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Resumen

Durante la infeccién por VIH existe una
alteracion en las funciones del sistema
inmunoldgico e inflamacién crénica que
no logra resolverse con el tratamiento an-
tirretroviral (TAR). Aunado a lo anterior, se
ha reportado una alta prevalencia de defi-
ciencia de micronutrientes en la poblacion
VIH+ debido a un aumento en la demanda
y en la excrecion de los mismos.

Dicha inflamacién crénica y deficien-
cia de micronutrientes est4 asociada a la
aparicion de comorbilidades no asociadas
al sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (SIDA) como hipertension arterial,
enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabolico, cancer y osteoporosis. Es ne-
cesario desarrollar estrategias dirigidas a
regular la inflamacién y activacién crénica
presente en los individuos VIH+ bajo TAR
para mejorar su calidad de vida y dismi-
nuir la prevalencia de comorbilidades. Una
opcion prometedora es la intervencion
nutricional a través de la suplementacion
de micronutrientes que han demostrado
tener un efecto regulador de la inflama-
ciény de la respuesta inmunoldgica y que
podrian representar una opcién segura y
costo eficiente.

En la presente revision se exploraran las
implicaciones clinicas e inmunolégicas de
los micronutrientes en individuos infecta-
dos con VIH a través del analisis de los es-

Abstract

During HIV infection there is an altera-
tion in the functions of the immune sys-
tem and chronic inflammation that cannot
be resolved with antiretroviral treatment
(ART). Moreover, a high prevalence of mi-
cronutrient deficiencies has been reported
in the HIV+ population due to an increase
in their demand and excretion.

Such chronic inflammation and mi-
cronutrient deficiency is associated with
comorbidities not linked to the acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS) such
as high blood pressure, cardiovascular
disease, metabolic syndrome, cancer, and
osteoporosis. The development of strate-
gies aimed at regulating the inflammation
and chronic activation present in HIV+ pa-
tients receiving ART to improve their qua-
lity of life and decrease the prevalence of
comorbidities. A promising option is nutri-
tional intervention through supplementa-
tion of micronutrients that have shown to
have a regulatory effect on inflammation
and immune response and which could
represent a safe and cost-effective option.

In the current review, the clinical and
immunological implications of micronu-
trients in HIV-infected individuals will be
explored by reviewing clinical studies on
supplementation in this population, and
recommendations will be issued for the
detection of individuals at risk of micronu-
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Resumo

Durante a infecao pelo HIV, ha uma alte-
racao nas fungdes do sistema imunoldgico e
uma inflamacgdo crénica que nao se podem
resolver com o tratamento antirretroviral
(TAR). Além disso, se tem registado uma alta
prevaléncia de deficiéncia de micronutrien-
tes na populacéo HIV+ devido a um aumen-
0 NO seu consuMo e na sua excrecao.

Essa inflamacdo crénica e deficiéncia de
micronutrientes estdo associadas ao apare-
cimento de comorbilidades néo associadas
a SIDA, como hipertenséao arterial, doencas
cardiovasculares, sindrome metabdlico,
cancer e osteoporose. E necessario desen-
volver estratégias destinadas a regular a
inflamacéo e a ativacao cronica presentes
em individuos HIV+ sob TAR para melhorar
sua qualidade de vida e diminuir a preva-
léncia de comorbilidades. Uma opcéo pro-
missora é a intervencao nutricional através
da suplementacao de micronutrientes que
demonstraram ter um efeito regulador na
inflamacéo e na resposta imunoldgica e
que poderiam representar uma opgao se-
gura e de baixo custo.

Na presente revisao, se exploram as
implicagdes clinicas e imunoldgicas dos
micronutrientes em individuos infetados
com HIV e através da andlise dos estudos
clinicos de suplementacdo nessa popula-
¢ao, serao emitidas recomendacgodes para
a detecdo de individuos em risco de defi-
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tudios clinicos de suplementacion en esta
poblacion y se emitirdn recomendaciones
para la deteccién de individuos en riesgo
de deficiencia de micronutrientes y su ma-
nejo nutricional.

gement.

Palabras clave: terapia nutricional, micro-
nutrientes, VIH, inflamacion.
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INTRODUCCION

A pesar de que la infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) ha sido extensamente
estudiada durante casi 40 afios, atin no ha sido posible
obtener una cura o una vacuna. Sin embargo, el desarro-
llo de férmacos antivirales ha establecido un avance sin
precedentes en el que los individuos bajo tratamiento
antirretroviral (TAR) tienen un control de la carga viral
a niveles indetectables a largo plazo, asi como una espe-
ranza de vida muy similar a la poblacién sin infeccién
por VIH. Hoy en dia, el reto que enfrenta el personal
de salud para el manejo de los individuos infectados
con VIH bajo TAR exitoso es la alta prevalencia de
comorbilidades no asociadas al sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA) tales como hipertension
arterial, enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabélico, cincer y osteoporosis, entre otras'’. La
aparicion de dichas comorbilidades ha sido asociada
a la presencia de inflamacién y activacion crénica resi-
dual que no logra ser controlada con el TAR, asi como
con la deficiencia de micronutrientes clave. En este
momento, para la comunidad cientifica es primordial
estudiar los mecanismos involucrados en la persisten-
cia y regulacién de la inflamacién y activacién crénica
presente en los individuos VIH+ con TAR. Una opcién
poco explorada, pero que representa un gran potencial,
es la intervencién nutricional a través de la suplemen-
taciéon con micronutrientes con efecto regulador de
la respuesta inflamatoria y de modulacion del sistema
inmune, lo cual podria representar una opcién segura
y de bajo costo para mejorar la calidad de vida de esta
poblacién. En la presente revision se exploraran las
implicaciones clinicas e inmunolégicas de los micronu-
trientes en individuos infectados con VIH a través del
andlisis de los estudios clinicos de su suplementacién

trient deficiency and its nutritional mana-
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en esta poblacién y se emitirdn recomendaciones para
la deteccién de individuos en riesgo de deficiencia de
micronutrientes y su manejo nutricional.

Para la elaboracidn de este estudio, se realizé una bus-
queda no sistematica de la literatura en las bases de datos
Pubmed, Scielo y Cochrane Library para identificar estu-
dios cuyo objetivo primario fuera la evaluacion del efecto
de la suplementacion de micronutrientes en pardmetros
clinicos e inmunoldgicos realizados en individuos infec-
tados con VIH. Se utilizaron las palabras clave micronu-
trient OR omega-3 OR vitamin D OR zinc OR selenium OR
vitamin AND hiv OR aids. Se incluyeron ensayos clinicos,
revisiones sistemdticas y metaandlisis publicados en
inglés, de enero de 1995 a junio de 2020.

GENERALIDADES DEL VIH

El VIH es un retrovirus con un genoma de 10 kb de
longitud codificado por 2 cadenas de ARN®), el cual
infecta alas células T-CD4+ que sufren una destruccién
progresiva y con ello, llevan al individuo infectado a un
estado de inmunosupresion. Después de S - 10 afios en
ausencia de TAR, se presenta un incremento en la sus-
ceptibilidad a infecciones oportunistas que indican la
progresién de la enfermedad a SIDA®?).

Comorbilidades en el paciente con VIH

Los avances en el tratamiento del VIH han permitido
disminuir de forma importante la mortalidad asociada
al SIDA; sin embargo, la presencia de inflamacién
crénica y activaciéon inmunoldgica persistente se han
relacionado con la aparicién de comorbilidades no aso-
ciadas al SIDA, entre las que destacan las alteraciones
metabdlicas, enfermedad cardiovascular, cincer, osteo-
porosis y obesidad+*).
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La aparicién de comorbilidades en individuos infec-
tados por VIH bajo TAR obedece a multiples factores
entre los que destacan el desgaste del sistema inmuno-
l6gico tras una exposicién cronica a niveles de inflama-
cidn elevados, la presencia de otras coinfecciones activas
simultdneas a VIH tales como citomegalovirus o hepa-
titis y a efectos adversos asociados al uso prolongado de
TAR™®. Asi mismo, se han descrito aspectos sociales tales
como un estilo de vida poco saludable, la inseguridad
social y alimentaria, y la deficiencia de micronutrientes
como factores asociados a la alta prevalencia de comor-
bilidades en individuos infectados por VIH®.

Comorbilidades metabdlicas asociadas a la
terapia antirretroviral

Se ha documentado una gran incidencia de enferme-
dades cronicas no transmisibles en individuos VIH+
tratados. La prevalencia de dislipidemia oscila entre
74 % en aquellos que reciben TAR y 26 % en pacien-
tes sin tratamiento(”. Asi mismo, la infeccién por VIH
y el TAR ocasionan cambios en las concentraciones
de lipidos séricos, disminuyendo el colesterol de alta
densidad (HDL) e incrementando el colesterol de baja
densidad (LDL), colesterol total y triglicéridos®.

La exposicion crénica al TAR, principalmente a inhi-
bidores nucleésidos de la transcriptasa reversa (INTR)
e inhibidores de la proteasa (IP), ocasiona resistencia a
la insulina al afectar el metabolismo del transportador
de la glucosa (GLUT-4), ademas de disminuir la secre-
cién de insulina®.

Elaumento en marcadores de estrés oxidativo es otra
de las complicaciones reportadas en individuos VIH+
tratados, mostrando incremento en las moléculas anién
superdxido, malondialdehido (MDA), especies reacti-
vas de oxigeno (ERO) y productos de oxidacién pro-
teica después de iniciar TAR().

Comorbilidades asociadas a la activacion
inmunolégica

La respuesta inmune de defensa inicial del huésped
ante el VIH es orquestada por el sistema inmune innato
constituido por granulocitos, natural killers, monocitos,
macréfagos y células dendriticas que tienen funcién
fagocitica y producen factores antivirales que tienen
por objetivo contenery eliminar al virus de forma inme-
diata, asi como atraer a las células del sistema inmune
adaptativo para montar una respuesta de memoria.
Para el establecimiento de esta respuesta adaptativa

(linfocitos T y B) se requieren mediadores inflamato-
rios solubles, conocidos como citocinas, entre las que
destacan el factor de necrosis tumoral (TNF-a) y las
interleucinas-1 (IL-1) y 6 (IL-6)®. Estas moléculas
ejercen una funcién protectora en el control de infec-
ciones, la reparacion tisular y el restablecimiento de la
homeostasis; sin embargo, su produccién y exposiciéon
crénica durante la infeccion por VIH genera un estado
de hiperactivaciénV.

Diversos estudios han mostrado que la infeccién por
VIH esta asociada a una mayor frecuencia de mono-
citos proinflamatorios que correlaciona directamente
con la carga viral, la activacién de linfocitos T-CD8+,
disminucién en el conteo de linfocitos T-CD4+ en san-
gre periférica y con los niveles circulantes de IL-6('>!%).
Estas alteraciones se han relacionado con un mayor
riesgo cardiovascular', ademds de incrementar el
riesgo de desarrollar alteraciones en la densidad mine-
ral 6sea (DMO) al actuar sobre vias de sefalizacién
relacionadas con la resorcién 6sea?.

El VIH se replica en el tejido linfoide asociado
al intestino, estimindose que 80 % de los linfocitos
T-CD4+ residentes son destruidos en las primeras tres
semanas posteriores a la infeccién!®. Como resultado
de este proceso, se genera dano en la mucosa intestinal
y permeabilidad en el epitelio intestinal contribuyendo
con ello a la translocacién de lipopolisacrido (LPS),
proveniente de las bacterias del microbioma intestinal,
y que contribuye a la activacién del sistema inmunolé-
gico y a un estado proinflamatorio crénico'”). La resis-
tencia a la insulina observada en la poblacién VIH+,
ademads de asociarse al uso de TAR, estd directamente
relacionada con las concentraciones plasmiéticas de
LPS"®). La diarrea también es una complicacién intesti-
nal frecuente. Cerca de 40 % de los pacientes que viven
con el VIH reportan al menos un episodio de diarrea al
mes, mientras que 25 % presentan diarrea crénica, vién-
dose incrementado el riesgo a desarrollar desnutricién
como consecuencia de la malabsorcién y las pérdidas
aumentadas de macro y micronutrientes!”).

Se ha observado que los altos niveles de activacion
y la respuesta alterada del sistema inmune persisten
a pesar de estar bajo TAR por anos®. Esto plantea un
gran reto a la comunidad cientifica, ya que es necesario
investigar nuevas estrategias para bloquear las fuentes de
activacién inmunoldgica e inflamacién que estin oca-
sionando un desgaste del sistema inmunoldgico, lo que
conlleva a la aparicién de comorbilidades y finalmente a
la muerte de los individuos infectados con el VIH.
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SUPLEMENTACION DE MICRONUTRIENTES
COMO COADYUVANTES DE LATERAPIA
ANTIRRETROVIRAL

El estado inflamatorio crénico, la activaciéon inmune
residual y la presencia de estrés oxidativo condicionan
un incremento en los requerimientos corporales de
micronutrientes con actividad antioxidante e inmuno-
moduladora en los individuos VIH+. Esta situacion se
ve exacerbada ante un consumo subdéptimo de los mis-
mos, la presencia de agentes quelantes en la dieta como
hierro y fibra, o bien por pérdidas excesivas de dichos
nutrientes en casos de diarrea crénica® (Figura 1).
De ahi que diversos autores han evaluado el efecto cli-
nico e inmunolégico de la suplementacion de diversos
nutrientes en pacientes con el VIH, usando diversos

desenlaces clinicos para medir su efectividad.

Activacion inmunoldgica e
incremento en la produccion
de citocinas proinflamatorias

(TNFa. IL-1, IL-6)

-+

Pérdida de la integridad de la barrera
‘ intestinal, translocacion bacteriana e
o inflamacion sistémica

inflamacion crénica de bajo grado

-+

Dieta y estilo
de vida

Efectos adversos asociados al TAR e /

Zinc

El zinc es un elemento traza esencial en los humanos
al ser un componente de una gran cantidad de enzimas
y proteinas que participan en la regulacion del sistema
inmunolégico®V. En individuos sin infeccién por VIH,
la deficiencia sérica se asocia a una disminucién en la
capacidad de proliferacién, maduracién y funcionali-
dad de distintas células del sistema inmune. Los macré-
fagos ven reducida su capacidad fagocitica, mientras
que los linfocitos B disminuyen su nivel de madura-
cién y su funcién de produccién de inmunoglobulinas
(anticuerpos)®?. Asi mismo, en individuos VIH+, en
estados de deficiencia se reporta un incremento en las
concentraciones de citocinas proinflamatorias y marca-
dores de estrés oxidativo, lo que contribuye al estado

inflamatorio crénico®¥.

Infeccién sin
tratamiento

1. Destruccién de linfocitos
T-CD4+ e inmunosupresion

-

2. Susceptibilidad e infecciones
oportunistas (SIDA)

3. Mortalidad

Deficiencia de
micronutrientes

® =

Comorbilidades no asociadas al VIH

Figura 1. Etiologia de la deficiencia de micronutrientes en el paciente con el VIH. A. La infeccién por el VIH en ausencia de tratamiento
antirretroviral (TAR) lleva a estados de inmunosupresion, mayor susceptibilidad a infecciones oportunistas, progresion de la
enfermedad a SIDA y muerte. B. La activacion del sistema inmune en respuesta a la infeccién por el VIH, la translocacién de productos
bacterianos del intestino, los efectos adversos asociados al TAR y un estilo de vida poco saludable condicionan un incremento en los
requerimientos corporales de micronutrientes con actividad antioxidante e inmunomoduladora. Todos los factores anteriores estan
asociados a la aparicién de comorbilidades no-asociadas a SIDA como la hipertension, enfermedad cardiovascular, cancer, obesidad y

osteoporosis en los individuos VIH+. Disefiada por los autores.
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La prevalencia de deficiencia sérica de zinc en
pacientes con el VIH es elevada. Martinez et al. repor-
taron en poblacién estadounidense una prevalencia
de deficiencia de 70,1 %, la cual es mayor (82,3 %)
en pacientes coinfectados con hepatitis C?*. Nuestro
grupo de investigacion reportd una prevalencia de defi-
ciencia de zinc de 23,9 % en poblacién mexicana VIH+
bajo TAR®.

Considerando las altas tasas de deficiencia en la pobla-
cién VIH+, diversos autores han evaluado el impacto
clinico e inmunoldgico de la suplementacion de zinc en
esta poblacién. Mocchengiani et al. documentaron un
incremento en las concentraciones séricas de zincy en las
cuentas de linfocitos T-CD4+ tras suplementar durante
un mes una dosis de 200 mg de sulfato de zinc®®). Bobat
et al. evaluaron el efecto de la suplementacién de 10 mg
de sulfato de zinc durante 6 meses en una muestra de
nifios VIH+, documentando menor incidencia de epi-
sodios de diarrea®. Baum et al. suplementaron durante
18 meses 12 mg de zinc en mujeres y 15 mg en hombres
de una poblacién sin TAR, reportando disminucién en
falla inmunolégica (lenta o nula recuperacién de linfoci-
tos T-CD4+ en sangre periférica) y menor incidencia de
episodios de diarrea®.

Otros autores no han observado cambios tras suple-
mentar distintas dosis de zinc. Green et al. suplemen-
taron 50 mg de sulfato de zinc durante 28 dias a una
poblacién de pacientes VIH+ con TAR®. Cércamo et
al. suplementaron en pacientes VIH+ con diarrea una
dosis de 100 mg de sulfato de zinc durante 14 dias®”,
mientras que Fawzi et al. y Villamor et al. evaluaron el
efecto de la suplementacion de 25 mg de sulfato de zinc
en mujeres embarazadas VIH+, sin observar beneficios
de la suplementacién®"?.

A la fecha, no existe consenso de las dosis y tiempo
a suplementar en pacientes con el VIH. Tampoco hay
evidencia contundente sobre si las mediciones en
sangre periférica o si las cantidades ingeridas son las
mas adecuadas para diagnosticar deficiencia de zinc.
Sin embargo, los resultados de los estudios mostrados
sugieren que la suplementacién con zinc podria repre-
sentar una alternativa para mejorar la respuesta inmu-
nolégica asi como disminuir los episodios de diarrea,
por lo que debe valorarse la suplementacion a dosis
menores a la ingesta maxima tolerada (40 mg/dia con-
siderando las recomendaciones emitidas por el Institute
of Medicine de Estados Unidos) ¥, en individuos VIH+
con TAR en control viroldgico que no hayan mostrado
reconstitucion inmunoldgica o persistan con cuentas
bajas de linfocitos T-CD4+ en sangre periférica, en

individuos con diarrea crénica, en quienes se identifica
un consumo subdptimo a través de herramientas para
la evaluacién dietética o bien en aquellos con signos
clinicos de deficiencia.

Selenio

Elselenio es un elemento traza requerido parala sintesis
de selenocisteina y selenoproteinas, las cuales ejercen
un papel importante en diferentes procesos celulares
relacionados con la respuesta inmunoldgica, la regula-
cién del estrés oxidativo y la inflamacién®?. Las células
del sistema inmune expresan distintos tipos de seleno-
proteinas que participan en los procesos de activacion,
diferenciacién y proliferacién que permiten el estable-
cimiento de la respuesta inmunoldgica en condiciones
fisiologicas. Adicionalmente, el selenio es considerado
un elemento antioxidante debido a su participacién
en la detoxificacion del peréxido de hidrégeno o en la
reversién de los efectos de la peroxidacién lipidica®).

Laprevalenciade deficienciaséricade selenio durante
la infeccion por VIH es alta, oscilando entre 53 % -
96 %, siendo mayor en pacientes sin TAR*%*”), En pobla-
cién mexicana, la prevalencia de deficiencia sérica de se-
lenio en pacientes con TAR documentada es 65,9 %%,
Algunas complicaciones propias de la infeccién por
VIH, como la diarrea, pueden exacerbar las deficien-
cias, reportindose concentraciones disminuidas de
selenio hasta en 96 % de los pacientes con VIH y dia-
rrea, segtin el estudio realizado por Amare et al.®%).

Diversos autores han evaluado el efecto de la suple-
mentacioén de selenio en pacientes VIH+. Hurwitz et al.
evaluaron el efecto de la suplementacion de 200 pg/d
de levadura de selenio durante 18 meses, documen-
tando incremento en concentraciones séricas de sele-
nio y en el conteo de linfocitos T-CD4+ en sangre
periférica®). Kamwesiga et al. suplementaron durante
dos afos 200 pg/d de levadura de selenio en individuos
sin TAR, reportando retraso en el declive de la cuenta
de linfocitos T-CD4+ en comparacién con individuos
que recibieron placebo*”). Hadadi et al. evaluaron el
efecto de la suplementacién de 200 pg/d de selenio en
conjunto con 50 mg de zinc elemental, no observando
cambios en el conteo de células T-CD4+ en sangre
periférica®’.

La mayoria de los resultados de los ensayos clinicos
de suplementacion de selenio en individuos VIH+
publicados a la fecha son poco concluyentes al tener
como limitacién principal un tamano de muestra redu-
cido, seguimientos clinicos con poca periodicidad o
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bien la ausencia de evaluacién del consumo dietético
de selenio en los participantes. Hasta el momento no
ha sido evaluado el papel de la suplementacion de sele-
nio sobre la activacién inmunolégica, inflamacién y
estrés oxidativo en individuos VIH+ tratados. Si bien
la deficiencia sérica de selenio reportada en esta pobla-
cion es elevada, no hay evidencia de que la suplemen-
tacion mejore las concentraciones séricas, por lo que
la intervencién debe enfocarse en orientar al paciente
a incrementar el consumo de las fuentes naturales de
este nutriente a través de la dieta habitual, cubriendo
la ingesta diaria recomendada para poblacién sana emi-
tida por el Institute of Medicine de Estados Unidos, la
cual corresponde a 55 pg/dia para poblacién mayor de
19 - 50 afios y 45 pg/dia en mayores de SO afios*?).

Vitamina D

E1 80 % - 90 % de las concentraciones de esta vitamina
liposoluble proviene de la exposicion solar y la conver-
sion a colecalciferol a nivel cutdneo, mientras que 10 %
a20 % dependen del consumo dietético*?). La vitamina
D en individuos sin infeccién por el VIH ha demostrado
efectos en la inmunidad innata al incrementar la trans-
cripcién de péptidos antimicrobianos y la actividad
fagocitica en monocitos — macréfagos, mientras que en
la inmunidad adaptativa, se ha descrito un rol en la regu-
lacién de la produccién de citocinas proinflamatorias,
limitando la activacién y la exacerbacion de la respuesta
). Con respecto a su papel en el
metabolismo, las concentraciones dptimas de vitamina
D se han relacionado con el adecuado funcionamiento
delas células p-pancredticas y la sensibilidad a la insulina,
proponiéndose que a mayores concentraciones podria
verse favorecida la sintesis y secrecién de insulina®.

El estado proinflamatorio durante la infeccién por
el VIH y la utilizacion de inhibidores no nucledsidos
de la transcriptasa reversa (INNTR) e IP dentro del
esquema de TAR ocasionan alteraciones en la funcio-

nalidad de las hidroxilasas, disminuyendo la sintesis
(45

inmune de las células T¢

de la forma activa de la vitamina D9, La prevalencia
de deficiencia de vitamina D en poblacién VIH+ varia
entre 25 %y 78 %9, 1a cual se ha asociado a menores
conteos de linfocitos T-CD4+ en sangre periférica e
incremento en la produccién de citocinas proinflama-
torias y marcadores de activacién inmune®”. A nivel
metabdlico, la deficiencia de vitamina D en individuos
VIH+ se asocia a mayor riesgo de ateroesclerosis y
enfermedades cardiovasculares*?).

La asociacién entre concentraciones disminuidas de
vitamina D y el desarrollo de comorbilidades no aso-
ciadas a SIDA persiste atin en quienes reciben TAR™*),
por lo que se ha sugerido un potencial beneficio de su
suplementacidn.

Eckard et al. evaluaron el efecto de tres dosis de vita-
mina D3 (18,000 - 60,000 - 120,000 UI/mes) durante
1 ano en pacientes de 8 - 25 anos infectados con el VIH
en TAR con deficiencia sérica de vitamina D (< 30 ng/
mL), observando disminucién en marcadores de acti-
vacién de células T-CD4+, T-CD8+, monocitos proin-
flamatorios y marcadores de recambio éseo en el grupo
que recibié 120,000 UI/ mes*59), Havens et al. docu-
mentaron beneficios en DMO lumbar tras suplementar
50.000 UI / dia de vitamina D durante 48 semanas, en
conjunto con un multivitaminico que contenia 400 Ul
de vitamina D3 y 162 mg de calcio, esto en jévenes de
16 - 24 afos con el VIH en TAR®Y. Yin et al. evaluaron
el impacto de la suplementacién de 1,000 o 3,000 UI de
vitamina D3 en mujeres posmenopdusicas infectadas
con el VIH, documentando incremento en las concen-
traciones séricas de 25-OHD en el grupo que recibi6
3,000 UL, sin efectos enla DMO tras 12 meses de suple-
mentacién®?., Si bien algunos estudios han mostrado
un efecto benéfico en la activacién inmunolégica tras
la suplementacion, los resultados con respecto a su
impacto en la DMO son contradictorios debido a la
heterogeneidad de las cohortes, por lo que aun no es
posible dar recomendaciones claras para su suplemen-
tacion en individuos VIH+. En ausencia de resultados
significativos, la suplementacién de vitamina D debe
prescribirse inicamente en individuos VIH+ con defi-
ciencia sérica, promoviendo el consumo de alimentos
ricos en vitamina D para asegurar la ingesta diaria reco-
mendada (600 UI/dia en menores de 70 anos, 800 UI/
dia en mayores de 70 afos acorde con la recomenda-
cién del Institute of Medicine de Estados Unidos)?.

Omega 3

Los é4cidos grasos omega 3 y 6 provenientes de la ali-
mentacién son incorporados a las membranas celu-
lares, ademds de ser sustratos para la produccion de
eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos y leuco-
trienos) que participan como mediadores de la res-
puesta inflamatoria del sistema inmune. En general, los
eicosanoides derivados de é4cido araquidénico (omega
6) actdan en vias proinflamatorias, mientras que los
derivados del 4cido eicosapentaenoico (EPA) y 4cido
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docosahexaenoico (DHA) se han asociado a menor
potencial proinflamatorio y a la produccién de media-
dores pro-resolucién (lipoxinas y resolvinas), inhi-
biendo asi respuestas inflamatorias excesivas que se han
relacionado con el desarrollo de enfermedades autoin-
munes, inflamacién crénica y daio tisular. Entre otros
posibles beneficios asociados al omega 3 se encuentran
el mantenimiento de la fluidez de la membrana celular,
disminucion en las concentraciones de citocinas proin-
flamatorias, mantenimiento de la integridad de la barrera
intestinal y disminucién en la sintesis de triglicéridos a
nivel hepatico en individuos sin infeccién por VIHGY.
Considerando el rol de estos dcidos grasos enla respuesta
inmunoldgica y en el metabolismo en individuos sanos,
diversos autores han evaluado el efecto de la suplementa-
cién en diferentes dosis en pacientes VIH+.

Metkus et al. suplementaron 3,6 g de omega 3 (645
mg de EPA y 365 mg de DHA) durante 8 semanas a
pacientes VIH+ en control virolégico que cursaban con
hipertrigliceridemia, observando una disminucién sig-
nificativa en las concentraciones de IL-6 y TNF-a(*%).
Dichos resultados fueron similares a lo reportado por
Coghill et al. quienes suplementaron 3 g de omega 3
(1.800 mg de EPA y 1.200 mg de DHA) durante 12
semanas a pacientes en fase de SIDA coinfectados
con herpesvirus-8©9. Amador-Licona et al. evaluaron
el impacto de los 4cidos grasos en el estrés oxidativo,
para lo cual suplementaron 2,4 g de omega 3 durante
6 meses en pacientes VIH+ bajo TAR, no observando
una disminucién en los marcadores de estrés oxidativo
(glutation, catabolitos de 6xido nitrico y MDA)®7). Se
ha estudiado también el efecto de la suplementacion de
omega 3 en la modulacién de la permeabilidad intesti-
nal en individuos VIH+; tras suplementar 1,6 gramos
de omega 3 (800 mg de EPA y 600 mg DHA) por 12
semanas, Zhang et al. observaron disminucién en
marcadores de inflamacién y translocacién bacteriana
(CD14, citocinas proinflamatorias, LPS y proteina liga-
dora de LPS), lo que podria indicar una mejoria en la
permeabilidad intestinal tras la suplementacién‘®).

Otros autores han evaluado el efecto de la suple-
mentacién de aceite de pescado en el perfil de lipidos.
Peters et al. evaluaron el efecto de 4 g de aceite de pes-
cado (460 mg de EPA y 380 mg de DHA) durante 12
semanas en pacientes VIH+ en TAR con diagndstico de
hipertrigliceridemia, documentando una disminucién
significativa en las concentraciones de triglicéridos al
prescribirse de forma simultdnea a fibratos®”. Oliveira
et al. evaluaron en una poblacién brasilefia en TAR el
efecto de 3 g de aceite de pescado (540 mg de EPA

y 360 mg de DHA) en el perfil de lipidos, sin obser-
var cambios significativos tras la suplementacién(®.
Recientemente, Domingo et al. evaluaron el efecto
clinico e inmunolégico de la suplementacion de 4.000
mg de DHA durante 48 semanas a pacientes con TAR,
documentando una disminucién significativa de trigli-
céridos y en la expresion de genes proinflamatorios en
tejido adiposo subcutdneo®”, reportando también un
incremento en el colesterol LDL en el primer mes de
suplementacion, sin cambios en las concentraciones de
colesterol HDL, insulina e indice de HOMA(®).

Debido a la heterogeneidad de los resultados de los
estudios reportados en la literatura, se han publicado
dos metaandlisis de ensayos clinicos, cuyos resultados
muestran una disminucién significativa en las concen-
traciones de triglicéridos e incrementos en colesterol
HDL tras la suplementacién con 4cidos grasos a indi-
viduos VIH+3¢%,

Considerando la falta de evidencia del efecto de la
suplementacion en el estado inflamatorio y estrés oxida-
tivo, se debe considerar la suplementacién de omega 3
(dosis de 2 - 3 g/dia) solamente en pacientes VIH+ con
hipertrigliceridemia y bajas concentraciones de HDL,
incrementando de forma gradual la dosis para disminuir
la sintomatologia gastrointestinal. Es muy importante
promover el consumo frecuente de fuentes naturales de
dcidos grasos poliinsaturados en la dieta habitual.

En la Figura 2 se mencionan las principales implica-
ciones clinicas e inmunoldgicas de los micronutrientes
mds estudiados en los individuos sanos, asi como en
poblacién VIH+.

Otros micronutrientes

Ademas de los nutrientes ya mencionados, se sabe que
las vitaminas A, B, C y E actdan en el sistema inmuno-
16gico como hormonas o co-factores(®.

La deficiencia de vitamina A se ha asociado a mayor
morbi-mortalidad en individuos infectados con el
VIH®®. Se han realizado estudios para evaluar su rol
en la progresion a SIDA, pero los resultados no han
sido concluyentes. La mayoria de los estudios de suple-
mentacién de vitamina A se han realizado en mujeres
embarazadas con el objetivo de evaluar la transmision
vertical del VIH, sin mostrar resultados positivos segun
las observaciones de un metaandlisis publicado en el
20177, En poblacién adulta con el VIH y en pobla-
cién coinfectada con tuberculosis, la suplementacion
de 5.000 Ul/dia de vitamina A durante un mes no dis-
minuyé pardmetros de estrés oxidativo(®®.
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o Beneficios potenciales asociados al consumo de micronutrientes en diferentes condiciones, en ausencia de infeccion por el VIH
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Figura 2. Efecto clinico e inmunoldgico de los micronutrientes en individuos VIH negativos e infectados con el VIH. Se ha estudiado
el efecto clinico e inmunolégico de la suplementacion de zing, selenio, vitamina D y omega 3 en individuos con y sin infeccién por
el VIH. A. En individuos sin infeccién por el VIH estos micronutrientes han mostrado tener efecto sobre la proliferacion, maduracion
y funcionalidad del sistema inmunoldgico, ademas de reducir las concentraciones de citocinas proinflamatorias y marcadores de
estrés oxidativo. B. En individuos VIH+ existe evidencia de posibles beneficios sobre diversos parametros clinicos e inmunoldgicos; sin

embargo, la evidencia es insuficiente. Disefada por los autores.

Las vitaminas del complejo B tienen un rol impor-
tante en la inmunidad adaptativa, en la maduracién de
linfocitos T y la funcionalidad de neutréfilos en condi-
ciones fisiolégicas. Se ha documentado una asociacién
entre deficiencia sérica de niacina, B12,B1, B2 y B6 con
progresion acelerada de la infeccién®; sin embargo,
no se cuenta con ensayos clinicos que hayan evaluado el
efecto de la suplementacion de vitaminas del complejo
B en pacientes VIH+.

Algunos estudios han evaluado el impacto de la
suplementacién de cocteles de vitaminas (multivitami-

nicos) en individuos VIH+. Un metaandlisis publicado
por Carter et al. en 2015 report6 una reduccién en la
progresion de la enfermedad y menor mortalidad en
pacientes con VIH sin TAR tras la suplementacién.
Otro metaandlisis publicado en 2017 evalu6 el efecto
de la suplementacién con multivitaminicos en dosis
estindar y dosis elevadas, no observindose efectos
positivos en mortalidad, cuenta de linfocitos T-CD4+
en sangre periférica y la carga viral ™.

Existen pocos estudios clinicos realizados en pacien-
tes VIH+ con TAR en control virolégico que evalien la
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suplementacién con multiples micronutrientes. Si bien
los metaandlisis de estudios que dan suplementacion
no han mostrado tener un impacto importante en el
estado inmunoldgico, se debe valorar la suplementa-
cion en aquellos casos en los que se diagnostique con-
sumo subdptimo o deficiencia sérica de uno o varios
nutrientes con el fin de repletar las reservas corporales
y evitar las consecuencias de la deficiencia. Se deben
evitar aquellos productos comerciales que contienen
compuestos herbolarios ante las posibles interacciones
con el metabolismo de muchos firmacos, particular-
mente los antirretrovirales.

RECOMENDACIONES

No existe consenso respecto a los nutrientes mas
importantes o las dosis dptimas para suplementar a
individuos que viven con el VIH. Asi mismo, no existe
un algoritmo definido para el diagnéstico de estados de
deficiencia de micronutrientes en esta poblacién. La
pauta para identificar posibles estados de deficiencia
es la evaluacion del estado nutricional exhaustiva en
cada paciente VIH+, utilizando indicadores del ABCD;
antropometria (retraso en el crecimiento, composicién

corporal), bioquimicos (biometria hematica, perfil de
lipidos, glucosa sérica, proteina C reactiva, nutrientes
en sangre), clinicos (examen fisico orientado a la nutri-
cion paraidentificar signos de deficiencias de nutrientes
en piel, ufias y cabello) y dietéticos (cuantificacién de
consumo de nutrientes clave a través de recordatorio de
24 horas o diarios de alimentos). Dichos hallazgos son
la base para disefiar la terapia nutricional y la estrategia
de suplementacion més adecuada para cada individuo.
En la Figura 3 se mencionan algunos aspectos bésicos a
considerar en la préctica clinica para el diagndstico de
deficiencia de micronutrientes en individuos VIH+.

Si bien los resultados observados en los estudios de
suplementaciéon de individuos con el VIH muestran
resultados que pueden ser contradictorios, esto no justi-
fica que no se brinde una intervencién en los casos en los
que se identifique un consumo subéptimo o deficiencia
sérica. Dicha intervencion tendria como objetivo nor-
malizar el estado nutricional del individuo, evitando las
consecuencias de estados prolongados de deficiencia.

El campo de investigacion de la inmunonutricion es
un drea cientifica en crecimiento que busca entender,
desde una perspectiva cientifica, los beneficios medi-
bles de una suplementacién. Hacen falta mds estudios

Evaluar el estado nutricional
- Antropometria (retraso en el crecimiento, composicion corporal).
- Bioquimicos (biometria hematica, perfil de lipidos, glucosa sérica, proteina c reactiva, nutrientes en sangre).
- Clinicos (identificacion de signos de deficiencia nutricional en ufas, piel y cabello).
- Dietéticos (evaluacién de consumo de nutrientes clave a través de recordatorio de 24 horas o diarios de alimentos).

v

En caso de posible deficiencia (concentraciones séricas o signo de deficiencia), consumo subdptimo en dieta o alteracion
metabolica (dislipidemia), valorar la suplementacién del nutriente identificado.

v

Propuesta de suplementacion
- Zinc: < 40 mg/dia en individuos con TAR en control virolégico que no han mostrado reconstitucion inmunoldgicay en
pacientes con diarrea crénica.
- Selenio: sin evidencia de beneficio tras la suplementacion.
- Vitamina D: 4000 Ul/dia en individuos con deficiencia sérica hasta llevar las concentraciones a la normalidad (> 30 ng/mL).
- Omega 3: 2 - 3 g/dia en individuos con colesterol HDL bajo e hipertrigliceridemia. Iniciar a dosis bajas e incrementar
gradualmente.
- No se recomienda prescribir multivitaminicos de forma generalizada. Evitar productos con compuestos herbolarios.

v

Promover el consumo de una dieta saludable, rica en fuentes de zinc, selenio, vitamina D y fuentes de 4cidos grasos
poliinsaturados en todos los pacientes.

Figura 3. Recomendaciones para la atencién nutricional del paciente con VIH. Disefiada por los autores.
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clinicos con disenos metodolégicos rigurosos que per-
mitan responder a las preguntas de investigacion sobre
el efecto clinico e inmunolégico de la suplementacién
de micronutrientes en individuos con el VIH.

CONCLUSION

La suplementaciéon de micronutrientes y multivitami-
nicos puede ser de utilidad para corregir condiciones
de deficiencia, principalmente en quienes tienen un
consumo subdptimo o dietas no saludables. Dicha
suplementacién deberia restablecer las reservas del
cuerpo y podria tener efectos benéficos para el sistema
inmunolégico de los individuos. Aunque no existe evi-
dencia sélida que muestre mejoria clinica tras la suple-
mentacioén en individuos VIH+, es necesario hacer un
diagndstico nutricional exhaustivo de esta poblacién,
aunque estos se encuentren clinicamente estables, con
carga viral indetectable y sin infecciones oportunistas
activas, ya que se considera una poblacién vulnerable
por cuestiones inherentes a su padecimiento. Se requie-
ren més ensayos clinicos que incluyan un mayor nimero
de participantes VIH+ en TAR y que evalten por tiem-
pos més prolongados el impacto de la suplementacién
en pardmetros clinicos e inmunoldgicos.
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