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La lipodistrofia en pacientes infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), también conocida
como síndrome de redistribución grasa, es una afección
de aparición relativamente reciente cuya prevalencia no
está aún establecida por completo, pero que cada vez
podemos observar con mayor frecuencia en la consulta.
Sus características clínicas no están totalmente defini-
das por lo que, a veces, su diagnóstico puede resultar di-
fícil. Lo que parece claro en la actualidad es que los fár-
macos antirretrovirales, y dentro de ellos los inhibidores
de la proteasa, desmpeñan un papel importante en las
alteraciones morfológicas y metabólicas que presentan
estos enfermos. Cabe esperar que los progresos que se
están produciendo, fruto de la continua e intensa inves-
tigación en este campo, consigan en un futuro no lejano
evitar las antiestéticas consecuencias de esta redistribu-
ción grasa y, lo que es más importante, las graves conse-
cuencias a las que pueden conducir las alteraciones del
metabolismo lipídico.

CONCEPTO Y CLASIFICACIÓN
DE LAS LIPODISTROFIAS

Las lipodistrofias son un grupo de enfermedades que
afectan al tejido graso, produciendo una disminución o
aumento del mismo en todo el organismo o en una parte
de él1. Fueron descritas por primera vez por Mitchell en
18852 y, desde entonces, se han ido incorporando nume-
rosos casos de etiología y clínica muy diferentes.

Existen diversas formas de clasificación de las lipo-
distrofias. En la tabla I se expone una de estas clasifica-
ciones en función de que su causa sea hereditaria o ad-
quirida y de la extensión del tejido graso afectado.

Entre las de carácter familiar, la mayoría se trans-
miten de forma autosómica recesiva, mientras que son
muchos los factores implicados en las que aparecen de
forma esporádica. Algunos desempeñan un papel funda-
mental y claro en el desarrollo de la enfermedad, mien-
tras que en otras ocasiones no se encuentra una causa
clara que explique su aparición. Dentro de estos facto-

res3 podemos destacar algunas infecciones (varicela, pa-
rotiditis, mononucleosis infecciosa, osteomielitis, etc.),
traumatismos repetidos, fármacos (insulina, corticoides,
antirretrovirales), etc.

Por otro lado, respecto a la extensión y localización
de la lipodistrofia, podemos dividirlas en generalizadas
cuando afectan a todo el tejido graso del organismo,
tanto del tejido subcutáneo como de la grasa visceral, o
localizadas si sólo afectan a una zona concreta del sub-
cutis, dando lugar a un cuadro caracterizado por depre-
siones en distintas áreas, con escasa trascendencia para
la salud general del paciente pero que tiene a menudo
una repercusión estética importante.

Además de modificaciones morfológicas, las lipodistro-
fias ocasionan a menudo alteraciones metabólicas impor-
tantes, que precisan un tratamiento de manera más ur-
gente que la propia afección del tejido graso. Entre estos
trastornos destacan el aumento de triglicéridos y de co-
lesterol, y el desarrollo de resistencia insulínica, que en
algunos pacientes predispuestos puede convertirse en
una diabetes mellitus franca4. En el caso de las lipodistro-
fias familiares podemos encontrar, además, alteraciones
en otras localizaciones, como hernias inguinales, hepato-
esplenomegalia, aspecto acromegálico, hirsutismo, acan-
tosis nigricans, alteraciones menstruales, acroosteólisis,
alopecia, atrofia cutánea, displasia ungueal, etc.

LIPODISTROFIA EN PACIENTES VIH POSITIVOS
Desde que en los años ochenta aparecieron los prime-

ros casos de infección por el VIH, numerosas enferme-
dades, algunas ya conocidas y otras no, se han ido aso-
ciando a esta infección. Cada una de ellas se presenta
de forma característica, según la etapa de desarrollo en
que se encuentra la enfermedad: infecciones oportunis-
tas diversas, afecciones tumorales como los linfomas o
el sarcoma de Kaposi, leucoencefalopatía periventricu-
lar multifocal y otras.

La lipodistrofia que desarrollan algunos pacientes in-
fectados por el VIH fue descrita por primera vez hace
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1. Lipodistrofias familiares
Lipodistrofia congénita generalizada (síndrome de

Berardinelli-Seip)
Lipodistrofia familiar parcial

Forma Dunnigan
Forma Kôbberling
Forma con displasia mandibuloacral

Otros tipos.
2. Formas adquiridas

Lipodistrofias generalizadas
Lipodistrofia adquirida generalizada (síndrome

de Lawrence)
Lipodistrofia adquirida parcial (síndrome

de Barraquer-Simons)
Lipodistrofia en pacientes infectados por el VIH

Lipodistrofias localizadas
Inducida por fármacos
Inducida por presión
Por paniculitis
Centrífuga
Idiopática

TABLA I. Clasificación de las lipodistrofias



unos 5 años, aproximadamente5,6, y se caracteriza por
una pérdida de tejido graso de las extremidades, tanto
inferiores como superiores, mientras que se produce un
aumento de la grasa visceral y una acumulación de la
misma en el abdomen y la zona posterior del cuello,
dando lugar a lo que se denomina «joroba de búfalo», y
en las mujeres en el pecho por influjo estrogénico7. Por
ello, a este tipo de lipodistrofia se la conoce también
como síndrome de redistribución grasa. No hay una pér-
dida de tejido graso en términos absolutos, sino que se
produce un cambio en el lugar de depósito del mismo. A
estas alteraciones morfológicas se asocian, como en
otros tipos de lipodistrofias, alteraciones metabólicas,
las más importantes de las cuales son el aumento de tri-
glicéridos y de colesterol en el suero5-8.

La aparición de esta enfermedad se asoció en un prin-
cipio a los inhibidores de la proteasa, ya que su descrip-
ción coincidió con la difusión del uso de estos fármacos
en los EE.UU. Sin embargo, con posterioridad estas al-
teraciones morfológicas y metabólicas se detectaron en
pacientes que estaban siendo tratados con otros fárma-
cos, y que nunca habían estado expuestos a los inhibido-
res de la proteasa9.

La prevalencia de esta enfermedad se ha estimado que
es de un 18-70% en los pacientes expuestos a los inhibi-
dores de la proteasa7, asociado o no a fármacos antirre-
trovirales pertenecientes a otros grupos. Estas diferen-
cias tan amplias en la frecuencia de su observación son
debidas a que no existen, por el momento, estudios lo
suficientemente amplios para su determinación exacta.
Además, al ser un síndrome de reciente descripción no
existen criterios diagnósticos claros que nos permitan
reconocer y diagnosticar de una forma tajante esta en-
fermedad. La prevalencia de la lipodistrofia en pacientes
que nunca han sido expuestos a inhibidores de la prote-
asa asciende a un 27%7.

ETIOLOGÍA
Muchos han sido los factores que se han considerado

en los estudios, tanto prospectivos como retrospectivos,
realizados en pacientes infectados por el VIH para inten-
tar alcanzar una conclusión firme sobre cuáles de ellos
tienen mayor efecto en la alteración de la distribución
del tejido graso, que cada vez con mayor frecuencia se
observa en esta población. Los que han sido evaluados
de forma más estrecha han sido los fármacos antirretro-
virales y, dentro de ellos, los inhibidores de la proteasa,
pero también han sido considerados la carga viral, el es-
tado inmunológico de los pacientes, la duración de la in-

fección, el tiempo durante el que han estado sometidos
a tratamientos específicos, las características socioeco-
nómicas, el uso de terapias alternativas, el grupo étnico,
el sexo, etc.

En 1988 surgió el primer fármaco antirretroviral, la zi-
dovudina o AZT, y a partir de ese momento han ido in-
corporándose nuevas sustancias con el fin de controlar
la replicación viral y mejorar el estado inmunológico de
los pacientes. Actualmente, existen tres grupos de anti-
rretrovirales con mecanismos de acción diferentes (ta-
bla II), y cuya asociación en la denominada HAART
(highly active antiretroviral therapy) ha conseguido
disminuir de forma considerable las enfermedades que
se asocian a la infección por el VIH.

Como contrapartida, el uso de estos fármacos se ha
acompañado de la aparición de numerosos efectos se-
cundarios, reflejados en una abundantísima bibliografía
sobre el tema10-20. Entre estos efectos se inscribe la lipo-
distrofia de reciente aparición.

Los efectos de los inhibidores de la proteasa sobre el
tejido graso han sido estudiados ampliamente, demos-
trando que constituyen un factor de riesgo claro en el
desarrollo de lipodistrofia. Entre ellos, el indinavir es el
de mayor potencia y el más usado. Miller et al21 pusieron
de manifiesto que los pacientes expuestos a este fárma-
co presentan una disminución del tejido adiposo subcu-
táneo y un aumento del tejido adiposo visceral abdomi-
nal, con diferencias estadísticamente significativas si lo
comparamos con pacientes que nunca han sido tratados
con indinavir. En este estudio se puso de manifiesto que
la duración del tratamiento influye también en la apari-
ción de la sintomatología, de forma que cuanto más lar-
ga es la exposición al mismo, mayor aumento de la gra-
sa visceral se produce.

Dentro de los inhibidores de la transcriptasa inversa,
el fármaco más implicado ha sido la estavudina, con un
aumento del riesgo de lipodistrofia de un 35% tras un
año de tratamiento, seguido de la lamivudina, cuyo ries-
go es de un 32% por año7. Según el estudio de Carr et
al22, mientras que los inhibidores de la proteasa produ-
cen una distribución del tejido graso global, la estavudi-
na afecta sobre todo al subcutis, principalmente a las
extremidades, y la lamivudina provoca aumentos de la
grasa abdominal y de la localizada en la cara posterior
del cuello.

La carga viral, el estado inmunológico del paciente, el
sexo, la situación socioeconómica del enfermo y las te-
rapias alternativas no parecen influir en el desarrollo de
esta afección.
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INHIBIDORES NUCLEÓSIDOS INHIBIDORES NO ANÁLOGOS 
DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

INHIBIDORES  DE LA LA PROTEASA

Zidovudina /AZT (Retrovir®) Nevirapina (Viramune®) Indinavir (Crixivan®)
Didanosina/ddI (Videx®) Delavirdina (Rescriptor®) Ritonavir (Norvir®)
Zalcitabina/ddC (Hivid®) Efavirenz (Sustiva®) Saquinavir(Invirase®, Fortovase®)
Estavudina/d4T (Zerit®) Nelfinavir (Viracep®)
Lamivudina/3TC (Epivir®)
Abacavir/ABC (Zialgen®)

TABLA II. Fármacos antirretrovirales más empleados actualmente



De igual forma, las alteraciones metabólicas que apa-
recen en estos pacientes han sido relacionadas con la
exposición a los inhibidores de la proteasa5,23,24 y los in-
hibidores de la transcriptasa inversa análogos de los nu-
cleósidos25, produciendo un aumento del colesterol total
con disminución de las lipoproteínas de alta densidad
(HDL), un aumento de los triglicéridos y una tendencia
al alza de los ácidos grasos.

CLÍNICA
La lipodistrofia descrita en pacientes VIH positivos se

caracteriza por una alteración en los depósitos grasos
normales, de forma que el tejido subcutáneo de piernas
y brazos disminuye de forma llamativa, quedando los va-
sos sanguíneos muy superficiales y los paquetes muscu-
lares muy marcados, lo que da a los pacientes un aspec-
to atlético (fig. 1). Por otra parte, la circunferencia
abdominal aumenta considerablemente a expensas del
tejido graso visceral (fig. 2), lo que se ha puesto de ma-
nifiesto en los diferentes estudios mediante pruebas de
imagen, como la tomografía axial computarizada o la re-
sonancia nuclear magnética23,26-28. Además, se produce
una acumulación grasa en la cara posterior del cuello
(joroba de búfalo) (fig. 3) y un aumento del pecho en las
mujeres. Otras alteraciones morfológicas que aparecen
en esta enfermedad son la pérdida de la bolsa grasa de
Bichat de las mejillas y de la grasa de la zona frontal, lo
que produce una marcada prominencia de los arcos zi-
gomáticos y mandibulares que confiere a estos pacien-
tes un aspecto caquéctico (figs. 4 y 5).

A pesar de estas alteraciones en los depósitos grasos,
el peso global de los pacientes no se modifica, por lo
que mantienen su índice de masa corporal después del
tratamiento antirretroviral21.
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Figura 1. Aspecto musculoso con vasos marcados debido a la dis-
minución de la grasa subcutánea en las extremidades inferiores.

Figura 3. Depósito de grasa en la parte alta de la espalda insinuan-
do la imagen denominada en «cuello de búfalo».

Figura 4. Marcada desaparición de la grasa facial que hace muy
marcados los pliegues.

Figura 2. Aumento del diámetro abdominal por aumento de la grasa
visceral.



Todo lo indicado ha motivado la utilización para este
cuadro de distintas denominaciones, como síndrome de
redistribución grasa, enfermedad de seudo-Cushing, seu-
docaquexia, síndrome de obesidad troncular o lipodis-
trofia periférica.

Las alteraciones del metabolismo lipídico afectan
principalmente a los triglicéridos, que pueden alcanzar
cifras que duplican, e incluso triplican, los valores nor-
males. El aumento del colesterol es también evidente.
Se produce principalmente a expensas de las lipoproteí-
nas de baja densidad (LDL), con una disminución de las
HDL. Los ácidos grasos en algunos pacientes también
presentan un ligero aumento.

En cuanto al metabolismo de los hidratos de carbono,
los valores de glucosa suelen ser normales. Sin embar-
go, la mayoría de los pacientes presentan una alteración
en la prueba de sobrecarga de glucosa por desarrollo de
resistencia insulínica29. La aparición de diabetes melli-
tus de tipo 2 sólo ocurre en pacientes predispuestos4.

Estas alteraciones metabólicas y la obesidad troncu-
lar producen un aumento del riesgo cardiovascular, y se
han comunicado complicaciones importantes, como co-
ronariopatías graves e infarto de miocardio en pacientes
jóvenes30. También se han descrito casos de pancreatitis
aguda asociada a un aumento importante de los triglicé-
ridos31,32.

En estos pacientes no se han detectado alteraciones
del eje hipotalamo suprarrenal, con valores normales de 
cortisol en la sangre y de sus derivados en la orina de 24 h, 
de ácido úrico, de apolipotroteínas A y B, y de los valo-
res de testosterona, FSH y LH.

Además, se han descrito otras alteraciones que no se
han incluido como características del síndrome de re-
distribución grasa por su poca especificidad, como hi-
pertensión arterial, neuropatía periférica, disfunción se-
xual en varones, alteraciones menstruales en mujeres,
pérdida de cabellos, sequedad de la piel y disminución
de crecimiento de las uñas7.

Por último, es importante destacar el estado inmuno-
lógico de estos pacientes. El tratamiento antirretroviral
agresivo al que suelen estar sometidos (HAART) mantie-
ne, en general, una carga viral apenas detectable y un re-

cuento linfocitario que suele estar dentro de la normali-
dad, por lo que las alteraciones del tejido graso y su as-
pecto caquéctico no se pueden relacionar con la infec-
ción por el VIH.

PATOGENIA
El mecanismo por el que se produce este nuevo tras-

torno no es bien conocido por el momento. Se han
propuesto diferentes hipótesis que intentan explicar
tanto las alteraciones en el metabolismo lípidico y glu-
cémico como los cambios morfológicos, y la manera
en que los inhibidores de la proteasa actúan en esta lo-
calización.

Carr et al5 basan su hipótesis en las homologías exis-
tentes entre la proteasa viral y algunas proteínas huma-
nas, como los receptores de las lipoproteínas de baja
densidad y la proteína intracitoplasmática que capta el
ácido retinoico. Como consecuencia de esta semejanza,
los inhibidores de la proteasa impiden la captación de
los ácidos grasos que forman parte de los triglicéridos,
al bloquear la acción de la lipoproteinlipasa presente en
el endotelio vascular. Por este mismo mecanismo, tam-
bién queda frenada la captación de triglicéridos en el hí-
gado. Como consecuencia de todo ello se producen un
marcado aumento de los triglicéridos en la sangre y una
disminución de la grasa periférica. La grasa central es,
desde un punto de vista metabólico, mucho más activa
que la periférica, por lo que no resulta afectada por el
referido bloqueo de las lipasas, que quizás no llegue a
ser completo.

Esta hiperlipidemia altera, a su vez, el metabolismo
glucídico, ya que interfiere en el receptor insulínico pro-
duciendo una resistencia a la insulina aunque, en indivi-
duos sanos, los valores de glucosa suelen mantenerse
dentro de los límites de la normalidad.

Por otra parte, se produce una alteración importante
del metabolismo del ácido retinoico. El citocromo
P4503A facilita la transformación del ácido retinóico en
ácido cis-9-retinoico33 el cual, al unirse a su receptor, in-
hibe la apoptosis de los adipocitos y estimula la diferen-
ciación de los mismos. Los inhibidores de la proteasa
impiden la transformación del ácido retinoico en ácido
cis-9-retinoico y bloquean la unión de éste con su recep-
tor. Con ello se promueve la muerte adipocitaria y se in-
hibe la diferenciación del tejido graso. Ambas acciones
son mucho más intensas en la grasa periférica que en la
grasa troncular, ya que la acción del ácido cis-9-retinoi-
co a través de sus receptores nucleares es mucho mayor
a nivel periférico. Esto explica la pérdida de tejido graso
en la extremidades y en la zona facial en estos pacien-
tes, conservando o incluso aumentando la grasa abdo-
minal visceral y la grasa del pecho en las mujeres, bajo
el influjo estrogénico.

Además, esta alteración en el ciclo del ácido retinoico
se ha considerado responsable de otras alteraciones re-
feridas por los pacientes, como la sequedad de mucosas,
la caída del cabello o las alteraciones ungueales, que
coinciden con los efectos secundarios que aparecen con
la administración oral de retinoides.
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Figura 5. Imagen de delgadez extrema (caquexia), debida a la desa-
parición de la grasa facial.



Otros autores han propuesto hipótesis diferentes4. To-
das se basan igualmente en el parecido de la proteasa vi-
ral con proteínas humanas, como las que se encargan
del catabolismo de la insulina. De esta forma, estas pro-
teínas quedarían inhibidas y se produciría una hiper-
insulinemia que, aunque en un principio motivaría un
aumento de la lipogénesis y del tejido graso, al mante-
nerse durante tiempo desarrolla una resistencia insulíni-
ca, con la consecuente estimulación de la lipólisis, un
aumento de triglicéridos en sangre y pérdida de tejido
adiposo. Además, la hiperinsulinemia estimula la salida
de glucosa desde el hígado, lo que en individuos pre-
dispuestos podría llegar a desarrollar diabetes mellitus
tipo 2.

TRATAMIENTO
En el tratamiento de las lipodistrofias en general no

existe una solución suficientemente satisfactoria hasta
el momento. En el caso de la lipodistrofia en los pacien-
tes VIH positivos, se han efectuado estudios con dife-
rentes tratamientos, pero en ningún caso se ha consegui-
do corregir las alteraciones morfológicas y metabólicas
por completo, aunque sí se ha logrado cierta mejoría.

Aunque probablemente sea el adelgazamiento de la
cara y las extremidades lo que más preocupe a los pa-
cientes, uno de los primeros objetivos en esta enferme-
dad es corregir el aumento exagerado de lípidos en la
sangre, por el riesgo cardiovascular que suponen. Para
ello, la primera medida es instaurar un tratamiento hipo-
lipemiante que controle estas cifras. En la elección del
fármaco a emplear debemos tener en cuenta su vía de
metabolización, ya que en estos pacientes muchos de
los citocromos están inhibidos por los tratamientos anti-
rretrovirales34. Los fármacos más usados en estos casos
son el gemfibrozilo y la atorvastatina.

En cuanto a las alteraciones en el metabolismo glucí-
dico, generalmente no es necesario establecer un trata-
miento, y basta con un control rutinario de las cifras de
glucosa, que será normal en la mayor parte de las oca-
siones.

Para las alteraciones morfológicas, hasta el momento
se han llevado a cabo estudios con hormona del creci-
miento recombinante35, obteniéndose una corrección
parcial del tejido graso y también de las alteraciones
metabólicas. Sin embargo, con este tratamiento es nece-
sario efectuar controles periódicos de la glucemia, ya
que la hormona del crecimiento puede producir un au-
mento importante de sus concentraciones. Otros trata-
mientos que se han probado han sido con análogos de la
testosterona, aunque su seguridad y eficacia aún no es-
tán confirmadas.

La sustitución de antirretrovirales inhibidores de la
proteasa por otros de otros grupos o por otro del mismo
grupo pero de menor potencia36 (nelfinavir por indina-
vir) también han logrado en algunos casos una reversión
completa de las alteraciones morfológicas, aunque los
valores de colesterol no suelen revelar ningún cambio.

En pacientes con importante atrofia del tejido graso
facial existe la posibilidad de emplear tratamientos qui-

rúrgicos que corrijan su aspecto antiestético y, sobre
todo, estigmatizante. Hasta el momento se han utilizado
diferentes materiales de relleno que se depositan en la
dermis y que, de forma transitoria o permanente, consi-
guen una mejoría estética. Para ello, se usan materiales
inertes, que se introducen en una o varias sesiones y que
producen una mínima reacción inflamatoria en la zona.
También mediante la liposucción se pueden disminuir
los depósitos grasos de la cara posterior del cuello, pero
en el abdomen las posibilidades son escasas pues, como
se ha indicado, el aumento del diámetro de la cintura se
debe fundamentalmente al incremento de la grasa visce-
ral.
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