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INTRODUCCIÓN

La Organización Mundial de la Salud (OMS) califica la in-
fección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
como un importante problema de salud pública. A finales de 
2016 había aproximadamente 36,7 millones de personas in-
fectadas, y se produjeron 1,8 millones de nuevos diagnósticos, 
la mayoría en el África subsahariana.

España es uno de los países de Europa occidental con mayor inci-
dencia de VIH. En 2017 se registró una tasa de 7,26/100 000 ha-
bitantes de nuevos diagnósticos, y se estima que actualmente vi-
ven en nuestro país entre 130 000 y 160 000 personas con VIH1.

Desde la introducción del tratamiento antirretroviral (TAR) 
en los años noventa, el curso y pronóstico de esta infección 
ha cambiado mucho, ya que ha pasado de ser una infección 
subaguda de elevada mortalidad a una enfermedad crónica2.

No obstante, el estado de inflamación crónico secundario al 
VIH, la «inmunosenescencia» o deterioro precoz del sistema in-
munitario, la presencia de coinfecciones y la exposición prolon-
gada a TAR dan lugar a un aumento de la fragilidad de estos pa-
cientes, a un envejecimiento precoz, a una mayor vulnerabilidad 
a los factores de riesgo cardiometabólicos y a una disminución 
de la esperanza de vida de entre 10 y 15 años respecto a la de la 
población general. La patología crónica es la principal causa de 
hospitalización y muerte de estos pacientes en nuestro medio2,3.

Por todo ello, hoy en día estas personas requieren un enfoque 
multidisciplinar e integral de la patología crónica y de los fac-
tores de riesgo cardiovascular asociados3,4.

DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN EL PACIENTE 
CON VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA 
HUMANA

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad mundial con 
una prevalencia global del 6,6 % según datos de la International 

Diabetes Federation (IDF), y del 13,8 % en nuestro país5. Es 
una enfermedad sistémica y un importante factor de riesgo 
para el desarrollo de patología cardiovascular, tanto en la po-
blación general como en la población con VIH.

La alteración en el metabolismo de los hidratos de carbono en 
forma de resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa o DM 
tipo 2 (DM2) es elevada en esta población, con una incidencia 
de DM2 hasta cuatro veces mayor que en personas seronega-
tivas, y con una prevalencia que varía de un 2,5 a un 10,5 % 
según los estudios. También se ha relacionado la exposición 
acumulada a TAR con el aumento de la incidencia de DM26,7.

Las alteraciones en el metabolismo de la glucemia constitu-
yen un importante factor de riesgo para el desarrollo de pa-
tología cardiovascular. Por este motivo, diferentes sociedades 
científicas han realizado documentos de consenso sobre el 
manejo de la DM2 en el paciente con VIH. 

Fisiopatología y factores de riesgo

La etiología de la hiperglucemia en el paciente con VIH es 
multifactorial: intervienen factores relacionados con la pro-
pia infección y con su tratamiento, así como factores indivi-
duales de cada persona8,9.

Factores clásicos de riesgo de diabetes mellitus

Los factores clásicos de riesgo de DM son los mismos que 
para la población seronegativa (edad avanzada, sexo masculi-
no, índice de masa corporal elevado, raza, etc.).

Factores relacionados con el virus  
de la inmunodeficiencia humana

Pese a la disminución de la carga viral con el tratamiento, 
la infección por el VIH provoca una activación inmunitaria 
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crónica que da lugar a la secreción continuada de citosinas 
como el factor de necrosis tumoral α e interleucinas 6 y 1B, 
que afectan al metabolismo de la glucosa y contribuyen a la 
resistencia a la insulina8,9.

Algunas proteínas propias del VIH (Tat y Vpr) también au-
mentan la secreción de citosinas, bloquean la absorción de 
ácidos grasos libres por los adipocitos y disminuyen la trans-
locación del receptor GLUT-4 (glucose transporter type 4), rela-
cionado con el transporte de glucosa al medio intracelular, lo 
que contribuye al aumento de la resistencia periférica a la 
insulina. Presentar unos valores más bajos de CD4 también se 
ha relacionado con una mayor resistencia a la insulina.

Por otro lado, este estado de inflamación crónica altera tam-
bién la barrera intestinal, haciéndola más permeable al paso 
de bacterias y modificando la composición de la microbiota. 
En los últimos años se ha documentado que la composición 
de la microbiota tiene un peso muy importante en el desa-
rrollo de alteraciones en el metabolismo de la glucemia y de 
la obesidad8,9.

Coinfección por el virus de la hepatitis C 

La prevalencia de DM2 se eleva de un 2,8 a un 5,8 % en la 
población con VIH si estos pacientes presentan coinfección 
por el virus de la hepatitis C (VHC), debido al aumento del 
factor de necrosis tumoral α intrahepático y a la esteatosis 
hepática secundaria a la inflamación8-10.

Lipodistrofia

Este síndrome se caracteriza por la lipoatrofia de la grasa 
subcutánea periférica y la acumulación central (abdominal y 
visceral). La acumulación de grasa visceral activa la secreción 
de citocinas inflamatorias que contribuyen a la resistencia a 
la insulina. Hay varios factores relacionados con el riesgo de 
lipodistrofia, como el sexo, la edad o el índice de masa cor-
poral previa al inicio del tratamiento y el TAR. Dentro de los 
TAR, los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
los nucleósidos (ITIAN) y los inhibidores de la proteasa (IP) 
son los más importantes que se deben tener en cuenta, sobre 
todo la estavudina y la zidovudina8,11.

Fármacos

Los ITIAN producen toxicidad mitocondrial por la inhibi-
ción de la ADN-g-polimerasa, que daña el tejido hepático, 
muscular y adiposo y contribuye a la lipoatrofia y a la resis-

tencia a la insulina. El riesgo es más elevado con la estavudi-
na, pero también se ha descrito con zidovudina8,10,12.

El efecto de los IP sobre la resistencia a la insulina y la 
hiperglucemia ya fue descrito en 1998 por la Food and 
Drug Administration (FDA), que realizó una alerta con in-
dinavir y el desarrollo de DM2. Este grupo farmacológico 
contribuye a la resistencia a la insulina por la inhibición 
del transportador GLUT-4, que realiza la entrada de glu-
cosa en la célula en el tejido muscular y adiposo. No todos 
los IP tienen el mismo efecto sobre el metabolismo de la 
glucosa, ya que el amprenavir no afecta al GLUT-4, por lo 
que su efecto es mínimo sobre la sensibilidad periférica a 
la insulina7,8,12.

Hasta el momento no hay conocimiento de que el resto de 
familias farmacológicas disponibles aumenten el riesgo de DM 
en personas con VIH. 

Otros factores

Consumo de tóxicos (alcohol, tabaco, cannabis, etc.), psico-
fármacos, coinfecciones por virus hepatotropos diferentes al 
VHC (que son más frecuentes en esta población), etc.

Diagnóstico

Las guías actuales de la European AIDS Clinical Society (EACS) 
y la American Diabetes Association (ADA) recomiendan4,13,14:

•• Determinación de la glucosa basal en el momento 
del diagnóstico del VIH, previo al inicio del TAR, a 
los tres y seis meses de tratamiento y siempre que 
haya un cambio farmacológico. 

•• Determinación anual.
•• Test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG):

–	 Si existen factores de riesgo para DM2: anteceden-
tes familiares de DM2, obesidad, síndrome meta-
bólico o coinfección por el VHC.

–	 Cuando hay un resultado de glucemia basal alterado.

A diferencia de las personas seronegativas, la hemoglobi-
na glucosilada (HbA

1c
) no se recomienda como medida 

de diagnóstico, porque subestima el valor real de glucemia 
en sangre en estos pacientes como consecuencia de va-
rios factores: un mayor volumen corpuscular medio por 
el tratamiento con ciertos TAR (abacavir, zidovudina o 
estavudina), valores bajos en sangre de haptoglobina, nive-
les bajos de CD4 y el recambio rápido de eritrocitos que 
disminuye en el tiempo en que la hemoglobina puede ser 
glucosilada15.
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Los criterios diagnósticos para DM son similares a los de la 
población general4,14:

•• Glucemia basal: ≥126 mg/dl en dos determinaciones. 
•• HbA

1c
: ≥6,5 %.

•• TTOG con glucemia a las 2 horas superior a 199 mg/dl.

Las guías de la Infectious Diseases Society of America 
(IDSA) plantean utilizar un punto de corte de HbA

1c
 del 

5,8 % por su mayor sensibilidad y especificidad4, aunque esto 
no ha sido aprobado por el resto de sociedades.

La detección de las complicaciones se hace con el segui-
miento de albuminuria y fondo de ojo anualmente. 

Objetivos de control

El objetivo de control metabólico es similar al de la pobla-
ción general. Se recomienda una HbA

1c
 inferior o igual al 

7 %, individualizando según edad, esperanza de vida, comor-
bilidades y riesgo de hipoglucemias. 

Idealmente, la glucemia prepandial debe ser inferior a 
130 mg/dl (7,2 mmol/l) y la posprandial debe ser inferior 
a 180 mg/dl (10 mmol/l)4,13.

Tratamiento

El tratamiento no difiere del de las personas seronegativas, sal-
vo en algunas consideraciones que se deben tener en cuenta.

El primer paso es la educación diabetológica y los cambios 
en los hábitos de vida.

Si tras esto no se consigue un buen control metabólico, el 
tratamiento de primera línea, salvo contraindicaciones, es la 
metformina, fármaco del grupo de las biguanidas que me-
jora la resistencia periférica a la insulina. Es un medicamento 
seguro, pero en el paciente con VIH puede empeorar la li-
poatrofia por la pérdida de peso; aumenta el riesgo de acido-
sis láctica en combinación con fármacos de la familia ITIAN 
(en particular, zidovudina, didanosina y estavudina); se debe 
ajustar la dosis de metformina si se administra junto con 
dolutegravir, ya que aumenta sus niveles plasmáticos; y existe 
riesgo de toxicidad renal en la administración conjunta con 
tenofovir3,4,14.

Como segundo escalón terapéutico existen varias opciones 
igualmente válidas:

•• La pioglitazona (tiazolidinediona) es un buen fár-
maco en casos de lipoatrofia, dado que aumenta el 

depósito de grasa periférica. No obstante, se debe 
tener en cuenta el mayor riesgo de fractura osteo-
porótica, el cáncer de vejiga y el riesgo de descom-
pensación de insuficiencia cardíaca.

•• Las sulfonilureas no se consideran fármacos  
de elección, ya que el mecanismo principal de  
la DM2 en el VIH es la resistencia periférica a la 
insulina. Se reservan para pacientes no obesos 
con hiperglucemia grave. Se debe tener precau-
ción cuando se administran conjuntamente con 
inductores o inhibidores del citocromo P450 
2C9 como ritonavir (inductor) o efavirenz  
(inhibidor).

El resto de grupos farmacológicos se ha estudiado poco 
en el paciente con VIH. Las incretinas (inhibidores de la 
dipeptidil peptidasa 4, los análogos del receptor del péptido 
similar al glucagón tipo 1 y los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2) son una opción interesante, 
dadas las pocas interacciones con el TAR, la disminución 
de peso y los resultados positivos en mortalidad cardiovas-
cular, pero sin evidencia aún en la literatura en el paciente 
con VIH16. 

Finalmente, si no es posible el control con combinaciones de 
hipoglucemiantes orales, si la hiperglucemia es grave (HbA

1c
 

superior al 9 %) o bien se trata de una DM tipo 1, se reco-
mienda la insulinoterapia con las mismas pautas que en la 
población sin VIH3,4. 

Cabe recordar que el paciente con VIH y DM2 requiere un 
abordaje multifactorial de los diferentes factores de riesgo 
cardiovascular asociados (presión arterial, dislipemia, función 
renal), educación en los hábitos de vida y abandono del há-
bito tabáquico.

CONCLUSIONES

•• La DM es hasta cuatro veces más frecuente entre la 
población con infección por VIH y TAR. 

•• El mecanismo patogénico es multifactorial y el 
TAR es uno de los principales factores etiológicos 
que se deben tener en cuenta. 

•• Se recomienda determinar una glucemia basal 
en el momento del diagnóstico de la infección, 
al inicio de TAR, en cada cambio de tratamien-
to y cada 6-12  meses una vez estabilizado el 
tratamiento. 

•• El TTOG se debería hacer a todas las personas con 
VIH y factores de riesgo para DM2, así como en 
aquellos casos con glucemia basal alterada. 
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•• La HbA
1c
 no sirve como medida de cribado en los 

pacientes con VIH, ya que subestima los valores de 
glucemia en plasma. 

•• El objetivo de control metabólico es el mismo que 
para la población general, teniendo en cuenta la edad 
y las comorbilidades asociadas. 

•• El algoritmo terapéutico es el mismo que en la pobla-
ción seronegativa. La metformina es la primera opción 

farmacológica excepto en pacientes con lipoatrofia 
marcada, riesgo de acidosis láctica o enfermedad renal. 

•• Tras la metformina puede utilizarse cualquier otro 
grupo farmacológico en función de las características 
del paciente. 

•• La insulina se reserva para pacientes con DM2, hiper-
glucemia grave o mal control metabólico pese a un 
tratamiento oral óptimo. 
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