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Resumen:

El adelgazamiento es una caracteristica de los
pacientes infectados por el virus de la inmunode-
ficiencia humana y constituye una entidad clinica
de caracteristicas propias denominada «wasting
syndrome». Entre los factores que contribuyen a
este estado de emaciacién se incluyen aquellos
que disminuyen el consumo y aprovechamiento
de los nutrientes y los que producen un aumento
en el gasto energético.

Las alternativas investigadas actualmente para
combatir el «wasting syndrome» son el trata-
miento con hormona de crecimiento, acetato de
megestrol, dronabinol y la nutricion enteral y pa-
renteral. En este momento sélo el acetato de
megestrol y el dronabinol estéan aprobados por la
FDA para esta indicacion.

Son necesarios estudios posteriores para aclarar
totalmente la etiologia y fisiopatologia de este
sindrome y para encontrar las alternativas tera-
péuticas eficaces para su tratamiento.
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Summary:

Weight loss is a characteristic of patients infec-
ted by the human immunodeficiency virus (HIV)
and is a clinical entity with typical features na-
med «wasting syndrome». Some of the factors
involved in the pathogenesis of this syndrome in-
clude those that decrease the consumption and
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use of nutrients and that increase the expenditu-
re energy.

Therapeutic alternatives currently investigated to
reverse «wasting syndrome» include the adminis-
tration of growth hormone, megestrol acetate, dro-
nabinol, and enteral and parenteral nutrition. At
the present time, only megestrol acetate and dro-
nabinol have been approved by the Food and
Drug Administration for this indication.

Further studies are necessary to elucidate clearly
the etiology and pathophysiology of this syndro-
me as well as to found effective therapeutic alter-
natives for its resolution.
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INTRODUCCION

Lainfeccion por € virus de lainmunodeficiencia hu-
mana (VIH) constituye la pandemia més agresiva de
nuestro siglo y actualmente es el problema sanitario
Mas grave por sus consecuencias devastadoras (1).

El adelgazamiento es una caracteristica de la infec-
cion por € VIH y de otras enfermedades crénicas (2),
donde el peso bajo o la emaciacion indicativa de mal-
nutricion energético-proteica grave es una complica-
cion frecuente (3). Normalmente aparece precozmente
y sin manifestaciones clinicas (4), incrementando su
gravedad con la progresion de la enfermedad. Inicial-
mente la malnutricion es caldrica y posteriormente
energético-proteica (1).

Los pacientes infectados por €l VIH presentan, entre
otras, alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, li-
pidico y proteico, asi como deficiencias nutricionales
graves de gran interés que constituyen una entidad cli-
nica de caracteristicas propias conocida como «wasting
syndrome». Este constituye uno de los aspectos mas
devastadores de la enfermedad, considerandose una de
las causas que producen mas morbimortalidad en los
pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (SIDA) (5).

La emaciacion se caracteriza por una deplecion gran-
de de masa corporal, mayor de masa corporal magra
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gue de masa corporal grasa (6), conservandose €l tgjido
adiposo, a diferencia de lo que ocurre en pacientes no
infectados por € VIH, en los que € tgjido adiposo es
selectivamente deplecionado en orden a conservar la
proteina muscular (7).

La emaciacion asociada con VIH es reconocida por
los Centros de Control de la Enfermedad (CDC) en sep-
tiembre de 1987 en la definicion revisada de SIDA (8) y
se define por una pérdida de peso de a menos un 10%,
con fiebre crénica, debilidad o diarrea en ausencia de
otras enfermedades relacionadas que puedan contribuir
al bajo peso. La deteccion de estos sintomas junto con
la presencia de anticuerpos VIH es suficiente para diag-
nosticar el SIDA (9).

DISFUNCIONESEN EL PACIENTE CON SIDA

1. Alteraciones endocrinoldgicas. Este tipo de alte-
raciones sucede por diferentes mecanismos fisipatol 6gi-
cos, y entre las posibles causas se encuentran ateraciones
nutricionales graves que son capaces de modificar lafun-
cionalidad de los diferentes gjes glandulares (1). Otras
causas son debidas generalmente a las infecciones opor-
tunistas, infiltraciones tumorales, efectos secundarios del
tratamiento o alainfeccién VIH por si misma (10).

Funcién hipotalamo-hipofisaria. Se desconoce la
prevalencia de su alteracion en pacientes VIH. Se han
comunicado casos clinicos con niveles elevados de hor-
mona estimulante de melanocitos (MSH), hormona de
crecimiento (GH) y prolactina (PRL).

Funcion tiroidea. Las alteraciones en este sistema
son muy variadas. No se debe ignorar que determina
dos farmacos interaccionan en el metabolismo de estas
hormonas (por gjemplo, rifampicina).

Funcién suprarrenal. Es la funcion més estudiada
junto con la gonadal. Entre las posibles causas de este
tipo de alteracion se encuentran € citomegalovirus, €l
sarcoma de Kaposi (11, 12) y determinados medica-
mentos como los imidazoles y larifampicina (1). Se ha
especulado también con una etiologia autoinmune (13)
y con la existencia de un sindrome de resistencia peri-
féricaa cortisol y una respuesta a estrés agudo y cro-
nico producido por el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (1).

Funcion gonadal. El hipogonadismo es e trastorno
endocrinolégico mejor conocido y més prevaente en
los pacientes VIH+. En el origen de las ateraciones de
esta funcién se encuentran los tratamientos (dihidroxi-
propoximetil-guanina, imidazoles), alteraciones histo-
I6gicas, malnutricion y € estrés. La deficiencia en mi-
cronutrientes como el cinc se relaciona con el descenso
en los niveles de testosterona (14). Ademés, la secre-
cion de citoquinas como lainterleuquina 1 inhibe la es-
teroidogénesis (1).

2. Alteraciones metabdlicas y nutricionales. Me-
tabolismo hidrocarbonado: es la menos estudiada (1).
Se recogen datos tanto de hipoglucemia como de hiper-
glucemia (15-17). Es posible que los farmacos (penta-
midina, sulfametoxazol, acetato de megestrol), los mi-
croorganismos y los tumores estén directamente impli-

cados. Tres factores pueden jugar un papel importante
en @ origen de esta alteracion: € aumento del aclara
miento de insulina, cambios en la sensibilidad de los te-
jidos periféricos en su respuesta a la insulina y meca
nismos de resistencia periférica. También se han impli-
cado las citoquinas por su actividad lesiva sobre las
células beta (18, 19).

Metabolismo lipidico. El perfil lipidico en pacientes
VIH+ se caracteriza por un nivel de colesterol total bajo
(20, 21) y niveles de triglicéridos altos (1). Se ignora
gué mecanismos producen estos cambios, y se ha espe-
culado con laintervencion de las citoquinas (22, 23-25).

Metabolismo proteico. Va intimamente ligado a ba-
lance energético. El catabolismo proteico esta aumenta
do en los pacientes VIH+, independientemente de laiin-
gesta caldrica (1). Kotler et a (26, 27) observaron con
técnicas de medicion de potasio corpora que en pa-
cientes VIH+ se produce una pérdida de masa celular
corporal (MCC) que incluye misculo y visceras y que
involucra alamasa magray ala masa corporal libre de
grasa (28). En algunos pacientes la pérdida de masa
corporal libre de grasa puede ser ocultada por un incre-
mento en el fluido extracelular (29) y, por tanto, esta
pérdida pasa desapercibida cuando se utiliza sdlo la
medicién de los pardmetros antropomeétricos clasicos,
infravalordndose entonces la situacion real del paciente
malnutrido (28).

La malnutricion calérico-proteica caracteristica del
SIDA conduce ademés a alteraciones en el sistema in-
mune, asi, por giemplo, las células CD4 se afectan mas
severamente que las células CD8 e, «in vitro», las res-
puestas mitogénicas de los linfocitos a la fitohemagl uti-
nina (PHA) y concavalina A (Con A), estimuladores de
la mitogenogénesis, pueden descender bruscamente.
Estas alteraciones pueden revertir con una mejora en €l
estado nutricional (30).

Metabolismo iénico y micronutrientes. La malnutri-
cion energético-protéica se asocia a la deplecién tanto
de micronutrientes como de macronutrientes. En estu-
dios hechos en pacientes VIH+ se vio que los niveles
de cinc, vitaminas Bg y B, cobre y selenio se encon-
traban disminuidos (31, 32).

La alteracion mas frecuente en el metabolismo ionico
es la hiponatremia, que aparece aproximadamente en un
75% de los pacientes. La hipo e hipercalcemia también
son frecuentes, sobre todo la primera, y se atribuyen, en-
tre otras causas, a uso de determinados farmacos como
la anfotericina B y los aminoglucosidos. También han
sido descritos casos de hipo e hipercaliemia (1).

PATOGENIA

L os mecanismos por |os que se produce el peso bajo
en el SIDA no han sido claramente establecidos. Como
sucede en la caquexia del cancer, la etiologia parece ser
multifactorial (28).

La caguexia es un problema comdn en pacientes in-
fectados y condiciona un prondstico pobre, aunque la
prevalencia exacta del bajo peso asociado con €l virus
VIH es desconocida (33).



El término caguexia se utiliza en muchas ocasiones
como sinénimo de ayuno, aunque expresa situaciones
clinicas diferentes. La caguexia estd motivada por cau-
sas enddgenas [interleuquinas 1y 6 (IL 1y IL 6), factor
de necrosis tumoral (TNF), interferon afa, y su signo
clave esla desproporcionada pérdida de masa negra. En
la caguexia, a diferencia ddl ayuno, € «turnover» pro-
teico estq aumentado, relaciondndose con niveles eleva-
dos de citoquinas. Estas alteraciones no se resuelven
s6lo con renutricidon como ocurre con € ayuno.

Los factores que pueden contribuir a la emaciacion
observada en la infeccién por VIH incluyen: malabsor-
cion, diarrea, descenso del aporte caldrico, infecciones
0 enfermedades neoplésicas que afectan a tracto gas-
trointestinal e incrementos en los requerimientos cal ori-
cos por fiebre, infeccion y estado hipermetabdlico (34).
Se pueden resumir en dos grupos:

1. Factores que disminuyen €l consumo y aprove-
chamiento de nutrientes. Estd ampliamente aceptado
gue la anorexia es el que mas contribuye a la emacia-
cion en lainfeccion por VIH (3). Es una de las conse-
cuencias inevitables de la actividad aumentada de los
citoquinas (35). Los niveles de interferon afa, que es-
tan cronicamente elevados en estos pacientes, y 10s ni-
velesde TNF, IL 1y citoquinas relacionadas estén pro-
bablemente incrementados durante las infecciones se-
cundarias y la sinergia entre estos mediadores puede
acelerar el proceso de adel gazamiento.

Determinados impedimentos mécanicos como |0s
problemas orofaringeos y/o esoféagicos pueden provo-
car una disminucion involuntaria de la ingesta. La can-
didiasis oral y esofégica puede que sea la causa mas co-
mun de disfagia en la enfermedad del SIDA, aunque
ocasionalmente se trata de un efecto secundario a algu-
nos farmacos usados en su tratamiento (37). Las nad-
seasy los vémitos pueden causar un rechazo de la comi-
day suelen presentarse en complicaciones infecciosas,
obstrucciones motivadas por tumores o tratamientos
medicamentosos. El cotrimoxazol utilizado en la neu-
monia por Pneumocystis carinii es una causa frecuente
de nduseas (37).

La diarrea aparece a menos en el 50% de los pa
cientes con infeccion por VIH y a menudo se acompafia
de peso bgjo, malnutricion y malestar, es dificil de tratar
y contribuye al deterioro de los pacientes. En agunos
casos la muerte se produce por la deshidratacion causa
da por una diarrea profusa (3). Otra consecuencia de la
diarrea es que disminuye la ingesta de comida, ya sea
porgue los pacientes prueban a reducir las deposicio-
nes fecales mediante la restriccion de la comida o por-
gue hay supresion especifica del apetito como respues-
taala presencia de nutrientes inabsorbibles en € intes-
tino bajo (37). Algunos de los sindromes diarreicos en
el SIDA pueden ser debidos ainfiltraciones del intesti-
no por VIH. Ullrich et a (3) han sugerido que el VIH
puede causar un defecto en la maduracién del entero-
cito.

El desarrollo de edema mucoso en €l tracto gastroin-
testinal asociado al descenso de abumina en pacientes
enfermos criticos puede posteriormente empeorar la ab-
sorcién. El descenso en el aporte oral condiciona una
disminucion de la secrecion de enzimas pancredticas y
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de la actividad enzimatica del borde en cepillo intesti-
nal (3).

Ciertos factores psicosociales como la ansiedad y la
depresion contribuyen a una falta en laingesta de alimen-
tosy los pacientes caen en una debilidad que les ocasiona
dificultades para comprar y preparar comidas (37).

2. Factores que producen un aumento en el gasto
energético. El perfil metabdlico de los pacientes con
SIDA varia segun la situacion clinica.

a) En pacientes con enfermedad aguda sistémica,
Kotler et a (38) han encontrado incrementos en |os rit-
mos metabdlicos de un 20-60% sobre los valores espera
dos. Otros estudios han sugerido que € hipermetabolis-
mo contribuye de formaimportante ala emaciacion (3).

L os procesos que conducen a hipermetabolismo son
ciclos futiles que dan lugar a un uso inapropiado de los
substratos y a la falta de acoplamiento de los procesos
enziméticos en laformacion de energia (7).

El nivel de gasto energético basal esta elevado tem-
pranamente en €l curso de lainfeccion por VIH y sein-
crementa posteriormente en la fase de SIDA (7). Esta
elevado incluso en pacientes asintomaticos con niveles
normales de CD4 (39), lo que sugiere que € sistemain-
mune esté respondiendo a la infeccion por VIH incluso
cuando €l virus parece estar latente. Ciertas infecciones
secundarias como Mycobacterium avium pueden indu-
Cir un gasto energético basal elevado (40).

Durante periodos estables el balance nitrogenado no
es marcadamente negativo, pero € descenso en la sinte-
sis proteica puede ser una dificultad para mantener la
masa muscular magra o recuperarla después de una ba
jada de peso acelerada; hay datos que sugieren que la
ruptura acelerada de proteinasy €l balance de nitrogeno
negativo se producen en pacientes con SIDA cuando
tienen infecciones secundarias.

La sintesis hepética de acidos grasos esta incremen-
tada, asi como los niveles circulantes de acidos grasos
libres, sugiriendo que la lipdlisis incrementada puede
contribuir a la produccién de lipoproteinas de muy baja
densidad.

En pacientes con SIDA se ha visto que los niveles
elevados de TNF movilizan los &cidos grasos libres por
estimulacion de lalipdlisis periférica. Estos acidos gra-
sos son reesterificados posteriormente a triglicéridos en
€l higado y entran aformar parte de ciclos fitiles (7).

Se desconoce si €l interferon afainduce directamen-
te la hipertrigliceridemia o si es un marcador de la acti-
vacion del sistema inmune y de la produccion de otras
citoquinas. No obstante, el tratamiento de la infeccion
por VIH con antirretrovirales reduce los niveles de in-
terferon alfay detriglicéridos (41).

b) Latermogénesis dietaria postpandrial es la suma
del gasto debido ala actividad muscular necesaria parala
ingestion y e gasto debido al efecto térmico de la comida.

Poizot-Martin et a (4) muestran que la termogeénesis
dietaria esta incrementada en pacientes VIH+, incluso
cuando no se detectan cambios en el estado nutricional.
En los pacientes seropositivos que tienen pérdida de
peso, la termogénesis dietaria es menos elevada, pero
significativamente més alta que en los control es.

Las alteraciones en el metabolismo son causadas
probablemente por el virus, sin embargo, aungue el
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mecanismo exacto no esta claro, parece que la produc-
cion inapropiada y continua de factores hormonales
y/o humorales podria explicar el incremento de la ter-
mogénesis dietaria, en particular de la IL-1, IL-6 y
TNF, citoquinas implicadas en el metabolismo inter-
mediario (42-44).

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

El adelgazamiento en la infeccion por VIH esté ca
racterizado por una pérdida de la masa celular del cuer-
po, por lo que lafinalidad del tratamiento es incremen-
tar el aporte de energia con suplementos parenterales o
enterales mediante el tratamiento con estimulantes del
apetito como el acetato de megestrol (2), tratando lain-
feccion subyacente con agentes antirretrovirales u otros
agentes antimicrobianos especificos (10). En cuaquier
caso lo importante es identificar cuéles son las situacio-
nes de riesgo para que se desarrolle la malnutricién y
asi poder prevenirlasy tratarlas:

1. Tratamiento de la infeccion por VIH y delasin-
fecciones asociadas. Hay datos en la literatura de como
la terapia antiviral especifica produce una mejora en €l
peso (40). Se ha comunicado que € uso de zidovudina
en e tratamiento de la infeccion por VIH produce una
mejora del apetito durante las primeras seis a ocho se-
manas de tratamiento, con una ganancia de peso de
hasta 2,2 kg (3).

2. ldentificacion y tratamiento de las causas de la
malnutricién. La anorexia es una de las causas y los
farmacos que destacan por su eficacia son el dronabinol
y el acetato de megestrol. Si se considera la participa
cion de las citoquinas en el desarrollo de la anorexia es
posible que dentro de unos afios se pueda establecer
tratamientos antiinflamatorios no esteroideos para €l
control de la anorexia de los pacientes VIH+ (28). Va-
rios agentes, incluyendo esteroides, ciproheptadina, hi-
drazina y marihuana, se han utilizado en el intento de
revertir la caguexia del cancer. Con excepcion de la
marihuana, que est4 actualmente en estudio y es punto
de controversia en cuanto a su comercializacion legal
con fines terapéuticos (45, 46), son escasos los datos
respecto al resto de estos farmacos en €l tratamiento de
lacaguexiaenlos VIH+ (3).

3. Establecimiento de un soporte nutricional ade-
cuado. Es importante proporcionar un soporte nutricio-
nal adecuado, que se inicia con la informacion alos pa
cientes de las recomendaciones dietéticas en relacion
con la alimentacién adecuada que deben redlizar, antes
de tener que utilizar otras medidas més sofisticadas co-
mo la nutricion artificial enteral y/o parenteral (28). El
consgjo profesional para llevar una dieta adecuada en
individuos infectados por € virus VIH esta basado en
evitar deficiencias nutricionales y toxicidades, mantener
€l peso corpora y evitar comidas y bebidas que pudie-
ran estar desaconsegjadas (37). En € disefio de las dietas
enterales se debe considerar la presencia de nutrientes
especificos inmunomodul adores que ya han demostrado
su eficacia en e estrés, inmunonutrientes entre los que
hay que mencionar a nucledtidos, arginina, glutamina,
acidos grasos poliinsaturados de la serie omega 3 y

omega 6, acidos grasos de cadena corta, cinc y antioxi-
dantes como € selenioy lasvitaminasE, A y C (28).

4. Otras estrategias terapéuticas son la hormona
de crecimiento recombinante (47), anabolizantes hor-
monales como el enantato de testosterona y la noran-
dronalona que en pacientes VIH+ con hipogonadismo
han demostrado su eficacia produciendo una ganancia
de peso (48, 49), asi como programas de gjercicio fisico
(47). Estudios de Spence han demostrado que € gjerci-
cio muscular aumenta y favorece la funcionalidad y
condiciona una ganancia progresiva de peso (47).

Hormona de crecimiento

Se ha postulado, basandose en estudios en animales,
que la infeccion por el virus puede conducir a una de-
plecion selectiva de los adenopituicitos productores de
GH, aungue este hecho no esta del todo aclarado (10).
La prevaencia de deficiencia en GH no se conoce (50),
ya que los sintomas de pérdida de masa muscular y
cansancio pueden ser atribuidos a VIH o las infeccio-
nes oportunistas (10). EIl TNF-a (una citoquina produ-
cida por los macrofagos) inhibe la liberacion de GH en
cultivos de células pituitarias de rata. En la infeccion
por VIH se produce un aumento de citoquinas que con-
tribuye ala deficiencia de GH (10).

Estudios recientes han demostrado que la GH juega
un papel importante en el mantenimiento y aumento de
los linfocitos T (10) y ademas la deficiencia de hormo-
nas puede predisponer alos pacientes con SIDA alain-
feccion por patdgenos intracelulares como Mycobacte-
rium tuberculosis y Aspergillus spp por su influenciaen
lafuncién de los fagocitos mononucleares (51).

Se ha demostrado que €l tratamiento con GH huma-
na mejora €l balance nitrogenado en una variedad de
estados catabdlicos. Varios de |os efectos biolégicos de
la GH estan mediados por € factor 1 de crecimiento ti-
po insulinico (IGF-1); ambos tienen efecto estimulante
del sistema inmune y por ello pueden tener un benefi-
cio tanto inmunol6gico como nutricional en pacientes
infectados por el VIH (52). Sin embargo, a causa de la
infeccion grave (53) y la manutricién (54) se produce
una resistencia parcial ala GH y los pacientes con ca
quexia asociada a SIDA pueden tener disminuida la
respuesta al tratamiento con GH, lo que sugiere que la
gravedad incrementada de la caquexia puede estar aso-
ciada con una resistencia progresiva a la GH (52). Sin
embargo, la administracion del IGF-1 a bajas dosis evi-
ta esta resistencia y produce un efecto anabdlico transi-
torio. Steven et a (52) plantearon la hipotesis de que €
tratamiento con IGF-1 podria producir efectos anaboli-
COS en pacientes con caguexia asociada a SIDA con re-
sistenciaala GH. La administracion de una dosis Unica
de GH a 21 pacientes con SIDA comparados con 23
controles produjo un incremento mas pequefio en el
IGF-1 circulante del primer grupo (141 £ 15 frente a
194 + 15 pg/l; p < 0,02), indicando una resistencia par-
cia ala GH. La administracién de dosis altas y bajas
dosis de IGF-1 recombinante por via intravenosa du-
rante dias sucesivos produjo una retencion de nitrégeno
en ambos grupos (con bajas dosis, 15,42 £ 6,39 g, ¥



con dtas dosis, 3,62 + 4,15 g), pero € incremento solo
era significativo para €l grupo tratado con dosis bajas
excepto en los tres Ultimos dias. Como & balance de ni-
trogeno y € turnover de proteinas durante estos tres Ul-
timos dias de tratamiento no variaban con respecto a
los valores basales se confirma la naturaleza transitoria
de larespuesta anabdlica (52).

La determinacion de las modificaciones en €l régi-
men de administracién de IGF-1, asi como la coadmi-
nistracién con GH, pueden evitar la resistencia a la
IGF-1 o si laresistencia a ésta es un hecho inherente a
metabolismo alterado que acompafia a la infeccion por
VIH esta pendiente de futuros estudios (52).

En un estudio realizado por Mulligan et a (2) con
seis varones VIH+ con una pérdida de peso de alrede-
dor del 19% y seis controles sanos con peso estable,
alimentados con una dieta constante, se demostrd que
tras periodos de tratamiento de siete dias con rhGH
(hormona de crecimiento recombinante) adosis de 0,1 mg/
kg/dia se producia una ganancia de peso corpora tem-
pranay de forma progresiva (2,0 £ 0,3y 1,6 £ 0,2 kg
en VIH+ y sanos, respectivamente). La excrecion de ni-
trogeno urinario descendia en ambos grupos y € gasto
energético basal se incrementaba en un 7,5%. La oxida
cion proteica disminuia mientras que la oxidacion lipi-
dica aumentaba ligeramente. El tratamiento con rhGH
durante un periodo de tiempo corto aumentaba el ana-
bolismo proteico y la oxidacion lipidica.

No se detectaron efectos adversos durante el tratamien-
to con rhGH a corto plazo. Es posible que se produzcan
complicaciones como la exacerbacion de la hiperlipide-
mia con un tratamiento prolongado. Actualmente se esta
estudiando la seguridad y la eficacia del tratamiento de la
emaciacion en pacientes VIH+ con rhGH crénica con la
coadministracion crénica de IGF-1 mediante un ensayo
clinico multicéntrico controlado con placebo (2).

Acetato de megestrol

El acetato de megestrol (Am) es una hormona gona-
dal (55) derivada de la progesterona utilizada como tra-
tamiento especifico en el cancer de mama, observando-
se como efecto secundario que estimulaba el apetito en
las pacientes tratadas (28). El Am fue designado en
1988 como farmaco huérfano* paralaindicacion de la
emaciacion relacionada con el SIDA. En febrero de
1993 e Comité Consultivo de Medicamentos Antivira
les de la Food and Drug Administration (FDA) aproba
bael Am parae tratamiento de la anorexia, caguexia o
bajo peso en pacientes con SIDA avanzado. Esta pre-
sente la controversia en la alta incidencia de muerte en
pacientes tratados con Am, asi como en el escaso nl-
mero de mujeres incluidas en los estudios realizados y
por tanto el comité advierte que los resultados de los

* En octubre de 1984 en € Acta de Medicamentos Huérfanos se defi-
nian medicamentos huérfanos como aquellos utilizados para el trata-
miento de enfermedades raras o condiciones en |as que «afecta a menos
de 200.000 personas en EE. UU. o afecta a més de 200.000 personas en
EE. UU. y no hay ninguna expectativa razonable de que €l coste de de-
sarrollo y fabricacién en EE. UU. de taes farmacos para semejante en-
fermedad o condicién sea recuperada con las ventas en EE. UU. (65).
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estudios de eficaciay seguridad no deben extrapolarse
alas mujeres (56).

Las hormonas gonadales afectan a la conducta 'y se
producen variaciones en laingestas durante las diferentes
fases del ciclo menstrua (57). El pico de estrégenos en la
mitad del ciclo esta asociado con un descenso en € aporte
calérico, mientras que la fase postovulatoria durante la
cua estén incrementados | os niveles de progesterona esta
caracterizado por incrementos en el aporte cal érico (58).

Parece probable que los efectos sobre la conductay €
metabolismo sean miltiples y que estén interrelaciona-
dosy que los mecanismos de ganancia de peso sean mul-
tifactoriales y no exclusivamente debidos a un incremen-
to primario en €l aporte de comidao en € apetito (58).

El sorprendente aumento del apetito y ganancia de
peso observado en pacientes con cancer de mama trata
do con altas dosis de Am (480 a 1.600 mg/dia) consti-
tuyen la justificacion de varios ensayos aleatorizados y
controlados con placebo (59-62).

En un estudio piloto con 22 pacientes VIH+ con pér-
dida de més del 10% de su peso corporal, 21 de €llos
diagnosticados de SIDA y todos con tratamiento previo
con zidovudina, se instaurd tratamiento con 80 mg de
Am oral cuatro veces a dia. S a cabo de doce sema-
nas no se apreciaba incremento en el peso la dosis se
subia a 140 mg, controlandose de forma particular la
aparicién de edema periférico, apetito, peso, funcion
sexual, sentido de bienestar y la aparicion de enferme-
dad tromboembdlica. Los resultados mostraron que
desde la semana 2 ala 72 ganaron peso 21 de los 22 pa-
cientes; nueve (41%) a menos 9 kg y 10 (45%) entre
4,5y 9,0 kg, con una ganancia promedio de 7,3 kg y un
tiempo medio de catorce semanas, precisando tres pa-
cientes escalonamiento de dosis. El tratamiento fue
bien tolerado y no hubo evidencia clinica de que lare-
tencion de fluido jugara un papel significativo en la ga-
nancia de peso observado (34).

Se han descrito pocos efectos adversos atribuibles a
Am (9); sin embargo, su uso todavia no se ha generali-
zado debido a que puede provocar la aparicién de trom-
bosis venosa, hipertension arterial y accidente vascular
cerebral (63). La dosis Optima de Am para inducir €l
apetito y la ganancia de peso es desconocido (58), reco-
mendandose 800 mg/dia, aungue en estudios clinicos se
ha observado que dosis entre 400 y 800 mg/dia produ-
cen una ganancia de peso significativa (9).

El Am presenta una buena absorcion por viaora y la
curva de concentracion en plasma parece ser bifésica,
con una semivida lenta de eliminacion de quince a
veinte horas (64). Diversos ensayos clinicos han inten-
tado determinar la dosis éptimay larelacién dosis-res-
puesta (58), siendo todavia necesarios estudios posterio-
res paraaclarar e mecanismo de estimulacion del apetito
y de ganancia de peso en pacientes que reciban Am (34).

Dronabinol

El dronabinol es el mayor componente psicoactivo
de la marihuana (28) y una forma sintética del delta-9-
tetrahidrocannabinol (66) que se vié estimulaba € ape-
tito (9). La FDA aprobd la utilizacion del dronabinol
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para € tratamiento de la anorexia asociada a pérdida de
peso en pacientes con SIDA el 22 de diciembre de
1992, estando en estudio para el tratamiento de la ano-
rexia relacionada con enfermedades crénicas (9).

En un estudio piloto hecho por Plasse et a (66) y
Gorter et a (67) se trataba inicialmente con dronabinol
2,5 mg a 12 pacientes con SIDA homosexuales con sin-
drome de emaciacion tres veces a dia. Las dosis se
gjustaron para optimizar el tratamiento, quedando en un
intervalo de 2,5 mg dos veces a dia hasta 5 mg cuatro
veces a dia. Los pacientes fueron tratados durante una
duracion media de doce semanas (intervalo de cuatro a
veinte). Nueve pacientes respondieron a tratamiento,
siete ganaron peso y dos bajaron de peso a un ritmo
menor que antes deiniciar € tratamiento y otros dos no
se evaluaron ya que fallecieron antes de finalizar € es-
tudio. Un paciente continud bajando de peso a pesar de
aumentar la dosis de dronabinol.

En los tres meses que precedieron a estudio la media
basal en el cambio de peso paralos 10 pacientes evalua
bles era de —0,93 kg/mes (intervalo de —4,59 a +0,18).
Durante el estudio se produjo una media de ganancia de
peso de 0,54 kg/mes (intervalo de—1,17 a +5,79). La di-
ferencia media entre los va ores de tratamiento y los ba-
sales fue significativo (p = 0,01), con un incremento de
peso de 1,92 kg/mes (intervalo de —0,66 a +10,38).

La adicion de dronabinol a un régimen de tratamien-
to que incluye zidovudina puede mejorar la ganancia de
peso. En otro estudio piloto realizado por Gorter et d (67),
seis pacientes con emaciacion relacionada con el VIH
respondieron con un incremento medio en el peso de
2,06 kg/mes cuando €l dronabinol se adicion6 conco-
mitantemente con zidovudina en comparacién con un
incremento medio de 1,54 kg/mes en cuatro pacientes a
los que se administrd solo dronabinol.

Ladosis recomendada por laFDA esde 2,5 mg dos ve-
ces a dia antes de la comida y de la cena, observandose
un incremento en e apetito estadisticamente significativo,
pero no asi en € incremento de peso; por tanto, la eficacia
del dronabinol pararevertir € proceso de emaciacion en €
paciente con SIDA esta todavia por determinar, ya que un
incremento en € apetito no se corresponde necesariamen-
te con un incremento en lamasa celular corpora (9).

L os efectos secundarios con este tratamiento son mi-
nimos; l0s pacientes con emaciacion relacionada con el
SIDA o con nduseas asociadas con quimioterapia se
guejan principalmente de sedacién moderada o media,
euforia y vértigo, sintomas que se resuelven en horas
tras interrumpir la administracion de dronabinol.

En los estudios hechos con dronabinol faltan medi-
das antropométricas y controles de potasio corpora to-
tal que constaten la eficacia del tratamiento en relacion
con lamasa celular corporal. Puede que sean necesarios
tratamientos prolongados con dronabinol, méas de seis
semanas, antes que pueda observarse una ganancia de
peso (9).

Nutricién enteral y parenteral

Se han propuesto lineas especificas para determinar la
formula adecuada para la nutricion enteral en pacientes

con SIDA. Se han usado proteinas de bajo peso molecu-
lar (menos de 500 dalton) en forma de aminoacidos li-
bres o polipéptidos para favorecer la digestion y asegu-
rar unamejor absorcion en e tracto gastrointestinal (9).

El contenido en grasas serd reducido para no superar
€l 3% del aporte total cal6rico, ya que puede dar lugar a
complicaciones potenciales como malabsorcion o dia
rrea. También podrian ser incluidos suplementos vita
minicos, minerales y oligoelementos (incluyendo sele-
nioy cobre).

Es importante valorar la suplementacion de la ali-
mentacion enteral mediante nucledtidos y aminoéacidos
como la glutaminay la arginina (68) debido a los dlti-
mos estudios realizados sobre estos nutrientes, asi se
sabe que la arginina mejora los mecanismos del sistema
celular inmune, sobre todo de las células T, y tiene
efecto preventivo de la inmunosupresion provocada por
la malnutricion calérico-proteica. En €l caso de la glu-
tamina se trata de un aminoacido precursor parala sin-
tesis de proteinas, nucledtidos y otras moléculas biol 6-
gicas, ademas de ser importante para el mantenimiento
del tgjido linfoide asociado al intestino y la sintesis de
inmunoglobulina A secretora. Se considera la glutami-
na como un nutriente esencial, ya que en enfermedades
catabdlicas y estresantes disminuye su concentracion y
su metabolismo estd incrementado (62).

Laférmula enteral convendria que estuviese libre de
lactosa para minimizar €l riesgo de complicaciones por
intolerancia (9).

L os requerimientos proteicos y caldricos normales
para pacientes con SIDA son mayores alos de la pobla
cion general: 35-40 kcal/kg/diay 2,0-2,5 g de protei-
nas/kg/dia (69).

La nutricion enteral es importante para asegurar una
adecuada nutricién cuando la malabsorcién contribuye
a sindrome de emaciacion del paciente VIH+. No ne-
cesariamente incrementa el peso y es més efectiva en
desordenes de emaciacion relacionados con € VIH en
los que esté involucrada la malabsorcidon que en otras
condiciones no malaabsortivas (9).

Hickey, de la Universidad de California en San Fran-
cisco (69), preconiza el uso de nutricion parenteral en
el tratamiento del sindrome de emaciacién de pacientes
VIH+; sin embargo, hay pocos estudios publicados so-
bre esta modalidad de tratamiento. Este periodo corto
de tiempo permite al intestino descansar durante €l
tiempo necesario para el tratamiento de una infeccion
intestinal subyacente (9); ademas, la nutricion parente-
ral puede mejorar el estado inmune de pacientes con
SIDA no sblo por proporcionar soporte proteico y ener-
gético, sino también por la modificacién del aminogra-
ma y por la compensacion de la pérdida de oligoele-
mentos (30).

En estos pacientes la nutricidn parenteral se suele ad-
ministrar por via periférica si la duracion es inferior a
diez diasy por viacentral cuando es superior adiez dias.
En la mayoria de los casos se utiliza solo en tratamien-
tos a corto plazo (menos de diez dias) y tiene como ob-
jetivo lavueltaalanutricion enteral (9).

S6lo en circunstancias especiales esta indicada la nu-
tricion parenteral a largo plazo para el sindrome de
emaciacion del paciente con SIDA, como en el caso de



diarrea grave causada por una infeccidn (por gemplo,
criptosporidiasis) o cuando sea de etiologia desconoci-
da refractaria a agentes antidiarreicos u otros farmacos,
cuando el paciente presenta obstruccién mecanica del
intestino y cuando los pacientes con SIDA no toleran la
nutricién enteral. No obstante, no debe mantenerse du-
rante mas de tres meses, ya que periodos superiores es-
tan en controversia desde € punto de vista ético y eco-
némico (69).

La nutricién parenteral con lipidos es importante no
solo por € aporte caldrico, sino también por su poten-
cia capacidad inmunomoduladora, ya que se ha sugeri-
do que las emulsiones grasas intravenosas (precursores
de prostaglandinas) pueden afectar dependiendo de su
ritmo de administracién a la proliferacion linfocitica
mitogeno-inducida y pueden tener también efectos
antiinflamatorios (30). Ademas, la inmunidad celular
dafiada se ha relacionado con la deplecion de acidos
grasos (70). La membrana rigida del VIH es extrema
damente rica en colesterol y la modificacién de la com-
posicion de la membrana celular por varios farmacos
puede alterar la infectividad viral, concretamente las
emulsiones grasas ricas en fosfolipidos incrementan su
capacidad para extraer colesterol a partir de las estruc-
turas mencionadas (30).

La nutricion parenteral con lipidos utilizada durante
un periodo superior a dos meses mejoro las respuestas
mitogénicas linfociticas a PHA y Con A (estimulantes
de la mitogenogénesis). Las discrepancias observadas
entre los distintos estudios sobre los efectos de los lipi-
dos estan probablemente relacionadas con el ritmo de
administracion de los mismos, las enfermedades subya-
centesy los multiples y variados efectos de los distintos
componentes de la solucion lipidica, concretamente los
aportes altos de colesterol, acidos grasos saturados o
poliinsaturados pueden estar asociados con un empeo-
ramiento de la funcion linfocitica y granulocitica. En
general, una pauta de lipidos de 1,5 kg/dia (administra-
da durante un periodo de diez a doce horas) es probable
gue no comprometa la funcion inmune. Hay datos de
empeoramiento de dicha funcién con ritmos de infusion
muy superiores.

La carencia de un grupo control en los estudios de
Singer et al (30) impide confirmar la eficacia de la nu-
tricién parenteral basada en lipidos en comparacion con
otros substratos.

Otros estudios demuestran que las emulsiones grasas
intravenosas pueden empeorar la funcién inmune a tra
vés de la acumulacion de globulos grasos en € sistema
reticuloendotelial y pueden inhibir lainmunidad media
dapor céulas (71-74).

CONCLUSION

El mecanismo por el que se produce la emaciacion
en los pacientes infectados por € VIH esta todavia por
aclarar totalmente, aunque el tratamiento de la infec-
cion VIH y de las infecciones oportunistas ha conduci-
do aunamejoraen el peso.

El acetato de megestrol y el dronabinol son los Uni-
cos farmacos que han mostrado beneficio manifiesto en
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el tratamiento de la anorexia y caguexia de los pacien-
tescon SIDA, s bien el aumento del apetito no siempre
conduce a un incremento en €l peso corporal.

Las ateraciones intestinalesy la presencia de laema-
ciacion que desarrollan estos pacientes durante la pro-
gresion de la enfermedad obliga de forma prioritaria a
establecer estrategias de soporte nutricional .

Se necesitan nuevos estudios para comprobar el im-
pacto de la mejoria del estado nutricional sobre la fun-
cion inmune, el riesgo de infeccidn y la supervivencia
en personas con infeccion por VIH.

Quedan preguntas todavia por contestar, tales como:
¢Agun nutriente es capaz de interferir en el genoma del
VIH?, o ¢qué diferencias pueden existir en la respuesta
de la conservacion de la masa magra con las formulas
enterales esténdar o las especialmente el aboradas consi-
derando nutrientes especificos?, o ¢cémo se puede mo-
dular la respuesta de las citoquinas para retrasar el pro-
ceso de emaciacion en el huésped?
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