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La introduccion de nuevas drogas para el tratamiento de la infeccion por VIH han disminuido la
morbimortalidad de estos pacientes, pero han producido la aparicion de alteraciones
metabdlicas entre ellas las del metabolismo de hidratos de carbono asociadas a la lipodistrofia
que producen estos farmacos. Objetivo: determinar las alteraciones del metabolismo de la
glucosa y la insulino resistencia en pacientes con infeccion por VIH y su relacion con el uso de
TARSA. Material y Métodos: Se estudiaron 136 pacientes del programa VIH en Mérida
Venezuela que se dividieron en 3 grupos: 1 control, y 2 con tratamiento retroviral a los que se le
realizaron pruebas de glucemia e insulina para determinar alteraciones metabdlicas e
insulinoresistencia. Resultados. No se reportaron diferencias en las medias de los 3 grupos de
las variables glucemia en ayunas y glucemia post prandial a las 2 horas, no asi con las medias
de insulina ayunas y postprandial donde se observa un promedio mayor en el grupo que recibio
inhibidores de proteasa (grupo3) con respecto al grupo 2 y control. El indice de insulina
resistencia HOMA reporto un promedio mayor en el grupo 3 al compararlo con el grupo control
y el grupo 2. Conclusiones. La glicemia por debajo de los limites normales y las alteraciones de
la glucosa pre y postpandial estan relacionadas con el uso de INTR, aunque no se encontrd
diferencia significativa, mientras que el hiperinsulinismo y la insulina resistencia se observo
fuertemente asociada al uso de IP y el aumento de la circunferencia abdominal.

Palabras Claves:Diabetes. Farmacos. Hiperglucemia. Resistencia Insulinica VIH

Title
Alterations of glucose metabolism and insulin resistance in patients infected with HIV

Abstract

The introduction of new drugs to treat HIV infection have decreased morbidity and mortality of
these patients, but these drugs have produced metabolic disorders including those of
carbohydrate metabolism associated with lipodystrophy. Objective: To determine the alterations
of glucose metabolism and insulin resistance in patients with HIV infection and its relation to the
use of TARSA. Material and Methods: We studied 136 patients of Merida Venezuela with HIV,
divided into 3 groups: 1 control and 2 with retroviral treatment to be tested to determine blood
glucose, insulin metabolism and insulin abnormalities. Results. We didn't find any differences
between the 3 group of patients in the variables, fasting blood glucose, glycemic preprandial
postprandial: we find differences with the mean fasting insulin and postpandial, showing a higher
mean in the group receiving protease inhibitors (grupo3) compared to group 2 and the control
group. The HOMA insulin resistance index was higher in group 3 compared to the control group
and group 2. Conclusions. Hypoglycemia and diabetes mellitus is related to the use of NRTIs,
although no significant difference was found, while the hyperinsulinism and insulin resistance
was observed strongly associated with the use of IP and the increase in abdominal girth.
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Alteraciones del metabolismo de la glucosa e insulino resistencia en pacientes con
infeccién por VIH

Introduccién

Desde la introduccion de la terapia antiretroviral altamente efectiva (TARSA) en el tratamiento
de las personas con VIH, se ha observado un descenso de la morbimortalidad por VIH pero un
aumento de ciertas patologias entre ellas el incremento de diabetes en algunas personas
infectadas y que toman estos farmacos. Ya en 1997, la Agencia de la Alimentacion y el
Medicamento de EE UU (FDA) advirtié sobre la posibilidad de desarrollar niveles elevados de

glucemia y diabetes asociados al uso de los inhibidores de la proteasa, -4 durante 1998 se
publicaron los primeros casos de lipodistrofia periférica, una forma del denominado sindrome
de redistribucion grasa asociado al tratamiento antirretroviral, acompafiado o no de

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia o intolerancia a la glucosa(s’s). Algunas moléculas se
modifican en los pacientes con infeccion por VIH como el TNF- alfa y diversos acidos grasos y
este desequilibrio produce cambios en el transportados de glucosa y por consiguiente insulino
resistencia, El TNF-alfa es capaz de provocar resistencia a la insulina por su potente efecto
inhibidor sobre la influencia de la insulina en el transporte de la glucosa al interior celular

(adipocitos y células musculares)(7). Por otro lado, el aumento en la concentracion plasmatica
de acidos grasos libres causa un descenso en la captacion de glucosa por los tejidos
periféricos, mediado por una disminucion de la expresion del transportador de glucosa GLUT-4

en los adipocitos(g'g). Otros medicamentos diferentes a los inhibidores de proteasa que
conforman la TARSA(10,11) podria también asociarse con un aumento del riesgo de desarrollo
de diabetes, en un estudio realizado en Suiza (12) se hallé una “marcada asociacion” entre
aparicion de diabetes tipo 2 y tratamiento con inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucleésido —ITIN- (TIR de 2,22), con ITIN més inhibidores de la proteasa —IP- (TIR de
2,48), y con ITIN mas IP mas no analogos de nucledsido —ITINN- (TIR de 3,25). Existen otros
factores de riesgo en estos pacientes asociados o no al uso de TARSA que aumentan el riesgo
de desarrollar diabetes como es la obesidad centripeta relacionada con la insulino resistencia,
primer eslabén en las alteraciones del metabolismo de hidratos de carbono, dislipidemias e
infecciones oportunistas como citomegalovirus que producen alteraciones de la funcion
pancreatica entre otros, asi como los medicamentos para tratar dichas infecciones se han

asociado a estados de hiperglucemias en estos pacientes 1310 por lo anteriormente expuesto
se realiz6 un estudio descriptivo transversal para determinar las alteraciones del metabolismo
de la glucosa y la insulino resistencia en pacientes con infeccion por VIH y su relaciéon con el
uso de TARSA.

Materiales y Métodos

Se estudiaron 136 pacientes con infeccion por VIH tratados en el Programa Regional de
VIH/SIDA en Mérida Venezuela. Los cuales se dividieron en 3 grupos de acuerdo al tratamiento
antirretroviral que recibieron. Los pacientes del grupo 1 no recibieron tratamiento Retroviral
Altamente Efectivo, los pacientes del grupo 2 solo recibieron Inhibidores de Transcriptasa
Reversa los cuales se describen a continuacion: 14 pacientes recibieron esquema de Duovir +
Stocrim, 14 pacientes recibieron esquema de Videx + lamivudina + Stocrim y los pacientes del
grupo 3 recibieron Inhibidores de Transcriptasa Reversa mas Inhibidores de Proteasa, como se
describe a continuacion: 30 pacientes recibieron Kaletra + Duovir, 28 pacientes recibieron
Invitase + Norvir + Duovir y 11 pacientes recibieron Crixivan + Duovir. Previa informacion de las
caracteristicas y fines del estudio a los pacientes y obteniendo su consentimiento escrito se
registraron las siguientes variables antropométricas: Presencia clinica de lipodistrofia: perdida
de grasa en la cara (bolsa de Bichat), perdida de grasa en brazos o piernas, incremento de la
grasa en el cuello y espalda (joroba de bufalo) e incremento de la grasa en el abdomen o
mamas. Talla (Kg), Peso (mts), IMC (Kg/m2), circunferencia abdominal C.A (medida en el
punto medio entre la cresta iliaca y la Ultima costilla), circunferencia de cadera (medida de la
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circunferencia del trocanter mayor). indice cintura/cadera ICC (se calculo mediante el cociente
de la diferencia de la circunferencia corporal media a nivel de la cresta iliaca y la circunferencia
a nivel del trocanter mayor. La circunferencia abdominal y el indice cadera/cintura se utilizaron
como una medida indirecta de distribuciéon de grasa corporal. Un ICC superior 1,0 en el hombre
y de 0,85 en la mujer se asocia con una distribucion central del tejido adiposol8 y se
correlaciona directamente con el grado de insulino resistencia (19); el indice de masa corporal
es el resultado del cociente entre el peso expresado en kilogramos y el cuadrado de la talla
medida en centimetros (Kg/m2). Segin la OMS un IMC menor a 18,5 Kg/m2 equivales a bajo
peso, entre 18,5y 24,9 Kg/m2 a peso ideal, entre 25 y 29,9 Kg/m2 a sobrepeso, entre 30 y

39,9 Kg/m2 a obesidad y un IMC superior a 40 Kg/m2 equivale a obesidad mérbida 19 | os
sujetos de los grupos de estudios y del grupo control fueron citados para asistir en ayunas al
laboratorio de Endocrinologia y Metabolismo del IAHULA. A todos ellos se les tomo una
muestra de sangre venosa en ayunas para la determinacién de: Glicemia mediante prueba
enzimatica colorimétrica para analizador tipo Roche/Hitachi 904/917 @9 jnsulina basal
mediante el test de inmunoensayo de electroquimioluminiscencia con un analizador automatico
Roche Eleceys.(zo) Seguidamente se les administro un desayuno estandarizado con una dieta
isocalorica, la composicion de dicha dieta fue preparada en el servicio de nutricion y dietética
del hospital con la siguiente composicion 55% hidratos de carbono, 15% proteinas y 30%
grasas, de las cuales menos de la tercera parte fueron saturadas. Dos horas después de
permanecer el paciente en posicion sentada y en reposo en el laboratorio de hormonas se le
tomo una segunda muestra de sangre venosa para medir niveles de glicemia e insulina. Para
las alteraciones de los hidratos de carbono se utilizaron los criterios diagnosticos
recomendados por el comité de expertos en el diagnostico y clasificacion de la Asociacion

Americana de Diabetes ?? y aceptados por la organizacion Mundial de la salud con inclusién de
la glicemia anormal en ayunas (IFG) 2325 Con los valores de glucemia e insulina basal se
calculo el indice de HOMA — IR segun el modelo homeostéatico, HOMA- IR

(26.27) mediante la formula:

Ve insulina que es igual a insulina basal (mU/ml) x glucemia basal (mmol/l) + 22,5.

De tal forma que un HOMA < 2.5= sensibilidad a la insulina y un HOMA > a 2.5 = a Resistencia
a la insulina.®”

Se midi6 insulina plasmatica en ayunas como un medidor indirecto de insulino resistencia.28-30,
tomando como valores anormales los siguientes:

Insulina plasmatica en ayunas > a 15
Insulina plasmatica 2 h postprandial > a 50
ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron andlisis descriptivos, de Anova, y discriminativos de homogeneidad para evaluar la
relacion entre las variables y los grupos en estudio, y el estadistico T de Dunnet cuando se
realizaron comparaciones multiples. Para comparar si existe relacion entre las alteraciones de
hidratos de carbono en pacientes VIH y los grupos (sin tratamiento, INTR, INTR-IP), niveles de
carga viral y contaje de subpoblacion linfocitaria se establecié una prueba estadistica de
independencia con un nivel de significacién de 0,05.

Resultados

Variables clinicas, antropométricas, subpoblacion linfocitaria y carga viral de la
poblacion.: Como puede observarse en la tabla 1, no hubo variacion significativa en la edad,
genero, IMC, carga viral y poblacion CD4 entre los grupos estudiados. Como indicadores de
grasa visceral, se observo un valor significativamente mas alto de la circunferencia abdominal y
porcentaje de lipodistrofia en los individuos seropositivos particularmente en el grupo que
recibi6 TARSA. El indice cintura cadera, utilizado también como marcador de grasa intra-
abdominal fue similar entre los grupos estudiados.
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Tabla 1. Principales Caracteristicas Clinicas, Antropométricas, Sub poblacidn linfocitaria y carga

wiral,
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

il
Edad [media +/-DE) 15,334+/-12.19 39.82+/-13,92 28,75+ /-9,71 NS
Hombre/Mujer (%] 67.70/23,30 78,60/11.40 69,60,20,40

NS
INEC (Kg/maz) 23,33+/.4,34 22,84+ /.3,85 24,56+/-5,20 NS
Circuf. Abdominal (Cm) 83,95+/-11 §2,39+/-11 90,50+/-12° 0,006
indice Cintura/cadera 0,90 +/- 0,08 0,92+ /.0,63 0,92+ /-0,94 NS
Lipodistrofia (%) 23 911 836"
0,000
€04 [cl/mi) 351+/- 358 3914/-284 422+(-321 NS
Carga viral {coplas/mi] B940,64+/-15712 12352+/-31988 12165+/-50447 NS

"Anova ™" Chicuadrado  Fuente: Historia Clinica Programa VIH/ 5I1DA Mérida,

No se encontraron diferencias en las medias de los 3 grupos de las variables glicemia en
ayunas y glicemia postprandial a las 2 horas, no asi con las medias de insulina en ayunas y
postprandial donde se observa un promedio mayor en el grupo que recibié inhibidores de
proteasa (grupo3) con respecto al grupo 2 y control. El indice de insulina resistencia HOMA
reportd un promedio mayor en el grupo 3 al compararlo con el grupo control y el grupo 2. (ver
tabla 2).

Tabla 2. GLICEMIA INSULIMNA Y HOMA

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
Glicemia ayunas 90,924/- 17,84 103,21+ /48,9 90,35+ 20,45 NS
Glickrmia 2h 100,90+/- 35,00 121,57+ /-79,26 o441+ /.35, 74 NS
Insuling en Ayunas 14,43+ /.13, 71 16,508 - 17,20 26,62+ [-17.37 -
Insuling 2 h 20,354/-15.,5 24,61+ /- 14,61 45.82+/-23,04 b
HOMA 334+ (.2,35 3,98+/-3,80 590 +/.4,1 "3
nalsis arianra © p<i. [ p ] nnet a p o) pe 0,

Fuente: Historias Clinicas Programa VIH/SIDA Mérida.

Las variaciones de los promedios de insulina pre y postprandial son mas elevadas en el grupo 3
con una variacion de la media en insulina en ayunas con respecto a la media de la insulina 2
horas postprandial del 72,16%, mientras que en los otros 2 grupos alcanza solo el 49% (ver
gréfico N° 1)

o /qm
?2.16*.;/

=T

41.02% 49.15%

16,50

wanfgl nn ippeinn
Grups

I pinsgnaPre  pisuBngBon I

Gréafico No 1. Promedio de Insulina Pre y Post pandial por Grupo. Fuente: Archivos de
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historias clinicas programa VIH/SIDA IAHULA.
Alteraciones de Hidratos de Carbono e Insulino Resistencia

El grupo 1 mostré el mayor porcentaje de glicemias normales, mientras que el grupo 2 present6
el mayor porcentaje de glicemia alterada en ayunas cuando se compar6 con el grupo control y
el grupo 3, la insulina resistencia se observd en un mayor porcentaje en los pacientes del grupo
3 (ver tabla 3), dichos resultados se puedan observar mas detalladamente en el analisis de
homogeneidad en donde se aprecia una asociacion importante entre alteraciones de la insulina
y el grupo 3. ( ver figura 2)

Tabla 3. ALTERACIONES DE HIDRATOS DE CARBONO E INSULING RESISTENCIA

Clasificacidn (%) Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P

Mormal 51,30 21,40 20,30 =

Glicemib ¢n ayunas por

Debajo de Bmites normabes 23,10 32,10 21,70 ]
IFG 7.70 710 5,80 ns
DG 00,00 3,60 2,90 ns
DM T 25,00 7.0 -
IR 10,30 10,70 42,00 .

IFG glicemia en ayuna alterada, 10G: intolerancia a la ghecosa, DM Diabetes Mellitus, IR insuling

réstencia

Prucba de Chi Cuadrade * p<0,01 Fuente: Historias Clinicas Programa VIH/SIDA Miérida,

Fig- 2 Andlisis ge Homogensidad Alteracionss de I glucots por Grupo de Tratamisnto.

Cuantificaciones

hiperinsijlin
ipp-inn
hipergligami o

h|puglhan‘:-a

-5

A,
*?:' inolerancia
-5 nn
w -1, "
s dm Diagndsticos
E
0 21 B Grupa

A5 10 -5 00 5 10 15

Dimensidn 1

Sintrac sintratamisnto, 2. INN: Inhibidores de Trancriptass reversa, 3, IP INN; inkibidone: g protests +
Inbibidores de transcriptass meversa. Normal. 2. intolersncia. intolerandia & Ia thﬂ{«‘.\ia. 3 o chiabetes
mellitus 4. Hiperingulin: Hiperingulismo. 5. Hiperglicemi: hiperglicemia. § Hipoglicemia: Valores de
glutemia por debajo del limite normal

El analisis de homogenidad tiende a agrupar los grupos con las variables con las cuales se
asocian de manera significativa, en la figura 1. se observa que existe una evidente asociacion
entre la categoria del grupo sin tratamiento y la categoria normal del grupo diagnostico los
cuales se agrupan en el cuadrante superior izquierdo, con una asociacion entre la categoria
INN+IP y los niveles de insulina alterados (hiperinsulinismo) que se agrupan en el cuadrante
superior derecho, y por ultimo se aprecia una asociacion entre el grupo INN y el diagnostico
Diabetes Mellitus, que se agrupan en el cuadrante inferior izquierdo
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Discusion

Con respecto a las medias de la glucemia pre y postprandiales se encontré que los promedios
mas altos corresponden al grupo de los INTR 103,21 ml/dl en ayunas y 121,57 ml/dl
postprandial originando una variacion del 17,79% mientras que el grupo IP presenta los
promedios mas bajos de 90,35 mg/dl y 94,41 mg/dl postprandial con una variaciéon de solo 4%
sin embargo no se encontré diferencia significativa entre los grupos control y los que reciben
tratamiento (cuadros 1y 3). Se observd una variacion importante del 72,16% entre los valores
en ayunas de la insulina de los pacientes que utilizaron IP es decir de 26,62 a 45,83
postprandial; encontrandose diferencias estadisticamente significativas p<(0,0010) en la
insulina preprandial y de p<(0,000) en la postprandial entre el grupo control y el grupo de IP y
no entre el grupo INTR y IP. El parametro HOMA reporté promedios que fluctGan entre 2,29 y
4,40 en los pacientes del grupo control 2,51 y 5,46 en los pacientes que recibieron INTR y 4,96
y 6,95 para los pacientes con la combinacion de IP, estos promedios fueron estadisticamente
significativos cuando se comparé el grupo control con los IP no asi con el grupo INTR p <
(0,002). A diferencia de lo descrito en la literatura no se encontraron alteraciones significativas
en los valores de glicemia pero si de insulina; como ya se ha descrito existe una clara evidencia
de alteraciones de la homeostasis de la glucosa principalmente en los sujetos con lipodistrofia
que utilizan IP relacionadas con el efecto directo de los antirretrovirales, asi como con los

trastornos propios de la redistribucion de la grasa corporal (04 se ha podido demostrar que
en los pacientes que utilizan IP la respuesta insulinica esta aumentada y retardada en la prueba
de tolerancia a la glucosa, mientras que un rapido aumento de secrecion de insulina se observa

ya en la primera fase de la curva en los pacientes sin IP 4143 también se ha reportado una
disfuncion de las células B pancreaticas medidas por un aumento de la proinsulina en estos
pacientes (42), los estudios de Van del Valk ** no solo demostraron aumento de la resistencia
a la insulina sino un aumento de la produccion endégena de glucosa ( medido durante el clamp
euglicemico hiperinsulinemico) y de la lipdlisis, reflejado por una alta concentracion de acidos

grasos libres en los pacientes con IP. Murata 4 reporté un blogueo del 50% de la isoforma
glut 4, encargada del transporte de la glucosa a la célula mediada por la insulina, lo cual
provoca una elevacion de la glucemia y un aumento de la insulina y de la resistencia a la misma.
Al clasificar las alteraciones de hidratos de carbono se observo que los pacientes que utilizaron
solo INTR tenian un porcentaje mayor de valores de glicemia en ayunas menores a los limites
normales y postpradial con respecto a los otros grupos de estudio, aunque no fue
estadisticamente significativo estos hallazgos pudieran explicarse por el sindrome de desgaste
y la acidosis lactica que presentan estos pacientes que producen disminucién de la
neoglucogenesis. La DM también estuvo asociada al uso de INTR, mientras que los que
utilizaron IP presentaron un alto porcentaje de hiperinsulinismo no asociado a obesidad en vista
de que la mayoria de los pacientes tenian un peso adecuado pero si al aumento de la
circunferencia abdominal, lo cual esta ampliamente explicado en la literatura mundial la
asociacion entre resistencia a la insulina y obesidad central. (4550) N se evidenci6 asociacion
entre la carga viral, los niveles de CD4 y la presencia de alteraciones de hidratos de carbono,
sin embargo se observo que los pacientes con niveles de CD4 por debajo de 100 presentaban
valores de glicemia en ayunas por debajo de los limites normales probablemente debido a
inanicién cronica o a la intolerancia oral por enfermedades oportunistas como candidiasis
mucoesofagica, sindromes diarreicos entre otras que presentan estos pacientes las cuales
producen sindrome de desgaste y en algunos casos insuficiencia suprarrenal con la aparicién

de estados hipoglicemicos %
CONCLUSIONES.

Los valores de glicemia por debajo de los limites normales y las alteraciones de la glucosa en
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ayunas y postprandial esta relacionada con el uso de INTR, aunque no se encontré diferencia
significativa (56.:57)

El hiperinsulinismo y la insulina resistencia se observd fuertemente asociada al uso de IP y el
aumento de la circunferencia abdominal. 344450
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