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Resumen

La sobrevida de los pacientes infectados por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH)
ha mejorado con el tratamiento antirretroviral de alta eficacia. Nuevos problemas han
surgido, como la aparicién de efectos adver sos.

El objetivo del siguiente trabajo fue describir la prevalencia de lipodistrofiay dislipemia en
nifios infectados tratados y determinar si el estadio de la enfermedad y la duracion del
tratamiento se asocian con estas alteraciones.

Material y método: estudio descriptivo de corte transversal. Se defini6 lipoatrofia al nifio con
indice de masa corporal (IMC) normal y plieguetricipital <5percentil (p) o mejillas
hundidas, o ambos; lipohipertrofia al IMC normal y pliegue subescapular >90p o grasa de
disposicion central, 0 ambos; lipodistrofia combinada, la que incluye ambos tipos. Se
definieron hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia a los val ores >90p segun tablas de
referencia. Se clasificé la duracion del tratamiento en menor eigual a cinco afiosy el estadio
dela enfermedad. Los resultados se expresaron como porcentajes con sus intervalos de
confianza de 95%. Se utiliz6 el test de c2.

Resultados: se incluyeron 60 nifios con una edad media de 6,8 afios + 3,3. Trece presentaron
lipodistrofia (21,7%, 1C95%12,5-34,5) y 33 dislipemia (55%, |C95% 41,7-67,7). Ni la
dislipemia ni la lipodistrofia se asociaron al estadio de la enfermedad. La dislipemia mixta
predomind en los nifios con cinco afios 0 mas de tratamiento a diferencia de la
hipertrigliceridemia. La lipodistrofia no se asocié a la duracion del tratamiento.
Conclusiones: la lipodistrofia y la dislipemia son alteraciones frecuentes. El monitoreo de los
lipidosy de la composicién corporal son imprescindibles para lograr nifios mas saludables.
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Introduccion

Lasobrevidadelos pacientesinfectados por el virusdela
inmunodeficienciahumana (VIH) hamejorado notablemen-
teenlosultimosafios. Unadelasprincipalesrazonesesla
utilizacion delos planesterapéuticos combinados con tres
farmacos queincluyenlosinhibidoresdelaproteasa. Con
ellos se halogrado disminuir lacargavira ollegar anive-
lesindetectables junto con larestauracion inmunitaria.

En pediatria, el tratamiento antirretroviral de altaefica-
cia(TAR) transformé también estainfeccién en unaenfer-
medad crénica con aparicion de nuevos desafios y difi-
cultades.

El adecuado cumplimiento del tratamiento depende del
grado de aceptacién de la enfermedad por €l nifio y su
familia, delaadhesion al mismo, delafacilidad deadminis-
tracion de los farmacos y de la aparicién de eventuales
efectos adversos.

Dentro de estos, las alteraciones metabdlicas y la
redistribucién de la grasa corporal (lipodistrofia) se des-
criben en la poblacion pediétrica como las mas frecuen-
test2),

Uno delos efectos mas temibles alargo plazo, conse-
cuencia de estas alteraciones en |os nifios tratados con
TAR, es €l riesgo de padecer enfermedad cardiovascular
en laedad adulta®.

En Uruguay, desde 1990 la Policlinica de Seguimiento
denifiosVIH-SIDA del Centro Hospitalario PereiraRossell
se ocupa de la atencion de los nifios infectados. Desde
1998 se utiliza € triple plan constituido por zidovudina
(AZT), lamivudina (3TC) y nelfinavir como primera op-
cion detratamiento. Lapoliclinicaesasuvez el Centrode
Referencia Nacional para nifios infectados por el VIH.

El objetivo del siguientetrabajo fue describir lapreva-
lencia de lipodistrofia clinica y dislipemia en los nifios
infectados en tratamiento antirretroviral de ataeficaciay
determinar si €l estadio de la enfermedad y duracion del
tratamiento se asocian con estas alteraciones.

Material y método

Serealizd un estudio descriptivo de corte transversal con
todos los nifios infectados en tratamiento antirretroviral
de alta eficacia con tres 0 mas farmacos (dos inhibidores
nucleosidicos delatranscriptasareversacon uninhibidor
de la proteasa o un inhibidor nucleosidico, otro no
nucleosidicoy uninhibidor delaproteasa). Seincluyeron
| os pacientes con un minimo de seis meses de tratamiento
y controlados en laPoliclinica de Seguimiento VIH-SIDA
del Centro Hospitalario PereiraRossell desdejulio de2003
ajulio de 2004. Se excluyeron losnifiosen tratamiento con
corticoides sistémicos.

Se analizaron los siguientes indicadores antropomé-
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tricos: indice de masa corporal (IMC: peso/talla?), pliegue
tricipital (PT) y pliegue subescapular (PSE) segin edad y
sexo en tablas percentilares de referencia®. Se estandari-
zaron dos observadores que realizaron todaslas medicio-
nes de peso, talla, plieguestricipital y subescapular, apli-
cando las técnicas de medicion segun la Organizacion
Mundial delaSaud (OMS)®.

Parae d agndsticodelipod strofi aseconsi deraronl os
i nd cadoresantropondtri cosye exanenfisi co, defi niendo
lipoatrdfiad nifiocon IMC normal y PT<Gpongillas
hundi das, o antes, |i pohi pertrofiaa nifioconlMC nor-
mal y PEE>90pograsaded sposi ci oncertral, o anbasy
lipod strdfia combi nedg, aqueincl uye antbos ti pos.

Los i nstrunent os de nedi ¢i 6n uti | i zados fueron ba-
| anzadebrazo, td | i net roy conpas depreci si 0nconstart e
HoltanSdnfd d Gl i per (preci sinO, 2nm).

La concentraci 6npl asndti cadel i pi dos sered i zO ne-
di ante anal i zadores aut ondtt i cos de qui nica cl i ni ca por
nét odos enzi nd@ti cos con unayuno de 10a 12 horas. S
oefin 6hi pertridiceri dennaehi percd esterd emaal csvar
| ores por enci na de 90p seglin | as tabl as de referenci a
par asexoy edad®.

En el control clinico seexplicabaalospadresel objeti-
vodel trabajoy sesolicitabasu consentimientoverbal. En
caso de aceptar, debian concurrir al siguiente control con
el nifio en ayunas. La extraccién de sangre para el
lipidograma coincidiacon ladelacargavira y poblacion
linfocitariatrimestrales.

Se clasificd la duracion del tratamiento antirretroviral
en menor y mayor o igual acinco afosy el estadio dela
enfermedad a momento de la extraccion™®.

L os resultados se expresaron como porcentajes con
susrespectivos 1 C95%. Se aplico el test de c?paralaaso-
ciacion entre variables y comparacion de proporciones.
Se utiliz € programa Epi Info version 6.04.

Resultados

Delos 88 nifios infectados, 60 cumplieron los criterios de
inclusion con una edad mediade 6,8 + 3,3 afios (mediana
de 7 afos, rango entre 1y 15 afios). Todos adquirieron la
infeccion por transmisién vertical.

Dieciocho nifios (30%) presentaban categorias N1y
A1, 14 (23%) categoriaN2y A2y €l resto (47%) categorias
clinicasB2, B3, C2y C3.

El triple plan utilizado fue AZT, 3TCy nefinavir parala
totalidad delosnifioscon cambio deféarmacosalolargo del
tratamiento por fallo terapéutico para 28% de los mismos.

Delos60 nifios, 27 recibieron antirretroviral es por cin-
CO afos 0 més.

Se registraron 13 nifios con lipodistrofia (21,7%) (IC
95%: 12,5-34,5): siete con lipoatrofia, cuatro con hipertro-
fiay dos combinada (figura 1).
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Figura 1. Alteraciones de la distribucién corporal en
nifios tratados con antirretrovirales

Un total de 33 nifios presentaron dislipemia (55%)
(1C95%: 41,7-67,7): 18 con hipertrigliceridemia, 14 con
didlipemiamixtay uno con hipercolesterolemiaaislada (fi-
gura?2).

De los 13 nifios con lipodistrofia, siete presentaban,
ademas, dislipemia.

Delos28nifiosconestadioB y C(2y 3) cinco presen-
taron lipodistrofiay 15 disipemia. Ni la disipemia ni la
lipodistrofiaseasociaron con el estadio delaenfermedad.
De los 27 nifios tratados por cinco afios 0 mas, diez pre-
sentaron dislipemiamixta, ocho hipertrigliceridemiay cin-
co lipodistrofia; delostratados por menos de cinco afios,
cuatro dislipemia mixta, diez hipertrigliceridemia y ocho
lipodistrofia. Los nifios tratados por cinco afios o0 més
presentaron mayor dislipemiamixta que los de menor tra-
tamiento (p=0,02) a diferencia de la hipertrigliceridemia
(p>0,05) (figura3). Lapresenciadelipodistrofiano seaso-
cié aladuracion del tratamiento antirretroviral (p>0,05).

Discusion

El sindromedelipodistrofiaestaconstituido por alteracio-
nesen ladistribucion delagrasacorporal (lipodistrofia) y
alteraciones metabdlicas (dislipemiasy resistenciaalain-
sulina). La presentacion de cada unade ellas por separa-
do o en combinacién ocurrirden algin momento del trata-
miento con un espectro variable de intensidad y depen-
diendo, asu vez, de otras variablestales como la suscep-
tibilidad genética y factores exdgenos como tipo de ali-
mentacion y estilo de vida del nifio®. Las primeras des-
cripciones de lipodistrofiay alteraciones metabdlicas da-
tan de 1998 para adultos® y de 2000 para nifios®.
Lalipodistrofia presente en 21,7% de estos nifios co-
incide con lo descripto en otras series donde se utilizaron
tanto métodos clinicos antropométricos como paraclini-
cos (densitometria o resonancia magnética nuclear)©19,
L as descripciones con gran nimero de casos, como ladel
Grupo Pediatrico Europeo de Lipodistrofia con 477 nifios
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Figura 2. Metabolismo lipidico en nifios tratados con
antirretrovirales
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Figura 3. Alteraciones del metabolismo lipidico y
duracién del tratamiento antirretroviral

con una mediana de edad de 9,78 (3-18 afios), también
encontrd lipodistrofia en 26% de los casos con un inter-
valo de confianzade 95% entre 22%y 30%@Y. El promedio
de edad delos nifios es siempre mayor que el referido por
nosotros. Dadas|as modificaciones en ladistribucion cor-
poral caracteristicasdelaetapapuberal, esdificil interpre-
tar en el grupo etario mayor de 10 afios si los cambios
resultantes son exclusivos del tratamiento antirretroviral
o de la propia pubertad. Los nifios controlados en este
trabaj o tienen unamedianade 7 afos, por |o quelaproba-
bilidad de cambios secundarios a desarrollo puberal es
algjada. El IMC relaciona el peso con latallade unindivi-
duo y se correlaciona con la masa grasa. La medicion de
losplieguesen funcion delaedad y el sexo permite cono-
cer la distribucién corporal de la grasa subcutanea. La
combinacion de ambos indicadores facilita la identifica-
cion delasalteraciones deladistribucion corporal de ma-
nerasencilla, econémicay noinvasivaparael paciente. Si
alos dos métodos anteriores se agrega la identificacion
de los signos caracteristicos de la lipodistrofia, el diag-
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nostico delamismaes mésexacto. Ladensitometriacuan-
tifical os compartimentos de grasay muscul o permitiendo
estimar la distribucion grasa e informa sobre la distribu-
ciondegrasaregiona®. Latomografiacomputarizaday la
resonancia nuclear magnética discriminan sobre grasa
subcutaneay visceral. Los pacientescon lipodistrofiatie-
nen un aumento delagrasavisceral. Brambillay colabora-
dores describieron mediante laclinica, ladensitometriay

laresonancianuclear magnéticalasanomaliasdeladistri-

bucion grasa que presentan los nifios infectados con y
sin lipodistrofia comparado con poblacion control y, por
otro lado, lamayor cantidad de tejido adiposo intraabdo-
minal presente en los nifios con lipodistrofiaa diferencia
delosqueno latieneny delapoblacién control noinfec-
tadal*?. En adultos el aumento de grasavisceral se asocia
con aumento del riesgo cardiovascular y resistenciaala
insulina®1314, En nifios, no existen datos adn sobre un
compromiso a corto o largo plazo. Si bien el diagnéstico
exacto de aumento de grasa visceral es de resorte image-
nolégico, lapresenciade lipodistrofiajunto alaaparicion
delasdislipemiasalertaal equipo de salud sobrelaproba-
bilidad de acumulacién de grasa central.

Lalipodistrofiano se asocio en estos nifios aladura-
cion del tratamiento antirretroviral igual o mayor a cinco
afnosni alosestadios B y C delaenfermedad. Sin embar-
go, €l Grupo Pediatrico Europeo de Lipodistrofiadescribe
laasociacion con estadio Cy tratamiento igual o mayor a
seis afios™?.

Ladislipemiatambién esunaalteracion presenteen la
infeccién por el VIH. Mientras que por lapropiainfeccion
se produce unadisminucion del colesterol plasmético se-
guido en laevolucion de un aumento de los triglicéridos,
el tratamiento antirretroviral aumentagradualmente el co-
lesterol persistiendo el aumento delostriglicéridos®®.Las
cifrasdescriptas de dislipemiaen diferentestrabaj os osci-
lan entre 13% a 73%®1>1, En los nifios uruguayos, €l
porcentgje de lamismafue de 55% (IC 95% 41,7-67,7). Es
una cifra alta si recordamos que la edad de los mismos
tiene unamedianade 7 afios a diferencia del resto detra-
bajos con medianas o promedios de edad més elevados.
Laalteracion mas frecuente fue la hipertrigliceridemia se-
guidadeladislipemiamixta, esdecir, no solo hipertriglice-
ridemia sino también hipercolesterolemiaasociada. Esin-
teresante destacar que mientras que | 0s nifios con menos
de cinco afios de tratamiento antirretroviral presentan hi-
pertrigliceridemiacomo trastorno principal, los nifios con
cinco afios 0 mas de tratami ento mantienen estetrastorno
pero agregan un aumento significativo del colesterol. Si
bien se sabe que los lipidos y en especial el colesterol
intervienen en procesos defensivos como ser laestimula-
ciondelafunciény proliferacién linfocitarias, € aumento
del mismo plantea nuevos problemas a una edad tempra-
nadelavida®®19, No hay estudios prospectivosque mues-
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tren el resultado alargo plazo de estasalteraciones. Bonnet
y colaboradores estudiaron el grosor arterial y lafuncion
endotelial en 49 nifios infectados (34 tratados y 15 sin
tratamiento) y encontraron unadisfuncion vascular y un
aumento de larigidez arterial con disminucién de la dis-
tensibilidad, no relacionada a la presencia simultanea de
dislipemiani aladuracion del tratamientot??. Esdificil pre-
cisar en qué medidalainflamacion crénicadebidaal pro-
pioVIH, el tratamiento antirretroviral olos clasicosfacto-
resderiesgo cardiovascular contribuyen al dafio endote-
lid®-22), Ladislipemia es un factor de riesgo modificable
para aterosclerosis. Lesiona el endotelio vascular hasta
gue se constituye laplaca de ateroma. El objetivo del tra-
tamiento eslaprevencion primariay secundariadelaate-
rosclerosisy suscomplicaciones®®. Desde 2004, lasguias
europeas parael tratamiento del nifio infectado por el VIH
aconsejan €l control anual con lipidograma®®. Los nifios
infectados muchas veces son complacidos en su entorno
con dietarica en grasas saturadas, azUcares refinados y
exceso de sodio, de gran agrado paraellos dadalapropa-
ganda masiva que reciben. Otros son sedentarios por su
propiapersonalidad o por lasobreproteccion del entorno.
El consejo nutricional y el cambio en el estilo devidapue-
den enlentecer eincluso retroceder lahipercol esterolemia
y laaterogénesis(1?), L os hipolipemiantes sereservan para
aquellos nifios mayores de 10 afios cuando el tratamiento
hi gi éni co-di etético no alcanza por un periodo de seisa12
meses para disminuir las cifras de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemiamuy elevadasy existen, ademés, fac-
tores de riesgo cardiovascular como historia familiar de
dislipemia, hipertension, obesidad, diabetes einactividad
fisica asociadas®.

A nivel nacional, en un estudio realizado por la Dra.
Vacarezzay colaboradores en 80 adultosinfectados por el
VIH en tratamiento antirretroviral, las cifras halladas de
dislipemia ascendian a 35%),

No se estudio en esta oportunidad laresistenciaala
insulina ya que en un trabajo realizado previamente por
losautores no se encontré ningunaalteracion enlosvalo-
res de insulinabasal y poscarga de glucosani alteracién
en lacurvadetoleranciaalaglucosaen 40 nifiosinfecta-
dosen tratamiento antirretroviral®®. Sinembargo, Amaya
y colaboradores*”) describieron tres casos con resisten-
ciaalainsulinade 40 nifios estudiados con un promedio
deedad de 13 afios, y Beregszaszi y colaboradores® des-
cribieron 13 casos de 130 nifios con una mediana de edad
de 10 afios.

En cuanto al estadio delaenfermedad, casi lamitad de
los nifios pertenecian a las categorias clinicas B y C con
compromiso moderado o severo delainmunidad. Sin em-
bargo, no hubo asociacion entre esto y la presencia de
dislipemia. Parael Grupo Europeo de Lipodistrofia, el es-
tadio C de la enfermedad se asoci6 a hipertrigliceridemia
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exclusivamente?.

Beregszaszi y colaboradores, en un seguimiento de
nifios durante un periodo de dos afios, no encontraron
modificaciones de ladistribucion corporal ni metabdlicas
al cabo de ese periodo, |0 que sugiere que unavez que se
producen |os cambios pueden estabilizarse posteriormen-
te®s),

No todos los pacientes con lipodistrofia presentan
dislipemia. Ambas son manifestaciones del sindrome de
lipodistrofiaque puede expresarse de dif erentes maneras.
Estan metabdlicamenterel acionadassi bien lafisiopatolo-
giade esta asociacion es desconocida.

Conclusiones

Lalipodistrofiay ladislipemiason alteracionesfrecuentes
en €l curso del tratamiento antirretroviral. Laduracion del
tratamiento mayor o igual a cinco afios se asocia exclusi-
vamente con la presenciade dislipemia mixta (hipercoles-
terolemiae hipertrigliceridemia). Dada su prevalencia, an-
tes de iniciar el tratamiento o en el curso del mismo se
deben evaluar los antecedentes familiares y personales
de hipertensién arterial, diabetesy dislipemia. Laevalua-
cion clinicaen busguedadelipodistrofiay €l lipidograma,
una o dos veces por afio, junto al consejo nutricional en
cada control pediétrico deben formar parte de la evalua-
cion del paciente infectado paralograr nifios mas saluda-
bles.

Summary

Background. Survival of HIV infected patients has im-
proved with Hightly Active Anti-Retroviral Therapy but
adverse effects have come out.

Our aimisto describe lipodistrophy and dyslipidemia
in HIV infected children under treatment; and to lypodis-
trophy - dislipidemia/stage of disease - length of treat-
ment.

Methods. The transversal descriptive study defines
lipoatrophy asinfant with normal body massindex (BMI/
IMC) and tricipital skin-fold thickness < 5p or sunken
cheeks or both; lipohypertrophy as normal body mass
index and subscapular skin-fold > 90p or central fat dispo-
sition; combined lipodystrophy when both are present.
Hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia were de-
fined as > 90p according to tables of reference.

Length of treatment was classified as < 5 years and
stage of disease.

Results were expressed as percents, Cl 95%. We used
the c2 test.

Results. Sixty children aged 6.8 + 3.3 years were in-
cludedinthestudy. Lypodystrophy wasseenin 13 (21.7%,
Cl 95% 12.5-34.5) and dydipidemia in 33 (55%, Cl 95%

Vol . 22 N° 3 Seti enbre 2006

41.7-67.7). Neither dyslipidemia nor lipodystrophy were
associated with stages of the disease. Combined dyslipi-
demiawas predominant in children under at least 5 years
of treatment, which was different in cases of hypertrigly-
ceridemia. Lipodystrophy was not associated with length
of treatment.

Conclusions. Lipodystrophy and dyslipidemiaarefre-
guent alterations. Lipid monitoring and body composi-
tion are essential to bring up healthier children.

Résumé

La survie des patients infectés par VIH s est améliorée
avec le traitement antirétroviral a haute efficacité. De
nouveaux problémes ont apparu, tels que les effets
adverses.

Le but de ce travail est de décrire la prévalence de
lipodistrophie et dislipémiechez desenfantsinfectéstraités
et de déterminer si le stade de la maladie et la durée du
traitement s'associent acestroubles.

Matériel et méthode: descriptiondecoupetransversale.
On définit lipoatrophie al’ enfant ayant un IMC normal et
pli tricipital <5 percentile (p) ou jouescreuses, oulesdeux;
lipohypertrophieau |MC normal et pli sous-scapulaire>90p
ou graisse adisposition centrale, oulesdeusx; lipodistrophie
combinée, celle qui inclut les deux types. On définit
hypertriglycéridémie et hyperchol estérolémie aux valeurs
>90p selon des tables de référence. On a classé la durée
du traitement a<5ansetlestadedelamaladie. Lesrésultats
sont exprimes en pourcentages avec leurs intervalles de
confiance de 95%. On a utilisé le test c2.

Résultats: on ainclu 60 enfants de 6,8 ans (moyenne)
+ 3,3. 13 ont présenté lipodistrophie ( 21,7%, |C 95% 12,5
34.,5) et 33 didipémie(55%, IC 95%41,7-67,7). Aucunedes
deux n'a été associée au stade de la maladie. Chez les
enfants a 5 ans ou plus de traitement, la dislipémie a
prédoming, contrairement a la hypertriglycéridémie. La
lipodistrophien’ apas été associée aladurée du traitement.

Conclusions: Lalipodistrophiet ladislipémie sont des
troubles fréquents. Le monitoring des lipides et de la
composition corporelle sont indispensabl es pour avoir des
enfants plus sains.

Resumo

A sobrevida dos pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) melhorou com o
tratamento anti-retroviral de ata eficicia. Novos proble-
mas apareceram como o surgimento de efeitos adversos.
O objetivo deste trabalho foi descrever a prevaléncia
delipodistrofia e dislipemiaem criangas infectadas trata-
das e determinar se a fase da patologia e a duragdo do
tratamento est&o associadas com essas alteragoes.
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Material e método: estudo descritivo transversal.
Definiu-secomo lipoatrofiaacriangacom indice demassa
corporal (IMC) normal e espesura da dobradetricipes <5
percentil (p) ou atrofiafacial, ou ambos; lipohipertrofiaa
IMC normal e espessuradadobrasubescapular > 90 p ou
gorduracentral, ou ambos; lipodistrofiacombinada, aque
inclui ambos tipos. Foram definidas como hipertrigliceri-
demia e hipercolesterolemia aos valores >90p segundo
tabelasdereferéncia. A duragdo do tratamento foi clasifi-
cada como < acinco anos e ao estadio da doenca. Os re-
sultados foram estabel ecidos como porcentagenscomin-
terval os de confianga de 95%. Empregou-se o teste dec2.

Resultados: Foram incluidas 60 criancas com idade
média de 6,8 anos + 3,3. Treze apresentaram lipodistrofia
(21,7%, 1C95%12,5-34,5) e 33 didipemia (55%, | C95% 41,7-
67,7). Nem a dislipemia nem a lipodistrofia foram
associadas ao estadio da doenca. A dislipemia mixta
predominou nas criangas com cinco ou mais anos de
tratamento o que néo foi observado na hipertrigliceride-
mia. A lipodistrofia ndo foi associada a duracdo do
tratamento.

Conclusdes: alipodistrofiaeadidlipemiasdo alteracfes
frequentes. O monitoramento doslipideos e dacomposi¢ao
corporal sdo imprescindiveisparaqueascriangastenham
mel hores condic¢des de satide.
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