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Resumen 

Introducción: La lipodistrofia asociada al virus de la inmunodeficiencia humana 

es un importante factor de riesgo cardiovascular, que se presenta entre el 10 y 

el 80 % de los casos, atenta contra la calidad de vida y disminuye la adherencia 

terapéutica. Resulta de gran interés su prevención y tratamiento. 

Objetivo: Describir los factores de riesgo que contribuyen a su desarrollo, sus 

aspectos fisiopatológicos y el tratamiento. 

Método: Se realizó una búsqueda bibliográfica en inglés y español. Se 

consultaron las bases de datos Pubmed, SciELO, Lilacs, Cochrane Library y Web 

of Science. La estrategia de búsqueda que se empleó fue: VIH OR sida AND 

lipodistrofia AND tejido adiposo AND terapia antirretroviral. 

Desarrollo: La lipodistrofia se caracteriza por lipoatrofia de las extremidades, 

cara y glúteos, lipohipertrofia del área visceral, cervical y dorsocervical, o una 

combinación de estos. Las proteínas del virus de inmunodeficiencia humana, 

realizan modificaciones en la regulación de genes que provocan inhibición de la 

diferenciación de los adipocitos y aumento de la apoptosis, a lo que contribuye 

el estado basal inflamatorio sistémico producido por el mismo virus. Los 

antirretrovirales juegan un rol importante en la génesis de dicha lipodistrofia.  



Conclusiones: El sexo femenino, la malnutrición y la edad avanzada son 

algunos de los factores de riesgo más relevantes asociados a la lipodistrofia del 

virus de inmunodeficiencia humana en la cual juega un rol fundamental los 

efectos propios del virus y la terapia antirretroviral. No existe un tratamiento 

farmacológico efectivo, solo se contemplan medidas higiénico-dietéticas y la 

cirugía estética.  
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ABSTRACT 

Introduction: Human immunodeficiency virus associated lipodystrophy is a 

relevant cardiovascular risk factor, presenting in up to 80 % of the cases, affecting 

the quality of life and decreases therapeutic adherence. Its prevention and 

treatment is of great interest. 

Objectives: To describe risk factors contributing to its development, its 

physiopatological aspects and treatment. 

Method: A bibliographic search was performed in English and Spanish. Pubmed, 

SciELO, Lilacs, Cochrane Library and Web of Science databases were inquired. 

The search strategy was: HIV OR aids AND lipodistrophy AND adipose tissue 

AND antiretroviral therapy. 

Development: Lipodistrophy characterizes by limbs, face and gluteal 

lipoatrophy, visceral, cervical and dorsocervical lipohypertrophy, or a combination 

of both. Human immunodeficiency virus proteins produce modifications on gen 

regulation causing inhibition of adipocyte differentiation and apoptosis increase, 

what therefore contributes to systemic inflammatory basal state produced by the 

virus itself. Antiretrovirals play an important role in genesis of such lipodistrophy. 

Conclusions: Female sex, malnutrition and advanced age are some of the most 

relevant risk factors associated to Human immunodeficiency virus lipodistrophy, 

in wich an important role is played by the effects of the virus itself and 

antiretroviral therapy. There is no effective pharmacological treatment and only 

hygiene-dietetic measures and aesthetic surgery are available. 
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Introducción 

Los efectos del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sobre el tejido 

adiposo han sido motivo de extensa investigación básica y clínica desde un 

primer momento. La cantidad y distribución de grasa figuró como indicador 

pronóstico de la progresión de la enfermedad del VIH, el agotamiento nutricional 

y la susceptibilidad a las infecciones oportunistas,(1, 2) desde antes de la 

disponibilidad de medicamentos antirretrovirales. 

Después de la introducción de la terapia antirretroviral combinada (TARVc) a 

mediados de la década de 1990, hubo una elevación de la prevalencia de pérdida 

de grasa facial y en las extremidades, lipohipertrofia central y acumulación de 

depósitos de grasa ectópica, denominada colectivamente lipodistrofia del VIH, 

estimuló la investigación del rol de estos medicamentos en el tejido adiposo(1, 3). 

Esta terapia marcó una pauta en el enfrentamiento de la enfermedad por VIH, lo 

cual ha resultado en un dramático descenso en las tasas de mortalidad, con 

expectativas de vida cercanas a lo normal. Este éxito se ve atenuado por el 

aumento de la prevalencia de comorbilidades cardiovasculares y metabólicas. 

Se estima que a finales del 2019, había 38 millones de personas infectadas con 

el VIH de los cuales se calcula que más de 26 millones llevan tratamiento con 

TARVc. Esto equivale a una tasa de cobertura de aproximadamente un 67 %. (4) 

La prevalencia de lipodistrofia asociada al VIH en pacientes con TARVc se 

estima entre un 10 a 80 %. Esta gran variabilidad se explica por la ausencia de 

un consenso metodológico para el diagnóstico y por el uso en mayor o menor 

medida de los antirretrovirales mayormente asociados a lipodistrofia.(3, 5) 

La lipodistrofia se puede desarrollar en 4 a 6 meses luego del inicio de la TARVc, 

y aumenta considerablemente después de los 12 meses.(6) En una cohorte en 

Rwanda(7) la prevalencia fue de 34 % después de 16 meses, y en otra muestra 

estudiada en Cambodia(8) esta resultó en 63 % después de 4 años. Sin embargo 

en un estudio de caso-control realizado en Pinar del Río, Cuba,(9) la TARVc no 

contribuyó significativamente a los cambios del índice cintura/cadera (ICC) en un 

período de 1 año y 3 meses, aunque las mediciones realizadas estuvieron por 

encima de los no tratados, lo que pudiera sugerir que con un tiempo de 



observación mayor, el TARVc representaría un factor predictor del incremento 

del ICC. 

Se estima que la incidencia de lipodistrofia asociada al VIH es mayor en países 

de ingresos bajos y medianos, con cifras de 1,4 a 20,6 % al año, y 6,7 a 22,1% 

al año, en estudios en Asia y África, respectivamente.(5, 6) En América Latina la 

mayor prevalencia reportada figura entre 34 y 46,7 % relacionado con el uso de 

TARVc.(10) En Cuba no se ha reportado cifras generales de prevalencia de 

lipodistrofia en pacientes con VIH, solo se encuentran escasas revisiones y 

casos publicados que tratan el tema.(5) 

La lipoatrofia periférica y la lipohipertrofia visceral, ambas han sido asociadas 

con un aumento de los factores de riesgo cardiovasculares. Se asocian a niveles 

elevados de triglicéridos y bajos niveles de lipoproteína de colesterol de alta 

densidad (HDL), además de un descenso en la sensibilidad periférica a la 

insulina.(11)  

No solo constituye un factor de riesgo cardiovascular y metabólico. También 

atenta contra la estabilidad psicológica y emocional de los pacientes debido a los 

cambios que se producen en su fisionomía y a su efecto estigmatizante en la 

sociedad. Esto lleva a los pacientes a una menor satisfacción con su imagen 

corporal, un deterioro de su calidad de vida y a compromiso en muchas 

ocasiones de la adherencia al TARVc. Resulta importante conocer los factores 

de riesgo que dan lugar al desarrollo de la lipodistrofia en estos pacientes, así 

como los aspectos fisiopatológicos para poder ejercer acciones preventivas y 

terapéuticas adecuadas. 

Métodos  

Se realizó una revisión descriptiva en un periodo de dos meses para lo cual se 

llevó a cabo una búsqueda en idioma inglés y español, utilizando las palabras 

clave: VIH; sida; lipodistrofia; tejido adiposo; terapia antirretroviral. Se 

consultaron las bases de datos Pubmed, SciELO, Lilacs, Cochrane Library y Web 

of Science. La estrategia de búsqueda que se empleó fue: VIH OR sida AND 

lipodistrofia AND tejido adiposo AND terapia antirretroviral. Se obtuvieron un total 

de 70 artículos, entre estudios observacionales, ensayos clínicos, metaanálisis, 

entre otros. Así, se seleccionaron los de mayor relevancia y novedad para el 



objetivo planteado. Se descartaron 37 manuscritos por diversas razones: no se 

ajustaban al tema de revisión, la lipodistrofia no era la principal entidad 

estudiada, se reiteraban contenidos, algunos estudios presentaban varias 

limitaciones en cuanto a validez interna y externa, tamaño muestral poco 

representativo. Finalmente, quedaron 33 artículos que constituyeron la 

bibliografía de la presente investigación. 

 

Distribución del tejido adiposo en pacientes VIH no tratados 

La emaciación por VIH, caracterizada por una pérdida de peso progresiva e 

involuntaria en el contexto de la depleción de células T CD4+, se reconoció como 

un factor pronóstico adverso desde el comienzo de la epidemia. Se caracteriza 

por una tríada de reducción de la ingesta calórica, aumento de la tasa metabólica 

basal y un balance proteico negativo que conduce a la pérdida de masa de tejido 

graso y magro.(1) 

Se conoce que la infección por VIH mantiene un estado inflamatorio sistémico 

perenne protagonizado por diversas citocinas proinflamatorias, a lo cual 

contribuyen los efectos propios del virus en las células del sistema inmune, la 

permeabilidad del intestino que provoca la infección de las placas de Peyer y en 

consecuencia la translocación bacteriana, entre otros factores de riesgo propios 

del estado de salud y estilo de vida del huésped.(12) 



Los efectos de la interleucina (IL) -1β, IL-6 y el factor de necrosis α (TNF-α) 

elevados en el hipotálamo es un factor principal de la anorexia. Mientras que la 

ingesta calórica disminuye, las necesidades metabólicas basales aumentan en 

aproximadamente un 10% en las primeras etapas de la enfermedad por VIH y 

pueden superar el 30% en presencia de infecciones secundarias.(1) Gran parte 

del aumento del metabolismo basal se debe al gasto que supone mantener una 

respuesta inflamatoria persistente y una tasa de renovación de proteínas hasta 

un 25% por encima de lo normal.(13)  

En las personas infectadas por el VIH que no habían recibido TARVc previa, la 

masa grasa total medida por absorciometría de rayos X de energía dual (DEXA) 

fue menor en comparación con los controles VIH negativos después de ajustar 

por edad y otros factores relevantes en un estudio realizado por Delpierre et al. 

(14), pero la pérdida se compuso predominantemente de grasa del tronco a 

diferencia de la grasa de las extremidades. Este reparto preferencial sugiere que 

los efectos catabólicos del VIH no tratado pueden ser mayores para la grasa del 

tronco, y estos hallazgos contrastan marcadamente con la lipodistrofia asociada 

al tratamiento con TARVc.  

Los estudios de emaciación asociada al VIH antes de la introducción de los 

regímenes de combinación de TARVc encontraron que la lipogénesis hepática 

de novo se multiplicó por tres en comparación con los controles VIH negativos.(1) 

Los estudios posteriores en la era del TARVc, que utilizaron infusiones 

intravenosas de isótopos estables para medir la cinética de los lípidos, 

identificaron la lipólisis acelerada como una manifestación bioquímica cardinal 

de la lipodistrofia. Ésta de igual manera promueve la lipogénesis de novo. Incluso 

en series recientes se estimó que la esteatosis hepática no alcohólica afectaba 

al 40-55 % de los sujetos infectados por el VIH.(15, 16) 

El aumento de la lipogénesis hepática de novo, la lipólisis acelerada y la 

imposibilidad de consumir ácidos grasos libres en plasma (a pesar del aumento 

de la oxidación de grasa corporal total) son factores probables en la alta 

prevalencia de acumulación de lípidos ectópicos en personas infectadas por el 

VIH.(15) El almacenamiento anormal de grasa no se limita al hígado, la 

acumulación de lípidos intramiocelulares e intramiocárdicos también es común.(1) 



Expresión clínica de la lipodistrofia en pacientes VIH con TARVc 

Se caracteriza por lipoatrofia de las extremidades, cara y glúteos, lipohipertrofia 

del área visceral, cervical y dorsocervical (conocido como "joroba de búfalo"), o 

una combinación de estos cambios lo cual se conoce como forma mixta.(1) El 

signo que mayor repercusión tiene en los pacientes es la lipoatrofia facial que 

conlleva al hundimiento de la piel de las mejillas y esquelitización del rostro.(5) 

Sin embargo, incluso en ausencia de cambios clínicamente aparentes, los 

estudios imagenológicos han encontrado un porcentaje significativamente mayor 

de grasa corporal en el tronco y un porcentaje menor en las extremidades en los 

pacientes tratados en comparación con los controles sanos.(17)  

Las alteraciones descritas del tejido adiposo en pacientes no tratados y en los 

que reciben TARVc sugieren que la lipodistrofia representa un continuo y la 

mayoría de los pacientes con VIH son susceptibles en algún grado. Esto sustenta 

la dificultad para un consenso en el diagnóstico.(1) 

Diagnóstico de la lipodistrofia asociada al VIH 

Hasta la fecha no existe un consenso metodológico para identificar las 

características de la lipodistrofia. La evaluación clínica es el método más 

ampliamente utilizado para diagnosticar la lipodistrofia.(18) Sin embargo, es un 

método subjetivo y no puede identificar los cambios en la composición corporal 

en sus etapas iniciales. 

Además del examen clínico, se incluyen en los métodos para la evaluación de la 

lipodistrofia, medidas antropométricas, análisis de impedancia bioeléctrica (BIA) 

y técnicas de imágenes como la absorciometría de rayos X de energía dual 

(DEXA), la resonancia magnética y la tomografía axial computarizada (TAC).(5)  

Los parámetros antropométricos generalmente evaluados son el índice de masa 

corporal, las circunferencias corporales, y el espesor del pliegue cutáneo. Santos 

et al.(19) propusieron puntos de corte para identificar la lipodistrofia asociada al 

VIH en un estudio donde determinaron el espesor del pliegue cutáneo en seis 

regiones diferentes y midieron circunferencias en 19 regiones corporales, 

obteniendo resultados significativos.  



La BIA realiza la medición de la resistencia corporal y la reactancia, lo que logra 

estimar la grasa corporal.(19) Es un método ampliamente utilizado que ha sido 

incorporado en estudios epidemiológicos importantes como el National Health 

and Nutrition (NHANES III)(20), Framingham Heart Study(21) y el Cardiovascular 

Health Study,(22) en los cuales sustituyó a la medida de los pliegues cutáneos 

para la estimación de la grasa corporal. Aunque presenta limitaciones pues se 

pueden dar cambios en los valores producto a la ingestión de alimentos, la 

actividad física previa a la medición, la temperatura ambiental y corporal, incluso 

varias enfermedades.(19) Además el costo de esta prueba no la hace factible de 

realizar en cualquier escenario médico, principalmente en países de mediano y 

bajos ingresos. A pesar de ello, se puede considerar una herramienta viable por 

reunir los criterios de ser simple, rápida y libre de variabilidad del operador. 

La Absorciometría Radiológica Dual (DEXA) es la mejor técnica para cuantificar 

objetivamente la distribución de la grasa corporal, aunque su uso con este 

objetivo no está estandarizado.(3)  

Existen dos escalas estandarizadas que son comúnmente empleadas para 

evaluar la lipodistrofia, que son La Definición de Casos de Lipodistrofia (LDCD, 

por sus siglas en inglés) y la Escala de pacientes ambulatorios VIH de 

Lichtenstein (HOPS, por sus siglas en inglés).(6)  

LDCD emplea una combinación de variables demográficas (edad) y clínicas 

(tiempo de infección por VIH), parámetros metabólicos (anion gap, HDL-

colesterol), antropométricos (índice cintura/cadera) y evaluación radiológica 

(DEXA, TAC), para definir la lipodistrofia con 79 % de sensibilidad y 80 % de 

especificidad.(23) El uso requerido de DEXA o TAC limita la aplicabilidad de la 

LDCD en escenarios con financiación reducida.  

La HOPS fue designada para evaluar la severidad de la lipodistrofia usando 

evaluaciones clínicas estandarizadas, valores de laboratorio y medidas 

antropométricas, que emplea una definición más específica, incluyendo solo la 

lipodistrofia de moderada a severa.(6)  

En un estudio realizado en Canadá(24), que comparó la BIA, la medición del 

pliegue cutáneo y la DEXA en la evaluación del porcentaje de masa grasa 

corporal en 47 hombres VIH que recibían TARVc, el nivel de error y sesgo en los 



métodos de BIA y pliegue cutáneo fueron relativamente bajos, comparados con 

DEXA. Los autores concluyeron que dichas técnicas son métodos aceptables 

para monitorear la masa grasa corporal total en dicha población. 

Aunque muchos investigadores concuerdan que diagnosticar la lipodistrofia con 

métodos de imágenes es muy preciso, el costo operacional elevado de dichas 

tecnologías es un factor importante que limita su utilización en escenarios 

clínicos y en estudios con grandes poblaciones.  

Factores que contribuyen en el desarrollo de la lipodistrofia asociada al VIH 

En la literatura se han identificado varios factores de riesgo que han sido 

asociados significativamente con la lipodistrofia, mostrando algunos resultados 

diferentes en dependencia de las características de las muestras estudiadas.  

En general se recogen como factores no farmacológicos asociados a lipoatrofia 

a la edad mayor de 45 años para hombres y 55 para mujeres, una menor 

cantidad de grasa corporal antes del inicio de la TARVc, en rangos de bajo peso 

según índice de masa corporal (IMC), y un nadir de CD4 por debajo de las 500 

células/ml; mientras que los relacionados con el lipoacúmulo comprenden el 

sexo femenino, la edad en rangos de riesgo cardiovascular, con 

hipertrigliceridemia, y con un mayor porcentaje de grasa durante la TARVc con 

valores de IMC por encima de la normalidad.(3)  

Finkelstein et al.(6) en su revisión sistemática de 90 estudios que tratan el tema 

resume que los factores identificados en dichas investigaciones fueron el sexo 

femenino, la edad mayor de 40 años, mayor peso corporal al inicio de la TARVc 

por encima de los valores normales del IMC, la carga viral del VIH detectable y 

pérdida de peso reciente mayor del 10 % de su peso corporal de base. Encontró 

que en un estudio en Sudáfrica la prevalencia de lipoatrofia en mujeres resultó 

del 57 %, en comparación con el 13 % en hombres. En un estudio realizado en 

Rwanda(7) las mujeres presentaron un riesgo incrementado de presentar 

lipoatrofia de unas 9.7 veces más que los hombres.  Se presume que es menos 

probable que las mujeres VIH positivo en países de bajos y medianos ingresos 

reciban una atención de salud, educación y apoyo adecuado para su enfermedad 

y tal vez más vulnerables ante el estigma social y las consecuencias 

metabólicas.(6)  



La edad avanzada ha mostrado relación en el desarrollo de lipodistrofia. Se 

considera que se debe a los mismos mecanismos por los cuales resulta un factor 

de riesgo cardiovascular, para hombres mayores de 45 años y mujeres mayores 

de 55 años, dadas las alteraciones ateroscleróticas y metabólicas a las que están 

propensos estos pacientes.(3, 5)  

Aunque la malnutrición, tanto por exceso como por defecto se ha asociado con 

la aparición de lipodistrofia, no se ha establecido un mecanismo bien esclarecido 

que explique estos hechos. En la revisión sistemática ya mencionada, se 

concluye que son necesarios estudios en estas poblaciones específicas que 

profundicen en encontrar las causas etiopatogénicas de esta relación.(6)   

Estos factores de riesgo comprobados con resultados significativos deben 

tenerse en cuenta en el momento del diagnóstico del VIH, pues permiten predecir 

en qué pacientes será más probable la aparición de la lipodistrofia, además de 

trabajar en el control y prevención de los factores no modificables. 

Aspectos fisiopatológicos. 

Sin dudas, una constante en todos los estudios revisados con evidencia 

suficiente para plantearlos como principales causantes de la lipodistrofia 

asociada al VIH es el efecto directo del virus y de la TARVc en el tejido adiposo.(1, 

3, 5, 6, 11, 12, 25)  

Efectos del VIH en el tejido adiposo 

La fracción vascular del estroma del tejido adiposo contiene una mezcla diversa 

de células del sistema inmunológico, que forman un medio de señalización 

inmunitaria paracrina complejo que modula la inflamación local y la función de 

los adipocitos. Entre ellos, los principales son los macrófagos tisulares derivados 

de monocitos y varios subconjuntos de células T, que pueden infiltrar el tejido 

adiposo del torrente sanguíneo y el sistema linfático.(26) La infección por VIH 

puede intervenir en este entorno complejo en muchos puntos, incluidos cambios 

en las características metabólicas y la señalización de los adipocitos, cambios 

en las poblaciones de monocitos y células T circulantes e infección latente de las 

células inmunitarias presentes en dicho tejido. 

Monocitos y macrófagos  



Los monocitos circulantes se infiltran en el tejido adiposo y se diferencian en 

macrófagos. La infiltración de macrófagos, células T y, en menor grado, 

neutrófilos del tejido adiposo, acompaña al aumento de peso progresivo y 

contribuye a la inflamación in situ. La hipertrofia de adipocitos en la obesidad se 

acompaña de una mayor expresión de la proteína quimiotáctica de monocitos 1 

(MCP-1) y la proteína inflamatoria de macrófagos 1α (MIP-1α), que promueven 

la infiltración de más macrófagos y aumento de IL-8, que promueve la quimiotaxis 

de neutrófilos. Se ha planteado que los macrófagos inhiben la señalización de la 

insulina de los adipocitos a través de la expresión reducida de varias moléculas, 

incluido el sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-1), la fosfoinositido 3-quinasa 

p85α y GLUT4. Todo ello contribuye a la resistencia a la insulina.(1, 6)  

El tejido adiposo subcutáneo de pacientes infectados por el VIH con lipoatrofia 

periférica demostró un aumento de la infiltración de macrófagos en comparación 

con los controles VIH negativos en un estudio comparativo.(27) Los monocitos 

que expresan CD14 y CD16 son más propensos a ser infectados por el VIH y la 

infección viral altera la capacidad fagocítica de los monocitos, aumenta la 

expresión constitutiva de citocinas proinflamatorias y aumenta la expresión de 

citocinas estimuladas por antígenos.(1) 

En conjunto, estos hallazgos podrían reflejar un papel de los macrófagos del 

tejido adiposo infectados por el VIH en el desarrollo de la lipoatrofia. Se necesitan 

estudios adicionales para comprender el efecto de la infección latente por VIH 

en la expresión de citocinas de macrófagos del tejido adiposo para explorar más 

a fondo esta área.(1) 

Linfocitos T del tejido adiposo 

Las células T CD4+ de tejido adiposo son predominantemente un fenotipo de 

memoria activado (CD45RO+ CD69+), que son células de larga vida que 

proporcionan un reservorio potencial para la persistencia del VIH.(1) La presencia 

de células T CD4+ infectadas de forma latente en el tejido adiposo 

probablemente exacerba la inflamación local. 

Estas células T de memoria producen un aumento de 2 veces o más en la 

expresión del marcador de activación de CD69 y la producción de antígeno de 

VIH p24 y aumentan la expresión de IL-6 de los preadipocitos casi 3 veces. Esto 



sugiere un ciclo en el que las citocinas locales activan las células T CD4+ del 

tejido adiposo infectadas de forma latente y con ello provocan incremento de la 

replicación viral con liberación de nuevos viriones. Estas células T CD4+ pueden 

a su vez aumentar la expresión de mediadores proinflamatorios de los adipocitos 

a través de las vías de señalización paracrina, fuga de proteínas virales como 

Vpr o Tat u otros mecanismos.(1) 

La presencia de linfocitos T CD4+ infectadas de forma latente en el tejido adiposo 

es relevante para el campo de la investigación sobre la cura del VIH. (28) Hasta 

cierto punto, estas células pueden estar más protegidas de los linfocitos T CD8+ 

citotóxicos que las que están en circulación.(26)  

Se observa una mayor infiltración de células T CD8+ en el tejido adiposo y 

células T CD4+ polarizadas a un fenotipo de citocinas TH1 y TH17, y una 

reducción de las células T reguladoras. Esto constituye un paso temprano y 

necesario que precede al reclutamiento de macrófagos similares a M1, que 

contribuyen a un entorno proinflamatorio local.(26) 

Todo esto demuestra el papel que desempeñan los linfocitos T del tejido adiposo 

en la modulación del medio inflamatorio local. Sin embargo, aún se encuentra en 

investigación el impacto de la infección por el VIH en el tránsito, la densidad y 

las características de señalización de sus citocinas.  

Efectos de las proteínas virales en la función de los adipocitos 

En el caso de los adipocitos, el impacto perjudicial se deriva principalmente de 

los efectos sobre la estructura y función mitocondrial y la expresión de proteínas 

reguladoras críticas y moléculas de señalización. 

Los receptores activados por el proliferador de peroxisoma (PPAR) en el 

adipocito funcionan como factores de transcripción y moduladores de genes que 

regulan la inmunidad, diferenciación celular y metabolismo de lípidos y glucosa. 

A través de la modificación de su expresión ocurren muchos de los cambios en 

la adipogénesis y la función en general de los adipocitos inducidos por el VIH.(25) 

La presencia de un medio inflamatorio local puede inhibir la expresión de PPAR-

γ. Esto sugiere que el delicado equilibrio interno de las actividades 



transactivacionales y transrepresoras puede ser perturbado por señales externas 

al adipocito.(1)  

A medida que disminuye la expresión de PPAR-γ, se activan los macrófagos y la 

inflamación local, lo que conduce a una liberación local de citocinas 

proinflamatorias como TNF-α e IL-1β. Estas a su vez promueven aún más la 

expresión de mediadores proinflamatorios a través de los receptores de la 

superficie de los adipocitos.(6) En conjunto, estos hallazgos reflejan una 

interacción compleja en la que la inflamación del tejido adiposo se convierte en 

un proceso sostenido y perpetuo. 

La proteína Vpr del VIH tiene varias funciones relacionadas con la promoción de 

la replicación y diseminación viral, alteración del potencial de la membrana 

mitocondrial e inducción de apoptosis y activación transcripcional de promotores 

virales y celulares, incluidos varios receptores de hormonas esteroideas. Esto 

último altera la expresión génica e induce la detención del ciclo celular. Actúa 

como un potente represor de PPAR-γ.(25)  

Tat es una proteína reguladora del VIH, que mejora la transcripción viral, el 

procesamiento del ARN y la replicación viral eficiente, con efectos 

inmunomoduladores adicionales sobre la expresión de citocinas (IL-10, IL-6, 

TNF-α) y promoción de la apoptosis de células T. Al igual que Vpr, Tat es liberada 

por las células infectadas, puede entrar en las células no infectadas y puede 

ejercer efectos paracrinos locales además de circular a niveles detectables en el 

suero. En los adipocitos, reducen la maduración y la expresión de ARNm de 

adiponectina, PPAR-γ y GLUT4, pero mayor expresión de IL-8, IL-6 y MCP-1.(1) 

El factor regulador negativo Nef es una proteína codificada por el VIH con 

múltiples funciones, incluida la reducción del umbral de activación de las células 

T CD4+ para optimizar la replicación viral y aumentar la población de nuevas 

células para infectar. Se localiza en el núcleo de las células infectadas y la 

transducción de la proteína Nef en múltiples líneas celulares reduce la expresión 

de PPAR-γ y varios genes diana de PPAR-γ, así como de la acumulación de 

lípidos.(1, 25) 

Efectos de la TARVc en el tejido adiposo 



Los mecanismos de la lipoatrofia periférica y facial provocada por la TARVc 

incluyen la inhibición de la diferenciación de los adipocitos por los inhibidores de 

la proteasa (IP) y la toxicidad mitocondrial provocada por los inhibidores 

nucleósidos de la transcriptasa inversa (INTI), particularmente los análogos de 

timidina siendo identificados con mayor asociación zidovudina (AZT), didanosina 

(DDI) y estavudina (D4T).(3, 11) Ambos grupos farmacológicos han mostrado que 

alteran la regulación de genes involucrados en la diferenciación de los adipocitos, 

su metabolismo, el control del ciclo celular y la apoptosis.  

Los IP inhiben la diferenciación de los preadipocitos regulando positivamente la 

vía de señalización de un sitio de integración (wnt)/B-catenina. Una de las 

funciones de esta vía es inhibir la expresión de genes de adipogénesis y previene 

la inducción de PPAR-γ. Además se han asociado a la reducción de lipogénesis, 

aumento de la apoptosis e inducción de resistencia a la insulina.(6)  

El efecto de los análogos timidínicos en la lipoatrofia se le atribuye a su 

capacidad de inhibir la transcripción del ARN mitocondrial y a la ADN polimerasa 

mitocondrial, con la consecuente depleción de la función mitocondrial. Este 

efecto tóxico es probablemente el mayor contribuyente al desarrollo de la 

lipoatrofia.(3, 6) Algunos estudios han sugerido que los IP potencian la capacidad 

de los análogos timidínicos para producir lipoatrofia, si bien los IP, por sí solos, 

no parecen condicionar el desarrollo de esta.(3)  

La D4T ha sido el fármaco más relacionado con la lipodistrofia en el VIH.(5) En 

los estudios de Mercier et al.(29) y Homsanit et al.(30) la probabilidad de padecer 

lipodistrofia asociada al VIH en pacientes infectados con tratamiento con D4T fue 

de 4,7 y 7,4 veces mayor, en comparación con otros regímenes terapéuticos.  

A pesar que está descrito el aumento de la grasa visceral con el TARVc, ningún 

antirretroviral está claramente implicado, por lo que se desarrolla en cualquier 

régimen terapéutico. Aunque los IP se han asociado en mayor medida, los 

estudios de secuenciación del TARVc desde un IP a un tercer fármaco alternativo 

no han observado diferencias en la ganancia de grasa abdominal.(3) 

Al igual que con la lipohipertrofia dorsocervical, se ha planteado la hipótesis de 

que el aumento del tejido adiposo visceral en pacientes con VIH es el resultado, 

en parte, de un almacenamiento de energía deficiente en la grasa subcutánea 



atrofiada. Los pocos estudios disponibles sugieren que los adipocitos viscerales 

pueden ser menos susceptibles a los efectos adversos de los medicamentos 

antirretrovirales en comparación con los adipocitos subcutáneos.(1) 

Un pequeño estudio de individuos infectados por el VIH que presentaban 

lipodistrofia  en tratamiento a largo plazo con INTI o IP(31) encontró un contenido 

de ADN mitocondrial similar en biopsias de tejido adiposo subcutáneo y visceral. 

Sin embargo, mientras que la expresión de ARNm de PPAR-γ, adiponectina, 

transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) y lipoproteína lipasa fue 

significativamente menor en el tejido adiposo subcutáneo en comparación con 

los controles VIH negativos, no hubo diferencia en los niveles de expresión en el 

tejido adiposo visceral. Dada la naturaleza invasiva de las biopsias de grasa 

intraabdominal, hay menos datos sobre los cambios en los adipocitos viscerales 

en comparación con los subcutáneos. 

Tratamiento de la lipodistrofia asociada al VIH 

El tratamiento requiere de medidas no farmacológicas como son la dieta 

saludable, baja en grasas saturadas y carbohidratos simples, y la realización de 

ejercicio físico principalmente aeróbico.(6) Un estudio en Rwanda(32) obtuvo una 

mejoría del estado de salud cardiorrespiratorio, parámetros metabólicos y 

calidad de vida luego de un programa de ejercicios de 6 meses realizado en 

pacientes VIH positivo, en comparación con un grupo que no realizó dicho 

programa. 

Otro punto clave en el tratamiento es evitar el empleo de los INTI análogos de 

timidina o sustituirlos en pacientes que ya lo lleven incluido en su terapia 

combinada.(3) También se han empleado hipolipemiantes orales, hormonas y 

agentes sensibilizadores de insulina cuando ha sido apropiado. (5) En los 

pacientes con VIH con diabetes mellitus, la metformina tiene un beneficio 

adicional ya que favorece la disminución de la grasa visceral. Sin embargo, debe 

evitarse en los pacientes con lipoatrofia moderada/grave ya que puede contribuir 

a disminuir más la grasa subcutánea. Su efecto es superior cuando se combina 

con ejercicio aeróbico.(3)  

El uso de tesamorelina, un análogo de la hormona del crecimiento está aprobado 

en Estados Unidos. Desde 2010 este fármaco no está disponible en Europa para 



este fin ya que podría empeorar la resistencia insulínica y carece de datos sobre 

su seguridad a largo plazo.(3) Aunque puede aumentar la producción endógena 

de hormona de crecimiento, reducir la grasa visceral de forma selectiva y 

disminuir los niveles de triglicéridos.(11) 

El tratamiento con rosiglitazona consiguió mejorar la sensibilidad periférica a la 

insulina con aumento de adiponectinas circulantes en un ensayo clínico realizado 

por Schindler et al.(33) en 69 pacientes VIH no diabéticos, no tuvo efectos en la 

distribución de la grasa corporal, la densidad mineral ósea y el peso. Sin 

embargo sus efectos positivos en el metabolismo de la glucosa deben sopesarse 

con el potencial riesgo cardiovascular de este fármaco.  

Todas estas alternativas no son suficientes ni rápidas, por lo que frecuentemente 

se recurre a la cirugía estética. Para la lipoatrofia se realiza infiltración de 

sustancias sintéticas o de grasa autóloga. El uso de prótesis de silicona para la 

reparación de lipoatrofia en los glúteos no se recomienda por la frecuente 

aparición de trastornos tróficos cutáneos. La liposucción ultrasónica se utiliza 

para el acúmulo de grasa cervical, dorsal, abdominal, y los lipomas localizados, 

aunque tiene una recidiva del 15 %.(3) Estas alternativas estéticas no alcanzan a 

todos los afectados debido a su alto costo. 

Conclusiones 

La lipodistrofia asociada al VIH es resultado de una compleja interacción en las 

que participan varios factores de riesgo dependientes del estilo de vida y 

características propias del huésped, y juegan un rol fundamental en su 

etiopatogenia los efectos propios del VIH y la TARVc. Hasta el momento no 

existe un tratamiento farmacológico efectivo, solo se contemplan medidas 

higiénico dietéticas y la alternativa de cirugía estética. Es uno de los grandes 

problemas de salud a resolver en la población de pacientes VIH, pues constituye 

un factor de riesgo cardiovascular y metabólico que incide en la morbimortalidad 

de estos pacientes. El estigma asociado al VIH es aún severo, por ello los 

cambios en la redistribución de grasa pueden afectar negativamente a estos 

pacientes. Son necesarias más investigaciones para caracterizar la lipodistrofia, 

sus implicaciones y las opciones de tratamiento en países de bajo y mediano 

ingresos. 
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