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ABSTRACT

Weakening syndrome has been a frequent characteristic of
patients infected by HIV and being in an advanced state.
The use of highly active antiretroviral treatment (HAART) has
presented a significant impact on AIDS evolution. HAART
produces immunological reconstitution on patients suffering
from an advanced state of this disease through its suppres-
sive effect on virus reproduction. HAART has been associa-
ted with very important nutritional and metabolic effects whi-
ch are described in this article. About glucose metabolism, it
has been demonstrated that there is a hyperglycemia deve-
lopment in a high percentage of patients receiving protease
inhibitors. In total corporal composition, several abnormal fat
accumulation syndromes have been described, such as dor-
sal hump formation, benign symmetric lipoma, abdomen vo-
lume increase and mammary gland growth.
Subcutaneous fat loss in face and extremities has also been
described, which has been called lipodystrophy. In a study
being carried out in the National Institute of Medical Scien-
ces and Nutrition �Salvador Zubirán� it was found that bo-
dyweight increase observed with HAART and including pro-
tease inhibitors is mainly due to body fat. Basal metabolism,
which is very heterogeneous before beginning the treatment,
tend to get normal with the use of HAART.
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Efecto del tratamiento antirretroviral sobre
el estado nutricio y metabólico en personas con

infección por VIH
JUAN G. SIERRA MADERO,* JOSÉ LUIS LÓPEZ ZARAGOZA**

Desde el principio de la epidemia de VIH/SIDA se ha
reconocido que los pacientes con esta enfermedad pre-
sentan como componente fundamental alteraciones en
el estado nutricio. A la pérdida de peso se le ha llama-
do síndrome de desgaste cuando alcanza un 10% de
peso habitual, y constituye un criterio de diagnóstico
de SIDA de acuerdo al Centro de Control de Enferme-
dades en Atlanta (CDC).1 El síndrome de desgaste es
una de las manifestaciones más frecuentes que definen

RESUMEN

El síndrome de desgaste ha sido una característica frecuen-
te de pacientes con infección por VIH avanzado. El uso de
tratamiento antirretroviral altamente activo (HAART) ha teni-
do un impacto significativo en la evolución del síndrome de
inmunodeficiencia adquirida. El HAART produce reconstitu-
ción inmunológica en pacientes con enfermedad avanzada
a través de su efecto supresivo sobre la replicación viral. El
uso de HAART se ha asociado con efectos importantes de
tipo metabólicos y nutricios que se describen en este artícu-
lo. Sobre el metabolismo de la glucosa se ha demostrado el
desarrollo de hiperglicemia en un porcentaje elevado de pa-
cientes que reciben inhibidores de proteasa. En la composi-
ción corporal total, se han descrito varios síndromes de acu-
mulación anormal de grasa como son la formación de la giba
dorsal, lipomatosis simétrica benigna, aumento del volumen
abdominal y crecimiento mamario. Además se ha descrito el
desarrollo de pérdida de la grasa subcutánea en cara y ex-
tremidades lo cual se le ha llamado lipodistrofia. En un estu-
dio que se lleva a cabo en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutrición Salvador Zubirán se encontró que el
aumento de peso observado con HAART en el cual se inclu-
yen inhibidores de proteasa es principalmente a expensas
de grasa. El metabolismo basal que es muy heterogéneo
antes del inicio de tratamiento se tiende a normalizar con el
uso de HAART.
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SIDA, especialmente hasta antes del tratamiento anti-
rretroviral potente.2-6 La frecuencia del síndrome de
desgaste ha cambiado en forma importante desde la
institución del tratamiento antirretroviral potente, al
cual, igual que con otras infecciones oportunistas lo
ha hecho menos frecuente.6,7 En estudios prospecti-
vos se ha documentado que existe una relación signi-
ficativa entre síndrome de desgaste y menor sobrevi-
da de los pacientes.8 La pérdida de peso que experi-
mentan los pacientes con SIDA es fundamentalmente
a expensas de masa muscular. La pérdida de masa mus-
cular por sí sola se ha caracterizado como un predictor
importante de menor sobrevida en pacientes con in-
fección por VIH.8 Las causas del síndrome de desgaste
asociado al SIDA son múltiples, y se mencionan en el
cuadro 1. Dentro de estas causas están la absorción
intestinal deficiente por la presencia de enteropatía
asociada a patógenos intestinales o enteropatía por VIH.
También se han descrito alteraciones metabólicas con
un aumento en el gasto energético basal y alteración
en la producción de citocinas.9

Desde 1987 en que hizo su aparición la primera droga
antiviral específica contra VIH la terapia antiviral del
paciente con SIDA ha evolucionado en forma signifi-
cativa. De 1987 hasta principios de los años 90 la zi-
dovudina era la única droga efectiva para el tratamien-
to de la infección por VIH, y se usaba en monoterapia.
La eficacia de esta modalidad terapéutica como se sabe
ahora es muy limitada. Entre 1993 a 1995 el estándar

de tratamiento era el uso de combinaciones con dos
nucleósidos y desde 1996 a la fecha en que hicieron su
aparición los inhibidores de proteasa y los inhibidores
de transcriptasa reversa no nucleósidos se inició el con-
cepto de terapia antirretroviral altamente activa. El
impacto de esta terapia en la infección por VIH ha sido
dramático. Diversos estudios epidemiológicos en va-
rios países han mostrado una disminución en la morta-
lidad asociada a SIDA, así como una clara modifica-
ción en la incidencia y en la forma en que se otorga
tratamiento para las infecciones oportunistas en los
pacientes con infección por VIH. Por ejemplo, a partir
del uso de terapia antirretroviral altamente activa los
lineamientos para el uso de profilaxis secundaria en
diversas infecciones han cambiado con base en la re-
cuperación inmunológica observada.10,11

En un estudio reciente, Pallela y colaboradores de-
mostraron que a partir de 1996 en que se introdujo el
uso de inhibidores de proteasa a los esquemas de trata-
miento antiviral la incidencia de infecciones oportunis-
tas y mortalidad han disminuido en forma importante.12

El tratamiento antiviral altamente activo que actualmente
se considera estándar en el tratamiento de personas con
infección por VIH también ha demostrado tener un efecto
sobre el síndrome de desgaste que se presenta en esta
enfermedad. Los pacientes que presentan desgaste y que
responden a la terapia antirretroviral frecuentemente
recuperan sus condiciones nutricias habituales, aunque
los cambios específicos en los componentes corporales
en respuesta al tratamiento antirretroviral potente no ha
sido estudiado en detalle.13,14

La introducción de terapia antirretroviral potente que
incluye inhibidores de proteasa se ha asociado a una
serie de alteraciones nutricias y metabólicas que re-
cientemente han sido reconocidas. Entre estas altera-
ciones se encuentran el desarrollo de diabetes mellitus
e hipertrigliceridemia, obesidad franca y síndromes de
redistribución de la grasa corporal que se han recono-
cido con mayor frecuencia recientemente.15,16

Después de la introducción de los inhibidores de
proteasa como componente importante en la terapia
antirretroviral se ha reconocido el desarrollo de hiper-
glucemia en personas que reciben inhibidores de pro-
teasa. En pacientes infectados con VIH antes del uso
de los inhibidores de proteasa los estudios no demos-

Cuadro 1.  Causas de síndrome de desgaste en pacientes
infectados por VIH.

Ingestión alimentaria reducida
• Disminución del apetito
• Disminución del gusto
• Ingestión dolorosa por ulceración o infección oral, faríngea y

esofágica secundaria
• Depresión
Náusea y vómito
• Eventos adversos a fármacos
• Enfermedades gastrointestinales infiltrativas
• Enfermedades en sistema nervioso central
Malabsorción intestinal
• Diarrea crónica (debida a infecciones, eventos adversos a fár-

macos, etc.)
• Enteropatía por micobacterias o VIH
Infección por VIH avanzada
• Incremento en la producción de citocinas anorexigénicas
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traron una diferencia en niveles de glucosa en ayunas
entre pacientes con o sin infección por VIH. De hecho
algunos estudios realizados con clamps de insulina han
mostrado una mayor sensibilidad a la insulina en pa-
cientes con infección por VIH lo cual contrasta con lo
observado en otros estados catabólicos en donde típi-
camente existe resistencia a la insulina.

A partir de la introducción de los inhibidores de pro-
teasa hubo un informe inicial de la FDA en el cual se
mencionaba un grupo de pacientes que habían recibi-
do tratamiento con inhibidores de proteasa, los cuales
desarrollaron hiperglucemia durante el tratamiento.17

En estos pacientes se ha observado con una frecuen-
cia variable de acuerdo a diferentes series reportadas
niveles elevados de glucemia e insulina en ayunas. La
prevalencia reportada de diabetes franca en varios es-
tudios ha sido entre 5 al 10% de los pacientes que reci-
ben tratamiento con inhibidores de proteasa.16-19

El efecto sobre el gasto energético en reposo con el
tratamiento antirretroviral altamente activo es poco con-
sistente debido a la variabilidad clínica de los diferentes
grupos de pacientes en quienes se ha estudiado y en pa-
cientes con síndrome de desgaste el comportamiento del
gasto energético no se conoce con exactitud.20-27

CAMBIOS  EN LA  COMPOSICIÓN  CORPORAL

EN RESPUESTA AL  TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL  ALTAMENTE  ACTIVO

Se han descrito varios cambios en la composición cor-
poral en pacientes tratados con terapia antirretroviral
potente entre los cuales se encuentran diferentes sín-
dromes de acumulación anormal de grasa así como sín-
dromes que se caracterizan por pérdida de grasa y que
se denominan síndromes de lipodistrofia. Dentro de
los síndromes de acumulación anormal de grasa se en-
cuentran la formación de giba dorso cervical que es
muy parecida a la giba que desarrollan los pacientes
que tienen síndrome de Cushing.

Los estudios en pacientes con infección por VIH y
giba dorso cervical, han demostrado que no existe hi-
percortisolismo y que la prueba de supresión con dexa-
metasona es normal. Se han encontrado, sin embargo
niveles elevados de triglicéridos en estos pacientes en
comparación con lo que no tienen giba. En resumen, la

formación de giba dorso cervical no es atribuida a hi-
percortisolismo en estos pacientes, y se asocia con
hipertrigliceridemia y probablemente con aumento de
grasa en otras partes del cuerpo como el tronco. El se-
gundo síndrome que se describe de acumulación anor-
mal de grasa es la lipomatosis simétrica benigna o en-
fermedad de Madelung.

Este síndrome consiste en acumulación simétrica
marcada de la grasa subcutánea sobre todo en cuello y
hombros. Se asocia a resistencia de insulina, hiperlipi-
demia, neuropatías, alcoholismo, enfermedades hepá-
ticas y gota. Histopatológicamente consiste en la for-
mación de lipomas confluentes, que se distribuyen en
diferentes partes del cuerpo. En infección por VIH se
reportaron inicialmente 6 pacientes tratados con indi-
navir con lipomatosis simétrica. Estos pacientes tenían
una buena actividad antiviral, y tenían también hiper-
trigliceridemia. La frecuencia de esta entidad parece
ser baja, sin embargo probablemente vaya a ser mayor
conforme se vayan reconociendo mayor número de
casos.

El tercer síndrome de acumulación anormal de gra-
sa es el síndrome de aumento de volumen abdominal
asociado a terapia antirretroviral potente. Estos pacien-
tes presentan un aumento en el volumen del abdomen,
con pérdida de grasa en las extremidades. El aumento
de volumen abdominal es sobre todo a expensas de
grasa visceral lo cual se puede corroborar mediante
estudios de imagen. En algunos estudios epidemioló-
gicos reportados, aproximadamente el 11% de pacien-
tes tratados con inhibidores de proteasa presentan esta
alteración.

El cuarto síndrome de acumulación anormal de gra-
sa es el síndrome de crecimiento mamario asociado a
terapia antirretroviral potente. Se han reportado casos
anecdóticos de estas alteraciones en hombres y muje-
res en tratamiento con inhibidores de proteasa. En las
mujeres especialmente esta alteración se asocia con
otros cambios en la distribución de la grasa.

En cuanto al síndrome de lipodistrofia, éste se ca-
racteriza por ausencia regional o generalizada del te-
jido adiposo subcutáneo. En personas sin infección
por VIH existen síndromes de lipodistrofia heredita-
rios o adquiridos, generalizados o localizados. En
pacientes con infección por VIH la lipodistrofia peri-
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férica se ha descrito hasta el 64% de los pacientes
con inhibidores de proteasa. En estos casos la grasa
central tiene una preservación relativamente acepta-
ble, y se asocia con resistencia a la insulina e hiperli-
pidemia. Característicamente se ha visto mayor gra-
vedad de la lipodistrofia en pacientes que reciben la
combinación de dos inhibidores de proteasa como ri-
tonavir y saquinavir.16

En diversos estudios la prevalencia de esta altera-
ción ha sido muy variable entre un 2-76%. El mecanis-
mo que la provoca no está claro y su asociación con
otros medicamentos antivirales como por ejemplo los
inhibidores de transcriptasa reversa no nucleósidos no
es tan clara. El manejo de los síndromes de acumula-
ción anormal de grasa se ha reportado en estudios no
controlados a base de diferentes compuestos como
hormona de crecimiento, esteroides anabólicos, trogli-
tazona, metformin y en algunos casos resolución qui-
rúrgica.

CAMBIOS  METABÓLICOS  Y NUTRICIOS  OBSERVADOS

EN PACIENTES CON SÍNDROME DE DESGASTE

TRATADOS CON INHIBIDORES  DE PROTEASA

Resultados preliminares de un estudio actualmente en
progreso en el INCMNSZ evaluaron hasta el momento
10 pacientes con síndrome de desgaste asociado con in-
fección por VIH en quienes se inició tratamiento anti-
rretroviral potente. Los resultados de este estudio mues-
tran que el incremento en el peso que estos pacientes
observan en forma significativa principalmente es a ex-
pensas de grasa corporal, aunque existe un incremento
en la masa magra también en forma significativa. Todos
estos pacientes además muestran un aumento significa-
tivo en la ingestión alimentaria, sin embargo, no mues-
tran un patrón consistente en el metabolismo basal. Es-
tos pacientes presentan una gran heterogeneidad en cuan-
to al gasto energético en reposo antes de iniciar el
tratamiento antirretroviral. Algunos sujetos lo tienen muy
elevado, y hay otros que tienen un gasto energético en
reposo mucho más bajo. Con la terapia antirretroviral
potente se ha visto la tendencia hacia una normaliza-
ción de los valores del gasto energético en reposo hacia
un estado normo metabólico. En resumen, los datos ge-
nerados hasta el momento en este estudio indican un

aumento de peso predominantemente a expensas de te-
jido graso en pacientes tratados con inhibidores de pro-
teasa, un aumento significativo de peso asociado a au-
mento en la ingestión energética, y una gran heteroge-
neidad en el gasto energético en reposo que tiende a
normalizarse con el paso del tiempo de tratamiento anti-
rretroviral potente.
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