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Antecedentes. Se ha descrito que la terapéutica
antirretroviral de gran  actividad induce el
desarrollo de lipodistrofia, h ipertr igliceridem ia,
h ipercolesterolem ia e h iperglucem ia.

Objetivo y m étodos. Describir  la  frecuencia y las
características clín icas de las alteraciones de los
lípidos plasm áticos y de la lipodistrofia en
pacien tes in fectados con  el virus de la
inm unodeficiencia hum ana tratados duran te un
período m ínim o de 18 m eses con  fárm acos
antirretrovirales.

Resu ltados. Se analizó a 154 pacien tes que
recibieron  tratam iento con  distin tos inh ibidores de
la transcriptasa inversa, de los cuales 66 recibieron
tam bién  tratam iento con  indinavir, 59 con
saquinavir  y 29 con  ritonavir. Desarrollaron
lipodistrofia 65 pacien tes (42,2%), el colesterol
total an tes del tratam iento en  este subgrupo de
pacien tes era de 170,2 ± 43,8 m g/dl (m edia ± DE), 
y al final del tratam iento fue de 208,2 ± 59,8 m g/dl
(p = 0,001); la  cifra de tr iglicéridos an tes del
tratam iento era de 147,3 ± 91,0 m g/dl, y después
del m ism o ascendió a 265,5 ± 277,2 m g/dl 
(p = 0,003). Al final del período de tratam iento, del
total de los 154 pacien tes inclu idos en  el estudio,
en  38 (24,7%) el colesterol total era superior a los
240 m g/dl y en  38 (24,7%) los tr iglicéridos eran
superiores a 200 m g/dl. Los cam bios en  los lípidos
plasm áticos precedieron  a la aparición  de las
m anifestaciones de lipodistrofia y de las distin tas
variables analizadas; la  adm inistración  de
zidovudina se asoció con  la aparición  de
lipodistrofia.

Conclu sión . E l tratam iento an tirretroviral de
gran  actividad produce un  aum ento sign ificativo
del colesterol total y de los tr iglicéridos
plasm áticos que precede a la aparición  de
lipodistrofia. Una notable proporción  de pacien tes
después del tratam iento presen tan  concentraciones
plasm áticas de colesterol y/o tr iglicéridos por
encim a de los valores deseables.
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LIPODISTROPHY AND METABOLIC
ABNORMALITIES IN PATIENTS INFECTED
WITH THE HUMAN IMMUNODEFICIENCY
VIRUS RECEIVING TREATMENT WITH
PROTEASE INHIBITORS

Backgrou nd. A syndrom e of lipodystrophy,
hypertr iglyceridem ia, hypercholesterolem ia and
hyperglycem ia has been  described in  patien ts
receiving an tiretroviral therapy.

Objective and m ethods. To describe the
frequency, clin ical characteristics and changes in
serum  lipids in  patien ts in fected by the hum an
im m unodeficiency virus with  a follow-up of 
18 m onths.

Resu lts. One hundred and fifty four patien ts
were analysed. All of them  received treatm ent with
several reverse transcriptase inh ibitors. Indinavir,
saquinavir  and ritonavir  were added to treatm ent
in  66, 59 and 29 patien ts, respectively. Sixty five
patien ts (42.2%) developed lipodystrophy. In  th is
subgroup, total cholesterol before therapy was
170.2 ± 43.8 m g/dl (m ean  ± SD) and after
treatm ent was 208.2 ± 59.8 m g/dl (p = 0.001), and
serum  triglycerides before therapy were 147.3 ±
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91.0 m g/dl, and m ore to 265.5 ± 277.2 m g/dl after
treatm ent. At the end of follow-up, 38 patien ts
(24.7%) had serum  cholesterol above 240 m g/dl
and 38 patien ts (24.7%) had serum  triglycerides
h igher than  200 m g/dl. Changes in  plasm a lipids
preceded the developm ent of lipodistrophy and
only zidovudine was associated with  the
developm ent of lipodistrophy.

Conclu sion . This study suggests that
an tiretroviral therapy induces a sign ifican t
increase of serum  cholesterol and tr iglycerides that
precedes the developm ent of lipodistrophy. A h igh
proportion  of patien ts showed serum  cholesterol
and/or tr iglycerides above the desirable levels.

Key w ords:
Antiretroviral therapy. Cholesterol. Lipodistrophy. Aids.
Triglycerides. 

Introducción
Después de la adm inistración prolongada de te-

rapia antirretroviral de gran  eficacia, se han descri-
to diversas alteraciones m etabólicas que se han re-
lacionado con el tratam iento con inhibidores de la
proteasa y que incluyen lipodistrofia, h ipertriglice-
ridem ia, h ipercolesterolem ia e h iperglucem ia1-6,
aunque estas alteraciones pueden observarse tam-
bién  con m enor frecuencia en  pacientes con regí-
m enes terapéuticos sin  inhibidores de la proteasa, e
incluso en  pacientes no tratados7-9. Las alteraciones
lipídicas en  los pacientes tratados con inhibidores
de la proteasa consisten  en  el aum ento del coleste-
rol total, de los triglicéridos, del cLDL y de los áci-
dos grasos libres, con una dism inución del
cHDL9,10. Por tanto, la dislipem ia que presentan  es-
tos pacientes es aterogénica9,11,12 y, por otra parte, la
im portante h ipertrigliceridem ia hace que  tam bién
esté aum entado el riesgo de padecer pan-
creatitis aguda13. Dado que la eficacia de la terapia
hipolipem iante en  la prevención de dichas com pli-
caciones está firm em ente establecida14-17 y la espe-
ranza de vida de los pacientes infectados por el vi-
rus de la inm unodeficiencia hum ana (VIH) está
aum entando en  los ú ltim os años18,19, es de gran  in-
terés práctico el conocim iento de estas alteraciones
lipídicas para el diseño de acciones preventivas. En
relación con el riesgo de aparición de lipodistrofia,
se ha sugerido que la pauta terapéutica in icial no
debería inclu ir un  inhibidor de la proteasa, y que
estos fárm acos deben sustitu irse en  los pacientes
que desarrollan  trastornos m etabólicos por un  anti-
rretroviral no análogo de los nucleótidos, dado que
la terapia de m antenim iento con sólo dos nucleóti-

dos se ha dem ostrado m enos eficaz que la terapia
triple20-22. Sin  em bargo, dicha estrategia no parece
ser plenam ente eficaz, ya que se ha observado la
aparición de dislipem ias en  pacientes tratados con
efavirenz23 y lipodistrofia después de la adm inistra-
ción de nevirapina24, aunque al cam biar el inhibi-
dor de la proteasa por nevirapina las alteraciones
m etabólicas pueden revertir  parcialm ente25.

Estos hechos hacen  que sea necesario un  m ejor
conocim iento de la frecuencia de las alteraciones
m etabólicas, los m ecanism os de producción , los
factores desencadenantes y agravantes, y la grave-
dad de las m ism as. En  el presen te estudio hem os
revisado las características clín icas de una serie de
pacien tes in fectados por el VIH en  tratam iento an-
tirretroviral tr iple.

Pacientes y m étodos
En enero de 1997 in iciam os un  protocolo de terapéutica tr i-

ple an tirretroviral, que inclu ía un  inh ibidor de la proteasa, a
todos los pacien tes in fectados por el VIH que acudían  al Hos-
pital Severo Ochoa. Los criterios de inclusión  fueron: presen-
cia de sín tom as relacionados con  el VIH, núm ero de lin focitos
CD4 m enor de 500 célu las/m cl y carga viral superior a 30.000
copias/m l. Fueron  exclu idos los m enores de 18 años y los m a-
yores de 70 años, las m ujeres em barazadas y las lactan tes, los
pacien tes con  diabetes m ellitus o enferm edad orgánica grave y
todos aquellos que, por su  situación  clín ica, requerían  m anejo
individualizado. La elección  del inh ibidor de la proteasa quedó
a elección  del profesional que atendió al pacien te, den tro de
un  m arco general que evitara m ezclas subóptim as y los an ta-
gonism os o in teracciones farm acodinám icas no deseables.
Para el análisis de la serie se incluyeron  a los pacien tes que lle-
vaban  m ás de 15 m eses de tratam iento y m ás de 2 años de abs-
tinencia de consum o de heroína, en  el caso de los adictos a
esta sustancia.

El diagnóstico de lipodistrofia se estableció cuando, de
acuerdo con  el pacien te y los fam iliares, se observó pérdida de
grasa periférica o acum ulación  cen tral indudable. A los efectos
de este estudio se estableció el diagnóstico de h ipertr igliceride-
m ia o h ipercolesterolem ia cuando las concentraciones plasm á-
ticas de colesterol total y tr iglicéridos eran  superiores a 240 y
200 m g/dl, respectivam ente26, y de h iperglucem ia si la  gluce-
m ia basal era superior a 110 m g/dl27.

La prim era visita después del in icio del tratam iento an tirre-
troviral se realizó a las 4 sem anas de in iciado el m ism o. La se-
gunda visita se llevó a cabo a los 2 m eses y las visitas sucesivas
cada 3 m eses, hasta conseguir  carga viral negativa, tras lo cual
se espaciaron  los controles a cada 4 m eses. En  todas estas visi-
tas, adem ás de los controles de laboratorio habituales, se de-
term inó la carga viral por un  m étodo de reacción  en  cadena de
la polim erasa y un  recuento de lin focitos CD4.

Para las variables discontinuas se ha usado la prueba del ch i
cuadrado, y para las continuas la de la t de Student para dos
m uestras. Se han  realizado una análisis de la variancia y una
prueba de Turkey o una prueba Gam es Howell cuando ha sido
apropiado.

Resultados
Un total de 154 pacien tes cum plían  los criterios

de inclusión  para poder ser  analizados en  este estu-
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dio. La edad m edia fue de 36,1 ± 7,5 (m edia ± DE)
años (rango, 18-68). En  el m om ento de la inclusión
en  el estudio n ingún pacien te presen taba lipodis-
trofia y 65 (42,2%) la desarrollaron  duran te el pe-
ríodo de seguim iento. Quince de ellos (23,1%) tu-
vieron  pérdida de grasa periférica, cinco (7,7%)
acum ulación  de grasa abdom inal y 44 (67,7%) pér-
dida de grasa periférica y acum ulación  abdom inal.
Adem ás, tres presen taron  joroba de búfalo, uno de
ellos (1,5%) com o única m anifestación  clín ica. E l
colesterol total an tes del tratam iento era de 166,9 ±
40,3 m g/dl (rango, 87-317). En  5 pacien tes (3,2%)
el colesterol era superior a los 240 m g/dl. Los tr igli-
céridos eran  de 153,1 ± 185,0 m g/dl (rango, 35-
2.203), en  29 de ellos (18,8%) la tr igliceridem ia era
superior a 200 m g/dl. Después del tratam iento an ti-
retroviral 38 pacien tes (24,7%) presen taron  h iper-

colesterolem ia y 38 (24,7%) presen taron  h ipertr i-
gliceridem ia, 32 m oderada y 6 grave.

Las características generales de los pacien tes en
relación  con  el desarrollo o no de lipodistrofia se
exponen  en  la tabla 1. Los pacien tes con  lipodistro-
fia habían  recibido zidovudina en  una proporción
significativam ente m ayor que los que no desarro-
llaron  distrofia (p = 0,019). Por otra parte, el coles-
terol total, los tr iglicéridos, la  carga viral y el nú-
m ero de CD4 an tes de in iciar  el tratam iento no
presentaban  diferencias en tre los que posterior-
m ente desarrollaron  o no lipodistrofia.

En  la tabla 2 se recogen  los parám etros lipídicos
en  condiciones basales y después del tratam iento
en  relación  con  el desarrollo o no de lipodistrofia.
No se ha observado correlación  en tre la lipodistro-
fia y cada uno de los inh ibidores de la proteasa ad-
m inistrados. En  cam bio, sí hubo diferencias en  el
aum ento del colesterol total y de los tr iglicéridos
según el inh ibidor de la proteasa adm inistrado (ta-
bla 3). No se encontró correlación  en tre las m últi-
ples variables y la aparición  de h ipercolesterolem ia
o h ipertr igliceridem ia. Por ú ltim o, las distin tas va-
riables después del tratam iento, com o el descenso
de la carga viral a  los 6 m eses, el aum ento de los
lin focitos CD4 después de 12 m eses de tratam iento,
los efectos secundarios del tratam iento o el grado
de cum plim iento del m ism o, tam poco se correla-
cionaron  con  el desarrollo de lipodistrofia.

Discusión
Hem os encontrado un  porcentaje elevado de su-

jetos que desarrollan  lipodistrofia tras el trata-
m iento prolongado con  terapia tr iple que incluye
un  inh ibidor de la proteasa, lo que está de acuerdo
con  las descripciones previas en  la bibliografía1-6.
La m ayoría de ellos desarrollaron  la form a com -
pleta de lipodistrofia, actualm ente denom inada
m ixta 9. Una cuarta parte de los pacien tes desarro-
llaron  h ipercolesterolem ia y/o h ipertr igliceridem ia

Tabla 1. Características generales de  los pacientes 
y re lación con e l hecho de  que  desarrollen o  no
lipodistrofia durante  e l período de  seguim iento

Lipodistrofia Sin  lipodistrofia Total p
(n) (n) (n)

Varones 43 64 107 0,277
Mujeres 22 25 47
Ex adictos 29 37 66 0,416
No adictos 36 52 88
Fum adores 33 65 98 0,006
No fum adores 32 24 56
Pretratam iento AZT 49 63 112 0,328
Sin  pretratam iento 

AZT 16 26 42
Pretratam iento DDI 48 55 103 0,123
Sin  pretratam iento 

DDI 17 34 51
Pretratam iento DDC 6 4 10 0,324
Sin  pretratam iento 

DDC 59 85 144
Indinavir 29 37 66 0,930
Saquinavir 24 35 59 0,930
Ritonavir 12 17 29 0,930

AZT: zidovudina; DDI: didanosina; DDC: zalcitabina.

Tabla 2. Concentraciones de  lípidos (m edia ± DE) antes y después de l tratam iento  antirretroviral en re lación
con e l desarrollo  o  no  de  lipodistrofia durante  e l m ism o y pacientes que  presentaban hiperlipem ia después 
de  finalizado e l período de  estudio

Lipodistrofia Sin  lipodistrofia Total p

Colesterol pretratam iento 170,2 ± 43,8 164,0 ± 37,7 166,9 ± 40,3 0,390
Triglicéridos pretratam iento 147,3 ± 91,0 157,4 ± 239,2 153,1 ± 185,0 0,737
Colesterol postratam iento 208,2 ± 59,8a 182,3 ± 43,2 193,3 ± 52,3c 0,002
Triglicéridos postratam iento 265,5 ± 277,2b 159,9 ± 147,3 204,4 ± 217,6d 0,003
Hipercolesterolem ia postratam iento* 23 (35,4) 15 (16,8) 38 (24,7) 0,013
Hipertr igliceridem ia postratam iento* 23 (35,4) 15 (16,8) 38 (24,7) 0,013

*Núm ero de pacien tes (%); ap = 0,001 respecto al pretratam iento; bp = 0,003 respecto al pretratam iento; cp < 0,001 respecto al pretratam iento; dp =
0,003 respecto al pretratam iento.
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después del tratam iento. En  la m ayor parte de los
casos, las alteraciones observadas fueron  leves,
aunque casi un  50% de los pacien tes superaron  los
valores de lípidos a partir  de los cuales se reco-
m ienda in tervenir  sobre los m ism os.

Aunque se ha descrito que la edad, el sexo y la
etn ia cum plen  un  papel im portan te en  el desarrollo
de la lipodistrofia 28,29, no hem os observado en  el
presen te estudio relación  en tre la edad y sexo y el
desarrollo de lipodistrofia; en  relación  con  otros
factores, sí hem os encontrado que se asocia con  el
hábito tabáquico. Por lo que respecta al hecho de
que un  m ayor núm ero de los pacien tes que reci-
bían  zidovudina presen taron  lipodistrofia, proba-
blem ente podría explicarse ten iendo en  cuenta que
am bas variables dependen  de la gravedad y dura-
ción  de la enferm edad. En  este sen tido, los pacien-
tes que desarrollaron  lipodistrofia ten ían  una con-
centración  basal m ás elevada de tr iglicéridos, una
m ayor carga viral y un  m enor núm ero de lin focitos
CD4 que los que no la desarrollaron , lo que hace
pensar en  la existencia de una m ayor duración  y
gravedad de la enferm edad 28. E l grado avanzado de
la enferm edad im plica tam bién  la adm inistración
previa de zidovudina an tes de la inclusión  en  el es-
tudio. Por tan to, los datos del presen te trabajo su-
gieren  que los pacien tes con  lipodistrofia ten ían
una situación  clín ica m ás avanzada y grave an tes
de en trar  en  el protocolo de tratam iento retroviral
de gran  eficacia. E l m ecanism o de producción  de
la lipodistrofia en  estos pacien tes es desconocido6,
aunque podría estar  en  relación  con  el hecho de
que los inh ibidores de la proteasa inh iben  el cito-
crom o p45030, y éste es fundam ental para el m ante-
n im iento de los depósitos de glu tatión  reducido31

que, a su  vez, evita el estrés oxidativo; un  m ecanis-
m o patogénico posible previam ente señalado32, así
com o la oxidación  de lipoproteínas33. En  este sen ti-

do, el r itonavir  es el que tiene m ás potencia inh ibi-
dora del citocrom o p450 y es precisam ente el que
se asocia con  un  porcentaje m ayor de desarrollo de
lipodistrofia. Por el contrario, el saquinavir, que es
el de m enor potencia inh ibidora, es el que se asocia
con  un  m enor desarrollo de lipodistrofia.

La concentración  de colesterol total y tr iglicéri-
dos aum enta duran te el tratam iento, siendo m ás
acusado en  el grupo de pacien tes que desarrollan
lipodistrofia. Probablem ente am bas alteraciones
com partan  un  m ecanism o de producción  com ún
dependien te del uso de inh ibidores de la proteasa
com o ha sido dem ostrado para su jetos sanos trata-
dos con  ritonavir10. Un hecho im portan te con  tras-
cendencia terapéutica es que las alteraciones lipídi-
cas, principalm ente la h ipertr igliceridem ia, se
m anifiestan  m ás tem pranam ente que la lipodistro-
fia, por lo que en  cierta m anera podrían  conside-
rarse precursores o m arcadores del fu turo desarro-
llo de esta enferm edad. Dado que el saquinavir
tiene un  escaso poder inductor de lipodistrofia y al-
teraciones lipídicas30, y la  neviparina y el efavirenz
se asocian  con  una baja frecuencia de alteraciones
m etabólicas, e incluso se ha descrito m ejoría cuan-
do se ha suspendido el tratam iento previo y se han
adm inistrado estos ú ltim os fárm acos20,21,25, podrían
ser ú tiles en  estas situaciones. La im portancia clí-
n ica de la dislipem ia en  estos pacien tes está fuera
de duda ya que m ás de la m itad de ellos son  sus-
ceptibles de recibir  tratam iento no farm acológico
de acuerdo con  las actuales gu ías terapéuticas26.
En  la actualidad, no conocem os la eficacia, tole-
rancia y los posibles efectos secundarios de los dis-
tin tos h ipolipem iantes en  este tipo de pacien tes.
Por ello, es necesaria la realización  de estudios
principalm ente para el tratam iento de la h iperlipe-
m ia m ixta considerando las posibilidades del ácido
nicotín ico, fibratos, ácidos grasos de la serie om e-

Tabla 3. Concentración m edia de  co lesterol total y triglicéridos (m g/dl) y (rango) antes y después 
de l tratam iento  con inhibidores de  la proteasa

Colesterol total Colesterol total Triglicéridos Triglicéridos 
pretratam iento postratam iento pretratam iento postratam iento

Indinavir 167,5 (97-286) 201,4 (98-337) 148,5 (39-559) 213,5 (36-1.606)
Saquinavir 166,4 (87-317) 173,4 (92-254) 168,0 (35-2.203) 164,0 (37-956)
Ritonavir 168,0 (103-270) 215,7 (115-364) 132,3 (47-348) 266,0 (47-1.169)
Hom ogeneidad de variancias

F = 0,903 F = 0,001 F = 0,420 F = 0,029
ANOVA bivarian te 0,982 0,000 0,677 0,029
Saquinavir  con  indinavir* 0,002 0,361
Saquinavir  con  ritonavir* 0,005 0,109
Ritonavir  con  indinavir* 0,540 0,616

*Test Gam es Howell post hoc de ANOVA para determ inar las diferencias en tre los distin tos inh ibidores de la proteasa cuando las variancias son  
desiguales.



ga-3 y estatinas34-37. La elevación  del colesterol y los
tr iglicéridos plasm áticos fue diferen te según  el in-
h ibidor de la proteasa u tilizado, siendo sign ifica-
tivas las diferencias para el colesterol en tre los pa-
cien tes que recibían  indinavir  o r itonavir  y saqui-
navir. Llam a la atención  la ausencia de diferencias
sign ificativas para el valor de los tr iglicéridos con
los distin tos fárm acos, que quizá pueda deberse al
tam año de la m uestra.

La ausencia de relación  en tre las alteraciones
m etabólicas y la lipodistrofia con  la eficacia tera-
péutica an tirretroviral, evaluada esta ú ltim a con  la
carga viral y los lin focitos CD4, apunta a un  escaso
papel de la propia enferm edad en  las prim eras. En
conclusión : a) la  h ipertr igliceridem ia, la  h iperco-
lesterolem ia y la lipodistrofia son  com plicaciones
frecuentes en  los pacien tes tratados con  terapéuti-
ca an tirretroviral de gran  eficacia, principalm ente
si incluye ritonavir  o indinavir; b) de todas las va-
riables analizadas, sólo el hábito de no fum ar y la
tom a de zidovudina se relacionan  con  la lipodistro-
fia y n inguna de ellas se relaciona con  la aparición
de h ipercolesterolem ia o h ipertr igliceridem ia, y c)
las alteraciones lipídicas en  el plasm a se presen tan
tem pranam ente respecto a la aparición  de lipodis-
trofia y, por tan to, pueden  ser predictoras del desa-
rrollo de la m ism a y puede resu ltar  ú til su  detec-
ción  para cam biar de an tirretroviral25,38-40 o bien
para la in troducción  de m edidas terapéuticas ade-
cuadas34-37.
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