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EDITORIAL

ALTERACIONES ÓSEAS Y DEL METABOLISMO MINERAL EN LA

INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Hasta fechas recientes las alteraciones óseas y del metabolismo
mineral descritas en los pacientes con infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) no dejaba de ser una curiosidad
científica en unos pacientes con un pronóstico de supervivencia
muy limitado con pluripatología devastadora como las infecciones
oportunistas, las neoplasias y la caqueixa. A partir del año 1996 la
situación cambia radicalmente con el advenimiento del tratamien-
to antiretrovírico de gran actividad, la morbimortalidad desciende
de forma drástica en los pacientes que tienen acceso a los nuevos
tratamientos, produciendo una situación desconocida hasta enton-
ces; la población de enfermos con infección por el VIH aumenta y
tiene la posibilidad de envejecer1, con lo que las alteraciones en el
metabolismo mineral y en el hueso pueden cobrar un protagonis-
mo con su consiguiente costo en cuanto a morbilidad y deterioro
de la calidad de vida.
La interacción entre infección por el VIH y hueso puede ocurrir en
diferentes niveles, efecto tóxico del VIH en el ámbito de células
óseas o del microambiente medular, activación crónica de linfocitos
T con la producción de citocinas afectando la función de osteoblas-
tos y osteoclastos, alteración en la homeostasis del calcio, función
de la parathormona, en el metabolismo de la vitamina D, infeccio-
nes oportunistas, neoplasias y efectos adversos de los fármacos2.
Debido a la elevada prevalencia de alteraciones hematológicas en
los pacientes con infección por el VIH y a las profundas alteracio-
nes en el microambiente medular que produce el VIH, se ha postulado
que el virus podría tener un efecto tóxico directo sobre las células de
estirpe osteoblástico, la infección de estas células incluso como re-
servorio latente del VIH es un tema controvertido, dado que no
pudo comprobarse la infección de las mismas.
La infección directa de los osteoclastos no ha podido evidenciarse. Sin
embargo, la activación crónica de linfocitos T, situación bien demos-
trada en la infección por el VIH, aumenta la producción de determi-
nadas citocinas (interleucina-1 [IL-1], factor de necrosis tumoral alfa
[TNF-α]). Entre ellas el ligando del receptor activador del factor nu-
clear (RANKL) que se expresa en condrocitos, precursores osteoclásticos
y osteoclastos maduros y la activación de estas citocinas aumenta la os-
teoclastogénesis3.
Los efectos de la infección por el VIH sobre marcadores bioquími-
cos del metabolismo óseo indican que los niveles de osteocalcina es-
tán disminuidos en los pacientes con infección por el VIH respec-
to a controles y que se correlacionaba con el nivel de linfocitos CD4
y estadio de la enfermedad4. También se encontraron niveles bajos
de propéptido del colágeno tipo I (PICP) y aumento del telopépti-
do-C.
Las alteraciones descritas en los parámetros histomorfométricos fue-
ron una menor tasa de formación ósea, de frecuencia de activación
y del índice de osteoclastos4.
Los hallazgos en la densidad mineral ósea son controvertidos,
determinados estudios no encuentran diferencias entre los pa-
cientes con infección por el VIH y controles sanos, otro estu-

dio con 112 hombres con infección por el VIH, utilizando
DEX A de cuerpo entero, evidencia un aumento del riesgo re-
lativo (RR: 2,2) de osteopenia y osteoporosis en los pacientes
tratados con inhibidores de la proteasa respecto a pacientes
no tratados o controles sanos5. Otros estudios han encontra-
do una disminución de la masa ósea y una mayor prevalencia
de osteopenia, osteoporosis en pacientes con VIH respecto a
controles sanos, independientemente de recibir tratamiento
o del tratamiento recibido6. Recientemente se han descrito
alteraciones de la densidad mineral ósea en niños infectados por
el VIH, con el riesgo consiguiente de que los mismos no al-
cancen el pico de masa ósea fisiológico.
El sistema de la parathormona puede estar alterado por diferentes me-
canismos, incluyendo el origen infeccioso o neoplásico, la secreción
disminuida de parathormona basal y tras provocación y la resisten-
cia a la parathormona. Los niveles de parathormona son más bajos
en pacientes con sida definido respecto a infectados asintomáticos.
La homeostasis del calcio puede verse alterada por múltiples facto-
res. El origen de la hipercalcemia es generalmente secundario a pro-
cesos infecciosos (citomegalovirus [CMV], hongos, protozoos y mi-
cobacterias) o neoplasias (linfomas no hodgkinianos) y el mecanismo
productor suele ser la 1α-hidroxilación extrarenal de la 25-hidroxi-
vitamina D3 en macrófagos, monocitos, células epiteliodes y célu-
las gigantes multinucleadas7. Otra causa de hipercalcemia es se-
cundaria a fármacos (foscarnet, hormona de crecimiento). La
hipocalcemia es infrecuente y se ha relacionado con la deficiencia
de vitamina D, la secreción inapropiada de parathormona, el hipo-
paratiroidismo, y la hipomagnesemia. El uso de determinados fár-
macos, como el foscarnet, el cotrimoxazol o la pentamidina, puede
producir hipocalcemia severa siendo necesaria la monitorización de
niveles de calcio y magnesio con los mismos.
En la infección por el VIH también se han detectado anomalías en
el sistema de la vitamina D, se han encontrado niveles disminuidos
de 1,25 (OH)2D3 en presencia de niveles normales de 25(OH)D3
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correlacionándose con la severidad de la inmunodeficiencia y con la
supervivencia. Se ha sugerido que el mecanismo de este déficit es
la producción elevada de TNF-α en estadios avanzados de la infec-
ción por el VIH. Los efectos inmunomoduladores de la vitamina D
son conocidos, pudiendo estimular o inhibir la expresión y replica-
ción de células de estirpe monocítica. Debido a la posibilidad de
un aumento en la replicación vírica no se aconseja el uso de suple-
mentos de vitamina D a menos que se demuestre una severa deficiencia
de 1,25 (OH)2D3 hipocalcemia.
La deficiencia de hormonas sexuales es un factor bien conocido de os-
teoporosis en mujeres y hombres. El hipogonadismo es relativa-
mente frecuente en varones con sida, siendo uno de los principales
trastornos endocrinológicos de estos pacientes8.
Otra complicación que se ha demostrado más frecuente en los pacientes
con infección por el VIH, tanto en niños como en adultos, es la ne-
crosis avascular de la cadera. El origen de la misma no está estable-



cido, desconociéndose si el factor predisponente es la propia infec-
ción o el tratamiento de la misma.
El tratamiento antirretrovírico ha logrado convertir a la infección
por el VIH en un proceso crónico, cuyo coste es la aparición de efec-
tos adversos a largo plazo, desconocemos si las alteraciones óseas son
un efecto adverso o simplemente un efecto de prolongar la supervivencia
de los pacientes, y si fuera un efecto adverso ¿es clase específico o
fármaco específico? En un estudio in vitro pudo demostrarse que el
indinavir, y no otros inhibidores de la proteasa, aumenta la expre-
sión de ácido retinoico sugiriendo que determinados efectos adver-
sos serían secundarios a una hipervitaminosis A9. Por otra parte en
el animal de experimentación el indinavir inhibe la osteoblastogé-
nesis mientras que el ritonavir inhibe la osteoclastogénesis10.
La interrelación entre infección por el VIH y hueso es un campo de
investigación activo y necesario. El mejor conocimiento de la mis-
ma permitirá ofrecer a los clínicos la actitud preventiva y terapéu-
tica a seguir para mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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