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Resumen

Tratamiento con nandrolona en el sindrome de
desgaste asociado a VIH en nifios: revision cualitativa de la
literatura

Antecedentes: la pérdida de peso durante la historia natural de la enfermedad en pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y en la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es comdn y tiene un origen multifactorial. Las
infecciones oportunistas como la misma infeccién por el VIH son responsables del incremento en el consumo de energia e hiperme-
tabolismo, desencadenando desnutricion. La pérdida de peso en pacientes con VIH, aun en un pequefio porcentaje, se asocia con
la progresion de la enfermedad y es un dato de mal prondstico. El manejo actual de esta patologia incluye un adecuado manejo
nutricio, terapia fisica y medicamentos como esteroides anabolicos, megestrol, ciproheptadina y hormona de crecimiento recom-
binante humana.

Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad de la nandrolona en pacientes pediatricos con sindrome de desgaste por VIH, analizando
lo publicado o reportado en la literatura mundial.

Material y métodos: Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y controlados, realizados entre Oy 17 anosy 11 meses de edad,
en pacientes con diagndstico de sindrome de desgaste asociado a VIH/SIDA, evaluando el tratamiento intramuscular con decanoato
de nandrolona.

Resultados: No fue posible realizar metaandlisis, debido a la heterogeneidad de los resultados de impacto en los ensayos clinicos
sobre la utilidad de la nandrolona en el sindrome de desgaste asociado a VIH/SIDA. No existen ensayos clinicos realizados en nifios,
por lo que esta revision evalué todos los ensayos practicados en adultos con decanoato de nandrolona en el sindrome de desgaste
asociado a VIH/SIDA.

Conclusiones: A pesar del amplio uso de la nandrolona en adultos para el tratamiento del sindrome de desgaste asociado a VIH y
otras enfermedades cronicas, de su eficacia y seguridad en la ganancia de peso, incremento en la masa corporal magra y masa libre
de grasa no hay evidencia alguna para su utilidad en pediatria.

Palabras clave: Nandrolona, esteroides anabolicos, VIH, pérdida de peso.

Abstract

Background: Weight loss during the natural history of the disease in patients with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and
infection with human immunodeficiency virus (HIV) is common and has a multifactorial origin. Opportunistic infections as well as
the same HIV infection are responsible for the increase in energy consumption and hypermetabolism, triggering malnutrition. The
weight loss in patients with HIV, even a small percentage, is associated with disease progression and is a factor of poor prognosis.
The current management of this condition includes an adequate nutritional support, physical therapy and drugs such as anabolic
steroids, megestrol, cyproheptadine and recombinant human growth hormone.
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Articulos originales

Objectives: To assess the efficacy and safety of nandrolone in pediatric patients with syndrome of attrition by HIV, analyzing what has

been published or reported in world literature.

Materials and methods are included randomized, controlled clinical trials, conducted between O and 17 years and 11 months old, in pa-
tients diagnosed with burnout syndrome associated with HIV/AIDS, evaluating intramuscular treatment with nandrolone decanoate.

Results: It was not possible to perform meta-analysis, due to the heterogeneity of the impact on the results of clinical trials on the
usefulness of nandrolone in the burnout syndrome associated with HIV/AIDS. There are no clinical trials in children, so this review
evaluated all tests conducted in adults with nandrolone decanoate in syndrome wear associated with HIV/AIDS.

Conclusions: Although the widespread use of nandrolone in adults to treat burnout syndrome associated with HIV and other chronic
diseases, its efficacy and safety in weight gain, increased lean body mass and fat-free mass, there is not evidence for its usefulness in

pediatrics.

Keywords: Nandrolone decanoate, anabolic steroids, HIV, weight loss.

Introduccion

| Centro para el Control de Enfermedades (Cen-

ters for Disease Control and Prevention, CDC por
sus siglas en inglés) definié el sindrome de desgaste
como la pérdida de peso involuntaria mayor a 10%
del peso corporal y/o diarrea crénica (dos o mas
evacuaciones liquidas por méas de 30 dias) y/o de-
bilidad crénica y/o fiebre (documentada por maés
de 30 dias, continua o intermitente) en ausencia de
una enfermedad concurrente que pueda explicar el
cuadro.™® El desarrollo de sindrome de desgaste es
considerado como un indicador de SIDA. Este sin-
drome en pacientes con VIH es un proceso multifac-
torial que se puede asociar a una gran variedad de
infecciones, neoplasias, alteraciones nutricionales o
metabdlicas.”'° La deteccion y tratamiento oportuno me-
joran la capacidad funcional y aumentan la supervi-
vencia. La terapia antirretroviral activa e intensiva re-
duce significativamente la prevalencia del sindrome
de desgaste en pacientes con VIH."" Sin embargo, a
pesar del tratamiento las recaidas son frecuentes y la
activacion de la infeccion por el VIH aumenta signifi-
cativamente el riesgo de pérdida de peso.

El sindrome de desgaste asociado a la enferme-
dad por VIH es un estado patoldgico caracterizado
por desnutricion de grado variable, acompafado de
movilizacion de tejido graso y pérdida de proteinas
somaticas y viscerales. La pérdida de mas de 30% del
peso corporal ideal estd asociada a una alta mortali-
dad en un periodo muy corto," una pérdida de peso
tan pequefia como de 5% estd asociada a progresion
rapida de la enfermedad.? Sin embargo, la pérdida de
peso es un indicador poco sensible del sindrome
de desgaste asociado a la enfermedad por el VIH,
y una disminuciéon en ciertos compartimentos corpo-
rales, particularmente en la masa celular total, desen-
cadena en la muerte temprana si no se restituye la de-
pleciéon oportunamente. La pérdida en la masa corporal
celular es el resultado de un inadecuado consumo,

pero también de las infecciones oportunistas o de
ambas, al coexistir en el mismo espacio de tiempo,
y de la infeccién por el VIH (indicado por una carga
viral muy alta). Algunas citocinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) se han
implicado en la etiologia del sindrome de desgaste
asociado a la infeccién por el VIH, pero su papel en
esta patologia aun no es claro.

La terapia del sindrome de desgaste asociado a
VIH/SIDA en nuestro medio consiste en la interven-
cion médica, a través de un equipo multidisciplinario
(pediatras, infectdlogos, estomatélogos, gastroen-
terélogos, nutriélogos, psicélogos, psiquiatras y tra-
bajadores sociales), y farmacoldgica,'>3? para corregir
los problemas dentales, instaurar un adecuado soporte
nutricional con base en la edad® y condicién del
paciente,**3¢ asi como, educar al paciente sobre la
importancia del ejercicio fisico y la necesidad de ape-
garse a un régimen antirretroviral activo e intensivo.
La eliminacion de nausea, vémito, anorexia y dolor
es crucial para mejorar el consumo de los pacientes.
El uso de esteroides anabolicos (nandrolona, oxi-
metalona y oxandrolona), megestrol, ciproheptadina,
dronabinol, talidomida y hormona de crecimiento re-
combinante humana esta aprobado por la FDA para
el tratamiento del sindrome de desgaste asociado a
VIH/SIDA.

Objetivo

Evaluar la eficacia y la seguridad de la nandrolona
en pacientes pediatricos con sindrome de desgaste por
VIH, analizando lo publicado o reportado en la litera-
tura mundial.

Material y método

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, cuasialea-
torizados y controlados, realizados en pacientes entre
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0y 17 afos y 11 meses de edad, con diagnostico de
sindrome de desgaste asociado a VIH/SIDA, evaluan-
do la eficacia y seguridad del tratamiento intramuscu-
lar con decanoato de nandrolona, con una duracion
igual o superior a 12 semanas.

En el tipo de intervencion de este ensayo se in-
cluyeron estudios con nandrolona versus placebo,
nandrolona versus otros tratamientos médicos y nan-
drolona versus otros esteroides anabdlicos; ademas,
se incluyeron estudios que usaron nandrolona ver-
sus placebo, versus otro esteroide anabdlico, versus
otro tratamiento médico utilizado en los grupos de
tratamiento y de control, por la misma via. Se ex-
cluyeron los estudios que usaron Unicamente nan-
drolona e intervencion dietética, nandrolona y ejerci-
cio fisico, y todos los estudios que usaron una via de
aplicacion diferente a la intramuscular.

Para los resultados primarios se tuvieron en cuenta
los siguientes tipos de medidas:

1. Aumento de peso expresado en kilogramos (kg).

2. Aumento en el indice de masa muscular, que se
determina a través de la ecuacién: peso (kg) / ta-
lla? (cm) x 10,000.

3. Aumento de la masa corporal magra, que se de-
termina a través de la densidad corporal calculada
con la formula de Durnin y Womersley, a través de
la medicién de los pliegues corporales en cuatro
sitios (biceps, triceps, subescapular y suprailiaco).

4. Aumento de la masa libre de grasa, que se de-
termina a través del porcentaje de grasa corpo-
ral restando la masa grasa de la masa corporal. El
porcentaje de grasa corporal se calcula usando la
ecuacion de Siri.

5. Dolor local, definido como dolor en el sitio de apli-
cacion de la nandrolona y medido a través de la
escala visual anéloga.

Para los resultados secundarios se tuvieron en
cuenta los siguientes tipos de medidas:

1. Hepatotoxicidad, definida como cualquier elevacion
de la aspartato aminotransferasa (AST) y alanina
aminotransferasa (ALT) o bilirrubinas total y direc-
ta, con disminucion de la albdminay prolongacién
del tiempo de protrombina.

2. Cambios en el estado de animo, entendidos como
una modificaciéon en el comportamiento conduc-
tual asociado o no a agresion, irritabilidad o cam-
bios en la libido.

3. Progresion de la enfermedad, definida como el
aumento de la carga viral sérica por arriba de los
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niveles previamente medidos o por arriba de 500
copias/mL y/o una disminuciéon en la cuenta de
CD4+ <499 células/mL.

4. Alteracion en el perfil hormonal, definido como
cualquier elevacién o disminucién de los niveles
de testosterona, hormona luteinizante (LH) o foli-
culoestimulante (FSH).

5. Alteraciones en el perfil bioguimico, definido
como cualquier aumento o disminucién del co-
lesterol total, triglicéridos, colesterol LDL, VLDL
o HDL, hemoglobina, hematocrito, plaquetas,
leucocitos.

Se llevaron a cabo busquedas en el registro central
de ensayos de Cochrane (Cochrane Controlled Trials
Register, CCTR por sus siglas en inglés) y en el registro
de ensayos especializados del Grupo Cochrane de VIH/
SIDA (Cochrane HIV/AIDS Group) utilizando términos
relacionados con esteroides anabolicos, nandrolona,
VIH, SIDA y sindrome de desgaste. También se rea-
lizd la busqueda en las bases de datos electrénicas de
PUBMED, OVID, EMBASE, LILACS, SCIELO. Se obtu-
vieron un total de 15 articulos en conjunto con todas
las bases de datos que se seleccionaron de manera
inicial, de los cuales sélo se incluyeron tres estudios
gue cumplieron con los criterios de inclusion de uti-
lidad de la nandrolona en pacientes con sindrome de
desgaste por VIH. Se excluyeron un total de 12 articulos
gue no cumplian con los criterios de inclusién para la
revision de este estudio.

Resultados

No pudieron incluirse estudios realizados en pedia-
tria a ésta revision de la literatura®-%8, ya que no se
encontré un solo estudio con nandrolona realizado en
nifios. De los articulos encontrados se revisaron tres
estudios multicéntricos, aleatorizados y controlados
con placebo, realizados en adultos, uno incluia solamente
mujeres (Mulligan y cols.) y los otros dos solamente hom-
bres (Storer y cols., Gold y cols.). No fue posible
realizar un metaanalisis, debido a la heterogeneidad
de los resultados de impacto en los ensayos clinicos
sobre la utilidad de la nandrolona en el sindrome de
desgaste asociado a VIH/SIDA. No existen ensayos
clinicos realizados en nifos, por lo que esta revision
evalud todos los estudios realizados en adultos con de-
canoato de nandrolona en el sindrome de desgaste
asociado a VIH/SIDA. La distribucion de los resultados
se muestra en las Tablas 1y 2.
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Tabla 2. Meta-analisis relacionados con el uso de nandrolona

Autor, Numero | Dosis | Masa magra Masa grasa Peso inicial Peso final IMC (kg/m2)
publicacién, (kg) (kg) (kg) (kg)
ano y pais
Gold J. 303 150 mg | Inicial: media/ Inicial: media/ Inicial: media/ No 20.7/20.5
HIV Med mediana de mediana de mediana de nandrolona vs
2006;7(3):146-55 55.7/55.4; 6.7/6.4; final: 62.4/61.4; final: placebo 0.49 (IC
Australia final: nandrolona nandrolona 95%: 0.27-
nandrolona vs placebo vs placebo 0.71);
vs placebo 0.09 (IC 95%: | 1.48 (IC 95%: nandrolona vs
1.34 (IC 95%: |-0.64-0.82); 0.82-2.14); testosterona
0.6-2.08); nandrolona vs | nandrolona vs 0.35(IC 95%
nandrolona vs | testosterona testosterona 1.0 0.10-0.59)
testosterona 0.26 (IC 95% (IC95% 0.27-
0.69 (IC 95%: |-0.55-1.08) 1.74)
-0.13-1.51)
Mulligan. 38 100 mg | Inicial: media | Inicial: media Inicial: media No Inicial: media
Arch Intern Med nandrolona nandrolona vs | nandrolona vs nandrolona
2005;165(5):578- vs placebo placebo 9.5 placebo 49.4/49 vs placebo
85 Estados Unidos 40.4/40.0 (19.5%)/8.7 (p=0.9) 19.2/18.9
(p=0.64) (18.3%) (p=0.37)
(p=0.19)
Storer. 86 150 mg | Inicial: media | Inicial: media Inicial: media No No
J Clin Endocrinol placebo vs placebo vs nan- | placebo vs nan-
Metab nandrolona drolona vs rhGH | drolona vs rhGH
2005;90:4474-82. vsrthGH 58.6 |[61.3+2.2/58.1 |77.2+£13.0/70.3
Estados Unidos +2.2/55.5 +1.1/59.5 +10.1/74.2
+1.1/56.9 +1.3; final: +11.5
+1.2; final: 61.6 £2.0/59.7
59.0 £2/57.2 | +11.1
+1.1/59.3
+1.5

Discusion

En todos los ensayos de esta revision se encontraron
limitaciones en los disefios de los estudios, y la hete-
rogeneidad de los resultados de impacto no permitié
realizar un metaanalisis.

En esta revision de la literatura mundial acerca de la
eficacia y seguridad de la nandrolona en el sindrome
de desgaste por VIH se encontraron 15 articulos de
los cuales solo tres cumplieron con los criterios de in-
clusién para fines de esta revision.

En el ensayo de Mulligan 2005, se realiza el pri-
mer estudio en mujeres con una media de edad de 36
anos. Es un ensayo doble ciego, aleatorizado y con-
trolado con placebo, en el gue se hallé un incremento
estadisticamente significativo en el peso corporal y la
masa corporal magra. El tratamiento con nandrolona

Revista de Enfermedades Infecciosas en Pediatria

produjo un incremento de 9.0% y 8.6% en el peso
corporal y la masa corporal magra, respectivamente,
en 12 semanas de tratamiento y con seguimiento
a 24 semanas. No se encontré cambio estadistica-
mente significativo en la masa grasa. En este ensayo
clinico, realizado exclusivamente en mujeres, se de-
mostrd el potencial de los esteroides anabdlicos en
mujeres con sindrome de desgaste por VIH. El uso
de esteroides anabodlicos inyectables se ha asociado a
una menor incidencia de efectos toxicos o dano he-
patico, comparado con los farmacos orales como oxan-
drolona y oximetalona. No se encontraron cambios
en el colesterol total en este estudio, sin embargo,
nandrolona y otros esteroides anabdlicos sintéticos
han demostrado disminuir los niveles de colesterol de
alta densidad. En este estudio no se encontro eviden-
cia deletérea del tratamiento con nandrolona en la
cuenta de CD4+. Los efectos sobre la de carga viral



Articulos originales

Hemoglobina | Hemoglobina | Hematocrito | Hematocrito | Colesterol | Triglicéridos | AST (U/L) ALT Antigeno
inicial (g/dL) | final (g/dL) inicial (g/dL) | final (g/dL) |(mg/dL) |(mg/dL) (U/L) | prostatico
especifico
(ng/L)
No No No No No No No No No
Inicial: media | No Inicial: media | No Inicial: Inicial: media | nicial: me-| Inicial: No
nandrolona nandrolona media nandrolona | dia nan- | media
vs placebo vs placebo nandrolona | vs placebo drolona vs | nandrolo-
12.8/12.9 38.1/35.7 vs placebo | 152/11 placebo navs
179/169 31/28 placebo
21/25
No No No No No No No No

se desconocen hasta el momento. Los resultados de
este ensayo demostraron que el tratamiento con nan-
drolona produce un aumento significativo en el peso
corporal y la masa corporal magra, sin disminucion
en la masa grasa y toxicidad minima. Sin embargo,
el seguimiento de estos sujetos estudiados es mayor (el
doble), comparado con los otros dos ensayos clinicos.

El ensayo de Storer 2005 y cols.®® es el primer estu-
dio aleatorizado, controlado con placebo y multicén-
trico, donde se compara el uso de nandrolona contra
hormona de crecimiento en hombres con sindrome
de desgaste por VIH, con una media de edad de 42.5
anos. En este estudio se encontrd que la adminis-
tracion de nandrolona y hormona de crecimiento
se asocid con un incremento estadisticamente sig-
nificativo en la ganancia de masa corporal magra y
masa libre de grasa, comparado contra placebo en
esta poblacién. La ganancia de masa corporal magra,

agua intracelular y masa corporal celular asociada a
nandrolona no fue significativamente diferente a la
asociada al uso de hormona de crecimiento; sin em-
bargo, el tratamiento con nandrolona fue asociado
a un modesto incremento en la fuerza muscular y
la percepcion en el estado de salud. La hormona de
crecimiento se relaciond a una disminucién significa-
tiva de la grasa corporal y de la masa adiposa vis-
ceral, y a una mayor frecuencia de efectos adversos
y descontinuacién en el tratamiento. En este ensayo
no se dio a conocer el limite necesario en la ganancia
de masa corporal magra para mejorar el estado de
salud y mejorar el prondstico a largo plazo. El panel
del grupo de expertos en ensayos clinicos en SIDA
sugiere que un incremento de 1.5 kg en la masa cor-
poral magra sobre cifras basales es clinicamente ideal
para mejorar el estado de salud. La nandrolona'y la hor-
mona de crecimiento fueron efectivas en el incremento
de la masa corporal magra en sujetos con sindrome
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de desgaste asociado a VIH, con una pérdida de peso
leve a moderada. El alto costo de la hormona de cre-
cimiento hace de la nandrolona una alternativa eficaz
y segura por su bajo costo y baja frecuencia de efec-
tos secundarios y mayor potencial clinico.

Con el ensayo de Gold 2006 y cols.®' se realizo el
primer estudio multicéntrico, aleatorizado controlado
con placebo a gran escala con una poblacién de 303
hombres, una media de 40.8 afios de edad y con sin-
drome de desgaste asociado a VIH. Se demostro la
eficacia de la nandrolona sobre placebo en el incre-
mento de la masa corporal magra, la masa libre de
grasa, el indice de masa corporal y el peso corporal.
También la nandrolona demostré que fue superior a
la testosterona en el incremento de peso corporal,
masa libre de grasa y masa corporal magra. Desde un
punto de vista subjetivo, la nandrolona fue superior
a la testosterona y al grupo placebo en la percepcién
de mejorfa clinica con el tratamiento y al recuperase de
los sintomas. Se report6 una frecuencia baja de efectos
adversos en el grupo de nandrolona. No se encontrd
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