
INTRODUCCIÓN

Con el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-
GA) existente en la actualidad se ha logrado una considerable
reducción de la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el
VIH (1). Como consecuencia de ello, otros problemas clínicos
han ido adquiriendo una relevancia creciente en los pacientes
con infección por dicho virus. Entre estos nuevos problemas
ocupan un lugar prominente diversos trastornos metabólicos,
generalmente provocados por los fármacos, como las dislipe-
mias, la lipodistrofia, la intolerancia a la glucosa o el síndro-
me de la elevación del ácido láctico (2). 

Estos trastornos con frecuencia se presentan asociados, y
tienen un impacto negativo en el bienestar de los pacientes y
en la adherencia al tratamiento antirretroviral. Existe además
el temor de que esos cambios metabólicos puedan provocar
una epidemia de enfermedades cardiovasculares, en un futuro
más o menos lejano, en dichos pacientes (3). A la vista de

ello, es necesario incluir en la atención de la enfermedad por
el VIH el adecuado diagnóstico y tratamiento de tales proce-
sos, así como el control de los otros factores de riesgo cardio-
vascular. 

A continuación describimos los conocimientos existentes en
la actualidad sobre cada uno de esos trastornos metabólicos (4).

DISLIPEMIAS

SIGNIFICADO CLÍNICO Y EVALUACIÓN 

En las primeras fases de la infección por el VIH, cuando
los pacientes se hallan completamente asintomáticos, puede
producirse un descenso de los niveles de colesterol HDL.
Años más tarde, cuando aparecen las manifestaciones clínicas
relacionadas con el VIH, con frecuencia se observa un aumen-
to de los niveles de triglicéridos y de colesterol LDL, y de
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RESUMEN
En los últimos años, gracias al tratamiento antirretroviral existente

en la actualidad, el pronóstico de la infección por el VIH ha mejorado
sustancialmente. Como consecuencia de ello, otros problemas clínicos
están adquiriendo una importancia creciente en el control de los pacien-
tes afectados por dicho virus. En este artículo se revisan las alteraciones
metabólicas que ocasiona el propio VIH, y las que provoca el tratamiento
antirretroviral.

PALABRAS CLAVE: VIH. Trastornos metabólicos. Tratamiento anti-
rretroviral.

ABSTRACT
In the last few years, recently developed antirretroviral treatment

has allowed a dramatic improvement in the prognosis of HIV disease. As
a result, other medical problems are taking increasing relevance in the
follow up of the patients infected by such virus. In this article, metabolic
disorders associated with HIV, as well as those provoked by antiretrovi-
ral therapy, are comprehensively reviewed.

KEY WORDS: HIV. Metabolic disorders. Antirretroviral therapy.

Trastornos metabólicos relacionados con el VIH y el
tratamiento antirretroviral

B. ROCA

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital General. Castellón

METABOLIC DISORDERS ASSOCIATED WITH HIV AND ANTIRE-
TROVIRAL THERAPY



nuevo un descenso del colesterol HDL (5). Se trata en general
de alteraciones proaterogénicas, aunque se desconocen sus
auténticas repercusiones clínicas. Se han propuesto varias teo-
rías para tratar de explicar estas dislipemias, pero hasta ahora
se desconoce su verdadera etiopatogenia (6). 

Los inhibidores de la proteasa (IP) son uno de los princi-
pales grupos de antirretrovirales (Tabla I), y con frecuencia
forman parte del TARGA. Estos fármacos pueden aumentar
considerablemente de los niveles de triglicéridos y de coleste-
rol LDL. Especialmente comunes son estos efectos secunda-
rios con ritonavir, uno de los constituyentes del grupo (7). El
mecanismo por el que se producen estos trastornos lipídicos
es desconocido; algunos autores creen que podrían estar rela-
cionados con la reconstitución del sistema inmunológico que
induce el TARGA, y otros consideran que podrían deberse a
la inhibición por parte de los IP del metabolismo celular de los
lípidos (8). Estos medicamentos no parecen modificar los
niveles de colesterol HDL (9).

En la mayoría de pacientes el incremento de los niveles de
lípidos es discreto, y probablemente sólo representa un ligero
aumento del riesgo de arteriosclerosis. Este efecto adverso
parece insignificante comparado con el beneficio que supone
el adecuado control de la infección por el VIH. Sin embargo,
en algunos enfermos se producen acusadas elevaciones de los
triglicéridos y también, aunque en menor medida, del coleste-
rol, lo cual puede tener una mayor trascendencia. En estos
casos, especialmente cuando se suman otros factores de riesgo
cardiovascular, la adecuada intervención es fundamental. 

La hipertrigliceridemia también puede favorecer la apari-
ción de pancreatitis. El riesgo de esta enfermedad es especial-
mente alto en pacientes que toman además otros fármacos

capaces de causar por si mismos pancreatitis, como pentami-
dina. sulfametoxazol-trimetoprim o didanosina. Este último es
un antirretroviral del grupo de los inhibidores de la transcrip-
tasa análogos de los nucleósidos (ITAN) (Tabla I).

Los antirretrovirales de grupos diferentes a los IP no pare-
cen producir trastornos relevantes en los lípidos (10). 

TRATAMIENTO

Existen guías detalladas para el adecuado tratamiento de
las distintas dislipemias en la población general (Tablas II y
III) (11). En líneas generales, esas recomendaciones son ade-
cuadas también para los pacientes con infección por el VIH.
Sin embargo para estos enfermos son pertinentes algunas con-
sideraciones específicas, que comentamos a continuación (12). 

En todos los pacientes con infección por el VIH deben
controlarse periódicamente los niveles de lípidos. Esta reco-
mendación es especialmente importante en quienes toman IP
y en quienes presentan dislipemias antes de iniciar el trata-
miento (13).

En algunos pacientes con infección por el VIH no son
aplicables las recomendaciones dietéticas contra las dislipe-
mias que se emplean en la población general. Por ejemplo,
hay enfermos con caquexia y dislipemia, a los que obviamen-
te no se les puede recomendar que pierdan peso. Por otra par-
te, las interacciones de los alimentos con los fármacos tam-
bién pueden dificultar el seguimiento de las dietas
recomendables para las dislipemias. Así, el saquinvavir debe
tomarse con alimentos ricos en grasas para mejorar su absor-
ción, y el ritonavir es mejor tomarlo con alguna comida para
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RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DE LOS ANTIRRETROVIRALES

Fármaco Dosis habitual Principales efectos secundarios

Inhibidores de la transcriptasa análogos de los nucleósidos (ITAN) a

Zidovudina (AZT) 250-300 mg / 12 h Anemia, macrocitosis, neutropenia, miopatía
Didanosina (ddI) 400 mg (250 mg si peso < 60 Kg) / día Pancreatitis, neuropatía periférica
Zalcitabina (ddC) 0,75 mg / 8 h Neuropatía periférica, úlceras orales
Estavudina (d4T) 40 mg (30 mg si peso < 60 Kg) / 12 h Neuropatía periférica, lipoatrofia
Lamivudina (3TC) 150 mg / 12 h Escasos
Abacavir 300 mg / 12 h Reacción de hipersensibilidad

Inhibidores de la transcriptasa análogos de los nucleótidos (ITANt) a

Tenofovir 300 mg / día Astenia, náuseas

Inhibidores de la transcriptasa no análogos de los nucleósidos (ITNN) b

Nevirapina 200 mg / 12 h Erupciones cutáneas
Efavirenz 600 mg / día Erupciones cutáneas, confusión, mareo

Inhibidores de la proteasa (IP) b,c

Saquinavir 1200 mg / 8 h Diarrea, náuseas, cefalea
Ritonavir 600 mg / 12 h Vómitos, diarrea, parestesias, etc.
Indinavir 800 mg / 8 h Hiperbilirrubinemia, nefrolitiasis
Nelfinavir 750 mg / 8 h Diarrea
Amprenavir 1200 mg / 12 horas Diarrea, vómitos
Lopinavir - ritonavir 300 mg – 100 mg / 12 horas Diarrea, astenia
a Todos los medicamentos de estos grupos pueden causar el síndrome de la elevación del ácido láctico.
b Los fármacos de estos dos grupos, sobre todo los inhibidores de la proteasa, pueden presentar importantes interacciones con otros medicamentos.
c Todos los medicamentos de este grupo pueden causar lipodistrofia, dislipemia e hiperglicemia. 

TABLA I
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minimizar los trastornos gastrointestinales que produce.
Todas estas circunstancias claramente dificultan el seguimien-
to de cualquier dieta. En estos casos los consejos de un dietis-
ta pueden ser útiles para conseguir un equilibrio entre la
ingesta calórica adecuada, el tratamiento de la dislipemia y el
tratamiento de la infección por el VIH.

La disfunción hepática es común en los pacientes con
infección por el VIH. Ello puede deberse a numerosos facto-
res, como la gran prevalencia de coinfección por los virus de
las hepatitis C o B, el etilismo crónico o la toxicidad de los
fármacos. Como varios de los medicamentos que se emplean
en el tratamiento de las dislipemias son también hepatotóxi-
cos, se recomienda especial precaución si se emplean dichos
fármacos en enfermos con infección por el VIH (14,15).

Cuando aparece un efecto secundario de un medicamento,
la mayoría de las veces la solución óptima es su retirada. Sin
embardo, cuando se trata de un tratamiento esencial, antes de
adoptar una decisión deben ponderarse bien los beneficios y
los riesgos de mantenerlo. Esta situación es muy común con el
TARGA. En los casos de dislipemia relacionados con los IP,
caben varias posibilidades. Si la infección por el VIH está
bien controlada y la dislipemia no es muy acusada, probable-
mente lo mejor es mantener el tratamiento y aconsejar dieta y
ejercicio físico, si son adecuados para el paciente. Sin embar-

go, si el control de la infección por el VIH es subóptimo, o la
dislipemia es intensa o difícil de corregir, probablemente lo
más adecuado es sustituir el IP por un medicamento de otro
grupo (16,17). Entre las alternativas a los IP figuran efavirenz
y nevirapina, dos inhibidores de la transcriptasa no nucleósi-
dos (ITNN), tenofovir, un inhibidor de la transcriptasa análo-
go de los nucleótidos (ITANt), y abacavir, un ITAN (Tabla I). 

La hipertrigliceridemia no supone un riesgo cardiovascu-
lar de tanta magnitud como la hipercolesterolemia. De cual-
quier modo, debido al riesgo de pancreatitis que también con-
lleva, su control es aconsejable en todos los pacientes que la
presenten. En enfermos con hipertrigliceridemia y diabetes, el
control de la glucemia suele ayudar a reducir los niveles de
triglicéridos (18). También es conveniente que los pacientes
con hipertrigliceridemia eviten el alcohol, ya que su ingesta
tiende a incrementar los niveles de dichas grasas. 

La hipercolesterolemia, incluso cuando es ligera, debe tra-
tarse correctamente, ya que su poder aterogénico es muy alto.
Entre las recomendaciones dietéticas figura la reducción de la
ingesta de colesterol a menos de 200 mg al día, la reducción
de la ingesta de grasas saturadas a menos del 7% del total de
calorías diarias y la reducción de las grasas totales a menos
del 30% de las calorías totales diarias. Los alimentos con gra-
sas insaturadas, como el aceite de oliva o las nueces, y el ejer-
cicio físico son asimismo útiles para reducir los niveles de
colesterol (19-21). En pacientes con hipercolesterolemia seve-
ra o con otros factores de riesgo cardiovascular asociados, es
necesario seguir estrictamente ese tipo de recomendaciones, y
además con frecuencia son necesarios también medicamentos
hipolipemiantes.

Las estatinas son los fármacos más empleados en el trata-
miento de las dislipemias. Son capaces de reducir los niveles
de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, y de aumen-
tar los niveles de colesterol HDL. En la población general se
ha demostrado que disminuyen la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular (22). Atorvastatina parece ser el compuesto
más potente del grupo. Los IP inhiben el sistema enzimático
del citocromo P-450, que se encuentra principalmente en el
hígado. Por esa vía se metabolizan todas las estatinas, excepto
pravastatina, que se elimina esencialmente por vía renal. Por
ello, se desaconseja la utilización conjunta de los IP con sim-
vastatina y lovastatina, y se recomienda precaución si dichos
antivirales se emplean conjuntamente con las otras estatinas
(23). Otros medicamentos de empleo frecuente en la infección
por el VIH, como los antibióticos macrólidos y diversos anti-
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RECOMENDACIONES PARA EL CONTROL DEL COLESTEROL LDL Y DEL COLESTEROL NO-HDL EN ADULTOS DE LA
POBLACIÓN GENERAL, ADAPTADAS DE LAS GUÍAS ATP III (11) (TODOS LOS LÍPIDOS MEDIDOS EN mg/dL)

Factores de riesgo Cifras de colesterol LDL deseables a Cifras de colesterol LDL a partir de las cuales Cifras de colesterol LDL a partir de las 
cardiovascular se recomienda dieta y ejercicio a cuales puede estar indicado el 

tratamiento farmacológico a

Cardiopatía isquémica o equivalentes b < 100 ≥ 100 ≥130
2 o más factores de riesgo c < 130 ≥ 130 ≥ 160
0 - 1 factores de riesgo c < 160 ≥ 160 ≥ 190
a Para el colesterol no HDL (colesterol total - colesterol HDL) las cifras deseables son 30 mg/dL mayores que para el colesterol LDL. 
b Equivalentes de la cardiopatía isquémica: estenosis corotídea sintomática, arteriopatía periférica y aneurisma de la aorta abdominal.
c Factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo, hipertensión, cifras bajas de colesterol HDL, historia familiar de cardiopatía isquémica prematura, y edad > 45 años en varones o > 55 en
mujeres.

TABLA II

RECOMENDACIONES PARA EL CONTROL DE LOS
TRIGLICÉRIDOS EN ADULTOS DE LA POBLACIÓN GENERAL,

ADAPTADAS DE LAS GUÍAS ATP III (11) (TODOS LOS
LÍPIDOS MEDIDOS EN mg/dL)

Cifras de triglicéridos Recomendaciones

150-199 El objetivo principal es el control del 
colesterol LDL 

Dieta si existe sobrepeso
Ejercicio físico

200-499 Añadir a las recomendaciones 
anteriores un fibrato, ácido nicotínico 
u otro hipolipemiante

≥500 Añadir a las recomendaciones 
anteriores una dieta muy baja en 
grasas (≤ 15% de las calorías en 
grasas)

TABLA III



fúngicos, también pueden presentar interacciones relevantes
con las estatinas. 

El principal efecto secundario de las estatinas es la mio-
patía. Uno de los compuestos del grupo, cerivastatina, fue
retirado del mercado por ocasionar cuadros de rabdomiólisis
agudas, en algunos casos fatales, especialmente en enfermos
que estaban tomando también fibratos (24). Cuadros de rab-
domiólisis similares se han descrito con prácticamente todas
las estatinas, por ese motivo se recomienda precaución al
utilizarlas, y se desaconseja su empleo concomitante con
fibratos (25). Las estatinas también pueden ocasionar eleva-
ción de las enzimas hepáticas, y deben evitarse en pacientes
con hepatopatías.

Los fibratos pueden ser útiles en la hipertrigliceridemia.
Entre ellos, el más recomendable en pacientes con infección
por el VIH es probablemente el fenofibrato, ya que no se
metaboliza a través del citocromo P-450, y por tanto las inte-
racciones medicamentosas son menos probables que con otros
preparados (26). No obstante, estos medicamentos con fre-
cuencia ocasionan dispepsia, elevación de enzimas hepáticas
y otros efectos secundarios, que restringen considerablemente
su utilidad (27).

Otros grupos de hipolipemiantes son las resinas secuestra-
doras de ácidos biliares y el ácido nicotínico y sus derivados.
Sin embargo la limitada eficacia y los frecuentes efectos
secundarios de estos preparados hacen que su utilidad sea
limitada en pacientes con otros problemas médicos, como la
infección por el VIH (28). 

LIPODISTROFIA Y LIPOATROFIA

SIGNIFICADO CLÍNICO Y EVALUACIÓN

Los pacientes que toman TARGA con frecuencia presen-
tan alteraciones en la distribución de la grasa corporal. Entre
ellas figura la lipohipertrofia o acúmulo de grasa en las vísce-
ras, la pared abdominal, las mamas tanto del varón como de la
mujer, y la parte posterior del cuello (cuello de búfalo); puede
tratarse de un proceso generalizado o localizado. Otra modali-
dad de este proceso es la lipoatrofia o pérdida de la grasa sub-
cutánea de la cara, los glúteos y las extremidades, que suele
manifestarse con la aparición de unas venas mucho más pro-
minentes de lo normal. Al conjunto de estos trastornos se le
conoce con el nombre de lipodistrofia. Las distintas modalida-
des de redistribución de la grasa corporal pueden presentarse
simultáneamente en un mismo paciente. Se desconoce la ver-
dadera prevalencia de estos procesos, pero se cree que pueden
afectar hasta a la mitad de los pacientes que toman TARGA
de modo prolongado (29).

La lipodistrofia está relacionada principalmente con los IP
(30), pero la lipoatrofia también se debe, al menos en parte, a
los ITAN, grupo de fármacos utilizado en prácticamente todas
las combinaciones de TARGA en la actualidad (31). Los
ITNN no parecen influir sobre estos trastornos (32).

Las distintas modalidades de lipodistrofia son más fre-
cuentes en pacientes de mayor edad, con infección por el VIH
más avanzada, o con una mejor respuesta al tratamiento con
TARGA. También son más comunes en mujeres que en hom-
bres, y en personas de raza blanca que en las de otras razas
(29). Factores hereditarios también pueden influir en su desa-

rrollo (33). El tipo de lipodistrofia depende en parte de la
constitución de cada paciente antes de iniciar el tratamiento.
Así, las personas delgadas tienden a desarrollar lipoatrofia y
las obesas lipohipertrofia.

Por ahora se desconocen los mecanismos fisiopatológicos
que llevan al desarrollo de la lipodistrofia. Algunos estudios
sugieren la participación de diversas citocinas (34), otros indi-
can una posible alteración del metabolismo hepático de las
grasas (35) y otros concluyen que los IP pueden actuar modi-
ficando la diferenciación de los preadipocitos (36). La lipoa-
trofia puede deberse a la inhibición de la ADN polimerasa
gamma mitocondrial por parte de los ITAN (37). Se ha com-
probado la existencia de apoptosis en los adipositos subcutá-
neos de los pacientes con lipoatrofia.

No existe ningún procedimiento sencillo y preciso que
pueda recomendarse en la práctica clínica habitual para diag-
nosticar la lipodistrofia. La tomografía computarizada (TC) y
la resonancia magnética (RM) son los métodos más fiables
para medir la grasa corporal, tanto subcutánea como visceral.
Con la realización de un único corte puede ser suficiente para
obtener una evaluación adecuada (38). Pero por ahora no
están bien definidos los valores normales y patológicos, en
parte debido a que la distribución normal de la grasa corporal
varía con la edad, el sexo y otros factores. En ocasiones resul-
ta especialmente complicado diferenciar la lipoatrofia de la
malnutrición (39).

Las medidas antropométricas, como la circunferencia de la
cintura, el diámetro sagital o la relación cintura-cadera, son
sencillas de determinar, pero tampoco se hallan bien definidos
los valoren que permiten diferenciar lo normal de lo patológi-
co (40).

La densitometría, basada en la medición de la absorción de
rayos X por los tejidos, es útil para evaluar la grasa subcutá-
nea de la parte distal de las extremidades, pero no proporciona
resultados fiables en el abdomen (41). Otros métodos como la
ecografía o la medición de la impedancia bioeléctrica son
también imprecisos y de limitada utilidad. 

La lipodistrofia habitualmente no ocasiona ningún proble-
ma clínico relevante, pero en algunos casos se ha asociado
con sensación de disnea, cefalea, dolores localizados, reflujo
gastroesofágico y otros síntomas inespecíficos (42). 

TRATAMIENTO

En ausencia de otras complicaciones metabólicas asocia-
das, el tratamiento de la lipodistrofia parece innecesario desde
el punto de vista clínico. Sin embargo, su efecto cosmético
puede ser tan negativo en algunos pacientes, que su presencia
nunca puede ser menospreciada (43). 

Lógicamente, si se decide tratar el proceso, la primera
medida a tomar es la supresión del medicamento responsable.
En pacientes con acúmulo central de grasa que estén tomando
IP es aconsejable suprimir estos fármacos, y sustituirlos por
efavirenz, nevirapina, tenofovir o abacavir. Con ello parece
que no se resuelve el proceso, pero al menos probablemente
no avanza más (44). En pacientes con lipoatrofia que estén
tomando estavudina, un ITAN, es aconsejable suprimir este
medicamento, ya que ha sido el más relacionado con ese tras-
torno. Generalmente puede sustituirse por otro fármaco del
mismo grupo, con lo que suele producirse una resolución par-
cial del proceso (45). No obstante existen muchas dudas en
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este terreno, y es posible que otros ITAN, e incluso el propio
VIH, produzcan también lipoatrofia (46).

La dieta no parece influir en el desarrollo o la evolución de
la lipodistrofia, por tanto, si no existen otros trastornos meta-
bólicos asociados, no está indicado seguir ningún tipo de dieta
en especial. No obstante, en pacientes lipohipertrofia, central
o generalizada, sí que está indicado el ejercicio físico, ya que
su realización puede reducir el tejido adiposo (47). 

Diversos medicamentos se han ensayado en el tratamiento
de la lipodistrofia. El déficit de andrógenos tiende a producir
acúmulo de grasa visceral y resistencia a la insulina (48). En
base a ello se han utilizado testosterona y otros andrógenos en
la lipodistrofia, aunque por ahora no han demostrado eficacia
alguna. La hormona del crecimiento en dosis suprafisiológi-
cas es capaz de reducir los acúmulos de grasa, tanto abdomi-
nales como cervicales. Sin embargo su acción es transitoria, y
además posee efectos secundarios, como la intolerancia a la
glucosa. Por ello su utilización de modo generalizado no está
recomendada (42).

Algunos estudios realizados en pacientes con infección
por el VIH han demostrado cierta eficacia de la metformina en
el tratamiento de la hiperglucemia y las dislipemias, y en la
reducción de los depósitos de grasa visceral. Por ello, espe-
cialmente en pacientes con dichos trastornos metabólicos aso-
ciados, puede utilizarse este medicamento como tratamiento
de la lipohipertrofia. 

Las tiazolidindionas, como rosiglitazona o pioglitazona,
parecen capaces de reducir la grasa visceral en pacientes con
diabetes tipo 2 y con lipodistrofias de tipo hereditario. Sin
embargo, por el momento no existen estudios en pacientes
con infección por el VIH que demuestren su eficacia, y por
tanto su empleo de modo generalizado no está recomendado. 

Otra alternativa terapéutica para la lipodistrofia es la ciru-
gía plástica. La liposucción es útil en muchos casos de acúmu-
los lipídicos, por ejemplo de la pared abdominal. Por otra par-
te, los implantes de grasa autóloga o de diversos materiales
sintéticos, como la silicona o el ácido poliláctico, son útiles en
la lipoatrofia. Los resultados iniciales de estos procedimientos
son buenos en muchos casos, pero se desconoce la consisten-
cia de los mismos a largo plazo (49). 

HIPERGLUCEMIA

SIGNIFICADO CLÍNICO Y EVALUACIÓN

Antes de existir el TARGA, la hiperglucemia era poco fre-
cuente en los pacientes con infección por el VIH, ya que se
trataba de una población predominantemente joven en la que
la prevalencia de diabetes es baja.

Sin embargo, en la actualidad, se observa intolerancia a la
glucosa debida a resistencia a la insulina en hasta el 40% de
quienes toman IP (18). Estos medicamentos también dificul-
tan el control de la glucemia y favorecen la descompensación
cetoacidósica en los enfermos que previamente tenían diabe-
tes. 

Otros medicamentos que pueden ocasionar hiperglucemia
son los corticosteroides y la pentamidina, que se utilizan en el
tratamiento de algunas infecciones oportunistas, el megestrol,
que se emplea como estimulante del apetito en pacientes con
enfermedad por el VIH, y la didanosina (50). 

Se define como intolerancia a la glucosa la presencia de

unos niveles de glucosa iguales o superiores a 140 mg/dl dos
horas después de la administración de 75 g de glucosa por vía
oral. Y se define como diabetes mellitus la presencia de unos
niveles de glucemia basal iguales o superiores a 126 mg/dl o
bien unos niveles iguales o superiores a 200 mg/dl dos horas
después de la administración de 75 g de glucosa por vía oral. 

Se desconoce la proporción de pacientes con intolerancia a
la glucosa que desarrollarán diabetes al tomar IP, pero quienes
presentan otros factores de riesgo para tener diabetes tipo 2,
como obesidad, probablemente se hallan expuestos a un ries-
go especialmente alto (51).

La resistencia a la insulina se caracteriza por una reducción
de la captación de glucosa por parte del músculo y un aumento
de la gluconeogénesis por parte del hígado. Se desconoce el
mecanismo por el que los IP ocasionan resistencia a la insuli-
na, pero se cree que pueden actuar inhibiendo la captación
celular de glucosa (52). En personas con infección por el VIH
la resistencia a la insulina con frecuencia se asocia con la
lipohipertrofia central o visceral y las dislipemias producidas
también por los IP. Más discutible es la asociación de la resis-
tencia a la insulina con la lipoatrofia provocada por los ITAN. 

La resistencia a la insulina, incluso sin diabetes, conlleva
riesgo cardiovascular, tanto por sí misma, como por su aso-
ciación con factores como las dislipemias, la hipertensión y la
trombosis (53). 

TRATAMIENTO

En pacientes con infección por el VIH con antecedentes de
cualquier trastorno del metabolismo de la glucosa, o con fami-
liares de primer grado de parentesco con diabetes, se reco-
mienda evitar el empleo de IP, en cuyo lugar puede utilizarse
efavirenz, nevirapina, tenofovir o abacavir (54). 

El tratamiento de la intolerancia a la glucosa y la diabetes
es similar al empleado en la población general (55). La dieta
equilibrada y el ejercicio físico son importantes, e incluso pre-
vienen la diabetes en pacientes con intolerancia a la glucosa.
En personas con sobrepeso está indicado adelgazar hasta
alcanzar el peso ideal. 

Si con las medidas anteriores no es suficiente pueden utili-
zarse medicamentos, especialmente de aquellos que aumentan
la sensibilidad a la insulina, como metformina o una tiazoli-
dindiona (rosiglitazona o pioglitazona) (56). Si con ellos el
control de la glucemia no es adecuado, puede emplearse insu-
lina, bien sola o bien asociada a los mismos fármacos. Sin
embargo, en pacientes con infección por el VIH, no son muy
recomendables los medicamentos hipoglucemiantes de otros
grupos, como las sulfonilureas o las glitinidas, que actúan
estimulando la secreción de insulina. 

Si se emplean medicamentos deben tenerse en cuenta sus
efectos secundarios y sus posibles interacciones con otros fár-
macos que puedan estar tomando los pacientes. La metformi-
na puede causar el síndrome de la elevación del ácido láctico,
proceso de extremada gravedad que también pueden ocasio-
nar los antirretrovirales, en especial los ITAN (57). En pacien-
tes que tomen cualquiera de esos medicamentos, debe vigilar-
se la posible aparición de síntomas sugestivos de ese síndrome
(véase más adelante). En general, en pacientes con niveles
elevados de ácido láctico o de creatinina se desaconseja la uti-
lización de metformina. Las precauciones deben ser máximas
en quienes toman simultáneamente metformina e ITAN (58).
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Las tiazolidindionas pueden ocasionar disfunción hepáti-
ca, por ello se recomienda realizar periódicamente análisis de
las enzimas hepáticas a quienes tomen esos fármacos. En los
pacientes con infección por el VIH existen con frecuencia
otras posibles causas de disfunción hepática, como la coinfec-
ción por el virus de la hepatitis C, o la toxicidad de otros
medicamentos, por ello dicho control es especialmente perti-
nente. En general, en pacientes con elevaciones moderadas o
importantes de las enzimas hepáticas se desaconseja la utiliza-
ción de tiazolidindionas (59). 

En lo que a interacciones se refiere, los IP, y en menor
medida los ITNN, pueden influir sobre el metabolismo de los
hipoglucemiantes, al actuar sobre el citocromo P450. Así,
ritonavir, puede reducir los niveles de las sulfonilureas, y pue-
de aumentar los niveles de diversas glitinidas (4).

SÍNDROME DE LA ELEVACIÓN DEL ÁCIDO LÁCTICO

SIGNIFICADO CLÍNICO Y EVALUACIÓN

Un porcentaje considerable de pacientes que toman
HAART presentan elevación de los niveles séricos de ácido
láctico, es decir, cifras superiores a 18 mg/dl (2 mmol/l). En la
mayoría de casos este trastorno no tiene repercusión clínica
alguna. Sin embargo en un pequeño porcentaje de enfermos
dicha alteración se acompaña de malestar general, astenia,
anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal, disnea, insu-
ficiencia respiratoria y arritmias cardiacas. Con frecuencia
este proceso se complica con insuficiencia hepática, que pue-
de manifestarse con hepatomegalia dolorosa, ascitis, edemas o
encefalopatía, si bien el aumento de la bilirrubina no es
común y las enzimas hepáticas no suelen hallarse muy eleva-
das. Los estudios de imagen y la biopsia hepática muestran
generalmente esteatosis, y en los casos más graves necrosis
del parénquima hepático (60). En general, con cuadros clíni-
cos más graves se observan niveles más altos de ácido láctico. 

Este síndrome puede iniciarse de un modo agudo o suba-
gudo, y con frecuencia está desencadenado por algún proceso
intercurrente, especialmente por una infección. Ocurre en
pacientes de todas las edades y de ambos sexos por igual, aun-
que puede ser más frecuente en mujeres gestantes. Está produ-
cido por los ITAN. Se ha relacionado especialmente con esta-
vudina y zidovudina, pero todos los compuestos del grupo
pueden producirlo, especialmente cuando se han tomado
durante más de 6 meses (61). La ribavirina, comúnmente
empleada en el tratamiento de la coinfección por el virus de la
hepatitis C, parece favorecer su desarrollo (62).

En la etiopatogenia de este síndrome interviene la inhibi-
ción de la ADN polimerasa gamma de las mitocondrias por
parte de los ITAN (63). Este proceso ocasionalmente se asocia
con otros efectos secundarios de los antirretrovirales, como la
lipoatrofia, la osteopenia o la neuropatía periférica. (64). 

El diagnóstico del síndrome de la elevación del ácido lác-
tico con frecuencia plantea dificultades, debido a la inespeci-
ficidad de sus síntomas y a la imposibilidad de prever su apa-
rición. El diagnóstico diferencial debe realizarse con otras
causas de insuficiencia hepática, como las hepatitis agudas o
la toxicidad por medicamentos, con procesos infecciosos que
cursan con sepsis, y con la pancreatitis aguda (65).

Para interpretar correctamente el resultado de los niveles
de ácido láctico deben tenerse algunas precauciones. Antes

de realizarse la extracción de sangre debe evitarse el ejer-
cicio físico intenso durante al menos 24 horas. Al realizarse
la extracción el estado de hidratación debe ser normal y debe
evitarse la habitual maniobra de abrir y cerrar el puño con
fuerza repetidamente. La sangre extraída debe depositarse
rápidamente en un tubo previamente enfriado y debe tras-
portarse con hielo al laboratorio, donde se efectuará la deter-
minación de ácido láctico antes de transcurridas cuatro
horas. Un único resultado elevado debe interpretarse con
precaución, y siempre conviene repetirlo antes de llegar a
conclusiones definitivas (4). Un resultado confirmado supe-
rior a 45 mg/dl (5 mmol/l) en un contexto clínico adecuado,
o un resultado confirmado superior a 90 mg/dl (10 mmol/l)
aunque sea con una clínica inespecífica, pueden considerarse
diagnósticos.

La determinación rutinaria de los niveles de ácido láctico
no está justificada en el seguimiento habitual de los pacientes
con enfermedad por el VIH. Sin embargo, si que conviene rea-
lizar este tipo de análisis en enfermos que estén tomando ITAN
y que presenten clínica sugestiva, disminución de los niveles
de bicarbonato, aumento del gap aniónico (Na - (Cl + HCO3)
>16), o disfunción hepática no atribuible a otras causas. 

Cuando el cuadro clínico es intenso y los niveles de ácido
láctico superan los 90 mg/dl el pronóstico es malo, incluso
muchas veces fatal. Los cuadros menos intensos se resuelven
bien, aunque los síntomas y las alteraciones analíticas pueden
persistir bastantes semanas antes de normalizarse (30).

En este proceso no siempre existe acidosis, especialmente
en los casos menos graves. Por tanto la denominación “acido-
sis láctica”, comúnmente empleada para referirse a él, no
parece muy adecuada. 

TRATAMIENTO

Se han ensayado diversas vitaminas y antioxidantes en el
tratamiento del síndrome de la elevación del ácido láctico, sin
embargo ninguna de estas substancias ha demostrado ser efi-
caz. Por tanto, las únicas medidas a tomar son la supresión del
tratamiento antirretroviral y las habituales medidas de sostén
aplicables a cualquier proceso agudo. Una vez resuelto el cua-
dro clínico y normalizado el ácido láctico, puede reiniciarse el
tratamiento, pero sin ITAN ni ITANt, con combinaciones que
incluyan ITNN e IP. En pacientes que no han presentando
cuadros clínicos muy intensos y cuyos niveles de ácido láctico
no han superado los 45 mg/dl, puede contemplarse la posibili-
dad de reintroducir modalidades de HAART con ITAN o
ITANt. En estos casos se procurará utilizar compuestos de
esos grupos diferentes a los que estaban usándose al comenzar
el proceso, y se vigilará estrechamente una posible recidiva
clínica y una posible nueva elevación de los niveles de ácido
láctico. Para ello se recomienda realizar análisis mensuales
durante varios meses. 

PATOLOGÍA ÓSEA

OSTEONECROSIS

Tradicionalmente la osteonecrosis o necrosis avascular
ósea se ha relacionado con distintos factores de riesgo, entre
los que figuran el alcoholismo, la dislipemia, el lupus eritema-
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toso sistémico, la anemia de células falciformes, los síndro-
mes de hipercoagulabilidad y el empleo de corticosteroides.
La infección por el VIH se reveló como un factor de riesgo
más de este proceso (66), y en los últimos años, algunos estu-
dios han señalado que el tratamiento antirretroviral se asocia
también con esa afección (67). 

La osteonecrosis se debe a un déficit circulatorio de patoge-
nia incierta, que afecta principalmente a la cabeza femoral, aun-
que también puede presentarse en la cabeza humeral, los cóndi-
los femorales, la parte proximal de la tibia, los huesos pequeños
de las manos, etc. Puede ocurrir en un solo hueso o en varios, y
con cierta frecuencia aparece en dos huesos simétricos. Se mani-
fiesta principalmente con dolor localizado y con incapacidad
funcional del área afectada, aunque muchas veces la sintomato-
logía es poco llamativa. El diagnóstico se realiza mediante
radiografías, y con más fiabilidad con RM o TC. Si se detecta
osteonecrosis en un hueso, está indicado estudiar también el
hueso contralateral. La sustitución del hueso afectado por una
prótesis es el único tratamiento existente para esta enfermedad. 

OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es otro trastorno óseo que se ha relaciona-
do con la infección por el VIH, y sobre todo con el tratamiento
TARGA que incluye fármacos del grupo de los IP (68,69). Se
desconocen los mecanismos por los que se produce. Hasta
ahora no se han comunicado muchos casos de fracturas en
pacientes con infección por el VIH y osteoporosis, pero se des-
conoce qué puede ocurrir en el futuro con este trastorno (70). 

El diagnóstico de la osteoporosis suele efectuarse median-
te radiografías, TC o estudios de densitometría ósea. Aunque
por ahora no está recomendado realizar estudios rutinarios de
este tipo en el seguimiento habitual de los pacientes con infec-
ción por el VIH. 

En los enfermos con osteoporosis deben buscarse otros
posibles factores causantes de dicho proceso, como tirotoxi-
cosis, hiperparatiroidismo, hipogonadismo, etilismo, malab-
sorción, inactividad física, pérdida de peso reciente, o utiliza-
ción de medicamentos como corticosteroides, fenobarbital,
pentamidina o ketoconazol. Siempre que resulte posible se
corregirán estos factores. Además, todos los pacientes afecta-
dos deben ingerir una cantidad suficiente de calcio y vitamina
D, en forma de alimentos, o bien de suplementos de dichos
elementos. En determinados casos pueden prescribirse tam-
bién difosfonatos. 

OTROS PROCESOS

CAQUEXIA RELACIONADA CON EL VIH

Antes de que existiera el TARGA, los pacientes con infec-
ción avanzada por el VIH con frecuencia presentaban un cua-
dro de caquexia de progresiva instauración, que solía conducir
a la muerte. En estos pacientes muchas veces se hallaban ele-
vados los triglicéridos y disminuido el colesterol HDL. Este
cuadro probablemente está provocado por el propio VIH, y en
su patogenia probablemente intervienen citocinas como la
interleucina 2 y el factor de necrosis tumoral. En la actualidad
esta entidad es mucho menos frecuente (71,72), pero continúa
observándose en pacientes que no reciben TARGA. Como tra-
tamiento pueden utilizarse estimulantes del apetito, como
megestrol, pero lo más eficaz de todo es el adecuado control de
la infección por el VIH con el tratamiento antirretroviral (73).

HIPOGONADISMO

En la época anterior al TARGA, en pacientes con enfer-
medad por el VIH avanzada, también era común el hipogo-
nadismo, tanto en varones como en mujeres. Se trataba de
enfermos que con frecuencia presentaban además otros pro-
cesos como la caquexia relacionada con el VIH o el com-
plejo demencia-sida. En la actualidad sigue observándose
este trastorno en pacientes no tratados. En los varones se
caracteriza por la disminución de los niveles de testosterona
y manifestaciones clínicas como la disminución de la libido
o la impotencia. En las mujeres se caracteriza por la dismi-
nución de los niveles de estradiol y manifestaciones clínicas
como la infertilidad, la amenorrea y la disminución de la
libido. 

En la mayoría de casos se trata de un hipogonadismo
hipogonadotropo, es decir con niveles FSH y LH disminui-
dos, y además con respuesta hipofisaria normal a la hormo-
na liberadora de gonadotropinas. La prolactina suele estar
aumentada. Todo ello sugiere que se trata de un hipogona-
dismo que se origina en el sistema nervioso central, y que
tiene una patogenia similar a la del hipogonadismo que se
observa en otros procesos que cursan con pérdida de peso.
El tratamiento con andrógenos en varones y con estrógenos
en mujeres es parcialmente eficaz, pero lo ideal para los
pacientes afectados es el adecuado control de la infección
por el VIH (74).
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