dorsal,
regiones laterocervicales y ambas fosas supraclaviculares. Esta configuracion grasa,
"joroba de bufalo incluida" confiere al paciente un morfotipo cushingoide. El deposi-
to de grasa abdominal no es uniforme predominando por razones no muy bien cono-
cidas en el hamiabdomen superior

En el patréon mixto el acimulo de grasa abdominal se suma a la lipoatrofia periférica.

En un estudio poblacional que incluyd 1077 pacientes con infeccion VIH que acu-
dian regularmente a una consulta monografica, y que aceptaron voluntariamente ser
evaluados para estudiar el espectro clinico de la lipodistrofia, el 49% de los casos mos-
traban algun signo de alteracién de la grasa corporal. Un 13,3% cumplian criterios de
lipoatrofia, 13,2% mostraban adiposidad central y un 22,7% tenian un patrén mixto.
Los hallazgos clinicos mas relevantes fueron; acimulo de grasa en hemiabdomen supe-
rior 30%, adelgazamiento de extremidades, 26,5%, adelgazamiento de las nalgas
23%, mejillas hundidas 18,7% y joroba de bufalo en el 10,3% de los casos (12).

El diagndstico clinico de lipodistrofia es facil en los casos con alteraciones modera-
das o severas, sin embargo, la prevalencia real de alteraciones en la distribucion de la
grasa corporal en los pacientes sometidos a tratamiento con TARGA es superior de la
clinicamente observable. Estudios recientes han demostrado la utilidad de los estudios
ultrasonograficos y de la TAC en el diagnéstico de los pacientes con lipodistrofia leve-
moderada. Dichos métodos han contribuido también a fijar criterios objetivos de clasi-
ficacion de los pacientes con vistas a futuras intervenciones terapéuticas (18).
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PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Los cambios severos en la distribucion de la grasa corporal que condiciona la lipo-
distrofia, ocasionan a un elevado porcentaje de los pacientes que la padecen un consi-
derable sufrimiento psiquico, debido a la distorsién de su imagen corporal y las impli-
caciones y limitaciones sociales que ello puede suponerles. Por otra parte, las
consecuencias clinicas de la lipodistrofia a largo plazo son aun inciertas. Las alteracio-
nes del perfil lipidico, la resistencia periférica a la insulina, o en su caso la diabetes
abierta, constituyen factores que incrementan claramente el riesgo vascular. Reciente-
mente se empiezan a comunicar un aumento de la incidencia de eventos coronarios en
estos pacientes respecto a la poblaciéon VIH sin lipodistrofia y a los controles sanos. En
lo que respecta a la hipertrigliceridemia aislada, aunque el prondstico de las cifras
moderadas no parece generar consecuencias clinicas a medio plazo, se ha demostrado
un claro aumento del riesgo de padecer pancreatitis en los casos con cifras muy eleva-
das de triglicéridos.

Debido a las grandes areas de duda que siguen existiendo respecto a los mecanis-
mos patogénicos intimos que condicionan la apariciéon de lipodistrofia, en la actualidad
no se dispone de un tratamiento claramente eficaz, sin embargo se pueden plantear
varias iniciativas para combatir la hiperlipemia, la resistencia a la insulina, el sobrepeso
y las alteraciones morfolégicas.

Basandose en la posible implicacion patogénica de los IP en el desarrollo de la lipo-
distrofia, diversos estudios han intentado revertir las alteraciones morfoldgicas y las
consecuencias metabdlicas de la lipodistrofia cambiando los regimenes con IP por otros
basados en la asociacion de ITIAN y ITINAN, especialmente nevirapina. Aunque los
resultados de estos estudios han sido algo confusos y poco homogéneos, la supresion
de los regimenes con IP disminuyen moderadamente los niveles de colesterol y triglicé-
ridos y parecen mejorar el acimulo de grasa abdominal, sin embargo no parecen influir
en la resistencia a la insulina ni a la mejora de la lipoatrofia (19).

Otras medidas terapéuticas para combatir la lipodistrofia y sus alteraciones metabo-
licas asociadas serfan: prescribir una dieta pobre en grasas y un programa de ejercicios
adecuados, y en su caso, administrar medicamentos hipolipemiantes (estatinas y fibra-
tos). La dieta y el ejercicio pueden disminuir los valores de triglicéridos en un 20%, en
tanto que el gemfibrozilo y la atorvastina duplican este efecto hipolipemiante. Los fibra-
tos, merced a su accién estimuladora sobre el receptor que activa la proliferacion de
peroxisomas, son eficaces en disminuir las concentraciones de triglicéridos plasmaticos,
pero no se ha observado que modifiquen los cambios morfolégicos. Por otro lado, las
estatinas contribuyen a reducir el colesterol y los triglicéridos aunque pueden generar
problemas de interacciones farmacolégicas por ser metabolizados via citocromo P450.
La dieta rica en &cidos grasos poliinsaturados omega-3 y el ejercicio fisico pueden tener
algun valor adicional en disminuir las cifras de triglicéridos y mejorar la lipodistrofia (20).

Por ultimo, la cirugia plastica supone una alternativa terapéutica para casos selec-
cionados con graves alteraciones morfoldgicas. Se han descrito buenos resultados con
intervenciones correctoras tanto en los casos de obesidad central como en los de lipo-
atrofia severa. El los primeros, pueden eliminarse quirlrgicamente los depdsitos de
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grasa antiestética, y en los segundos, realizar implantes de colageno o acido poliactico
en zonas con gran pérdida grasa como mejillas o zonas gluteas (21).

ALTERACIONES OSEAS

Osteonecrosis

La osteonecrosis es una entidad motivada por una disminucién del flujo sanguineo
6seo capaz de producir lesiones estructurales.

A comienzo de la década de los 90 comenzé a aparecer en la literatura médica
informacién acerca de la existencia de casos de necrosis avascular en pacientes con
infeccién VIH que no poseifan ninguno de los factores de riesgo habituales asociados a
este trastorno (22).

La incidencia de la necrosis avascular en los pacientes VIH no es bien conocida, sin
embargo no parece excepcional. En un estudio de cohortes reciente que incluia 1920
pacientes, se comunicé una incidencia del 0,2% (23). Sin embargo, dado que no exis-
ten criterios claros para hacer un diagnéstico precoz, esta cifra podria infraestimar la
magnitud del problema.

Clinicamente, la osteonecrosis se caracteriza por la aparicion de dolor progresivo de
caracteristicas mecanicas en la localizacion afecta. Aunque existen pacientes en los que
la patologia se localiza en una sola articulacion, la mayoria de los casos descritos hasta
el momento son multifocales, afectando de forma simultdnea o progresiva a diferentes
regiones; cadera, rodilla, hombros, e incluso a los metacarpianos y metatarsianos (24).
Los hallazgos radiolégicos son diagnosticos, si bien la radiologia convencional carece
de una sensibilidad adecuada en las fases precoces de la osteonecrosis, por lo cual, ante
todo paciente con infeccién VIH y dolor mecanico en una o mas localizaciones en las
gue la radiologia convencional no muestra alteraciones, es necesario recurrir a un estu-
dio de resonancia magnética que confirmara generalmente el diagnéstico, dado que
sus hallazgos son muy caracteristicos en esta patologia.

El caracter politdpico que la osteonecrosis suele mostrar en los pacientes con infec-
cion VIH, sugiere que en su patogenia intervienen maés los factores sistémicos mas que
los locales. El mecanismo intimo por el gue se desarrollan los acontecimientos que con-
ducen finalmente a un déficit vascular en la regién afectada son desconocidos, pero
existen muchas evidencias de que deben ser multifactoriales; presencia de altos niveles
de inmunocomplejos circulantes anticuerpos anticardiolipina, déficit de proteina S, e
hipertrigliceridemia entre otros.

La osteonecrosis puede aparecer en cualquier momento del curso evolutivo de la
infeccion VIH. En los casos de aparicion precoz, momento en el que existen profundas
alteraciones del sistema inmune es posible que jueguen un mayor protagonismo en el
desarrollo del sindrome la presencia de inmunocomplejos circulantes, anticuerpos anti-
cardiolipina y un déficit de proteina S, mientras que en los de aparicién tardia, la pre-
sencia de hipertrigliceridemia podria tener un papel determinante. En este sentido, se
ha descrito que la hipertrigliceridemia produce hipertrofia de la médula ¢sea debido a
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la infiltracion grasa, y que el aumento de presién sobre la microcirculacién distal, unido
a la hiperviscosidad produciria obstruccién de los pequefios vasos (25).

Una vez diagnosticada, la osteonecrosis adolece de un tratamiento especifico, y solo
requiere reposo y AINES en los casos leves, y recambio articular en aquellos casos muy
severos en los que la localizacion y el estado del paciente lo permiten.

Osteoporosis

Antes de la disponibilidad de farmacos con potente actividad antirretroviral como
los IP, el descenso de la densidad mineral 6sea habia sido raramente observada en los
pacientes con infeccién VIH. Recientemente, Tebas y cols estudiando mediante DEXA
(Dual energy X-ray absortimetry), una cohorte de pacientes VIH, ha comunicado que
tanto la densidad mineral 6sea total, como la medida en la columna lumbar y cuello
del fémur, estaban significativamente disminuidas en los pacientes VIH en tratamiento
con IP, respecto a los pacientes VIH con otros tratamientos exentos de IP y un grupo
control de poblacién sana pareada por edad y sexo (26).

Los hallazgos de éste y otros estudios, sugieren que el tratamiento con IP podria
inducir un aumento del recambio 6seo en aproximadamente un 30% de los pacientes
gue lo reciben, lo cual se asocia a un incremento de prevalencia de osteopenia y oste-
oporosis que podria incrementar el riesgo de fracturas. Por el momento la naturaleza
exacta de esta alteracion y el papel etiolégico de los farmacos individuales permanece
desconocido.

Figura 1. Patogenia del sindrome de Lipodistrofia
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