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Introducción
La aparición de alteraciones m etabólicas en el

curso de la infección por el virus de la inm unodefi-
ciencia hum ana (VIH) es un hecho frecuente y bien
conocido1-3. La m odificación de la historia natural
de la enferm edad con la introducción del tratam ien-
to antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha su-
puesto un cam bio notable en las expectativas de su-
pervivencia y m orbilidad de los pacientes infectados
por el VIH. Sin em bargo, la terapia antirretroviral,
responsable del restablecim iento inm unológico y la
consecuente dism inución de enferm edades oportu-
nistas4, ha facilitado la em ergencia de problem as de
salud, com o la enferm edad cardiovascular y la dia-
betes m ellitus, hasta ahora de escasa trascendencia
clínica en estos pacientes5.

Lipodistrofia y alteraciones m etabólicas en
pacientes con TARGA

De form a paralela a la aplicación  del TARGA, se
advirtieron  en  estos pacien tes cam bios en  la distr i-
bución  de la grasa corporal y alteraciones del m e-
tabolism o lipídico e h idrocarbonado. Estas altera-
ciones, descritas en  su  conjunto com o un  nuevo
síndrom e, parecían  relacionarse con  los regím enes
terapéuticos que inclu ían  un  inh ibidor de la prote-
asa (IP)6.

La redistribución de la grasa corporal, o lipodis-
trofia, com prende diferentes presentaciones clín i-

cas que, de form a aislada o com binada, incluyen la
lipohipertrofia, o acum ulación de grasa troncular
(peri o in traabdom inal, dorsocervical y m am aria), y
la lipoatrofia, o dism inución de la grasa subcutánea
periférica, particularm ente evidente en  la cara, las
nalgas y las extrem idades. La lipodistrofia, cuya
prevalencia varía am pliam ente entre los pacientes
que reciben TARGA, se observó in icialm ente en
aquellos que recibían  IP. El papel de los distin tos ti-
pos de fárm acos y de cada fárm aco en  particular no
está esclarecido. Se ha sugerido un efecto aditivo en
el desarrollo de lipodistrofia, los IP en  form a de li-
poacum ulación y los inhibidores de nucleósidos en
form a de lipoatrofia7-9. La patogenia de la lipodis-
trofia, aunque no aclarada, parece ser m ultifacto-
rial. Así, al efecto directo de los antirretrovirales
hay que añadir el restablecim iento inm unológico, la
producción alterada de citocinas u  horm onas y fac-
tores genéticos y am bientales com o la dieta y el se-
dentarism o10-14. La prevalencia de los cam bios m or-
fológicos es m uy variable (2-84%) en función de la
defin ición em pleada, los m étodos de evaluación clí-
n ica, el tiem po de seguim iento y el tipo de cohorte
analizada.

Las alteraciones del perfil lipídico se presentan
con elevada prevalencia entre los pacientes infecta-
dos por el VIH que reciben TARGA, y de form a espe-
cial en aquellos tratados con IP, que presentan un
discreto aum ento del cLDL, un cHDL norm al o bajo,
y unos triglicéridos significativam ente elevados15,16.
Tam bién en pacientes tratados con, inhibidores de la
retrotranscriptasa nucleósidos o no, que no habían
recibido previam ente IP, se han descrito diferentes
alteraciones del m etabolism o lipoproteico17,18.
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Los pacientes infectados por el VIH que reciben
TARGA presentan una incidencia elevada de resis-
tencia a la insulina, responsable de las alteraciones
del m etabolism o hidrocarbonado en estos pacien-
tes19. La patogenia de la resistencia a la insulina que
desarrollan  estos pacientes no está aclarada, aun-
que se han im plicado varios factores, entre los que
destaca, junto al efecto directo de los fárm acos anti-
rretrovirales, la disfunción m etabólica causada por
el VIH de form a in trínseca. Al igual que el resto de
las anom alías m etabólicas secundarias al TARGA,
las alteraciones del m etabolism o de la glucosa se
han reportado principalm ente con los IP, incluso en
individuos seronegativos. Adem ás, se ha com proba-
do en  los pacientes tratados con TARGA que en  las
m odificaciones del esquem a terapéutico o switch
que sustituyen el IP por un inhibidor de retrotrans-
criptasa no nucleósido producen una evidente m e-
joría de la resistencia a la insulina20. 

La agrupación  de las alteraciones m etabólicas
descritas definen  en  estos pacien tes un  síndrom e
con características superponibles al síndrom e m e-
tabólico, de acuerdo con  los criterios propuestos
por el Panel III del National Cholesterol Education
Program  (NCEP)21, hecho que condiciona un  eleva-
do riesgo cardiovascular 6,22-24. Los resu ltados de un
recien te estudio realizado por Hadigan  et al24, en  el
que se com para el r iesgo cardiovascular de un  gru-
po de pacien tes in fectados por el VIH con  lipo-
distrofia fren te a su jetos control, dem uestran  la
asociación  de alteraciones m etabólicas (h iperinsu-
linem ia, h ipercolesterolem ia, h ipertr igliceridem ia,
cHDL bajo y obesidad cen tral) en  los pacien tes con
lipodistrofia, siendo superior el r iesgo cardiovascu-
lar  de este grupo.

Riesgo  cardiovascular e  infección por e l VIH
Aunque un  análisis de las principales causas de

m ortalidad en  pacien tes in fectados por el VIH du-
ran te la era TARGA no dem ostró un  increm ento de
la m ortalidad cardiovascular 25, cada vez es m ás fre-
cuente la notificación  de com plicaciones cardio-
vasculares en  estos pacien tes. Se han  descrito ca-
sos de enferm edad coronaria prem atura en  adultos
jóvenes in fectados por el VIH con  aparen te bajo
riesgo cardiovascular, e incluso en  ausencia de fac-
tores de r iesgo26-32 y se han  hallado lesiones ateros-
cleróticas subclín icas con  una frecuencia superior
a la esperada para su  grupo de edad y sexo33,34.

Sin  em bargo, los datos aportados por estudios
epidem iológicos, que relacionan  la incidencia de
episodios cardiovasculares en tre los pacien tes in -
fectados por el VIH que siguen  tratam iento an tirre-
troviral, son  todavía lim itados y, en  ocasiones, con-

tradictorios. En  un  estudio retrospectivo de casos y
controles de 15 pacien tes in fectados por el VIH con
un episodio cardiovascular recien te, el análisis
m ultivariado identificaba com o factores de r iesgo a
los denom inados clásicos (h ipertensión , h iperco-
lesterolem ia, tabaquism o e h istoria fam iliar  de car-
diopatía isquém ica), y no a el uso del TARGA35. Por
otro lado, en  otro estudio retrospectivo realizado
con una cohorte de 4.993 pacien tes in fectados por
el VIH y tratados con  diferen tes esquem as de tera-
pia an tirretroviral se observaba un  increm ento de
la incidencia de in farto de m iocardio desde la in -
troducción  del TARGA36. En  este sen tido, Ju tte et
al37 describieron  un  increm ento del r iesgo cardio-
vascular cinco veces superior en tre los pacien tes
tratados con  IP.

No se dispone todavía de resultados de los estu-
dios de seguim iento a largo plazo realizados para
m onitorizar la aparición de síndrom es coronarios
agudos y, por tanto, conocer la verdadera incidencia
y prevalencia de enferm edad cardiovascular en pa-
cientes infectados por el VIH que reciben TARGA.
Por el gran núm ero de pacientes incluidos, cabe des-
tacar el estudio Data collection on Adverse events of
anti-HIV Drugs (DAD)38. Este ensayo, realizado con
diversas cohortes de varios países y que tiene previs-
ta su finalización a finales de 2002, recoge datos de
m ás de 20.000 pacientes e incluye entre sus objeti-
vos conocer los factores de riesgo cardiovascular al
inicio del estudio y la incidencia de episodios coro-
narios o equivalentes. Los resultados prelim inares
presentados en la Conferencia de Retrovirus, cele-
brada en Seattle durante el presente año, constatan
un m ayor riesgo de hipercolesterolem ia en los pa-
cientes infectados por el VIH que reciben TARGA y
un perfil lipídico m ás favorable en aquellos tratados
con no análogos de nucleósidos39. Asim ism o, se pre-
sentaron datos referentes a la cohorte HOPS, que in-
cluye m ás de 5.000 pacientes seguidos de form a
prospectiva desde 1993. En esta serie se objetiva un
riesgo coronario significativam ente m ás elevado en
los pacientes tratados con IP40.

Con la finalidad de estim ar el riesgo cardiovascu-
lar en  la población con infección por el VIH, Egger
et al22 realizaron un análisis com parativo entre los
datos de un estudio que evaluaba factores de riesgo
cardiovascular en  sujetos infectados por el VIH, con
o sin  lipodistrofia6, y los del Caerphilly Heart Disea-
se Study41, estudio de prevención cardiovascular re-
alizado con varones galeses. Tras la aplicación de la
ecuación de Fram ingham , estim aron el riesgo car-
diovascular a 5 años para varones y m ujeres de 30 a
50 años infectados por el VIH, con o sin  hábito ta-
báquico, que presentaban lipodistrofia inducida por
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el TARGA. Entre la población de 30 años era nece-
sario tratar a 71 y 217 varones y m ujeres no fum a-
dores, respectivam ente, para obtener beneficio,
m ientras se requería a 40 varones y 100 m ujeres en-
tre los fum adores. Estas cifras variaban para la po-
blación de 50 años, donde se necesitaban 18 y 15
casos para los no fum adores y 13 y 10 entre los fu-
m adores, respectivam ente. Estos datos, com o m ati-
zan los autores, precisan de nuevos estudios pros-
pectivos que corroboren la asociación de las
com plicaciones m etabólicas del TARGA con el au-
m ento del riesgo cardiovascular. 

Intervenciones terapéuticas
Con las evidencias descritas, y a pesar de que se

desconocen las consecuencias a largo plazo de los
efectos del TARGA sobre la m orbim ortalidad cardio-
vascular, parece razonable recom endar que los pa-
cientes infectados por el VIH sean evaluados y trata-
dos según las recom endaciones de consenso para el
control del riesgo cardiovascular global dirigidas a la
población general. En este sentido, el Adult AIDS Cli-
nical Trial Group Cardiovascular Disease Focus
Group42 ha elaborado unas guías clínicas prelim ina-
res para la evaluación y el tratam iento de estos enfer-
m os basándose en las recom endaciones del Panel II
del NCEP43. En nuestro país disponem os del Docu-
m ento de Consenso del GESIDA/Plan Nacional sobre
el Sida, que propone unas directrices sobre la actitud
ante las alteraciones m etabólicas y de distribución de
la grasa corporal en estos pacientes44, así com o de la
reciente Guía del Manejo de las Dislipem ias en Pa-
cientes Infectados por el VIH 45. Todos estos docum en-
tos coinciden en la recom endación inicial de m edidas
no farm acológicas en estos pacientes. Así, el cum pli-
m iento de dietas adaptadas a la alteración m etabólica
predom inante, la práctica regular de ejercicio físico
aeróbico y el abandono del hábito tabáquico, am plia-
m ente extendido entre estos pacientes, se im ponen
com o actitudes básicas para el tratam iento de estas
com plicaciones. El uso de fárm acos para las altera-
ciones m etabólicas debe individualizarse hasta que
no dispongam os de un m ayor conocim iento sobre su
seguridad y eficacia en este grupo poblacional, así
com o de las potenciales interacciones m edicam ento-
sas con la terapia antirretroviral.
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