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I.1. Marcadores de progresión de la enfermedad por VIH 

 

I.1.1. El conteo de los linfocitos T CD4+ como marcador inmunológico 

 

Al inicio de la epidemia del Sida, y antes del descubrimiento del VIH como agente causal 

de la enfermedad, las personas en riesgo de Sida eran diagnosticadas mediante el cociente de las 

células T CD4+/CD8+. Poco tiempo después se identificó a la molécula CD4+ como el receptor 

celular para el virus.
1-2

 Así, cobró fuerza el conteo de los linfocitos T CD4+ como el marcador 

inmunológico de la infección por VIH. 

Las células T CD4+ son activadas por la infección por el VIH, pero luego disminuyen a 

medida que la infección se extiende.3 Las células T CD4+ comienzan a declinar 

aproximadamente a los seis meses de la seroconversión, aunque algunos individuos mantienen 

valores estables por varios años. Mediante la citometría de flujo se ha determinado que, en 

ausencia de infección por VIH, las células T CD4+ representan entre el 21 – 48% del recuento 

global de leucocitos. Así, el recuento absoluto de las células T CD4+ oscila entre 450 – 1500 

células.mm
-3

. El cociente CD4+/CD8+ en los individuos sanos debe ser > 2.
4
 Todos estos 

marcadores son excelentes para el seguimiento de las personas infectadas por VIH.   

El Centro de Control de las Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos propone las 

siguientes equivalencias entre el número absoluto de células T CD4+ y el porcentaje de linfocitos 

T CD4+: 

 

Células T CD4+ 

Número absoluto, células.mm
-3

 Porcentaje, % 

≥ 500 ≥ 29  

200 – 499 14 – 28 

< 200 < 14 

  

Fuente: Referencia [5]. 

 

La disminución progresiva del número de las células  T CD4+ indica el avance de la 

enfermedad. Asimismo, un recuento de 200 células.mm
-3

 (o menor) se asocia a Sida e infecciones 

oportunistas. Cuando el recuento de estas células cae por debajo de 50 células.mm
-3

, el pronóstico 

de la evolución a corto plazo del paciente es muy sombrío. La muerte podría sobrevenir en poco 

tiempo.
6
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Un estudio publicado en el 2004 demostró que el conteo de linfocitos T CD4+ conservó su 

capacidad predictiva como elemento independiente de progresión de la infección por VIH, aun 

cuando los pacientes estaban gravemente inmunodeprimidos.
6
 De hecho, un número apreciable 

de los pacientes que murieron de Sida tenían valores de linfocitos T CD4+ cercanos a cero.
6
  

El conteo de las células CD4+ antes de iniciar TAR ha demostrado ser un marcador 

pronóstico de respuesta a la misma. Se han encontrado mayor mortalidad e incidencia aumentada 

de morbilidad grave en individuos que inician TAR con un conteo de células CD4+ < 200 

células.mm
-3

, cuando se les comparó con aquellos que lo hacen con CD4+ entre 200 – 350, o > 

350.
7-8

  

Teniendo en cuenta que el inicio precoz del TAR aporta beneficios clínicos y profilácticos 

para el enfermo, mejora la supervivencia del paciente, y reduce la incidencia de la infección por 

VIH en la comunidad, la OMS ha emitido directrices sobre el uso de los ARV en el tratamiento y 

la prevención de la infección por VIH donde se recomienda que los programas nacionales de VIH 

proporcionen TAR a todas las personas con un diagnóstico confirmado de VIH y CD4+ ≤ 500 

células.mm
-3

.
9
 

Independientemente de los inconvenientes que se le puedan señalar,
1-2

 se puede asegurar 

que, en el momento actual, el análisis fenotípico de los linfocitos T, y de modo especial el conteo 

de los linfocitos CD4+ (cooperadores | inductores), es, sin duda, el marcador biológico que mejor 

y más información específica aporta sobre la infección por VIH. Luego, el conteo de los 

linfocitos CD4+ sigue siendo el “patrón dorado” de las determinaciones analíticas que se han 

empleado para describir la progresión de la infección por el VIH. Convenientemente interpretado, 

el conteo CD4+ sirve para la clasificación del estadio de la enfermedad por VIH y el diagnóstico 

diferencial de las infecciones oportunistas asociadas a la misma, por lo que constituye el principal 

elemento de decisión para la indicación de la profilaxis primaria de la infección y sus 

complicaciones.
10

  

El conteo CD4+ se usa también para evaluar la respuesta inmunológica del paciente a la 

TAR. Una buena respuesta a la TAR se define por un incremento en el conteo CD4+ entre 50 – 

150 células.mm
-3

 durante el primer año de tratamiento.
11

 

 

I.1.2. La carga viral plasmática como marcador virológico de la infección por VIH 

 

El término “carga viral” se emplea para calificar las concentraciones que alcanza el ARN 

del VIH-1 en la sangre de la persona infectada. La carga viral constituye entonces un indicador 

con valor pronóstico para la evolución de la infección  al  indicar el equilibrio alcanzado entre el 

virus y el sistema inmunológico de un sujeto determinado.
10

 La carga viral es, además, de gran 

utilidad para el seguimiento de la TAR, sobre todo en las fases iníciales de la enfermedad cuando 

fallan otros marcadores de progresión convencionales.
4
 Los niveles de VIH-ARN se 

correlacionan con el estadio de la enfermedad y el recuento de células T CD4+.
4
 

En la infección primaria, el VIH-ARN alcanza una concentración pico que coincide con la 

seroconversión días o semanas después del inicio de los síntomas. Pero estos valores declinan 

rápidamente, y se encuentran niveles relativamente bajos de VIH-ARN durante la fase silente 

(asintomática) de la infección.  

El siguiente aumento significativo en el VIH-ARN se produce cuando la infección progresa 

al estadio Sida. El incremento del VIH-ARN se correlaciona con la disminución del recuento de 

las células T CD4+ durante las etapas activas de la enfermedad.
1-2

 Niveles altos de VIH-ARN 

durante la primo-infección, y valores niveles persistentemente elevados en los siguientes estadios, 

comportan un pronóstico oneroso.
12
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Sin embargo, la asociación entre la carga viral plasmática y la aparición de enfermedades 

oportunistas (como la candidiasis oral) es contradictoria. Brevis et al. (2009) encontraron que las 

cargas virales > 10 mil copias.mL
-1

 se asociaban con una frecuencia mayor de candidiasis 

bucal.
13

 En contraposición con este reporte, Campo (2009) demostró que la colonización oral por 

Candidas se correlacionó con el estado inmunológico en vez del estado virológico del paciente 

con VIH.
14

 

Es opinión unánime que el análisis de la carga viral constituye un indicador esencial para la 

toma de las decisiones sobre el inicio de la TAR, o la introducción de cambios en la misma, 

incluida la suspensión del tratamiento.
11,15

 La carga viral permitiría también identificar a aquellos 

individuos que no responden a la TAR. El análisis de los resultados de más de cinco mil 

pacientes participantes en dieciocho ensayos clínicos en los cuales la carga viral se determinó a lo 

largo del tiempo de seguimiento ha demostrado que existe una asociación de tipo dosis-respuesta 

entre el descenso de la carga viral y la mejoría clínica.
15

 Varios investigadores monitorearon (a 

través de tres técnicas diferentes de determinación de la carga viral) la respuesta a la TAR 

durante 48 semanas de 100 adultos infectados con el VIH en Kenya.
16

 Después de 24 semanas de 

tratamiento, la carga viral disminuyó significativamente en más del 90% de los individuos 

estudiados, independientemente de la técnica de determinación utilizada.
16

  

Sin embargo, es importante resaltar que la ausencia de VIH-ARN en un sujeto en riesgo no 

excluye la posibilidad de exposición al virus, o de infección por el mismo. Aun así, y aunque no 

constituye una prueba diagnóstica, la carga viral es  más específica  que la determinación de otros 

marcadores virológicos como el antígeno P24.
4
 

 

I.1.3. Marcadores del estado nutricional 

 

Desde los 1990s hasta la fecha se han empleado indicadores del estado nutricional de 

diverso tipo (bioquímicos, inmunológicos, y antropométricos) como predictores de la progresión 

de la infección por VIH hacia la enfermedad por Sida. A pesar de la amplia gama de tales 

indicadores, la literatura consultada solo recoge algunos de ellos con valor predictivo para el 

Sida. 

 

I.1.3.1. Indicadores antropométricos 

I.1.3.1.1. Índice de Masa Corporal  

El Índice de Masa Corporal (IMC) es un indicador antropométrico de cálculo simple, y que 

se ha usado comúnmente para evaluar el estado nutricional de la persona adulta, no infectada por 

VIH.
17

 Varios estudios han demostrado que el IMC tiene un alto potencial para ser utilizado 

como criterio de evolución de la infección por VIH, y de decisión sobre el inicio de la TAR en 

los países de limitados recursos económicos.
18-19

 

A inicios de los 2000s se reportaron los resultados de un estudio de cohorte que evaluó el 

IMC como predictor de supervivencia de 630 individuos infectados con VIH, después de 

correcciones para otros factores pronósticos usuales.
20

 Un IMC < 18.5 Kg.m
-2

 aumentó el riesgo 

de muerte del individuo examinado cuando se comparó con aquellos con un IMC igual | mayor 

que este punto de corte.
20

 En el año 2001, este mismo grupo de investigadores repitió el estudio 

con un efectivo muestral mayor, y encontraron que el riesgo relativo de Sida clínico aumentó en 

la medida que disminuía el punto de corte para el IMC, hasta llegar a ser de 4.7 para un IMC < 16 

Kg.m
-2

.
21
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Otro estudio demostró un rápido descenso del IMC en los 6 meses precedentes al 

desencadenamiento del Sida (Maas et al.; 1999).
22

 Estos mismos investigadores comprobaron que 

el valor predictivo del IMC puede variar según el sexo, de manera que un IMC < 20.3 Kg.m
-2

 

para los hombres, y < 18.5 Kg.m
-2

 para las mujeres, puede predecir efectivamente el incremento 

en el riesgo de mortalidad (Maas et al.; 1999).
22

 Reportes procedentes de África también afirman 

que un bajo IMC al comienzo de la TAR representa un predictor de mortalidad temprana.
23-26

 

La capacidad predictiva del IMC pudiera ser independientemente de la herencia étnica del 

sujeto, o por la misma razón, del color de la piel. Los estudios de cohorte étnicamente diversos 

han demostrado que un IMC < 18 Kg.m
-2

 se asocia con un riesgo de desarrollar Sida de 2 (o más) 

veces.
27

 

El incremento de la mortalidad temprana entre los pacientes que inician TAR con un bajo 

IMC parece ser de causa multifactorial. La TAR pudiera no ser efectiva cuando la persona 

infectada con el VIH se encuentra en las etapas avanzadas de la enfermedad. Para cuando se 

inicia la TAR, el bajo IMC presente respondería a la caquexia descrita en el sida clínico.
28 

También en estos pacientes una mayor carga de infecciones oportunistas (aparejada a la 

inmunodepresión secundaria a la disfunción del sistema inmune que el virus produce) podría 

afectar la capacidad del sujeto de responder adecuadamente a (y con ello, de beneficiarse de) la 

TAR.
22

 Sobre lo anterior podrían superponerse ingresos energéticos insuficientes en aquellos 

adultos que residen en áreas precarias alimentariamente.
22

 Otra posible explicación de la 

asociación entre un bajo IMC y el fracaso con el uso de los ARV pudiera ser la lipodistrofia 

desencadenada por el uso prolongado de combinaciones de ARV en las que está presente la 

estavudina (D4T) y la zidovudina (AZT).
28

 

Al igual que el Sida, la desnutrición energético-nutrimental (DEN) se asocia con supresión 

de la respuesta inmune antígeno-específica y la respuesta primaria de los anticuerpos 

dependientes de células T, inversión de la relación CD4/CD8, atrofia de los tejidos linfoides,  

reducción del conteo de  linfocitos periféricos y  eosinófilos, y de la actividad de las células 

asesinas naturales.
29

  

Cuando se combina con otros indicadores como la hemoglobina, el estado clínico y el CTL, 

un IMC < 18.5 Kg.m
-2

 ha demostrado ser igualmente útil que el conteo de las células CD4 y la 

carga viral plasmática para definir el momento del inicio de la TAR (Langford et al.; 2007).
18

 Lo 

anterior provoca que las personas desnutridas (y que se destacarían por un IMC disminuido) sean 

más susceptibles a las infecciones oportunistas, y por ende, más propensos a una mortalidad 

temprana cuando se decide el inicio de la TAR. 

Debido  a la asociación existente entre el bajo IMC y la mortalidad temprana al inicio de la 

TAR, una interrogante natural sería si la ganancia de peso debiera ser una prioridad del 

tratamiento de estos pacientes. Un estudio en Zambia con 27,915 pacientes que sobrevivieron 

más de seis meses con TAR mostró una relación inversa entre la ganancia temprana del peso y el 

riesgo de mortalidad posterior a los seis meses.
30

 En este estudio, los pacientes con un IMC < 16 

Kg.m
-2

 que iniciaron la TAR y no ganaron peso en los seis meses siguientes tuvieron un riesgo 10 

veces mayor de morir cuando se compararon con los que ganaron más de 10 Kg.
30

 Otro estudio 

similar también reportó la asociación entre la ganancia de peso a los 3 y 6 meses tras el inicio de 

la TAR y un aumento subsecuente de la supervivencia.
31

 

Un estudio de cohorte que estudió el comportamiento del IMC en momentos diferentes tras 

el inicio de la TAR (Entre 1 – 12 meses de tratamiento, y 1 – 4 años después) concluyó que el 

incremento en el IMC fue bifásico y mayor durante el primer año de tratamiento.
32

 El incremento 

observado en el peso corporal fue independiente de la combinación de ARV empleada.
32
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El IMC pudiera influir en la recuperación periférica de las células T CD4+. En una cohorte 

de 8,381 personas con VIH/sida (Hombres: 85.0%) clasificados nutricionalmente según el IMC, 

un IMC de 30 Kg.m
-2

 al inicio del TAR se asoció mejor con el restablecimiento a los 12 meses 

del conteo de las células T CD4+ que valores menores/mayores de este indicador.
33

 

Si el bajo IMC indica a aquellos pacientes con VIH/sida en riesgo incrementado de fallecer, 

un IMC aumentado podría ejercer un efecto protector. Antes de la disponibilidad de los ARV, 

varios estudios demostraron el efecto protector del exceso de peso sobre la progresión de la 

infección hacia el Sida y la muerte. Koethe y Heimburger (2010), después del estudio de una 

cohorte de usuarios de drogas infectados con VIH-1, encontraron que la obesidad se asoció con 

una progresión más lenta de la enfermedad y una mayor supervivencia, independientemente del 

conteo T CD4+.
22

 El primer efecto visible de la TAR podría ser el incremento del peso 

corporal.
34-35

 Hoy también se asiste a una incidencia incrementada de la obesidad entre los 

pacientes medicados crónicamente con ARV.
34-35

 

 

I.1.3.1.2. Pérdida de peso 

La pérdida de peso ha sido reconocida como un indicador pronóstico significativo de 

progresión de la infección por VIH, y de supervivencia, desde el propio inicio de la epidemia.
36

 

De hecho, el síndrome de desgaste es considerado como definitorio de Sida según la clasificación 

de la enfermedad realizada primariamente por el Centro de Control de las Enfermedades (CDC) 

de los Estados Unidos.
5
 

El desgaste se define usualmente como la pérdida de peso no intencional (léase también 

involuntaria) del 10% (o más) del peso corporal habitual.
37

 Esta reducción de peso está 

caracterizada por una  disminución importante de  la masa corporal magra, y con ello, pérdida 

importante de proteínas corporales,
38

 lo que contribuye a acelerar la progresión la infección por 

VIH a la etapa de la enfermedad por Sida, a la vez que  representa una de las principales causas 

de muerte en estos pacientes. De hecho, la muerte se relaciona con la pérdida de tejido 

metabólicamente activo, y es posible realizar una predicción razonable de la misma como una 

función de la pérdida de peso, en tanto que la restauración del mismo mejora la supervivencia. 

Thiébaut et al. (2000) demostraron que la pérdida de peso superior al 10% fue un factor 

pronóstico de mortalidad en los individuos infectados por VIH.20 El riesgo de muerte en este 

estudio aumentó en la medida en que también aumentaba la pérdida de peso durante el tiempo de 

duración del estudio.
20

 Con un efectivo muestral mayor, y una venta de observación de 43 meses, 

una pérdida de peso > 10% triplicaba el riesgo de progresión de la infección por VIH hacia el 

Sida clínico.
21

 

A pesar de que la medición per se del peso corporal no revela el cambio ocurrido en la 

composición corporal del sujeto, ni tampoco la pérdida experimentada de la masa corporal, 

algunos investigadores han demostrado que la gravedad del desgaste puede usarse como un 

indicador pronóstico en pacientes que no toman ARV.
29

 Quienes pierden más del 20% del peso 

inicial sobreviven (como promedio) 48 días. Por el contrario, los que pierden menos del 10% del 

peso inicial pueden sobrevivir más de 500 días.
29

 

 

I.1.3.1.3. Circunferencia braquial 

La circunferencia braquial (CB) es un buen predictor del riesgo inminente de muerte. Como 

también es una medida antropométrica fácil de obtener e interpretar, la CB se utiliza en los 

ejercicios de evaluación nutricional en condiciones de emergencia, así como en la cuantificación 

de la desnutrición aguda tanto en niños como en adultos.
39-42
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En un estudio realizado en Guinea Bissau entre 1996 y 2001 a fin de evaluar predictores de 

fácil monitoreo para la mortalidad por tuberculosis (TB), se examinaron durante ocho meses a 

700 afectados de TB intratorácica (Hombres: 62.3%) tanto VIH-positivos como VIH-negativos.
43

 

La CB promedio fue mucho menor entre los que eventualmente fallecieron, incluso después de 

ajustar los valores según el sexo, la edad, y el tiempo de infección del paciente.
43

 Una reducción 

de 10 mm de la CB incrementó el riesgo de muerte durante el tratamiento de la TB en un 22% 

para los sujetos VIH-negativos, y en un 13% para los VIH-positivos.
43

 

 

I.1.3.2. Indicadores Bioquímicos 

I.1.3.2.1. Hemoglobina 

Las cifras disminuidas de hemoglobina (Hb) pueden reflejar la velocidad de la progresión 

de la enfermedad por VIH hacia el Sida.
44-45

 Un estudio cubano fechado en el 2010 encontró un 

riesgo dos veces mayor de progresión rápida hacia el Sida en aquellos individuos que exhibían 

Hb < 125 g.L
-1

 en el momento del diagnóstico de la infección por VIH.
46

 

Se ha sugerido también que el incremento de la Hb puede predecir el éxito terapéutico si 

ésta se combina con el incremento en el conteo total de linfocitos. Anastos et al. (2004) evaluaron 

el valor predictivo de tanto el conteo total de linfocitos como los niveles de Hb en la toma de 

decisión sobre el inicio de TAR.
47

 Estos autores encontraron que una Hb < 106 g.L
-1

 antes del 

inicio de la TAR se asociaba independientemente igualmente con la muerte y las enfermedades 

definitorias de Sida.
47

  

El papel de la hemoglobina como marcador bioquímico de predicción del avance de la 

enfermedad por VIH y de la respuesta al TAR se justifica por la asociación encontrada en 

diversos estudios entre esta proteína y el conteo CD4. Obirikorang y Yeboah (2009) hallaron una 

correlación positiva y significativa entre la Hb y el conteo de células T CD4+ en 228 personas 

con VIH/sida.
48

 Dicha correlación se manifiesta tanto antes de la TAR, como al año y a los dos 

años del inicio de la TAR.
49

 

Venkataramana (2013) reportó que la Hb < 100 g.L
-1

 fue un indicador útil para predecir 

conteos de CD4 menores de 350 y 200 células.mm
-3

, y con ello, la progresión de la enfermedad 

por VIH, y la respuesta a la TAR.
50

 Un estudio de cohorte concluido recientemente en pacientes 

VIH+ del África Occidental, demostró que, antes de iniciar la TAR, y después de un año de 

seguimiento, la anemia (definida por una Hb < 110 g.L
-1

) se asoció  significativamente con  un 

conteo de CD4 < 350 células.mm
-3

.
51

 

 

I.1.3.2.2. Proteínas secretoras hepáticas y conteo total de linfocitos 

La albúmina es la proteína más abundante del plasma humano, y comprende entre el 50 – 

60% de la proteína plasmática total. Las cifras reducidas de albúmina sérica se han asociado 

tradicionalmente con morbi-mortalidad incrementada y alargamiento de la estadía hospitalaria.
52

 

La albúmina sérica es suficiente en la predicción de complicaciones, razón por la cual se incluye 

en los índices pronósticos de morbimortalidad.
53

 

En la infección por el VIH se ha descrito una disminución significativa de la albúmina 

sérica junto con el aumento de las globulinas plasmáticas.
54

 Ello explicaría por qué las proteínas 

totales pudieran estar aparentemente preservadas en los pacientes infectados.
54

 

Un estudio completado por la autora encontró que la albúmina sérica disminuyó 

significativamente en  la fase asintomática de la infección por VIH, por lo que esta proteína 

pudiera ser considerada un posible marcador de la presencia del VIH en las etapas tempranas de 

la infección.
55

 La albúmina sérica también indicaría la progresión de la enfermedad, ya que los 
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niveles séricos de la proteína cayeron de manera significativa a medida que avanzaba el estadio 

clínico de la infección.
55

 

En la era de la TAR la disminución de la albúmina sérica en las personas con VIH pudiera 

estar relacionada también con la microalbuminuria que sufren estos individuos como 

consecuencia (fundamentalmente) de la disfunción tubular renal provocada por el uso de ARV 

como el tenofovir.
56

 

Otros investigadores han propuesto a la albúmina sérica como un indicador adecuado de 

supervivencia del paciente con Sida.
38

 Niveles séricos de la proteína > 35 g.L
-1

 se asociaron con 

una supervivencia promedio de tres años, pero la supervivencia fue menor de 3 semanas en 

aquellos con menos de 25 g.L
-1

.
38

 Un estudio hecho en Irán con 111 sujetos co-infectados de 

VIH-TB, atendidos entre 2004 y 2007, encontró una asociación significativa entre los niveles 

séricos bajos de albúmina y la mortalidad.
57

 

Neeraj et al. (2011) encontraron una correlación positiva y significativa entre los niveles 

séricos de albúmina y hemoglobina, así como de ambas proteínas con el conteo de las células T 

CD4+ en individuos con VIH, tanto antes como después del inicio de la TAR.
49

 Al igual que los 

niveles bajos de hemoglobina, la hipoalbuminemia (calificada como < 35 g.L
-1

) se asoció 

significativamente con un conteo bajo de CD4 (< 350 células.mm
-3

) en un estudio de cohorte 

realizado en pacientes VIH+ del África Occidental.
51

 

La transferrina es una -globulina que se encarga del transporte plasmático del hierro 

absorbido. El hígado constituye el principal, aunque no el único lugar de síntesis de la proteína, y 

su vida media en el suero es de 8 – 10 días.
58

  

La transferrina refleja los cambios en el estado de las proteínas viscerales de una forma más 

exacta que la albúmina sérica, debido al menor tamaño de su pool corporal,  y una vida media 

más corta. Por otro lado, la transferrina sérica es sensible a la presencia de infecciones 

oportunistas en el paciente, y puede entonces actuar como un reactante negativo de fase aguda.
59 

Al igual que la albúmina, la transferrina se integra dentro de índices pronósticos de la 

morbimortalidad hospitalaria.
53

  

El conteo total de linfocitos (CTL) puede utilizarse en los países de limitados recursos 

como una alternativa del conteo de las células T CD4+.
18

 Teniendo en cuenta la asociación 

encontrada en diferentes estudios entre el CTL < 1200 células.mm
-3

 y la progresión subsecuente 

de la enfermedad por VIH y la mortalidad a causa de la misma, se ha recomendado utilizar esta 

punto de corte como marcador sustituto llegado el inicio de la TAR en pacientes VIH 

sintomáticos.
47,60

  

Otros investigadores proponen que la velocidad en el declive del CTL sea utilizada en el 

seguimiento de la enfermedad. A modo de ejemplo, la disminución anual del 33% del CTL 

precede la aparición del sida en 1 – 2 años.
61

  

A pesar de que el CTL se ha validado para el seguimiento de la progresión de la 

enfermedad en individuos VIH-positivos sin TAR, el uso del indicador en la evaluación de la 

respuesta terapéutica es cuestionado, y por consiguiente, no se recomienda.
62

 

Anastos et al. (2004) examinaron si el CTL (entre otros indicadores) podía predecir la 

respuesta clínica a la TAR.
47

 Para ello, recurrieron a una cohorte de 873 mujeres de las que se 

obtuvo el CTL un año antes del inicio de la TAR. Los autores desarrollaron 3 modelos 

multivariados (incluyendo o no a los CD4), y emplearon dos puntos diferentes para el CTL.
47

 Los 

modelos desarrollaron fueron equivalentes tanto en la predicción de la muerte como de la 

incidencia de enfermedades definitorias de Sida, independientemente del punto de corte 

empleado.
47

 Los  autores concluyeron que el CTL basal (antes del inicio de la TAR) es un 

predictor independiente de morbi-mortalidad tras el inicio de la TAR.
47

 



Vol 26 No 2 (Suplemento 1) Marco téorico S20 

 

I.1.4. Otros marcadores de progresión de la enfermedad por VIH 

 

La edad en el momento de la seroconversión tiene un considerable impacto en la progresión 

futura de la enfermedad por VIH. En varios estudios se ha encontrado una correlación positiva 

entre la edad al diagnóstico de la seropositividad al VIH, por un lado; y el conteo de las células T 

CD4+ y la carga viral, por el otro.
63-64

 Langford et al. (2007) refieren que, para una edad de 25 

años, y un conteo de las células T CD4+ de 200 con VIH-ARN de 3000, el riesgo de progresión 

de la enfermedad es de solo un tercio, si se le  compara con una edad de 55 años.
18

 Lo 

anteriormente dicho enciende entonces la polémica sobre si las personas ancianas infectadas con 

VIH deben ser tratadas (o no) con un conteo CD4+ superior. 

Otros estudios han demostrado asociación entre edades más avanzadas con conteos 

disminuidos de las células CD4+ para tiempos similares de seroconversión, lo cual pudiera 

explicar la relación entre la edad y la progresión de la enfermedad.
65

  

El efecto de la edad parece disminuir con el tratamiento antirretroviral. El conteo de las 

células CD4+ y los niveles de ARN viral resultan los indicadores pronósticos de mayor utilidad 

en esta etapa, y es probable entonces que la TAR atenúe el efecto de la edad de la seroconversión 

sobre la progresión de la enfermedad por VIH.
18

  

En las personas con VIH/sida de edades avanzadas también existen complicaciones 

metabólicas y funcionales que los llevan a la precariedad y la debilidad. La disminución de las 

reservas fisiológicas incrementa notablemente el riesgo de morbilidad y mortalidad.
66

 En una 

cohorte construida con individuos seropositivos procedentes de diferentes países y continentes, se 

encontró que los pacientes con edades entre 60 – 64 años mostraban un riesgo 10 veces mayor de 

morir que otros más jóvenes. Igualmente, en esta cohorte el tiempo desde la seroconversión fue 

también un buen predictor de la progresión de la enfermedad y la muerte. Se cree que tales 

resultados sean resultado de una respuesta inmunitaria deteriorada por el desgaste del sistema 

inmunológico y la asociación con otros procesos morbosos concomitantes.
67-68

 

El sexo del individuo con VIH es otro factor a tener en cuenta en la progresión de la 

enfermedad, y el riesgo de mortalidad. La carga viral plasmática de ARN del VIH-1 puede variar 

entre hombres y mujeres en dependencia del conteo de las células CD4+. Así, un CTL < 50 

células.mm
-3

 se ha asociado a una mayor carga viral en mujeres (respecto de los hombres) para 

conteos CD4 iguales. Consecuentemente, conteos elevados de células T CD4+ (> 350 

células.mm
-3

) se han asociado a una menor carga viral en las mujeres. No obstante, las 

variaciones en la carga viral como marcador de progresión de la enfermedad no han mostrado 

diferencias de-sexo-a-sexo. De hecho, las guías para el uso de los fármacos ARV que se utilizan 

en adultos y adolescentes infectados por el VIH-1 no tienen en cuenta el sexo del individuo.
18

  

Otros estudios no han demostrado diferencias claras respecto del color de la piel (y por 

extensión, el origen étnico) de los pacientes. La menor supervivencia de las mujeres y los sujetos 

afrodescendientes que se ha observado en los Estados Unidos parece relacionarse más con una 

mayor dificultad en el acceso de estos estratos demográficos a los cuidados médicos, la 

utilización de la TAR, y la profilaxis de infecciones oportunistas que a factores enteramente 

biológicos.
69-70
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I.2. Valoración del estado nutricional de las personas con VIH/sida 

 

El estado nutricional representa un elemento crítico de la calidad de vida y la supervivencia 

del individuo infectado por el VIH. La evaluación de las alteraciones del estado nutricional 

implicar conocer los indicadores que proporcionan información confiable sobre este dominio del 

estado de salud, así como los que reflejan el estado de nutrimentos relacionados con riesgo de 

enfermarse.
71

 

Para que sea efectivo, un marcador del estado nutricional debería reunir determinadas 

características operacionales, entre ellas, ser sensible, esto es: responder primero ante la presencia 

de desnutrición, y la repleción corporal inducida mediante técnicas de apoyo nutricional, después; 

y ser específico, esto es: no afectarse por factores no nutricionales en sujetos por demás no 

desnutridos.
71

  

Una evaluación nutricional integral debe incluir un interrogatorio y un examen físico, la 

obtención de indicadores antropométricos y de la composición corporal, la determinación de la 

albúmina sérica (entre otras proteínas séricas), los lípidos séricos, y el CTL; el completamiento 

de encuestas dietéticas, y la realización de pruebas funcionales y dinámicas, como las de 

hipersensibilidad cutánea tardía, independencia funcional y actividad física.
72-73

 Otros indicadores 

podrían incorporarse a este perfil si ayudan a mejorar la evaluación del riesgo del sujeto. Una 

valoración nutricional completa e integral permite que el plan de apoyo nutricional, la educación 

y el asesoramiento nutricional sean más eficaces.
74-75

 

La valoración del estado nutricional de una persona adulta con VIH/sida no es diferente a la 

que puede realizarse en cualquier individuo VIH-negativo, y debe ser un pilar fundamental en el 

tratamiento integral de estos enfermos. Si se tiene en cuenta que la DEN afecta diferenciadamente 

los distintos compartimientos corporales del sujeto, se hace necesario conocer el estado actual de 

preservación de aquellos de mayor interés, como el graso, muscular y el visceral; así como 

establecer el grado de afectación de los mismos.  

El diagnóstico del estado nutricional debe establecerse ante la afectación de uno (o más) de 

los compartimientos corporales: Se ha de recordar que la afectación aislada de un indicador 

nutricional no implica forzosamente un diagnóstico de desnutrición.  

 

I.2.1. Herramientas para la evaluación nutricional de las personas con VIH/sida 

 

En la actualidad se reconoce que los indicadores empleados tradicionalmente en el 

reconocimiento nutricional de otros sujetos son poco exactos para diagnosticar la presencia de 

desnutrición en las personas con VIH/sida. Alternativamente, se han propuesto herramientas de 

evaluación nutricional que combinan dos (o más) indicadores de diverso tipo; o el uso de 

información clínica independientemente de la información que devuelvan los exámenes de  

laboratorio. 

El algoritmo de Chang fue propuesto en los 1980s para combinar en un único diagnóstico 

elementos de interés nutricional de diverso tipo.
76-77

 El algoritmo de Chang utiliza un sistema de 

puntaje para 5 variables de interés nutricional, entre ellas, 3 antropométricas (como el cambio en 

el peso ideal y el estado corriente del pliegue cutáneo tricipital y la circunferencia muscular del 

brazo); una bioquímica (como la albúmina sérica), y otra inmunológica (como el conteo global de 

linfocitos).
76-77

  

El algoritmo de Chang representa una herramienta simple, poco costosa, confiable y de 

fácil reproducibilidad, que permite no solo detectar la presencia de desnutrición, sino también 
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clasificarla de acuerdo a fenotipos preestablecidos como el marasmo y el kwashiorkor; y el grado 

de la misma.
76-77

 

La autora reportó el estado nutricional encontrado en sujetos infectados por el VIH sin TAR 

mediante el uso del algoritmo de Chang.
78

 Entre los sujetos asintomáticos se encontró una baja 

frecuencia de desnutrición de grado leve. Por el contrario, entre los pacientes con Sida fue mayor 

la proporción de desnutridos a formas graves.
78

 La investigación reveló, además, que conforme 

avanzaba el estadio de la enfermedad, aumentaba también la proporción de pacientes con 

fenotipos mixtos de desnutrición.
78

 

La Evaluación Subjetiva Global (ESG) fue desarrollada en los 1990s como una herramienta 

para medir el riesgo nutricional de pacientes que aguardaban por cirugía importante de las vías 

digestivas.
79

 La ESG se organiza alrededor de los cambios ocurridos recientemente en el peso 

corporal del sujeto, la cuantía y calidad de los ingresos dietéticos, y la actividad física volitiva.
79

 

El interrogatorio se complemente con un examen físico orientado al estado de preservación de la 

masa muscular esquelética, el panículo adiposo subcutáneo y la presencia de trastornos de la 

distribución hídrica.
79

 

Después de su incepción primera, la ESG ha sido adaptada para su uso en diferentes 

situaciones clínicas, como la atención oncológica,
10

 la hemodiálisis,
80

 y la infección por el VIH.
71

 

La ESG ha sido empleada para revelar la desnutrición presente en el sujeto infectado por el 

VIH.
81

 Sin embargo, puede que la ESG no sea efectiva para detectar los cambios en la 

composición corporal que el virus y la TAR provocan, como la pérdida de proteína visceral, la 

lipodistrofia, y la acumulación de grasa abdominal.
82

 

La Valoración Global Subjetiva adaptada al VIH (VGS) se ha organizado como un 

cuestionario multi-paramétrico de fácil aplicación, reproducible en sus resultados, con poca 

variación de-observador-a-observador, y una buena correlación con otras herramientas regladas y 

sistemáticas de evaluación nutricional.
83

 

Freijo y Mengoni (2010), como parte de un ejercicio de evaluación nutricional realizado a 

22 pacientes diagnosticados de VIH/sida que estaban internados en un hospital de la ciudad de 

Buenos Aires (Argentina), emplearon la VGS en paralelo con otros indicadores nutricionales.
84

  

A pesar del pequeño tamaño de la muestra, resultó interesante que, de acuerdo con el IMC, la 

frecuencia de sujetos con un peso preservado para la talla fue del 64%, mientras que, por su parte, 

la VGS clasificaba a más de la mitad de la muestra en situación de riesgo nutricional (el 85% de 

la serie de estudio). Luego, pudieran existir individuos infectados con VIH que se presentan con 

cambios mínimos (si acaso) en el peso corporal pero que ya se encuentran en riesgo de 

desnutrirse por la repercusión de la infección sobre el estado nutricional y los cambios ocurridos 

en la forma de alimentarse y la capacidad de afrontar las actividades cotidianas.
84

 Aunque el 

estudio no se extendió a la comparación de las capacidades diagnósticas de los 2 métodos 

empleados, solo se puede anticipar que la frecuencia de desnutrición encontrada con la VGS haya 

sido muy superior a la revelada mediante el IMC, tal y como ha sucedido en otros estudios.
85

   

 

I.3. Cambios en el estado nutricional y alteraciones metabólicas desencadenados por el VIH 

 

En calidad de agente causal del sida, el VIH es un determinante del estado nutricional de la 

persona infectada, y desencadena en ella tanto cambios perceptibles en la composición corporal 

como estados deficitarios de nutrientes que pueden acelerar la aparición de la inmunodeficiencia, 

y con ello, las infecciones oportunistas. Las alteraciones metabólicas provocadas por el VIH están 

presentes en todas las etapas evolutivas de la enfermedad, son una consecuencia de la infección, y 

están mediadas por citoquinas que interfieren en el metabolismo de los macronutrientes.
86
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En un estudio venezolano completado en el año 2001 se evaluaron 24 personas VIH-

positivas en diferentes estadios de la enfermedad, y sin TAR instalada (Terán-Rincón et al.; 

2001). En la medida en que se deterioraba el estado nutricional del sujeto y disminuía el conteo 

de las células T CD4+, se reducían también los indicadores empleados en la evaluación 

nutricional.
87

 La circunferencia muscular del brazo (CMB) fue el indicador más sensible para 

detectar la disminución de las reservas proteicas.
87

 En cuanto a la posibilidad de identificar a 

individuos según el conteo CD4, la pérdida de peso y el IMC fueron los que revelaron las 

mayores diferencias. A los fines del seguimiento de la evolución de la enfermedad, las variables 

antropométricas pueden revelar tanto el estado nutricional corriente como la efectividad de la 

respuesta inmune.
87

  

Otras investigaciones que han buscado la asociación entre el estado nutricional y el conteo 

de las células T CD4+ han reportado resultados diferentes de los encontrados por Terán-Rincón 

et al. (2001). Los valores promedio del peso corporal, la IMC, la grasa corporal total y la relación 

cintura/cadera fue independiente de la infección por VIH en mujeres examinadas en Rwanda.
88

 

Sin embargo, la masa libre de grasa fue mayor en las participantes VIH-negativas.
88

 Los 

investigadores fallaron en encontrar asociación entre el conteo CD4 y los indicadores de 

composición corporal, y concluyeron que la infección por VIH no se refleja en el estado 

nutricional, pero ello pudiera estar influenciado por la calidad de vida de las mujeres de ese país 

africano. De ahí emergió la recomendación de mejorar el estado nutricional de toda la población, 

y no solo de la población infectada por el VIH. 

La autora ha estudiado el comportamiento de diferentes indicadores del estado nutricional 

en la era pre-TAR en individuos VIH-positivos que atraviesan diferentes estadios clínicos de la 

enfermedad.
89

 Se encontraron valores promedio disminuidos del pliegue tricipital (PCT), el área 

grasa del brazo (AGB), la circunferencia muscular del brazo (CMB), el área muscular del brazo 

(AMB) y el IMC en las fases más avanzadas de la enfermedad.
89

 Las mujeres mostraron los 

menores valores del PCT y el AGB.
89

 El comportamiento de los indicadores de la masa magra 

corporal, como la CMB y el AMB, fue independiente del sexo del sujeto.
89

  

En un estudio similar al anterior, pero que incluyó los indicadores bioquímicos del estado 

nutricional de 45 personas con VIH/sida sin TAR, se encontró un aumento significativo de los 

triglicéridos séricos en las etapas avanzadas de la enfermedad, pero sin conformar un diagnóstico 

de hipertrigliceridemia.
90

 El estudio no reveló otras variaciones significativas de las restantes 

fracciones lipídicas.
90

 No obstante, los valores séricos promedio de creatinina y albúmina 

disminuyeron significativamente en todos los estratos clínicos de la infección por VIH. La 

disminución de la albúmina sérica fue independiente del sexo, pero los valores promedio siempre 

fueron superiores a 35 g.L
-1

.
90

 La reducción de la creatinina sérica ocurrió específicamente en los 

hombres.
90

  

Durante las fases iniciales de la infección por VIH, cuando las infecciones oportunistas no 

se han manifestado todavía, y el peso corporal se encuentra preservado, las concentraciones 

séricas de albúmina no se encuentran afectadas por la presencia y actividad del virus.
91-92

 La 

constancia de la albúmina sérica, sin embargo, pudiera oscurecer alteraciones de las 

concentraciones sanguíneas de prealbúmina, hierro, zinc, cobre, y retinol.
93-94
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I.4. Cambios en el estado nutricional y alteraciones metabólicas desencadenados por la terapia 

antirretroviral 

 

La exposición a la TAR puede provocar cambios en los indicadores del estado nutricional 

de la persona con VIH/sida, y éstos se han reportado desde el mismo de la introducción de los 

ARV en la terapéutica del VIH/sida. En un estudio realizado en el año 2001 en España del estado 

nutricional de 119 personas VIH/sida con TAR, se encontraron valores promedio elevados del 

PCT, independientemente del estadio de la enfermedad.
95

 Contrariamente, estos investigadores 

reportaron afectaciones de la masa muscular. El 91.8% de las personas con VIH/sida presentaron 

valores promedio de la CB y la CMB menores del percentil 50 de la población de pertenencia, lo 

que apuntaba hacia una reducción grave del compartimiento proteico muscular.
95

 Estos resultados 

fueron contestados por otro estudio más reciente que siguió a los pacientes hasta un año después 

de iniciada la TAR, y que demostró que la CB aumentaba linealmente con tiempos cada vez más 

prolongados de TAR.
96

 

Igualmente, De Luis et al. (2001) reportaron que el peso corporal (y por extensión, el IMC) 

se encontraba preservado en estos 119 enfermos tratadas con ARV.
95

 El análisis de asociación 

simple detectó una correlación positiva y significativa entre el IMC y el conteo CD4. El estudio 

bioquímico solo encontró disminución de la transferrina sérica en los pacientes en estadio Sida.
95

 

Es muy probable que el status proteico visceral sea secundario al beneficio de los ARV en la 

mejoría de la supervivencia del paciente.  

Un reporte del año 2011 sobre 40 personas con VIH atendidos con ARV en el sistema de 

atención ambulatoria del Perú encontró que el 85% de ellos tenían valores preservados del PCT.
97

 

Solo en el 2.5% de los pacientes el PCT estaba afectado gravemente.
97

 El estudio citado encontró 

que la tercera parte de los individuos examinados exhibía algún grado de afectación de la CMB, 

mucho menor que lo informado previamente.
97

 No obstante, al igual que lo visto con el PCT, la 

afectación grave de la CMB solo estuvo presente en el 2.5% de la muestra.
97

 Por otro lado, solo el 

10% de estos pacientes se presentó con afectaciones leves del peso corporal.
97

 El proteinograma 

estaba preservado en todos los pacientes examinados.
97

 El estudio reportó, además, que el 75% de 

la muestra tenía un CTL > 1500 células.mm
-3

. La linfopenia grave se presentó en menos del 10% 

de los examinados.
97

 

En el año 2011 la autora reportó los resultados encontrados en un estudio transversal que  

comparó los indicadores bioquímicos del estado nutricional de 142 personas con VIH, después de 

segregados según la TAR.
98

 La TAR no produjo cambios en el proteinograma. Sin embargo, las 

cifras séricas promedio del colesterol y los triglicéridos aumentaron significativamente en las 

personas con VIH/sida sujetas a TAR.
98

 Entre los tratados con ARV, la hipertrigliceridemia fue 

del 32.1%.
98

 Este estudio confirmó que la TAR en el paciente infectado con VIH puede 

representar un riesgo importante de dislipidemia, tal y como se informa en otros estudios aún más 

recientes.
99-100
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Tabla 2. Alteraciones metabólicas desencadenadas por el VIH. 

 

 

Área metabólica Alteraciones reportadas 

Metabolismo de 

las proteínas 
 En etapas tempranas, no se detectan modificaciones en el balance 

nitrogenado, lo que confirma que hay pocos cambios en la masa 

muscular.
54

 

 En el estadio más avanzado de la infección por el VIH, aumenta el 

catabolismo de la proteína muscular con un balance nitrogenado negativo,  

con  pérdida de aminoácidos desde el músculo esquelético los que son 

utilizados en la síntesis de proteínas de fase aguda por parte del hígado, 

oxidados para adquirir energía o utilizados como sustratos en  la 

gluconeogénesis, así como en la síntesis proteica en leucocitos, dando 

soporte a la expansión clonal, secreción de inmunoglobulinas y proteínas 

regulatorias.
54,101

 

Metabolismo de 

los 

carbohidratos 

 Disminución de la sensibilidad de los receptores de las células  del 

páncreas,  liberación reducida de insulina en respuesta a la glucosa; y un 

aumento de la gluconeogénesis por liberación de sustratos gluconeogénicos 

como la alanina y el ácido láctico, y una mayor inducción de las enzimas 

gluconeogenéticas hepáticas.
86

 

 Incremento de los niveles sanguíneos del glicerol, que después se 

incorpora a la glicolisis y la gluconeogénesis.
102

 

 Sensibilidad tisular mixta a la insulina. Intolerancia a la glucosa por 

resistencia tisular a la insulina.
86

  

 Hipersensibilidad a la insulina.
103

 

Metabolismo de 

los lípidos 
 Disminución del colesterol total, y las fracciones LDL y HDL, en 

cualquiera de los estadios de la infección.
102

 

 Cuadros de hipertrigliceridemia en las etapas avanzadas de la infección 

por VIH.
101

 

 Hipertrigliceridemia secundaria a la reducción de la actividad de la lipasa 

lipoproteica.
102

 

 Aumento de la lipólisis a nivel del tejido adiposo.
54

 

 Hipertrigliceridemia asociada además a  acciones inmunosupresoras con 

efectos inhibitorios sobre los monocitos y macrófagos.
84
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La evaluación nutricional del paciente infectado por el VIH que recibe TAR debe no solo 

prevenir el posible fracaso del TAR o ayudar al éxito del mismo, sino también detectar la 

ganancia desproporcionada de peso, la lipodistrofia, y la acumulación de grasa intraabdominal 

que se ha trazado hasta el uso de los ARV. Es probable que, en el momento actual, la 

epidemiología de la enfermedad por VIH/sida esté permeada por la doble carga de morbilidad 

nutricional. De un lado, se reporta la asociación entre un IMC < 18.5 Kg.m
-2

 y el riesgo de 

morir.
104

 Del otro, el predominio del exceso de peso en los individuos tratados.
105

 Robles et al. 

(2011) reportaron que la frecuencia del exceso de peso superaba a la de la pérdida de peso en 

1,689 pacientes tratados con ARV.
106

  

El aumento de peso suele asociarse a una mejoría del estado de salud, pero también puede 

reflejar la tendencia de la población general hacia el incremento del riesgo de aparición de los 

padecimientos secundarios a la ganancia de peso, como la Diabetes mellitus tipo 2, la 

hipertensión arterial y las dislipidemias. Es por ello que se hace imperativo incluir hoy en los 

ejercicios de evaluación nutricional de las personas con VIH tratadas con ARV todos aquellos 

indicadores que permitan detectar tal riesgo aterogénico. Entre estos indicadores de adiposidad se 

han mencionado las circunferencias de la cintura y la cadera, y el cálculo de la relación 

correspondiente (ICC).
107-110

 Tanto la circunferencia abdominal como el ICC pueden ser 

utilizados para estimar la grasa localizada en la región central del cuerpo, locación topográfica 

que se ha relacionado con resistencia aumentada a la acción de la insulina y Síndrome 

metabólico.
107-110

  

Brown et al. (2006) han destacado la importancia de los cambios que ocurren en la 

adiposidad central de los hombres infectados por el VIH que reciben TAR.
111

  Después de 4 años 

de observación, los valores promedio de las circunferencias de la cintura y cadera aumentaron en 

los hombres infectados independientemente del status de la TAR (sin TAR, monoterapia y 

triterapia).
111

 Pero el cambio en la circunferencia de la cadera fue más lento en los tratados con 

TAR. Esto se trasladó a un aumento más rápido del ICC asociado a la TAR.
111

 Un año después, 

estos mismos investigadores encontraron que, independientemente de la exposición a los ARV, 

los hombres infectados por el VIH tienen un aumento más rápido de la circunferencia de la 

cintura tras cinco años de seguimiento.
112

 Ello pudiera evidenciar que el aumento de la 

circunferencia de la cintura pudiera depender de la acción del VIH antes que de la TAR 

administrada. 

La TAR también puede desencadenar lipodistrofia: un síndrome que compone trastornos 

metabólicos y morfológicos, y que parece provocada fundamentalmente por la acción de los 

inhibidores de la proteasa (IPS) y los inhibidores análogos de nucleósidos de la transcriptasa 

reversa (INTR).
113-114

 

Como ocurre también en los síndromes genéticos de lipodistrofia, los cambios en la 

redistribución de la grasa corporal pueden anteceder al desarrollo de complicaciones metabólicas. 

En las personas con VIH/sida en los que concurre el síndrome de lipodistrofia se ha observado 

aumento de los triglicéridos séricos y del colesterol total (sobre todo, el colesterol unido a las 

lipoproteínas de baja densidad); resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, cifras séricas elevadas 

de péptido C, y el desarrollo de Diabetes mellitus tipo 2.
115
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Tabla 3. Bases moleculares del síndrome de lipodistrofia en la infección por VIH/sida. 

 

 

Alteración metabólica Comentarios 

Dislipidemias 

 

Displipidemias secundarias a la acción de los inhibidores de la proteasa (IP) 

del virus VIH:  

 Los IPs tienen como blanco la región catalítica de la proteasa del VIH-1: 

homóloga en un 60 – 63% con las regiones de dos proteínas humanas que 

regulan el metabolismo lipídico (una de ellas la LRP Proteína Relacionada 

con el Receptor de LDL).
116-118

  El receptor a la LRP se expresa a nivel 

hepático, y se encarga del aclaramiento de los quilomicrones en el estado 

postprandial.
116-118

 El receptor a la LRP se co-expresa  junto con la lipasa 

lipoproteica (LPL) en el endotelio capilar.
116-118

 Los IP se unen al receptor de 

la  LRP, y bloquean la ruptura de los triglicéridos y la deposición de los 

ácidos grasos en el tejido adiposo.
119

 

 El uso de los IPs se asocia con un exceso de Apo CIII en las lipoproteínas.  

Ello se trasladaría a la disminución del catabolismo de las lipoproteínas ricas 

en triglicéridos. La Apo CIII es un inhibidor de la actividad LPL. La Apo 

CIII también afecta la interacción de la Apo B100 y la Apo E con el receptor 

de LDL y la LRP. El resultado neto es un incremento de las lipoproteínas 

remanentes que retornan al hígado.
120

 

 La acumulación en hepatocitos y adipocitos de la porción activa de la 

proteína de unión del elemento regulatorio del esterol (SREBP). Se han 

descrito homologías de secuencias entre la proteasa del VIH-1 y la proteasa 

humana (S1P), y ello activa las vías de la SREBP-1c y  SREBP-2. Un 

polimorfismo de los genes S1P/SREBP-1c confieren riesgos diferentes de 

desarrollar hipercolesterolemia con los IPs. Ello sugiere una posible 

predisposición genética a la hiperlipoproteinemia en los pacientes tratados 

con IPs. 

Resistencia a la acción de 

la insulina 

 

 Internalización defectuosa de la glucosa. Los IPs reducen la expresión del 

gen que codifica el transportador GluT4, inhiben la actividad intrínseca y la 

translocación del GluT4, inhiben la proteína SREBP-1, y provocan un 

aumento del TNF.
119

 

 Fosforilación inicial defectuosa de la glucosa. Los IPs provocan una 

hipertrofia abdominal que afecta la inhibición de la lipolisis mediada por la 

insulina y provoca un aumento de los ácidos grasos no esterificados (AGNE). 

Los AGNE, a su vez, inhiben la glicolisis por probable efecto directo sobre la 

actividad de la hexoquinasa y la síntesis del glucógeno;
119

 y estimulan la 

gluconeogénesis hepática.  

 Secreción alterada de las  citoquinas: Los IPs y los análogos de la timidina 

reducen la secreción de adiponectina por el tejido adiposo. La proporción 

alterada de adiponectina/leptina es responsable de la resistencia a la insulina 

en el hígado y el músculo esquelético.
121

 El incremento de  la TNF y la IL-6 

provoca una resistencia aumentada a la insulina en el adipocito. Ello, a su 

vez, aumenta la lipolisis en el tejido adiposo y la liberación a la sangre de 

AGNE, e induce resistencia a la insulina en el hígado y el músculo 

esquelético.
121-122
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Tabla 3. Bases moleculares del síndrome de lipodistrofia (Continuación). 

 

 

Cambio morfológico Comentarios  

Lipoatrofia 

 
 Acción de los inhibidores de los nucleósidos de la Transcriptasa 

Reversa. Los INTR provocan toxicidad mitocondrial al inhibir la ADN 

polimerasa mitocondrial (polimerasa γ).
123-124

 Ello, a su vez, provoca 

afectación de la replicación del ADN mitocondrial (ADNm). La 

estavudina altera también la síntesis de las enzimas que participan en la 

respiración celular. La disfunción  mitocondrial grave puede provocar 

la apoptosis y la pérdida de células grasas. El AZT inhibe la 

fosforilación de la timidina, y con ello, disminución de las cantidades 

intracelulares de TTP. El desbalance del TTP puede reducir el ADNm  

en los tejidos afectados por la toxicidad del AZT.
123

 

 Acción de los  inhibidores de las proteasas. Los IPs provocan 

disminución de la generación del ácido-9-cis-retinoico.
124

 La proteasa 

del VIH exhibe un 58% de homología con la región carboxilo-terminal 

de la proteína ligadora del  ácido retinoico (CRABP-1). Es posible que 

los IPs inhiban la unión del ácido retinoico al CRABP-1, disminuyendo 

así la generación de ácido-9-cis-retinoico. Lo anterior induce una 

menor actividad del receptor RXR de ácido retinoico, y con ello, el 

incremento de la apoptosis de los adipocitos periféricos y la 

disminución de la de los mismos. Por otra parte, los IPs alteran la 

estructura y la localización nuclear del SREBP-1: factor de 

transcripción adipogénico que participa en la diferenciación de los 

adipocitos; y la expresión in vitro de las adipocitoquinas; a la vez que 

incrementan la expresión de citoquinas proinflamatorias como TNF-α y 

la IL-6: reconocidas como promotoras de la apoptosis del tejido 

adiposo.
121

  

Lipohipertrofia 

 
 Los adipocitos viscerales tienen un mayor número de receptores para 

los glucocorticoides, por lo que son más sensibles a los efectos de estas 

hormonas.  

 Los adipocitos viscerales, además, muestran una mayor actividad de 

la enzima 11-β-OH-esteroide deshidrogenasa tipo 1, que convierte la 

cortisona inactiva en cortisol activo. En consencuencia, los adipocitos 

viscerales son capaces de producir localmente cortisol, el que, a su vez, 

actúa en el adipocito para aumentar la acumulación de lípidos.
125

  

 Papel del ácido  9-cis-retinoico (un derivado de la vitamina A) en el 

mantenimiento, la proliferación y la maduración de las células 

adiposas. Los efectos del ácido  9-cis-retinoico son menores en el tejido 

adiposo incluido en el espesor de los órganos abdominales y la parte 

superior de la espalda. La deficiencia del ácido  9-cis-retinoico  puede 

ocasionar lipoacumulación en las áreas corporales donde el efecto es 

menor. Los IPs pueden disminuir la síntesis del ácido 9-cis-retinoico.
126
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El síndrome de lipodistrofia asociado al VIH comprende alteraciones tanto metabólicas 

como morfológicas. Entre las primeras se cuentan aumento de la resistencia periférica a la 

insulina, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, aumento de las LDL, y 

disminución de las HDL. Entre las segundas, se observa lipoatrofia (con emaciación del panículo 

adiposo subcutáneo de las extremidades, cara y glúteos); y lipohipertrofia (lipoacumulación) a 

tipo de acumulación del tejido adiposo intra-abdominal, dorsocervical y de las mamas. 

Tanto los pacientes desnutridos, como aquellos con lipoatrofia generalizada a consecuencia 

del TAR, suelen presentar adelgazadas, por lo cual se impone el diagnóstico diferencial de ambas 

entidades. La desnutrición y la lipoatrofia se diferencian no solo en el tratamiento a indicar, sino 

también en el pronóstico del paciente, sobre todo cuando la desnutrición grave es un factor de 

riesgo independiente de mortalidad.
71

 Además, en un paciente con deterioro del estado 

nutricional concurren comúnmente fallo inmunitario y una elevada carga viral, infección 

secundaria, y anorexia y/o diarrea clínicamente significativas; situaciones que dificultan la 

recuperación y rehabilitación nutricional del paciente, y aumentan aún más el riesgo de 

mortalidad.
127

  
 

 

Tabla 3. Diagnóstico diferencial entre la desnutrición y la lipoatrofia. 

 

 

Aspectos Desnutrición Lipoatrofia 

Diagnóstico IMC disminuido 

Pérdida de peso 

Pérdida de masa celular corporal 

Presencia de al menos un cambio 

físico reportado por el paciente y 

confirmado en el examen físico. 

Composición corporal Depleción de masa magra  

Depleción de grasa corporal 

Depleción de grasa corporal total 

Factores predisponentes Gravedad de la enfermedad. 

Alteraciones de la composición 

corporal anteriores a la pérdida de 

peso 

Mayor edad 

Uso actual de antirretrovirales  

Duración total de la TAR 

Niveles previamente disminuidos 

de CD4. 

Pronóstico Predictor independiente de 

supervivencia en pacientes adultos 

VIH+ 

No influye sobre la progresión de 

la enfermedad 

 

Fuente: Referencia [127]. 

 

 

Azzoni et al. (2013) trataron de determinar si la adiposidad, y las moléculas asociadas con 

el metabolismo de los lípidos, pueden afectar la respuesta a la TAR y el grado de reconstitución 

inmune posterior a la misma.
128

 Para ello, los investigadores estudiaron una cohorte de 69 sujetos 

sudafricanos infectados por el VIH, sin tratamiento previo, en los que se inició TAR. La ventana 

de observación se prolongó hasta 6 meses después de la supresión de la carga viral. El estudio 

evidenció que el conteo basal de células T y los indicadores relacionados con la adiposidad 

(LDL/HDL y el ICC) contribuyeron significativamente a la variabilidad observada en la 

reconstitución de las células CD4 después de seis meses de TAR continua.
128

 El trabajo encontró 

una asociación negativa entre ΔCD4: el cambio en el conteo CD4+; y el ICC, lo que indicaría que 

los sujetos con una adiposidad central disminuida son propensos a una mejor recuperación 
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inmunológica. Este resultado podría explicarse porque los ARV pueden ser metabolizados de 

manera diferente, o ser menos biodisponibles, en sujetos con una mayor adiposidad central 

(aquellos con ICC aumentado). También es posible que el tejido adiposo abdominal, 

particularmente el depósito visceral, segregue factores que puedan modular los efectos de los 

ARV, o interferir directamente con la reconstitución inmune. En este estudio el cociente 

LDL/HDL también se asoció con la ΔCD4, cuando se comparó con las determinaciones aisladas 

de los lípidos séricos. 

Además de la lipoatrofia, la lipodistrofia secundaria al uso de los ARV tiene como otra de 

sus manifestaciones fenotípicas la acumulación de grasa en la región abdominal (léase también  

lipoacumulación). La lipoacumulación puede presentarse de forma aislada, o conjuntamente con 

signos de lipoatrofia. Este cuadro se conoce como “lipodistrofia de tipo mixta”.
129
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