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Las alteraciones metabolicas y de distribucion de la
grasa corporal constituyen uno de los principales
problemas de salud que pueden presentar las
personas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) que reciben
tratamiento antirretroviral. Las alteraciones
metabolicas y de distribucion de la grasa corporal
se encuentran con frecuencia asociadas, aunque no
siempre. La etiopatogenia de estas alteraciones
parece multifactorial. El tratamiento antirretroviral,
probablemente con efectos diferenciales de cada
familia, es una condicion necesaria pero no
suficiente para explicar este problema. Ademas del
tratamiento antirretroviral podrian desempenar un
papel la propia infeccion por el VIH y otros factores
dependientes del huésped, como la dieta, los habitos
de vida y fisicos o la predisposicion genética. Las
alteraciones metabdlicas pueden incrementar el
riesgo cardiovascular en el futuro. La alteracion de
la distribucion de la grasa corporal puede afectar
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de forma grave a la calidad de vida de los pacientes
que la sufren. El diagnéstico y la monitorizacion de
las alteraciones metabdlicas no resulta complicado,
ya que existen rangos de referencia y medidas
terapéuticas para la poblacion general que podrian
adaptarse para su uso en la poblacion infectada por
el VIH mientras no exista mas informacion. Sin
embargo, no conocemos bien las posibles
diferencias fisiopatologicas de las alteraciones
metabolicas respecto a las de la poblacion general
y existe el riesgo de que se produzcan eventuales
interacciones entre los farmacos utilizados para las
alteraciones metabdlicas y los antirretrovirales. El
diagnostico de las alteraciones de la grasa corporal
es clinico. No existen métodos objetivos de medida
o rangos de referencia para poder cuantificar las
alteraciones de la grasa corporal. Tampoco se
conoce como se pueden prevenir o tratar de forma
adecuada las alteraciones de la grasa corporal. Se
han descrito diversos tratamientos consistentes en
medidas no farmacolégicas, cambios de medicacion
antirretroviral y uso de farmacos con efectos
metabolicos. Cada una de estas medidas tiene a lo
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sumo un efecto parcial y algunas de ellas no estan
exentas de riesgos. Por ello, la mejor actitud en la
actualidad para tratar las alteraciones metabolicas y
de la grasa corporal en pacientes infectados por el
VIH que reciben tratamiento antirretroviral consiste
en utilizar la informacion disponible de una forma
juiciosa e individualizada.

Palabras clave: Dislipemia. Diabetes.
Lipodistrofia. Infeccion por VIH.

Introduccion

Fuera del contexto de la infeccion por el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la
lipodistrofia es una entidad muy rara que se
asocia a defectos genéticos o a alteraciones in-
munolégicas™®. Coincidiendo con la introduc-
cion de los inhibidores de proteasa en el trata-
miento rutinario de los pacientes infectados
por el VIH, comenzaron a describirse casos de
pacientes con alteracion de la grasa corporal y
alteraciones metabolicas’. Aunque estas des-
cripciones recibieron el nombre de lipodistro-
fia, este término resulta inespecifico y confuso.
Las alteraciones metabdlicas y morfologicas
suelen coexistir en los pacientes infectados
por el VIH, aunque se desconoce hasta qué
punto estdn interrelacionadas, ya que no nece-
sariamente aparecen juntas*’.

Las alteraciones de la distribucion de la gra-
sa corporal comportaban un aumento de la
grasa del tronco (intraabdominal, dorsocervi-
cal y mamaria) y una disminucion de la grasa
subcutdnea que era mas evidente en la cara y
en las extremidades. Las alteraciones metabo-
licas consistian en hipertrigliceridemia con o
sin hipercolesterolemia y resistencia a la insu-
lina con o sin diabetes mellitus. Recientemente
también se han descrito alteraciones en las
hormonas provenientes del tejido adiposo lep-
tina y adiponectina®. La leptina se correlaciona
con la cantidad de grasa, mientras que la adi-
ponectina se correlaciona con la alteracion en
la distribucion de la grasa corporal. Aunque se
han detectado alteraciones metabdlicas dseas
en personas infectadas por el VIH con altera-
ciones de la grasa corporal™, en la actualidad
se desconoce si esta asociacion es casual o no.

Factores de riesgo

Las alteraciones metabdlicas y de distribu-
cion de la grasa corporal fueron descritas en
pacientes tratados con inhibidores de proteasa
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poco después de la introduccion de estos far-
macos en la rutina clinica®>®'". Ademads se ha
demostrado que los inhibidores de proteasa
pueden inducir alteraciones metaboélicas simi-
lares en personas sanas''™. Por todo ello estos
problemas fueron atribuidos exclusivamente a
los inhibidores de proteasa en un primer mo-
mento'>", En la actualidad sabemos que las al-
teraciones de la grasa corporal pueden afectar
también a personas infectadas por el VIH que
han recibido exclusivamente andlogos de nu-
cle6sidos'® 0 en combinacién con un no andlo-
20", aunque la inclusién de los inhibidores de
proteasa en el régimen antirretroviral aumenta
el riesgo y acelera la progresion de la lipodis-
trofia®® 2!, Sin embargo, no todo paciente infec-
tado por el VIH tratado con una determinada
combinacion de farmacos antirretrovirales de-
sarrolla cambios de la grasa corporal después
de un periodo de tiempo similar. Por tanto, el
tratamiento antirretroviral prolongado (proba-
blemente con efectos diferenciales dependien-
do del tipo de fairmacos antirretrovirales utili-
zado) es necesario pero no suficiente para que
se produzcan alteraciones de la grasa corporal
en los pacientes infectados por el VIH. Todos
estos datos sugieren que, ademds del trata-
miento antirretroviral, deben existir otros fac-
tores de riesgo no farmacol6gicos®. Se ha su-
gerido que la recuperacion inmunolégica po-
dria desempenar un papel ya que, paradojica-
mente, los pacientes con alteraciones de la gra-
sa corporal suelen tener unos resultados in-
munoldgicos y virologicos mejores que los
pacientes sin cambios corporales®?’. Sin em-
bargo, este hecho puede se més indicativo de
una mayor exposicion a los firmacos antirre-
trovirales®” que de un factor de riesgo indepen-
diente, ya que las alteraciones de la grasa cor-
poral también se han documentado en pa-
cientes primoinfectados por el VIH que han re-
cibido tratamiento antirretroviral®”!, una si-
tuacién caracterizada por una relativa preser-
vacion de la cifra y de la funcién de las células
CD4. Se han identificado algunos factores de
riesgo dependientes del huésped, como el in-
cremento de edad o el sexo femenino”. Estos
factores podrian estar directamente implicados
o podrian ser marcadores de otros aliin no des-
cubiertos. Factores genéticos, ambientales (co-
mo la dieta o el ejercicio fisico) u otros facto-
res dependientes del huésped podrian razo-
nablemente ejercer una influencia sobre el
riesgo de alteraciones de la grasa corporal en
un paciente infectado por el VIH que recibe tra-
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tamiento antirretroviral, aunque estos aspectos
han sido poco estudiados®?*. Con todos estos
datos podemos concluir que la patogenia de las
alteraciones de la grasa corporal parece ser
multifactorial.

Las alteraciones de la distribucién de la gra-
sa corporal no habian sido reconocidas antes
del uso rutinario del tratamiento antirretrovi-
ral de gran actividad (TARGA), aunque un es-
tudio que analiz6 datos de la época previa al
TARGA constat6 la presencia de cambios de la
grasa corporal en pacientes infectados por el
VIH que no presentaban emaciacion®. De he-
cho, con anterioridad al TARGA también exis-
tian alteraciones corporales y metabdlicas que
tenian similitudes con las asociadas al TAR-
GA. Algunos pacientes en el pasado perdian
peso a expensas de grasa y de masa magra. En
esta situacion, denominada sindrome de ema-
ciacién®, existia un gasto energético en reposo
desproporcionadamente elevado, intensificado
en ocasiones por infecciones oportunistas con-
comitantes. Ademds no era rara la presencia
de diarrea persistente y de malnutricion. Los
pacientes con sindrome de emaciacion tenian
un mayor riesgo de mortalidad. Por eso el sin-
drome de emaciacion se consider6 como con-
dicién definitoria de sida®. La introducci6n
del TARGA disminuy¢ intensamente la morbi-
lidad y la mortalidad asociadas a la infeccion
por VIH* aunque no ha conseguido erradi-
carla®*. Este beneficio sustancial, aunque li-
mitado, del TARGA también se ha observado
en el campo del metabolismo y de la composi-
cion corporal de los pacientes infectados por
el VIH. Algunos estudios han descrito una me-
joria del estado nutricional y un incremento
de peso en las personas infectadas por el VIH
con emaciacion que recibieron tratamiento
con TARGA que incluia inhibidores de la pro-
teasa’™. Sin embargo, otros estudios han
constatado una falta de ganancia de peso*™*° e
incluso un elevado gasto energético en repo-
.18 en pacientes con TARGA a pesar del
control de la replicacion viral. La hipertrigli-
ceridemia era una alteracion relativamente
frecuente en los pacientes con infeccion por
VIH evolucionada®. La patogenia de la hiper-
trigliceridemia previa al TARGA se asocio al
incremento de ciertas citocinas, como el inter-
feron-o. y el factor de necrosis tumoral o
(TNF-0), ambos marcadores de progresion de
la infeccion por VIH. E1 TNF-o también ha si-
do implicado en la patogenia de las alteracio-
nes metabolicas y de la grasa corporal en pa-

cientes infectados por el VIH. No obstante, a
diferencia de las alteraciones metabdlicas aso-
ciadas al TARGA, la hipertrigliceridemia en la
infeccién por VIH evolucionada se asociaba
generalmente a hipocolesterolemia y a un in-
cremento de la sensibilidad a la insulina®'. Las
supuestas similitudes entre emaciacién y lipo-
distrofia en pacientes infectados por el VIH
han conducido a un manejo combinado de
ambas entidades en ciertas revisiones y es-
tudios® %% aunque la recomendaciéon de
tratamientos similares para ambas entidades
puede generar confusion. En la actualidad
debemos admitir que desconocemos si existe
una relacion patogénica entre lipodistrofia y
emaciacion en los pacientes infectados por
el VIH.

Repercusion de las alteraciones
metabolicas

Las alteraciones metabdlicas que suelen pre-
sentar los pacientes infectados por el VIH tie-
nen el comin denominador de la resistencia a
la insulina® %, que implica un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular®™”. La hipercoles-
terolemia, particularmente las concentraciones
elevadas de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL), constituye un factor im-
portante de enfermedad cardiovascular’®, La
hipertrigliceridemia también puede ser un fac-
tor de riesgo. Histéricamente se consider6 que
este riesgo estaba mediado por otros factores,
como una baja concentracion de colesterol uni-
do a lipoproteinas de alta densidad (cHDL).
Sin embargo, existen nuevas evidencias que
sugieren que la concentracion plasmatica de
triglicéridos puede ser un factor de riego inde-
pendiente incluso después de ajustar para
cHDL®. La alta prevalencia de alteraciones
metabdlicas en los pacientes infectados por el
VIH, particularmente en los que presentan
cambios de la grasa corporal, se puede compli-
car aiin mas por la elevada prevalencia del ha-
bito tabdquico en estos pacientes y la contribu-
cion potencial de la inmunoactivacion debida a
la infeccion crénica por VIH.

Hasta la introduccion del TARGA, el pronds-
tico de los pacientes infectados por el VIH era
tan malo a causa de los acontecimientos opor-
tunistas que las consideraciones sobre otros
problemas de salud a largo plazo, como la en-
fermedad cardiovascular o la diabetes, carecian
de importancia. En la época del TARGA varios
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informes sugirieron que los pacientes infecta-
dos por el VIH podian tener lesiones ateroscle-
réticas subclinicas con una frecuencia mayor
de la esperada para la poblacion general®® %',
Se han descrito casos esporddicos de aconteci-
mientos cardiovasculares en pacientes infecta-
dos por el VIH con alteraciones metabdlicas
asociadas al tratamiento antirretroviral® .
Estas comunicaciones anecdoéticas han sido
confirmadas por los resultados de un estudio
nacional francés®”. Sin embargo, los estudios
sobre la incidencia y la mortalidad atribuible a
la enfermedad cardiovascular en pacientes in-
fectados por el VIH han estado limitados por
su corto seguimiento. Un estudio reciente que
analiz6 los cambios en las causas de mortali-
dad en los pacientes infectados por el VIH en
la época del TARGA no hallé un incremento
de la mortalidad de causa cardiovascular®,

Repercusion de los cambios
corporales

Los cambios de la grasa corporal no son
una rareza clinica ni un problema anecdotico.
La incidencia de cambios corporales modera-
dos o severos en pacientes sin experiencia an-
tirretroviral que comienzan un régimen de
TARGA que incluye inhibidores de proteasa
se ha estimado en menos del 5% en el primer
ano, pero aumenta hasta el 25% en el segundo
ano”. La prevalencia de cambios corporales
es incluso mayor, afectando al 30%-80% de
los pacientes infectados por el VIH que reci-
ben tratamiento antirretroviral®®™.

Los cambios corporales no son un mero
problema estético. Tienen un impacto psico-
l6gico y social negativo que afecta a la calidad
de vida de los pacientes”. Probablemente el
impacto negativo mds importante se debe a la
estigmatizaciéon. Los cambios corporales, par-
ticularmente la lipoatrofia facial, pueden
identificar al sida de forma similar a como lo
hacia la emaciacion en el pasado. El impacto
psicologico puede incluir erosién de la ima-
gen corporal y de la autoestima, problemas en
las relaciones sociales y sexuales, ansiedad y
depresion™. La repercusion psicolégica en al-
gunos pacientes puede ser tan intensa que lle-
gue a afectar a la adhesion al tratamiento an-
tirretroviral.

Sin embargo, el manejo de los cambios cor-
porales en los pacientes infectados por el VIH
presenta varias limitaciones y problemas que
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es preciso considerar de antemano. La lipodis-
trofia apenas existe fuera del contexto de la in-
feccion por el VIH?. A diferencia de las altera-
ciones metabdlicas, que pueden identificarse y
medirse mediante comparacion con rangos de
referencia™ ™, no existen puntos de referencia
para diagnosticar objetivamente y monitorizar
las alteraciones de la grasa corporal. En la
actualidad el diagndstico de las alteraciones de
la grasa corporal es exclusivamente clinico.
Cuanto mas pronunciados sean los cambios en
la grasa corporal mads facil es establecer el
diagndstico. Sin embargo, la inherente subjeti-
vidad del diagndstico clinico constituye un ses-
go para el disefio de ensayos clinicos y la eva-
luaciéon de sus resultados. La grasa regional
puede medirse objetivamente mediante antro-
pometria (ratio de las circunferencias cintura-
cadera y espesor de los pliegues cutaneos),
densitometria (DEXA), tomografia axial com-
putarizada (TAC), resonancia magnética (RM)
y ecografia. Sin embargo, la aplicacion de estas
técnicas para el diagndstico de las alteraciones
de la grasa corporal no se encuentra estandari-
zada. Por el momento ningiin método objetivo
de medida de la grasa regional permite esta-
blecer el diagndstico de manera automatica. Es
preciso considerar que existen al menos dos
sindromes que pueden afectar a la grasa cor-
poral: lipoatrofia y lipoacumulacién®. Aunque
ambos pueden coexistir en un determinado
paciente, es necesario diferenciar cada uno de
ellos al considerar sus historias naturales o el
efecto de posibles tratamientos. Las alteracio-
nes de la grasa corporal no implican una va-
riacion del peso. Por ello debemos seguir con-
siderando las posibilidades de emaciacion si la
lipoatrofia va asociada a pérdida de peso®® y de
hipernutricion calorica si la lipoacumulacién
se asocia a una ganancia de peso”.

En la actualidad desconocemos cudl es la
historia natural de la modificacién de la grasa
corporal en pacientes infectados por el VIH y
si esta situacidon puede ser completamente re-
versible. Un estudio reciente sugeria que los
cambios de la grasa corporal muestran una
tendencia a estabilizarse con el tiempo y que
incluso algunos pacientes pueden percibir
una mejoria espontdnea sin modificacién de
la pauta antirretroviral™. La informacién dis-
ponible indica que la lipoacumulaciéon pude
ser susceptible de mejorar, aunque quiza no
tanto la lipoatrofia™™ ya que se ha evidencia-
do apoptosis de los adipocitos del tejido sub-
cutédneo en esta situacion®.
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Evaluacion y objetivos
del tratamiento de la dislipemia
y de la diabetes mellitus

Numerosos estudios experimentales y epi-
demioldgicos han demostrado que la dislipe-
mia, y especialmente la elevacion del cLLDL,
constituye un importante factor de riesgo car-
diovascular y que el descenso de este pardme-
tro lipidico reduce el riesgo de enfermedad
coronaria.

En los pacientes con infeccion por el VIH,
en ausencia de mas informacion, parece razo-
nable que la evaluacion y tratamiento de la
dislipemia y de la diabetes se base en las re-
comendaciones establecidas para la pobla-
cion general. En todos los pacientes se debera
realizar un perfil lipoproteico (colesterol total,
cLDL, cHDL y triglicéridos) y una determina-
cion de la glucemia después de un ayuno de
al menos 12 horas®™. Cuando los valores de
triglicéridos son superiores a 400 mg/dl, las
féormulas estdndares para el cdlculo de cLDL
no son vdalidas. En estos pacientes la guia de
intervencion debera basarse en los valores de
colesterol total, cHDL y triglicéridos.

El objetivo de la evaluacion y tratamiento
de la dislipemia debe ser la prevenciéon de la
enfermedad aterosclerética. Desde un punto
de vista practico, este objetivo se define por la
obtencion de valores de cLDL por debajo de
ciertos limites, que deberan ser tanto més ba-
jos si existe enfermedad coronaria o riesgo
equivalente de dicha enfermedad (tabla 1)%.

TABLA 1. Guia de tratamiento segtn los niveles
plasméticos de colesterol LDL (mg/dl)

Estado del Objetivo de Dieta
paciente colesterol LDL farmacos
No EC ni riesgo
equivalente de EC <2FR <160 >190
EC y riesgo
equivalente de EC 22FR 2130 2130

Adaptado a la referencia 58. EC: enfermedad coronaria; riesgo equiva-
lente de EC: diabetes mellitus, otras formas de enfermedad aterosclero-
tica (enfermedad arterial periférica, aneurisma adrtico abdominal, en-
fermedad sintomatica de la arteria carétida), multiples factores de riesgo
que confieran riesgo de EC > 20% a los 10 aiios; FR: factores de riesgo
que modifican los objetivos del colesterol LDL: edad: hombres > 45
afios, mujeres 2 55 afios, historia familiar de enfermedad coronaria pre-
matura (familiar en primer grado con enfermedad coronaria, varén an-
tes de los 55 afios 0 mujer antes de los 65 arios), fumador activo, hiper-
tension, colesterol HDL bajo (<40 mg/dl). La presencia de colesterol
HDL elevado (> 60 mg/dl) constituye un factor protector y permite restar
un factor de riesgo.

Cuando las concentraciones de triglicéridos
son superiores a 500 mg/dl, el objetivo priori-
tario del tratamiento de la dislipemia sera
prevenir la pancreatitis aguda mediante el
descenso de los triglicéridos. S6lo cuando los
valores de triglicéridos son inferiores a 500
mg/dl habra que prestar atencion al descenso
del cLLDL para reducir el riesgo de enferme-
dad coronaria®®,

En todo paciente que vaya a recibir trata-
miento hipolipemiante se deberd descartar
previamente la existencia de dislipemia se-
cundaria a diabetes mellitus, hipotiroidismo,
enfermedad obstructiva hepatica, enfermedad
renal cronica y fairmacos que aumentan el
cLDL y disminuyen el cHDL (principalmente
corticoides, progestdgenos y esteroides ana-
bolizantes).

Al igual que en la poblacién general®, los
objetivos del tratamiento de la diabetes melli-
tus en las personas infectadas por el VIH se
dirigen a evitar las complicaciones metaboli-
cas a corto plazo (hipoglucemia, cetosis, ceto-
acidosis y estado hiperosmolar) y las compli-
caciones micro y macrovasculares a largo
plazo. Desde un punto de vista practico, estos
objetivos pueden perseguirse mediante un
control persistente de la glucemia®'.

Medidas generales para el
tratamiento de las alteraciones
metabolicas

La dieta deberia adecuarse a la alteracion
metabdlica predominante. La interconsulta
con un experto en nutricion deberia contem-
plarse inicialmente siempre que sea posible o
al menos cuando la intervencion dietética ini-
cial no ha producido resultados favorables.

Si el problema predominante es la hipertri-
gliceridemia, deberian restringirse los hidra-
tos de carbono de absorcion rapida®. La hi-
pertrigliceridemia severa requiere dietas con
un contenido muy bajo de grasa y de la que se
excluyan los azicares y el alcohol®’. Los acei-
tes de pescado o los suplementos de &cidos
grasos omega-3 inhiben la sintesis de triglicé-
ridos y pueden utilizarse en la hipertrigliceri-
demia severa®.

Si el problema predominante es la hiperco-
lesterolemia, la dieta deberia restringir la grasa
de origen animal e incorporar alimentos ricos
en fibra®. Los pacientes con diabetes mellitus
y/o hiperlipemia deberian seguir una dieta
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compuesta por un 50%-60% de hidratos de car-
bono (preferentemente complejos) y el consu-
mo de proteinas deberia representar el 10%-
20% de todas las calorias; el consumo total de
grasa deberia restringirse a < 30% de todas las
calorias, con el consumo de grasa saturada li-
mitado a menos del 7% del total de calorias y el
consumo de colesterol deberia ser inferior a
200 mg/dia®*®,

El ejercicio aerdbico regular puede contri-
buir a disminuir las concentraciones plasmati-
cas de triglicéridos y glucosa en los pacientes
con hipertrigliceridemia y diabetes, respectiva-
mente®¥*, Los programas de ejercicio fisico
que evitan el incremento de peso también pue-
den producir un descenso ligero del colesterol
total™.

El hébito tabaquico constituye un factor de
riesgo cardiovascular susceptible de interven-
cion. La alta prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares en la poblacién infectada por
el VIH constituye un argumento razonable pa-
ra recomendar activamente la abstencion de
fumar.

Si las medidas generales expuestas con
anterioridad no se pueden aplicar o son inca-
paces de mantener un buen control de la disli-
pemia, serd necesario recomendar tratamiento
farmacologico.

Tratamiento farmacologico
de la dislipemia

Antes de considerar la prescripcion de farma-
cos hipolipemiantes, el médico y el paciente de-
berian considerar la posibilidad de suspender
los inhibidores de proteasa, en caso de que el
paciente esté tomando estos fArmacos. Esta con-
sideracion serd tanto mds necesaria cuanto mas
elevadas sean las concentraciones plasmaticas
de lipidos. Esta actitud serd mas segura si el pa-
ciente presenta unas respuestas viroldgica e in-
munolégica éptimas, si no ha recibido pautas
antirretrovirales subdptimas y nunca ha toma-
do otros fArmacos antirretrovirales equipotentes
con los inhibidores de proteasa®®'. Los datos de
los estudios disponibles indican que la resolu-
cion de la dislipemia puede no ser completa.
Los mejores resultados se han comunicado con
nevirapina®*® y abacavir’®. Las elevaciones
plasmaticas del colesterol y de los triglicéridos
pueden no resolverse con la sustitucion de los
inhibidores de proteasa por efavirenz’'"', aun-
que la ratio HDL/LDL puede mejorar'®’.
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Las estatinas deberian ser los fairmacos de
eleccidn si la hipercolesterolemia es la altera-
ci6on metabdlica predominante'®. Estos far-
macos se han utilizado satisfactoriamente en
los pacientes infectados por el VIH sin un
riesgo de toxicidad mayor que en la poblacion
general'” '™, Deberia evitarse el uso conco-
mitante de los inhibidores de la proteasa con
simvastatina y lovastatina, que se metaboli-
zan a través de la isoenzima 3A4 del citocro-
mo P-450, y la fluvastatina, que lo hace por la
isoenzima 2C9 del mismo citocromo debido a
un posible incremento de su toxicidad al inhi-
bir dicho citocromo'®'”®. Los inhibidores de
la transcriptasa inversa no nucledsidos son
inductores del citocromo P-450 y podrian dis-
minuir las concentraciones plasmaticas de las
estatinas. La pravastatina, que no interaccio-
na con el citocromo P-450, y la atorvastatina,
que lo hace con su isoenzima 3A4 en mucha
menor medida que las otras estatinas debe-
rian constituir el tratamiento de eleccion en los
pacientes infectados por el VIH'®,

Los principales efectos secundarios de las
estatinas incluyen elevacion, generalmente
asintomética, de las enzimas hepdticas y alte-
raciones musculares que pueden manifestarse
desde mialgias leves a rabdomiolisis grave. La
incidencia de miopatia en pacientes que toman
estatinas es muy baja (0,1%) y la rabdomidlisis
es extremadamente rara. La miopatia es el re-
sultado de un efecto directo de la inhibicion de
la HMG-CoA reductasa y es un efecto depen-
diente de la dosis'”®. La miopatia es mds proba-
ble cuando las estatinas se administran conco-
mitantemente con otros fairmacos o sustancias
quimicas que son miotéxicos per se o que ele-
van la concentracion de la estatina hasta un
rango toxico. De hecho, la incidencia de mio-
patia se incrementa en mas de 10 veces cuan-
do las estatinas se administran de manera con-
junta con gemfibrozil, niacina, eritromicina,
itraconazol, ciclosporina y diltiazem, entre
otros'”. La existencia de enfermedad hepética
activa o crénica contraindica la administracion
de estatinas. Esta consideracion es particular-
mente relevante, dada la prevalencia de coin-
feccion por virus de la hepatitis C en los pa-
cientes infectados por el VIH y por la potencial
hepatotoxicidad de los fArmacos antirretrovira-
les. En todo paciente que comience tratamien-
to con estos firmacos se deberd realizar un
control de las aminotransferasas entre 2 y 12 se-
manas desde el inicio del tratamiento y pos-
teriormente al menos cada 6 meses™'”%,
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El tratamiento de elecciéon de la hipertrigli-
ceridemia son los fibratos, incluyendo gemfi-
brozil, fenofibrato o bezafibrato. Gemfibrozil
es el que se ha utilizado con mads frecuencia
en los pacientes infectados por el VIH'*>!0%108
aunque la experiencia es aun limitada. Los fi-
bratos son generalmente bien tolerados y no
es probable que produzcan interacciones con
los farmacos antirretrovirales. Los fibratos,
que disminuyen los valores de triglicéridos
mediante un aumento de la actividad de la li-
poproteinlipasa, inducen también una reduc-
cion del cLDL. Por ello los fibratos son una
buena opcion terapéutica en los pacientes in-
fectados por el VIH con hipertrigliceridemia y
un aumento moderado de cLLDL.

Si es necesario se pueden combinar estatinas
y fibratos'®. En este caso, y especialmente si el
paciente recibe inhibidores de proteasa y/o
presenta insuficiencia renal, se debera vigilar
la posibilidad de efectos adversos de las estati-
nas. Si aparecen sintomas musculares deberan
monitorizarse las concentraciones plasmaticas
de creatinfosfocinasa. Si estas concentraciones
superan cinco veces el limite superior de nor-
malidad, las estatinas deberian suspenderse.
Afortunadamente la miopatia es reversible una
vez que se retiran las estatinas.

Tratamiento farmacologico
de la diabetes mellitus

La apariciéon de diabetes mellitus sintomati-
ca de manera inicial o el empeoramiento de
la diabetes mellitus previamente estable des-
pués de comenzar tratamiento con inhibido-
res de proteasa deberian hacer considerar la
retirada definitiva de estos firmacos. Sin em-
bargo, en los pacientes que desarrollan diabe-
tes mellitus no sintomadtica, o cuando el incre-
mento en la glucemia plasmaética en ayunas
no se acompaifa de cetosis, se puede intentar
un ftratamiento farmacologico sin necesidad
de interrumpir los inhibidores de proteasa.
En algunos casos la necesidad de tratamiento
farmacologico de la diabetes puede disminuir
e incluso desaparecer a pesar de mantener los
inhibidores de la proteasa'®.

La prescripcion de tratamiento antidiabéti-
co especifico en los pacientes infectados por
el VIH debe contemplar varios aspectos. Uno
es el grado de hiperglucemia y la presencia
de sintomas o signos de insulinopenia. Cuan-
to mas elevada sea la glucemia, tanto mas

probable serd que aparezcan manifestaciones
clinicas de hiperosmolaridad y cetosis o ceto-
acidosis. La aparicion de cetoacidosis sugiere
insulinopenia. Esta puede confirmarse me-
diante la deteccion de concentraciones de in-
sulina normales o bajas en presencia de hi-
perglucemia. El tratamiento con insulina
deberia considerarse en los pacientes con dia-
betes de inicio, sobre todo si existe insulino-
penia. Esta situacion, sin embargo, no es la
mas frecuente en los pacientes infectados por
el VIH con diabetes. En la mayoria de los ca-
sos los farmacos antidiabéticos orales seran el
tratamiento de eleccion.

Otro aspecto importante es la presencia o
no de cambios corporales y el tipo predomi-
nante de estos cambios. Cuando los cambios
corporales no son aparentes y no existen da-
tos de insulinopenia, el tratamiento antidiabé-
tico puede orientarse a retrasar la absorcion
de glucosa en el intestino con firmacos como
acarbosa o miglitol, o a incrementar la secre-
cion de insulina con firmacos como sulfoni-
lureas o repaglinide. Cuando el cambio cor-
poral predominante es la lipoacumulacion, o
si existe sobrepeso, la metformina es el trata-
miento de eleccion''. La metformina es gene-
ralmente bien tolerada, no se metaboliza en el
cuerpo y por eso no interfiere con el metabo-
lismo de otros farmacos concomitantes. El
riesgo de acidosis lactica es excepcional si el
paciente no tiene factores que causen o pre-
dispongan a la hipoxia tisular. Aunque la ex-
periencia con metformina en pacientes infec-
tados por el VIH es aun limitada, no se han
comunicado casos de acidosis lactica, ni si-
quiera de hiperlactacidemia en pacientes tra-
tados concomitantemente con inhibidores de
la transcriptasa inversa andlogos de nucledsi-
dos'""2, Si la lipoatrofia es el cambio corpo-
ral predominante, el tratamiento con tiazoli-
dindionas parecia prometedor'”. Sin embar-
go, un reciente estudio aleatorio y doble cie-
go con rosiglitazona no detect6 mejoria de la
lipoatrofia subcutdnea y ademdés se produ-
jo hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia,
aunque la resistencia a la insulina mejor6'**.
Se necesitan mas estudios para confirmar
si el tratamiento con glitazonas resulta inutil
para mejorar la lipoatrofia y si, ademads,
se asocia con un incremento de la hiperlipe-
mia. Por ultimo puede ser necesario utili-
zar combinaciones de los firmacos antidiabé-
ticos para conseguir el control de la diabetes
mellitus.
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Evaluacion y objetivos del
tratamiento de las alteraciones de
la distribucion de la grasa corporal

El diagnostico de las alteraciones de la gra-
sa corporal en los pacientes infectados por el
VIH se basa en la presencia de cambios fisicos
compatibles. En la actualidad no estd justifi-
cada la determinacion de las medidas objeti-
vas de la grasa regional en la rutina clinica, a
menos que se valoren dentro del contexto de
un estudio clinico.

Los principales objetivos del tratamiento
de los cambios corporales serian minimizar
su impacto fisico y psicolégico, evitar su pro-
gresion y tratar de revertirlos.

Medidas generales para tratar
las alteraciones de la distribucion
de la grasa corporal

En la actualidad se desconoce como puede
incidir la dieta en la evolucion de la grasa
corporal, aunque la lipoatrofia puede empeo-
rar si la dieta es lo suficientemente restrictiva
como para que el paciente pierda peso y la
obesidad intraabdominal puede incrementar-
se si hay una ganancia neta de peso inducida
por la dieta''>!", Si un paciente tiene un peso
que es adecuado para su edad, sexo y altura,
la dieta deberia contener una cantidad de ca-
lorias suficiente como para mantener el peso
estable. La ganancia o pérdida de peso en un
paciente infectado por el VIH puede contri-
buir al desarrollo de cambios corporales que
pueden ser dificiles de restaurar a pesar de
modificaciones ulteriores de la dieta y por eso
deberian evitarse.

El ejercicio fisico también puede ser impor-
tante para tratar las alteraciones de la grasa
corporal. Estudios recientes han evaluado los
efectos a corto plazo de un programa de ejer-
cicio en pacientes infectados por el VIH que
presentaban obesidad abdominal''®'"". No hu-
bo efectos adversos. La grasa troncular fue la
que mads se redujo, mientras que la masa ma-
gra y la densidad 6sea no variaron. En los pa-
cientes con lipoatrofia el ejercicio fisico debe-
ria realizarse con mesura, o al menos no de
forma intensiva, ya que puede producirse una
reduccion atin mayor de la grasa subcutanea.

Ya que ningtn tratamiento médico ha de-
mostrado ser completamente satisfactorio pa-
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ra resolver las alteraciones de la grasa corpo-
ral, se ha utilizado la cirugia plastica para
mejorar de una manera directa los cambios
corporales de lipoacumulacién y lipoatrofia.
La liposuccion puede resultar util para los de-
positos grasos localizados y accesibles en el
cuello o en las mamas'"®" aunque se desco-
noce su eficacia a largo plazo. Por desgracia,
la liposucciéon no se puede emplear para los
depositos de grasa intraabdominal. Se ha in-
tentado corregir la lipoatrofia facial mediante
la implantacion de grasa aut6loga de otra lo-
calizacion (generalmente, grasa subcutdnea
abdominal)'* o de un material sintético deno-
minado 4cido polildctico®'*, Los resultados
inmediatos de la implantaciéon de grasa o de
4cido polilactico son satisfactorios, aunque se
desconoce su eficacia a largo plazo (particu-
larmente, la de la grasa). Existen otros mate-
riales sintéticos, como colégeno, acido hialu-
ronico y silicona, que podrian utilizarse en la
lipoatrofia, pero con ellos se han obtenido es-
casos o complicaciones inaceptables.

A pesar de que los cambios de la grasa cor-
poral pueden ocasionar una repercusion psi-
cologica importante, no se dispone de una in-
tervencion psicolégica especifica™. La cues-
tion del aspecto corporal, que resulta crucial
para la evaluacion de los cambios corporales,
no es contemplada por la mayoria de los ins-
trumentos disponibles en la actualidad para
medir la calidad de vida de los pacientes in-
fectados por el VIH™'. Hoy dia la mejor herra-
mienta para determinar el impacto de los
cambios corporales sobre la calidad de vida
deberia ser una entrevista individualizada y
detallada.

Sustitucion de los farmacos
antirretrovirales para tratar

las alteraciones de la distribucion
de la grasa corporal

Los estudios de sustitucion de los firmacos
antirretrovirales con la finalidad de tratar la
lipodistrofia se han basado fundamentalmen-
te en las premisas de que exista un control de
la replicacién viral y de que los farmacos al-
ternativos sean equipotentes en términos de
supresion viral. Los estudios de sustitucion se
han agrupado en dos posibilidades. La susti-
tucién de los inhibidores de proteasa por un
inhibidor de la transcriptasa inversa no nu-
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cledsido, como nevirapina o efavirenz’

o un nucleésido, como abacavir’*, constitu-
yO6 la primera estrategia de sustitucion desde
el punto de vista historico y la que cuenta con
un mayor numero de estudios. Otra estrategia
de sustitucion diferente, mds reciente, ha con-
sistido en la sustituciéon de estavudina por zi-
dovudina o abacavir, aunque los estudios rea-
lizados con esta estrategia son mds escasos y
de menor seguimiento que los de la sustitu-
cién de inhibidores de proteasa’™ ™ '#'%,

Los estudios disponibles sobre la sustitu-
cion de inhibidores de proteasa han obtenido
resultados muy similares, con independencia
del firmaco (nevirapina, efavirenz o abaca-
vir) que los reemplazase. Ninguin estudio ha
comunicado que los cambios corporales ha-
yan progresado después de la sustitucion,
aunque la ausencia de informacién sobre este
asunto no significa que la progresion no exis-
tiera. Los resultados no han sido uniformes
para todos los pacientes, ni tampoco predeci-
bles para el paciente individual. La reversion
completa de los cambios corporales no se ha
comunicado en ningtn estudio. En algunos
estudios de sustitucion de inhibidores de la
proteasa que sugieren mejoria de la lipodis-
trofia, los resultados favorables se restringen
a la obesidad abdominal. La lipoatrofia gene-
ralmente no mejora. El diferente comporta-
miento en la evolucion favorable de las alte-
raciones metabolicas comparado con la no
modificacion de la grasa subcutdnea tras la
sustitucion de los inhibidores de proteasa su-
giere que estos firmacos pueden estar mas
implicados que los fArmacos alternativos en
el desarrollo de alteraciones metabdlicas y la
acumulacion de grasa intraabominal. Tam-
bién podria argumentarse que la disminucion
de la grasa subcutédnea puede ser irreversible,
ya que se ha confirmado apoptosis de los adi-
pocitos subcutdneos en los pacientes infecta-
dos por el VIH con lipoatrofia®. Los estudios
de sustitucion de los inhibidores de proteasa
con el objetivo de tratar las alteraciones de la
grasa corporal presentan importantes limita-
ciones. La mayoria de los estudios son obser-
vacionales. El disefio, los criterios de inclu-
sion y los métodos de medida de la variacion
de la grasa regional no son homogéneos, lo
cual dificulta la comparacion de los estudios y
la interpretacion de las diferencias en sus re-
sultados. Ciertas variables potencialmente
importantes, como el estado nutricional o el
ejercicio fisico, no se han considerado. Por

otro lado, el seguimiento ha sido inferior a un
afno en la mayoria de estudios.

En los pocos estudios que han investigado el
efecto de la sustitucion de estavudina por otros
inhibidores de la transcriptasa inversa nucleo-
sidos se ha comunicado una mejoria de la lipo-
atrofia. Los resultados de los estudios iniciales
estaban invalidados en gran medida por una
metodologia inadecuada'®*'®, Estudios maés
recientes han corroborado que la sustitucion
de estavudina por zidovudina o abacavir o de
ambos andlogos de la timidina por abacavir
comportaba un mejoria objetiva en la grasa
subcut4nea de pacientes con lipoatrofia”™ ™. Sin
embargo, los resultados de estos estudios de-
ben interpretarse con cautela. A pesar de que
el disefio es impecable y las mediciones son
objetivas, las diferencias significativas en los
grupos en los que se retir6 la estavudina tuvie-
ron un impacto clinico muy escaso o nulo. La
mejoria observada fue de 200-300 g”" y de un
0,45%-0,95%" en la grasa de las extremidades.
Esta variaciéon fue tan pequeiia que no fue
apreciada ni siquiera por los pacientes. Seria
muy cuestionable inferir de estos resultados
que la retirada de estavudina constituye un tra-
tamiento eficaz de la lipoatrofia.

La posibilidad de que la interrupcion del
tratamiento antirretroviral pudiera influir de
forma favorable en la evolucion de las altera-
ciones de la grasa corporal parece razona-
ble'?%. Sin embargo, en un estudio que incluyé
a 26 pacientes infectados por el VIH, de los
cuales 17 (65%) tenian cambios de la grasa
corporal, la interrupcion del tratamiento anti-
rretroviral después de una median de 7 sema-
nas no evidencié modificacion de la resisten-
cia a la insulina ni de la grasa corporal, aun-
que hubo una mejoria significativa de la disli-
pemia'”. En pacientes con primoinfeccion
por VIH-1, el tratamiento intermitente puso de
manifiesto efectos claros de disminuciéon de
los parametros lipidicos plasmaéticos y de au-
mento de la grasa corporal coincidiendo con

los periodos libres de tratamiento'®®.

Farmacos con efectos metabdlicos
para tratar las alteraciones de la

distribucién de la grasa corporal
La metformina es una biguanida que mejora
la sensibilidad a la insulina y constituye el tra-

tamiento de eleccion de la diabetes tipo 2 en las
personas obesas''’. El principal argumento pa-

165



Documentos de consenso de GESIDA sobre terapia antirretroviral y enfermedades asociadas al VIH (2000-2002)

ra utilizar la metformina fue la evidencia de un
incremento de la resistencia a la insulina en las
personas infectadas por el VIH con alteraciones
de la grasa corporal. La metformina se ha utili-
zado en dos estudios: uno, doble ciego, aleato-
rio, con dosis de 500 mg/12 horas'? y otro,
abierto, no aleatorio, con dosis de 850 mg/8 ho-
ras'''. En ambos estudios se observé una dismi-
nucion de la grasa intraabdominal al cabo de
2-3 meses. La grasa subcutdnea no se modifico
en un estudio'"!, pero en el otro disminuy6 de
forma proporcional a la reduccion de la grasa
intraabdominal'"®. De esta forma la metformina
podria favorecer o agravar la lipoatrofia. Un es-
tudio reciente intenté valorar el efecto que te-
nian un farmaco hipotrigliceridemiante, como
gemfibrozil, o un sensibilizador de la insulina,
como metformina, en pacientes tratados con in-
hibidores de proteasa que presentaban lipodis-
trofia con hipertrigliceridemia y obesidad cen-
tral como marcador de resistencia a la insu-
lina'®. Cada farmaco del estudio tuvo efectos
marginales sobre los pardmetros metabdlicos y
no tuvo efectos clinicamente valorables sobre
las alteraciones de la grasa corporal.

La troglitazona, la primera tiazolidindiona
comercializada, ha demostrado un incremen-
to de la grasa subcutanea en la lipodistrofia
asociada'” o no' a la infecci6n por el VIH.
Por desgracia, la troglitazona fue retirada del
mercado en marzo del 2000 debido al riesgo
de hepatotoxicidad grave'. Rosiglitazona y
pioglitazona son nuevos miembros de esta fa-
milia y hasta el momento no han demostrado
tener el mismo riesgo de hepatotoxicidad que
la troglitazona'”. La tolerabilidad de estas
nuevas glitazonas en los pacientes infectados
por el VIH parece ser buena. Sin embargo, la
rosiglitazona no ha conseguido mejorar la li-
poatrofia subcutdnea y ademads se asocia a hi-
perlipemia''*,

La hormona recombinante del crecimiento
(rGH) se habia utilizado para tratar el sindrome
de emaciacion en pacientes con sida®>'>’. Con-
trariamente a la insulina, la rGH tiene un efecto
anabdlico. En los pacientes infectados por el
VIH con cambios de la grasa corporal, la con-
centracion plasmaética basal y la intensidad de
la secrecién de rGH estan disminuidas y es-
tas alteraciones constituyen un argumento para
el tratamiento con rGH. Varios estudios han in-
vestigado la utilidad de la rGH en el tratamien-
to de pacientes infectados por el VIH"*'*", En
general, la dosis de rGH utilizada es de 6 mg/
dia por via subcutinea. La grasa intraabdo-
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minal disminuyd6 en todos los estudios, aunque
esta mejoria desaparecié tan pronto como el
tratamiento con rGH cesd. En los pacientes con
lipoatrofia predominante, la rGH puede exar-
cerbar la pérdida de grasa subcutdnea. Otros
estudios han ensayado dosis menores de rGH
(2-4"® 6 1,4 mg/dia'™) y han obtenido unos re-
sultados similares a los de la dosis de 6 mg/dia.
El tratamiento con rGH es caro y puede aso-
ciarse a efectos secundarios, como edema digi-
tal, artralgia, sindrome del tinel carpiano y de-
sarrollo o descompensaciéon de la diabetes
mellitus'’,

Los esteroides anabolizantes se habian utili-
zado con anterioridad para tratar el sindrome
de emaciacién en pacientes con sida®. La tes-
tosterona a dosis de 200 mg/2 semanas intra-
muscular (i.m.) o nandrolona 100 mg/2 sema-
nas i.m. constituyen el tratamiento de eleccion
para varones con emaciacion y déficit de tes-
tosterona. Recientemente se ha comunicado
una experiencia con oximetolona, 50 mg dos o
tres veces al dia™. Estos farmacos han sido uti-
lizados para tratar las alteraciones de la grasa
corporal porque su efecto anabdlico sobre el
musculo esquelético mejora la apariencia cor-
poral™. Sin embargo, estos farmacos no tienen
efecto alguno sobre la grasa corporal. Ademas,
su uso prolongado puede incrementar el riesgo
de hepatotoxicidad y de diabetes mellitus. El
acetato de megestrol se ha utilizado a dosis de
800 mg/dia por via oral para tratar la emacia-
cién de pacientes con sida®. Sin embargo, el
acetato de megestrol no deberia utilizarse en
pacientes con alteraciones de la grasa corporal
porque puede empeorar la acumulacion intra-

abdominal de grasa'*’.

Conclusiones

La actitud ante la dislipemia y la diabetes aso-
ciadas a la infeccion por el VIH no deberia diferir
de la de los correspondientes procesos en la po-
blacion general. Los pacientes deberian realizar
rutinariamente los analisis de sangre en ayunas.
La hipertrigliceridemia per se constituye un ob-
jetivo de tratamiento cuando la concentracion de
triglicéridos es superior a 500 mg/dl. Si no es asi,
el objetivo de tratamiento consistird en reducir
las concentraciones de cLL.DL por debajo de unos
determinados limites, que serdan tanto mds bajos
si existe enfermedad coronaria o riesgo equiva-
lente de dicha enfermedad. Las medidas genera-
les de dieta adaptada a la alteracion metabolica
predominante, ejercicio aérobico regular y aban-
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dono del tabaquismo parecen sensatas y debe-
rian plantearse como actitudes basicas en el
tratamiento de las alteraciones metabdlicas en
pacientes infectados por el VIH que reciben
tratamiento antirretroviral. Los fibratos son una
buena opcion cuando la hipertrigliceridemia es
la alteracion predominante, especialmente si va
asociada a un aumento moderado de cL.DL. Las
estatinas, preferentemente pravastatina y ator-
vastatina por su ausencia de interacciones signi-
ficativas sobre el citocromo P450, son una buena
opcién cuando la hipercolesterolemia es la alte-
racion predominante. Si un paciente presenta
una diabetes aguda sintomdtica o descompensa-
cion grave de una diabetes preexistente, o una
dislipemia severa refractaria a tratamiento hipo-
lipemiante en asociaciéon temporal con la intro-
duccion de inhibidores de proteasa, deberia va-
lorarse seriamente la retirada de estos farmacos.
En la mayoria de los casos la diabetes no es sin-
toma- tica; en esta situacion el tratamiento con
antidiabéticos orales constituye una buena op-
cion. Se puede utilizar metformina si existe resis-
tencia a la insulina con predominio de obesidad
central, aunque no estd claro si las glitazonas po-
dran utilizarse en la lipoatrofia. Si la sensibilidad
a la insulina esta relativamente conservada, el
tratamiento puede orientarse a retrasar la absor-
cion de glucosa en el intestino o a incrementar la
secrecion de insulina. Si la diabetes es sintomati-
ca deberd tratarse con insulina.

La actitud ante las alteraciones de la grasa
corporal en pacientes infectados por el VIH que
reciben ftratamiento antirretroviral no puede
concretarse en la actualidad. Un primer paso
es no minimizar el problema. Evitar modifica-
ciones de peso con dietas inadecuadas y reali-
zar ejercicio fisico de forma moderada y regu-
lar parecen medidas sensatas y relativamente
asequibles. La sustitucion de firmacos antirre-
trovirales o el uso de farmacos con efectos me-
tabolicos como medidas indiscriminadas con
el inico objetivo de tratar las alteraciones de la
grasa corporal no estan justificadas. Hoy por
hoy sélo podemos utilizar la informacién dis-
ponible para actuar de forma juiciosa e indivi-
dualizada ante cada paciente.
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