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”Una buena medicina clínica es el casamiento del conocimiento científico y del 

cuidado humano”   

      Platón 

 

 

 

 

“Half of the modern drugs could well be thrown out of the window, except that 

the birds might eat them”  

            Dr M Henry Fisher 
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PRESENTACIÓN 
 
 

La tesis doctoral que aquí se presenta ha sido realizada en el Servicio de 

Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitari Vall d’Hebron, adscrito a la 

Facultad de Medicina de la Universitat Autònoma de Barcelona, bajo la dirección del  

Profesor Albert Pahissa Berga y del Doctor Esteve Ribera Pascuet. 

La tesis doctoral se presenta como un compendio de publicaciones según la 

normativa aprobada por la Comisión de Doctorado de la Universitat Autònoma de 

Barcelona.  

El trabajo consta de los siguientes apartados: Introducción, Justificación e 

Hipótesis, Objetivos, Resultados, Discusión, Conclusiones, Referencias 

Bibliográficas y Anexos. En la Introducción se tratan los aspectos más relevantes 

sobre las alteraciones del tejido adiposo y óseo en el paciente VIH, describiendo la 

fisiopatología, el diagnóstico y los estudios más relevantes publicados al respecto en 

el momento de diseñar cada uno de los estudios que conforman la tesis doctoral. En 

este apartado se comentan los dos artículos (LIPOTEST y RECOMB) de la misma 

línea de investigación en los que el doctorando ha participado y figura como tercer 

autor y que están incluidos como anexos en la presente tesis doctoral. El apartado 

de Resultados consta de dos artículos originales y un artículo de revisión, que 

conforman esta tesis por compendio de publicaciones. En la Discusión se comentan 

los resultados obtenidos desde una óptica integradora analizándola con los 

conocimientos que tenemos hoy en día y finalmente, las Conclusiones recapitulan 

los aspectos y las aportaciones más relevantes de la tesis doctoral. En el apartado 

de Referencias Bibliográficas se detallan las citas bibliográficas de los apartados 
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Introducción y Discusión, mientras que cada trabajo incluido en los Resultados viene 

acompañado de su propia bibliografía citada. 

La Ciencia avanza muy rápidamente, y en algunos campos como el de la 

infección por VIH todavía más. Esto comporta que algunas hipótesis formuladas al 

diseñar un estudio estén ya contestadas por otros investigadores a la publicación del 

mismo. No obstante, todo trabajo que aporte conocimientos nuevos y que además 

consolide los ya existentes, son y serán muy necesarios. 
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1 ÍNDICE	
  DE	
  ABREVIATURAS	
  
 
 
3TC:   Lamivudina 
ABC:   Abacavir 
ABC/3TC:   Combinación a dosis fijas de abacavir y lamivudina 
ACTG:  AIDS Clinical Trials Group 
ADN (DNA):  Ácido desoxirribonucleico 
ADNmt (DNAmt): Ácido desoxirribonucleico mitocondrial 
ADNn:  Ácido desoxirribonucleico nuclear 
ADP:   Adenosin difosfato 
ARN:   Ácido Ribonucleico 
ATP:   Adenosin trifosfato 
ATV:   Atazanavir 
ATV/r:  Atazanavir potenciado con ritonavir 
AZT:   Zidovudina 
BIA:   Bioimpedancia eléctrica 
CDC:   Centers for Disease Control 
C/EBP-α:  Proteína de unión al CCAAT/enhancer alfa 
cm:   Centímetro 
COX:   Citocromo C oxidasa 
CTx:   Carboxy-terminal collagen crosslinks 
d4T:   Estavudina 
ddC:    Zalcitabina 
ddI:    Didanosina 
DE (SD):  Desviación estándar 
DMO (BMD):  Densidad mineral ósea 
DRV/r:  Darunavir potenciado con ritonavir 
DXA (o DEXA): Dual X-ray Absorptiometry 
EFV:   Efavirenz 
FMR:   Fat mass ratio 
FPV/r:   Fosamprenavir potenciado con ritonavir 
g:   Gramos 
HBsAg:  Antígeno de superficie del virus de la hepatitis B 
IL-2:    Interleucina 2 
IL-6:   Interleucina 6 
IMC:   Índice de masa corporal 
IQR:   Rango intercuartílico 
ITIAN (NRTI): Inhibidor de la transcriptasa inversa análogo de   
   nucleósidos/nucleótidos 
ITINAN (NNRTI): Inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósidos 
IP (PI):  Inhibidor de la proteasa 
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IP/r (PI/r):  Inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir 
Kg:   Kilogramo 
LDCD:  Lipodystrophy Case Definition 
LPV/r:   Lopinavir potenciado con ritonavir 
MCP-1:  Proteína quimioatrayente de monocitos-1 
M-CSF:  Factor estimulante de colonias de macrófagos 
mg:   Miligramos 
mL:   Mililitro 
NADH:  Nicotinamida adenin dinucleótido 
NFκB:   Factor nuclear pro-inflamatorio kappa B 
NVP:   Nevirapina 
OR:   Odds Ratio 
PCR:   Polymerase chain reaction 
PBMC:  Células mononucleares de sangre periférica 
PPAR-γ:  Receptor activado por proliferadores peroxisomales gamma 
RAL:   Raltegravir 
RANKL:  Receptor para la activación del ligando del factor nuclear kB 
RMN:   Resonancia magnética nuclear 
ROS:   Especies reactivas de oxígeno 
SAT:   Tejido adiposo subcutáneo 
SIDA:   Síndrome de la Inmunodeficiencia Adquirida 
SK:   Sarcoma de Kaposi 
SQV/r:  Saquinavir potenciado con ritonavir 
SREBP-1c:  Proteína de unión al elemento de respuesta a esteroles 1c 
TAR:   Tratamiento antirretroviral 
TARGA:  Tratamiento antirretroviral de gran actividad 
TAT:   Tejido adiposo total 
TC:   Tomografía computarizada 
TDF:   Tenofovir 
TDF/FTC:   Combinación a dosis fijas de tenofovir y emtricitabina 
TLR-4:  Receptor tipo toll-4 
TNF-α:  Factor tumoral alfa 
VAT:   Tejido adiposo visceral 
VHC:   Virus de la Hepatitis C 
VIH:    Virus de la Inmunodeficiencia Humana 
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2 INTRODUCCIÓN	
  	
  
	
  

2.1 Infección	
  por	
  el	
  VIH,	
  Tratamiento	
  Antirretroviral	
  y	
  Cambios	
  en	
  la	
  
Composición	
  Corporal	
  

	
  
 La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha supuesto y 

todavía representa una de las epidemias más devastadoras del mundo moderno.  

También es una de las enfermedades en las que más se ha investigado y avanzado 

en las últimas décadas, habiéndose desarrollado nuevos medicamentos que han 

comportado un descenso importantísimo en la morbilidad y mortalidad. Un momento 

de inflexión tuvo lugar cuando se empezó a utilizar una combinación de fármacos 

para formar el llamado Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA), con 

dos inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos/nucleótidos 

(ITIAN) asociados a un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de 

nucleósidos (ITINAN) o un inhibidor de la proteasa (IP). Con el TARGA se consiguió 

controlar la replicación viral de forma eficaz y mantenida	
  [1]. 

 Sin embargo, la erradicación del virus no es posible hoy en día. La respuesta 

al tratamiento dura mientras se continúa con el mismo, lo que hace que el 

tratamiento antirretroviral (TAR) deba mantenerse de forma indefinida. La adherencia 

al TAR es esencial para mantener la eficacia a largo plazo, por lo que una de las 

prioridades ha sido disponer de pautas terapéuticas bien toleradas, lo más sencillas 

posibles, con el menor número de comprimidos y tomas al día. Esto se ha 

conseguido, entre otras estrategias, gracias a la co-formulación de distintos 

principios activos en una sola pastilla, lo que se conoce como combinaciones a dosis 



	
  

	
  

	
  
Introducción	
  

	
  
	
   	
  

20	
  

fijas, que se han convertido en opciones preferentes de tratamiento en las diferentes 

guías de TAR	
  [2-­‐4].  

 Pero estos fármacos antirretrovirales que han salvado numerosas vidas 

también han comportado muchos efectos adversos. Algunos de éstos son 

específicos de fármacos concretos y otros son propios de cada familia de 

antirretrovirales.  

 Unos de los efectos adversos más temidos, tanto por los pacientes como por 

los médicos, son las alteraciones de la composición de la grasa corporal, conocidas 

como lipodistrofia. A finales de la década de los noventa, más de la mitad de los 

pacientes con infección por el VIH tenían lipodistrofia [5].	
  En la aparición de la misma 

pueden estar implicados el propio virus, factores del huésped y el TAR. Como 

veremos, no todos los fármacos antirretrovirales tienen la misma capacidad de 

producir lipodistrofia y será muy importante evitar el uso de aquellos fármacos que 

entrañen mayor riesgo. Al poder afectar de forma evidente y característica al aspecto 

del paciente, la lipodistrofia puede comprometer la adherencia al tratamiento y el 

éxito final del mismo, ya que para el paciente supone una estigmatización importante 

y lo relaciona claramente con el tratamiento [6]. Pero además de las implicaciones 

estéticas, la alteración en la composición de la grasa corporal también se ha 

asociado a una serie de cambios metabólicos y cardiovasculares, con mayor riesgo 

de dislipemia y de resistencia a la insulina	
   [7]	
  en unos pacientes que ya tienen un 

mayor riesgo cardiovascular por la propia infección crónica y porque a menudo 

coexisten muchos de los factores de riesgo clásicos [8,	
  9].	
   

 Con el aumento de la supervivencia gracias al TAR, los pacientes con 

infección por el VIH están envejeciendo e incluso se ha observado que presentan 

cambios propios de edades avanzadas de forma prematura. Esto ha obligado a 
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cambiar el enfoque en el manejo de estos pacientes, teniendo que pensar también 

en patologías a largo plazo [10]. Claros ejemplos serían el aumento de la 

enfermedad cardiovascular antes comentado o el aumento de la incidencia de 

neoplasias no relacionadas con el VIH (como por ejemplo de pulmón, de próstata o 

de colon). Otro ejemplo, que también se puede incluir dentro de los cambios en la 

composición corporal, es la afectación del hueso.	
  En los pacientes con infección por 

el VIH se ha observado una prevalencia mayor que en la población general de 

osteopenia y osteoporosis [11]. En este grupo de pacientes también encontramos 

una prevalencia mayor de otras alteraciones óseas como la necrosis avascular o la 

osteomalacia. En la patología ósea pueden estar implicados la propia infección por 

el VIH, el TAR y una elevada prevalencia de los factores de riesgo clásicos, como el 

bajo peso, el sedentarismo, el tabaquismo o la co-infección por el virus de la 

hepatitis C (VHC) 	
  [12]. 

 Hasta que la curación del VIH sea posible, nuestro deber como médicos es 

tratar a nuestros pacientes con combinaciones de fármacos que sean potentes y 

eficaces, pero a la vez con la menor toxicidad y la máxima comodidad, favoreciendo 

con todo ello el cumplimiento y el éxito del tratamiento a largo plazo. 

 

2.2 	
  Alteraciones	
  en	
  la	
  Composición	
  de	
  la	
  Grasa	
  Corporal:	
  Descripción	
  y	
  
Mecanismos	
  Patogénicos	
  

	
  
 Las alteraciones en la composición de la grasa corporal se conocen 

globalmente con el nombre de lipodistrofia, entidad que incluye dos alteraciones 

claramente diferenciadas desde el punto de vista morfológico:	
   

- La pérdida de grasa o lipoatrofia, que se produce principalmente a nivel de la  

cara, las extremidades y las nalgas. 
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- El acúmulo de grasa o lipohipertrofia, que tiene lugar a nivel visceral, cervical 

anterior y/o posterior, mamas o en forma de lipomas subcutáneos.	
   

 Se ha investigado mucho sobre la lipoatrofia. En cambio, se sabe mucho 

menos sobre la lipohipertrofia debido a que es menos prevalente y su estudio más 

complejo, a pesar de que podría ser un componente esencial de las alteraciones 

metabólicas en los pacientes con infección por el VIH.  

 A finales del siglo pasado se empezaron a describir los primeros casos de 

lipodistrofia, con múltiples hipótesis para explicarla [5]. Predominaba la teoría de que 

los IP, fármacos que se habían introducido pocos años antes, provocaban una 

inhibición de la diferenciación y un aumento de la apoptosis de los adipocitos 

periféricos con pérdida de grasa a este nivel, generando una liberación de grasa que 

se depositaba a nivel central y que además provocaba dislipemia y resistencia a la 

insulina. Se consideraba por tanto que la lipoatrofia y la lipohipertrofia eran 

manifestaciones distintas de la misma enfermedad, la lipodistrofia, que podían o no 

coexistir en un paciente determinado [5,	
   7].	
  Pero empezaron a aparecer casos de 

lipodistrofia en pacientes naive a IP y hubo que buscar otras explicaciones, 

sospechando que los ITIAN podían jugar un papel fundamental en la aparición de la 

lipodistrofia [13]. Posteriormente se planteó que la lipoatrofia y la lipohipertrofia 

podían ser dos síndromes distintos, que compartían ciertos mecanismos y factores 

de riesgo [14]. Recientemente se ha postulado que podrían ser fases distintas de 

una misma patología, con distintos grados de expresión según el tipo de tejido 

adiposo al que afecten [15]. Pero lo que está claro es que es una ecuación compleja 

en la que intervienen tres factores fundamentales: el VIH, el TAR y el huésped. 

 Como veremos, el factor que probablemente tiene más importancia en la 

aparición de la lipodistrofia es el TAR, pero existen otros factores relacionados con el 
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virus y con el huésped que explican por qué no todos los pacientes expuestos a un 

determinado fármaco desarrollan lipodistrofia. Puede resultar difícil diferenciar la 

implicación de la infección por el VIH y del TAR en la patogenia de la lipodistrofia. En 

algunos estudios de cohortes se han comparado pacientes con infección por el VIH 

recibiendo TAR, pacientes con infección sin TAR y personas sin infección por el VIH. 

Por ejemplo en el FRAM Study (Fat Redistribution and Metabolic Changes in HIV) 

38% y 40% de los pacientes con VIH presentaban lipoatrofia y lipohipertrofia 

respectivamente, comparado con el 5% y el 56% en los controles, lo que demuestra 

la elevada prevalencia de esta patología en los pacientes con infección por el VIH 

pero no permite diferenciar entre el virus o el TAR como responsables de la misma 

[16]. En el estudio WIHS (Women Interagency Health Study) se observó una mayor 

incidencia de lipoatrofia en las pacientes con infección por el VIH que recibían TAR 

que en las pacientes con infección sin TAR o sin infección, lo que sugería una 

implicación mayor del TAR que del virus en la aparición de lipoatrofia [17].	
  

Probablemente la incidencia de lipodistrofia ha disminuido en los últimos años 

porque los datos de los que disponemos hoy en día han hecho que evitemos los 

fármacos más tóxicos. Pero la prevalencia continua siendo muy alta debido al efecto 

tóxico acumulado de los TAR previos, llegando prácticamente a la mitad de los 

pacientes en alguna cohorte reciente, aunque varía entre el 20 y el 80% según los 

estudios debido a la falta de una definición y un diagnóstico estandarizados y a la 

heterogeneidad de la población analizada [14, 18-21]. Se han descrito como factores 

de riesgo para lipodistrofia, aparte de los distintos antirretrovirales que se discutirán 

más adelante, el tiempo de exposición al TAR, la cifra de CD4 nadir, el diagnóstico 

de SIDA, la co-infección con el VHC o la edad avanzada [14, 18, 20, 22].  
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 La lipodistrofia no es exclusiva de la infección por el VIH y del TAR. Se han 

observado varios síndromes hereditarios o adquiridos en pacientes sin infección por 

el VIH cuya principal manifestación clínica es la lipodistrofia, tanto parcial como 

generalizada [23]. Para intentar describir la patogenia de la lipodistrofia en el 

paciente infectado por el VIH se estudiaron estos síndromes, viendo que las causas 

eran diversas. Así, encontramos la lipodistrofia parcial familiar, que se asocia a 

alteraciones metabólicas como dislipemia e hiperglucemia, debida a alteraciones en 

el cromosoma 1q y en el gen LMNA, que codifica la lamina A/C (proteína involucrada 

en funciones estructurales y transcripcionales del núcleo celular).  Existe una forma 

generalizada debida a mutaciones en los genes de seipina (una proteína del retículo 

endoplásmico involucrada en la formación de gotas lipídicas). También existe la 

lipomatosis múltiple simétrica (o enfermedad de Madelung o adenolipomatosis de 

Launois-Bensaude), asociada a mutaciones o deleciones en el ADN mitocondrial 

(ADNmt) que conllevan una actividad disminuida del complejo IV de la cadena 

respiratoria mitocondrial. No obstante, estas patologías son muy infrecuentes y de 

todas estas etiologías únicamente se han descrito las alteraciones en el ADNmt en el 

paciente con infección por el VIH. También encontramos lipodistrofia en pacientes 

con hipercortisolismo, que presentan lipohipertrofia troncular, cervical y facial y 

lipoatrofia en extremidades [23]. En los adipocitos centrales existe mayor cantidad 

de receptores para glucocorticoides, activando la diferenciación e hipertrofia de los 

adipocitos [24]. Es posible que en el paciente con infección por el VIH, la inflamación 

crónica por la infección o el TAR provoquen un aumento del cortisol que aumente la 

grasa visceral, aunque no hay estudios que lo determinen directamente [15].  

 Pero antes de empezar a hablar del tejido adiposo, sus alteraciones y las 

potenciales causas debemos recordar brevemente la estructura y la función de las 
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mitocondrias, pues se han visto implicadas en las alteraciones de la grasa en los 

pacientes con infección por el VIH. 

 

2.2.1 Estructura	
  y	
  Funciones	
  de	
  la	
  Mitocondria	
  
	
  

Las mitocondrias son organelas intracelulares, presentes en todas las células 

excepto en los eritrocitos. Las mitocondrias replican independientemente de la 

célula, gracias a la enzima ADN polimerasa-γ. Tienen su propio ADN mitocondrial 

(ADNmt), que es una molécula circular de doble hélice que codifica la síntesis de 

componentes de la cadena respiratoria mitocondrial [25]. 

La principal función de las mitocondrias es la producción de energía, que se 

realiza sobre todo a través de la fosforilación oxidativa de glucosa o ácidos grasos, 

con la que se obtiene ATP. Este proceso tiene lugar gracias a la cadena de 

transporte de electrones de la mitocondria, que consta de 4 complejos enzimáticos 

(complejo I o NADH deshidrogenasa, complejo II o succinato deshidrogenasa, 

complejo III o citocromo reductasa y complejo IV o citocromo oxidasa), que generan 

un gradiente de energía que es utilizado por la ATP sintetasa (complejo V) para 

sintetizar ATP a partir de ADP y fosfato. Como consecuencia de la producción de 

energía se generan especies reactivas de oxígeno (“reactive oxygen species” o ROS 

por sus siglas en inglés), que son un producto normal del metabolismo celular pero 

que en concentraciones elevadas pueden ser tóxicas para la célula. La mitocondria 

también está implicada en la eliminación de las ROS.  

Si existe una afectación del ADNmt por la causa que sea, que impide la 

síntesis de las proteínas de la fosforilación oxidativa, la generación de energía tiene 

lugar predominantemente por glicolisis citosólica, que tiene como consecuencias un 



	
  

	
  

	
  
Introducción	
  

	
  
	
   	
  

26	
  

aumento del lactato y de protones (con riesgo de acidosis láctica). No obstante, es 

necesario que exista una depleción significativa del ADNmt para encontrar una 

traducción funcional. En la Figura 1 podemos observar un esquema de la producción 

energética de la mitocondria. 

 

Figura 1. Esquema de la producción de energía a nivel de la mitocondria, mostrando la vía aeróbica 

en caso de función mitocondrial normal o anaeróbica cuando la función mitocondrial está alterada. 

Reproducido de la referencia [26]. 

 

Pero la mitocondria tiene muchas otras funciones, entre las que encontramos 

la producción de calor en el tejido graso marrón o la regulación de  la diferenciación 

y de la apoptosis celular [27].   

 

2.2.2 	
  Estructura	
  del	
  Tejido	
  Adiposo	
  y	
  Alteraciones	
  en	
  la	
  Lipodistrofia	
  
	
  

De cara a estudiar las alteraciones en la composición corporal, podemos 

diferenciar dos tipos de tejido adiposo, la grasa visceral y la grasa subcutánea 

(utilizaremos los acrónimos en inglés VAT y SAT puesto que es la terminología más 
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utilizada al hablar de la distribución de la grasa). En condiciones normales un 80% 

de la grasa corporal se encuentra a nivel de SAT y un 10-20% a nivel de VAT y con 

la edad aumenta la cantidad de VAT.	
  Los adipocitos en cada uno de estos tejidos 

tienen una estructura, una función y una respuesta diferentes a las distintas 

hormonas.	
  

La maduración de los pre-adipocitos tiene lugar en dos fases: diferenciación e 

hipertrofia. En la primera fase se necesita un elevado número de mitocondrias, 

encontrando adipocitos pequeños que son muy sensibles a la insulina, con gran 

avidez para triglicéridos y ácidos grasos libres y que secretan gran cantidad de 

adiponectina. La adiponectina es una citocina sintetizada y secretada 

exclusivamente por los adipocitos que actúa en el tejido adiposo, el músculo y el 

hígado aumentando la sensibilidad a la insulina. Esto conlleva una reducción de la 

glucosa plasmática, una inhibición de la neoglucogénesis hepática y un aumento de 

la oxidación de ácidos grasos libres en el músculo [28].	
  En la diferenciación de los 

adipocitos intervienen factores de transcripción adipocitaria, como la proteína de 

unión al elemento de respuesta a esteroles 1c (SREBP-1c), la proteína de unión al 

CCAAT/enhancer alfa (C/EBP-α) o el receptor activado por proliferadores 

peroxisomales gamma (PPAR-γ). El factor de transcripción SRBEP-1c, además de 

jugar un papel en la diferenciación adipocitaria, modifica el metabolismo intracelular 

del colesterol y los ácidos grasos en respuesta a cambios en los niveles de 

esteroles; si disminuyen los niveles de esteroles, SRBEP-1c da una señal al núcleo 

que transcribe genes de respuesta como PPAR-γ y C/EBP-α, que son los factores 

principales del proceso de diferenciación estimulando la recaptación de lípidos y la 

adipogénesis [29,	
   30].	
   Los adipocitos maduros se hipertrofian, tienen menos 

mitocondrias, secretan menos adiponectina, se vuelven más resistentes a la insulina 
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y tienen una actividad lipolítica mayor, liberando ácidos grasos libres. Esta liberación 

induce mayor resistencia a la insulina, conllevando a la larga hiperglucemia, 

hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia, con un mayor riesgo cardiovascular.  

A parte de adipocitos y pre-adipocitos también encontramos tejido conectivo, 

vascular y células no adipocitarias, como células inflamatorias y fibroblastos, cuya 

composición también será diferente en VAT y SAT [31].	
   Además, VAT tiene una 

elevada concentración de receptores de glucocorticoides y de andrógenos,	
  mientras 

que en SAT existe mayor unión a los receptores estrogénicos [24].	
    

Hasta hace poco se consideraba al tejido adiposo únicamente como un 

depósito energético, donde se acumulaban lípidos tras la ingesta de alimentos que 

posteriormente se liberaban en forma de ácidos grasos según las necesidades de 

energía. Actualmente sabemos que el tejido adiposo es un órgano importante en el 

control metabólico. Como tal, juega un papel clave en la sensibilidad a la insulina, 

mediante la secreción de adipocitocinas como la leptina o la adiponectina. El tejido 

adiposo también interviene en el control de la presión arterial, puesto que los 

adipocitos tienen un sistema de renina-angiotensina. Los adipocitos también tienen 

capacidad de secretar citocinas pro-inflamatorias, como el factor tumoral alfa (TNF-

α) o la interleucina 6 (IL-6), que tendrán importancia en la aparición de lipodistrofia 

como veremos más adelante	
  [28,	
  32].  

 Al realizar biopsias de tejidos grasos en pacientes con lipoatrofia se han 

observado una serie de alteraciones características, entre las que destaca una baja 

expresión de factores de transcripción adipogénica involucrados en la diferenciación 

del adipocito, como el SREBP-1c, C/EBP-α o PPAR-γ [29,	
  30]. La baja expresión de 

estos factores comporta una regulación a la baja de los genes relacionados con la 

diferenciación adipogénica que dependen de ellos y un aumento de la apoptosis, 
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comportando una disminución de la capacidad de acumular grasa en SAT [33]. Esto 

supone por ejemplo una reducción del gen de la lipoprotein-lipasa (responsable de 

recaptar ácidos grasos), del transportador de glucosa sensible a insulina GLUT4 

(que comporta una disminución de la recaptación de glucosa) o una reducción de la 

expresión de la adiponectina, que como ya se ha visto sensibiliza frente a la insulina 

en varios órganos y tejidos.  

 En estas biopsias también se ha observado una reducción del ADNmt, que 

comporta un descenso de la función mitocondrial que puede desembocar en una 

disminución de la capacidad oxidativa endógena del tejido adiposo. La cadena 

respiratoria mitocondrial genera ROS, que en condiciones fisiológicas están en 

cantidades bajas y estimulan la adipogénesis y la lipogénesis por activación de 

factores de transcripción como el SREBP-1c, entre otros mecanismos. Pequeños 

aumentos de ROS asociados a una disfunción mitocondrial leve-moderada tendrían 

el mismo efecto, asociándose a hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos 

(lipohipertrofia). Pero a mayores concentraciones de ROS, como las que 

encontraríamos con disfunciones mitocondriales más severas, observamos el efecto 

contrario, con una inhibición del PPAR-γ y una inducción de la apoptosis 

adipocitaria, resultando en lipoatrofia	
   [34,	
  35].	
  En modelos murinos se ha observado 

que el contenido de mitocondrias es mucho mayor en VAT que en SAT, lo que 

podría explicar una mayor susceptibilidad del tejido subcutáneo a la toxicidad 

mitocondrial con aparición de lipoatrofia y en cambio menores aumentos de ROS a 

nivel visceral con tendencia a la lipohipertrofia [36].   

 También observamos en este tejido adiposo con lipodistrofia un ambiente pro-

inflamatorio con aumento de TNF-α, de IL-6, de la proteína quimioatrayente de 

monocitos-1 (MCP-1) y otras citocinas pro-inflamatorias liberadas por adipocitos, 
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pre-adipocitos, linfocitos, macrófagos y células endoteliales. Probablemente estas 

citocinas pro-inflamatorias inhiben la diferenciación adipocitaria mediante el bloqueo 

de la inducción de PPAR-γ y C/EBPα y promueven la lipolisis	
  [37].  

  	
  

 

 

Figura 2. Fisiopatología de la lipodistrofia (adaptada de las referencias [15,	
  32]). 

 

Por tanto, es posible que los distintos cambios que observamos en la 

lipoatrofia  y la lipohipertrofia se deban a los mismos factores (VIH y TAR), que 

afectan de manera diferente a los dos tipos de tejido adiposo, modulados por 

factores del huésped. La lipoatrofia puede deberse a un aumento de la lipolisis junto 

con una capacidad disminuida de regenerar el tejido adiposo por un defecto en la 

diferenciación de los pre-adipocitos, con afectación mitocondrial en un tejido con 
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menor reserva mitocondrial, provocado por la inflamación secundaria a la infección 

y/o a efectos secundarios del TAR. Esto conlleva un aumento de los ácidos grasos 

libres, que se acumulan en la grasa visceral, un tejido con mayor cantidad de 

mitocondrias y receptores de cortisol, pudiendo comportar lipohipertrofia [15,	
   32]. 

Esta hipótesis se ilustra en la Figura 2. 

 

2.2.3 	
  Papel	
  del	
  Propio	
  VIH	
  en	
  las	
  Alteraciones	
  de	
  la	
  Grasa	
  
	
  

Antes del uso de fármacos antirretrovirales ya se describieron alteraciones de 

la grasa corporal en pacientes con infección por el VIH, que se siguen observando 

en pacientes naive a TAR	
   [16,	
   38].	
   Asimismo, existen pacientes que presentaron 

lipodistrofia con el TAR, se paró éste y a pesar de ello las alteraciones en la grasa 

han continuado progresando. Por estos motivos se sospechó que el propio virus 

podía provocar per se alteraciones en el tejido adiposo. 

La infección crónica por el VIH puede conllevar un estado pro-inflamatorio en 

todos los tejidos, incluyendo el adiposo. Esta inflamación puede alterar la relación 

entre adipocitos, pre-adipocitos y células inflamatorias (linfocitos y especialmente 

macrófagos). Algunas citocinas de los macrófagos (por ejemplo TNF-α e IL-6) 

activan al factor nuclear pro-inflamatorio kappa B (NFκB) de los adipocitos, 

provocando un aumento de la producción de IL-6, IL-8 y ácidos grasos libres. 

Además, TNF-α disminuye en parte la diferenciación adipocitaria a través de la 

inhibición de la expresión de PPAR-γ, inhibe la lipoprotein-lipasa y también provoca 

resistencia a la insulina reduciendo la actividad de la cinasa del receptor de la 

insulina y de GLUT-4	
   [29,	
   39]. Los ácidos grasos libres saturados pueden activar a 

su vez el receptor tipo toll-4 (TLR-4) en macrófagos y adipocitos, provocando un 

círculo pro-inflamatorio [34].  
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La proteína Tat del virus activa a las células inflamatorias que secretan 

citocinas. Los macrófagos infectados también pueden liberar proteínas virales como 

Vpr y Nef, que pueden disminuir la actividad de PPAR-γ inhibiendo la adipogénesis	
  

[40,	
   41].	
   Esta inflamación en el tejido adiposo provocada por los macrófagos 

infectados (incluso en pacientes con infección controlada con el TAR) puede ser la 

responsable de la perpetuación de la lipodistrofia a pesar de haber retirado los 

fármacos responsables. 

Se ha observado una disminución en el ADNmt en pacientes infectados por el 

VIH naive a TAR, comparados con sujetos de la misma edad sin infección. Esto 

sugeriría un efecto del propio virus sobre la mitocondria, quizás por control de la 

apoptosis celular inducida por proteínas codificadas por el VIH, como Tat o Vpr, o 

por acción directa de citocinas inflamatorias como TNF-α [42-­‐44].	
  Esta disminución 

en el ADNmt se traduce en un descenso en la actividad de los complejos III y IV de 

la cadena respiratoria mitocondrial. Pero también se ha observado un descenso de 

la actividad del complejo II, que depende del ADN nuclear, lo que sugiere una 

afectación más generalizada de la mitocondria por el VIH que únicamente a nivel del 

ADNmt [45].	
   Esta afectación mitocondrial por el VIH podría aumentar la potencial 

toxicidad del TAR en estos pacientes. Los distintos mecanismos por los que el virus 

puede provocar lipodistrofia están resumidos en la Figura 3.  

Varios estudios han observado una correlación entre la duración y la 

severidad de la infección (manifestada como CD4 bajos y/o presencia de 

enfermedades definitorias de SIDA) y la presencia de lipodistrofia, probablemente 

debido a este mecanismo inflamatorio que acabamos de comentar [9,	
   14]. En 

múltiples estudios se ha observado un aumento de la grasa en extremidades al 

iniciar cualquier tipo de TAR, incluso con los análogos de timidina zidovudina (AZT) y 
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estavudina (d4T) TDá[Dy:I Esto se ha atribuido a un fenómeno de retorno a la 

normalidad, que se podría deber en parte a la reversión de esta acción del VIH y la 

inflamación que provoca el virus sobre el tejido adiposo. 

 

 

Figura 3. Efectos del VIH en el tejido adiposo. FFA: ácidos grasos libres. ROS: especies 

reactivas de oxígeno. Reproducido de la referencia TMC:I 
 

No obstante, la lipodistrofia provocada por el VIH es limitada comparada con 

el efecto de los fármacos antirretrovirales. 
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 Las primeras alteraciones en la composición corporal se observaron a 



	
  

	
  

	
  
Introducción	
  

	
  
	
   	
  

34	
  

mediados-finales de los años noventa, cuando empezaron a utilizarse los IP 

asociados a los ITIAN para construir el TARGA. Esto llevó a que se considerara a los 

IP responsables de la lipodistrofia, puesto que habían sido los últimos fármacos en 

introducirse [5,	
  7].	
  Posteriormente se vio que pacientes que no habían recibido nunca 

IP presentaban también lipodistrofia, por lo que se pensó que la otra familia de TAR 

disponible, los ITIAN, jugaban un papel más relevante [49-­‐51].	
   Recientemente 

también se ha relacionado a los ITINAN con alteraciones en la grasa corporal [52].	
  

Dado que los fármacos antirretrovirales se dan habitualmente en combinación, 

es difícil atribuir la causalidad a un fármaco en concreto, aunque actualmente se 

considera que los antirretrovirales más implicados en el desarrollo de lipodistrofia 

son ciertos ITIAN. A continuación revisaremos las principales teorías y mecanismos 

que intentan explicar el papel de las distintas familias en la patogenia de la 

lipodistrofia.  

 

2.2.4.1 Patogenia	
  de	
  la	
  lipodistrofia	
  causada	
  por	
  los	
  Inhibidores	
  de	
  la	
  
Transcriptasa	
  Inversa	
  Análogos	
  de	
  Nucleós(t)idos	
  

 

A) Toxicidad mitocondrial:  

 Los ITIAN realizan su actividad antirretroviral en su forma activa tri-fosforilada 

a nivel intracelular gracias a su capacidad de incorporarse a la cadena de ADN en 

crecimiento por la acción de la transcriptasa inversa, provocando la terminación de la 

cadena al no tener grupo hidroxilo en la posición 3’. No obstante, estos ITIAN 

también pueden ser incorporados por otras enzimas encargadas de fabricar o 

reparar el ADN del huésped, como la ADN polimerasa-γ.  
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La principal vía de afectación de la funcionalidad mitocondrial es a través de 

la depleción del ADNmt por inhibición de la ADN polimerasa-γ [13]. Pero existen 

estudios en pacientes con lipoatrofia establecida en que no se observan depleciones 

significativas de ADNmt [42,	
   53,	
   54],	
   por lo que se han buscado otras vías de 

afectación de la función mitocondrial sin depleción del ADNmt. Los diferentes 

mecanismos descritos para explicar la disfunción mitocondrial con los ITIAN son: 

 

A.1) Inhibición de la ADN polimerasa-γ con depleción del ADNmt: 

A nivel de la mitocondria, la ADN polimerasa-γ es la única enzima 

responsable de la replicación del ADNmt. Los ITIAN pueden inhibir fuertemente esta 

enzima encargada de reparar el ADN intracelular, provocando una depleción del 

ADNmt [13,	
   42,	
   53]. Dentro de las proteínas codificadas por el ADNmt están las 

subunidades de la cadena respiratoria mitocondrial (sistema de fosforilación 

oxidativa o OXPHOS) y si disminuye su síntesis puede conllevar una afectación en 

la producción energética de la célula. Esta afectación mitocondrial puede provocar 

un amplio espectro de manifestaciones clínicas (polineuropatía, miopatía, 

miocarditis, pancreatitis, esteatosis hepática, hiperlactatemia sintomática y acidosis 

láctica), que recuerdan a las enfermedades mitocondriales hereditarias, y que en el 

tejido adiposo pueden provocar un descenso del tamaño de los adipocitos y un 

aumento de la apoptosis adipocitaria [55]. 

El grado de afinidad de los antirretrovirales y sus metabolitos por la ADN 

polimerasa-γ de las mitocondrias puede explicar la diferencia en la toxicidad de cada 

fármaco [56,	
  57]. Los fármacos más implicados son los análogos de timidina (AZT y 

d4T), didanosina (ddI) y otros ITIAN que actualmente ya no se usan en el TAR como 

zalcitabina (ddC) o adefovir. Por su estructura química, d4T se une más fuertemente 
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a la ADN polimerasa-γ que AZT, teniendo un mayor efecto inhibidor y por tanto 

mayor riesgo de toxicidad [49]. Estas alteraciones pueden verse incrementadas 

cuando los ITIAN con mayor toxicidad son usados en combinación (como por 

ejemplo d4T+ddI) [58]. En cambio, otros ITIAN como la lamivudina (3TC) o 

emtricitabina (FTC) se unen de forma más débil y se eliminan de forma más 

eficiente, por lo que provocan mucha menos toxicidad [13,	
   59-­‐61].	
  Tampoco se ha 

visto afectación importante por parte de tenofovir (TDF) [61]  o abacavir (ABC) [25,	
  

60,	
  61].  

Los efectos de estos fármacos son dosis y tiempo-dependientes y variarán 

según la línea celular, con distinto grado de afectación en función del tejido. Esto 

puede explicar resultados divergentes en cuanto a la toxicidad de cada fármaco en 

función del tejido que analicemos. Algunos estudios sitúan a los dideoxinucleósidos 

ddI y ddC por delante de los análogos de timidina (d4T>AZT) en cuanto a toxicidad, 

pero están basados en líneas celulares de hepatocitos [25,	
   61-­‐63]. 	
  En cambio, en  

estudios en pre-adipocitos y adipocitos d4T y AZT son los fármacos más tóxicos [42,	
  

60].	
  Esto puede suponer una limitación a la hora de analizar la toxicidad en tejidos 

concretos, puesto que la información obtenida en uno (por ejemplo en células 

mononucleares de sangre periférica [PBMC por sus siglas en inglés] por su fácil 

obtención) no tiene por qué representar lo que pasa en otro (por ejemplo en tejido 

adiposo, músculo o hígado, que precisan de biopsias para obtener muestras) [64]. 

	
  

A.2) Mutaciones y Deleciones en el ADNmt:  

Valorar la calidad del ADNmt es mucho más difícil que valorar la cantidad, 

pero la presencia de mutaciones o deleciones en el mismo pueden causar también 

disfunción mitocondrial. En algunos estudios en pacientes con lipodistrofia y/o 
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acidosis láctica se observaron múltiples deleciones en el ADNmt con una cantidad 

normal de ADNmt en todos los tejidos, de forma similar a lo que ocurre en la 

lipomatosis múltiple familiar, aunque es imposible saber si éstas ya existían antes de 

iniciar el TAR [65-­‐67].	
    

 

A.3) Inhibición de la producción de ARN mitocondrial (ARNmt):  

El genoma mitocondrial codifica 13 polipéptidos, todos subunidades de la 

cadena respiratoria mitocondrial. En un estudio in vitro se observó un descenso 

cuantitativo y cualitativo del ARNmt con d4T, pero no con AZT o ddI, sin depleción 

del ADNmt.	
  Esto podría deberse a una inhibición de la polimerasa del ARNmt o por 

afectación de co-factores necesarios para la transcripción del ARNmt. La 

consecuencia final sería la misma, la disfunción de la mitocondria	
  [68]. 

 

A.4) Inhibición directa de enzimas mitocondriales:  

 Se ha observado que AZT inhibe directamente la adenilato-cinasa por fuerte 

afinidad a los sitios de unión ATP/ADP [69],  la citocromo C oxidasa o la citrato-

sintetasa [70,	
   71], de manera que afecta directamente a la cadena respiratoria 

mitocondrial por una vía distinta a la afectación del ADNmt, sin observar 

necesariamente depleción del mismo [71]. También se ha descrito por parte de AZT 

la inhibición de la fosforilación de la timidina por la timidin-kinasa tipo 2, conllevando 

una disminución de las reservas fisiológicas de trifosfato de timidina que provoca 

una disminución de la replicación del ADNmt	
  [72].   

 

Para determinar el grado de afectación mitocondrial según los mecanismos 

antes descritos se pueden utilizar diferentes parámetros: 
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- Análisis cuantitativo: número de copias de ADNmt por célula en una muestra 

determinada de cualquier tejido, normalmente en forma de cociente respecto las 

copias de ADN nuclear (ADNn). Se han utilizado southern-blots, PCR semi-

cuantitativas o cuantitativas, pero la más utilizada es la PCR a tiempo real ya que es 

sensible, fiable y con una variabilidad intra e inter-ensayo muy baja. Son pruebas 

que no se realizan de forma rutinaria por su precio y laboriosidad y su utilidad ha 

quedado relegada a estudios clínicos dirigidos a dilucidar la fisiopatología de las 

alteraciones mitocondriales. Uno de los principales inconvenientes de la 

cuantificación del ADNmt es que no informa de la traducción funcional. Así, 

depleciones muy importantes pueden tener pocas consecuencias clínicas. En un 

estudio se demostró que el contenido de ADNmt no se correlacionaba con ningún 

otro parámetro mitocondrial y las funciones dependientes del ADNmt quedaban 

preservadas a pesar de depleciones severas del mismo [73]. No obstante, la 

cuantificación puede ser interesante para valorar la evolución tras un cambio de 

tratamiento dentro de ensayos clínicos, puesto que si se observa un aumento en la 

cantidad de ADNmt se puede presuponer cierto grado de recuperación en la 

funcionalidad mitocondrial. 

- Análisis cualitativo: idealmente sería preferible medir la funcionalidad 

mitocondrial más que la cantidad de ADNmt, que no informa sobre la repercusión 

clínica. Se pueden medir de forma directa la actividad de los complejos de la cadena 

respiratoria que dependen del ADNmt (I,III o IV), la actividad de la citrato sintetasa o 

el potencial de membrana mitocondrial (ΔΨ) con fluorocromos lipofílicos catiónicos o 

por citometría de flujo [74],	
   pero son técnicas mucho más complejas que las 

cuantitativas y se reservan para ensayos clínicos.  



	
  

	
  

	
  
Introducción	
  

	
  
	
   	
  

39	
  

- Análisis indirecto: aunque mucho menos sensible pero más asequible, se 

puede medir de forma indirecta la funcionalidad de las mitocondrias con los niveles 

de lactato en sangre, que se acumula cuando existe una disfunción de la 

fosforilación oxidativa mitocondrial. No obstante, cuando estos niveles aumentan nos 

encontramos en una fase muy avanzada de la disfunción de las mitocondrias. 

 

B) Descenso de la diferenciación adipocitaria por disminución de la expresión 

de genes nucleares:  

  En un estudio in vitro se observó que tanto AZT como d4T, actuando 

directamente sobre la expresión de PPAR-γ y C/EBP-α, disminuían la diferenciación 

adipocitaria, disminuían el contenido lipídico de los adipocitos y promovían la 

apoptosis adipocitaria. Estos efectos deletéreos no se observaron con los otros 

ITIAN (ddI, 3TC, ABC y TDF) [60].	
   En un estudio in vivo en voluntarios sanos 

tratados con AZT o d4T y 3TC durante 6 semanas se observó un descenso 

significativo de la expresión del gen de PPAR-γ, con aumentos compensatorios de 

los genes de PPAR-α, lipoprotein-lipasa y leptina, sin depleción del ADNmt. En este 

estudio no se observaron diferencias significativas entre AZT y d4T, pero con 

tendencia a mayores cambios con este último [71].	
  En un estudio en pacientes con 

infección por el VIH naive a TAR que empezaron tratamiento con TDF/FTC o 

AZT/3TC (asociado a efavirenz [EFV]) y en el que existía una rama de control de 

pacientes sin infección por el VIH, se observaron diferencias significativas en la 

expresión de genes involucrados en la diferenciación adipocitaria que comportaron 

lipoacumulación a nivel visceral con AZT y cambios menores con TDF, además de 

una alteración significativa de la cadena respiratoria mitocondrial con AZT pero no 

con TDF, por lo que distintos mecanismos pueden coexistir [75].  
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C) Alteración en la producción de citocinas y adiponectina en el tejido adiposo:  

 En un estudio in vitro con adipocitos humanos se observó que tras 48 horas 

de exposición a análogos de timidina hubo un incremento de citocinas inflamatorias 

(MCP-1, TNF-α e IL-6) y una reducción de la liberación de adiponectina y leptina, 

con disminución del contenido lipídico de los adipocitos.	
  Estas alteraciones podrían 

ser debidas a toxicidad directa de estos ITIAN sobre el adipocito [76]. 

 Cualquiera de los citados mecanismos o una mezcla de los mismos puede dar 

lugar a una disminución de la diferenciación adipocitaria y un aumento de la lipolisis. 

Como consecuencia podemos encontrar un aumento de los niveles de ácidos grasos 

libres circulantes, que pueden provocar resistencia a la insulina y a nivel del tejido 

adiposo un efecto lipotóxico local promoviendo la inflamación con liberación de 

citocinas como TNF-α o IL-6, provocando un círculo vicioso que puede empeorar la 

lipodistrofia. 

 

2.2.4.2 	
  Patogenia	
  de	
  la	
  lipodistrofia	
  causada	
  por	
  los	
  Inhibidores	
  de	
  la	
  
Transcriptasa	
  Inversa	
  No	
  Análogos	
  de	
  Nucleósidos	
  	
  

 

El papel de los ITINAN en las alteraciones de la distribución de la grasa 

corporal es menos importante y mucho menos conocido que el de los ITIAN. 

Se ha observado que EFV posee un potente efecto anti-adipogénico.  En un 

estudio in vitro con adipocitos humanos expuestos a dosis crecientes de EFV, se 

observó que éste inhibía la diferenciación adipocitaria, sobre todo a dosis elevadas 

(muy por encima de las concentraciones terapéuticas habituales) y con un efecto 

dosis-dependiente, por una disminución en la expresión de SREBP-1c [77,	
   78].	
  En 

otro estudio in vitro en cultivos de adipocitos con EFV o lopinavir potenciado con 
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ritonavir (LPV/r) se observó una reducción de la expresión de genes de 

diferenciación adipocitaria, con disminución de adiponectina, lipoprotein-lipasa, 

leptina y disminución de PPAR-γ y c/EBPα con ambos fármacos, pero mayor con 

EFV. También se observó un mayor incremento de citocinas pro-inflamatorias con 

EFV. En cambio no se observó ningún cambio en el ADNmt [79]. 

 Existe mucha menos información con los otros fármacos de la familia de los 

ITINAN. En principio no se han visto asociados a alteraciones en la grasa corporal. 

Existe un estudio in vitro con nevirapina (NVP) en que se observó incluso un 

aumento de la diferenciación adipocitaria, con un aumento modesto pero significativo 

en la expresión de SREBP-1c, PPAR-γ y C/EBPα [78]. Existe también un estudio in 

vitro con adipocitos expuestos a rilpivirina, en que se observó una inhibición de la 

expresión de SREBP-1c, PPAR-γ y C/EBPα, y a altas concentraciones también un 

aumento de la liberación de citocinas pro-inflamatorias. Esto es parecido a lo que 

sucede con EFV, pero de menor intensidad y son necesarias concentraciones más 

elevadas de rilpivirina para que tenga lugar [80].	
  

	
   Pero en la práctica clínica, los ITINAN son fármacos ampliamente utilizados 

desde hace muchos años y sólo se ha observado en un estudio una mayor 

incidencia de lipoatrofia con EFV, por lo que serán necesarios más datos respecto al 

riesgo de alteraciones en la composición de la grasa corporal antes de poder realizar 

recomendaciones sobre su (no) utilización. 

 

2.2.4.3 Patogenia	
  de	
  la	
  lipodistrofia	
  causada	
  por	
  los	
  Inhibidores	
  de	
  la	
  
Proteasa	
  

	
  
 La proteasa del VIH tiene cierta homología con proteínas implicadas en el 

metabolismo lipídico, como el receptor de lipoproteína de baja densidad. Esto llevó a 
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Carr y colaboradores a afirmar en 1998 que la lipodistrofia estaba provocada por los 

IP al inhibir estas proteínas, provocando apoptosis de los adipocitos periféricos 

seguidos de hiperlipidemia [5]. 

 No obstante, los mecanismos por los que los IP pueden provocar toxicidad en 

el tejido adiposo son múltiples y complejos (Figura 4). Los IP inhiben la 

diferenciación celular de los adipocitos a través de la activación del NFκB [81,	
   82], 

especialmente en SAT, pero también por efecto inhibitorio sobre factores de 

transcripción como el SREBP-1c (inhibiendo el paso a su forma activa), C/EBPα o 

PPAR-γ y por reducción en la expresión génica y la secreción de adiponectina [29,	
  

33,	
   83].	
   También se ha observado en cultivos celulares de adipocitos que los IP 

pueden activar la lipolisis por aumento de la apoptosis [84]. 

 Los IP pueden aumentar de forma directa la resistencia a la insulina a nivel 

del músculo y del adipocito, limitando la capacidad de almacenaje energético del 

tejido adiposo. Esto sucede sobre todo por la inhibición directa del transportador de 

glucosa GLUT4 en músculo y tejido adiposo, pero también por la disminución en la 

secreción de hormonas adipocitarias como la leptina o la adiponectina	
   [81,	
   85].

  

Figura 4. Potenciales efectos de los IP en el metabolismo lipídico. El SREBP actúa como factor de 

transcripción de numerosos genes, incluido PPAR-γ, y se activa cuando disminuyen los niveles de 

esteroles intracelulares. Los IP pueden inhibir esta transcripción o pueden inhibir directamente PPAR-

γ, como se muestra en la figura B, necesario para la diferenciación adipocitaria. Reproducido de [26]. 
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 A parte de su acción directa, se ha postulado que los IP pueden amplificar el 

efecto de los ITIAN para producir lipodistrofia. Esto probablemente sería debido a 

una toxicidad aditiva. Como se ha comentado los IP disminuyen la expresión de 

PPAR-γ por inhibición de SREBP-1c y esto conlleva disfunción adipocitaria. Los 

ITIAN también se han visto relacionados con una disminución de la expresión de 

PPAR-γ por distintos mecanismos y a su vez también pueden disminuir la oxidación 

de los ácidos grasos, que empeora aún más esta disfunción adipocitaria provocando 

acumulación de lípidos en otros tejidos, que pueden comportar resistencia a la 

insulina	
  [82,	
  86].  

 

2.2.5 	
  Factores	
  del	
  Huésped	
  que	
  Influyen	
  en	
  las	
  Alteraciones	
  de	
  la	
  Grasa	
  
	
  

Existen otros factores que influyen en las alteraciones de la grasa, que 

podríamos considerar los propios del huésped. Esto explicaría por qué algunos 

individuos presentan lipodistrofia y otros no recibiendo los mismos fármacos. 

El género es uno de ellos: en estudios longitudinales se ha observado que las 

mujeres tienen más tendencia a presentar lipohipertrofia y los hombres más 

lipoatrofia [14,	
  18,	
  52]. Esto dependerá en parte de hormonas sexuales, pero también 

de factores como la grasa basal tanto a nivel central como periférico. En una cohorte 

italiana se observó un mayor riesgo de lipodistrofia en las mujeres, con un 

predominio de lipoacumulación en tronco [87]. En cambio, esto no se observó en la 

cohorte FRAM americana, en que las pacientes con VIH tenían más lipoatrofia que 

las mujeres control sin VIH pero en cambio la incidencia de lipohipertrofia era 

parecida en ambos grupos [88].  
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También se han asociado a mayor incidencia de lipodistrofia ciertos 

determinantes genéticos, como polimorfismos en el gen de TNF-α (posiciones 308 y 

238), de ApoC3-455, del locus HFE 187 o del alelo HLA-B100*4001[89-­‐92].  

Otro factor importante es la edad. En muchos estudios de cohortes se ha 

observado que una mayor edad se asocia a mayor riesgo de lipodistrofia	
  [18,	
  38,	
  93]. 

En condiciones fisiológicas, la edad se asocia a una redistribución de la grasa, un 

descenso de la función mitocondrial y un aumento de las citocinas pro-inflamatorias, 

lo que podría potenciar la aparición o empeoramiento de la lipodistrofia debida al VIH 

y el TAR.  

 

2.2.6 Medición	
  de	
  las	
  alteraciones	
  de	
  la	
  grasa	
  corporal	
  
	
  
 Es muy importante realizar un diagnóstico precoz de las alteraciones de la 

grasa corporal, puesto que cuando éstas son evidentes en la exploración física la 

pérdida de grasa ya es importante (habitualmente superior al 30%) [94] y 

difícilmente será reversible con cualquier tratamiento no quirúrgico. Además, el 

diagnostico basado en la exploración física es muy subjetivo, difícil de cuantificar y 

seguir prospectivamente. Por estos motivos es muy importante disponer de 

herramientas de diagnóstico sensibles, fiables, reproducibles y accesibles. El 

problema radica en que no existen unos valores de referencia para diagnosticar la 

lipodistrofia y la cantidad de grasa en extremidades y en tronco varia 

significativamente entre individuos, tanto en la población con infección por el VIH 

como sin ella, presenten o no lipodistrofia, y esto dificulta establecer unos puntos de 

corte para el diagnóstico. 
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 Carr y colaboradores fueron los primeros en intentar definir la lipodistrofia con 

criterios más objetivos y para este fin crearon la Lipodystrophy Case Definition 

(LDCD), que incluía en un modelo múltiples variables: edad, sexo, duración de la 

infección y estadio de la misma, cociente cintura/cadera, cociente grasa 

tronco/extremidades, porcentaje de grasa en piernas, cociente SAT/VAT abdominal, 

anion-gap y colesterol HDL. Este modelo tiene una buena sensibilidad (79%) y 

especificidad (80%) para el diagnóstico de lipodistrofia, pero su cálculo es poco 

práctico en la rutina diaria puesto que precisa de una densitometría axial de rayos X 

de doble energía (DXA) y una tomografía computarizada (TC), además de los datos 

antropométricos y analíticos [95].	
  Por este motivo se desarrolló a partir del LDCD 

una escala de gradación basada en datos de la exploración física, valorando la 

pérdida de grasa (en cara, brazos, nalgas y piernas) y/o el aumento de grasa (en 

abdomen, cuello y mamas) como ausente, leve, moderada o severa, obteniendo una 

puntuación que puede ser comparada o seguida en el tiempo, aunque 

probablemente infra-estimando la prevalencia real del problema [96]. 

 También se han definido escalas de severidad de la lipoatrofia específicas 

para la cara, puesto que las técnicas de imagen para realizar el diagnóstico o el 

seguimiento en esta localización (TC o resonancia magnética nuclear [RMN]) no se 

suelen realizar fuera de ensayos clínicos por una cuestión de precio y disponibilidad. 

Una de las más utilizadas es la de Fontdevila y colaboradores (Figura 5), que divide 

la lipoatrofia facial en tres grados según los hallazgos de la exploración física, y nos 

permite el seguimiento del paciente y tomar decisiones terapéuticas [97].  
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Figura 5. Clasificación de la lipoatrofia facial en adultos infectados por el VIH. Grado 1: pérdida del 

conducto cigomaticofacial con aplanamiento del relieve malar. Grado 2: mismos signos que en grado 

1, pero con hundimiento de la piel bajo el arco cigomático. Grado 3: todos los signos del grado 1 y 2 

con manifestación de la musculatura superficial del rostro (músculo cigomático mayor). Reproducido 

de la referencia [97]. 

 

 Existen también una serie de exploraciones que nos permiten medir de forma 

objetiva la grasa corporal, con unas diferencias claras entre ellas que determinarán 

en que situaciones se usa cada una. Estas exploraciones, con sus ventajas e 

inconvenientes, están resumidas en la Tabla 1.   

- Antropometría: 

 Se basa en la medición simple en unos puntos predefinidos de perímetros 

(cintura, cadera, extremidades) con una cinta métrica y pliegues cutáneos 

(escapular, bicipital, tricipital, suprailíaco) con un plicómetro, junto con el peso, talla e 

índice de masa corporal, para poder comparar los resultados con unos valores de 

referencia. A través de ecuaciones de regresión múltiple se han desarrollado 

modelos que permiten predecir la densidad corporal y el contenido de tejido graso y 

magro con estas medidas [98]. 

 Las ventajas son evidentes: se puede realizar en cualquier sitio, con un 

mínimo de adiestramiento para estandarizar las medidas. Es fácil, barata, rápida y 

Grado 1 

Grado 2 

Grado 3 
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accesible. En algunos estudios se ha visto buena correlación con los resultados 

obtenidos por DXA [99-­‐101]. 

 Pero también tiene múltiples inconvenientes: está muy sujeta a variabilidad 

inter-observador y no permite diferenciar entre SAT, VAT y masa magra. No 

obstante, se puede aumentar su rendimiento y limitar los inconvenientes 

combinando la antropometría con otras pruebas de fácil realización, como puede ser 

la ecografía [102].  

- Bioimpedancia eléctrica: 

 La bioimpedancia eléctrica estima la cantidad corporal total de agua y 

subsecuentemente la masa grasa y la masa magra corporal basándose en la 

conductividad eléctrica. Es fácil, no-invasiva, portátil, rápida y barata. También ha 

mostrado en estudios buena correlación con la DXA [99-­‐101]. 

 Pero presenta inconvenientes importantes: debemos contar con el 

instrumental y el personal adiestrado necesario, se puede alterar en el contexto de 

enfermedades agudas, no permite discriminar la localización de la grasa o de si se 

trata de SAT o VAT (únicamente nos indica la cantidad total).	
  	
  

- Ecografía de partes blandas: 

 La ecografía de partes blandas nos informa del grosor del SAT y puede ser 

útil en localizaciones donde otras exploraciones no nos dan información, como a 

nivel facial. En cambio es menos útil para valorar VAT [103,	
  104].   

 Es una prueba barata, rápida, inocua y accesible, pero explorador-

dependiente (puede ser poco reproducible) y no está validada en grandes estudios, 

por lo que no disponemos de valores de referencia.	
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- Densitometría axial de rayos X de doble energía (DXA): 

 La DXA (por las siglas de Dual-energy X-ray Absorptiometry en inglés) es hoy 

en día el patrón de oro para la medición de la composición de grasa corporal. Se 

basa en una fuente de rayos X de doble energía que realiza cortes transversales de 

la cabeza a los pies del paciente, determinando la cantidad de hueso y tejido blando 

según la densidad de los tejidos [105]. 

 La DXA permite diferenciar entre tejido magro y tejido graso y permite calcular 

de forma total o compartimentalizada la cantidad de cada uno de ellos. Esto es muy 

útil para diferenciar entre la grasa de extremidades y la del tronco. También permite 

diferenciar entre una distribución androide o ginecoide de la grasa. 

 En los últimos años han aparecido algunos índices para diagnosticar la 

lipodistrofia basados en resultados de la DXA. Uno de ellos es el Fat Mass Ratio 

(FMR), que se calcula como el cociente entre el porcentaje de grasa en tronco (un 

80% de la cual se encuentra a nivel visceral en condiciones normales) dividido por el 

porcentaje de grasa en piernas (prácticamente el 98% se encuentra a nivel 

subcutáneo), siendo sugestivo de lipodistrofia cuando es superior a 1.96 en hombres 

y 1.33 en mujeres [106,	
   107]. El inconveniente del FMR es que diagnostica 

adecuadamente la lipodistrofia, pero no permite diferenciar entre lipoatrofia o 

lipohipertrofia. También se utilizan otros cocientes, como el cociente entre la grasa 

en extremidades y en tronco, aunque no existen valores de referencia bien 

establecidos como en el FMR. 

 Otras ventajas de la DXA son el precio (mucho menor que la TC o la RMN), la 

inocuidad (la irradiación es similar a la de una radiografía simple y no precisa 

contraste), la rapidez (la exploración dura entre 10-20 minutos), la disponibilidad (es 
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el mismo aparato con el que se realizan las densitometrías óseas), la precisión y la 

reproducibilidad. 

 Sus máximos inconvenientes son que no permite diferenciar entre SAT y VAT 

a nivel del abdomen y que no permite cuantificar la grasa a nivel facial, una de las 

localizaciones más frecuentes y estigmatizadoras de la lipoatrofia. Tampoco existen 

valores bien definidos de normalidad de la distribución de la grasa en la población 

sana. Otro inconveniente de la DXA es que los resultados pueden variar según el 

fabricante, el operador y las versiones de hardware y software usadas, por lo que 

resultados obtenidos en diferentes centros deben ser analizados con cautela e 

idealmente en estudios multicéntricos se debería centralizar la realización y lectura 

de los resultados, para reducir al mínimo la variabilidad [108].	
  

- Tomografía Computarizada (TC): 

 La TC es muy precisa y reproducible a la hora de medir la cantidad de grasa, 

diferenciando entre los distintos compartimentos, incluso a nivel facial [95]. Los 

resultados se suelen expresar en forma de área en cm2. Esta exploración también 

permite calcular índices además de los valores absolutos, como SAT/VAT o 

VAT/TAT (tejido adiposo total a nivel abdominal). No obstante, es una técnica cara, 

no está disponible en todos los centros y tiene el inconveniente añadido respecto a 

la RMN de la elevada irradiación del paciente.  

 Para poder diferenciar la superficie de SAT y VAT a nivel abdominal, con 

menor precio e irradiación, se puede realizar un único corte de TC abdominal, 

normalmente a nivel de L4, junto con una DXA. También puede ser útil realizar un 

corte a nivel del muslo, para valorar SAT en extremidades inferiores [109].	
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- Resonancia Magnética Nuclear (RMN): 

 La RMN permite medir de forma muy precisa y reproducible la cantidad de 

tejido graso y magro en cualquier localización, incluyendo la cara, y diferenciando 

entre SAT y VAT. Probablemente es más sensible e irradia menos que la TC, 

aunque más cara. También nos permite, como la TC, calcular valores absolutos y 

distintos índices.  

 Los inconvenientes son el precio (por lo que se usa en estudios clínicos, pero 

no de forma rutinaria y menos aún para seguimiento evolutivo), la duración de la 

exploración y la disponibilidad [110]. 

	
  

Tabla 1. Resumen de las principales exploraciones para medir la composición corporal de grasa.  

 Antropometría BIA Eco DXA TC RMN 

Precio + ++ ++ ++ +++ ++++ 

Disponibilidad ++++ ++ +++ ++ ++ + 

Dificultad + ++ ++ ++ +++ +++ 

Rapidez ++++ ++ ++ +++ ++ + 

Portabilidad ++++ +++ ++ + + + 

Inocuidad ++++ ++++ ++++ +++ + +++ 

Precisión + + ++ +++ ++++ ++++ 

Reproducible + + ++ +++ ++++ ++++ 

Explorador 

dependiente 

++++ +++ ++++ ++ + + 

Diferencia 

localización 

+ No ++ +++ ++++ ++++ 

Diferencia 

SAT-VAT 

+ No + No ++++ ++++ 

Útil en cara No No ++ No +++ +++ 

Valores 

referencia 

+ + + +++ ++ ++ 
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2.2.7 Estudios	
  Sobre	
  las	
  Alteraciones	
  de	
  la	
  Grasa	
  Corporal	
  con	
  los	
  Diferentes	
  
Antirretrovirales	
  

	
  
 Existe abundante información en ensayos clínicos donde se analizan los 

cambios en la composición de la grasa corporal con tratamientos concretos. Es 

importante diferenciar entre aquellos estudios realizados en pacientes naive, en que 

el paciente no ha recibido previamente ningún TAR, de aquellos estudios realizados 

en pacientes pre-tratados con carga viral del VIH indetectable a los que se 

substituye un fármaco que se cree que ha provocado o puede provocar alteraciones 

de la composición corporal por otro con menor riesgo de toxicidad (estudios de 

simplificación/cambios por toxicidad), ya que en estos últimos podemos encontrar 

toxicidades acumuladas a lo largo del tiempo producidas por distintos fármacos. En 

la Introducción sólo se analizarán los estudios realizados antes de empezar los 

trabajos que forman parte de la presente tesis doctoral, y los estudios que han sido 

publicados posteriormente se comentarán en la Discusión. 

 

Comparaciones de ITIAN 

- Estudios que comparan los análogos de timidina en pacientes que inician 

TAR: 

• Van der Valk y colaboradores [111] demostraron en 28 pacientes que tras 50 

meses de exposición a un régimen basado en d4T o AZT, los pacientes recibiendo 

d4T tenían una incidencia significativamente mayor de lipoatrofia (82% vs 9%, 

p=0.0001).  

• Estudio NOVAVIR [112]: en un subgrupo de 101 pacientes se observó que los 

que recibieron d4T+3TC+indinavir presentaron una mayor incidencia de lipoatrofia 

que los que recibieron AZT+3TC+indinavir.	
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- Estudios que comparan un análogo de timidina vs. ABC o TDF en pacientes 

que inician TAR:  

• Estudio 903 [46]: comparó d4T y TDF (ambos asociados a 3TC y EFV) en 602 

pacientes. Como objetivo secundario se analizó la incidencia de lipodistrofia 

reportada por el investigador, observando diferencias significativas (3% con TDF vs. 

19% con d4T, p<0.01). Se realizaron también DXAs en un subgrupo de 262 

pacientes, pero a las 96 y 144 semanas sin una determinación basal, lo que supone 

una limitación importante. Se observó una menor cantidad de grasa en extremidades 

en la rama de d4T, tanto a las 96 semanas (7.9 kg vs. 5 kg, p<0.01) como a las 144 

semanas (8.6 kg vs. 4.5 kg, p<0.001).  

• Estudio 934 [47]: comparó TDF/FTC y AZT/3TC (asociados a EFV), con un 

sub-análisis de composición corporal en 100 pacientes. Se observó una menor 

cantidad de grasa en extremidades al final del seguimiento en la rama de AZT/3TC 

que en la de TDF/FTC (6.9 kg vs. 8.9 kg, p=0.03).  

• Estudio ABCDE [113]: Se compararon ABC y d4T (asociados a 3TC y EFV) en 

237 pacientes. Se realizó una valoración clínica subjetiva de lipoatrofia, observando 

diferencias significativas entre ramas (desarrollaron uno o más signos clínicos de 

lipoatrofia 4.8% de los pacientes con ABC y 38.3% con d4T). También se realizaron 

DXAs en un subgrupo de 57 pacientes, en los que tras 96 semanas se vio una 

ganancia de grasa en extremidades con ABC de 0.9 kg comparado con una pérdida 

de 1.6 kg en la rama de d4T (p<0.001).	
   

• Shlay y colaboradores [114] compararon ABC y d4T en 96 pacientes, 

demostrando mejor comportamiento del primero en la distribución de la grasa 

corporal. No obstante, ABC se acompañaba de 3TC y d4T iba acompañado de ddI, 
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lo que muy probablemente haya influido en los resultados al tener ddI un mayor 

riesgo de alteraciones en la grasa corporal que 3TC.  

- Estudios de cambio de análogos de timidina a ABC como estrategia de 

simplificación:  

• Estudio MITOX [115]: 106 pacientes con TAR que incluía AZT (15%) o d4T 

(85%) y que presentaban lipoatrofia moderada o severa fueron aleatorizados a 

continuar con el mismo TAR o cambiar el análogo de timidina por ABC. Se 

observaron ganancias significativas en la grasa de extremidades en los pacientes 

que cambiaron el TAR tras 24 semanas (11% vs. 2% en los que continuaron con 

AZT o d4T).  

• Estudio TARHEEL [116]: 118 pacientes que recibían d4T fueron aleatorizados 

a cambiarlo por ABC (86) o AZT (32). Tras 48 semanas, se observaron por DXA 

aumentos significativos de la grasa en todas las localizaciones, con mayor 

incremento de grasa en extremidades en aquellos pacientes aleatorizados a recibir 

ABC (incrementos con AZT y ABC de 17% vs. 38% en brazos y de 7% vs. 15% en 

piernas, respectivamente). También se realizó una TC que mostró aumento del SAT 

(25% con AZT y 35% con ABC) y disminución del VAT (-3% con AZT y -4% con 

ABC) en los pacientes que cambiaron el tratamiento.  

• Estudio ACTG A5110 [117]: se comparó cambiar los análogos de timidina a 

ABC o bien todo el TAR a una pauta sin ITIAN con LPV/r y NVP en 101 pacientes. 

Se observó una ganancia de SAT tanto en abdomen (29% con ABC vs. 33% con 

LPV/r+NVP) como en muslos (18% con ABC vs. 17% con LPV/r+NVP)  y un 

descenso de VAT (-15% con ABC vs. -4% con LPV/r+NVP) con ambas estrategias 

tras 48 semanas, sin diferencias entre ellas.  
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- Estudios de cambio de análogos de timidina a TDF como estrategia de 

simplificación:  

• Extensión del estudio 903 [118]: a los pacientes aleatorizados a recibir d4T se 

les ofreció cambiar a TDF tras 144 semanas, manteniendo 3TC y EFV. Se observó 

una incremento de grasa en extremidades de 0.6 kg a las 48 semanas del cambio y 

de 1.3 kg a las 144 semanas del cambio (basalmente 4.5 kg). A pesar de este 

aumento, la cantidad de grasa en extremidades fue menor que la que tenían los 

pacientes inicialmente aleatorizados a la rama de TDF (8.2 kg a las 144 semanas).	
   

• Estudio STACCATO [119]: se evaluaba una interrupción del TAR guiada por la 

cifra de CD4 y se empezó con un tratamiento con d4T+ddI+saquinavir (SQV)/r, que 

posteriormente se cambió a TDF+FTC+SQV/r siguiendo las recomendaciones de las 

guías. En un subgrupo de 35 pacientes se realizó una DXA en el momento del 

cambio y tras 48 semanas y se observó un incremento significativo de la grasa total 

y en extremidades (de 0.7 y 0.4 kg, respectivamente).  

• Milinkovic y colaboradores [120] seleccionaron 58 pacientes que estaban 

recibiendo un tratamiento que contenía d4T 40 mg cada12 horas y los aleatorizaron 

a seguir igual, disminuir la dosis de d4T a 30 mg cada 12 horas o cambiar d4T por 

TDF, con un seguimiento de 24 semanas. Se observó una mejoría en la grasa 

corporal en las dos ramas de cambio, aunque únicamente fueron significativas las 

diferencias entre d4T40 y TDF (diferencias de 0.5 kg en extremidades y 0.7 kg en 

grasa total).  

• Estudio LIPOTEST [103]: 62 pacientes cambiaron de d4T a TDF sin una rama 

de control, con seguimiento a 96 semanas. Se evaluaron los cambios en la grasa 

con ecografías malares y bioimpedancia, con mejorías significativas dentro del 
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primer año tras el cambio (incremento de 0.8 mm en grasa malar y de 3.9 kg en 

grasa total).  

• Los estudios RECOMB [121] y SWEET [122] tenían un diseño muy similar: 

pacientes en TAR con AZT/3TC y un tercer fármaco (en el SWEET todos EFV) eran 

aleatorizados a seguir igual o cambiar los ITIAN a TDF/FTC, con un seguimiento de 

72 semanas en el primer estudio y 48 semanas en el segundo. En los dos estudios 

se observó una mejoría significativa en la grasa de extremidades tras el cambio: en 

el RECOMB la diferencia entre las dos ramas fue de 0.6 kg a las 48 semanas y 0.9 

kg a las 72 semanas y en el SWEET fue de 0.4 kg a las 48 semanas. En el estudio 

RECOMB esta ganancia era mayor en aquellos pacientes con menor contenido 

basal de grasa o más de 5 años en tratamiento con AZT, mientras que en el SWEET 

esta ganancia fue mayor en los pacientes que llevaban poco tiempo recibiendo AZT 

o en los que tenían mayor cantidad de grasa basal. 

  

Comparación de ITINAN con IPs 

• Estudio ACTG 5142 [52]: tenía como objetivo primario comparar tras 96 

semanas la prevalencia de lipoatrofia (definida como pérdida de más del 20% de la 

grasa en extremidades respecto al basal) en 753 pacientes naive recibiendo dos 

ITIAN (TDF, AZT o d4T asociado a 3TC) y LPV/r, dos de los mismos ITIAN y EFV o 

una tercera rama de LPV/r y EFV sin ITIAN. La presencia de lipoatrofia fue 

significativamente mayor con dos ITIAN más EFV (32% vs. 17% y 9% en las ramas 

de LPV/r con y sin ITIAN respectivamente, p<0.023). Los pacientes recibiendo d4T 

presentaron más lipoatrofia que los que recibían AZT o TDF (42%, 27% y 9%, 

respectivamente). La prevalencia seguía siendo mayor con EFV que con LPV/r tras 

ajustar por la pauta de ITIAN cuando se utilizaba d4T o AZT pero no con TDF. Esta 
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diferencia entre EFV y LPV/r seguía estando presente si se utilizaba como punto de 

corte para definir la lipoatrofia pérdidas superiores al 10%, 20%, 30% y 40% de la 

grasa en extremidades respecto al basal.  

• Estudio M03-613 [123]: comparaba la monoterapia con LPV/r (tras una fase de 

inducción con AZT/3TC+LPV/r) y un TAR compuesto por AZT/3TC+EFV en 155 

pacientes. Se observó una mayor incidencia de lipoatrofia en la rama de EFV (34% 

vs. 5% con LPV/r). Probablemente el resultado está muy influido por la presencia de 

AZT, dado que las diferencias fueron más marcadas a partir de la semana 24, 

cuando el AZT se discontinuaba en la rama de LPV/r.	
     

• Sub-estudio del BMS034 [124]: se analizaron cambios en la composición 

corporal en 211 pacientes naive con EFV o atazanavir (ATV) 400 mg al día sin 

ritonavir asociados a AZT/3TC. No se observaron diferencias ni en grasa medida por 

DXA ni en SAT o VAT a nivel abdominal medidos por TAC entre las dos ramas.	
   

• Estudio A5005s [48]: se comparó EFV con nelfinavir asociados a AZT/3TC o 

d4T+ddI en 157 pacientes naive. Los pacientes con nelfinavir presentaron una mayor 

incidencia de lipoatrofia que los que recibieron EFV, aunque los ITIAN utilizados 

podrían haber influido en el resultado.  

 

Estudios con los Nuevos Antirretrovirales  

 Existe muy poca información respecto al impacto en la composición corporal 

de los nuevos antirretrovirales (inhibidores de la integrasa, inhibidores de la entrada 

y antagonistas del CCR5). 

• En el estudio STARTMRK [125] se analizó en 477 pacientes la eficacia de 

raltegravir como tratamiento de inicio comparado con EFV, asociados a TDF/FTC. 

Además se realizó un sub-análisis del perfil metabólico y de composición corporal 



	
  

	
  

	
  
Introducción	
  

	
  
	
   	
  

57	
  

mediante DXA durante 96 semanas en 75 pacientes.  No se observaron diferencias 

significativas en el contenido de grasa entre las dos ramas, y la mayoría de 

pacientes en los dos grupos presentó ganancia de grasa (media de 18% vs. 17% en 

extremidades y 22% vs. 26% en tronco, con raltegravir y EFV respectivamente). 

Presentaron lipoatrofia (definida como una pérdida de la grasa en extremidades del 

20% o más) únicamente 8% de los pacientes con raltegravir y 5% con EFV.  

• Pérez-Matute y colaboradores [126]	
  realizaron un estudio in vitro con adipocitos 

y concentraciones terapéuticas de raltegravir, observándose un efecto neutro de 

este fármaco, con una mínima inhibición de la lipolisis. En otro estudio con adipocitos 

realizado por Minami y colaboradores [127], raltegravir no mostró efectos 

significativos sobre la acumulación de lípidos en los adipocitos, en la expresión de 

genes lipogénicos (SRBEP-1c, PPAR-γ o C/EBPα) o sobre el estrés oxidativo de los 

adipocitos.  

• En los estudios TORO se comparaba en pacientes con fracaso virológico y 

múltiples mutaciones de resistencia una rama de tratamiento optimizado más el 

inhibidor de la fusión enfuvirtide vs. una rama de tratamiento optimizado. Se realizó 

un sub-estudio de composición corporal [128] en 155 pacientes, realizando DXA y 

TC basalmente, a las 24 y a las 48 semanas. Se observaron aumentos de la grasa 

en tronco (419 g), brazos (179 g) y piernas (56 g) en la rama de enfuvirtide y 

pérdidas en la rama de control. También se observaron aumentos significativos de la 

grasa total abdominal (VAT+SAT) por TC. Es probable que los cambios en la grasa 

fueran debidos al menos en parte a la mejoría de la situación inmunológica con el 

nuevo tratamiento y que las diferencias con la rama de control fueran debidas al 

tratamiento optimizado de base acompañante, que era elegido por el médico 

responsable del paciente.  



	
  

	
  

	
  
Introducción	
  

	
  
	
   	
  

58	
  

 En cuanto al antagonista del CCR5 maraviroc, no existen datos en la literatura 

sobre composición corporal.  

 No obstante, estos nuevos fármacos llevan mucho menos tiempo en el 

mercado y se han utilizado en un número menor de pacientes, por lo que será 

necesario tener un seguimiento mayor para confirmar su efecto neutro sobre la 

grasa. 

 

2.2.8 	
  Consecuencias	
  de	
  las	
  Alteraciones	
  en	
  la	
  Composición	
  Grasa	
  	
  
	
  

La disminución en la capacidad almacenadora de grasa en el SAT debido a la 

lipoatrofia comporta un aumento de los ácidos grasos libres circulantes y un 

descenso de la adiponectina. El acúmulo de estos ácidos grasos libres fuera del SAT 

y sus consecuencias se conocen hoy en día como lipotoxicidad [32]. 

Al disminuir la capacidad de almacenar grasas en SAT, existe una 

acumulación de grasa a nivel de VAT que se asocia, igual que en la población 

general, a alteraciones metabólicas como dislipemia, resistencia a la insulina e 

hipertensión. 

Pero estas alteraciones también tienen implicaciones en tejidos distintos al 

adiposo. En el músculo esquelético, la lipoacumulación debida a la incapacidad de 

almacenar los lípidos en el tejido adiposo comporta resistencia a la insulina [129]. A 

nivel hepático, la resistencia a la insulina y la liberación de ácidos grasos libres 

pueden conllevar esteatosis hepática. El aumento de ácidos grasos libres y el estado 

pro-inflamatorio también puede afectar a las células beta del páncreas, 

disminuyendo la secreción de insulina [130].	
  En la Figura 6 observamos de forma 

esquemática la afectación de los distintos órganos en la lipodistrofia.  
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Por tanto, la lipotoxicidad comporta alteraciones metabólicas como dislipemia 

(especialmente hipertrigliceridemia) y resistencia a la insulina, con aumento de la 

grasa visceral y esteatosis hepática. Estas alteraciones son las mismas que definen 

el síndrome metabólico, que se ha asociado con un incremento en el riesgo 

cardiovascular TK.� MRM:I 

�

 

Figura 6. Consecuencias de la lipodistrofia (reproducido de la referencia � TMC:). 

 

Pero aparte de las implicaciones metabólicas, las alteraciones en la 

composición de la grasa corporal conllevan una serie de cambios en la imagen física 

que también comportan un impacto significativo y evidente a nivel psicológico y en la 
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calidad de vida del paciente, que incluso pueden poner en riesgo la adherencia al 

TAR. 
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2.3 	
  Alteraciones	
  en	
  la	
  Composición	
  Ósea	
  Corporal	
  	
  
 

En los pacientes con infección por el VIH se han descrito fundamentalmente 

tres patologías que pueden afectar al hueso:  

- la pérdida de densidad mineral ósea (DMO) con alteración de la arquitectura 

del hueso y aumento del riesgo de fractura por fragilidad, que incluye la 

osteopenia y la osteoporosis 

- la alteración en la estructura del hueso por mineralización anómala pero sin 

alteración de la arquitectura del hueso, conocida como osteomalacia 

- la destrucción del hueso por vascularización inadecuada, la necrosis 

avascular. 

 En esta tesis doctoral nos centraremos únicamente en la osteopenia y la 

osteoporosis, considerándolas también alteraciones de la composición corporal. Al 

igual que en las alteraciones de la grasa, estos pacientes presentan ciertas 

particularidades, y en la aparición de la pérdida de DMO están implicados también 

los mismos tres factores: el huésped, el virus y el TAR. 

La osteopenia y la osteoporosis son una misma patología, difiriendo en la 

severidad de la pérdida de DMO. Así, se define la osteopenia como una pérdida de 

DMO entre 1 y 2.5 desviaciones estándar (DE) respecto a la media de una población 

sana joven (25-35 años) agrupada por género, lo que se conoce como T-score. La 

osteoporosis es una pérdida de DMO superior a 2.5 DE (T-score inferior a -2.5 DE) 

respecto a esta misma población. El T-score sólo debería ser utilizado en mujeres 

post-menopáusicas. En hombres y en mujeres pre-menopáusicas se debería utilizar 

el Z-score (definiendo osteoporosis como Z-score ≤-2), que utiliza como referencia la 

media de una población sana ajustada por género y edad. No obstante, se acepta 
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que en hombres de más de 50 años con algún factor de riesgo mayor de 

osteoporosis también se pueda utilizar el T-score TMRé: . 

 Dentro del hueso encontramos una matriz y células, de las que destacamos 

los osteoblastos o células formadoras de hueso y los osteoclastos o células 

resortivas. Los osteoblastos sintetizan moléculas tales como la osteocalcina, los 

proteoglicanos o el receptor para la activación del ligando del factor nuclear kB 

(RANKL por sus siglas en inglés), que estimulan la formación de hueso y regulan la 

actividad de los osteoclastos. Los osteoclastos proliferan y se diferencian gracias a 

la actividad de moléculas como el factor estimulante de colonias de macrófagos (M-

CSF) o RANKL y realizan la resorción ósea mediante una inducción de un ambiente 

ácido y por secreción de enzimas líticos. El equilibrio entre osteoblastos y 

osteoclastos determinará la DMO [132]. En la Figura 7 observamos el proceso de 

formación/resorción ósea. 

 

�  

Figura 7. Proceso de formación y resorción ósea. Imagen cortesía de E. Jódar.  
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   Es importante diferenciar entre dos tipos de hueso que nos encontramos en el 

esqueleto humano: 

- hueso trabecular: involucrado en el mantenimiento de la homeostasis del 

hueso, es el que encontramos por ejemplo en las vértebras.  

- hueso cortical: involucrado en tareas de soporte de estructuras, supone el 

80% del hueso del cuerpo, y lo encontramos por ejemplo en los huesos largos 

de las extremidades.  

 En estados de recambio óseo aumentado, como los que observamos en el 

paciente con infección por el VIH, el hueso trabecular se afecta más precozmente y 

de forma más severa que el cortical, ya que tiene un remodelado más rápido [132]. 

 En múltiples estudios de cohortes se ha observado que la incidencia y la 

prevalencia de osteopenia y osteoporosis son significativamente mayores en los 

pacientes con infección por el VIH que en la población general. En un metaanálisis 

de los distintos estudios comparando la prevalencia de osteoporosis entre sujetos 

con y sin infección por el VIH, se observó en los primeros una prevalencia de 

osteopenia del 67%, con un odds ratio (OR) de 6.43 (IC95% 3.68-11.26) respecto a 

los sujetos sin VIH y una prevalencia de osteoporosis del 15%, con un OR de 3.68 

(IC95% 2.31-5.84) respecto a los pacientes sin VIH [12]. Estas prevalencias de 

pacientes con disminución de la DMO superiores al 50% se han confirmado en otras 

cohortes [133-136].  

 

2.3.1 Factores	
  Relacionados	
  con	
  el	
  Desarrollo	
  de	
  Osteopenia/	
  Osteoporosis	
  en	
  los	
  
Pacientes	
  con	
  Infección	
  por	
  el	
  VIH	
  

	
  
 La elevada incidencia y prevalencia de osteopenia y osteoporosis en los 

pacientes con infección por el VIH puede ser debida a múltiples factores. En estos 
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pacientes suelen encontrarse con frecuencia factores de riesgo clásicos, pero 

también se ha descrito un papel directo del propio virus y de la inflamación 

provocada por la infección crónica y algunos fármacos antirretrovirales se han 

asociado a mayor pérdida de DMO que otros.    

 Tanto el pico de DMO que se consigue en la juventud como la pérdida de 

DMO a lo largo de la vida vienen influidos por factores ambientales, pero también 

dependen en gran parte de factores genéticos. Así, será importante conocer si 

existen antecedentes familiares de osteoporosis y/o fracturas. Otros factores sobre 

los que no podremos actuar pero debemos tener en cuenta son la edad y el género, 

con mayor riesgo de patología a mayor edad y en mujeres [137]. 

 En cambio, existen muchos otros factores sobre los que sí podemos influir. 

Los factores de riesgo clásicos de osteopenia/osteoporosis son tabaquismo, alcohol, 

opiáceos, corticoides, sedentarismo, bajo índice de masa corporal (IMC), 

hepatopatía, hipogonadismo o malabsorción, muchos de ellos presentes a menudo 

en combinación en el paciente con infección por el VIH [132,	
   137]. La lipodistrofia 

también puede provocar pérdida de DMO, por mediación de hormonas secretadas 

por los adipocitos [138]. 

  Un factor que cada vez está cogiendo mayor protagonismo en las 

alteraciones de la composición ósea en el paciente con infección por el VIH es la 

vitamina D, que es fundamental en el metabolismo fosfo-cálcico que afectará a la 

formación y resorción de hueso. Esta vitamina ejerce su acción a través de la forma 

activa calcitriol (1-25-dihidroxivitamina D), que se obtiene tras la activación a nivel 

del hígado por la 25-hidroxilasa seguido de una activación renal por la 1α-

hidroxilasa. Se ha observado que los pacientes con infección por el VIH tienen 
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niveles más bajos de vitamina D [139], especialmente los que reciben TAR, lo que 

puede condicionar una disminución de la mineralización ósea. 

 La infección por el VIH per se puede dar alteraciones óseas mediante dos 

mecanismos: 

- Algunas proteínas virales, como gp120 o Vpr, provocan un descenso de la 

actividad y apoptosis de los osteoblastos y aumentan la actividad de los 

osteoclastos [140]. 

- El estado pro-inflamatorio, con aumento de citocinas como TNF-α e IL-6, induce la 

apoptosis de los osteoblastos e incrementa la diferenciación y actividad de los 

osteoclastos. Otros mediadores inflamatorios aumentados, como RANKL o M-

CSF, también aumentan la actividad osteoclástica [140]. 

 Se ha observado que la cifra nadir de CD4 se relaciona de forma inversa y la 

duración de la infección por el VIH de forma directa con la pérdida de DMO tras el 

inicio del TAR, quizás traduciendo el papel del VIH y la inflamación en la patología 

ósea [135].  

 

2.3.2 Papel	
  del	
  Tratamiento	
  Antirretroviral	
  en	
  el	
  Desarrollo	
  de	
  
Osteopenia/Osteoporosis	
  

	
  
 El TAR se ha asociado en varios estudios a una pérdida de DMO de entre el 2 

y el 6%, especialmente en los dos primeros años con una estabilización posterior 

[46,	
  141-­‐143], aunque estos datos difieren de otros trabajos que no encuentran dicha 

asociación [133,	
   134]. En el estudio SMART, en que se valoraba la estrategia de 

interrumpir y reintroducir de forma estructurada el TAR guiado por la cifra de CD4, se 

observó un descenso progresivo de la DMO con el TAR continuo, con diferencias 

significativas respecto al tratamiento intermitente, y con mayor incidencia de 
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fracturas en la rama del TAR continuo [144]. Un factor a tener en cuenta es que en 

algunos de los estudios en que se compara la prevalencia de osteopenia y 

osteoporosis entre pacientes con o sin TAR, no se ajusta por factores de confusión 

relevantes como pueden ser la edad, la duración o la severidad de la infección [12]. 

Otro factor importante a considerar es que en el TAR se utiliza una combinación de 

varios medicamentos y por tanto es difícil atribuir a una familia o un fármaco en 

concreto la causalidad de la pérdida de DMO.  

Se ha observado que el AZT aumenta la osteoclastogénesis al estimular la 

actividad de RANKL [145].	
  En un estudio en pacientes naive en que se comparaba 

una pauta con AZT/3TC+LPV/r y  una pauta con LPV/r+NVP, se observó una mayor 

pérdida de DMO con AZT tanto en cuello de fémur como en columna lumbar [146].	
  

 Existe un estudio no aleatorizado comparando cambios en la DMO tras 48 

semanas con AZT/3TC/ABC vs. AZT/3TC+LPV/r. En este estudio se observó una 

pérdida de DMO en ambas ramas, que fue significativamente mayor a nivel de 

columna en la rama con LPV/r que con ABC [147]. 

 El TDF se elimina por secreción tubular y por filtración glomerular. Puede 

provocar disfunción tubular con aparición de hipofosfatemia, que puede provocar 

osteomalacia pero también alterar la DMO por afectación del metabolismo fosfo-

cálcico.	
   En caso de producir disfunción tubular, TDF también puede afectar al 

metabolismo de la vitamina D, puesto que la conversión a su forma activa a través 

de la 1α-hidroxilasa tiene lugar en el túbulo proximal [148]. En el estudio 903, a  

diferencia de lo que pasó con la grasa, sí disponemos de DXA basal midiendo DMO. 

Tras 144 semanas, se observaron mayores descensos de DMO en la columna 

lumbar con TDF que con d4T (-2.2% vs -1.0%, p=0.001), con cambios parecidos con 

los dos fármacos en el fémur (-2.8% vs -2.4%, p=0.06). En este estudio se observó 
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que los cambios en la DMO tenían lugar entre las 24 y 48 semanas y posteriormente 

se estabilizaban [46].	
   En la extensión de este estudio, algunos de los pacientes 

aleatorizados a d4T se cambiaron a TDF tras 144 semanas. En estos pacientes no 

se observaron cambios significativos en la DMO de columna lumbar pero sí 

presentaron descensos significativos en la DMO de fémur (-2.6%, p<0.001) tras 144 

semanas más, mientras que los pacientes que habían sido aleatorizados 

inicialmente a TDF se estabilizaron tras las pérdidas iniciales [118].	
   Un estudio 

reciente de profilaxis pre-exposición con TDF/FTC nos permite valorar el efecto 

sobre el hueso de TDF/FTC en pacientes sin infección por el VIH: en los pacientes 

aleatorizados a recibir TDF/FTC se observó un descenso de la DMO del 1%, que 

resultó ser significativo comparado con placebo a las 24 semanas, pero que se 

estabilizó posteriormente dejando de existir diferencias a las 72 semanas [149].	
  

También se ha observado en una cohorte catalana una asociación entre la 

exposición a TDF y una mayor pérdida de DMO [136].	
  

 En distintos estudios se han observado descensos significativamente mayores 

en los niveles de vitamina D con aquellos regímenes de inicio basados en EFV que 

con otras combinaciones [150-­‐152].	
  Esto puede ser debido a que EFV es un inductor 

del sistema enzimático citocromo p450, pudiendo provocar un aumento del 

metabolismo de la 25-hidroxi-vitamina D, disminuyendo los niveles de vitamina D 

activa. No obstante, este descenso en la vitamina D no se ha visto con otros ITINAN 

con efecto inductor, como NVP, etravirina o rilpivirina [153,	
   154].	
   Esto sugiere un 

efecto del EFV más que un efecto de familia.  

 Con los IP se ha descrito un descenso de la actividad osteoblástica y un 

aumento de la actividad osteoclástica. Ciertos IP, como ritonavir, pueden además 

inhibir la 25-hidroxilasa y la 1α-hidroxilasa, alterando el metabolismo de la vitamina D 
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con disminución de su forma activa [155].	
   	
  En el metaanálisis de Brown y Qaqish, al 

comparar los pacientes que recibían IP vs. los que recibían otros fármacos, se 

observó una mayor prevalencia de osteopenia (OR 1.5, IC95% 1.1-2.0) y 

osteoporosis (OR 1.6, IC95% 1.1-2.3) en los pacientes con TAR basado en IP, 

aunque tampoco se ajustó por factores de confusión como la duración de la 

infección y con el añadido de la gran heterogeneidad de los grupos comparados [12].	
  

Esta asociación entre pérdida de DMO y uso de IP también se ha visto en una 

cohorte catalana [136]. En otro estudio en que se medía la DMO durante 48 

semanas en pacientes naive que iniciaban regímenes basados en IP (LPV/r o 

indinavir/r) o ITINAN (EFV o NVP), se observó una pérdida de DMO en todos los 

pacientes, significativamente mayor en la columna lumbar con los IP en un análisis 

multivariante que incluía entre otras variables la edad, el sexo, el tiempo de 

infección, los CD4 nadir, el tabaquismo o el consumo de alcohol [143].	
  Pero en otros 

estudios no se ha observado esta asociación entre el uso de IP y un mayor 

descenso de la DMO [133,	
  134,	
  156]. 

 No existen prácticamente datos publicados sobre el efecto de los nuevos 

antirretrovirales (inhibidores de la integrasa, inhibidores de la entrada o antagonistas 

del CCR5) sobre el hueso. 

 Existen más datos sobre composición ósea y TAR de estudios que han sido 

publicados durante la realización de los trabajos que componen la presente tesis 

doctoral, que se comentaran en el apartado de discusión. 
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2.3.3 Medición	
  de	
  las	
  Alteraciones	
  en	
  la	
  Composición	
  Ósea	
  Corporal	
  
	
  
 A pesar de la elevada incidencia de osteopenia y osteoporosis en la población 

con infección por el VIH, por el momento se siguen las mismas recomendaciones 

que en la población general en cuanto al diagnóstico y seguimiento de estas 

alteraciones óseas [157]. Posiblemente en un futuro próximo nos deberemos 

plantear si es necesario realizar el despistaje de patología ósea a edades más 

tempranas o más a menudo en los pacientes con infección por el VIH. En todo caso 

es importante interrogar e incidir sobre los factores de riesgo clásicos y también se 

debe interrogar por antecedentes familiares o personales de fracturas [132,	
  137]. 

 De forma parecida a lo que existe para el riesgo cardiovascular con el 

Framingham o el Score, encontramos la herramienta FRAX que se puede consultar 

a través de internet y nos permite calcular el riesgo de fractura para un paciente 

concreto, ayudando en la toma de decisiones diagnósticas y terapéuticas	
  [158]. Este 

cálculo se hace teniendo en cuenta el país, por lo que se ajusta por factores 

ambientales y puede realizarse con o sin los datos de una DXA. 

Al igual que para las alteraciones de la grasa, la DXA se ha convertido en el 

patrón de oro para el diagnóstico de osteopenia y osteoporosis. Tiene las ventajas 

de ser relativamente barata, con poca irradiación, rápida y se encuentra disponible 

en muchos centros. Nos permite medir la DMO total y también en localizaciones 

específicas. Habitualmente se mide a nivel de la columna lumbar (L1-L4 o L2-L4) y a 

nivel de fémur (en el cuello, en la cabeza y/o en la cadera total). El resultado puede 

expresarse como superficie (cm2), contenido mineral óseo (g), DMO (g/cm2) o los ya 

comentados T-score y Z-score. El T-score nos da una idea del riesgo de fractura: por 

cada unidad de DE que disminuye, el riesgo de fractura aumenta dos veces [132]. 
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La composición ósea también puede evaluarse con otras técnicas de imagen 

como la TC, la RMN o la gammagrafía, pero no se utilizan de forma rutinaria ya que 

son más caras, con mayor irradiación (excepto en la RMN), requieren de más 

medios, más tiempo de exploración y no existen valores de referencia tan bien 

establecidos comparado con la DXA, especialmente en pacientes con infección por 

el VIH. 

Se pueden medir una serie de marcadores en sangre y/o orina que nos 

informan sobre la formación (fosfatasa alcalina del hueso y osteocalcina) y la 

resorción (fosfatasa ácida tartrato resistente, enlaces de colágeno o CTx y  

telopéptidos N terminales de colágeno tipo I o NTx) de hueso. Estos marcadores 

tienen ciertas ventajas, ya que dan una idea de la dinámica del metabolismo óseo a 

tiempo real y por tanto nos dan información de posibles patologías de forma mucho 

más precoz que los cambios que puedan aparecer en la DMO. Actualmente se 

utilizan básicamente para estudios clínicos (cada vez más frecuentemente) pero no 

de forma rutinaria en la práctica clínica [137].  

En caso de encontrar osteopenia u osteoporosis, deberemos completar el 

estudio para descartar causas secundarias. Deberemos medir la vitamina D, la 

hormona paratiroidea, la testosterona en hombres y estrógenos y progestágenos en 

mujeres y el calcio y fosfato en sangre y orina. Es importante también analizar la 

función renal, estimándola mediante el filtrado glomerular y valorando también la 

función tubular [157].	
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2.3.4 Consecuencias	
  de	
  las	
  Alteraciones	
  en	
  la	
  Composición	
  Ósea	
  	
  
	
  
 La consecuencia final de la osteopenia y la osteoporosis es un aumento del 

riesgo de fracturas por fragilidad del hueso, que conllevan una mayor morbi-

mortalidad para el paciente [159].	
  En algunos estudios de cohortes en pacientes con 

infección por el VIH se ha observado un aumento en la incidencia de fracturas [160,	
  

161], pero no en otras cohortes [162]. No obstante, dado que la población de 

pacientes con infección por el VIH está envejeciendo, prolongando a la vez la  

exposición al TAR y a otros factores de riesgo en el tiempo, es muy probable que 

estas cifras sigan aumentando.  
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3 JUSTIFICACIÓN	
  DEL	
  ESTUDIO	
  E	
  HIPÓTESIS	
  DE	
  TRABAJO	
  
 

3.1 TOX-­‐BICOMBO	
  
 

Justificación del Estudio 

 En el momento en que se diseñó el estudio TOX-BICOMBO se sabía que los 

ITIAN, particularmente los análogos de timidina, eran los principales causantes de la 

lipoatrofia. Había datos en TAR de inicio que confirmaban una mayor incidencia de 

lipodistrofia con los antiguos ITIAN y de múltiples estudios de simplificación 

cambiando de d4T o AZT a los nuevos ITIAN ABC o TDF con cierta recuperación de 

la grasa. 

 Lo que se planteó en el estudio BICOMBO era si una de las dos opciones de 

simplificación exploradas hasta el momento con buenos resultados, ABC o TDF, era 

mejor que la otra [163]. Dado que se comercializaron combinaciones a dosis fijas 

que incluían ABC/3TC o TDF/FTC en una pastilla una vez al día, se decidió 

comparar las dos combinaciones, que actualmente se han convertido en las únicas 

opciones preferentes respecto a la pareja de ITIAN en la mayoría de guías de TAR 

del mundo	
   [2-­‐4]. Así, en el estudio BICOMBO se compararon la eficacia y la 

seguridad de ambas combinaciones y en el sub-estudio TOX-BICOMBO se 

analizaron los cambios en la composición corporal, principalmente en el tejido 

adiposo, con el objetivo de evaluar si las dos combinaciones eran equivalentes o una 

demostraba alguna ventaja respecto a la otra. También se decidió valorar de forma 

exploratoria el hueso, puesto que empezaban a aparecer estudios describiendo 
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alteraciones óseas en el paciente con infección por el VIH, algunos relacionando al 

TDF con una mayor pérdida de DMO. Se planteó un seguimiento a 96 semanas, 

suficientemente largo para poder observar los cambios y su evolución en el tiempo. 

 

Hipótesis de Trabajo 

 El cambio de ITIAN más antiguos a una combinación a dosis fijas de 

ABC/3TC o TDF/FTC supone una mejoría o al menos una estabilización en la 

distribución de la grasa corporal, sin diferencias significativas entre las dos 

combinaciones. 

 

3.2 SPIRAL-­‐LIP	
  
 

Justificación del Estudio 

 La aparición del primer fármaco de la familia de los inhibidores de la 

integrasa, el raltegravir, supuso una opción de rescate muy útil para aquellos 

pacientes con múltiples fracasos terapéuticos previos. Posteriormente se vio que era 

un fármaco que además de su potencia presentaba un perfil de tolerabilidad muy 

bueno, y concretamente desde el punto de vista metabólico parecía tener un efecto 

neutro. En cambio, los IP/r se habían asociado con lipoacumulación sobretodo a 

nivel visceral y a alteraciones metabólicas como dislipemia y resistencia a la insulina. 

Además, en algunos estudios se había asociado a los IP con una mayor pérdida de 

DMO. 

 El estudio SPIRAL se diseñó para evaluar la mejoría en el perfil lipídico 

manteniendo la eficacia virológica al cambiar de un IP/r a raltegravir en pacientes 

con carga viral indetectable [164]. El sub-estudio SPIRAL-LIP se diseñó para 
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evaluar, mediante DXA y TC, los cambios en la grasa corporal, particularmente a 

nivel abdominal analizando SAT y VAT pero también a nivel de extremidades, al 

cambiar de un IP/r a raltegravir comparado con continuar con el régimen basado en 

un IP/r. También se pretendía evaluar los cambios en la DMO tras el cambio de un 

IP/r a raltegravir, ya que se desconocía por completo el efecto del raltegravir sobre el 

hueso, comparado con seguir con el mismo IP/r durante 48 semanas. 

 

Hipótesis de Trabajo 

 El cambio de un IP/r por raltegravir supone una mejoría en la distribución de la 

grasa corporal, con reversión o estabilización del acúmulo de grasa a nivel visceral, 

además de una mejoría en la DMO. 

 

3.3 Artículo	
  de	
  Revisión	
  	
  
 

Justificación del Estudio 

 La lipodistrofia es uno de los efectos secundarios más temidos del TAR y por 

tanto se ha investigado mucho sobre este tema. Existe abundante información 

publicada en la literatura, con el objetivo primario o secundario de analizar los 

cambios en la composición corporal y/o la toxicidad mitocondrial. 

 En este artículo de revisión se pretendía analizar de forma estructurada los 

datos disponibles sobre cambios en la composición de la grasa corporal, cambios en 

parámetros de toxicidad mitocondrial y cambios en el perfil lipídico de los distintos 

ITIAN en dos escenarios claramente diferenciados, los pacientes naive y las 

estrategias de cambio de TAR en pacientes con carga viral indetectable 

(simplificación).  
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4 OBJETIVOS	
  
 

4.1 	
  TOX-­‐BICOMBO	
  
 

- Objetivo Primario: 

 Evaluar los cambios absolutos y porcentuales de la grasa en extremidades, 

medidos por DXA, en pacientes que cambian su régimen basado en dos ITIAN 

(incluyendo 3TC) a ABC/3TC o TDF/FTC, manteniendo el tercer fármaco, tras 96 

semanas. 

 

- Objetivos Secundarios: 

 - Evaluar los cambios absolutos y porcentuales de la grasa en extremidades 

 tras 48 semanas. 

 - Evaluar los cambios de la grasa en tronco y en la grasa total tras 48 y 96 

 semanas. 

 - Evaluar los cambios en el Fat Mass Ratio tras 48 y 96 semanas. 

 - Evaluar los cambios en el ADNmt de PBMC tras 48 y 96 semanas. 

 - Evaluar  los cambios en la composición ósea medida como DMO y T-scores 

 a nivel corporal total, de columna y fémur tras 48 y 96 semanas. 

 

4.2 	
  SPIRAL-­‐LIP	
  
 

- Objetivo Primario: 
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 Evaluar los cambios absolutos en el área grasa visceral abdominal (VAT), 

medida por TC a nivel de L4, en pacientes que cambian el IP/r de su TAR por 

raltegravir vs. continuar con el IP/r, tras 48 semanas. 

 

- Objetivos Secundarios: 

 - Evaluar los cambios en el área grasa subcutánea (SAT) y total (TAT) y en el 

 cociente SAT/VAT a nivel abdominal tras 48 semanas. 

 - Evaluar los cambios en la grasa de extremidades, tronco y grasa total tras 

 48 semanas. 

 - Evaluar los cambios en la composición ósea medida como DMO y T-scores 

 a nivel de columna (L1-L4), fémur (cadera total y cuello de fémur) y corporal 

 total tras 48 semanas. 

 

4.3 Artículo	
  de	
  Revisión	
  	
  
 

Los objetivos globales del artículo de revisión son: 

- Describir la fisiopatología de la lipodistrofia y el papel que puede jugar el TAR.  

- Describir los datos que existen sobre el TAR de inicio en el paciente naive, 

centrándose en las alteraciones de la composición corporal. 

-  Analizar las opciones de manejo en aquellos pacientes recibiendo análogos 

de timidina, basados en los estudios con distintas estrategias de 

simplificación.  

- Interpretación de los resultados y recomendaciones.  
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5 MÉTODOS	
  	
  
 

5.1 TOX-­‐BICOMBO	
  
 

5.1.1 Población	
  de	
  estudio	
  
	
  
 Pacientes con infección por el VIH-1 de edad igual o superior a 18 años, en 

tratamiento con una pauta de TAR que incluyera 3TC y otro ITIAN asociados a un 

ITINAN o un IP/r, con la carga viral del VIH-1 indetectable. 

 Se ofreció participar en el sub-estudio de composición corporal de forma 

consecutiva a los pacientes de tres centros de la provincia de Barcelona, para 

facilitar la logística de centralizar ciertos parámetros de laboratorio y la DXA. 

Participaron en el sub-estudio el Hospital Vall d’Hebron, el Hospital Clinic y el 

Hospital de Bellvitge. 

 Los pacientes se incluyeron de Junio del 2005 a Febrero del 2006. 

 

5.1.2 Diseño	
  del	
  estudio	
  
	
  
 Estudio prospectivo, comparando dos grupos paralelos, aleatorizado 1:1 (con 

aleatorización centralizada), abierto y multicéntrico. 

 El sub-estudio fue diseñado a la vez que el estudio principal, antes del inicio 

del mismo. 

 El sub-estudio fue aprobado por el Comité Ético de cada centro y todos los 

participantes leyeron la hoja de información y firmaron el consentimiento informado 

por escrito específico del sub-estudio. 
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5.1.3 Criterios	
  de	
  inclusión	
  
	
  

• Infección por el VIH-1. 

• Edad igual o superior a 18 años. 

• En tratamiento estable con TAR que incluya 3TC en los últimos 3 meses. 

• Carga viral VIH-1<200 copias/mL en los últimos 2 controles (últimos 4 meses 

como mínimo). 

 

5.1.4 Criterios	
  de	
  exclusión	
  
	
  

• Mujeres gestantes, periodo de lactancia o que pretendan quedar 

embarazadas. 

• Infección oportunista activa que requiera tratamiento parenteral. 

• Creatinina superior a 2 mg/dL. 

• Tratamiento con fármacos nefrotóxicos (amfotericina B, aminoglicósidos, 

cidofovir, foscarnet,…). 

• Tratamiento con adefovir, IL-2, probenecid, corticoides sistémicos o productos 

en fase de investigación. 

• Quimioterapia antineoplásica sistémica. 

• Antecedentes de fracaso virológico con combinaciones que incluían ABC o 

TDF o con mutaciones de resistencia a alguno de estos fármacos. 
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5.1.5 Procedimientos	
  
	
  
 Los pacientes incluidos en el estudio cambiaron la pareja de ITIAN, siendo 

aleatorizados a recibir ABC/3TC 600/300 mg o TDF/FTC 300/200 mg una vez al día 

en combinación a dosis fijas, sin modificar el resto del TAR.  

 A los pacientes incluidos en el sub-estudio se les realizó, a parte de las visitas 

y las exploraciones del estudio principal [163], los siguientes procedimientos en la 

visita basal, a las 48 y 96 semanas:  

- Extracción de una muestra extra de sangre para cuantificar ADNmt:  

 Se obtuvieron 2 tubos CPT de sangre para aislar PBMC. Posteriormente se 

extrajo el ADN total (nuclear y mitocondrial) de los PBMC y se conservó este ADN 

congelado a -80ºC hasta su procesamiento. 

 Para cuantificar el número de copias de ADNmt se midieron las copias de 

ADNmt y ADNn, utilizando una PCR a tiempo real con un detector de secuencias 

ABIPRISM 7700 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Se midieron todas las 

muestras por duplicado y se utilizó el valor medio. La cuantificación relativa de 

ADNmt/ADNn se calculó mediante la fórmula ”2-EXP (CtmtADN-CtnADN)”, donde 

CtmtADN y CtnADN son los ciclos umbral para los objetivos mitocondrial y nuclear, 

respectivamente. 

 - DXA: 

 Se realizó una DXA de partes blandas para determinar la composición de la 

grasa corporal y una DXA ósea para determinar la composición ósea  corporal total, 

a nivel de columna lumbar y de cadera total, expresado en forma de DMO (g/cm2) y 

T-scores (DE). 
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 El FMR se calculó como el cociente entre el porcentaje de grasa en tronco 

dividido por el porcentaje de grasa en piernas. 

 Se utilizó un densitómetro Lunar DPXL (Madison, WI, USA).  

 Se realizó de forma centralizada en el Hospital Clinic. Todas las exploraciones 

fueron realizadas con el mismo densitómetro e informadas por el mismo radiólogo, 

que desconocía la rama de tratamiento a la que había sido asignado el paciente. 

5.1.6 Análisis	
  estadístico	
  
	
  
 Para detectar una diferencia a nivel de grasa de extremidades de -200 g a 

+200 g (con una desviación estándar de 500 g), con un poder del 80% y un nivel de 

significación bilateral de 0.05, se calculó que era necesaria una muestra de 25 

pacientes por rama de tratamiento. 

 Para describir las variables cuantitativas, se han utilizado como medidas de 

tendencia central y dispersión la mediana y el rango intercuartílico (percentil 25-75). 

Las variables cualitativas se han expresado como números absolutos y porcentajes. 

Los cambios desde la visita basal se compararon con la prueba de los rangos con 

signo de Wilcoxon para variables cuantitativas apareadas y el test de McNemar o el 

test de Chi cuadrado para variables cualitativas, con la corrección de continuidad 

para el Chi cuadrado cuando un subgrupo contenía 5 sujetos o menos. Las variables 

cuantitativas no apareadas se compararon con el test U de Mann–Whitney. Las 

correlaciones entre variables se analizaron con el test de Spearman.  

 Todas las pruebas se realizaron con un nivel de significación estadística 

bilateral inferior a 0.05. Se utilizó el programa SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA). 
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5.2 SPIRAL-­‐LIP	
  
 

5.2.1 Población	
  de	
  estudio	
  
	
  
 Pacientes con infección por el VIH-1 de edad igual o superior a 18 años, en 

tratamiento con una pauta de TAR basada en un IP/r asociado al menos a dos 

fármacos antirretrovirales más, con carga viral del VIH-1 indetectable. 

 Se ofreció participar en el sub-estudio de composición corporal de forma 

consecutiva a los pacientes de cuatro centros de la provincia de Barcelona, para 

facilitar la logística de centralizar la DXA y la TC. Participaron en el sub-estudio el 

Hospital Vall d’Hebron, el Hospital Clinic, el Hospital de Bellvitge y el Hospital de 

Sant Pau. 

 Los pacientes se incluyeron de Junio a Diciembre de 2008. 

 

5.2.2 Diseño	
  del	
  estudio	
  
	
  
 Estudio prospectivo, comparando dos grupos paralelos, aleatorizado 1:1 (con 

aleatorización centralizada), abierto y multicéntrico. 

 El sub-estudio fue diseñado a la vez que el estudio principal, antes del inicio 

del mismo. 

 El sub-estudio fue aprobado por el Comité Ético de cada centro y todos los 

participantes leyeron la hoja de información y firmaron el consentimiento informado 

por escrito específico del sub-estudio. 
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5.2.3 Criterios	
  de	
  inclusión	
  
	
  

• Infección por el VIH-1. 

• Edad igual o superior a 18 años. Las mujeres fértiles debían tener una prueba 

de embarazo negativa en los 10 días previos a la aleatorización y debían 

utilizar medidas contraceptivas adecuadas.  

• Carga viral VIH-1<50 copias/mL en dos determinaciones en los últimos 180 

días previos a la aleatorización. 

• TAR continuo compuesto de un IP/r y al menos dos antirretrovirales más 

durante al menos 6 meses antes de ser aleatorizados. Los IPs potenciados 

podían ser indinavir, fosamprenavir, saquinavir, lopinavir, atazanavir, 

tipranavir o darunavir. 

• Pacientes clínicamente estables en opinión del investigador. 

• Analítica sin alteraciones significativas dentro de las 2-4 semanas previas a la 

aleatorización (Hemoglobina >8,0 g/dL, neutrófilos ≥ 750/mm3, plaquetas ≥ 

50.000/mm3, Creatinina < 2,0 mg/dL, transaminasas <5 x límite superior 

normalidad).  

 

5.2.4 Criterios	
  de	
  exclusión	
  
	
  

• Embarazo, lactancia o previsión de embarazo durante el periodo de estudio.  

• Pacientes con TAR que se prevea no van a mantenerse durante todo el 

estudio.  

• Utilización previa de inhibidores de la integrasa del VIH.  

• Utilización de fármacos en investigación (excepto antirretrovirales en 

programas de acceso expandido) en los 90 días previos a la aleatorización.  
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• Abuso de alcohol o drogas que, en opinión del investigador, pudiera interferir 

con el cumplimiento del paciente o con su seguridad.  

• Pacientes con infección oportunista o neoplasia activas. Los pacientes con 

una infección oportunista crónica estable podrán incluirse en el estudio.  

• Cualquier enfermedad o antecedente patológico que, en opinión del 

investigador, pudiera confundir los resultados del estudio o suponer un riesgo 

adicional al tratamiento del paciente.  

• Pacientes con diagnóstico de sarcoma de Kaposi (SK) visceral. También 

deben excluirse los pacientes con linfedema secundario a SK cutáneo o SK 

cutáneo o palatino que haya sido tratado con inmunosupresores sistémicos.  

• Pacientes con hepatitis aguda de cualquier causa. Los pacientes con hepatitis 

crónica incluida la hepatitis B con HBsAg positivo y la hepatitis C crónica 

pueden incluirse siempre que las pruebas de función hepática sean estables y 

cumplan todos los criterios de inclusión.  

 

5.2.5 Procedimientos	
  
	
  
 Los pacientes incluidos en el estudio fueron aleatorizados a continuar con el 

mismo TAR basado en IP/r o cambiar el IP/r por raltegravir 400 mg dos veces al día, 

sin modificar el resto del TAR.  

 A los pacientes incluidos en el sub-estudio se les realizó, a parte de las visitas 

y las exploraciones del estudio principal [164],	
   los siguientes procedimientos en el 

mismo día en la visita basal y a las 48 semanas: 
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 - DXA: 

 Se realizó una DXA de partes blandas para determinar la composición de la 

grasa corporal y una DXA ósea para determinar la composición ósea corporal total, a 

nivel de columna (L1-L4) y fémur (cadera total y cuello), expresado en forma de 

DMO (g/cm2) y T-scores (DE). 

 Se utilizó un densitómetro Lunar DPXL (Madison, WI, USA).  

  - TC: 

 Se realizó una TC con un único corte de 5 mm a nivel abdominal, a la altura 

de L4, para medir el área de SAT, VAT y TAT, expresadas en cm2.  

 

 Tanto la DXA como la TC se realizaron de forma centralizada en el centro 

CETIR de Barcelona. Todas las exploraciones fueron realizadas e informadas por el 

mismo radiólogo, que desconocía la rama de tratamiento a la que había sido 

asignado el paciente. 

 Los resultados de dichas exploraciones fueron entregadas a los 

investigadores a cargo de los pacientes una vez finalizado el estudio, por lo que no 

se deriva de los resultados ninguna actitud diagnóstica o terapéutica que haya 

podido influir en la evolución de los pacientes. 

 No se recomendó ninguna pauta dietética o de ejercicio específica dentro del 

sub-estudio. 

 

5.2.6 Análisis	
  estadístico	
  
	
  
 Para detectar una diferencia a nivel de VAT de 7.6 cm2 (basado en los 

resultados del estudio ACTG 5224 [165]), con un poder del 80% y un nivel de 
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significación bilateral de 0.05, se calculó que era necesaria una muestra de 74 

pacientes. 

 Para describir las variables cuantitativas, se han utilizado como medidas de 

tendencia central y dispersión la mediana y el rango intercuartílico. Las variables 

cualitativas se han expresado como números absolutos y porcentajes. Los cambios 

desde la visita basal se compararon con la prueba de los rangos con signo de 

Wilcoxon para variables cuantitativas apareadas y el test de McNemar o el test de 

Chi cuadrado para variables cualitativas, con la corrección de continuidad para el Chi 

cuadrado cuando un subgrupo contenía 5 sujetos o menos. Las variables 

cuantitativas no apareadas se compararon con el test U de Mann–Whitney. Las 

correlaciones entre variables se analizaron con el test de Spearman.  

 Todas las pruebas se realizaron con un nivel de significación estadística 

bilateral inferior a 0.05. Se utilizó el programa SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA). 

 

5.3 Artículo	
  de	
  Revisión	
  
 

 A través de una búsqueda utilizando PubMed se identificaron los artículos 

relevantes publicados hasta Junio de 2010. La búsqueda incluyó los siguientes 

términos: ‘thymidine analogs’, ‘stavudine’, ‘zidovudine’, ‘d4T’, ‘AZT’, ‘ZDV’, ‘treatment 

switch’. Los artículos originales en los que d4T o AZT se habían cambiado por TDF o 

ABC como estrategias de simplificación (con supresión virológica) fueron revisados 

para obtener toda la información disponible sobre distribución de grasa, contenido o 

funcionalidad mitocondrial y/o parámetros lipídicos. Las referencias bibliográficas 
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relevantes de dichos artículos también fueron consideradas. Sólo se incluyeron 

estudios realizados en pacientes adultos (edad igual o superior a 18 años). 
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6 RESULTADOS	
  

6.1 TOX-­‐BICOMBO	
  
	
  
Adrian Curran, Esteban Martinez, Daniel Podzamczer, Montserrat Lonca, Patricia 

Barragan, Manuel Crespo, Vicenç Falco, Sergio Vidal-Sicart, Arkaitz Imaz, Maria 

Martinez, Jose Maria Gatell and Esteban Ribera.  

Changes in body composition and mitochondrial DNA in HIV-1-infected patients 

switching to fixed- dose abacavir/lamivudine or tenofovir/emtricitabine: a substudy of 

the BICOMBO Trial.  

Antivir Ther. 2012; 17 (4): 711-8. PMID: 22374987 

Resumen: 

Introducción: La distribución de la grasa, la densidad mineral ósea (DMO) y el ADN 
mitocondrial (ADNmt) pueden mejorar, a largo plazo, tras cambiar de ciertos ITIAN a 
una combinación a dosis fijas de abacavir (ABC)/lamivudina (3TC) o tenofovir 
(TDF)/emtricitabina (FTC).  

Métodos: sub-estudio prospectivo, aleatorizado, abierto, multicéntrico del estudio 
BICOMBO, en el que pacientes con supresión virológica mantenida cambiaban los 
ITIAN a ABC/3TC o TDF/FTC. Se realizó una DXA de cuerpo total para medir la 
grasa en extremidades, tronco y total y la DMO total. Se realizaron DXA de cadera y 
lumbar para medir la DMO en estas localizaciones. Se utilizó el Fat mass ratio (FMR: 
porcentaje de grasa en tronco/porcentaje de grasa en piernas por DXA) para 
analizar la distribución de grasa. Se midió el ADNmt en células mononucleares de 
sangre periférica (PBMCs). Se midieron los parámetros de interés basalmente, a las 
48 y 96 semanas, y se compararon entre ramas de tratamiento.  

Resultados: de 56 pacientes incluidos, 45 (20 ABC/3TC y 25 TDF/FTC) 
completaron el sub-estudio. Tras 96 semanas, ABC/3TC (+756 g, +12.1%) y 
TDF/FTC (+337 g, +7.6%) provocaron cambios en la grasa de extremidades aunque 
sin diferencias significativas entre ramas (p=0.60). En cambio, la grasa en tronco 
aumentó significativamente (p=0.04) con ABC/3TC (+1.184 g, +10.6%) comparado 
con TDF/FTC (-370 g, -4.2%). La mediana (IQR) de FMR no cambió con ABC/3TC (-
0.01 [-0.16–0.06]; p=0.23), pero disminuyó significativamente con TDF/FTC (-0.13 [-
0.30–0.00]; p=0.007). La DMO total y el ADNmt aumentaron significativamente tras 
96 semanas en los dos grupos, sin diferencias significativas entre ramas de 
tratamiento.   

Conclusiones: Al cambiar de ciertos ITIAN con supresión virológica a ABC/3TC o 
TDF/FTC se observaron aumentos similares de la grasa en extremidades, DMO y 
ADNmt en PBMC tras 96 semanas. 
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6.2 SPIRAL-­‐LIP	
  
	
  
Adrian Curran, Esteban Martinez, Maria Saumoy, Luis del Rio, Manuel Crespo, Maria 
Larrousse, Daniel Podzamczer, Joaquin Burgos, Montse Lonca, Pere Domingo, Jose 
Maria Gatell and Esteban Ribera.  

Body composition changes after switching from protease inhibitors to raltegravir: 
SPIRAL-LIP substudy.  

AIDS. 2012; 26 (4): 475-81. PMID: 22112606 

Resumen: 

Objetivo: Comparar los cambios en la distribución de la grasa corporal y la densidad 
mineral ósea (DMO) tras 48 semanas, entre pacientes con supresión virológica que 
cambian de un régimen basado en un inhibidor de la proteasa potenciado con 
ritonavir (IP/r) a raltegravir (RAL) y pacientes que continúan con el IP/r.  

Diseño: Sub-estudio prospectivo, aleatorizado, abierto, multicéntrico del estudio 
SPIRAL. 

Métodos: Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a continuar con el régimen 
basado en IP/r o cambiar a RAL, manteniendo el resto del tratamiento. Se realizaron 
una DXA y una TC basalmente y tras 48 semanas para medir la grasa corporal y la 
composición ósea, analizando las diferencias intragrupo e intergrupo. 

Resultados: Se incluyeron 86 pacientes y 74 pacientes (39 RAL, 35 IP/r) 
completaron el sub-estudio. Se observaron aumentos significativos en la mediana 
(IQR) de tejido adiposo visceral (VAT) [20.7 (-2.4 a 45.6) cm2, p=0.002] y de tejido 
adiposo total (TAT) [21.4 (-1.3 a 55.4) cm2, p=0.013] en el grupo de IP/r tras 48 
semanas. No se observaron cambios significativos en la grasa corporal con RAL o 
entre grupos.  Respecto a la composición ósea, la DMO total [0.01 (0 a 0.02) g/cm2, 
p=0.002], la DMO de cadera total [0.01 (0 a 0.03) g/cm2, p= 0.015] y el T-score de 
cadera total [0.12 (-0.05 a 0.21) SD, p=0.004] aumentaron significativamente con 
RAL, sin diferencias significativas dentro del grupo de IP/r. Las diferencias entre 
ramas de tratamiento fueron significativas en la DMO del cuello femoral [0.01 (-0.02 
a 0.02) g/cm2, p=0.032] y el T-score del cuello femoral [0.01 (-0.18 a 0.18) SD, 
p=0.016]. 

Conclusiones: Aunque no se observaron diferencias significativas entre grupos 
respecto a la grasa corporal, mantener el régimen basado en IP/r se asoció con un 
aumento significativo de VAT y TAT. Cambiar a RAL en pacientes con supresión 
virológica conllevó aumentos significativos en la DMO del cuello femoral al comparar 
ambas ramas de tratamiento. 



	
  

	
  

	
  
Resultados	
  

	
  
	
   	
  

99	
  

 

 

	
  

	
  



	
  

	
  

	
  
Resultados	
  

	
  
	
   	
  

100	
  

	
  

	
  



	
  

	
  

	
  
Resultados	
  

	
  
	
   	
  

101	
  

	
  



	
  

	
  

	
  
Resultados	
  

	
  
	
   	
  

102	
  

	
  



	
  

	
  

	
  
Resultados	
  

	
  
	
   	
  

103	
  

	
  



	
  

	
  

	
  
Resultados	
  

	
  
	
   	
  

104	
  

	
  



	
  

	
  

	
  
Resultados	
  

	
  
	
   	
  

105	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  



	
  

	
  

	
  
Resultados	
  

	
  
	
   	
  

106	
  

6.3 Artículo	
  de	
  Revisión	
  
	
  
Curran A, Ribera E.  

From old to new nucleoside reverse transcriptase inhibitors: changes in body fat 

composition, metabolic parameters and mitochondrial toxicity after the switch from 

thymidine analogs to tenofovir or abacavir.  

Expert Opin Drug Saf. 2011; 10 (3): 389-406. PMID: 21235431  

Resumen: 

Introducción: Los análogos de timidina zidovudina (AZT) y estavudina (d4T) han 

sido muy utilizados por su gran actividad antiviral frente al VIH, pero a expensas de 

una alta toxicidad, especialmente debida a daño mitocondrial. Se han realizado 

múltiples estudios sustituyendo AZT o d4T por nuevos inhibidores de la transcriptasa 

inversa análogos de nucleósidos/nucleótidos (ITIAN) con menor toxicidad, como 

tenofovir (TDF) o abacavir (ABC), manteniendo la eficacia virológica.  

Áreas revisadas: a través de una búsqueda utilizando PubMed se identificaron los 

artículos relevantes  publicados hasta Junio 2010. La búsqueda incluyó los 

siguientes términos: ‘thymidine analogs’, ‘stavudine’, ‘zidovudine’, ‘d4T’, ‘AZT’, ‘ZDV’, 

‘treatment switch’. Los artículos originales en los que d4T o AZT se habían cambiado 

por TDF o ABC como estrategias de simplificación (con supresión virológica) fueron 

revisados para obtener toda la información disponible sobre distribución de grasa, 

contenido o funcionalidad mitocondrial y/o parámetros lipídicos.  Las referencias 

bibliográficas relevantes de dichos artículos también fueron consideradas. Sólo se 

incluyeron estudios realizados en pacientes adultos (edad igual o superior a 18 

años). Los lectores de esta revisión obtendrán un mayor conocimiento de la 

toxicidad  secundaria a los análogos de timidina, las alternativas terapéuticas y los 

beneficios observados tras el cambio a ITIAN más nuevos.  

Opinión del Experto: Los análogos de timidina AZT y d4T tienen una toxicidad 

considerable y el cambio pro-activo a ITIAN más nuevos y menos tóxicos, como  

TDF o ABC, es necesario para evitar, corregir o revertir parcialmente estos efectos 

secundarios.  
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7 DISCUSIÓN	
  	
  
	
  

Los cambios en la composición corporal en el paciente con infección por el 

VIH pueden manifestarse de múltiples formas y en su aparición están implicados el 

virus, factores del huésped y el tratamiento antirretroviral. Son de los efectos 

adversos más temidos, por las importantes implicaciones estéticas (que pueden 

afectar seriamente a la calidad de vida del paciente e incluso la adherencia al 

tratamiento) y porque además pueden conllevar consecuencias a largo plazo como 

alteraciones metabólicas o un aumento de las fracturas que condicionan una 

importante morbi-mortalidad. La importante disminución de la mortalidad y la 

consiguiente longevidad que se ha logrado con el TAR ha condicionado la eclosión 

de nuevas patologías, tales como las alteraciones de la grasa corporal y óseas, 

agravadas por el efecto de la edad.  

En los trabajos que conforman esta tesis doctoral se ha estudiado la 

implicación de fármacos de distintas familias en la aparición o reversión de 

alteraciones de la composición corporal, tanto en grasa como en hueso. En el 

artículo de revisión se analizan muchos de los estudios que se han descrito en la 

Introducción y otros que aparecen en la Discusión, dando una idea global de los 

datos disponibles sobre la lipodistrofia y recomendaciones sobre el manejo en la 

práctica clínica diaria del paciente con infección por el VIH y alteraciones de la 

composición corporal. 

Para facilitar la discusión, se seguirá con la estructura propuesta en los 

objetivos de cada uno de los trabajos. 
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7.1 TOX-­‐BICOMBO	
  
 

En una serie de estudios tanto in vitro como in vivo que ya se han comentado 

en la Introducción y se han descrito en detalle en el artículo de revisión incluido en 

esta tesis [166], se observó que los antiguos ITIAN (incluyendo ddI y los análogos 

de timidina AZT y d4T) presentaban una mayor toxicidad sobre la grasa que 

fármacos más nuevos, con mayor incidencia y prevalencia de lipodistrofia, 

básicamente de lipoatrofia en extremidades. Esto se vio en pacientes naive 

comparando directamente AZT o d4T con ABC [113] o con TDF [46,	
   47]. También 

se observó en pacientes pre-tratados, en que se cambiaban los ITIAN más tóxicos a 

ABC [115-­‐117] o TDF [103,	
   118-­‐122], con reversión parcial de la lipodistrofia o al 

menos deteniendo la progresión de la misma. En este escenario se incluyen el 

estudio LIPOTEST [103], de cambio de d4T a TDF, y el estudio RECOMB [121], 

cambiando AZT/3TC por TDF/FTC, en los que el doctorando ha participado 

activamente dentro de la misma línea de investigación de toxicidad del TAR y por 

tanto se adjuntan como anexos a la presente tesis doctoral. 

Gracias a la menor toxicidad y a la mejor posología, ABC y TDF pasaron a 

convertirse en los ITIAN de primera elección, asociados a 3TC o FTC en co-

formulación. No obstante, quedaba por definir si existían diferencias entre ABC y 

TDF respecto a los cambios en la composición corporal, a parte de tener en cuenta 

la eficacia o la seguridad. 

7.1.1 Cambios	
  de	
  la	
  grasa	
  en	
  extremidades	
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Respecto al objetivo principal de este sub-estudio, el análisis de los cambios 

de la grasa en extremidades comparando ABC/3TC y TDF/FTC, no se observaron 

diferencias significativas entre ambas combinaciones. 

El estudio se diseñó a 96 semanas para dar tiempo a la recuperación del 

tejido adiposo tras el cambio de ITIAN, y este es un punto fuerte del estudio. 

Además, como objetivo secundario del estudio también se analizaban los cambios a 

las 48 semanas, para valorar si la recuperación de la grasa era más o menos precoz. 

Muchos de los estudios previos realizaban un seguimiento a 48 semanas, que puede 

haber sido insuficiente.  En los estudios en que se alargó el seguimiento, como el 

MITOX [167] o la extensión del 903 [118], se observó que los cambios en la grasa 

continuaban tras el primer año.  

En nuestro estudio, tras 48 semanas no se observaron cambios significativos 

en la grasa de extremidades ni dentro de cada rama ni entre ramas de tratamiento. A 

las 96 semanas se observó un incremento de la grasa en extremidades de +337 g 

(+7.6%) con TDF/FTC, que no llegó a alcanzar significación estadística, y de +756 g 

(+12.1%) con ABC/3TC (p=0.02), sin diferencias significativas entre grupos. 

Los pacientes incluidos en el estudio cumplían inicialmente la definición de 

lipodistrofia, con 5.1 kg de grasa de mediana en extremidades (muy por debajo de 

los 7.2 kg que se considera la media “normal” de los pacientes sin infección por VIH 

[168])  y un FMR de 1.73 (por encima de 1.5 según la definición de Bonnet y 

colaboradores [106]). Aunque las diferencias en el momento de inclusión no fueron 

estadísticamente significativas entre grupos, los pacientes aleatorizados a ABC/3TC 

tenían mayor contenido de grasa en extremidades que los de TDF/FTC (5.5 Kg vs 

4.3 Kg, p=0.091). Esto podría traducir reservas de tejido adiposo menos 

deplecionadas y con mayor capacidad de recuperación en el grupo de ABC/3TC. En 
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el estudio RECOMB [121] la cantidad de grasa en extremidades en el momento 

basal (< o > a 7.2 kg) se relacionó con la ganancia de grasa, siendo 

significativamente mayor en los pacientes con menor cantidad de grasa. En cambio, 

en el estudio SWEET [122] los pacientes con menor cantidad de grasa presentaban 

menores ganancias, de forma parecida a lo que encontramos en nuestro estudio. La 

combinación de ITIAN que el paciente estaba tomando en el momento de la 

inclusión también puede jugar un papel importante y estar relacionada con la 

cantidad de grasa basal. A pesar de la aleatorización, más pacientes del grupo de 

TDF/FTC estaban recibiendo análogos de timidina basalmente y más pacientes del 

grupo de ABC/3TC provenían de una pauta con ddI+3TC. Como se ha comentado 

en la Introducción, la toxicidad de los distintos ITIAN es tejido-específica: con los 

análogos de timidina la toxicidad es predominantemente sobre el tejido adiposo [42,	
  

60], mientras que con el ddI es mayor sobre los hepatocitos [25,	
   61-­‐63]. Esto 

también podría explicar una menor recuperación de grasa en el grupo de TDF/FTC, 

porque los adipocitos estuvieran más afectados por AZT o d4T. 

Al analizar los cambios en la grasa de extremidades en los pacientes que 

tomaban previamente análogos de timidina (respecto a los que no los tomaban), se 

vio que ya presentaban un incremento significativo a las 48 semanas, 

independientemente del tratamiento asignado, y que ésta seguía aumentando a las 

96 semanas. En cambio, los pacientes que recibían previamente ABC, TDF o ddI no 

presentaron incremento significativo de grasa a las 48 o 96 semanas (lo que 

apoyaría la menor toxicidad del ddI sobre el adipocito). Por tanto, los cambios 

observados en nuestro estudio son fundamentalmente debidos al aumento de la 

grasa al pasar de un análogo de timidina a ABC o TDF, sin diferencias entre estos 

dos fármacos en el resultado final. 
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Si comparamos los resultados del objetivo principal de nuestro estudio con los 

de otros estudios recientes en pacientes pre-tratados, vemos que son concordantes 

y parecidos en magnitud. En el estudio RAVE [169] se sustituía de forma 

aleatorizada d4T o AZT por ABC o TDF (sin utilizar combinaciones a dosis fijas) en 

pacientes con lipodistrofia clínicamente evidente. La recuperación de grasa en 

extremidades tras 48 semanas fue de 329 g en la rama de TDF y 483 g en la de 

ABC. Los incrementos fueron significativos con los dos fármacos, mayores en los 

pacientes que tomaban previamente d4T, mientras que no hubo diferencias entre 

ABC o TDF. El estudio STEAL [170] tenía un diseño muy parecido al BICOMBO, 

aleatorizando pacientes que estaban recibiendo un tercer fármaco y dos ITIAN (que 

incluían TDF o ABC en un 50% de los pacientes) a cambiar los dos ITIAN por una 

combinación a dosis fijas de ABC/3TC o TDF/FTC, con un seguimiento a 96 

semanas. A las 48 y 96 semanas se observaron unas ganancias de grasa en 

extremidades (que basalmente era de unos 5.5 Kg) de 300 y 530 g con ABC/3TC y 

de 190 y 420 g con TDF/FTC, sin diferencias entre grupos. 

Posteriormente han aparecido estudios que comparan las combinaciones a 

dosis fijas de ABC/3TC y TDF/FTC en pacientes naive	
   [171,	
  172], pero el único que 

analiza la composición corporal es el ACTG 5224s (sub-estudio del ACTG 5202) 

[165]. Este sub-estudio además de comparar las dos combinaciones a dosis fijas de 

ITIAN también comparaba el tercer fármaco, en este caso EFV y ATV/r. Uno de los 

dos objetivos primarios era la prevalencia de lipoatrofia (definida como pérdida de 

grasa superior al 10% respecto al basal en extremidades) y como objetivos 

secundarios también se analizaban los cambios en la cantidad de grasa de 

extremidades y el VAT tras 96 semanas. La incidencia de lipoatrofia tras 96 semanas 

fue de 17.6% con ABC/3TC y 14.9% con TDF/FTC, sin diferencias significativas 
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entre tratamientos.  Esta elevada cifra es debida al punto de corte del 10% escogido 

por los investigadores y disminuía al 4.9% en ambos grupos si se establecía un 

punto de corte del 20% respecto al basal. Al analizar los cambios en la grasa de 

extremidades, se vio un incremento significativo en todas las ramas, lo que denota 

una recuperación de tejido adiposo al detener la replicación del VIH (al realizar un 

estudio multivariante se vio que la carga viral basal más elevada se relacionaba con 

una mayor recuperación de grasa). No se observaron diferencias significativas según 

la pareja de ITIAN mediante un análisis por intención de tratar (incremento de 1.66 

kg [24.9%] con ABC/3TC y 1.11 kg [20.9%] con TDF/FTC) pero sí en un análisis por 

tratamiento, en que el incremento absoluto de grasa en extremidades fue mayor con 

ABC/3TC (diferencia de 0.88 kg [IC95% 0.14–1.61; p=0.019] respecto TDF/FTC).  

Así pues, en el RAVE y el STEAL se observan los mismos hallazgos que en el 

TOX-BICOMBO: cierta recuperación de grasa en extremidades tras el cambio, sin 

diferencias entre ambas combinaciones a dosis fijas pero con una tendencia a un 

mayor incremento con ABC/3TC. El ACTG 5224s muestra que en pacientes naive se 

producen cambios en el mismo sentido, pero de mayor magnitud. En los estudios de 

simplificación los pacientes modifican el TAR con supresión virológica, por lo que en 

los cambios que observamos apenas juega ningún papel el VIH. Los factores 

inherentes al huésped tampoco cambian significativamente, por lo que se evalúa 

principalmente el impacto de los distintos antirretrovirales (los inmediatamente 

previos y la exposición acumulada en el tiempo). En cambio, en los estudios en 

pacientes naive también están implicados factores del huésped y de la replicación 

del VIH y no hay exposición acumulada a fármacos antirretrovirales, por lo que los 

cambios que medimos son debidos a ABC/3TC o TDF/FTC. Además, los ITIAN van 

acompañados de un tercer fármaco, que puede también estar implicado en cambios 
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de la composición corporal (que discutiremos más adelante, con el estudio SPIRAL-

LIP). Evaluar la implicación del tercer fármaco en la aparición de lipoatrofia es muy 

difícil en el estudio TOX-BICOMBO, puesto que el 89% de los pacientes estaba con 

un ITINAN y por tanto el subgrupo de pacientes con IP/r es muy pequeño para hacer 

comparaciones. Además, la heterogeneidad de las combinaciones de TAR hace que 

la comparación esté afectada por múltiples factores de confusión. No obstante, éste 

no era uno de los objetivos de nuestro estudio, puesto que el tercer fármaco no se 

modificó y por tanto no era esperable que los cambios observados en la grasa de 

extremidades fueran debidos a éste. 

Una de las limitaciones del TOX-BICOMBO, que comparte con el STEAL, es 

que el paciente podía estar tomando ABC o TDF en el momento de inclusión. Esto 

puede haber minimizado la recuperación de grasa, y así se evidencia al excluir del 

análisis los pacientes que recibían previamente alguno de estos dos ITIAN. Otra 

limitación, de la que adolecen los tres estudios de simplificación comentados, es que 

se tiene en cuenta el TAR inmediatamente anterior al cambio pero no la exposición 

acumulada a los distintos antirretrovirales, lo que puede suponer un sesgo, aunque 

minimizado en parte gracias al diseño aleatorizado. Todos los pacientes que 

participaron en el estudio TOX-BICOMBO excepto 5 (3 de ABC/3TC y 2 de 

TDF/FTC) habían recibido análogos de timidina en algún momento de su historial 

terapéutico, aunque no está recogido ni cuándo ni durante cuánto tiempo. Tampoco 

se ajusta el análisis por variables que podrían afectar a la composición corporal, 

como pueden ser la dieta o el ejercicio, pero al tratarse de estudios longitudinales en 

que se sigue a los mismos pacientes sin haber realizado ninguna acción a parte de 

modificar la pareja de ITIAN, no es esperable que estos factores influyan 

significativamente en el resultado final. 
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Otra limitación es el número relativamente pequeño de pacientes incluidos, 

además de los 11 que no finalizan el estudio (que supone un 19% del total). No 

obstante, no hay diferencias significativas en las características basales entre los 

pacientes que completan y los que no completan el estudio y las pérdidas están bien 

distribuidas entre los dos grupos. Sin pretender que sirva de justificación, la tasa de 

abandonos en otros estudios comentados era incluso más elevada (25% en el ACTG 

5224s y 28% en el ASSERT) [165,	
  171]. Esto da una idea de la dificultad de seguir 

durante tanto tiempo a estos pacientes, especialmente si el seguimiento precisa 

realizar exploraciones complementarias como DXAs o TCs. 

El manejo del paciente que presenta pérdida de grasa en extremidades es 

complejo. En el paciente naive, con los conocimientos que tenemos hoy en día, 

queda claro que debemos evitar los análogos de timidina. Las opciones de ITIAN se 

deberían reducir a ABC/3TC o TDF/FTC.  

En caso de que el paciente esté recibiendo un TAR que contenga un análogo 

de timidina y no presente lipoatrofia clínicamente evidente, debemos realizar un 

cambio de los fármacos potencialmente tóxicos de forma pro-activa. Cuando la 

lipoatrofia se hace evidente ya se ha perdido al menos un 30% de la grasa [94] y es 

muy difícil recuperarla, por lo que debemos actuar antes. A veces al paciente es 

reacio a cambiar un tratamiento que ha tomado durante años con buena eficacia 

terapéutica y sin efectos secundarios aparentes. En estos casos puede ayudar 

realizar una prueba de imagen como por ejemplo una DXA para cuantificar la grasa 

en extremidades, siendo útil para tomar decisiones y para el seguimiento posterior. 

En caso de que el paciente presente lipoatrofia franca, probablemente la 

recuperación sólo será parcial. Tanto si existe lipoatrofia evidente como si no, es 

importante suspender el análogo de timidina. Con los resultados de los distintos 
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estudios, incluido el nuestro, podemos concluir que desde el punto de vista de la 

composición grasa es probablemente indistinto cambiar a cualquiera de las dos 

opciones (ABC/3TC o TDF/FTC). En ocasiones no es posible este cambio, por 

ejemplo por resistencia a 3TC/FTC. La reducción de dosis de d4T, que se había 

investigado en un pasado no muy lejano de forma parecida a lo que se había hecho 

con AZT para disminuir la toxicidad manteniendo la eficacia [120,	
   173,	
   174], es 

totalmente indefendible con las opciones terapéuticas de que disponemos hoy en 

día, incluso en países en vías de desarrollo. Se podría administrar conjuntamente 

ABC y TDF como pareja de ITIAN, pero no hay estudios satisfactorios con esta 

combinación. También se pueden construir regímenes de tres fármacos con TDF o 

ABC y algunas de las nuevas opciones de que disponemos actualmente. Finalmente 

cada vez tenemos más datos con terapias libres de análogos, tanto en monoterapia 

como biterapia. La simplificación a monoterapia con darunavir (DRV)/r o LPV/r ha 

demostrado eficacia virológica, aunque únicamente están recomendados como 

alternativa en ciertas guías [2,	
   3].	
  Los datos referentes a composición corporal con 

monoterapia se reducen al estudio MONOI, observando un mayor aumento de grasa 

en extremidades con la monoterapia con DRV/r comparado con TDF/FTC+DRV/r 

durante el primer año, pero sin diferencias significativas al final del segundo año 

[175].	
  Respecto a la biterapia, existen datos de eficacia con combinaciones de LPV/r 

con EFV o NVP, observando un mayor aumento de la grasa total y en extremidades 

que con las pautas comparadoras estándar, pero con un peor perfil lipídico [172,	
  176,	
  

177]. Más recientemente han aparecido estudios combinando IP/r con fármacos de 

nuevas familias como inhibidores de la integrasa o antagonistas del CCR5, con 

resultados dispares en cuanto a eficacia y seguridad [178,	
  179].  
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 A parte de modificar el TAR, se han estudiado otros fármacos que puedan ser 

útiles en la lipoatrofia, como las tiazolidinodionas [180,	
  181], la metformina [182,	
  183] 

o la uridina [184,	
   185], con resultados discordantes y a menudo con efectos 

secundarios notables. Como última opción tenemos la cirugía. La más frecuente es 

la cirugía reparadora a nivel facial, con infiltración de grasa autóloga o de materiales 

sintéticos reabsorbibles (ácido poliláctico-Sculptra®, hidroxiapatita-Radiesse®) o 

permanentes (derivados poliacrilamídicos-Aquamid®). Se trata de cirugía ambulatoria 

con escasas complicaciones, entre las que se encuentran la hiperemia local, la 

infección o la formación de nódulos [186]. También se ha realizado corrección 

quirúrgica de la lipoatrofia a nivel de nalgas, con colocación de implantes de silicona. 

Es mucho más complicado corregir la lipoatrofia de las extremidades mediante 

cirugía, infiltrando material sintético permanente, con malos resultados y mayor 

morbilidad [187].	
   No obstante, debemos remarcar que con la cirugía se corrige 

parcialmente el aspecto físico del paciente pero no las otras complicaciones 

asociadas a la lipodistrofia. 

7.1.2 Cambios	
  de	
  la	
  grasa	
  total	
  y	
  en	
  tronco	
  
	
  

Con TDF/FTC se observó una pérdida de grasa total de 130 g (-0.7%) y una 

pérdida de grasa truncal de 370 g (-4.2%). Por el contrario, con ABC/3TC se 

observaron incrementos de grasa en ambos compartimentos (grasa total: 1779 g 

[+12.1%] y grasa en tronco: 1184 g [+10.6%]). En el tronco, las diferencias entre 

ABC/3TC y TDF/FTC fueron estadísticamente significativas en cuanto al porcentaje 

de cambio (p=0.044) y casi significativas en la diferencia de valores absolutos 

(p=0.075). En cambio, las diferencias en la grasa total entre tratamientos no fueron 

significativas.  
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Nos podemos plantear si la mayor acumulación de grasa a nivel de tronco con 

ABC/3TC, estadísticamente significativa, tiene un efecto positivo o negativo. En 

nuestro estudio no se realizó una TC abdominal, puesto que al modificar sólo los 

ITIAN se esperaban encontrar cambios a nivel de la grasa de extremidades pero no 

a nivel de tronco, y por tanto no podemos saber si este aumento de grasa truncal es 

a expensas de SAT o VAT. Si se tratara de un aumento de SAT podría ser positivo, 

al traducir una recuperación de los depósitos de grasa a nivel subcutáneo de forma 

global (como también se observa a nivel de extremidades). En cambio, si el aumento 

de grasa en tronco fuese sobre todo a expensas de VAT podría tener un efecto 

deletéreo. Los cambios en el VAT y sus implicaciones metabólicas se discutirán más 

extensamente con el estudio SPIRAL-LIP (puesto que era el objetivo principal de 

dicho estudio), pero como resumen podemos apuntar que el aumento de VAT se ha 

asociado a un incremento del riesgo cardiovascular	
   [9]. En el estudio RAVE,	
  en el 

que sí se realizó una TC, se observó que los cambios de la grasa de tronco tuvieron 

lugar predominantemente a nivel de SAT, sin cambios significativos en VAT.	
  En ese 

estudio la grasa de tronco aumentó a las 48 semanas de forma parecida con ABC 

(618 g) y TDF (607 g)	
   [169].  En el estudio STEAL no informan sobre cambios de la 

grasa en tronco. Respecto a la grasa total, se observaron a las 48 y 96 semanas 

unas ganancias de 640 g y 1420 g con ABC/3TC y 430 g y 1120 g con TDF/FTC, sin 

diferencias entre grupos [170]. En el estudio ACTG 5224s también se observó un 

aumento significativo de la grasa en tronco en todas las ramas de tratamiento, sin 

diferencias entre las parejas de ITIAN [165].	
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7.1.3 Cambios	
  en	
  el	
  Fat	
  Mass	
  Ratio	
  
	
  

El TOX-BICOMBO es el primer estudio aleatorizado que utiliza el FMR para 

comparar dos opciones terapéuticas. El FMR se desarrolló para disponer de una 

herramienta simple y objetiva para definir la lipodistrofia, facilitando su diagnóstico 

precoz. Al poderse cuantificar permite establecer valores de referencia y realizar el 

seguimiento evolutivo de los pacientes [106]. El inconveniente principal del FMR es 

que no permite diferenciar entre lipoatrofia y lipohipertrofia cuando está alterado, 

puesto que para su cálculo se utiliza el cociente entre el porcentaje de grasa de 

tronco y el de las piernas. Otro inconveniente es que los valores de referencia tanto 

para la población general como para los pacientes con infección por VIH no están 

validados [107]. 

En el momento de inclusión, el FMR era de 1.38 en los pacientes 

aleatorizados a ABC/3TC y de 1.99 en los pacientes aleatorizados a TDF/FTC. Tras 

96 semanas se observó un descenso significativo del FMR en la rama de TDF/FTC, 

mientras que no hubo prácticamente cambios con ABC/3TC. Esto es debido a que 

con ABC/3TC aumentó la grasa en tronco y extremidades, por lo que el FMR no se 

alteró, mientras que con TDF/FTC disminuyó la grasa en tronco y aumentó en 

extremidades, disminuyendo por tanto el FMR. Las diferencias entre ABC/3TC y 

TDF/FTC no fueron significativas. Posiblemente este patrón de redistribución de la 

grasa con TDF/FTC es más deseable desde el punto de vista metabólico, pero 

nuestro estudio no está diseñado para contestar a esta cuestión. 

De cara a conocer la utilidad real de este parámetro o saber si existe algún 

otro cociente con mejor capacidad diagnóstica o predictiva serán necesarios más 

estudios, con mayor número de pacientes y seguimiento a más largo plazo. 
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7.1.4 Cambios	
  en	
  el	
  ADNmt	
  de	
  PBMC	
  
	
  

El TOX-BICOMBO es el primer estudio in vivo en que se analiza la evolución 

del ADNmt comparando ABC/3TC y TDF/FTC. Dado el bajo perfil de toxicidad 

mitocondrial de estos fármacos [61] era de esperar no encontrar diferencias 

significativas entre ellos. 

No se observaron cambios significativos en la cantidad de ADNmt en PBMC 

(expresado como el cociente entre ADNmt/ADNn) tras 48 semanas. En cambio a las 

96 semanas se observaron aumentos significativos de ADNmt en las dos ramas de 

tratamiento, sin diferencias entre ellas. En la rama de ABC/3TC el cociente aumentó 

148 (respecto un basal de 53) y en la rama de TDF/FTC aumentó 142 (partiendo de 

66). Estos incrementos son similares a los observados tras el cambio de d4T a ABC 

en el estudio TARHEEL [188] y mayores que los observados en otros estudios [103,	
  

117,	
   119,	
   120,	
   189], aunque en la mayoría de estudios de simplificación no se 

valoraron parámetros mitocondriales o se hizo de forma indirecta midiendo el lactato. 

Los cambios observados en el ADNmt no se correlacionaron con cambios en 

la composición corporal de grasa. Esto concuerda con lo descrito en otros estudios y 

puede ser explicado por el hecho de haber medido el ADNmt en PBMC [117,	
   119-­‐

121,	
  188,	
  189]. Actualmente sabemos que la toxicidad es órgano-específica y que por 

tanto si deseamos analizar los cambios en el ADNmt en pacientes con lipoatrofia 

debemos obtener muestras de adipocitos en los tejidos afectados [190]. No 

obstante, esto es mucho más invasivo ya que precisa de biopsias. Lo que se 

pretendía en este estudio (como en otros con resultados parecidos al nuestro) era 

disponer de un marcador alternativo de toxicidad fácil de obtener (con una extracción 

de sangre) que permitiera el diagnóstico y el seguimiento. A la vista de los 
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resultados, probablemente no es útil medir parámetros mitocondriales en PBMC para 

estudiar la lipodistrofia. 

7.1.5 Cambios	
  en	
  la	
  composición	
  ósea	
  	
  
 

A las 48 semanas no se observaron cambios significativos en la DMO total. 

En cambio a las 96 semanas se observaron aumentos significativos de la DMO total 

tanto con TDF/FTC (+0.21 g/cm2 [0.00–0.28]; p<0.001, +23.5%) como con ABC/3TC 

(+0.08 g/cm2 [0.01–0.22]; p=0.001,+7.9%).  Al analizar las localizaciones con mayor 

riesgo de fractura, con TDF/FTC se observó un pequeño pero significativo descenso 

de la DMO (-0.01 g/cm2 [-0.03–0.18]; p=0.008) y del T-score (-0.16 SD [-0.31– -0.04]; 

p=0.007) a nivel de fémur, aunque sin diferencias significativas al compararlo con 

ABC/3TC. En cambio, a nivel de columna lumbar no se observaron diferencias 

significativas ni entre fármacos ni respecto a los valores basales. 

No se observaron diferencias significativas en la DMO tras 96 semanas 

dependiendo de los ITIAN previos.  

Basalmente existían diferencias significativas en la DMO total, con mayores 

valores en los pacientes aleatorizados a ABC/3TC (1.06 vs 0.93 g/cm2, p=0.015). 

Esto no se explica por el resto de características basales, en las que no se observan 

diferencias significativas (edad, sexo, TAR previo, peso, cifra de CD4), pero existen 

muchas otras variables no recogidas en el estudio que pueden haber influido en los 

valores basales de la DMO y la evolución posterior (como los CD4 nadir, 

enfermedades definitorias de SIDA previas, años de infección, factores dietéticos, 

tabaquismo, ejercicio u otros). 

Los resultados de nuestro estudio, con un aumento de la DMO total con 

ambos tratamientos, no concuerdan con los de otros trabajos. En el estudio RAVE 
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[169] no se observaron diferencias significativas en la DMO total en ninguno de los 

grupos o entre ABC o TDF. En otros estudios, en cambio, se ha relacionado el TDF 

con mayores pérdidas de DMO que con otros ITIAN, tanto en pacientes naive al 

compararlo con d4T [46] o con ABC [165,	
   171] como en estudios de simplificación 

[170].  

 En pacientes naive, el estudio ASSERT mostró un descenso de la DMO en 

ambas ramas de tratamiento pero significativamente mayores con TDF/FTC, tanto 

en fémur (-3.6% vs -1.9%) como en columna lumbar (-2.4% vs -1.6%). Tras 24 

semanas las pérdidas continuaron aunque menos marcadas en fémur, mientras que 

revirtieron parcialmente a nivel de columna. También se midieron marcadores óseos, 

tanto de formación como de resorción, observándose un incremento de todos los 

marcadores en ambas ramas de tratamiento, pero significativamente mayor con 

TDF/FTC, con un máximo en la semana 24 y posteriormente descendieron o se 

estabilizaron [171].	
   El estudio ACTG 5224s tenía como objetivo primario comparar 

los cambios en la DMO entre ABC/3TC y TDF/FTC [191]. A nivel de columna, a las 

96 semanas se observó un mayor descenso de la DMO con TDF/FTC que con 

ABC/3TC (-3.3% vs. -1.3%), y estas diferencias significativas entre ramas ya se 

observaban a las 48 semanas. Los cambios fueron más marcados cuando TDF/FTC 

se combinaba con ATV/r que con EFV. A nivel de fémur también se observó a las 96 

semanas un mayor descenso de la DMO con TDF/FTC que con ABC/3TC (-4% vs.   

-2.6%), y estas diferencias significativas entre ramas ya se observaban también a las 

48 semanas. A este nivel no hubo diferencias entre ambas parejas de ITIAN según 

el tercer fármaco recibido (EFV vs ATV/r).  

En pacientes pre-tratados, el estudio STEAL [170] observó descensos en el 

T-score significativamente mayores con TDF/FTC comparado con ABC/3TC tanto a 
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las 48 (-0.11 vs +0.05 en columna y -0.11 vs +0.08 en fémur) como a las 96 

semanas (-0.04 vs +0.07 en columna y -0.07 vs +0.09 en fémur). Por tanto los 

descensos con TDF/FTC tuvieron lugar en el primer año y durante el segundo año 

revertieron parcialmente. En cambio con ABC/3TC se observaron aumentos del T-

score en las dos localizaciones, tanto a las 48 como a las 96 semanas. 

Recientemente se ha publicado un sub-análisis del STEAL con marcadores de 

metabolismo óseo que confirmó los hallazgos del estudio principal, con pérdidas 

pequeñas pero significativas de DMO total, en fémur y columna con TDF/FTC 

asociados a un aumento de los marcadores de formación/resorción. En cambio no 

se observaron diferencias entre grupos respecto al riesgo de fracturas medido por 

FRAX, que había sido del 1% en ambos grupos en el estudio principal [192]. 

Los resultados de nuestro estudio también difieren de la evolución de la DMO 

en el tiempo que hemos visto en otros estudios, donde la mayoría de cambios tienen 

lugar durante el primer-segundo año y posteriormente la DMO se estabiliza o incluso 

aumenta discretamente [46,	
  165,	
  170,	
  171]. El hecho de que en nuestro estudio no se 

observen apenas cambios durante el primer año y en cambio la DMO aumente 

significativamente durante el segundo año podría llevarnos a pensar que estamos 

analizando esta segunda fase de estabilización o aumento de la DMO, que en el 

primer año no es suficientemente importante para ser significativo pero que en el 

segundo año sí lo es. No obstante, sorprende que si este aumento es progresivo las 

diferencias durante el segundo año sean del 23.5% (p<0.001) con TDF/FTC y en 

cambio las diferencias durante el primer año sean tan pequeñas. Otra posible 

explicación es que el aumento de la DMO en nuestros pacientes esté relacionado en 

parte con la recuperación de tejido graso. Se ha observado una asociación entre la 

lipoatrofia y un descenso de la DMO [193], por lo que la recuperación de la 
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lipoatrofia podría conllevar recíprocamente un aumento de la DMO y esto explicaría 

mayores cambios durante el segundo año coincidiendo con una mayor recuperación 

de la grasa, aunque en este caso deberíamos encontrar mayores ganancias de 

DMO con ABC/3TC, por lo que seguro que existen más factores implicados. 

No obstante, la causa más probable es que las diferencias observadas en 

nuestro estudio sean fruto de la combinación de múltiples variables, puesto que el 

análisis de la DMO no era el objetivo primario del estudio y por tanto no estaba 

diseñado para este fin. Existen numerosos factores de riesgo que no se han 

recogido en este estudio (como el tabaquismo, el ejercicio o la historia ginecológica 

en las mujeres) que pueden haber influido en los cambios observados, pero el 

diseño aleatorizado minimiza los potenciales sesgos que se hayan podido producir. 

También es posible que el hecho de haber participado en un ensayo clínico haya 

motivado a los pacientes incluidos a llevar un estilo de vida más saludable (por 

ejemplo disminuyendo el consumo de tabaco, vigilando con la dieta, haciendo más 

ejercicio), que haya comportado el aumento de la DMO observado en ambas ramas 

de tratamiento al final del seguimiento.  

Se puede plantear cual es la repercusión clínica de estos cambios en la DMO, 

puesto que en varios estudios	
   no se han asociado con un aumento del riesgo de 

fracturas [46,	
   170,	
   191]. Pero en estos ensayos clínicos normalmente los pacientes 

son más jóvenes, con menos patología concomitante y el tiempo de seguimiento es 

más corto, por lo que probablemente es mejor utilizar los datos de los estudios de 

cohortes para evaluar el riesgo de fracturas [160-­‐162].	
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7.2 	
  SPIRAL-­‐LIP	
  
	
  

En el estudio SPIRAL-LIP se comparan los cambios en el VAT medidos por 

TC durante 48 semanas en un grupo de pacientes que continúan con el mismo TAR 

basado en un IP/r (familia que se ha relacionado con la lipohipertrofia en algunos 

estudios [5,	
   48,	
   82,	
   165] pero no en otros [52,	
   124]), y un grupo de pacientes que 

cambia el IP/r por raltegravir, fármaco que ha demostrado un perfil metabólico 

prácticamente neutro pero del que se tienen escasos datos de composición corporal  

[125,	
  194].  

También se miden los cambios en la composición ósea, puesto que en 

algunos estudios también se ha relacionado a los IP/r con una mayor pérdida de 

DMO [12,	
  136,	
  143], mientras que no se disponen de datos del efecto del raltegravir 

sobre el hueso. 

 

7.2.1 Cambios	
  en	
  el	
  área	
  grasa	
  visceral	
  abdominal	
  
	
  

En los pacientes que continuaron con el mismo TAR basado en un IP/r se 

observó un incremento significativo del VAT (mediana +20.7 [IQR -2.4 a +45.6] cm2, 

p=0.002) a las 48 semanas, mientras que no se observaron cambios significativos en 

los pacientes que cambiaron el IP/r por raltegravir (+10.9 [-14.4 a +27.3] cm2, 

p=0.083). Las diferencias observadas entre ramas de tratamiento no fueron 

significativas (+11.4 [-9.5 a +38.2] cm2, p=0.333). 

Cuando analizamos las características basales, hay algunos aspectos que 

conviene remarcar. El primero es que se trataba de pacientes con muchos años de 

infección por el VIH (mediana de 13 años), con supresión virológica, con un régimen 
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basado en un IP/r durante un periodo de tiempo también largo (mediana con el IP/r 

antes del estudio de 32 meses). No era un requisito presentar lipodistrofia y la 

mediana de grasa en extremidades era de 5.8 kg y el FMR de 1.35, sin diferencias 

significativas entre ramas. El contenido de VAT en el momento de la inclusión era 

parecido en ambos grupos (92.6 cm2 con IP/r y 91.7 cm2 con raltegravir). Un 23% de 

los pacientes estaba co-infectado con VHC, más en la rama de raltegravir (28% vs. 

el 17% con IP/r). También más pacientes en la rama de raltegravir tenían un estadio 

C de la clasificación del CDC (46% vs. 29% con IP/r), lo que traduce un mayor grado 

de inmunosupresión en algún momento de la infección (pero no necesariamente en 

el momento de la inclusión). El antecedente de enfermedades definitorias de SIDA o 

la co-infección con VHC, así como el nadir de CD4 bajo, se han asociado con la 

lipodistrofia [14,	
  18].  

Al analizar la pareja de análogos acompañantes tampoco había grandes 

diferencias. En la gran mayoría de pacientes se trataba de 3TC o FTC asociado a 

otro ITIAN, TDF o ABC predominantemente, pero también AZT (17% con IP/r vs. 3% 

con raltegravir), ddI (14% con IP/r vs. 5% con raltegravir) o d4T (en una paciente, de 

la rama de raltegravir). Tal como ya se ha comentado, los ITIAN se han asociado en 

mayor medida a cambios en grasa de extremidades o en SAT, pero mucho menos 

con cambios en el VAT. Por último y probablemente lo más importante, debemos 

analizar el IP/r en el momento de la inclusión: ATV/r en 43% (34% con IP/r vs. 51% 

con raltegravir),  fosamprenavir/r en 1% (0% con IP/r vs. 3% con raltegravir),  LPV/r 

en 45% (46% con IP/r vs. 43% con raltegravir) y SQV/r en 11% (20% con IP/r vs. 3% 

con raltegravir). Es posible que el tipo de IP/r en el momento de la inclusión haya 

influido en los resultados, pero los dos más utilizados (ATV/r y LPV/r) estaban 

repartidos de forma similar entre los dos grupos.  
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El resultado más sorprendente de este estudio es que los pacientes que 

continúan con el mismo IP/r, a pesar de una mediana de 32 meses con ese TAR, 

presentan un aumento significativo del VAT a las 48 semanas, aunque las 

diferencias no fueron significativas al compararlas con la rama de raltegravir. Esto 

puede indicar que los cambios en la grasa visceral continúan en el tiempo con los 

IP/r a pesar de un tratamiento estable prolongado. 

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en función del 

IP/r en el momento de aleatorización, ni entre los pacientes que continuaban con el 

IP/r ni en los que cambiaban a raltegravir. No obstante, al dividir en subgrupos se 

pierde poder estadístico siendo posible no detectar diferencias que existan 

realmente. 

Los IP como familia se han asociado con la lipohipertrofia desde el inicio de 

su uso, ya con los primeros IP sin potenciar. Así, la lipoacumulación a nivel de tronco 

se había llegado a conocer como “barriga del Crixivan®” o “crixibelly”, al describirse 

los primeros aumentos de VAT con el uso de indinavir [195]. Más recientemente 

también se ha descrito esta asociación con distintos IP/r, tanto en pacientes naive 

[165,	
  196,	
  197] como en pre-tratados [198], sugiriendo un efecto de familia. Se han 

descrito diferencias entre los distintos IP/r en cuanto al perfil metabólico, la mayoría 

de estudios comparando LPV/r (el IP/r patrón de oro hasta hace unos años) con 

ATV/r, considerado el IP/r con mejor perfil metabólico hasta la fecha [199-­‐202]. Pero 

existen muchos menos datos comparando IP/r respecto a la lipoacumulación 

abdominal, con el inconveniente añadido que muchos de los estudios que evalúan la 

grasa abdominal lo hacen con DXA, midiendo la grasa de tronco, pero no realizan 

una TC que permitiría diferenciar entre SAT y VAT. 
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En pacientes naive encontramos múltiples estudios donde se evalúa VAT. En 

un estudio se compararon EFV y ATV sin potenciar asociados a AZT/3TC, sin 

encontrar diferencias significativas entre ambos grupos en ningún parámetro de 

composición corporal, incluyendo VAT (con incrementos de 21.5 cm2 con ATV y 12.7 

cm2 con EFV tras 48 semanas, similares a los observados en nuestro estudio en la 

rama de IP/r y raltegravir) [124]. En el estudio ACTG 5224s tampoco se observaron 

diferencias significativas en VAT entre EFV y ATV/r a las 96 semanas (diferencia de 

7.6 cm2 a favor de ATV/r, p=0.14, aunque porcentualmente las diferencias eran de 

14.2%, p=0.09)	
  [165]. Hubiese sido interesante en este estudio disponer también de 

los valores a las 48 semanas, para poder ver si existe con el tiempo un aumento 

progresivo del VAT como el observado en nuestro estudio. En un sub-estudio de 

composición corporal del CASTLE	
   [197], donde se comparaban ATV/r y LPV/r en 

pacientes naive, se observaron incrementos del VAT con ambos IP/r, discretamente 

mayores con ATV/r. Estas diferencias entre fármacos sólo eran significativas en los 

pacientes con un IMC<22. En otro estudio en pacientes naive en que se comparaba 

ATV/r con SQV/r, asociados a TDF/FTC, se observaron ganancias de grasa en todas 

las localizaciones a las 48 semanas de TAR. El incremento fue significativo dentro 

de la rama de ATV/r en VAT, TAT y SAT, pero no en la rama de SQV/r, siendo las 

diferencias entre ATV/r y SQV/r significativas en SAT	
   [203].	
  En otro estudio en que 

se comparaba ATV/r y ATV (asociados a d4T+3TC), se observaron incrementos en 

VAT de magnitud similar a la del grupo de IP/r de nuestro estudio a las 48 semanas, 

pero posteriormente las cifras de VAT se estabilizaron de las 48 a las 96 semanas, lo 

que iría en contra de una lipoacumulación visceral continuada con los IP/r como la 

observada en nuestro estudio [204]. 
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En pacientes pre-tratados encontramos resultados divergentes respecto al 

VAT entre IP/r. Un estudio con 15 pacientes analizó los cambios en VAT junto con el 

metabolismo de la glucosa en el músculo tras cambiar de LPV/r a ATV/r, observando 

6 meses después del cambio una disminución significativa de VAT (-31 cm2) [205]. 

Otro estudio comparó cambiar LPV/r por ATV/r vs. continuar con LPV/r  en pacientes 

con supresión virológica, observando un aumento significativo en VAT (+27.5%) tras 

el cambio de LPV/r a ATV/r, acompañado también de cambios significativos en SAT 

(+42.3%) [198].	
  En otro estudio se aleatorizó a los pacientes a continuar con un IP/r 

dos veces al día (LPV/r en 72% de los casos, SQV/r 10%, FPV/r e indinavir 9%) o 

cambiar a ATV/r, sin observar diferencias significativas en VAT entre ramas [206]. 

Cabe señalar que en este estudio era criterio de selección tener acumulación de 

grasa abdominal en la exploración (VAT basal de 150 cm2), lo que impide la 

generalización de los resultados ya que como hemos visto en otros trabajos el 

contenido basal de grasa influye en los cambios posteriores. En un estudio publicado 

recientemente y con posterioridad al SPIRAL-LIP, se compara el cambio del 

componente IP/r o ITINAN a raltegravir vs. continuar con el mismo TAR en mujeres 

con lipoacumulación central y supresión virológica. Tras 24 semanas no se observan 

diferencias significativas entre grupos en ningún parámetro de composición corporal, 

aunque se observa un descenso en el VAT en las pacientes que cambian a 

raltegravir (de -6.6 cm2) y un aumento con las que continúan con el mismo TAR (de 

1.8 cm2), sin diferenciar entre las que reciben ITINAN o IP/r. Este estudio, al ser sólo 

en mujeres y con lipoacumulación central basal, tampoco sería generalizable, pero 

muestra unos cambios concordantes con los encontrados en nuestro estudio [207]. 

Por tanto, en la literatura encontramos datos comparando IP con IP/r, IP/r 

entre ellos e IP/r con EFV con resultados dispares. Así como en la lipoatrofia están 
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bien definidas las pautas más seguras y aquellas estrategias de cambio de TAR que 

aportan un beneficio, con la lipohipertrofia no disponemos de datos concluyentes y 

no se pueden hacer recomendaciones al respecto, pero nuestros resultados hacen 

plantear dudas sobre los cambios que puedan aparecer en VAT a largo plazo en 

pacientes recibiendo IP/r.  

Evidentemente los resultados de nuestro estudio pueden ser debidos al IP/r o 

por otros factores que no se han controlado en el estudio, como la dieta o el 

ejercicio. No es esperable que la infección por VIH juegue ningún papel en los 

cambios, puesto que los pacientes estaban con supresión virológica durante meses 

antes de ser incluidos y continuaron igual durante todo el estudio. Los ITIAN es poco 

probable que estén implicados, puesto que no se modificaron y la mayoría estaba 

con combinaciones sin fármacos lipotóxicos. En el estudio TOX-BICOMBO 

habíamos observado un mayor aumento de grasa en tronco con ABC, sin poder 

diferenciar entre SAT y VAT al no disponer de TC, pero en el SPIRAL-LIP hay más 

pacientes con ABC en la rama de raltegravir que en la de IP/r, por lo que esto 

tampoco explicaría el incremento de VAT en la rama de IP/r. 

El hecho que el VAT también aumente, aunque mucho menos, con raltegravir, 

hace sospechar de la existencia de otros factores no controlados por el estudio. Pero 

este incremento se podría explicar también por el efecto acumulado de meses de 

exposición a IP/r (más de 36 meses) antes de cambiar a raltegravir. Para descartar 

esta hipótesis hubiera sido necesario alargar el seguimiento, para ver si con el 

tiempo revertía el aumento de VAT con raltegravir. Se planteó la opción de ampliar el 

seguimiento en los pacientes del sub-estudio, para ver cambios en la grasa o el 

hueso a largo plazo con raltegravir y también para ver si el aumento de VAT con el 

IP/r seguía al mismo ritmo durante el segundo año, pero se desestimó ya que el 
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raltegravir fue retirado en muchos casos al terminar el estudio por una cuestión de 

precio y comodidad, puesto que debe administrarse dos veces al día. 

Otra limitación de nuestro estudio es la pérdida de 12 pacientes (14%) en el 

seguimiento, aunque los pacientes que no completaron el estudio estaban bien 

distribuidos entre ambos grupos y sus características basales no presentaban 

diferencias significativas respecto a los pacientes que sí completaron las 48 

semanas. En 11 de estos 12 pacientes el motivo para no incluirlos fue que no se 

realizaron la DXA+TC a las 48 semanas a pesar de completar las visitas del estudio, 

y no por efectos adversos o abandonos (el otro paciente fue una pérdida de 

seguimiento). Como se ha comentado anteriormente, esta limitación es común a la 

mayoría de estudios que evalúan los cambios en la composición corporal.  

La implicación práctica de un aumento o una reducción del VAT es a nivel 

metabólico. En la población general está bien establecido que un mayor VAT se 

asocia a un mayor riesgo cardiovascular y en los pacientes con infección por VIH se 

ha descrito lo mismo [9]. El uso de algunos IP/r se ha asociado con un mayor riesgo 

de infarto de miocardio incluso después de corregir por la cifra de lípidos en la 

cohorte DAD [208], y quizás podría estar relacionado con este aumento continuado 

del VAT observado en nuestro estudio. No se ha medido el riesgo cardiovascular en 

nuestro estudio, puesto que no se recogieron factores clave como el tabaquismo, la 

diabetes o la hipertensión ni se analizaron las cifras de lípidos. No obstante, en el 

estudio SPIRAL sí se analizaron los cambios en el perfil lipídico entre continuar con 

el IP/r o cambiar a raltegravir y se observaron diferencias significativas en todos los 

parámetros lipídicos a favor de raltegravir [164]. 

A parte de realizar cambios en el TAR, o para aquellos casos en que el TAR 

no se puede modificar por motivos de resistencia, existen otros tratamientos que 
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pueden mejorar el VAT, pero con numerosos inconvenientes que limitan su uso. Se 

ha probado la leptina, una hormona que puede mejorar los parámetros de lípidos y 

glucosa, consiguiendo una reducción del VAT del 30% sin modificar 

significativamente el SAT, pero con administración subcutánea dos veces al día 

[209]. El tratamiento con hormona de crecimiento recombinante se asocia a un 

aumento del tejido magro y una disminución del VAT, que en algunos estudios es del 

21-24%. Pero también provoca un descenso de SAT (en tronco y extremidades), 

resistencia a la insulina y otros efectos adversos como retención de líquidos, 

artromialgias o síndrome del túnel carpiano. Además, los cambios obtenidos 

revierten cuando se para el fármaco, que es muy caro [210]. El tesamorelin, un 

análogo de la hormona liberadora de hormona de crecimiento, aumenta los niveles 

de IGF-1 incrementando el tejido magro, disminuyendo el VAT (15-20%) y 

mejorando el FMR, sin cambios significativos en la sensibilidad a la insulina o los 

niveles de glucosa y en algunos estudios incluso se ha observado una mejoría en el 

perfil lipídico. No obstante, también tiene los inconvenientes que los beneficios 

desaparecen en cuanto se deja de administrar el fármaco, es caro y se administra 

por vía subcutánea [211,	
   212].	
  Mucho más asequible es la metformina, muy útil en 

pacientes en los que predomine la lipohipertrofia visceral y la resistencia a la 

insulina, aunque se ha objetivado pérdida de grasa en extremidades en algunos 

estudios [182,	
   183,	
   213,	
   214].	
   Se puede realizar corrección quirúrgica de la 

lipohipertrofia localizada (lipomas, mamas, a nivel cervical anterior y/o posterior), 

sobre todo si provoca limitación funcional. A nivel abdominal se puede extraer SAT, 

pero no se puede corregir el aumento de VAT. No es infrecuente la recidiva de la 

lipohipertrofia tras la intervención [187] y al igual que con la lipoatrofia, la cirugía no 
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soluciona las alteraciones metabólicas asociadas al aumento de VAT. Por todos 

estos motivos la mejor estrategia es la prevención. 

 

7.2.2 Cambios	
  en	
  SAT,	
  TAT	
  y	
  cociente	
  SAT/VAT	
  
	
  

A nivel del SAT se observó un aumento de 5.1 cm2 con el IP/r (p=0.433) y un 

descenso de 3.2 cm2 con raltegravir (p=0.396). Las diferencias entre IP/r y raltegravir 

no fueron significativas (2.1 cm2, p=0.256).  

En el TAT se observó un aumento significativo con el IP/r respecto al valor 

basal (21.4 cm2, p=0.013) y un aumento más discreto con raltegravir (3.4 cm2, 

p=0.983), sin diferencias significativas entre grupos (p=0.107).  

El cociente SAT/VAT mostró un descenso de 0.11 con el IP/r y un descenso 

de 0.25 con raltegravir. Las diferencias respecto a los valores basales en ambos 

grupos o entre grupos de tratamiento no fueron significativas. 

Estos resultados en el TAT indican que en el grupo de IP/r tiene lugar un 

aumento de la grasa abdominal global, tanto de VAT como de SAT (pero más 

marcado en VAT). En cambio con raltegravir tenemos un menor aumento de TAT 

porque el incremento de VAT es más modesto que con el IP/r e incluso se observa 

un pequeño descenso no significativo de SAT.  

En el otro estudio del que se dispone de información de composición corporal 

con raltegravir, el STARTMRK, se observaba un aumento de la grasa con raltegravir 

tanto en extremidades como en tronco, similares a los aumentos con EFV [125]. 

Pero ambos estudios no son comparables, puesto que en el STARTMRK se trataba 

de pacientes naive y ya se ha comentado que al iniciar el TAR se puede ver un 

mayor aumento de grasa por un efecto de “retorno a la normalidad” al suprimir la 
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replicación viral. Además, en el STARTMRK se analizaban los cambios en la grasa 

sólo por DXA, por lo que no sabemos si el aumento de grasa a nivel de tronco era a 

expensas de SAT, VAT o ambos.  

No encontramos diferencias significativas respecto al SAT y al cociente 

SAT/VAT entre los distintos IP/r en el momento de inclusión, ni entre los que 

continuaban con el IP/r ni en los que cambiaban a raltegravir. En el sub-estudio de 

composición corporal del CASTLE [197], se observaron incrementos en SAT tanto 

con LPV/r como con ATV/r, pero mayores con ATV/r en los pacientes con menos de 

50 CD4/mm3 y en los pacientes con un IMC<22. Dado que ambas ramas utilizaban 

la misma combinación de ITIAN, TDF/FTC, es poco probable que éstos hayan 

influido en las diferencias. Puede ser que existan diferencias entre ATV/r y LPV/r en 

la distribución de SAT, pero el hecho que sólo se vean en los pacientes con menor 

peso y más inmunodeprimidos hace pensar que ha influido más la infección por el 

VIH que los fármacos en sí. 

Por tanto, en nuestro estudio no se observan cambios significativos en SAT al 

sustituir el IP/r por raltegravir sin haber modificado la pareja de ITIAN. Los cambios 

en TAT se producen predominantemente por las modificaciones en el VAT. 

 

6.2.3. Cambios en la grasa de extremidades, de tronco y grasa total 

 

Los datos obtenidos por DXA muestran un aumento de la grasa en todas las 

localizaciones con el IP/r, que aunque no llegan a ser significativas presentan una 

clara tendencia a nivel de tronco y de grasa total (de +382 g, p=0.077 y de +307 g, 

p=0.061, respectivamente) y menos marcado a nivel de extremidades (+171 g, 

p=0.189). En cambio, con raltegravir encontramos un discreto aumento a nivel de 
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extremidades (+32 g, p=0.350) y pérdidas a nivel de tronco y grasa total (-28 g, 

p=0.321 y -389, p=0.388, respectivamente). La ausencia de cambios significativos a 

nivel de extremidades era esperable al no modificar la pareja de ITIAN. 

A nivel de tronco, los datos obtenidos por DXA son un reflejo de lo que hemos 

observado con la TC: con el IP/r aumenta de forma casi significativa la grasa (porque 

aumenta tanto VAT como SAT) y en cambio apenas se modifica con raltegravir, ya 

que existen menores aumentos de VAT y ligeras pérdidas de SAT. Los hallazgos de 

nuestro estudio son interesantes en este punto: si sólo hubiésemos realizado la 

DXA, al ser más barata y accesible, veríamos a nivel de tronco un aumento de grasa 

con el IP/r y un descenso con raltegravir. Podríamos entonces haber sacado la 

conclusión errónea que, al tener el raltegravir un perfil metabólico más neutro, esta 

pérdida de grasa se había producido sobretodo a expensas de una pérdida del VAT, 

cuando en realidad se han observado pequeños aumentos de VAT y pérdidas en 

SAT. Esto demuestra que para valorar los cambios de grasa a nivel abdominal no 

podemos extrapolar de los resultados de la DXA sino que necesitamos una 

exploración que nos permita diferenciar entre SAT y VAT (TC o RMN). 

Esta acumulación de grasa en tronco con los IP/r ya se había observado en 

multitud de estudios previamente, algunos de ellos descritos con detalle en el 

apartado de cambios en VAT, tanto en pacientes naive como en pre-tratados, 

sugiriendo un efecto de familia de los IP/r de aumento de grasa en tronco [124,	
  153,	
  

165,	
  197,	
  198,	
  203].	
  En el ACTG 5224s se observó un aumento de grasa en tronco 

significativamente mayor con ATV/r que con EFV a las 96 semanas (2.42 kg vs 1.33 

kg, p=0.023) [165]. Interesantemente, la diferencia entre ambos fármacos no era 

significativa a las 48 semanas, lo que apoyaría los hallazgos de nuestro estudio 

sobre el aumento continuado de la grasa abdominal en los pacientes con IP/r.   
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Con raltegravir, los únicos datos de composición corporal son los que hemos 

comentado anteriormente del estudio STARTMRK, en que se observaban ganancias 

de grasa en tronco y extremidades comparables a las observadas con EFV [125]. 

Las diferencias en los resultados respecto al SPIRAL-LIP probablemente son 

debidas a las diferencias entre los estudios ya comentadas.	
   

En nuestro estudio tampoco encontramos diferencias significativas en la grasa 

total, de tronco o extremidades en función del IP/r en el momento de inclusión en 

ninguna de las dos ramas de tratamiento o al compararlas entre ellas. En otros 

estudios publicados, en cambio, sí se han visto diferencias en función del IP/r 

utilizado, aunque en la mayoría de los estudios de simplificación no disponemos de 

datos de composición corporal [199,	
   201,	
   202,	
   215]. Así, en el sub-estudio de 

composición corporal del CASTLE [197] se observaron ganancias en la grasa de 

extremidades tanto con ATV/r como con LPV/r, sobre todo en los pacientes con un 

IMC<22, aunque las diferencias entre IP/r sólo fueron significativas a favor de ATV/r 

en los pacientes con menos de 50 CD4/mm3 (como ocurría en el SAT en el mismo 

estudio). En el estudio de Ferrer y colaboradores se observaron mayores 

incrementos de grasa total, truncal y en extremidades al cambiar de LPV/r a ATV/r 

comparado con seguir con LPV/r, siendo las diferencias en tronco significativas tanto 

a expensas de SAT como de VAT y siendo con ATV/r el incremento de grasa en 

tronco proporcionalmente mucho mayor que en extremidades [198]. Con estos 

resultados se podría plantear que quizás ATV/r tiene mayor capacidad de 

acumulación de grasa que LPV/r, pero esta hipótesis no puede ser confirmada o 

descartada en nuestro estudio por la pérdida de poder estadístico al dividir los 

pacientes en subgrupos.  
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7.2.3 Cambios	
  en	
  la	
  composición	
  ósea	
  
	
  
  A nivel de DMO total, los pacientes que continúan con el IP/r no muestran 

cambios (diferencia respecto el basal de 0 g/cm2, p=0.379) mientras que los 

pacientes que cambian a raltegravir presentan un pequeño pero significativo 

aumento (diferencia respecto el basal de +0.01 g/cm2, p=0.002). La diferencia 

observada entre ambos grupos (0.01 g/cm2, p=0.079) no alcanza la significación 

estadística.   

 A nivel del cuello femoral, los pacientes que continúan con el IP/r presentan 

pérdidas tanto a nivel de la DMO (-0.01 g/cm2, p=0.085), como del T-score (-0.1 SD, 

p=0.08), que como observamos no llegan a ser significativas pero muestran una 

tendencia. En cambio, con raltegravir la DMO no se modifica (0 g/cm2, p=0.199) y el 

T-score aumenta (+0.04 SD, p=0.078), por lo que al comparar las dos ramas 

observamos una diferencia significativa favorable a raltegravir tanto en DMO como 

en T-score (+0.01 g/cm2, p=0.032 y +0.01 SD, p=0.016, respectivamente).  

 A nivel de la cadera total observamos un pequeño aumento no significativo en 

el T-score (+0.01 SD, p=0.112) en los pacientes que continúan con el IP/r, sin 

cambios en la DMO (0 g/cm2, p=0.166). En cambio, observamos cambios mayores y 

estadísticamente significativos tanto en la DMO como en el T-score en los pacientes 

que cambian a raltegravir (+0.01 g/cm2, p=0.015 y +0.12 SD, p=0.004, 

respectivamente), aunque las diferencias entre grupos de tratamiento no son 

significativas. 

 A nivel de columna (L1-L4) se observan discretos aumentos tanto en la DMO 

como en el T-score en ambas ramas, que no son significativas ni al comparar 

respecto al valor basal ni entre grupos de tratamiento. 
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 En nuestro estudio no observamos descensos significativos de la DMO con 

IP/r en ninguna localización. Como ya hemos comentado en la Introducción, existen 

datos discordantes sobre la implicación de los IP en la pérdida de DMO. Algunos 

estudios en pacientes naive [143], estudios de cohortes [136] y un metaanálisis [12] 

han mostrado esta asociación, mientras que no se ha demostrado en otros [133,	
  134,	
  

156]. Recientemente se han publicado nuevos estudios dando más información 

sobre el efecto de los IP/r sobre el hueso. En el estudio ACTG 5224s [191] en 

pacientes naive se observó una mayor pérdida de DMO a nivel de columna con 

ATV/r que con EFV a las 96 semanas (-3.1% vs. -1.7%, p=0.035). En cambio esta 

diferencia no era significativa a las 48 semanas (-3.5% vs. -2.6%, p=0.11). A nivel de 

fémur no hubo diferencias significativas en el porcentaje de cambio de DMO entre 

los dos fármacos ni a las 48 ni a las 96 semanas. No se observaron diferencias en la 

incidencia de fracturas en función del tercer fármaco, y este estudio incluía más de 

250 pacientes con un seguimiento relativamente largo (en algunos pacientes de 192 

semanas). En el estudio ACTG 5142 [216]	
  se observó una tendencia a una mayor 

pérdida de DMO total con LPV/r que con EFV (diferencia de -0.5%, p=0.08), pero en 

este estudio existen múltiples factores de confusión, entre ellos las parejas de ITIAN 

utilizadas. Por el contrario, en otros estudios no se ha confirmado la asociación entre 

tratamiento con IP/r y mayor pérdida de DMO [142,	
   217,	
   218]. También nos 

planteamos si existían diferencias entre los distintos IP/r en el comportamiento sobre 

el hueso, al igual que ocurre en el perfil metabólico, y no encontramos diferencias 

significativas según el IP/r en el momento de inclusión, pero con la consabida 

pérdida de poder estadístico con los subgrupos. Tampoco encontramos diferencias 

en nuestro estudio según si el paciente recibía TDF o no en la pareja de ITIAN. La 

ausencia de cambios significativos en nuestro estudio en la rama de IP/r puede ser 
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debida a que realmente esta familia no sea responsable de descensos de la DMO, 

como apuntan algunos de los citados estudios, o que al tratarse de pacientes que 

llevaban con el IP/r más de dos años, las pérdidas se hubiesen producido 

inicialmente y que durante la realización del estudio se encontraran en fase de 

plateau. Esta hipótesis también podría explicar la ausencia de diferencias en función 

del uso o no de TDF.  

 Nuestro estudio es el primero en publicar datos sobre el efecto de raltegravir 

sobre el hueso. Posteriormente han aparecido más datos al respecto en otros 

estudios, pero en todos ellos se utiliza el raltegravir en combinación con un IP/r en 

biterapia como estrategias libres de ITIAN [219,	
  220], por lo que no permite analizar 

el papel del raltegravir sobre el hueso sin el factor de confusión del IP/r. 

 Además de los antirretrovirales, otros factores pueden haber jugado algún 

papel en los cambios de la composición ósea observados en nuestro estudio. Todos 

los pacientes tenían carga viral del VIH indetectable en el momento de aleatorización 

y todos continuaron con supresión virológica, por lo que es poco probable que el VIH 

tenga relación con los cambios observados. Tampoco había diferencias significativas 

en las características basales de los pacientes entre ambos grupos. Los cambios 

observados en la grasa, con aumentos significativos de VAT en la rama de IP/r, 

pueden haber influido en los cambios en el hueso. En un estudio publicado en 2001, 

se asociaba un aumento de VAT con una reducción de la DMO a nivel de la 

columna, después de ajustar por edad, IMC, uso de IP/r y grasa de extremidades. 

En cambio no se observó asociación entre SAT y DMO. La hipótesis de los autores 

es que la alteración en el tejido adiposo comportaba un aumento de grasa en la 

médula ósea, alterando la osteogénesis [221]. Posteriormente Brown también 

encontró una asociación entre aumento de la adiposidad central y reducción de la 
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DMO, con un aumento de la resorción ósea en estos pacientes [222]. En un estudio 

más reciente de Mamputu y colaboradores, se observó un aumento de los 

marcadores de formación/resorción ósea tras la administración de tesamorelin a 

pacientes con lipohipertrofia abdominal, sugiriendo que la hormona de crecimiento e 

IGF-1 podrían explicar la correlación entre grasa visceral y DMO [223]. En nuestro 

estudio analizamos si las diferencias observadas en la composición ósea podían 

tener relación con los cambios en la composición de la grasa, especialmente con los 

cambios del VAT, y no encontramos una correlación significativa, aunque en nuestro 

estudio no se midieron marcadores óseos, que serían mucho más sensibles y quizás 

se alterarían de forma más precoz que la DMO.  

Llama la atención que los mayores cambios tienen lugar a nivel de fémur, con 

diferencias significativas entre grupos en el cuello de fémur, y que en cambio no hay 

grandes cambios a nivel de columna. Habíamos comentado que el hueso trabecular, 

como el de la columna, tiene mayor tasa de remodelación [132] por lo que 

esperaríamos mayores cambios a este nivel. No obstante, si analizamos los 

resultados del ACTG 5224s, en el que se realizaban DXAs cada 24 semanas, vemos 

que efectivamente los cambios tienen lugar antes a nivel de columna, alcanzando el 

máximo de pérdida a las 24 semanas y con cierta recuperación posterior, mientras 

que a nivel de cadera se observa un descenso más lento de la DMO pero de mayor 

magnitud, alcanzando el máximo de pérdida a las 48 semanas y estabilizándose 

posteriormente [191]. Lo mismo podría haber pasado en nuestro estudio, lo que 

explicaría las diferencias a nivel de fémur y en cambio pequeños aumentos en 

ambos grupos a nivel de columna, pero al tener sólo un DXA de control a las 48 

semanas no podemos saberlo. 
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La magnitud de los cambios observados en nuestro estudio es pequeña y 

esto hace plantear si son clínicamente significativos, aparte de que sean o no 

estadísticamente significativos. En nuestro estudio no hubo ninguna fractura, pero 

serán necesarios estudios de mayor tamaño y seguimiento a largo plazo que 

incluyan a un número importante de pacientes recibiendo raltegravir para contestar a 

esta pregunta. Respecto a la magnitud de los cambios, debemos tener en cuenta 

que el seguimiento es solo de un año. Además es un estudio de simplificación, por lo 

que los cambios en la DMO son menores que en los estudios en pacientes	
  naive, 

donde hemos visto que los descensos más importantes tienen lugar al principio del 

tratamiento y posteriormente se estabilizan. Pero el pequeño aumento visto tanto en 

fémur/cadera como en columna lumbar con raltegravir puede llegar a ser 

clínicamente relevante al cabo de los años, especialmente en pacientes que tienen 

muchos otros factores de riesgo de osteoporosis que no se pueden modificar y que 

cada vez consiguen esperanzas de vida más altas. En este contexto, disponer de un 

fármaco que si no aumenta la DMO al menos provoca menores pérdidas puede ser 

muy importante. A esto se unen más ventajas del raltegravir frente otras opciones, 

como puede ser la ausencia de interacciones significativas, pocos efectos adversos 

o un buen perfil lipídico, que lo convierten en una opción atractiva en una población 

de pacientes con VIH que está envejeciendo. Además, su mayor inconveniente, la 

administración dos veces al día, está relativizado en esta población polimedicada 

que con frecuencia ya reciben otros tratamientos con esta posología.  

Nuestro estudio tiene limitaciones que deben señalarse. La primera es el 

tamaño muestral relativamente pequeño, al que se une la pérdida de 12 pacientes 

durante el seguimiento, aunque las características de los pacientes que se perdieron 

no eran significativamente distintas de los que completaron el seguimiento y 
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estuvieron bien distribuidas entre los dos grupos de tratamiento. Además, el objetivo 

primario del estudio eran los cambios en el VAT y el tamaño de la muestra estaba 

calculado en relación a este objetivo, por lo que el análisis de los cambios en el 

hueso tiene una naturaleza totalmente exploratoria. Tampoco se midieron los niveles 

de vitamina D, que podría ser responsable, al menos en parte, de las diferencias 

observadas, o marcadores de formación/resorción ósea, que podrían habernos dado 

información relevante. La limitación más importante es que el estudio no controlaba 

factores de riesgo importantes asociados a cambios en la composición ósea, como 

pueden ser el tabaquismo, el consumo de alcohol u opiáceos, el ejercicio, la dieta, la 

historia ginecológica, el uso de ciertos fármacos (como estrógenos, esteroides o 

suplementos de vitamina D o calcio) o ciertas patología (como la hepatopatía o 

nefropatía) y por tanto los resultados no están ajustados por estos factores. No 

obstante, según los criterios de inclusión del estudio el paciente no podía consumir 

activamente drogas o cantidades importantes de alcohol y también eran excluidos si 

presentaban patologías crónicas avanzadas. Además, el diseño aleatorizado del 

estudio minimizaba en parte el riesgo de que las características basales de los 

pacientes hayan influido en el resultado final.  

Por tanto, es posible que raltegravir tenga un impacto neutro sobre el hueso, 

de forma parecida a lo que pasa a nivel metabólico. Estudios con mayor número de 

pacientes y seguimiento a más largo plazo, a poder ser sin la interferencia de otros 

antirretrovirales potencialmente implicados en la pérdida de DMO como TDF o IP/r, 

serán necesarios para confirmar estos hallazgos que hemos observado en nuestro 

estudio, con una naturaleza totalmente exploratoria en lo que respecta al hueso. 
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8 CONCLUSIONES	
  
	
  
Analizando los resultados de los trabajos que conforman esta tesis doctoral, 

podemos concluir que: 

 
1) La lipodistrofia es un problema prevalente en los pacientes con infección por 

el VIH. 

2) Modificar el TAR puede revertir parcialmente la lipodistrofia. 

3) Respecto a la lipoatrofia, sustituir los análogos de timidina por ABC/3TC o 

TDF/FTC produce un incremento significativo de la grasa en extremidades, 

sin diferencias entre ambas combinaciones a dosis fijas. Por tanto, se debe 

realizar un cambio pro-activo en los pacientes que están recibiendo análogos 

de timidina a cualquiera de las dos combinaciones. 

4) Mantener un IP/r o cambiar a raltegravir sin modificar la pareja de ITIAN no 

produce  cambios significativos de la grasa en extremidades.  

5) Cambiar los dos ITIAN por TDF/FTC produce un descenso significativo del Fat 

Mass Ratio, sin diferencias significativas al comparar con ABC/3TC. 

6) A pesar de que a las 96 semanas tienen lugar en PBMC aumentos 

significativos del ADNmt con ABC/3TC y con TDF/FTC, éstos no se 

correlacionan con los cambios en la grasa corporal. Por tanto, no es útil medir 

parámetros mitocondriales en PBMC para estudiar alteraciones en el tejido 

adiposo. 

7) Respecto a la lipohipertrofia, se produce un aumento significativo de VAT en 

los pacientes que continúan con un IP/r, mientras que en los pacientes que 
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cambian a raltegravir no se modifica el VAT. No obstante, las diferencias entre 

ambos grupos no son significativas.  

8) A nivel del hueso, en pacientes con carga viral del VIH suprimida los fármacos 

antirretrovirales han demostrado efectos distintos. A nivel de DMO total 

hemos observado aumentos significativos con ABC/3TC y TDF/FTC en el 

estudio TOX-BICOMBO y con raltegravir pero no con el IP/r en el estudio 

SPIRAL-LIP. A nivel de fémur hemos objetivado un descenso significativo de 

la DMO con TDF/FTC, sin diferencias respecto a ABC/3TC, y un aumento 

significativo con raltegravir comparado con mantener el IP/r. A nivel de 

columna lumbar no se han producido cambios relevantes en ninguno de los 

grupos.   

9)  Son necesarios más datos para conocer el impacto de raltegravir a largo 

plazo sobre la composición corporal de grasa y hueso.   
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