UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES
INFECTADOS POR VIH EN TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL.

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR

Monica Fuster Tozer

Bajo la direccion de los doctores

Vicente Estrada Pérez
Arturo Fernandez-Cruz
Manuel Serrano Rios

Madrid, 2010

e ISBN: 978-84-693-1117-2



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES
INFECTADOS POR VIH

EN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

TESIS DOCTORAL

MONICA FUSTER TOZER

Madrid, 2009



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES
INFECTADOS POR VIH

EN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

TESIS DOCTORAL
Monica Fuster Tozer

Madrid, 2009

DIRECTORES DE TESIS:
Vicente Estrada Pérez
Arturo Fernandez-Cruz

Manuel Serrano Rios



A cuantos vinieron a tratar conmigo sus dolencias y enfermedad, especialmente a los que
carecen de recursos basicos de salud y prevencion, por mostrarme las fracturas del mundo y la
escucha, desarrollo y colaboracién que tanto sanan

A la memoria de Nonica y a los demas del NRS hospital



INDICE

JiYe ] = To [=Tol 001 T<] o1 (o T OSSOSO 8
INAICE dE ADIEVIALUIAS. ... eoiieee ettt ettt ettt st e et e e beentesteesaeeneesteesaeaneens 9
L INTRODUCCION. ......cooovereeeeeeeeeeeseeeseees e seeeseesesesseessess s snesesseee s sne e snee s s se s ene e s e se e sseeen 11
1. Epidemiologia €n poblacion VIH............ccccciieiiirieiiiciee et 14
2. Importancia clinica de la Resistencia @ 12 iNSUlNG...........ccovevevieiecececece e 19
3. Etiopatogenia de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en poblacién VIH........... 21
3.1, INFECCION VIH P SC....oeeeeeeeeeeee ettt nee e 21

3.2. Accion directa de 10S fArMAaCOS. .........coveueiieieieiieiee et 23

3.2.1. Inhibidores de Transcriptasa Inversa Analogos de Nucledsidos............... 24

3.2.2. Inhibidores de Proteasa...........ccveriirieriieniiiiie e 25

3.2.3. Inhibidores de Transcriptasa Inversa No Andlogos de Nucledsidos......... 29

3.2.4. NUEVAS famili@s. .......ccccoiiiiiiiiiie e s 29

3.3. Redistribucion grasa COrpOral............cuceiieirierisiirieise e 29

3.3.1. Redistribucion grasa corporal secundaria @ IP..........cccooveveevevveveceseeeenns 36

3.3.2. Redistribucién grasa corporal secundaria a ITIAN.........cccooervrerirerennns 40

3.3.3. Redistribucion grasa corporal secundaria @ ITINAN........c.ccoeevevvevereeeenens 43

3.4. El papel de [as CItOQUINGS..........cocuieiuieiiie ettt ste et e e te e sneeesreeenees 44

3.5, COINfECCION VIH/VHC ... ..ottt sttt te e 47

3.6. FACtOrES GENELICOS. .......ccveieeieiieecie ettt cteste e ste st e te st este st e besbe st e saesse s e eneeeeeeee e 51

3.7. OLr0S TACLOIES. ... oottt sttt ettt e be e bt e seesae e beeneesneenbens 52

L1 HIPOTESIS ....ooovooomeieaneesseeesseessseee st 53
III. OBIETIVOS ....oceeie ettt ettt et e ettt ettt e st e e et e e e s e e e nb e e e nbe e e e asbeeesteeeanbeeeanseeeansaeeennteeens 54
O o) 11w AV o T o] 114 T= 1 o OSSR 54

2. ObjetivoSs SECUNAANIOS .......ccciiviieiiiie ettt e e et e e st e e e sbae e e ebaeeesareaesnres 54

IV. MATERIAL Y METODO.......cveeveieeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeeeesese s an s sses s sne s 55
1. DiseN0 del @StUAIO. .......coueiieieiieeie et nae s 55

2. PobIacion de refereNnCia.........ccooeirireirisieese et 55

3. PODIACION dE ESLUAIO .....vcveieeieiieieee et 55

4, AMDIO A @SLUIO ...t n e 55

5. Periodo de @StUAIO .......ceiveuiiiiieiieie et 55

6. Criterios de iNClUSION Y EXCIUSION ........ccceiierieiiieiecieiees e 55

7. SelecCion de 12 MUESEIA .......cooviueiiieie et 56

8. Variables de eStUAIO .......cceiiiiiee e 56



Indice

9. CONSIAEraCioNES BLICAS .......cveverieieieieieiesiere e eete s e sre et se st sse e e e e seseesesseseesennnensens 57
10. Obtencidn de iNfOrMAaCION .........cccoveuieieiieice et ee e enen 58
11, ANAIISIS €SLAAISTICO ...ovvveveeeieterisieiiisie ettt 59
V. RESULTADOS ...ttt et esme et sae s ae st e s ae s e e s ae s eeseesaeeeeeaesmeeneeseeneaneenneeneaneeneeneeneeneas 63
1. ANAlISIS AESCIIPLIVO ..oviiviitiiiicie ettt ettt et et 63
2. Correlacion de variables continuas con IogHOMA ...........cccooveviieeeeeeeeee e 66

2.1. Grdficos de dispersién para variables continuas correlacionadas con

(0T | [ 1 S 66

3. Asociacion de variables CON RI ...........cccoiiiiieiireiisieesesee st 67
3.1. Asociacion de variables continuas con RI ..........cccccovvereiiicieencceciees 67

3.2. Asociacion de variables cualitativas con RI e hiperglucemia .........c.....c....... 68

3.3. Andlisis univariante para RI ..........cccoveeieirieriiiieese e s 69

3.4. Analisis univariante para hiperglucemia en ayunas .........ccceceeevevvevrereereenean. 71

4. Analisis MUILIVANANEE .......ociiiiieice e 71
4.1. Regresion lineal para HOMA ..........c.cccooeieiiieiieceee et 73

4.2. Regresion 10gistica Para RlL............coovvveieeieieeceecte e et eeee e ne s 74

VI DISCUSION ....ooovoooiieeimiesseessseessseess st 76
1. Resistencia a la insulina en el analisis descriptivo ............ccoceveiiericiserieeceeee 76
2. Lipidos en el analisis deSCrIPLIVO .........c.ooveieieiiee ettt 78
3. Citoquinas en el analisis deSCrPLIVO ........c.ccoveiiieiieieeeeee e 79
O 0 Y 0o 1<\ u] o = [PPSR 80

0 = o o = PRSP 81

3.3. Citoquinas €N VaroNES Y MUJEIES .......cceerurerieriieeseeenieeseeeneeeeeeeseeeeeeesnees 82

4. Lipodistrofia en el analisis deSCriptiVo .........cc.cviieiiiieiieieeecece e 83
5. Coinfeccién por VHC en el analisis descriptivo ...........cccoveireiiiricisenceseecesee e 83
6. Efecto de variables clasicas sobre RI en pacientes VIH tratados ..........c..ccooeevvvrennne. 85
7. Efecto de las Citoquinas sobre RI en pacientes VIH tratados ...........cccocvviiiinnnnne 87

8. Efecto de variables especificas de infeccion por VIH sobre RI en pacientes VIH

L= =T [0 1SS 88

8.1. Efecto del tratamiento antirretroviral sobre RI en pacientes VIH .............. 88

8.2. Efecto de lipodistrofia sobre RI en pacientes VIH tratados ...........c............ 90

8.3. Efecto de VHC sobre RI en pacientes VIH tratados ............ccccceoveeeieinennnn. 91

VII. CONCLUSION ....ocuviitietiitee et eteete e eteeeteeteeete e eeteeete et e ebeetesaeeeseentesteeeteanseateessessseabeessesseenseeneens 93




Indice

VIII. TABLAS Y GRAFICOS DE RESULTADOS..........vvoeeeeeeeeeeeeeseeeeseesseeeseseeeeeeeeseeeseseeseseenens 95

1. Descripcion de variables en los tres grupos de estudio ...........ccceevevreiiiiseieieseenn 95

Tabla 1. Descripcion de las variables demograficas, antropométricas, de tension
arterial y morfoldgicas de la muestra
Tabla 2. Descripcion de las variables de tratamiento, estado inmunoldgico y
viroldgico en pacientes infectados por VIH naive y en tratamiento antirretroviral
Tabla 3. Descripcion de las variables lipidicas de la muestra
Tabla 4. Descripcion de las variables de metabolismo glucémico y citoquinas de
la muestra
Grafico 1. Diagrama de barras de frecuencia de Insulin Resistencia
Grafico 2. Diagrama de cajas de los niveles de HOMA en cada grupo de
estudio.
Grafico 3. Diagrama de cajas de los niveles de adiponectina en cada grupo de
estudio.
Grafico 4. Diagrama de cajas de los niveles de leptina en cada grupo de
estudio.
Tabla 5. Caracteristicas antropométricas, de metabolismo glucémico vy
adipocitoquinas de la poblacion de varones
Tabla 6. Caracteristicas antropométricas, de metabolismo glucémico vy
adipocitoquinas de la poblaciéon de mujeres

2. Descripcion de variables en el grupo tratado segun coinfeccidon por VHC ............... 103
Tabla 7. Descripcién de poblacion tratada con Tratamiento antirretroviral y
coinfectada con VHC

3. Correlacion de variables con [OgHOMA ...........coooveiieececee e 104
Tabla 8. Correlacion de variables en poblacion tratada
con logHOMA
Tabla 8a. Correlacion de citoquinas con logHOMA en varones tratados
Tabla 8b. Correlacion de citoquinas con logHOMA en mujeres tratadas

4. Graficos de dispersion de variables correlacionadas con logHOMA ...............ccco....... 106
Grafico 5. Grafico de dispersion logHOMA-Indice de Masa corporal en poblacién
VIH tratada
Grafico 6. Grafico de dispersion logHOMA-Cintura en poblacion VIH tratada
Grafico 7. Grafico de dispersion logHOMA-Proinsulina en poblacion VIH tratada
Grafico 8. Grafico de dispersion logHOMA-Adiponectina en poblacién VIH
tratada
Grafico 9. Grafico de dispersion logHOMA-Leptina en poblacion VIH tratada
Grafico 10. Grafico de dispersion logHOMA-Leptina en poblacion de varones VIH

tratados



Indice

Grafico 11. Grafico de dispersién logHOMA-Leptina en poblacion de mujeres
VIH tratadas

5. Asociacion de variables continuas con resistencia a insulina ..........cccocoveieierciiienns 110
Tabla 9. Variables continuas asociadas con Resistencia a insulina en poblacidn
VIH tratada

6. Asociacién de variables cualitativas CON IR .........cccccoceviiiiiiie i 111
Tablas 10-36. Pacientes con resistencia a insulina segun variables cualitativas

7. Asociacién de variables cualitativas con hiperglucemia en ayunas .........c.ccccceveve.nn 124
Tablas 37-63. Pacientes con hiperglucemia en ayunas segun variables
cualitativas

8. Factores predictores de incremento de HOMA ..........ccov i iii e 137
Tabla 64/b. Regresion lineal para HOMA sin VHC ni lipoacumulacion
Tabla 65/b. Regresion lineal para HOMA sin VHC con lipoacumulacion
Tabla 66/b. Regresion lineal para HOMA con VHC sin lipoacumulacion
Tabla 67/b. Regresion lineal para HOMA con VHC y lipoacumulacién

9. Factores predictores de resistencia a insulina ............cccccveeviei e 141
Tabla 68/b. Regresion logistica para resistencia a insulina sin VHC y sin
lipoacumulacién
Tabla 69/b. Regresion logistica para resistencia a insulina sin VHC y con
lipoacumulacion
Tabla 70/b. Regresion logistica para resistencia a insulina con VHC
Tabla 71/b. Regresion logistica para resistencia a insulina con VHC y con

lipoacumulacion

IX. ANEXO. CUESTIONARIO REDISTRIBUCION GRASA ......ccoiiiiiiiiieiiniee sttt 145

X BIBLIOGRAFIA oottt ee e s ee e et e s s s s e e esen s 146




Agradecimientos:

A Lola, por animarme a embarcarme en esta empresa y alentarme a permanecer.

A Vicente, por hacerme participe de su trabajo, por su interés en la investigacion y por su
calidad humana y profesional con los pacientes infectados por VIH.

A Cristina y Manuel, por sus horas de trabajo conmigo, sentido comun e indispensable
orientacion en el analisis.

A los companiieros del Laboratorio y del HDEI, por su trabajo y dedicacion, por todo lo aprendido
en este tiempo con ellos.

A los profesores Manuel Serrano Rios y Arturo Fernandez Cruz, por su exigencia y apoyo que
me han hecho sentir este trabajo repaldado con calidad.

A mis padres, por seguirme la pista y disfrutar de mis empresas, por su carifio y deseo de
felicidad.

A mi comunidad, por su compahia, diversidad y compartir diario.



Indice de abreviaturas

3TC: Lamivudina

ABC: Abacavir

ADA: American Diabetes Association

ADNit: Acido desoxirribonucleico mitocondrial

ADNj,: Acido desoxirribonucleico nuclear

AGL: Acidos grasos libres

AMP: Acido mono fosfato

ANOVA: andlisis de la varianza

AP-1: del inglés: activator protein 1

APV: Amprenavir

ARN;,,: Acido ribonucleico mensajero

ATV: Atazanavir

AZT: Zidovudina

C/EBP-a: del inglés: C-enhancer binding protein alpha
CDC: Center for Disease Control

CoA: Coenzima A

Col-t: Colesterol total

CV: Carga viral

D:A:D: del inglés The Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs
d4T: Estavudina

ddI: Didanosina

DE: Desviacion estandar

DM: Diabetes mellitus

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético

EFV: Efavirenz

EIA: Enzima inmunoensayo

Glut4: del inglés: glucose transporter protein 4
Gly972Arg: Glicina972arginina

GS: Glucdgeno sintetasa

HDL-col: del inglés: high density lipoprotein-cholestero/
HFE: Gen de la hemocromatosis hereditaria

HOMA: del inglés: Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance
IC: Intervalo de confianza

IDF: del inglés: International Diabetes Federation

IDV : Indinavir

IFN alfa : Interferdn alfa

IL: Interleukina

IMC : Indice de masa corporal

IP : Inhibidores de Proteasa

IRS-1 : del inglés: insulin receptor substance 1

ITIAN : Inhibidores de transcriptasa analgos de nucledsidos
ITINAN : Inhibidores de transcriptasa no analogos de nucledsidos
IkK: Inhibidor kapa kinasa

JNK : Jun N Terminal kinasa

LA : Lipoatrofia

LD : Lipodistrofia

LDL-col : del inglés: /low density ljpoprotein-cholesterol
LH: Lipohipertrofia

LPL: Lipoprotein lipasa

LPV: Lopinavir

MACS: del inglés: multicentre AIDS cohort study
MCP-1: Proteina quimoatractante de monocitos

NFV: Nelfinavir

NF-kB: del inglés: nuclear factor kappa-B

NVP: Nevirapina



Indice de abreviaturas

OMS: Organizacion mundial de la salud

OR: Odd ratio

PAS: personas-ano de seguimiento

PC-1: glucoproteina de membrana

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

PGC-1: PPARy coactivador 1

PKC®O: del inglés: protein kinase C theta

PPARy: del inglés: peroxisome proliferator activated receptor gamma
Prol12Ala: prolinal2alanina

QUICKI: del inglés: Quantitative Insulin Check Index
RCV: Riesgo cardiovascular

RI: Resistencia a la Insulina

RIA: Radioimunoanalisis

RIQ: Rango intercuartilico

ROC: del inglés: receiver operating characteristic
ROS: del inglés: reactive oxygen species

RTV: Ritonavir

SQV: Saquinavir

SREBP1c: del inglés: sterol regulatory enhancer binding protein 1c
TAD: Tension arterial diastdlica

TAG: Tolerancia alterada a la glucosa

TAR: Tratamiento antirretroviral

TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad
TAS: Tension arterial sistdlica

TDF: Tenofovir

TG: Triglicéridos

TK: timidina-kinasa

TNF: del inglés: tumor necrosis factor

TTAR: Tiempo acumulado de TAR

VHC: Virus de hepatitis C

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

VLDL: del inglés very low density lipoproteins

10



I. INTRODUCCION

El empleo de terapia antirretroviral combinada (TARGA) ha reducido la morbilidad y
mortalidad en personas infectadas por VIH con infeccion avanzada'?; sin embargo, el
tratamiento y el aumento de supervivencia han dado paso a la aparicion de nuevos
problemas que significan un cambio en el abordaje clinico de estos pacientes y un
nuevo esfuerzo en la comprensién de la fisiopatogenia del propio virus y de las

alteraciones que su tratamiento conlleva.

En los pacientes infectados por VIH, en la practica clinica actual de los paises
desarrollados, se manifiestan cambios morfoldgicos por redistribucidn grasa (con
patrones de lipoatrofia periférica, adiposidad central o lipohipertrofia de diversas
distribuciones), dislipemia y alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. El interés
por estas alteraciones esta dando lugar a gran cantidad de estudios para clarificar su

impacto clinico y su fisiopatologia molecular.

Consideramos como alteraciones del metabolismo hidrocarbonado la existencia de
resistencia a la insulina (RI) y de diabetes mellitus (DM).

La resistencia a la insulina define un estado en el que la normoglucemia se consigue a
expensas de una hipersecrecién de insulina®, o bien una situacién en que una
concentracién normal de insulina no logra producir una respuesta metabdlica normal*>.
Constituye junto con la intolerancia a la glucosa en ayunas, una situacién de

prediabetes® pues tras el agotamiento de las células-beta pancreédticas, la RI da paso a

diabetes franca ’.

11



Introduccion

En su fisiopatologia influyen variables genéticas e influencias ambientales. A nivel
molecular el defecto primario que subyace en la RI es el bloqueo post-receptor de la
accion de la insulina a través de la actividad tirosin-kinasa por una alteracion de
fosforilacidn post-receptor®.

La insulina incrementa el empleo periférico de glucosa, en cambio disminuye la
produccion enddgena de glucosa y las tasas de lipolisis y de proteolisis.

Por esto la RI afecta a la utilizacion de glucosa en los diversos tejidos:

e en €l tejido adiposo no se frena la lipolisis y aumentan los niveles de
acidos grasos no esterificados circulantes, base para la sintesis de
triglicéridos (TG);

e en higado aumenta la gluconeogénesis;

e en higado y musculo se pierde la capacidad para extraer la glucosa del
plasma al interior celular.

Esto se refleja en un aumento en plasma de acidos grasos libres por lipolisis y en una
disminucion, a causa de la menor disponibilidad de glucosa intracelular, de la
extraccion oxidativa y no oxidativa de glucosa estimulada por insulina. Los acidos
grasos libres a su vez estimulan la produccién de glucosa® provocando un circulo

vicioso.

Clinicamente RI se asocia a niveles elevados de insulina en ayunas. En pacientes con
una adecuada funcidon pancredtica las concentraciones de glucosa en sangre se
mantienen normales por la hipersecrecion de insulina pancredtica y la alta

concentracion de insulina plasmatica.

12



Introduccion

Desafortunadamente no existe un test simple para cuantificar con precision la RI,
tampoco para determinar un valor de corte; existe un amplio rango de
concentraciones de insulina en sujetos normales. En el contexto de investigacion se
utilizan métodos intensivos para estimar la sensibilidad a insulina de un sujeto. El
método de referencia para una valoracién precisa de la sensibilidad a insulina /n vivo
es la técnica de clamp hiperinsulinémico-euglucémico'®. Por ser un método laborioso,
caro y por tanto poco apropiado para estudios epidemioldgicos a gran escala, se han
propuesto otros métodos alternativos. De ellos el mas simple y barato es HOMA (del
inglés: Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance)'? que estima la
sensibilidad a insulina a partir de un modelo matematico de glucosa plasmatica en
ayunas y concentracion de insulina. Este método ha demostrado ser una alternativa
valiosa y fiable para ser empleada en estudios epidemioldgicos a gran escala o en los
que soOlo esté disponible una muestra de sangre en ayunas para evaluar la
sensibilidad a insulina®. Se utilizan también en investigacién otros métodos como
QUICKI (del inglés: Quantitative Insulin Check Index), el ratio pétido C/insulina en el
test de tolerancia oral a glucosa, mas raramente se emplea la infusién continua de

14,15

insulina, glucosa y somatostatina y métodos de impedancia.

En el contexto clinico se diagnostica RI cuando hay tolerancia alterada a la glucosa
(TAG) en un test de sobrecarga oral con 75 g. de glucosa o glucemia basal alterada

en ayunas®®.

TAG se define por niveles glucemia basal en plasma venoso inferior a 126 mg/dl con
niveles =140 y <199 mg/dl a las 2 horas después de una prueba de sobrecarga de
glucosa en un adulto®. Muchos individuos con TAG tendran niveles normales de
glucosa en ayunas, lo cual implica que, si bien son capaces de segregar insulina
suficiente para mantener la normoglucemia en ayunas, después del estrés de la

sobrecarga oral los mecanismos de homeostasis no son plenamente operativos. La

13



Introduccion

presencia de TAG sugiere la existencia de cierto grado de fallo de las células

pancreaticas beta.

Glucemia basal alterada se define por un nivel de glucosa en plasma venoso en
ayunas entre 100-125 mg/dl. Mientras que la ADA (del inglés: American Diabetes
Association) baja el punto de corte para el estado de normalidad de 110 a 100 mg/dl
desde el 2003, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) sigue manteniendo el
punto de corte en 110 mg/dl. La IDF (del inglés: Internacional Diabetes Federation)

ha consensuado el rango inferior en 100 mg/dI® .

Diabetes mellitus se define como glucemia en plasma venoso en ayunas =126 mg/d|
o0 niveles de glucosa plasmatica =200 mg/dl a las 2h. en un test de tolerancia oral a
glucosa o niveles de glucosa plasmatica =200 mg/dl en una determinacién aleatoria
de glucosa plasmatica con sintomas clasicos: poliuria, polifagia, polidipsia, pérdida

inexplicable de peso.

1. Epidemiologia en poblacion VIH

Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado constituyen un problema de salud
creciente. Actualmente la DM2 constituye una epidemia en la poblacién general*’2,
La prevalencia en Espafia de DM2 en adultos mayores de 30 afios se estima en 6,1%
y de TAG de un 11%%, estas cifras pueden ser mayores por la alta proporcion de

casos no diagnosticados. La RI es un componente central de la epidemia de obesidad

19,20 20,21

en Estados Unidos y en otros lugares

La prevalencia de los trastornos del metabolismo hidrocarbonado es significativamente

superior en la poblacién infectada por VIH que en los pacientes sanos de similar edad

14



Introduccion

e indice de masa corporal (IMC), especialmente si presentan ademas lipodistrofia
(LD)*. En pacientes VIH existe un vinculo entre las alteraciones de redistribucién grasa
y las alteraciones metabdlicas del metabolismo lipidico e hidrocarbonado®??. La
hiperinsulinemia, un marcador subrogado de RI, se observa habitualmente en
asociacion con exceso de grasa abdominal y pérdida de grasa en extremidades,
también cuando existe acumulacion dorsocervical de tejido adiposo. Estos pacientes
presentan ademas otras anomalias metabdlicas caracterizadas por hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia, niveles bajos de HDL-colesterol y adiposidad visceral.

Entre los adultos infectados que presentan lipoatrofia o acumulacién grasa, DM2 se
detecta en un 7% comparado con el 0,5% de controles sanos equiparados por edad e
indice de masa corporal®. Aunque la mayoria de los pacientes mantendran niveles
normales de glucemia en ayunas mientras reciben TARGA, hasta el 40% de los

pacientes con lipodistrofia tendran TAG*.

Estudios retrospectivos han mostrado que pacientes VIH en regimenes con
Inhibidores de Proteasa (IP) muestran un riesgo de 6% de desarrollar diabetes
sintomética®, un 7% de riesgo de desarrollar diabetes y un 16% de riesgo de

desarrollar TAG®.

A partir de estudios de cohortes y de casos y controles se han definido determinados
factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado:
caracteristicas que, si estan presentes, aumentan la probabilidad de aparicion de la
variable dependiente RI. En individuos no infectados por VIH la incidencia de RI se
correlaciona con la edad, la obesidad abdominal y la hipertrigliceridemia®*>°. En
poblacién infectada por VIH, al igual que en la poblacidon general, la incidencia de

trastornos del metabolismo hidrocarbonado se relaciona con la edad y la obesidad®.

De forma ya mas especifica, tanto el tratamiento antirretroviral (TAR),

15



Introduccion

fundamentalmente los IP, como las alteraciones de la distribucidén grasa corporal, los
antecedentes familiares, la infeccion crénica por virus de hepatitis C (VHC) y la accién

del propio virus, estan involucrados en su desarrollo®™*, Ver Fig. 1.

Si bien en los primeros afios de tratamiento con IP se describia una prevalencia de
DM2 similar o levemente superior a la de poblacion general*“*, un estudio de 2005
sobre 1278 pacientes de la cohorte MACS? publicé una prevalencia de DM2 de 14% en
VIH vs. 5% en seronegativos y una incidencia en VIH positivos de 4,7 vs. 1,4 por 100
personas-ano de seguimiento (PAS) en seronegativos. El riesgo de desarrollar diabetes
mellitus en los sujetos VIH+ que recibian TAR era 3 veces mas elevado que en los
sujetos VIH- en un periodo de 3 afios de observacion, los sujetos infectados por VIH
presentaban 4 veces mas riesgo de desarrollar DM2 que los sujetos no infectados por
VIH equiparados por edad e indice de masa corporal (IMC). Entre los receptores de
TARGA la incidencia de prediabetes y diabetes estaba aumentada en los que incluian
en su régimen de tratamiento IP, estavudina (d4T) o efavirenz (EFV). La presencia de
coinfeccion con VHC incrementaba el riesgo de DM2 en 2,5 veces. Eran limites de este
estudio el diagnostico de DM2 con una sola determinaciéon de glucemia en ayunas sin
confirmacion, la alta media de IMC en esta cohorte norteamericana (3 veces mayor
que en la cohorte Swiss europea) y una edad media avanzada (10 afios superior a la

de la cohorte Swiss).
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COHORTE Afo N Tiempo Variable Método Incidencia Prev. Basal Fact. Riesgo TAR Asoc.
edad,
26988 no r. blanca,
VA 1992-2001 9 afios DM2 clinico 9,5% 10,5% TARGA TARGA
VIH+ .
*3VHC(si
TARGA)
. *
IM 1994-1998 mujeres 4 afios DM2 clinico ; ! A IMC, P
VIH-+/VIH- naive: 1,2*100PAS *31p
VIH-:1,4*100PAS
1278 VIH+:4,7%100PAS  14% VIH+ vs
- A ini sl *,
MACS 1999-2003 varones 4 afios DM2 clinico VIH-:1,4*100PAS 5% VIH- 4TAR +IP (RTV)
VIH+/VIH-
1288 VIH+14,19 Edad, IMC,
MACS 1999-2003 varones 4 afios R QUICKI - (13,42-14,9)  VIH+ 4T
VIH+/VIH- VIH-14,63 Nadir CD4
(13,88-15,36) ITIAN
. 3 137 VIH+ N § 0 o IMC, LD, VHC, o
R.Palacios 2002-2003 TARGA 1 afo IR HOMA-IR 13% 12% Indinavir Indinavir
23441 6% p.aio IP;
D:A:D 2005 DM2 clinico 5,9*1000PAS 3% col-t, HDL-c, P
VIH+
1G
. 33389 130151 . % d4T,AZT, LD,
D:A:D 2008 VIH4 PAS DM2 clinico 5,7*1000PAS Dislipemia d4aT, AZT
varones,
6513 27798 . « nor. blanca, AN, AN+IP,
SWISS 2007 VIH+ PAS DM2 clinico 4,4 *1000PAS - estadio C,  AN-+IP+NAN
obesos

DM2: diabetes mellitus 2; IR: insulin resistencia; Prev: prevalencia; Fact: factores; TAR: terapia antirretroviral; TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad; VA: veterans
affair; IM: interagencia de mujeres; MACS: multicenter AIDS cohort study; D:A:D: Data collection on adverse events of anti-HIV drugs; VIH+: infectados por virus de
inmunodeficiencia humana; VIH-: no infectados por virus de inmunodeficiencia humana; PAS: por afio de seguimiento; HOMA: homeostasic asessment model for insulin
resistance; IP: inhibidores de proteasa; ITIAN: inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledsidos; ITINAN: inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de
nucledsidos; r.:raza; VHC: coinfeccion con virus de hepatitis C; IMC: Indice de masa corporal; LD: lipodistrofia; col-t: colesterol total; TG: triglicéridos; RTV: ritonavir; d4T:
estavudina; AZT: zidovudina

Fig.1 Principales cohortes en el estudio de incidencia y prevalencia de DM2 y RI

El estudio D:A:D (7he Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs)® ha
examinado la relacidon entre el desarrollo de DM2 y otros factores en una gran
cohorte de 23.441 sujetos. 692 pacientes con DM2 basal fueron excluidos; 435
nuevos casos de diabetes se desarrollaron indicando una incidencia de 5,9 casos por
1.000 PAS. El empleo de IP se asocié al desarrollo de DM en sujetos VIH con un
incremento de riesgo de DM2 de 6% por ano de exposicidn a estos farmacos. La
dislipemia se asocid con un riesgo incrementado de DM2: cambios en el colesterol
total, HDL colesterol y triglicéridos se asociaron en conjunto y cada uno por separado
con un incremento de riesgo. Después de ajustar por niveles de triglicéridos la
influencia de los IP en el desarrollo de DM se volvid no significativa. Puesto que en

esta cohorte no se mide RI, una posibilidad es que los cambios en los niveles de
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lipidos refleje la presencia de sindrome metabdlico, cuya prevalencia también esta

aumentada en pacientes infectados por VIH.

De 1994 a 1998 el estudio prospectivo de la cohorte de la Interagencia de Mujeres
infectadas por VIH*, encontrd una incidencia de DM2 de 28 casos por 100 PAS entre
sujetos recibiendo regimenes que contenian IP, 12 casos por 100 PAS entre las que
recibian inhibidores de transcriptasa analgos de nucledsidos (ITIAN), inhibidores de
transcriptasa no andlogos de nucledsidos (ITINAN) o naive a tratamiento y 13 casos
por 100 PAS entre mujeres seronegativas. Esto supone 3 veces mayor incidencia de
diabetes auto-reportada en el grupo de mujeres recibiendo IP (mayoria de raza latina
y negra americana) y una incidencia similar entre sujetos seronegativos, pacientes
tratados con ITINAN e ITIAN y pacientes VIH naive a tratamiento. Los factores de
riesgo convencionales para DM2 como obesidad y mayor edad estaban
significativamente asociados a un incremento de riesgo para el desarrollo de DM2.
Este estudio esta limitado por el hecho de que los sujetos no estan caracterizados

para las variables lipodistrofia y coinfeccién con hepatitis virica.

El analisis de la base de datos Veterans Affairs™ que incluye casi 27000 varones sin DM
en situacion basal identificd incrementos sustanciales del riesgo de desarrollar DM2 en
periodo de TARGA entre individuos de mayor edad y no de raza blanca. Ademas se
asocio la coinfeccion por VHC en este periodo con 3 veces mayor riesgo de desarrollar

DM2.

La tasa de progresion de la intolerancia a glucosa y de la RI en adultos infectados por
VIH a diabetes franca se desconoce. En la cohorte Swiss* con 6513 sujetos infectados

por VIH se detecta una incidencia de 4,4 casos por 1000 PAS, existe una tasa de
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incidencia aumentada para sujetos varones, de etnia negra o asiatica, estadio C (CDC)
y obesos, no se encontrd influencia de VHC y existia fuerte asociacién con regimenes

TAR que incluian ITIAN, ITIAN+IP o ITIAN+IP+ITINAN.

2. Importancia clinica de la Resistencia a la insulina

Las tasas de infarto agudo de miocardio y de presencia de factores de riesgo
cardiovascular (RCV): dislipemia, tabaquismo y diabetes estan incrementadas en
poblacién infectada por VIH con respecto a poblacion no infectada, especialmente

entre las mujeres™*2,

Hay una evidencia considerable sobre la asociacion de RI con el incremento
significativo de riesgo cardiovascular®®. A su vez DM se considera un equivalente a la
cardiopatia isquémica en la valoracidon de riesgo cardiovascular, su presencia significa
un riesgo >20% de desarrollo de eventos coronarios en 10 afios a partir de su
estimacién®®. Por esto tanto RI como DM son elementos clave en la prevencion

primaria y secundaria de eventos cardiovasculares.

En sujetos no infectados por VIH algunos grandes estudios han mostrado que la

hiperinsulinemia aislada esta asociada con aumento de riesgo cardiovascular, incluso

30,36,54-56

cuando DM no estad presente , s un factor de riesgo independiente para

desarrollar cardiopatia isquémica®*® y vasculopatia cerebral®®. En el San Antonio
Heart Study® los cambios aterogénicos en el estado prediabético aparecieron en
sujetos insulin resistentes mas que en individuos con déficit de secrecion de insulina.
En el Estudio Cardiovascular de Québec los niveles altos de insulina en ayunas

estaban independientemente asociados a mayor riesgo coronario®. Este riesgo
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incrementado estaba presente independientemente de los niveles de triglicéridos,
ratio col-t/ HDL-col o niveles de apolipoproteina B (todos ellos marcadores de riesgo
cardiovascular aumentado). Ademas la presencia de hiperinsulinemia se asocia con
otros conocidos factores de riesgo vascular tales como hipertrigliceridemia, aumento
de LDL-col y descenso de HDL-col*®. Hiperinsulinemia y RI tienen valor predictivo

como factores de RCV en individuos no infectados por VIH3365460,

La RI se asocia generalmente a un conjunto de factores que conforman
fenotipicamente el sindrome metabdlico: obesidad abdominal, hipertrigliceridemia y/o
bajo HDL-colesterol, e hipertension®. RI, dislipemia, adiposidad central y tensién
arterial diastdlica incrementada aumentan el riesgo cardiovascular en personas no
infectadas por VIH®'®*, La obesidad visceral estd estrechamente relacionada con la
existencia de RI y DM2%7° en poblacién general y constituye un factor predictivo de

riesgo cardiovascular’*®,

Un estudio de la cohorte MACS®” examind la prevalencia de sindrome metabdlico en
sujetos infectados por VIH comparados con una poblacion control de sujetos VIH
negativos seguidos en el mismo periodo de tiempo. Los sujetos infectados por VIH
mostraron mayor prevalencia de sindrome metabdlico. Cuando los diversos
componentes se examinaron individualmente los pacientes infectados por VIH tenian
también una prevalencia mas alta de glucosa elevada en ayunas, niveles altos de
triglicéridos y bajo HDL colesterol. El diametro de cintura aumentado fue el Unico

parametro mas prevalente en sujetos VIH negativos.
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En sujetos VIH con lipodistrofia y RI la actividad trombolitica®® esta alterada. Esta se
asocia a su vez con RI y riesgo cardiovascular aumentado®®, La evidencia sugiere
que hay un vinculo entre RI, disfuncién endotelial, estado protrombético e incremento

de riesgo cardiovascular®’.

Es razonable asumir por tanto que las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado,

88-90

particularmente si estan asociadas a anomalias en los lipidos y a obesidad

abdominal®®, pueden provocar un incremento de la incidencia de enfermedad

cardiovascular en personas infectadas por VIH en TARGA #2293,

Aungue aln no esta claro el papel que juegan las anomalias metabdlicas y vasculares
que acompanfan al sindrome de RI o los niveles elevados de insulina en el incremento
de riesgo en pacientes VIH® y aunque ain no se han informado estudios
epidemioldgicos grandes, prospectivos, que evalien y vinculen RI y morbilidad
cardiovascular en poblacion VIH, la prevalencia de RI y DM en esta poblacion hacen
temer un aumento proporcional de riesgo cardiovascular en estos individuos a medida

que aumente el tiempo acumulado de tratamiento y la edad de los pacientes.

3. Etiopatogenia _de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en

poblaciéon VIH

3.1. Infeccién VIH per se

Varios estudios sobre las alteraciones metabdlicas y de redistribucién grasa en
pacientes VIH han puesto en evidencia que la infeccién por VIH por si misma tiene

consecuencias metabodlicas: incrementa la prevalencia de RI a nivel de tejido periférico,
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acelera el aclaramiento hepético de insulina®®*°%%

, disminuye el colesterol total,
aumenta las particulas LDL-col de baja densidad, aumenta los triglicéridos en relacion
a una disminucién del aclaramiento de VLDL y al incremento de IFN alfa® y produce

pérdida de grasa periférica®” .

En una cohorte en Espafia de 137 pacientes VIH que iniciaron tratamiento con IP
12,4% mostraban RI (HOMA>3,8) en situacidon basal®, esto es compatible con tasas

de RI en poblacién general. Una cohorte de Nueva York'®

de 419 pacientes naive puso
en evidencia que una cifra mayor de linfocitos CD4+ se asociaba con menor evidencia
de RI y un IMC mayor con mayor evidencia de RI. En este estudio las mujeres

presentaban concentraciones de insulina y RI mas altas que los varones; en el total de

la cohorte la media de RI (HOMA) era de 2,2 y 2,6% presentaban DM2.

Si bien los mecanismos por los que esto ocurre no son bien conocidos e incluso hay
estudios que propugnan un aumento de la sensibilidad a insulina en pacientes con
infeccién VIH asintomatica (sin enfermedades oportunistas salvo sarcoma de Kaposi y

)101,102

sin sindrome de deplecion , se sabe que el estado de inflamacion debido a la

infeccién contribuye tanto a la lipodistrofia como al desarrollo de RI?*'%,

La accién de determinadas proteinas virales tales como Tat, parece aumentar la
sensibilidad tisular a los glucocorticoides. Por otro lado Vpr parece antagonizar

determinadas sefiales intracelulares implicadas en la sensibilidad a insulina'®.

Ademas la infeccion por VIH produce per se toxicidad mitocondrial; ésta tiene como

consecuencia el desarrollo de alteraciones lipidicas y del metabolismo de la glucosa. El

grupo de Coté demostré que existe una diferencia significativamente mayor en la
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toxicidad mitocondrial entre pacientes VIH naive y sanos que entre VIH tratados y

naive sin haberse terminado de aclarar los motivos'®.

3.2. Accién directa de los farmacos

Se conocen los mecanismos potenciales por los que el TAR puede producir alteraciones
metabdlicas®® mas adelante detallamos estos mecanismos por familias de farmacos,

presentamos aqui una primera aproximacion general:

A nivel de tejido adiposo la terapia antirretroviral puede alterar el flujo de sustratos,

)106

incluidos la glucosa y los acidos grasos libres (AGL)™, la acumulacién de lipidos

intracelulares'”’, los niveles de adipocitoquinas'®'®

, reducir la expresion de PPARy
(del inglés: peroxisome proliferator activated receptor gamma) activada por SREBP1c
(del inglés: sterol regulatory enhancer binding protein 1c), altera la localizacién nuclear
de SREBP1c (con IP) y produce efectos toxicos en la mitocondria (con ITIAN) en
adipocitos de tejido subcutaneo!’?,

A nivel hepatico disminuye la oxidacién mitocondrial de acidos grasos (con ITIAN) y
aumenta su esterificacion para generar triglicéridos que se incorporan a lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) que o bien se secretan o bien se almacenan dentro de
los hepatocitos.

En el mdsculo esquelético también disminuye la oxidacion de acidos grasos
intramiocelulares de modo que disminuye el transporte de glucosa mediado por glut4,
disminuye la fosforilacion de glucosa y aumenta el depdsito de lipidos

intramiocelulares.

A nivel pancreatico aumenta la secrecién de insulina de forma secundaria a la RI.
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A nivel vascular, y como consecuencia de lo anterior, aumenta la concentracién de
VLDL vy triglicéridos plasmaticos; los VLDL, ricos en triglicéridos, aumentan los niveles
de apolipoproteina CII y apolipoproteina E y asi incrementan la acumulacién en los
macrofagos de esteres de colesterol CD36 dependientes y disminuyen la degradacion

de lipoproteina B y la fibrinolisis.

Se han demostrado diferencias en el impacto y modos de actuacion de las diversas

familias de tratamiento antirretroviral y dentro de ellas de los diversos farmacos.

3.2.1. Inhibidores de Transcriptasa Inversa Analogos de Nucledésidos
La exposicion prolongada a Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Andlogos de

Nucledsidos (ITIAN) se ha asociado epidemioldgicamente con RI***2y DM2,

En un comienzo se tenian pocos datos sobre esto y se creia que su papel directo era
mucho menor que el de los IP%11311% En el estudio D:A:D el porcentaje de diabéticos
era mayor en pacientes tratados sélo con ITIAN que en pacientes naive, pero al ajustar
por las variables estudiadas no habia diferencias significativas en el modelo de

regresion logistica entre ellos.

A lo largo del tiempo ha ido cambiando la evidencia sobre su papel directo en la
alteracion del metabolismo hidrocarbonado. Los ITIAN pueden de modo directo
aumentar la lipolisis y como consecuencia producir resistencia a la insulina®. A nivel

de farmacos ITIAN especificos se ha descrito disfuncién de las células endocrinas

)111

pancreaticas en relacién con la utilizacién de didanosina (ddI)*** y la induccién de

1115

hiperglucemia con la combinaciéon de tenofovir (TDF)+ddI**>. En adultos sanos d4T

contribuye a modificar la sensibilidad a insulina'’®. En el estudio Mediclas'’ que
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comparaba las variaciones de distribucion grasa y desarrollo de RI en dos ramas de
pacientes infectados por VIH, unos tratados con zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) y
lopinavir/ritonavir (LPV/rtv) y otros tratados con nevirapina (NVP) y LPV/rtv se
demostrd resistencia a la insulina asociada al empleo de AZT+3TC determinada
mediante clamp a partir del 3° mes de tratamiento, esta reducciéon de sensibilidad a
insulina es previa a cualquier variaciéon en la grasa corporal y se mantenia hasta el mes

24 de tratamiento.

Estos farmacos contribuyen ademas de modo indirecto al desarrollo de RI a través de

los cambios morfoldgicos por redistribucién grasa a los que aludiremos mas adelante

114,118

3.2.2. Inhibidores de Proteasa

El empleo de TARGA que incluye IP se ha asociado con anomalias en el metabolismo
hidrocarbonado que incluyen RI, hiperglucemia y desarrollo de DM2 en pacientes con
VIH¥3119120 de forma directa e independiente de las alteraciones morfoldgicas. Aunque
los IP en conjunto se han asociado al desarrollo de trastornos del metabolismo de la
glucosa®®113:114121 Way diferencias entre ellos: el atazanavir (ATV)'?1?% o el saquinavir

(SQV)'?* han demostrado no interferir en la sensibilidad a la insulina.

Los primeros IP aprobados comercialmente fueron indinavir (IDV), nelfinavir (NFV),

saquinavir y ritonavir (RTV). Tras iniciar su utilizacién en tratamiento antirretroviral,

43,127

empezd a observarse la instauracion de DM2*!%1%  |ipodistrofia e

hiperlipemia®!%8, Si bien ya desde el principio se sugirié el desarrollo de la RI periférica
42,43

como factor contribuyente a los cambios en el metabolismo de lipidos y glicidos™ ™,

Walli et al. dieron un paso significativo al proponer un modelo segun el cual, a causa
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de la exposicidn a IP, ocurria una reduccién progresiva de la sensibilidad a insulina que
llevaba primero a intolerancia a la glucosa y después, en algunos casos, a la

manifestacion de DM2. Otros trabajos vinieron después a apoyar estos datos* #9113,

Behrens confirmd este modelo y afnadid otro factor contribuyente: los IP provocan
hiperproinsulinemia e impacto en el procesamiento de proinsulina a insulina®. En
pacientes con redistribucién grasa tratados existe un aumento de proinsulina'®.

La hiperproinsulinemia puede producirse por el aumento de la demanda secretoria
debida a RI sobre las células beta, por una maduracidon alterada de proinsulina a
insulina o por compromiso de la secrecion de insulina. El procesamiento de proinsulina
a insulina en células beta se cataliza por las proteinas convertasas PC2 y PC3.

En el desarrollo de DM2 se asume que existe un primer paso en el que la transicion de
la normalidad a TAG depende principalmente de la RI periférica, el segundo paso hasta
el desarrollo de diabetes franca, si bien se acompafia de empeoramiento de RI,
depende principalmente de la disfuncion de células beta pancreaticas’®. En pacientes
ancianos prediabéticos la concentracion de proinsulina es un indicador de secrecién
defectuosa de insulina que se asocia a conversion a diabetes en un periodo corto de
tiemp0131'132.

Se ha propuesto que los IP, al igual que bloquean la accién de la proteasa aspartica del
VIH, podrian inhibir las proteasas que transforman la proinsulina en insulina, asi como
la proteasa que regula el catabolismo de la insulina, generando un estado de
hiperinsulinemia e hiperglucemia'®, y/o que induzcan secrecién de proinsulina
inmadura en las células beta®. Asi, si bien la resistencia a la insulina es el defecto
primario que producen los inhibidores de proteasa, existe también un defecto de

secrecidn pancredtica de insulina compensadora 4388 133135,
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En cuanto al desarrollo de la primera fase de RI secundaria al tratamiento con IP se han escrito

numerosos trabajos sobre el efecto de la familia y de cada tipo de inhibidor de proteasa sobre

el metabolismo hidrocarbonado que detallamos a continuacion®3114136-139,

Indinavir es el Unico IP asociado con desarrollo temprano de RI, se ha documentado
un incremento a corto plazo (en 8 semanas o menos) de la glucemia, insulinemia,

140,141

insulina/glucosa y del indice de RI tanto en voluntarios sanos como en pacientes

infectados por VIH!®,

En varios estudios lopinavir/ritonavir (LPV/rtv) no modificé las variables
hidorcarbonadas a corto plazo en sujetos no VIH!*. Por el contrario, en el Al424-
065'%, estudio randomizado, a doble ciego, en voluntarios sanos, que compara la
influencia de LPV/rtv, ATV y un placebo sobre el metabolismo de la glucosa, el LPV/rtv
si se asocid al desarrollo de resistencia a la insulina. Hay por tanto datos controvertidos
sobre LPV/rtv!?21%21% | os resultados dispares de estos estudios se podrian explicar
por la distinta metodologia utilizada en el diagndstico de los trastornos
hidrocarbonados.

122

En el estudio mencionado***, asi como en un comparativo con efavirenz (EFV) a 48

semanas'*, el ATV no indujo modificaciones en el metabolismo de la glucosa.

Con amprenavir (APV), en pacientes naive tras 48 semanas de TARGA, existe una
tendencia a la resistencia a insulina asociada al aumento de peso y a la acumulacion
de grasa abdominal'®*. Hay evidencias clinicas en humanos de que amprenavir*,

147,148

nelfinavir no causan RI temprana.
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Los inhibidores de proteasa indinavir, amprenavir, nelfinavir y ritonavir’****>! han

mostrado que inducen RI /n vitro reduciendo el transporte de glucosa mediado por el
transportador Glut4** (del inglés: glucose transporter protein 4) sin afectar la
sefalizacion de insulina post-receptor.

Indinavir inhibe la actividad transportadora de la isoforma Glut 4 del transportador de
glucosa regulado por insulina en adipocitos y en células musculares!®*!>, Este
transportador es un paso limitante para la disponibilidad total de glucosa en el

14155 por lo que su inhibicidn constituye un mecanismo claro para el

organismo
desarrollo de IR™, El grupo de Murata demostrd la inhibicién especifica de Glut 4 por
indinavir /n vitro a través de un mecanismo cero-trans no competitivo en el cual
pacientes en terapia con indinavir no podrian superar la inhibicién de la actividad de
Glut 4 incluso en condiciones de hiperglucemia. A mayores concentraciones indinavir
también inhibe al transportador Glut 2, isoforma que juega un papel importante en la
homeostasis de la glucosa ejerciendo su funcién en el intestino delgado, el higado y
células beta pancredticas; si bien en condiciones fisioldgicas no esta claro que esto
ocurra debido a las altas concentraciones requeridas para confirmarlo, si es posible que
Glut 2 encuentre /in vivo altas concentraciones de indinavir en la luz intestinal y en el
sistema hepatoportal®.

La inhibicién del transportador Glut 4 explica el desarrollo de RI por IP

independientemente de los cambios en la distribucién corporal grasa®**1:1>3,

Indinavir también impide la sefalizacion de insulina sobre las células HepG2
hepéticas™®. La incidencia de hiperglucemia es mayor en pacientes coinfectados con el
virus de la hepatitis C (VHC) que ademas reciben IP, traduciendo quizas un mayor

efecto de los IP al ser menor su metabolizacion en estos sujetos™.
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3.2.3. Inhibidores de Transcriptasa Inversa No analogos de Nucleésidos

Esta familia de farmacos (efavirenz y nevirapina) no se ha asociado con el desarrollo
de RI. Hay una menor incidencia de hiperglucemia entre usuarios de regimenes TARGA
que incluyen ITINAN que en los que incluyen IP*. Efavirenz se ha asociado con niveles
mayores de glucemia en ayunas que nevirapina®®'*’. La sustitucién de IP por efavirenz

no modifica la resistencia a la insulina tras 1 afio de seguimiento®®.

3.2.4. Nuevas familias

Los dos primeros grandes estudios realizados con el inhibidor de la entrada
enfuvirtide (T-20), el TORO-1 y el TORO-2, no aportaron datos sobre su influencia en
el metabolismo lipidico e hidrocarbonado'. En el seguimiento de éstos hasta las 96
semanas no se evidencian alteraciones en el metabolismo hidorcarbonado™®.

Por el momento no hay datos que sugieran que maraviroc (otro inhibidor de la

entrada) o los inhibidores de la integrasa (raltegravir) produzcan RI u otras

alteraciones metabdlicas.

3.3. Redistribucién grasa corporal. Mecanismos de produccién de RI.

Hasta ahora hemos detallado los mecanismos directos apuntando la influencia indirecta

de los cambios morfoldgicos. Ahora entramos en detalle en este campo.

Las alteraciones morfoldgicas por redistribucién grasa se correlacionan con resistencia
a la insulina en pacientes infectados por VIH**?323%, En esta situacidn el recambio de los
acidos grasos circulantes incrementado y la oxidacion alterada de acidos grasos
contribuyen a un aumento del contenido lipidico intramiocelular, a esteatosis hepatica

ya RI 107,161,162
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La lipohipertrofia abdominal (LH) y la lipoatrofia periférica (LA) en sus formas aisladas
0 mixtas asi como lipomatosis y acimulo dorsocervical constituyen trastornos de la
distribucion grasa corporal que aparecen en pacientes infectados por VIH?®163,
Clasicamente se aludia al conjunto de alteraciones de distribucion grasa con el nombre
de lipodistrofia pero actualmente se consideran las entidades morfologicas que la

componen por separado dado que tanto su génesis como sus consecuencias

metabdlicas son diferentes.

Se han informado cambios de redistribucidon grasa corporal en pacientes que nunca

I'** pero la mayoria de estos cambios ocurren en

han recibido terapia antirretrovira
pacientes en respuesta al TAR y cuando la carga viral estd suprimida. Inicialmente se
asociaron al uso de IP pero aparecian también en pacientes tratados Unicamente con
ITIAN. La terapia de combinacién basada en el empleo de dos ITIAN (particularmente
timidinicos) y un IP estd especialmente asociada a lipoatrofia severa!¥1%:165166 M3s
adelante detallaremos cdmo cada familia de farmacos induce por distintas rutas los

cambios de distribucién grasa.

Las anomalias en la composicion corporal se han informado en 40-50 % de poblacion
ambulatoria en pacientes VIH!%*1¢7.188 | 3 proporcién es mayor en aquellos que reciben
terapia antirretroviral de combinacion, las tasas de prevalencia oscilan entre el 11-83%
en estudios transversales segun las caracteristicas de la cohorte (sexo, edad y raza), el
tipo y duracion de TAR, los criterios de diagndstico de cambios en la composicién
corporal y la poblacién de comparacion®¢*193107.18% | 5 acumulacién de grasa visceral

parece mas frecuente en mujeres que en varones'’°.

30



Introduccion

Se han asociado con el desarrollo de lipodistrofia la edad, el menor peso antes de la
terapia, el diagnostico previo de SIDA y un nadir mas bajo de linfocitos CD4+. El
empleo, tipo y duracion de la terapia antirretroviral estan fuertemente asociados a la
severidad de lipoatrofia.

Estudios prospectivos sobre pacientes que inician TAR por primera vez!?:1416¢ han
demostrado que se da un aumento de masa grasa en las extremidades durante los
primeros meses de terapia seguido de un declive en los 3 afios siguientes; en uno de
los estudios®®®, el declive se estimd en un 14% por afio en varones blancos recibiendo
regimenes TARGA que contenian estavudina o zidovudina con lamivudina y, o bien un
IP, o bien un ITIAN. En contraste la masa grasa troncal aumenta inicialmente y luego
permanece estable en los 2-3 afios siguientes. Los cambios en la masa grasa central y
de las extremidades son clinicamente evidentes en el 20-35% de los pacientes después

de aproximadamente 12-24 meses de TARGA!7*172,

La RI asociada a lipodistrofia suele acompanarse de hiperinsulinemia,
hiperproinsulinemia’® y aumento en la concentracidn de péptido C*'°. En la
situacion de lipodistrofia en sujetos VIH hay una tasa incrementada de secrecion de
insulina bien debida a un defecto en el mecanismo de respuesta a la propia insulina en
las células beta del pancreas o a las concentraciones persistentemente aumentadas de
otros secretagogos de insulina como acidos grasos libres, alanina, triglicéridos y
glucagén; ambas reflejan una resistencia a la insulina prehepatica'®. En pacientes VIH
con redistribucidén grasa la existencia de RI se correlaciona con una disminucion del
aclaramiento sistémico y hepatico de insulina. Esto ocurre a través de la accion de

incretinas y de una reduccion del nimero de receptores de insulina en el higado'’®.
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Ademas de la resistencia a la insulina prehepatica hay RI periférica y hepatica. El tejido
periférico esta constituido por tejido adiposo y musculo-esquelético. El tejido adiposo
visceral tiene una importancia critica en la regulacion de glucosa, determina la
sensibilidad a la insulina y estd muy relacionado con el empleo de glucosa en el propio
tejido adiposo y en el tejido musculo-esquelético en condiciones de hiperinsulinemia.
Esto estd principalmente mediado por la lipoquina adiponectina que se asocia
significativa e inversamente con el drea de tejido graso visceral'”’. La grasa abdominal
es mas resistente que la grasa periférica al efecto antilipolitico de la insulina, por esto
cuando en la redistribucion grasa hay acimulo de grasa visceral, es principalmente a
costa de ella que se desarrolla la RI.
Al incrementar la obesidad central se liberan mas dacidos grasos libres, que
desencadenan RI hepatica, por esto se reduce la utilizacién de glucosa en musculo e
incrementa la produccién de la misma en higado®.
La lipohipertrofia abdominal da lugar a resistencia a insulina por tres mecanismos (fig.
2):

1. Menor produccion de adiponectina

2. Aumento de los niveles de IL-6'"®

3. Liberacion de cantidades elevadas de acidos grasos libres al torrente

circulatorio por lipolisis'”.

cerebro T SNS y saciedad

Leptin + " El tejido adiposo juega un papel
6 &N la regulacion de la

inflamacién, la coagulacién y la

AGL fibrinolisis

Competencia / \ l
con glucosa adiponectina @ 7 fibrindgeno

Disfuncion
endotelial

Expresion de ICAM-1

Y :
. . . y VCAM-1 en endotelial
‘ Insulino reS|StenC|a‘ Expresién de PCR en higado

Fig 2. Funcion secretora del tejido adiposo
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Las concentraciones de acidos grasos libres son significativamente mayores en
pacientes VIH con redistribucion grasa y estan menos suprimidas en situacién de

1'%, La infusidn de &cidos grasos en vena

hiperinsulinemia que en situacién contro
portal de ratas conduce a una disminucidon en la supresién de produccion de glucosa
endégena'®. La supresidn reducida de la produccidn de glucosa enddgena por
resistencia a insulina se ha demostrado en sujetos sanos y no obesos expuestos
artificialmente a concentraciones plasmaticas elevadas de acidos grasos libres'®!. En un
modelo con ratas obesas en el que se retiran quirdrgicamente depdsitos grasos

intrabdominales se revierte la RI hepatica y disminuyen los niveles séricos de

insulina®®. Por otro lado RI e hiperinsulinemia a su vez llevan a obesidad visceral'®>.

Los acidos grasos libres plasmaticos interfieren con la sefalizacion de insulina
disminuyendo la entrada de glucosa al interior celular a través del transportador Glut4
y se constituyen en un sustrato competitivo para el ciclo oxidativo de la

glucosa®® 123184187 yer Fig. 3,

Insulina
IRS-2 IRS-1
v Fosforilacion tirosinica ¥Fosforilacion tirosinica
Cascada
serina/treonina PKC
kinasa
F.Acyl CoA
Ceramidas
DG
—
Glut4 ﬁ
12)
\ Glu AGL |

Fig 3. Cascada intracelular por estimulo de insulina
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A nivel celular en el tejido muscular, los acidos grasos libres incrementan PKCO (del
inglés: protein kinase C theta). PKCO es una serin kinasa muscular, regulada por los
AGL, que modula la activacién de IRS-1 (del inglés: insulin receptor substance 1). La
activacion de IRS-1, a través de la produccion de PI3 kinasa, promueve la
translocacion de Glut 4 a la membrana celular, lo que permite la entrada de glucosa
plasmatica en el interior de la célula. El incremento de PKCO por AGL aumenta la
fosforilacion de IRS-1 serina y disminuye la fosforilacion de IRS-1 tirosina a través de
la accidn de la tirosin kinasa y a partir de la entrada de insulina, asi disminuye la senal
de IRS-1, esto lleva a una disminucién de la produccion de PI3 kinasa que a su vez
inhibe Glut 4'%%1%,

Este mecanismo constituye un circulo vicioso en el que la RI generada provoca la
glicolisis, se produce menos oxigeno y aumenta la beta oxidacién de acidos grasos

libres que a su vez producen mas acetil CoA, sustrato a su vez de nuevos AGL.

La hiperinsulinemia que se da en el contexto de RI lleva a un aumento de la lipolisis en
tejido adiposo, este efecto es especialmente pronunciado en tejido adiposo periférico;
el tejido visceral es mas resistente al efecto antilipolitico de insulina y por esto en
situacidn de RI puede ser diana para un aumento del depdsito graso'®°.

A nivel celular hepatico los acidos grasos libres son tomados por los hepatocitos de una
forma no regulada, por lo que mayor concentracién de AGL mayor su captacion por los
hepatocitos. Una vez dentro de los hepatocitos los AGL se metabolizan por dos rutas
diferentes: oxidacion para generar ATP o esterificacion para generar triglicéridos que
se incorporan a lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) que o bien se secretan a
plasma o bien se almacenan en las células.

En el higado a través de la cadena de PI3 kinasa los acidos grasos libres inhiben la

glucdgeno sintetasa (GS) y disminuye la produccion de glucdgeno a partir de la glucosa
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plasmatica. En esta circunstancia la glucosa se convierte en acidos grasos mediante su
conversion a piruvato, que entra en el ciclo de Krebs donde finalmente se transforma
en acetil-CoA, ésta sirve como sustrato para la sintesis de nuevos acidos grasos.
Ademas, el aumento de acetil CoA en los hepatocitos provoca un aumento de
oxidaciéon de acidos grasos libres, que a su vez producen aumento de la sintesis de
oxigeno reactivo (ROS, del inglés: reactive oxygen species) y aumento de PKCO, que

inhibe la sefial de ISR-1 y finalmente la actividad de Glut4.

Dentro de la célula el reticulo endoplasmico controla la sintesis y transporte de
membrana de proteinas, lipoproteinas y esteroles asi como un adecuado plegado de
las proteinas. Si existe un aumento de la demanda, por ejemplo en la obesidad o ante
un exceso de acidos grasos, se produce estrés de reticulo endoplasmico y se altera el
flujo de calcio, se producen toxinas (homocisteina y citoquinas inflamatorias), aumenta
el trafico de membrana y hay una respuesta de proteinas no plegadas (del inglés:
unfolded protein response). El estrés de reticulo endoplasmico, los lipidos, acidos
grasos, citoquinas inflamatorias como TNF alfa y ROS (producido por estrés de reticulo
endoplasmico, acidos grasos y mitocondrias con exceso de nutrientes) inhiben IRS 1y
2 a través de los mediadores JNK (Jun N Terminal kinasa) y IkK (inhibidor kapa
kinasa). De este modo incrementan los niveles de mediadores de inflamacion NF-kB y

AP-1y producen RI.

Sin embargo no todo el peso de la RI que se produce en la redistribucién grasa ocurre
a costa de la grasa visceral. En ratones lipoatréficos existe un aumento de RI y se
objetiva el doble de acetil-CoA tanto en higado como en musculo'®. En la poblacién
humana general la atrofia de tejido adiposo subcutaneo se asocia a RI, DM y niveles

192,193

altos de triglicéridos . Estudios en pacientes infectados por VIH con lipoatrofia
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también evidencian una participacion de la pérdida de grasa subcutanea en las
alteraciones metabdlicas.

La lipoatrofia periférica conduce a resistencia a la insulina a través de la disminucion de
las concentraciones de leptina y adiponectina’®. Estas dos citoquinas son
fundamentales en el mantenimiento de la sensibilidad a insulina y se producen
principalmente en el tejido adiposo subcutaneo'®. En estos pacientes se demuestra
una situacion hipermetabdlica, con tasas elevadas de metabolismo basal, que esta

inversa y fuertemente correlacionada con la sensibilidad a insulina®.

Por otra parte, la acumulacion dorsocervical se observa en el contexto de lipoatrofia,
hiperinsulinemia y tratamiento con IP/ITIAN. En ella no se presentan alteraciones
lipémicas sin embargo se asocia de modo independiente con hiperinsulinemia. El

tratamiento con IP y/o ITIAN es predictor independiente de su aparicion'®>.

3.3.1. Redistribucion grasa corporal secundaria a IP

El tratamiento con IP provoca alteraciones entre las que se incluyen acumulacion de
grasa visceral, lipomatosis simétrica, acimulo graso dorsocervical y pérdida de grasa
subcuténea periférica®*°1169171:1%-198 Fn este contexto de movilizacidn de grasas existe

22,194,199

una alteracion en el perfil de adipocitoquinas plasmaticas y en el metabolismo

hidrocarbonado vy lipidico.

La lipodistrofia en pacientes VIH expuestos a IP se asocia tanto con una produccion de
glucosa enddgena aumentada como a otros efectos de la resistencia a insulina*’.

En la lipodistrofia producida por IP existe un acumulo de lipidos intramiocelulares
superior a la situacién sin lipodistrofia, esto se correlaciona menos con la disponibilidad

total de glucosa y mas con el incremento de grasa visceral total y el aumento de acidos
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grasos libres y triglicéridos plasmaticos'?”’. En un estudio sobre la atenuacién muscular
de psoas (debida a acumulacion de lipidos intramiocelulares) medido por TAC, ésta
atenuacion y la grasa visceral (y no IMC, grasa subcutanea, acidos grasos o empleo de
antirretrovirales) eran fuertes predictores independientes del aumento de glucosa e

insulina en respuesta a sobrecarga de glucosa®®.

Estudios in vitro®®** han demostrado que los inhibidores de proteasa pueden inhibir la
lipogénesis y la diferenciacién de adipocitos®”!, estimular la lipolisis?®, e interferir en la
localizacion intranuclear de SREBP1¢?®,

Los inhibidores de proteasa pueden inducir lipoatrofia inhibiendo la activacion del
heterodimero formado por el receptor retinoide X del adipocito y el receptor PPARy o
inhibiendo la activacion de factores de transcripcidon relacionados como PGC-1 (PPARy

1020 ambas acciones estdn mediadas por SREBP1c, un factor de

coactivador 1
transcripcion promotor de genes lipogénicos. Los IP aumentan los niveles SREBP-1c,
pero queda retenido dentro de la membrana nuclear y es ineficaz; ademas producen
una inhibicion de su degradacion proteosomal lo que lleva a un incremento de TG y
colesterol plasmatico que a su vez producen RI'*,

Los IP en preadipocitos /n vitro provocan un fracaso en la acumulacién de triacilglicerol
citoplasmatico e inhiben la expresion de proteinas involucradas en el metabolismo de
los lipidos: PPARYy y factores de transcripcion adipogénica C/EBP-a (del inglés: CCAAT-
enhancer binding protein alpha)®”. En adipocitos maduros los IP también provocan
pérdida de viabilidad celular, inhiben C/EBP-a y PPARY.

Ademas existe homologia entre la proteasa del virus VIH y la proteina ligadora de
acido retinoico citoplasmatico tipo 4. Esta proteina actia inhibiendo el proceso
apoptoético de los adipocitos, su proliferacion y diferenciacion, por lo que su inhibicién

por IP provoca aumento de apoptosis'*.
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Existe ademas una homologia entre la proteasa del virus VIH y LDL-receptor related
protein que promueve el almacenamiento de triglicéridos en adipocitos. La inhibicion
de la proteasa inhibiria la expresion de este receptor con el consiguiente aumento de
triglicéridos plasmaticos.

Por otra parte se ha postulado que los IP producen toxicidad mitocondrial al

incrementar la matriz intracelular®®.

En pacientes infectados por VIH con lipoatrofia expuestos a indinavir se demuestra un
aumento de niveles de receptores TNF alfa. TNF alfa es una citoquina apoptdtica para
adipocitos humanos, es secretada por ellos y puede inducir RI por mecanismos
autocrinos y paracrinos al inhibir la cascada de sefalizacion de insulina que regula la
captacion de glucosa. En estudios de DM2 en pacientes no infectados por VIH la
expresion de TNF alfa se correlaciona inversamente con la expresion de C/EBP alfa y
beta y PPARy (regulados por SREBP-1c) que tienen que ver en la diferenciacion de
adipocitos y cuya expresion esta disminuida.

Por otra parte, en ratones con expresion alterada de SREBP-1c aumentan mucho los
niveles de ARN,, TNF alfa en tejido adiposo pero no en musculo, higado o bazo. Esto
indica que la diferenciacion alterada de adipocitos podria incrementar TNF alfa que a
su vez los lleva a RI y apoptosis. Las alteraciones en TNF alfa se correlacionan con
niveles de glucosa y RI pero no con lipidos'®®. La muerte de adipocitos produce
dificultad para el almacenaje y aclaramiento de los triglicéridos y la liberacion de estos

al plasma.

Nelfinavir a bajas concentraciones disminuye la eficiencia de los agonistas PPARy al

disminuir su expresion en tejido adiposo incrementando asi la lipolisis. Como

mecanismo independiente, altas concentraciones de nelfinavir disminuyen la expresion
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de perilipinas, esto produce por un lado un incremento en la produccidon de TNF alfa
que lleva a mayor lipolisis; por otro lado estimula la actuacion de hormona lipasa

sensible que también estimula la lipolisis™°.

Indinavir altera la localizacién intranuclear de SREBP-1c y disminuye el ARN,, SREBP-
1c. La mala localizacién intranuclear de SREBP-1c se debe segin Caron et al. a
defectos en la red de laminina a causa de problemas en la maduracién, organizacién y
estabilidad de laminina A/C a nivel nuclear inducido por indinavir y nelfinavir’®. Es
interesante que la RI inducida por Indinavir parece ser reversible en unas horas tras la

discontinuacién del farmaco'*.

Ritonavir se acumula a nivel intracelular en preadipocitos y adipocitos y si bien esto no
es mecanismo suficiente para inhibir la diferenciacion sugiere que puede tener efecto

directo sobre dianas intracelulares!!%:20%:202:209.210

El reemplazo de IP por abacavir en pacientes VIH con lipodistrofia severa resulta en
una fuerte disminucién de lipolisis. En cambio la produccién de glucosa en ayunas y la
oxidacion de glucosa estimulada por insulina sélo mejora moderadamente. La
redistribucion grasa no cambia. Esto sugiere los cambios directos o indirectos que la
lipodistrofia persistente provoca en el metabolismo de glucosa independientemente de
la accion de IP sobre Glut 4. La disminucion de lipolisis parece causada por la cesacion
del aumento mediado por IP de la actividad nerviosa simpdtica a través de la

activacion de receptores beta 2 y 3 adrenérgicos?'.
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3.3.2. Redistribucion grasa corporal secundaria a ITIAN

Si bien en un principio se asocid la redistribucion grasa al tratamiento con IP, se fue
demostrando el importante papel de los analogos de nucledsidos, especialmente de los
analogos de timidina (AZT, d4T y ddI), en su desarrollo*?%“, Sobre todo se ha
asociado el empleo de ITIAN al desarrollo del componente de lipoatrofia de la
redistribucion grasa'®¥7121>220 | os ITIAN contribuyen independientemente a ella si
bien combinados con IP la instauraciéon de lipoatrofia es mas rapida que con ITIAN
Sé|05165'215.

Algunos estudios prospectivos randomizados han comparado la composicion corporal y
cambios metabdlicos en regimenes TARGA conteniendo analogos de timidina frente a
regimenes sin analogos de timidina'*%13%2-24 E| desarrollo de lipoatrofia se asocia al
tiempo acumulado de tratamiento y al empleo de d4T, particularmente cuando se

asocia a ddi8164225-228

217,229

Brinkman relaciond los ITIAN con la etiopatogenia de la lipodistrofia a través de la

teorfa de la toxicidad mitocondrial. Estudios posteriores han confirmado este modelo®*®
232 Se ha observado mayor toxicidad mitocondrial, objetivada por la deplecién de
ADNpi, con ddI y d4T que con los otros ITIANZS,

Los analogos de nucledsidos pueden ademas inhibir la adipogenesis y la diferenciacion

de adipocitos®®*, promover la lipolisis'® y ejercer efectos tdxicos sinérgicos con

aquellos de los inhibidores de proteasa in vivo e in vitro®>.

Un primer mecanismo por el que los ITIAN producen toxicidad mitocondrial es la
inhibicién de la ADN gamma polimerasa de la mitocondria en los adipocitos®® y la

|237

deplecion de ADN mitocondrial’, aunque la magnitud y especificidad de este efecto

aun se desconoce.
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La mitocondria es la organela responsable de la produccién de energia celular. Los
ITIAN tienen la capacidad de inhibir las ADN polimerasas beta y gamma. Mientras que
la inhibicion de la beta, encargada de la reparacién de ADN,, no tiene relevancia
clinica, la inhibicion de la gamma, encargada de la replicacién y en menor medida de la
reparacion del ADN.: se ha relacionado con muchos de los efectos secundarios
producidos por estos farmacos. La pérdida de eficiencia de la gamma-polimerasa se
manifiesta en una disminucion del nimero de copias de ADN por célula y en un
mayor porcentaje de mutaciones puntuales y fragmentos incompletos o delecciones.

Al inhibir la sintesis del ADN,: originan un defecto en las proteinas codificadas por él,
incluidas 13 subunidades del sistema de fosforilacion oxidativa de la cadena
respiratoria. Esta carencia provoca una disminucion de la produccién de energia celular
en forma de ATP y una desviacion del metabolismo hacia la via anaerobia. De este
modo el acetil CoA se cataboliza a cuerpos cetdnicos, acidos grasos libres, triglicéridos
y lactato, aumentando sus niveles en sangre. Los acidos grasos libres en el plasma son
muy buenos predictores de RI. En este proceso de catabolismo interviene SREBP-1c

(mientras que PPARYy inhibiria este proceso).

Un segundo mecanismo por el que los ITIAN pueden producir disfuncion mitocondrial
es a través del dano directo sobre las proteinas de la cadena respiratoria y sobre la

membrana de la mitocondria.

Otros mecanismos por los que los ITIAN producen lipoatrofia son la estimulacién de
genes nucleares (NRF-1 y TFAM) que regulan la transcripcién de ARN,, y la oxidacion
de acidos grasos (PPAR alfa y lipoprotein lipasa —LPL-), también se dan cambios en

PGC-1 (coactivador 1 de PPARy) de quien depende en parte el metabolismo lipidico y
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que interviene en la regulacion de la transcripcion de genes mitocondriales. Estos

Ultimos efectos se dan sin deplecién del ADN,;>8.

Se desconoce por qué en algunos pacientes las manifestaciones clinicas se centran en
un tejido o por qué pacientes con dosis totales acumuladas similares presentan
expresividad clinica diferente. La diferente susceptibilidad de los tejidos a los ITIAN
puede explicarse por varios factores:
- La penetracion intracelular de los ITIAN y su triple fosforilacion. En el caso de los
analogos de timidina (AZT y d4T) ésta depende de la timidina-kinasa (TK). Existen
dos isoformas: TK1 y TK2. TK2 es especifica de la mitocondria y fundamentalmente
activa en células postmitéticas. El d4T mantiene actividad en células deficientes en
TK1 y puede fosforilarse dentro de la mitocondria gracias a TK2 (a diferencia del
AZT). Esto explicaria la mayor toxicidad de d4T.
- Los polimorfismos tisulares de la ADN polimerasa gamma.
- La dependencia de cada tejido de la actividad mitocondrial, que suele ser mayor
en células no replicativas. En tejido adiposo, si bien el nimero de mitocondrias es

bajo, éstas son muy activas.

Parece haber una modesta mejora de la masa grasa en pacientes que han cambiado

tratamientos con andlogos de timidina a tratamientos sin analogos de timidina?®123*-

22 Fl empleo de ddI y d4T en regimenes TARGA se relaciona también con
hiperinsulinemia y RI en comparacién con lo que ocurre en regimenes que incluyen

Abacavir (ABC) +3TC; estos Ultimos en cambio se asociaron a aumento de obesidad

abdominal®®.
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3.3.3. Redistribucion grasa corporal secundaria a ITINAN

Los ITINAN (efavirenz o nevirapina) parecen tener algin efecto nocivo sobre la
mitocondria, no por el efecto sobre la gamma polimerasa, sino interaccionando con
mecanismos apoptoticos (efavirenz a través de las caspasas) o a través de mecanismos
mediados por aumento de lipidos®*.

Se han intentado mejoras en el perfil metabdlico y en la redistribucion grasa de
pacientes infectados por VIH sustituyendo IP por abacavir o ITINAN: si bien se observa
una mejoria de los lipidos (mejoran HDL-col, colesterol total y TG), hay datos
controvertidos sobre la mejora de RI; hay una tendencia a la disminucion de grasa
visceral, salvo en pacientes severamente lipoatroficos, pero no hay una mejoria clara
de la lipodistrofia®***, Parece que pasar de un TARGA con IP a otro que contenga
ITINAN mejora el riesgo cardiovascular; sin embargo, también hay datos que indican
gue a partir de los dos afios este beneficio puede no ser tan claro, por empeorar de
nuevo el perfil lipidico®”. Es mas, en el estudio ACTG 5142 se encontrd que efavirenz

provocaba mas lipodistrofia que lopinavir/ritonavir cuando se emplea con ITIAN*®,

Si bien evidencias tanto /n vivo como /n vitro indican como ya hemos comentado que
los farmacos tienen efecto directo sobre el metabolismo de la glucosa esto no excluye
que las diversas formas de redistribucién grasa estén involucradas de modo indirecto y
por si mismas en la induccion de RI. Se necesitan estudios metabdlicos prospectivos
grandes en pacientes VIH que inicien TARGA para poder distinguir entre la contribucion

directa del tratamiento a RI y los cambios morfoldgicos per se.
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3.4. El papel de las citoquinas

El interés por el rol potencial de la alteracion de la secrecidon de adipocitoquinas
durante el TARGA ha coincidido con el creciente reconocimiento del papel de estas

hormonas en la homeostasis de la glucosa®.

La leptina, una de las primeras hormonas secretadas por adipocitos en ser
identificada, se ha caracterizado como reguladora de la masa grasa corporal total a
través de su efecto central sobre el apetito en el hipotdlamo, también por servir como
sefial de la adecuacién de depodsitos grasos y regular la termogénesis regulando el
gasto energético. Leptina también relaciona el estado nutricional con el estado
inmunoldgico, se necesita leptina para que los linfocitos CD4+ evolucionen a fenotipos
h-1 que sinteticen IL-2, TNF-alfa, IFN-gamma. Esta hormona tiene también un
importante papel sobre la sensibilidad periférica a la insulina: la administracion de
leptina a pacientes con lipodistrofia congénita generalizada lleva a una mejora rapida
de su sensibilidad periférica a insulina®?; leptina exdgena también ha demostrado
mejorar los cambios hiperlipémicos y lipodistréficos en ratones tratados con IP?,

La mayor fuente de leptina esta en tejido graso subcutaneo y su produccion estd
regulada por insulina. Un exceso de secrecion de leptina provoca RI si bien no esta
claro el mecanismo a través del cual esto ocurre, aunque esto esta en contradiccién
con la mejoria que leptina exdgena produce en casos de lipodistrofia esto parece
indicar que seria un rango adecuado de leptina lo que mejoraria la sensibilidad a
insulina, fuera de este rango, tanto niveles altos como bajos podrian empeorar la
sensibilidad. La sefalizacion de insulina estimula directamente la secrecion de

leptina®*.
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Dada la estrecha asociacion entre masa adipocitaria y niveles de leptina, no
sorprenderia observar que los niveles de leptina se correlacionaran con los cambios
lipodistréficos en pacientes infectados por VIH?*>. Pero en los pacientes lipodistréficos
de este grupo los niveles de leptina no parecen estar correlacionados con RI. Es
posible que haya efectos directos a corto plazo de los IP sobre la expresion y/o
secrecion de leptina que sean los responsables de su variacion. Ain mas, la inhibicién
del transporte de glucosa con citochalasina b y/o phloretina puede reducir la secrecién
de leptina en adipocitos in vitro™®. Por tanto, es posible que la inhibicién directa de
Glut4 por IP conduzca secundariamente a cambios en la expresion adipocitaria de

leptina, incluso antes de que ocurran los cambios lipodistréficos®”.

Adiponectina afecta también significativamente a la homeostasis de glucosa en el
organismo, mejorando tanto la accién hepatica de la insulina como la sensibilidad
periférica a insulina®®. Adiponectina aumenta el transporte de &cidos grasos libres, su
oxidacidon y aclaramiento en musculo esquelético inhibiendo acetil coA carboxilasa,
disminuye los niveles de lipidos intramiocelulares mejorando la sefal insulinica en el
musculo, suprime la gluconeogénesis hepatica e incrementa la sensibilidad de
hepatocitos a la insulina, bien directamente activando 5-AMP-protein-kinasa o
indirectamente disminuyendo los lipidos circulantes por su accidon sobre el musculo.
Adiponectina /n vitro inhibe la adhesiéon de monocitos al endotelio y la acumulacién de
lipidos en macréfagos humanos derivados de monocitos®™®. Tiene también una accién
antiaterogénica, estudios recientes han demostrado que la disminucion de sus niveles
plasmaticos se relaciona con un mayor riesgo de infarto de miocardio en varones

independientemente de los niveles de lipidos y glucosa®®.

La adiponectina se correlaciona directamente con HDL-col e inversamente con la

presencia de sindrome metabdlico y con varios de sus componentes: obesidad
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abdominal, DM2 y RI*'; en pacientes infectados por VIH con TARGA se correlaciona
inversamente con RI, HDL colesterol, TG y tejido graso visceral mientras que se

correlaciona directamente con el tejido graso subcutaneo.

Su expresion depende del lugar cromosémico 337 del gen apM1. TNF alfa disminuye
la expresion de este gen en adipocitos 3T3-L1 /n vitro y disminuye la secrecidon de
adiponectina. Al disminuir el volumen de tejido graso subcutaneo en lipoatrofia
disminuye la expresion de adiponectina: adiponectina-ARN,, y adiponectina plasmatica;
esto parece ser, mas que por la pérdida de volumen, por la disfuncion del tejido
restante. El tejido adiposo central en cambio ejerce una funcién inhibidora sobre

adiponectina %%%%3,

La correlacidon entre reduccién de los niveles de adiponectina vy lipodistrofia asociada a
VIH ha establecido a esta citoquina como potencial mediador de la RI en estos

pacientes®®*%, Si

bien es posible que estos cambios sean secundarios a los cambios
de grasa corporal, estudios recientes muestran que los IP pueden producir reducciones
agudas dosis dependientes de los niveles de adiponectina in vitro e in viva®®. En este
modelo con ratones, ritonavir y adiponectina no alteraron significativamente medidas
indirectas de sensibilidad a insulina. Sin embargo, la administracion de adiponectina
exogena revirtié la hiperlipemia inducida por tratamiento con ritonavir. Para complicar
la interpretacion de estos resultados, un estudio reciente ha informado de que los IP
en sujetos seronegativos para VIH aumenta, en lugar de disminuir, los niveles de
adiponectina®®. El empleo de indinavir se asocia en sujetos sanos con RI que provoca
disfuncion endotelial en que se encuentran elevados niveles de adiponectina®®’. Dada

la complejidad de las rutas reguladoras de la glucosa, es posible que en periodos

largos de exposicion a farmacos, se activen mecanismos compensadores,
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enmascarando o suprimiendo cambios directos inducidos por drogas®’. Se necesitan
mas estudios para explorar el mecanismo molecular directo por el que los IP alteran la

expresion y/o secrecion de adiponectina.

3.5. Coinfeccion VIH/VHC

Estudios epidemioldgicos sostienen el papel que tiene en los pacientes infectador por
VIH la coinfeccion por virus de la hepatitis C (VHC) como factor que contribuye al
desarrollo de RI?*®?%1, La prevalencia de VHC en pacientes infectados por VIH es de un
15-30% en poblacién norteamericana®’>?’3. En poblacién espafiola la prevalencia se
estima en 61-65% seguln la poblacién estudiada®“. La severidad de la enfermedad
hepética por VHC es mayor en coinfectados que en monoinfectados®”>, hay estudios
que demuestran mas fibrosis, mayor frecuencia de cirrosis, mayor nimero de muertes

276-277 v més rapida progresion clinica de la enfermedad®”®.

por enfermedad hepatica
Si bien algun estudio no ha encontrado asociacién con hiperglucemia®’®, otros estudios
si han demostrado la asociacion de coinfeccién VIH/ VHC con hiperglucemia, RI*® y
DM2 independientemente de la severidad de la enfermedad hepética®®®®. Otros
estudios han asociado RI aumentada con la severidad de dafio hepatico, mayor edad, y

genotipos VHC 1A y 2A 282284,

Estudios en monoinfectados por VHC han demostrado asociacion entre la infeccion por
VHC y DM2 y han documentado una prevalencia de DM2 de 25-50%2%*%%52%  Ep
sujetos monoinfectados por VHC, RI estda muy relacionada con la severidad de la

enfermedad hepatica, es un factor predictor del estadio de fibrosis y de su velocidad
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de progresion®®?%8, Otros estudios en monoinfectados objetivan asociacién entre DM2

y mayor incidencia de fibrosis®®*",

En higado graso no alcohdlico, RI y DM son predictores independientes de severidad

292,293

de la fibrosis , Y en algunos estudios ambas aparecen precediendo el desarrollo de

enfermedad hepética severa®®. Por su parte la esteatosis hepatica acelera la
progresion a cirrosis y parece reducir la respuesta a interferdn alfa*0283287,292,295-300,

En cambio en los coinfectados por VIH/VHC la esteatosis hepatica no se asocia al
desarrollo de fibrosis®, si bien hay algunos estudios que la consideran una causa
emergente de cirrosis en esta poblacion?’®*%, En esta poblacién el exceso de peso, la

hiperglucemia y la estavudina son factores de riesgo modificables para el desarrollo de

esteatosis®’’.

En monoinfectados por VHC la severidad de enfermedad hepatica, niveles mayores de
ferritina tisular, mayor RI, esteatosis hepatica y funcién disminuida de células beta se
han postulado como mecanismos fisiopatolégicos para la asociacién entre VHC vy

DM2303-306.

Si la RI es causa o consecuencia de la esteatosis y fibrosis en VHC es un tema
debatido. En cuanto a la esteatosis se ha sugerido que es previa a la RI en infectados
por VHC: el blogqueo de sefalizacion del substrato-1 de receptor de insulina (IRS-1)
podria ser el mecanismo de desarrollo de RI por exceso de acidos grasos a partir de
una situacién de esteatosis. El genotipo 3 tiene una habilidad Unica para desarrollar
por si solo esteatosis, sugiriendo que VHC puede alterar el metabolismo de acidos

295-307

grasos y su transporte en los hepatocitos Esta hipotesis no se sostiene al

considerar la falta de asociacion entre esteatosis y RI en la infeccién por VHC genotipo

48



Introduccion

3; sin embargo, en el genotipo 1 la RI es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de esteatosis®®,

En cuanto a la fibrosis: RI es un hallazgo comin en hepatitis C crénica®*3!°

por lo que
cabria pensar que hepatitis C la induce independientemente del estadio de enfermedad
hepatica, sin embargo en varios estudios, como comentabamos antes, los hallazgos
sugieren que RI se asocia a fibrosis hepatica y puede promover la progresion de la
fibrosis en pacientes con VHC crénica sin VIH?7:288:291.300311 'Ga ha demostrado que en
individuos no infectados por VIH la hiperinsulinemia puede directamente estimular las
células estrelladas del higado para proliferar y producir matriz extracelular**?; es mas,
niveles altos de insulina y glucosa pueden promover fibrogénesis al estimular la
liberacion de factor de crecimiento tisular de las células estrelladas del higado®®32,
Algin estudio apoya esta misma hipétesis para sujetos coinfectados por VHC/VIH?S,
sin embargo hay estudios que no encuentran asociacién entre RI (medida por HOMA) y
la presencia de fibrosis avanzada o una progresidn mas rapida de ésta en estos
individuos, si se han correlacionado en cambio la edad y el empleo de nevirapina®”;
probablemente esta falta de asociacién se debe en coinfectados a una mas rapida
progresion de la fibrosis, al efecto de la nevirapina y a la inmunosupresion®#31,

Si en individuos monoinfectados juegan un papel la inflamacion histoldgica, el IMC y la
DM2 como predictores de desarrollo de fibrosis, en los individuos coinfectados la
fibrosis son factores predictores no DM2°'°3%° sino un nivel bajo de linfocitos CD4+ y
con la inflamacion histoldgica, que a su vez se correlaciona con la duracién de la
infeccion por VHC®™,

TARGA con IP se ha asociado a tasas mas lentas de progresion de fibrosis, sin
embargo hemos visto como IP provocan RI?***!13, En el estudio de Merchante et al.>*,

individuos con regimenes TARGA que incluian IP mostraban mayores indices de RI

pero menos progresion a fibrosis.
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Es interesante que Visnegarwala et al.’®® no encontraron asociacion significativa entre
coinfeccion VIH/VHC y RI medida por HOMA. Esto puede deberse a una relativa
insensibilidad de HOMA cuando se emplea con una medida Unica de valores de insulina
y glucosa comparado con el método de 3 muestras descrito originalmente por
Matthews et al.>** Ademas un estudio de Chitturi et al.>** que compara RI medida por
HOMA en pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica con aquella de sujetos con
VHC con fibrosis de similar severidad encontré una baja prevalencia de RI entre
pacientes infectados por VHC, esto sugiere una relativa insensibilidad de HOMA para
medir RI en poblacién con VHC. Quizas en esta cohorte la severidad de dafio hepatico
es menor pues la edad no es tan avanzada como en individuos no VIH. Por otra parte
los mecanismos para desarrollar diabetes pueden ser debidos a una disminucién de la
funcion de la célula beta lo cual no se detectaria empleando HOMA para medir

sensibilidad a insulina.

La probabilidad de desarrollar DM2 en pacientes VIH sin TAR coinfectados por VHC es
3 veces mayor que en los no coinfectados®®*?8!, VHC puede modificar la sensibilidad a
insulina, el perfil lipidico y composicidon corporal —especialmente se asocia a formas de
lipoatrofia pura- en pacientes con TARGA*®, En una cohorte de pacientes VIH que
incluye sujetos co- y monoinfectados la exposicién a TARGA >1 afio estd asociada a
DM2; si bien la prevalencia es mayor en sujetos con régimen TARGA que incluye IP
también hay una prevalencia incrementada de DM2 en aquellos que no emplean IP%!,
La enfermedad hepatica por VHC puede asociarse con un metabolismo reducido de los
IP via citocromo 450 lo que llevaria a una exposicién mayor a estos agentes y de ahi a
un aumento del efecto de IP sobre el metabolismo hidrocarbonado®*2**. El incremento
de hiperglucemia y DM2 en personas infectadas por VHC que reciben IP podria reflejar

un efecto aditivo o sinérgico en el desarrollo o severidad de la RI*.
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3.6. Factores genéticos

En la secrecion y accion de la insulina intervienen los genes que codifican PPARy y
glucoproteina de membrana (PC-1).

Los PPARy son receptores nucleares con una implicacion importante en la regulacion
de la adipogenesis y en la expresion de varios genes. Se han descrito dos isoformas
gamma-1 y gamma-2. Esta Ultima se expresa en tejido adiposo. Se ha establecido una
asociacion entre el polimorfismo Pro12Ala en el exdn B del gen de PPARy y una mayor
sensibilidad a insulina ademas de un mayor depdsito graso en tejido adiposo®®. En
poblacidn infectada por VIH se ha demostrado que pacientes en TAR portadores del
polimorfismo Pro12Ala en PPAR gamma-2 pueden estar protegidos frente al desarrollo
de RI, en relacién también con IMC, tiempo de terapia y coinfeccion por VHC?®.
Glucoproteina de membrana (PC-1) es una proteina transmembrana cuya funcién
principal consiste en inhibir la actividad tirosin-kinasa del receptor de insulina. La
variante polimdrfica K121Q se ha relacionado con RI en estudios sobre poblacién

general caucasica, los resultados son discordantes en poblacién espaiola.

En el metabolismo de la glucosa intervienen el gen de la enzima glucdgeno sintetasa,
genes relacionados con la accién de la insulina y el gen del sustrato del receptor de
insulina (ISR-1) que se localiza en el cromosoma 2 (2g36). El polimorfismo Gly972Arg
en ISR-1 se ha asociado a RI, mayor riesgo de desarrollar DM2 y enfermedad

cardiovascular en poblacién general*®.

En el subestudio A5005s del AIDS Clinical Trials Group 384 se evalud la lipoatrofia en

pacientes con haplotipos mitocondriales y con polimorfismos en el gen de la

hemocromatosis HFE. El metabolismo del hierro impacta en la funcién mitocondrial y
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en el estrés oxidativo. HFE 187C>G y posiblemente el haplogrupo mitocondrial J,

proporcionan proteccion contra la lipoatrofia durante el TAR®%,

3.7. Otros factores

Factores ambientales relacionados con RI en la poblacion general como la edad,

327 juegan también un papel importante en la

sedentarismo, obesidad abdominal y dieta
patogénesis de RI en la poblacion infectada por VIH®**3%, En poblacién general el
envejecimiento causa un aumento en la cantidad de tejido adiposo corporal y atrofia

del tejido muscular, ademas hay una disminucién de la capacidad oxidativa en la

mitocondria muscular.

La actividad fisica moderada es capaz de mejorar la capacidad oxidativa de la
mitocondria muscular, aumenta el nimero de receptores a insulina en la superficie
celular y disminuye la acumulacion de lipidos en musculo esquelético; se considera
como un elemento fundamental en la prevencion primaria y secundaria de RI y
DM2331’332.

Una dieta rica en acidos grasos insaturados de cadena larga se asocia a una mayor
sensibilidad a insulina y a una disminucién del tejido graso abdominal*¥.

Hay evidencias de que el tabaco induce DM2 por disminucién de los niveles de

adiponectina®*®.
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I1. HIPOTESIS

En una cohorte de pacientes infectados por VIH en tratamiento antirretroviral
esperamos encontrar tasas de RI superiores a las de la poblacién general.

Esto puede verse influido por la coexistencia de infeccion por VHC, la edad e IMC de
los pacientes, el tratamiento antirretroviral y la existencia o no de lipodistrofia.

Las adipocitoquinas de estos pacientes estaran alteradas y es posible que encontremos

un perfil diferente en varones y en mujeres en funcion de la RI.
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ITI. OBJETIVOS

1. OBJETIVO PRIMARIO

e El proposito de nuestro estudio es analizar la frecuencia de RI en una cohorte

de pacientes infectados por VIH en TARGA.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Proporcionar el trasfondo bioquimico y de adipocitoquinas plasmaticas presente
en esta situacion
e Analizar el efecto del tratamiento antirretroviral, lipodistrofia y coinfeccion

VIH/VHC en estas alteraciones.
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IV. MATERIAL Y METODO

1. Disefio del estudio
Estudio transversal descriptivo de una serie retrospectiva de casos de pacientes
diagnosticados de infeccion por VIH procedentes de una cohorte clinica comparada con

un grupo control.

2. Poblacion de referencia
Poblacién de pacientes diagnosticados por VIH de la consulta del hospital de dia de
enfermedades infecciosas del Hospital Clinico San Carlos y pacientes no infectados por

VIH de la provincia de Segovia que acuden a consultas atencién primaria.

3. Poblacion de estudio
Se han incluido 3 grupos de estudio: 225 pacientes VIH en tratamiento antirretroviral,
55 pacientes VIH naive a tratamiento antirretroviral y 90 sujetos tomados como grupo

control sano.
4. Ambito de estudio
El estudio se realiza en el hospital de dia de enfermedades infecciosas del Hospital

Clinico San Carlos del area 7 de salud de Madrid.

5. Periodo de estudio

Se ha desarrollado el estudio durante 12 meses entre abril 2007 y abril 2008
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6. Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron en el estudio a pacientes VIH con TAR durante mas de 6 meses y naive a
TAR.

Fueron excluidos del estudio los pacientes con una infeccion oportunista activa o con
neoplasias diferentes a sarcoma de Kaposi cutaneo.

Para el grupo control sano fueron criterios de exclusion DM tipo 1, insuficiencia
hepatica o cardiaca, hospitalizacién debida a cualquier condicion médica o quirtrgica
en el Ultimo afo y variacion por pérdida de peso de mas de 5Kg en los 6 meses previos

a su inclusion.

7. Seleccion de la muestra

Los pacientes tratados y naive fueron seleccionados en la consulta para pacientes VIH
de manera consecutiva y ambulatoria. Los sujetos del grupo control fueron
seleccionados de un estudio poblacional cuyo objetivo era estimar la prevalencia de
sindrome metabdlico en la provincia de Segovia. Este estudio fue financiado por el FIS,
n.ref: 03/1618. El grupo control se selecciond por equiparacion de frecuencias de IMC

y edad con respecto al grupo VIH.

8. Variables de estudio

Como variables de estudio se tomaron variables sociodemograficas: edad, sexo;
antropométricas: peso, altura, IMC, cintura, patréon de redistribucion grasa; tension
arterial sistdlica y diastdlica; en el grupo de pacientes infectados por VIH se registro la
carga viral, linfocitos CD4+, infeccion por VHC, en los tratados con TAR se registro
todo el tratamiento antirretroviral previo y actual, incluyendo la exposicién a grupos de
farmacos especificos (ITIAN, ITINAN, IP). En todos los pacientes se registraron como

variables analiticas: colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicéridos,
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glucemia, insulina, HOMA, proinsulina, adiponectina, leptina y ratio
adiponectina/leptina.

Se registraron las variables cualitativas hiperglucemia en ayunas e resistencia a la
insulina. La presencia de hiperglucemia se valordé con los criterios de International
Diabetes Federation (IDF)***: glucosa plasmatica en ayunas =100 mg/dl. Puesto que
no realizamos curva de glucemia no procedemos a diferenciar en nuestro estudio el
grupo con TAG de los que tienen DM2.

Resistencia a la insulina se estimd por el modelo de homeostasis de valoracion de RI
(HOMA) utilizando la férmula: Insulina en ayunas (uU/mL) x Glucosa en ayunas
(mmol/L)/22.5. Los valores de HOMA>3,8 se consideraron definitorios de RI, ajustado

al perfil especifico de la poblacién espafiola®>>°,

Se obtuvo la evaluacién clinica de redistribucion grasa en cada caso y se diagnostico
en base a la concordancia entre un examinador clinico y la opinion del paciente. Se
examinaron diferentes regiones corporales: cara, extremidades (preguntando por
pérdida de grasa), raiz dorsal y region abdominal (lugares de posible acumulacion
grasa). La concordancia entre la opinion del paciente y el examen del médico con al
menos cambios moderados en la misma regidon anatdémica se valoré como diagndstica
de lipodistrofia. La variante lipoatrofia se diagnosticé cuando habia sélo pérdida de
grasa y lipoacumulacién cuando solo estaba presente acumulacion de tejido graso en
la raiz dorsal o en abdomen. Finalmente la forma de lipoatrofia mixta se diagnosticd
cuando se presentaban simultdneamente pérdida y acumulacion grasa en el mismo

paciente.
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9. Consideraciones éticas
Se obtuvo consentimiento informado en todos los casos. En la base de datos no se
incluyo informacion que pudiera identificar directa o indirectamente a los participantes

del estudio.

10. Obtencion de informacion
Las variables sociodemograficas, antropométricas y clinicas se completaron de forma

sistematica en la consulta médica de los pacientes VIH y controles sanos.

Para la evaluacién clinica de redistribucion grasa se empled un cuestionario (anexo 1)
con 4 posibles respuestas: no hay alteraciones, cambios leves, moderados o severos.

Las determinaciones de laboratorio se obtuvieron a partir de la extraccion de sangre de
cada sujeto tras una noche de ayuno en la mafana del estudio. Se obtuvieron 20 ml
de sangre de una vena antecubital sin compresor. Las muestras de sangre se
recogieron en tubos EDTA y se centrifugaron inmediatamente a temperatura ambiente.
Las muestras se congelaron en seguida a -70° C hasta que se realizaron las

determinaciones hormonales.

La glucosa plasmatica se determind por duplicado por un método glucosa-oxidasa
adaptado a un autoanalizador (Hitachi 704, Boehringer Mannheim, Germany). El
colesterol total (col-t), triglicéridos (TG) y lipoproteina de alta densidad (HDL-col)
fueron determinados con métodos enzimaticos utilizando kits comerciales (Boehringer-
Mannheim, Germany). La lipoproteina de baja densidad (LDL-col) fue calculada por el
método Friedewald, salvo en pacientes con niveles de colesterol por encima de 400

mg/dL (LDL-col = Col-t—([TG/5] + HDL-col).
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El contaje de linfocitos CD4+ se realizd por citometria de flujo estandar. La carga viral
de VIH-1 (CV) se establecid por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), con un

limite inferior de 50 copias/ml.

La infeccidon por VHC se diagnosticO con test anti—hepatitis C virus por enzima

inmunoensayo (EIA-3) positivo.

Las concentraciones de insulina sérica se determinaron por radioimunoanalisis (RIA)
(Human Insulin Specific RIA kit, Linco Research Inc., St Louis MO, USA) con un limite
inferior de deteccién de 2 pU/mL. Los coeficientes de variacion intra e inter-ensayo son

<1% and <7.43% respectivamente.

Leptina se determind por RIA ultrasensible (Human Leptin RIA Kit., Linco Research
Inc.) con un limite inferior de deteccidon de 0.5 ng/ml. Los coeficientes de variacion
intra- e inter-ensayo son de 3 a 7% y de 2 a 6% respectivamente.

Adiponectina se cuantific6 por un RIA altamente especifico (Human Adiponectin
Specific RIA kit, Linco Research, Inc., St Louis MO, USA) con un limite de deteccién
inferior a 1 ng/ml. Los coeficientes de variacion intra- e inter-ensayos de 2% vy 2, 6%,

respectivamente.

11. Andlisis estadistico

Andlisis descriptivo y comparacion entre los tres grupos de estudio

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias. Las variables

cuantitativas se resumen con su media y desviacién estandar (DE). Las variables
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cuantitativas que muestran una distribucién asimétrica se resumen con la mediana vy el
rango intercuartilico (RIQ).

Se evalud la asociacion entre variables cualitativas con el test de chi-cuadrado o
prueba exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los esperados fueran
menores de 5. Las comparaciones de medias se realizaron mediante el test de la t de
Student, previa realizacién del test de homogeneidad de varianzas de Levene, si las
variables siguieran una distribucion normal en los grupos a comparar y con el test no
paramétrico de la mediana si no se ajustan a la distribucion normal. Para las
comparaciones de medias de mas de dos grupos se aplico el analisis de la variancia
(ANOVA) o el test no paramétrico de la mediana si las variables no siguieran una
distribucién normal. El estudio de la normalidad se realiz6 mediante el test de bondad

de ajuste de Kolmogorov-Smirnov.

Correlacion de variables continuas

La variable resultado principal del estudio es el HOMA. Esta variable no presenta una
distribucién normal. En el andlisis descriptivo se resumen con la mediana y el rango
intercuartilico. Para el estudio de las correlaciones y posterior analisis de regresion
lineal multiple se realizd una transformacion logaritmica de la variable HOMA con el
objetivo de homogeneizar las varianzas y normalizar las distribuciones condicionales de
HOMA.

El estudio de la asociacidon lineal (correlacién) entre el logaritmo de HOMA vy las
variables continuas independientes del estudio se estudid calculando el coeficiente de
correlacion de Pearson, si ambas variables mantienen una distribucion normal, o el
coeficiente de correlacion no paramétrico de Spearman si alguna de las dos variables
no se ajusta a una distribucién normal. Dichos coeficientes presentan la propiedad de

estar comprendidos entre +1 (asociacion lineal perfecta positiva) y -1 (asociacion lineal

60



Material y método

perfecta negativa). Un valor nulo no indica ausencia de relacidn, sino ausencia de

asociacion lineal entre las variables.

Andlisis multivariante

La variable dependiente principal se estudié como variable continua (loghoma) y como
variable dicotomica (IR).

Se ajustd un modelo de regresion logistica (IR), con el objeto de evaluar la asociacion
de aquellas variables que en el andlisis crudo mostraron una p de contraste inferior a
0,15 y/o clinicamente relevantes. Este modelo permite identificar y evaluar la relacién
entre un conjunto de variables explicativas y la ocurrencia de un evento (IR). Se
presentan los odds ratios ajustados junto a sus intervalos de confianza al 95%. Los
parametros del modelo con signo positivo indican un aumento de la relacion, es decir,
una mayor frecuencia de IR para un valor alto de la variable x. Un parametro B con
signo negativo indica una menor frecuencia de IR para un valor alto en la variable x.
La contribucidn de una variable x se valora con el exponente e”, que es el factor por el
cual se multiplica el riesgo de un sujeto cuando la variable x se incrementa en una
unidad. Este exponente se interpreta como la odds ratio de los sujetos. En variables
dicotomicas significa pasar de la ausencia (0) a la presencia (1) del factor x. En
variables cuantitativas se interpreta como el incremento lineal de la probabilidad
cuando se incrementa la variable x en una unidad. Este aumento es proporcional en
todos los valores que toma la variable. En variables policotdmicas (mas de dos
categorias), una categoria se toma como referencia y por lo tanto el OR es de 1. El
resto de las categorias se comparan frente a la de referencia.

Se ajusté un modelo de regresion lineal multiple para estudiar la relacion entre el
logaritmo de HOMA vy las diferentes variables independientes explicativas. Se

introdujeron en los modelos aquellos variables que en el analisis univariante
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presentaron una p < 0,15 y/o clinicamente relevantes. Los parametros 3 del modelo de
regresion lineal cuantifican los efectos sobre la respuesta (loghoma) del incremento de
la variable independiente en una unidad. Los parametros 3 del modelo de regresion
son los valores medios para esa variable, ajustando por el resto de variables del
modelo, y se expresaran con su correspondiente intervalo de confianza al 95%.

El modelo se acompafia junto al coeficiente de determinacion r? que es una medida de
ajuste del modelo a los datos, se obtiene a partir de la razén entre la variacion
explicada y la total. Expresa la proporcién de la variacion total explicada por la recta de
regresion, toma valores entre 1 (ajuste perfecto) y 0 (ajuste nulo). Se realizd un
diagnostico del modelo de regresion lineal multiple comprobando el supuesto de
normalidad de la distribucion de residuales a través del grafico de probabilidad normal.
Para todas las pruebas se aceptd un valor de significacion del 5%. El procesamiento y

analisis de los datos se realizé6 mediante el paquete estadistico SPSS v.15.0.
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V. RESULTADQOS

1. Analisis descriptivo

Todas las tablas se presentan en el Anexo 2.
Las caracteristicas clinicas de los pacientes VIH tratados y naive y del grupo control
sano se muestran en la tabla 1-4. En ellas describimos y comparamos las variables en

los tres grupos de estudio.

Contamos con una poblacién total de 370 individuos de los cuales 225 estan tratados
con tratamiento antirretroviral, 55 son naive al tratamiento antirretroviral y 90 son
controles sanos equiparados por edad e IMC (tabla 1).

La muestra en los tres grupos cuenta con mas varones que mujeres, alrededor del
triple en el grupo de naive y tratados. Si comparamos la poblacion tratada con la
poblacién naive en el estudio descriptivo vemos que los pacientes en TAR son de
mayor edad, con una mediana en torno a 41 afos. Encontramos también diferencias
significativas en la media de TAS (120,1 vs. 115,1 mmHg, p=0,019) mayores en
poblacién tratada que en poblacidon naive a TAR. En cuanto a cintura no encontramos
diferencias entre los tres grupos en la poblacion de mujeres (tabla 6), los pacientes
varones infectados por VIH naive tiene menos media de cintura que poblacién control
(82,0 vs 89,5 cm, p=0,008, tabla 5).

En cuanto a la redistribucion grasa se da Unicamente en pacientes VIH que han
seguido TAR, el 65,3% presenta alguna forma de lipodistrofia: la mayoria de las
formas que se presentan en este grupo son atrdéficas (46,7%), mas del doble que las

formas mixtas (16,4%) y solo unos pocos presentan acumulaciéon aislada (2,2%).
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La poblacién VIH (tabla 2) consta de 280 individuos de los cuales 225 estan tratados
con TAR. Los pacientes tratados han tomado tratamiento una mediana de 4 afos. Con
respecto al tiempo acumulado de TAR (TTAR), considerando por separado los grupos
de farmacos, han tomado inhibidores de la transcriptasa inversa andalogos de
nucledsidos una mediana de 8 afos, inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos 4 meses e inhibidores de proteasa 2 anos.

El grupo de pacientes tratados presenta una mediana de linfocitos CD4+ de 443
céls/ml, el 72,5% mantiene CV indetectable (<50 cop/ml). En este grupo de poblacién
tratada el 50,3% presenta coinfeccion con VHC. En el grupo infectado por VIH naive la
mediana de linfocitos CD4+ es de 265 céls/ml, solo 1 paciente presenta CV

indetectable y 61,4% presenta coinfeccion por VHC.

En cuanto a las caracteristicas de los lipidos en nuestra muestra (tabla 3)
encontramos que la poblacion tratada con TAR presenta con respecto a la poblacién
naive una media mayor de colesterol total (200 vs. 163 mg/dl, p<0,001), LDL-col
(110,8 vs. 91,5 mg/dl, p=0,011) y mayor mediana de TG (175 vs. 123 mg/dl,
p=0,017). Con respecto a la poblacién control no infectada la poblaciéon VIH tratada
presenta valores menores de HDL-col y mas del doble de triglicéridos. Si bien la
diferencia no es significativa el grupo tratado presenta una mediana de LDL-col de

110,8 vs. 123,3 en el grupo no infectado por VIH.

La poblaciéon VIH tratada con TAR en lo que respecta al metabolismo de la glucosa
(tabla 4) presenta mayor mediana de insulina en ayunas y HOMA, presentan el doble
de casos de RI (45,6 vs. 23,3%, p<0,023), ver grafico 1. La mediana de HOMA en
poblacién tratada (3,6, RIQ: 2,4-4,7) es proxima al punto de corte establecido en

Espafa para hablar de RI (3,8), ver gréafico 2. Presentan casi la mitad de
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adiponectina que la poblacién naive, ver grafico 3, si bien los niveles de leptina son
similares, ver gréfico 4.

Con respecto a la poblacién control no infectada la poblacion tratada presenta mayor
mediana de glucemia, insulina, proinsulina, HOMA y leptina en ayunas. Presentan el
triple de casos de RI (45,6 vs. 12,9%, p<0,001) y de hiperglucemia en ayunas (29,4

vs. 8,1%, p<0,001).

Las caracteristicas antropométricas, de metabolismo glucémico y adipocitoquinas de
los varones de la muestra las presentamos en la tabla 5.

La poblaciéon tratada de varones consta de 170 pacientes. Si comparamos el grupo
tratado con el grupo no tratado vemos que el primero presenta una mediana de edad
de 42,6 anos significativamente mayor a la del grupo naive en 37,7 afios. La mediana
de adiponectina del grupo tratado es casi la mitad que la del grupo naive (8,2 vs. 14,1
ug/ml, p=0,032). En lo demas no presentan diferencias significativas ambos grupos.
Con respecto al grupo de varones no infectado por VIH el grupo tratado presenta una
media significativamente mayor de glucemia y mayores medianas de insulina,
proinsulina y leptina en ayunas, la mediana de HOMA de 3,7 vs. 2,1, p<0,001.

En la tabla 6 presentamos una descripcion de la poblacién de mujeres en los 3 grupos
de la muestra describiendo variables antropométricas, de metabolismo glucémico y
adipocitoquinas.

La poblacién de mujeres tratadas consta de 55 pacientes que presentan con respecto
al grupo naive de mujeres una mediana significativamente mayor de insulina y leptina
en ayunas, con HOMA de 3,0 vs. 2,4, p=0,016. El grupo de mujeres tratadas con
respecto al grupo no infectado por VIH presenta una media significativamente mayor
de glucemia en ayunas y mediana de insulina y leptina en ayunas; presenta también el

triple de HOMA (3,0 vs. 1,4, p<0,001).
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En la tabla 7 describimos las caracteristicas antropométricas, lipidicas, glucémicas y
adipocitoquinas de los pacientes infectados por VIH y tratados con TAR coinfectados
con VHC y no coinfectados. El grupo no coinfectado con VHC es 3 afos mayor en edad
y presenta mayor IMC (23,9 vs. 22,7, p=0,016), cintura (86,4 vs. 81,8, p=0,015) y
TAS (122,7 vs. 116,2, p=0,005) que el grupo coinfectado. Ademas presenta una media
mayor de colesterol y LDL colesterol. Los niveles de adiponectina son de 7,2 en no

coinfectados vs. 10,3 en coinfectados, p=0,015.

2. Correlacién de variables continuas con logHOMA

En la tabla 8 presentamos la correlacion de variables cuantitativas con logHOMA para
nuestra poblacién VIH tratada con TAR.

Encontramos que para logHOMA hay correlacion positiva estadisticamente significativa
para las variables edad, IMC, cintura, tiempo acumulado de TAR, tiempo acumulado de
no analogos, TAS y TAD, glucemia, triglicéridos, insulina, proinsulina, y leptina en

ayunas. Hay correlacidon negativa estadisticamente significativa para adiponectina.

Hay diferencia en la significacion de la correlaciéon de leptina con logHOMA en varones
y mujeres tratados con TAR: en varones hay correlacion significativa (p<0,001, tabla

8a) mientras que en mujeres la significacion desaparece (p=0,060, tabla 8b).

2.1. Graficos de dispersion para variables continuas correlacionadas con

logHOMA

Para esta misma poblacién en tratamiento antirretroviral podemos ver los graficos de

dispersidn para las variables con correlacion significativa con logHOMA (gréaficos 1-7).
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Con IMC se observa tendencia ascendente vy, si bien es significativa, la intensidad de
correlacién no es muy potente (r?=0,049, p=0,002, grafico 1), para cintura la
intensidad de correlacién es algo mayor y también ascendente (r°=0,134, p<0,001,
gréafico 2), proinsulina sigue una correlacion ascendente potente (r*=0,396, p<0,001,
grafico 3), la variable adiponectina (grafico 4) sigue una tendencia descendente con
r’=0,084, p<0,001 y leptina sigue una tendencia ascendente de menor potencia que
adiponectina (r’= 0,024, p<0,001, grafico 5) si bien al separar por sexos la intensidad
de correlacién de leptina con logHOMA es mas potente para varones (r°=0,153,

p<0,001, grafico 6) que para mujeres (r*=0,064, p=0,060, grafico 7).

3. Asociacion de variables con Rl

3.1. Asociacion de variables continuas con RI

En poblacion VIH tratada al realizar la comparacion de medias y medianas de variables
continuas con RI (tabla 9) vemos que hay asociacion entre RI e IMC (24,0 vs. 22,7
p=0,005), cintura en poblacién total (87,7 vs. 81,2 p=0,001) y cintura en varones
(89,6 vs. 83,9 p=0,006), TAS y TAD (123,2 vs. 117,7 p=0,012'y 74,7 vs. 72,0 p=0,045
respectivamente), triglicéridos (193,0 vs. 158 p=0,053), tiempo acumulado de
tratamiento con no analogos de nucledsidos (12,0 vs. 0,0 p=0,054), insuling,
proinsulina y las citoquinas adiponectina (6,9 vs. 10,6 p<0,001) y leptina en poblacién
total (7,2 vs. 4,9 p=0,003) y en varones (6,1 vs. 4,2 p=0,010). No estan asociadas con
RI en nuestra muestra la cintura ni la leptina en mujeres. Queda con tendencia a la
asociacion pero sin significacion estadistica el tiempo acumulado de tratamiento

antirretroviral (54,5 vs. 43,0 p=0,088).
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3.2. Asociacion de variables cualitativas con RI e hiperglucemia

En el analisis univariante hemos comparado, en los pacientes infectados por VIH
tratados con TAR, las proporciones de variables cualitativas con la presencia o no de RI
(tablas 10-36) y de hiperglucemia en ayunas (tablas 37-63). En el andlisis hemos
incluido variables cualitativas elaboradas a partir de variables cuantitativas que
presentaban significacion estadistica en la correlacién con logHOMA vy en la asociacion

con RI.

Para estas variables hemos escogido como puntos de corte bien la mediana o el
percentil 75 de esa variable en la poblacion sana de nuestra muestra (excepto para las
variables de tratamiento en que tomamos la mediana de poblacién tratada) bien
hemos escogido el punto de corte a partir de criterios internacionales. Para la edad
hemos tomado los 40 afios como punto de corte. Para tiempos acumulados de
tratamiento hemos tomado la mediana de meses para cada grupo de tratamiento de la
poblacién tratada: para el tiempo total de tratamiento 48 meses, para tratamiento con
analogos de nucledsidos 98 meses, con no analogos de nucledsidos 4 meses y con
inhibidores de proteasa 25 meses. Para TAS /TAD, cintura, IMC vy triglicéridos nos
hemos basado en criterios internacionales, tomando como puntos de corte para TAS
135 mmHg, para TAD 85 mmHg, para cintura en varones 94 cm y en mujeres 80 cm,
para IMC 25 kg/m?. Para insulina hemos tomado el percentil 75 (13,9 ng/ml) de esta
variable en poblacion no infectada por VIH de nuestra muestra; para proinsulina 6,6
pmol/l, adiponectina 7,8 pug/ml y leptina 4,3 ng/ml que son los valores de la mediana
de estas variables en poblacion no infectada de nuestra muestra. Debido a la diferencia
de correlacion con logHOMA vy de asociacion con RI de leptina en varones y mujeres
hemos analizado la asociacion en ambos grupos por separado tomando los valores de

la mediana en cada grupo como punto de corte: para varones 3,9 ng/ml y para
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mujeres 6,3 ng/ml. Hemos establecido puntos de corte mas sensibles y especificos
para leptina en ambos sexos a partir de su curva ROC: en varones 5,3 ng/ml y en

mujeres 13,9 ng/ml y hemos analizado la asociacion con RI.

3.3. Analisis univariante para Rl

Presentamos la comparacion de proporciones con RI en las tablas 10-36.

Encontramos que la comparacién de proporcién de RI en el grupo de edad mayor de
40 afos con respecto a menores de 40 afos presenta una tendencia a la significacién
estadistica (51,9% vs. 39,8%, p=0,076, tabla 10).

No hay diferencia significativa entre ambos sexos en la presentacion de RI (tabla 11).

La diferencia en la comparacidon de proporciones en pacientes que presentan RI es
significativa para IMC superior a 25 kg/m2 (57,9% vs. 40,0% p=0,022, tabla 12) y
cintura superior al valor de corte (60% vs. 41,1% p=0,055, tabla 13), la significacién
estadistica para cintura analizada en cada sexo por separado se pierde (tablas 14 y

15).

La proporcién de RI en el grupo con TAS y TAD mayor a 135 y 85 mmHg
respectivamente (tabla 16 y 17) es significativamente superior al grupo de pacientes
con TAS y TAD por debajo del punto de corte (71,4% vs. 42,9%, p=0,014 y 76,9% vs.
43,9%, p= 0,021).

La diferencia también es significativa para pacientes con TG mayores a 150 mg/dI

(52,4% vs. 35,4%, p=0,016, tabla 18).
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No encontramos una proporcién mayor, con significacion estadistica, de presencia de
RI en pacientes que han tomado tratamiento por encima de la mediana de tratamiento
sea en su forma global (tabla 19), sea especificamente de ITIAN (tabla 20) o IP
(tabla 22), si hay tendencia a mayor proporcion de RI en pacientes que han tomado
ITINAN mas de 4 meses (52,0% vs. 38,4%, p=0,054, tabla 21).

En cuanto a la lipodistrofia no hay diferencia significativa en los pacientes que
presentan RI entre los grupos que presentan lipodistrofia en sus diversas formas:
acumulacion, mixta, aislada, no LD (p=0,301, tabla 23). La asociacidon no mejora si
consideramos la presentacion o no de cualquier forma de lipodistrofia en su conjunto
(48,7 vs. 42,2% p=0,338, tabla 24). Si mejora la asociacion, aunque sin significacion
estadistica, si comparamos la proporcién de pacientes tratados que presenta alguna
forma de acumulacion, sea en modo aislado o mixto, con los que no presentan
acumulacién (56,1% vs. 43,1% p=0,133, tabla 25), llamamos a esta variable
“lipoacumulacion” en el analisis univariante y multivariante posterior. No hay diferencia
significativa en los pacientes que presentan RI segln carga viral indetectable o no

(tabla 26) o presencia de coinfeccion por VHC (tabla 27).

Encontramos una diferencia significativa en la proporcién de pacientes que presenta RI
en los grupos de pacientes con insulina, proinsulina, leptina por encima del punto de
corte establecido para cada una. Para insulina 76,6 vs. 3,3%, p<0,001 (tabla 28),
proinsulina 58,3% vs. 12,1%, p<0,001 (tabla 29), adiponectina 37,7% vs. 55,9%
p=0,008, (tabla 30) y leptina (tomando el analisis para leptina con punto de corte
ROC) 57,3% vs. 34,5%, p=0,001 (tabla 34). Al comparar para la variable leptina las
proporciones de RI en varones y mujeres por separado, resulta significativa la

diferencia en varones (p=0,004, tabla 35) pero no en mujeres (p=0,093, tabla 36).
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3.4. Analisis univariante para hiperglucemia en ayunas
En cuanto a la comparacién de proporciones de las variables seleccionadas con la
presencia o no de hiperglucemia en ayunas presentamos los resultados en las tablas

37-63.

Tomamos como punto de corte para las variables cuantitativas los mismos que para el
analisis anterior con resistencia a la insulina. Encontramos que entre los pacientes que
presentan hiperglucemia en ayunas hay mas pacientes con edad mayor de 40 afos
(42,6% vs. 16,5%, p<0,001, tabla 37), de sexo masculino (34,9% vs. 11,5%,
p=0,001, tabla 38), IMC mayor de 25 kg/m2 (44,1% vs. 23,4%, p=0,003, tabla
39), TAS mayor de 135 mmHg (47,6% vs. 26,5%, p=0,044, tabla 43), tiempo
acumulado de tratamiento (p=0,030, tabla 46), no coinfectados con VHC ( 36,3% vs.
22,8%, p=0,046, tabla 54), y valores de insulina y proinsulina superiores a sus
puntos de corte (35,2% vs. 22,0%, p=0,036, tabla 55 y 34,4 vs. 17,2, p=0,015,

tabla 56 respectivamente).

Encontramos significacion estadistica en la comparacion de proporciones de leptina e
hiperglucemia en ayunas si tomamos el punto de corte de la curva ROC de leptina
(39,8 vs. 20,7, p=0,002, tabla 61), la significacién se mantiene en varones pero se

pierde en mujeres (p=0,004, tabla 62, p=0,306, tabla 63 respectivamente).

4. Analisis multivariante

En el analisis multivariante hemos realizado una regresidn logistica y una regresion
lineal tomando como variable dependiente RI y HOMA respectivamente. La RI es una

variable cualitativa que define la presencia o no de resistencia a la insulina tomando
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r

como punto de corte valores de HOMA> ¢ <3,8; HOMA es una variable cuantitativa

que describe el grado de resistencia a la insulina.

Hemos elegido las variables independientes en funcién de su significacion clinica y
estadistica. La variables escogidas en todos los modelos han sido: IMC a la que hemos
dado un intervalo de 5Kg/m2; edad (intervalo de 1 ano), sexo; tiempo acumulado de
tratamiento antirretroviral (intervalo de 6 meses), TAS y TAD (intervalo de 10mmHg),
triglicéridos (intervalo de 50mg/dl), adiponectina (intervalo de 1upg/ml) y leptina.
Leptina en el analisis multivariante es una variable cualitativa que define valores de
leptina para varones y mujeres VIH tratados iguales y superiores o inferiores al punto

ROC elegido para leptina en varones y mujeres sanos.

La coinfeccién por VHC y VIH es un hecho clinico muy relevante para el desarrollo de
resistencia a la insulina sin embargo en nuestro andlisis univariante carece de
significacién estadistica. Del mismo modo la existencia de alteraciones en la
distribucién grasa, sobre todo en sus formas de acumulacién se asocia a resistencia a
la insulina pero en nuestra muestra no hemos encontrado correlacion. Por esto hemos
realizado en la regresion logistica y lineal 4 modelos diferentes incluyendo o no las
variables VHC y lipoacumulacion junto al resto de variables en los modelos completos.
Para el andlisis multivariante definimos lipoacumulacion como la presencia de
lipoacumulacién aislada o de lipodistrofia mixta.

Presentamos las tablas de los modelos completos que incluyen todas las variables y de

los modelos finales que mejor explican la resistencia a la insulina.
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4.1. Regresion lineal para HOMA

Hemos elegido 4 modelos completos: uno sin las variables VHC ni lipoacumulacion
(tabla 64); otro sin VHC con lipoacumulaciéon (tabla 65); otro con VHC sin
lipoacumulacién (tabla 66), y otro con ambos (tabla 67) para ver si diferia la

correlacion o se mantenia en los diversos modelos finales.

En todos los modelos finales se mantiene la correlacion entre HOMA y edad,
adiponectina y leptina. Encontramos luego la aparicion de nuevas variables
significativas segin el modelo final elegido: en el primer modelo sin VHC ni
lipoacumulacién (tabla 64bis) el conjunto de variables explican el 22,3 % de la
variabilidad del HOMA. Tiene significacion estadistica edad (B=1,01, IC95%=1,00-1,01,
p=0,011), adiponectina (B=0,99, 1C95%=0,99-1,00, p=0,003) y leptina (B=1,14,
1C95%=1,05-1,23, p=0,002), aparece con tendencia a la significacion el tiempo
acumulado de tratamiento antirretroviral (B=1,01, IC95%=1,00-1,02, p=0,056); en el
modelo final sin VHC con lipoacumulaciéon (tabla 65bis) el conjunto de variables
explican el 22,3 % de la variabilidad del HOMA. Se mantiene la significacion de edad
(B=1,01, IC95%=1,00-1,01, p=0,008), adiponectina (B=0,99, IC95%=0,99-1,00,
p=0,002), vy leptina (B=1,16, IC95%=1,07-1,25, p<0,001); lipoacumulacion se
incorpora como variable significativa (B=1,10, IC95%=1,00-1,21, p=0,048) y pierde
sin embargo la tendencia a la significacion TTAR; en el modelo final con VHC sin
lipoacumulacién (tabla 66bis) el conjunto de variables explican el 22,2 % de la
variabilidad del HOMA. Edad, adiponectina y leptina mantienen correlacion similar a
modelos anteriores y VHC no presenta significacion estadistica (B=1,08, 1C95%=0,99-

1,18, p=0,088).
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En el modelo final que escogemos como principal por incluir las variables VHC y
lipoacumulacion de relevancia clinica sobre resistencia a la insulina (tabla 67bis) el
conjunto de variables explican el 22,0 % de la variabilidad del HOMA. Presentan
significacion estadistica edad (B=1,01, I1C95%=1,00-1,01, p=0,003), adiponectina
(B=0,99, 1C95%=0,99-1,00, p=0,019) y leptina (B=1,15, IC95%=1,05-1,25,
p=0,002); tiene tendencia a significacion estadistica lipoacumulacién (B=1,10,

1C95%=0,99-1,22, p=0,069) mientras que VHC no presenta significacion estadistica.

4.2. Regresion logistica para Rl
Los modelos completos se han construido de la misma manera: uno sin las variables
VHC ni lipoacumulacién (tabla 68); otro sin VHC con lipoacumulacion (tabla 69); otro

con VHC sin lipoacumulacién (tabla 70), y otro con ambos (tabla 71).

En los modelos finales de nuestra muestras encontramos que en todos se mantiene
una correlacion significativa entre RI, TTAR y TAS.

En el primer modelo sin las variables VHC ni lipoacumulaciéon de los 76 sujetos que
tienen RI el modelo es capaz de clasificar correctamente a 48 de ellos lo que significa
una sensibilidad de 63,2%, de los 90 sujetos que no presentan RI el modelo clasifica
correctamente a 59 lo que significa una especificidad de 65,6%. El porcentaje global
de acierto de este modelo es 64,5%. En este modelo encontramos que se
correlacionan con RI (tabla 68bis) el tiempo acumulado de tratamiento (OR=1,07,
IC95%=1,00-1,15, p=0,040) y TAS (OR=1,31, IC95%=1,02-1,69, p=0,032),
presentan tendencia a la asociacién con RI el IMC (OR=1,62, 1C95%=0,93-2,82,
p=0,082) y adiponectina (OR=0,97, 1C95%=0,94-1,01, p=0,080).

En el siguiente modelo sin VHC y con lipoacumulacién de los 76 sujetos que tienen RI

el modelo es capaz de clasificar correctamente a 48 de ellos lo que significa una
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sensibilidad de 63,2%, de los 90 sujetos que no presentan RI el modelo clasifica
correctamente a 59 lo que significa una especificidad de 65,6%. El porcentaje global
de acierto de este modelo es 64,5%. En este modelo se mantienen la misma
asociacion y grado de significacion para las diversas variables en el modelo final (tabla
69bis).

En el modelo que incluye VHC pero no lipoacumulacion de los 69 sujetos que tienen RI
el modelo es capaz de clasificar correctamente a 49 de ellos lo que significa una
sensibilidad de 71,0%, de los 73 sujetos que no presentan RI el modelo clasifica
correctamente a 44 lo que significa una especificidad de 60,3%. El porcentaje global
de acierto de este modelo es 65,5%. Las variables que presentan asociacion
estadisticamente significativa son IMC (OR=2,28, 1C95%=1,28-4,05, p=0,003), TTAR
(OR=1,08, 1C95%=1,00-1,18, p=0,050), VHC (OR=2,78, 1C95%=1,25-6,18, p=0,010)

y TAS (OR=1,34, IC95%=1,02-1,76, p=0,031) (tabla 70bis).

En el modelo final que incluye tanto VHC como lipoacumulacion y que escogemos
como principal por incluir estas variables de relevancia clinica sobre resistencia a la
insulina de los 69 sujetos que tienen RI el modelo es capaz de clasificar correctamente
a 49 de ellos lo que significa una sensibilidad de 71,0%, de los 73 sujetos que no
presentan RI el modelo clasifica correctamente a 44 lo que significa una especificidad
de 60,3%. El porcentaje global de acierto de este modelo es 65,5%. Se mantienen
como significativas (tabla 71bis) las asociaciones con RI de IMC (OR=2,28,
1C95%=1,28-4,05, p=0,003), TTAR (OR=1,08, 1C95%=1,00-1,18, p=0,050), VHC
(OR=2,78, 1C95%=1,25-6,18, p=0,010) y TAS (OR=1,34, IC95%=1,02-1,76,

p=0,031).
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VI. DISCUSION

1. Resistencia a la insulina en el analisis descriptivo

Nuestro estudio muestra que la frecuencia de RI en poblacion tratada es 45,6%, dos
veces mas que en poblacion naive y tres veces mas que en poblaciéon no infectada por
VIH equiparada por edad e IMC. En poblacién naive a tratamiento antirretroviral la
frecuencia de RI es de 23,3%, el doble de casos que en la poblacién sana equiparada
por IMC. Estos Ultimos resultados podrian matizarse ya que la poblacién naive no esta
equiparada por edad con poblacidén sana ni con poblacién VIH tratada y es casi 4 afios
mas joven. La frecuencia de hiperglucemia en nuestra muestra se comporta de modo
similar siendo de 29,4% en poblacion VIH tratada, practicamente dos veces mas que
en poblacion VIH naive (15,6%) Yy ésta a su vez el doble que en poblacién sana
(8,1%). Una interpretacion obvia de estos resultados sugiere que tanto el tratamiento
antirretroviral como la propia infeccion VIH son factores que intervienen en el

desarrollo de RI.

La mayor parte de estudios de alteraciones metabdlicas hechos hasta ahora se centran
en la incidencia y prevalencia de DM2 y de TAG. En nuestro caso no hemos
considerado la variable TAG ni DM2 por carecer de la curva de glucemia a las 2 horas
de sobrecarga con glucosa para cada paciente. Por otra parte la hiperglucemia en
ayunas Y el valor de RI a través del método HOMA se han obtenido a través de una

Unica extraccion de sangre en ayunas.

Los principales estudios que han trabajado sobre prevalencia de RI en pacientes

infectados por VIH han trabajado con grupos tratados con inhibidores de proteasa o
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con grupos que presentan redistribucion grasa, comparados respectivamente con
grupos de pacientes infectados por VIH naive a IP, con grupos sanos o infectados por
VIH sin redistribucién grasa. En pacientes VIH con lipodistrofia un 35% presenta RI
vs. el 5-20% en poblacidén general®, en pacientes VIH que estan en terapia con IP la
prevalencia de RI aumenta a 47%%, en estos casos la prevalencia de hiperglucemia en
ayunas es de 3-5%>*. Vemos por tanto que la frecuencia de RI en nuestra muestra,
cuya poblacion tratada incluye pacientes con y sin lipodistrofia y pacientes con
diferentes combinaciones de tratamiento, confirma la prevalencia que observamos en

otros estudios.

Los pacientes infectados por VIH naive presentan mayor prevalencia de RI que los
pacientes sanos: como desarrollamos en la introduccion esto puede ser en parte
secundario a los efectos proinflamatorios del VIH por si mismo®. En nuestro grupo de
pacientes naive la frecuencia es 23,3%, el doble que en la cohorte espanola de 137
pacientes® que muestra un 12,4% de RI, esta diferencia puede explicarse en parte por
tratarse de poblaciones heterogéneas de modo que presenten diferencias en el sexo,
IMC, coinfeccion por VHC o nivel de linfocitos CD4+, que en pacientes naive a

tratamiento han demostrado ser factores predictores de RI*®.

En el grupo de pacientes tratados la mediana de HOMA (3,6) es proxima al punto de
corte establecido en Espafia para hablar de IR (3,8) y es significativamente superior a
la mediana en poblacién naive. Entre estos grupos la mediana de insulina es superior
en poblacién tratada mientras que proinsulina no presenta diferencias significativas.
Con respecto al grupo control de pacientes sanos las medianas de HOMA, insulina y

proinsulina son superiores en el grupo de tratados.
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Parece por tanto que hay en nuestra muestra hiperproinsulinemia en el grupo VIH
tratado, como podria esperarse a partir de los datos que aporta Behrens®. El propone
que el tratamiento con IP y la redistribucion grasa causan hiperproinsulinemia en

pacientes VIH tratados®*'¥

. La hiperproinsulinemia puede ser ocasionada por el
aumento de demanda secretoria a las células beta al existir RI, por una maduracién

inadecuada de proinsulina a insulina o por compromiso de secrecién de insulina.

Si comparamos entre si a los varones de los tres grupos vemos que presentan un perfil
similar a los grupos comparados en su conjunto con varones y mujeres juntos. Si
comparamos de modo separado a las mujeres no hay en cambio diferencias
significativas de proinsulina (si bien su mediana es mayor) entre el grupo de mujeres
infectadas por VIH tratadas y sanas, ésta pérdida de significacion estadistica puede ser

debida al tamafio muestral reducido al seleccionar sélo a las mujeres.

2. Lipidos en el analisis descriptivo

En cuanto al perfil lipidico en nuestra muestra de pacientes infectados por VIH tratados
encontramos que la poblacion tratada con TAR presenta con respecto a la poblacion
naive una media mayor de colesterol total (200 vs. 163 mg/dl), LDL-col (110,8 vs. 91,5
mg/dl) y mayor mediana de TG (175 vs. 123 mg/dl), sin diferencias en los niveles de
HDL-col. Con respecto a la poblacién control no infectada la poblacion VIH tratada
presenta valores similares de colesterol total y LDL-col, en cambio presenta

significativamente menos HDL-col y mas del doble de triglicéridos.

El estudio longitudinal de pacientes con seroconversién a VIH sugiere que en el

intervalo de tiempo que media entre la infeccidn y el inicio de tratamiento, disminuyen

78



Discusion

los niveles de colesterol total, HDL-col y LDL-col, con la iniciacion del TAR el colesterol
total y LDL-col aumentan a valores similares a los del estado de preinfeccion, mientras
que se mantiene la cifra de HDL-col*’; si bien estos datos se han demostrado en un
estudio prospectivo y el nuestro es un estudio transversal, el perfil de cada grupo en
nuestra muestra es compatible con las caracteristicas descritas para un paciente no
infectado por VIH que se infecta y posteriormente inicia tratamiento.

En otras series®® los pacientes infectados por VIH tratados presentan con frecuencia
dislipemia en base a los criterios de consenso internacional, en los pacientes de
nuestro estudio sélo ocurre con los triglicéridos, esto puede tener que ver con las
caracteristicas previas de los pacientes, duracidon y tipo de tratamiento. Se ha
demostrado que, en pacientes infectados por VIH tratados, el aumento de triglicéridos
y la reduccién de HDL-col en plasma se asocian con la exposicién a ritonavir’®. La

hipertrigliceridemia supone un factor de riesgo cardiovascular afiadido a la existencia

de resistencia a la insulina en esta poblacién®.

3. Citoguinas en el analisis descriptivo

Con respecto a las relaciones de la adipoquinas y la distribucion de la grasa una
limitacién a considerar es la ausencia de informacidon en nuestro estudio sobre los
distintos compartimentos de grasa (subcutanea, abdominal- visceral), lo que podria
habernos ayudado a definir mejor la posible asociacion entre las variaciones de los

niveles plasmaticos de citoquinas y el volumen de grasa en cada compartimento.
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3.1. Adiponectina

La poblacion infectada por VIH tratada con TAR presenta casi la mitad de adiponectina
que la poblacion naive.

Adiponectina se relaciona directamente en poblaciéon sana con grasa subcutanea, en
poblacién infectada por VIH esta relacion se pierde aunque se mantiene la relacion
inversa de adiponectina con el volumen de grasa abdominal®*. En nuestro estudio
podemos observar que el grupo naive presenta una elevacion inapropiada de
adiponectina, esto puede tener que ver con el estado inflamatorio de estos pacientes o
con el volumen de grasa abdominal, si bien esta observacion se deriva del analisis

descriptivo y pueden estar influyendo otras variables.

Los pacientes tratados presentan ademas redistribucion grasa que no presentan los
pacientes naive. Numerosos estudios han demostrado la relacién inversa entre

lipodistrofia y adiponectina?®>264340,341,

En el caso de lipoatrofia el aumento de
apoptosis de adipocitos y su menor diferenciacion celular llevarian a una reduccion en
la expresion de citoquinas, ésto parece estar mediado por el aumento en la expresion
de TNF alfa e IL-6>*. Por otra parte la sdla exposicion de adipocitos al virus VIH induce
en éstos un incremento en la secrecion de adiponectina; las células mononucleares
también producen adiponectina de modo dependiente a la activacién de linfocitos T>%,
ambos mecanismos pueden estar influyendo en los mayores niveles de adiponectina de
la poblacion infectada naive, no tratada.

Por otra parte el consumo de TAR ha demostrado disminuir adiponectina®®?; in vitro IP

y ITIAN aumentan la expresion y secrecion de citoquinas proinflamatorias como TNF

alfa, IL6 e IL1-beta que estan implicadas en la funcién de adipocitos y disminuyen
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adiponectina. Se han observado alteraciones similares en la grasa y suero de pacientes

lipodistroficos tratados con IP e ITIAN®* 3%,

La poblacion tratada con respecto a la poblacién control no infectada presenta valores
de adiponectina similares mientras que presenta tres veces mas casos de RI. Esto
sugiere que hay otros factores independientes que contribuyen en el desarrollo de ésta
como pueden ser el tratamiento antirretroviral, dislipemia o la presencia de

enfermedad hepatica.

3.2. Leptina

En nuestro andlisis los niveles de leptina son similares en el grupo de pacientes
infectados por VIH naive y en el grupo de pacientes tratados. Estudios previos han
demostrado que leptina se asocia con la masa total corporal de grasa pero no con
lipodistrofia en pacientes infectados por VIH, cuando los pacientes con lipodistrofia
tienen masa grasa corporal similar a pacientes sin lipodistrofia los valores de leptina se

339

mantienen similares, por tanto leptina no se asocia directamente con lipodistrofia®>”.

No hemos podido cuantificar la masa grasa total en ambos grupos en nuestro estudio.

En cuanto al TAR un estudio sobre citoquinas in vivo con 56 pacientes demostré que
los niveles de leptina no se habian alterado tras 2 afios de tratamiento®*. Es cierto que
in vitro IP e ITIAN ademas de reducir adiponectina disminuyen la secrecidon de leptina
y paralelamente aumentan produccién de ROS, MCP-1 (proteina quimoatractante de

6347

monocitos) e IL6>", pero /n vivo pueden estar participando otras circunstancias que

mantienen sin alteraciones los niveles de leptina.
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Con respecto a los pacientes sanos de nuestra muestra tanto los pacientes infectados
por VIH naive como los tratados presentan valores de leptina mayores. Esto podria ser
debido a que ambos grupos posean mas contenido graso corporal total que los
pacientes sanos cosa que no podemos concluir a partir de nuestro andlisis. No
podemos perder de vista que se trata de un analisis descriptivo en el que pueden estar

influyendo otros factores de modo independiente.

3.3. Citoquinas en varones y mujeres

Las concentraciones de adiponectina y leptina son mayores en mujeres que en
varones en nuestro analisis descrptivo, esto refleja diferencias normales de género que

se preservan en la infeccién por VIH**,

Tomando a los varones de cada grupo adiponectina y leptina se comportan del mismo
modo y con la misma significacion entre los tres que en la comparacion del global de
pacientes varones y mujeres. Si comparamos a las mujeres solas de los tres grupos, si
bien leptina sigue el mismo comportamiento que en la comparacion global, la mediana
de adiponectina no presenta diferencias entre los tres grupos; es muy probable que en
nuestro caso esto se deba a la importante reduccién de tamano muestral al seleccionar
sélo mujeres, por otra parte, al tratarse de un andlisis descriptivo, puede haber otros
factores influyendo en que adiponectina mantenga niveles similares entre los tres

grupos de mujeres.
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4. Lipodistrofia en el analisis descriptivo

En nuestra poblacién de pacientes infectados por VIH tratados el 65,3% presenta
alguna forma de redistribucion grasa. Este porcentaje es compatible con la prevalencia
encontrada en otros estudios?>103107:164167-169,173,225398 ' En nyestra muestra predomina
el patron de lipoatrofia, casi el doble de casos que de lipodistrofia mixta; esto difiere
de otras series®® en las que el porcentaje de lipoatrofia y mixta suele ser similar; es
posible que esto se deba en nuestra muestra a que los pacientes han recibido mas
tiempo tratamiento con ITIAN, probablemente timidinicos, como tratamiento aislado y
no combinado con IP (97,5 vs 24 meses de tto acumulado), el consumo aislado de
analogos tiene tendencia a asociarse con la presentacion de formas puras de atrofia,
ademas la asociacion posterior con IP agravaria la atrofia’®>?*?®>, Otro factor que
puede estar implicado es la alta frecuencia de coinfectados por VHC, que también se

asocia con formas de lipoatrofia pura®®.

5. Coinfeccidén por VHC en el analisis descriptivo

En torno a la mitad de los pacientes infectados por VIH del grupo tratado y naive de
nuestro estudio presenta coinfeccion con VHC. Esto es similar a la distribucion de
coinfeccion en poblacién VIH espafiola en la que la prevalencia se estima entre un 61-

65% segun la poblacién estudiada®”.

En la comparacién entre pacientes infectados por VIH tratados el grupo coinfectado
por VHC es 3 afos menor en edad que el grupo no coinfectado, presenta una
tendencia a presentar mayor resistencia a la insulina, tiene una media menor de

cintura e IMC y mayores niveles de adiponectina que el grupo de no coinfectados. Los
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pacientes VIH tratados no coinfectados presentan dislipemia con colesterol total y
LDL-col mas altos que el grupo coinfectado. Parece contradictoria la presencia de
mayor HOMA siendo edad, cintura, IMC menor y adiponectina mayor en este grupo,
todos ellos factores que no llevarian por si mismos al desarrollo de RI, por esto
podemos ya pensar que es directamente el hecho de estar infectados por VHC lo que
induce el desarrollo de RI.

En poblacion no VIH esta ampliamente demostrada la asociacion entre VHC, RI y DM2.
En poblacion coinfectada con VIH y VHC se ha encontrado asociaciéon con DM2

40,269,280

independientemente de la severidad de la enfermedad hepatica y si bien

126928 otros estudios si han

algunos estudios no encontraron asociacion con R
demostrado la asociacién de coinfeccién VIH/ VHC con hiperglucemia®™ y RI*%3%, F|
estudio FIRST?®, en el que participaron 1389 pacientes VIH naive, encontrd asociacion
entre coinfeccion y DM2, si bien no encontré diferencias entre coinfectados y no
coinfectados en cuanto a RI. En este estudio los pacientes coinfectados presentaban
menores cifras de colesterol total que los pacientes no coinfectados. En un estudio con
68 pacientes VIH tratados®®, 18 pacientes coinfectados presentaban mayores cifras de
RI que 50 no coinfectados (2,65 vs 1,79, p<0,05); no habia diferencias significativas
para LDL-colesterol ni TG, no se encontrd asociacion entre RI y VHC. En el estudio de
Duong’ con pacientes VIH tratados que compara 29 coinfectados vs. 76 no
coinfectados encuentra mas RI (0,24 vs 0,048) en coinfectados que en no

coinfectados, con IMC, colesterol total y TG mas bajos en coinfectados lo cual es

similar a lo que ocurre en nuestro estudio.

La media menor de IMC, cintura y colesterol en el grupo coinfectado de nuestra

poblacion VIH tratada puede ser debida a diferencias en la ingesta calérica o de grasa

en la dieta puesto que el grupo de pacientes coinfectados estd constituido por
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poblacién con situacién socioecondmica mas deteriorada. También es un grupo de
edad 3 anos menor que el otro. Por otra parte se ha documentado una situacién de
hipermetabolismo inducido por VHC crénico®!. No se conoce bien el mecanismo por el
que esto se produce pero podria estar causado en parte por una liberacion sostenida
de citoquinas proinflamatorias TNF alfa (estimula lipolisis) e IL-13°23>3, Puesto que la

infeccién por VHC tiene mayor repercusion en pacientes coinfectados por VIH?">%"8

es
posible que la situacion de hipermetabolismo esté mas acentuada y pueda explicar en
parte las diferencias de IMC, cintura y colesterol®** entre los dos grupos.

La diferencia de grasa abdominal (cintura) entre ambos probablemente explica la
diferencia en la mediana de adiponectina, mas elevada en el grupo coinfectado: por un
lado el menor volumen de grasa abdominal de este grupo estimula la secrecién de
adiponectina, por otro lado si bien TNF alfa podria directamente inhibir la expresién
génica de adiponectina, la lipolisis inducida abre indirectamente otra ruta de
estimulacion para la secrecién de adiponectina al disminuir la grasa abdominal; en el

grupo no coinfectado el mayor volumen de grasa abdominal estaria inhibiendo la

expresion de adiponectina.

6. Efecto de variables clasicas sobre Rl en pacientes VIH tratados

Las variables edad, IMC, cintura (obesidad abdominal), TAS, TAD vy triglicéridos se
correlacionan en nuestra muestra de pacientes infectados por VIH tratados con el
incremento cuantitativo de logHOMA. Estas mismas variables, salvo la edad (con punto
de corte en 40 afos), se asocian con presencia de RI como variable cualitativa en el
analisis univariante. Con la presencia de hiperglucemia como variable cualitativa se
asocian IMC, edad, sexo y TAS. Todos estas variables son componentes clasicamente

asociados con el desarrollo de RI en poblacidn general*****3, En estudios en poblacion
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infectada por VIH se ha demostrado la asociacion de edad, IMC, obesidad abdominal y

373941 con el desarrollo de RI. En nuestra poblacion tratada la presencia de

triglicéridos
triglicéridos por encima de 150mg/dl se asocia con la presencia de RI. Sabemos que el
aumento de triglicéridos procede de un incremento de acidos grasos libres a
consecuencia de que la insulina, en situacion de RI, no logra frenar la lipolisis en tejido
adiposo periférico; a su vez, los acidos grasos libres disminuyen la sensibilidad a
insulina al interferir con su sefalizacion y constituirse en sustrato competitivo para el
ciclo oxidativo de la glucosa® 3153184187

También observamos una correlacién positiva entre logHOMA e insulina y proinsulina,
ambas se asocian también con la presencia de RI. Esto es reflejo del estado de

prediabetes a expensas del tejido periférico que ocurre en los pacientes infectados por

VIH tratados con RI, en ellos alin no existe fracaso de la célula beta pancreatica®®.

De estas variables clasicas, en el analisis multivariante para la variable HOMA de los
pacientes infectados por VIH tratados, se asocia la edad como factor predictor
independiente en todos los modelos finales, un incremento de 1 afio de edad
incrementa en 1% el valor de HOMA; en el modelo ajustado para edad, TTAR,
adiponectina, leptina y VHC, el IMC incrementa HOMA en 6%, presenta una tendencia
a la asociacion pero sin significacion estadistica.

No hemos ajustado por cintura en el andlisis multivariante para HOMA ni para RI

debido a que contamos con un 30% de casos perdidos.

En el analisis multivariante para la variable RI en los dos modelos que ajustan por
coinfeccion por VHC, IMC es factor predictor: un aumento de 5Kg/m2 duplica el riesgo
de presentar RI. Es factor predictor también la TAS en todos los modelos finales

incrementando en 30% el riesgo de presentar RI. Estudios previos en pacientes VIH
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han demostrado la asociacién entre hipertension y RI. De hecho se relaciona con
lipodistrofia, HOMA y sindrome metabdlico®®. El impacto de hipertensién y otras
variables clasicas como factores de riesgo cardiovascular es similar en poblacion
general®®. No hemos encontrado significacién para triglicéridos como factor predictor
independiente de RI en nuestra muestra si bien en la literatura si se asocia como factor

predictor*>°,

7. Efecto de las Citoguinas sobre Rl en pacientes VIH tratados

En nuestro estudio encontramos asociacion significativa entre citoquinas y RI.
Adiponectina tiene una correlacién negativa y leptina positiva con logHOMA. Se asocian
con RI tanto adiponectina como leptina. Si separamos por sexo la asociacion y
correlacion de leptina con RI y logHOMA se pierde. La hiperglucemia en ayunas sdlo se

asocia con la citoquina leptina en varones.

En la literatura estd descrito como adiponectina modula significativamente la
homeostasis de glucosa en el organismo, mejorando tanto la accién hepatica de la
insulina como la sensibilidad periférica a insulina®®. La adiponectina se correlaciona en

sujetos sanos inversamente con DM2 e RI**°

y en pacientes infectados por VIH con
TAR se correlaciona inversamente con RI. Sus niveles en respuesta a TAR varian en
funcion del momento de tratamiento, asi a principio de tratamiento los niveles de
adiponectina se reducen, aumentado progresivamente hasta volver a disminuir cuando
se desarrolla lipodistrofia, por esto seria importante poder estratificar la asociacién

entre adiponectina y resistencia a la insulina en funcidn del tiempo de tratamiento y de

la presencia o no de lipodistrofia.
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Leptina tiene también un importante papel sobre la sensibilidad periférica a la insulina.
En el andlisis multivariante de los pacientes VIH tratados encontramos que leptina
produce un incremento de 11-16% en HOMA segin el modelo empleado y el
incremento de una unidad de adiponectina reduce en 1% el incremento de HOMA.

En los estudios que han investigado la asociacion entre citoquinas y resistencia a la
insulina adiponectina parece mejor marcador que leptina en cuanto que se correlaciona
con la composicion corporal, lipidos y resistencia a la insulina; hipoleptinemia en
pacientes con lipoatrofia se asocia con RI mientras que en lipohipertrofia se desarrolla
hiperleptinemia, asociada a su vez con RI, esto puede ser debido bien a exceso de
secrecion bien al desarrollo de leptin resistencia a nivel de receptores de leptina que
causen niveles aumentados de leptina libre circulante®™’. Se necesita investigar el rol
de los cambios de grasa regionales puesto que los efectos de leptina parecen ser

especificos de tipo de tejido graso.

8. Efecto de las variables especificas de infeccién por VIH sobre Rl en

pacientes VIH tratados

8.1. Efecto del tratamiento antirretroviral sobre RI en pacientes VIH

En nuestra muestra se correlacionan positivamente con el incremento de logHOMA el
tiempo acumulado de TAR y de tratamiento con ITINAN; en el analisis univariante
cualitativo para RI se presentan ambas variables sélo con tendencia a la asociacion, si
bien si se asocia significativamente TTAR con hiperglucemia en ayunas. En el analisis
multivariante para RI el tiempo acumulado de tratamiento se muestra como factor
predictor, un incremento de 6 meses en TTAR aumenta en 7-8% el riesgo de presentar

RI.
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En otros estudios transversales con pacientes VIH el TAR (fundamentalmente el
tratamiento con IP), las alteraciones de distribucion grasa y la coinfeccién con VHC se
muestran asociados al desarrollo de RI*®**, Discutiremos mas adelante el efecto de LD

y VHC.

En cuanto al TAR en la literatura esta ampliamente descrita la influencia del tiempo
acumulado de tratamiento y el tipo de tratamiento, especialmente IP e ITIAN, como
asociados al desarrollo de RI. En el estudio MACS? la incidencia de prediabetes estuvo
relacionada con pacientes que incluian en su régimen TARGA farmacos IP o
estavudina, efavirenz aparecié asociado muy levemente y perdid su significacion en el
andlisis multivariante. En el estudio D:A:D? la influencia de IP en el desarrollo de DM2
se volvid no significativa al corregir en el andlisis multivariante por niveles de
triglicéridos. Estudios posteriores sin embargo han continuado demostrando la
influencia predominante de ITIAN!!*!12y de [P3119120 an e| desarrollo de RI y el papel
minimo de los ITINANY,

En este sentido parece contradictorio el hecho de que en nuestro estudio aparezca
correlacion de logHOMA con el tiempo acumulado con ITINAN. Llama la atencién en
nuestra poblacion que la mediana de tiempo acumulado de tratamiento de los
pacientes con ITINAN sea marcadamente inferior a la de los otros tratamientos: estos
pacientes llevan una mediana de 4 meses de tratamiento frente a los tratados con IP
que presentan una mediana de 48 meses y los tratados con ITIAN cuya mediana de
tiempo de tratamiento es de 97,5 meses. Es muy probable que estos pacientes
tratados con ITINAN hayan seguido previamente un régimen de tratamiento con tres
no analogos o con dos analogos + IP y se hayan pasado a un régimen con ITINAN +
dos andlogos por fracaso de tratamiento. Esto explicaria que fuera un grupo de

pacientes mas deteriorado metabdlicamente y con mas prevalencia de lipodistrofia, lo
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que podria estar influyendo en la presencia de mas casos de RI. Por otra parte
sabemos que la RI inducida por IP no revierte tras 1 afio de sustitucién del IP por

efavirenz'>8,

8.2. Efecto de la lipodistrofia sobre RI en pacientes VIH tratados

En andlisis univariante no hemos encontrado asociacion entre las diversas formas de
presentacion de LD y RI, la asociacion mejora pero aun sin significacion estadistica
cuando agrupamos los casos de lipodistrofia mixta y acumulacion en una Unica
variable. No hemos encontrado asociacion entre lipodistrofia e hiperglucemia.

En el andlisis multivariante hemos encontrado correlacion entre HOMA vy
lipoacumulacion en los modelos que no ajustan por VHC. La presencia de
lipoacumulacion, descrita como casos de lipodistrofia mixta y lipoacumulacion aislada,

aumenta en 10% el valor de HOMA.

En la literatura estd ampliamente descrita la correlaciéon entre redistribucién grasa y RI,
ésta es mayor en los casos de lipodistrofia mixta que en formas aisladas® si bien en

30178190 v Jipoatrofia pura'®* también hay desarrollo de RI.

formas de lipoacumulacion
La precision en el diagndstico de lipodistrofia puede ser una limitacion de nuestro
estudio. La valoracion clinica de lipodistrofia se ha realizado con un cuestionario en que
se diagnostican las diversas formas de lipodistrofia a partir de la concordancia entre la
observacién del médico y paciente en un nivel 2 de afectacion; esto es un criterio que

deja fuera las formas leves y probablemente subestima casos de lipoacumulacién,

lipoatrofia o lipodistrofia mixta.
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8.3. Efecto de VHC sobre RI en pacientes VIH tratados

En el andlisis univariante no encontramos asociacion entre RI y VHC, si para
hiperglucemia en ayunas. En el andlisis multivariante encontramos asociacién entre
VHC y RI en nuestra poblacién VIH tratada con TAR de forma que la presencia de
coinfeccion aumenta en casi tres veces el riesgo de RI; la presencia de coinfeccidn
tiene tendencia a incrementar HOMA un 8% en el modelo final que ajusta por IMC,

edad, TTAR, adiponectina, leptina y VHC.

Trabajos previos han encontrado asociaciones independientes entre VHC, coinfeccion
por VIH y RI?®270.2713%0 | 3 RI se ha asociado en estos pacientes con la severidad de
dafio hepatico, mayor edad, y genotipos de VHC 1A y 2A%%?% Estudios recientes han
demostrado que la intolerancia a glucosa puede empezar a desarrollarse en los
primeros estadios de fibrosis de pacientes con VHC si bien un estudio de Chitturi et
al.**> que compara RI medida por HOMA en pacientes con esteatosis hepatica no
alcohdlica, con aquella de sujetos con VHC con fibrosis de similar severidad, encontro
una baja prevalencia de RI entre pacientes infectados por VHC. Se ha especulado que

la esteatosis y el depdsito de hierro en el higado pueden inducir RI en VHC al disminuir

la capacidad de la insulina para frenar la produccion hepatica de glucosa®®.

La ausencia de informacion sobre genotipos de VHC, niveles de transaminasas, fibrosis
y esteatosis en nuestra muestra puede representar una limitacion de nuestros
resultados a la hora de discriminar la influencia del genotipo y del dafio hepatico como
factores predictores independientes en el desarrollo de RI. Por otra parte no hemos

discriminado diferencias en la combinacién o en el tiempo acumulado de tratamiento
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entre el grupo de coinfectados y no coinfectados, sabemos que en coinfectados el

consumo de IP y de TAR por mas de 1 afio se asocia con DM22%,

La solidez de los resultados de nuestro estudio se basa en dos factores: el primero es
el gran nimero de pacientes infectados por VIH incluidos, naive y en tratamiento y el
segundo es la seleccion de un grupo sano equiparado por edad e IMC con el grupo con
VIH tratado. Las interpretaciones de resultados de muchos estudios previos sobre RI y
VIH eran dificiles por el tamafio relativamente pequefio de la muestra y la naturaleza
transversal de la mayoria de ellos. Debido a la patogénesis multifactorial de la
resistencia a la insulina son muchos los factores que deben ser considerados al
comparar las diferencias entre grupos y por esta razén la comparacién con un grupo
control no infectado por VIH da la posibilidad de discriminar entre los factores
relacionados.

Son limitaciones el diseno transversal del estudio, que si bien muestra diferencias en la
comparacion de medias, medianas y proporciones, no permite obtener conclusiones en
cuanto a la causalidad. No hemos valorado DM2 al contar sélo con muestras aisladas
de glucemia en ayunas. Por otra parte el diagnostico de LD se basa en la observacion

subjetiva de médico y paciente y no esta corroborado por ninguna medida objetiva.
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VII. CONCLUSIONES

La frecuencia de RI en poblacién infectada por VIH en tratamiento
antirretroviral es 45,6%: el doble que en poblacién infectada por VIH naive a
tratamiento y el triple que en poblacion no infectada por VIH equiparada por
edad e IMC.

La frecuencia de hiperglucemia en ayunas en la muestra estudiada es elevada,
siendo de 29,4% en poblacidon infectada por VIH tratada, practicamente el
doble que en poblacién VIH naive y el triple que en poblacion sana.

En nuestra poblacion de pacientes infectados por VIH tratados el 65,3%
presenta alguna forma de redistribucion grasa.

Son factores predictores de incremento de HOMA edad y leptina, y es
protectora adiponectina.

Son factores predictores de RI tension arterial sistdlica, tiempo acumulado de

tratamiento antirretroviral y coinfeccion por VHC.

Segun mejora el prondstico de la infeccién por VIH y aumenta el tiempo acumulado de

infeccion y de tratamiento en estos sujetos, aumenta la atencidon sobre las

complicaciones metabdlicas en la practica clinica. Este estudio nos confirma la

importancia de diagnosticar precozmente y atender la evolucién a RI en pacientes VIH

naive a tratamiento antirretroviral y en pacientes tratados.

De cara al tratamiento antirretroviral es importante saber si un paciente naive a TAR

presenta alteraciones del metabolismo hidrocarbonado para decidir el primer régimen

de tratamiento a emplear, considerando las complicaciones metabdlicas de ITIAN,
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ITINAN e IP y de cara a las repercusiones posteriores de estos. En pacientes ya
tratados, especialmente en aquellos con larga historia de tratamiento, RI es un

elemento importante a tener en cuenta al considerar un cambio de régimen.

Se deberia realizar un perfil glucémico en estos pacientes cada cierto tiempo. La
valoracion de RI en pacientes VIH debe ir acompanada de la valoracién de variables
antropométricas cintura e IMC y de la vigilancia sobre cambios en la distribucion de la
grasa corporal. Igualmente es muy importante conocer si el paciente presenta
coinfeccion por VHC, el genotipo de este virus y el grado de dafio hepatico. Todos

estos factores que sefialamos son factores predictores de desarrollo de RI.

La valoracion del grado de RI y sus factores de riesgo en estos pacientes nos permite
valorar el prondstico y riesgo metabdlico de cada paciente y promover medidas de
prevencion primaria sobre factores modificables para el desarrollo de DM2 y patologia

cardiovascular.
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VIII. TABLAS Y GRAFICOS DE RESULTADOS

1. Descripcidn de variables en los 3 grupos

Tabla 1. Descripcidon de las variables demogréficas, antropométricas, de tension arterial
y morfolégicas de la muestra

Poblacion total Naive -1- Tratados -2- Sanos -3- p

(N=370) (N=55) (N=225) (N=90)

Media (DE)
. 42 (76,4)/ 170 (75,6)/ 73 (81,1)/

Sexo (varon/mujer) 13 (23,6) 55 (24,4) 17 (18,9) 0,566
0,006
Edad (afios) 37,7 (7,0) 41,3 (8,8) 41,3 (3,4 1 vs. 2=0,006
1vs. 3=0,016
IMC (Kg/m2) 22,6 (2,4) 23,4 (3,3) 23,8 (2,2) 0,068
Cintura (cm) 77,9 (10,4) 84,2 (11,1) 86864 ., =%'%(115
1vs. 3<0,001
TAS (mmHg) 116,5 (14,7) 120,1 (14,8) 151 (114) 5 5 0010
TAD (mmHg) 71,8 (8,1) 73,4 (9,2) 73,7 (8,1) 0,513
Lipoatrofia® - 105 (46,7) - -
Lipoacumulacién® - 5(2,2) - -
Lipodistrofia mixta® - 37 (16,4) - -

'Expresado en n (%)

IMC: Indice de Masa Corporal; TAS

: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastolica
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Tabla 2. Descripcion de las variables de tratamiento, estado inmunolégico y
virolégico en pacientes infectados por VIH naive y en tratamiento antirretroviral

Poblacién VIH Naive Tratados p
(N=280) (N=55) (N=225)
Media (DE)

T.TAR*(meses) - 48,0 (25,0-71,0) -
T.AN* (meses) - 97,5 (52,2-134,7) -
T.NAN* (meses) - 4,0 (0-25,0) -
T.IP*(meses) - 24,0 (10,0-38,0) -

. 265 443 0,006
CD4 (cels/mi)* (124,0-468,7) (274,2-638,0)
logCV 4,5 (1,1) 2,2 (1,0) <0,001
CV indetectable’ 1(2,2) 145 (72,5) <0,001
VHC/VIH! 27 (61,4) 94 (50,3) 0,185

* Expresado en mediana (RIQ)

'Expresado en n (%)

T.TAR: tiempo acumulado en tratamiento antirretroviral; T.AN: tiempo acumulado en tratamiento con andlogos de
nucledsidos; T.NAN: tiempo acumulado en tratamiento con no andlogos de nucledsidos; T.IP: tiempo acumulado
en tratamiento con inhibidores de proteasa; CV: carga viral del virus de inmunodeficiencia humana; VHC: infeccion
por virus de hepatitis C; VIH: Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 3. Descripcion de las variables lipidicas de la muestra

Poblacién total Naive -1- _ Sanos -3- p

(N=370) (N=55) Tratados -2- (N=225) (N=90)
Media (DE)

<0,001

Colesterol (mg/dl) 163,8 (39,1) 200,4 (52,6) 203,2 (36,2) 1 vs. 2<0,001

1 vs. 3<0,001

HDL-Col (mg/dl) 43,2 (11,6) 48,3 (15,5) 61,4 (19,7) <0,001

Mujeres 47,5 (11,4) 59,2 (18,8) 70,8 (20,9) 1 vs. 3<0,001

Varones 41,9 (11,6) 45,1 (12,7) 59,0 (18,3) 2 vs. 3<0,001

<0,001

LDL-Col (mg/dl) 91,5 (30,1) 110,8 (38,9) 123,3 (33,00 1vs.2=0,011

1 vs. 3<0,001

<0,001

Triglicéridos (mg/di)* 123,0 175,0 71,0 1vs. 2=0,017

(91,0-203,0) (115,0-270,0) (53,5-106,5) 1 vs. 3<0,001

2 vs. 3<0,027

* Expresado en mediana (RIQ)
HDL-col: lipoproteina de alta densidad; LDL-col: lipoproteina de baja densidad
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Tabla 4. Descripcion de las variables de metabolismo glucémico y citoquinas de la muestra

Poblacion total
(N=370)

Naive -1-
(N=55)

Tratados -2-
(N=225)

Sanos -3-
(N=90)

p

Media (DE)

Glucemia (mg/dl)

Insulina (ng/ml)*

HOMA*

Proinsulina* (pmol/I) 9,3 (5,3-13,8)

Adiponectina (ug/ml)*

Leptina (ng/ml)* 6,3 (3,5-10,8)

Adiponectina/Leptina*

Resistencia a insulina’

Hiperglucemia ayunas!

92,8 (16,3)

14,0 (10,0-16,0)

2,8 (2,1-3,7)

15,2 (8,6-30,0)

2,4(1,0-7,8)

10 (23,3)

7 (15,6)

96,7 (19,8)

15,2 (11,1-23,3)

3,6 (2,4-4,7)

10,7 (6,3-18,4)

8,9 (4,8-16,5)

5,9 (3,1-10,0)

1,5 (0,7-3,2)

98 (45,6)

64 (29,4)

84,2 (23,2)

10,5 (6,7-13,9)

2,0 (1,2-2,9)

6,6 (4,7-10,1)

7,8 (5,2-11,6)

4,3 (2,5-5,8)

2,0 (1,2-3,0)

11 (12,9)

7 (8,1)

1 vs.
2 Vs.

1 vs.
1 vs.
2 Vs.

1 vs.
1 vs.
2 VS.

2 Vs.

1 vs.
1 vs.

1 vs.
2 Vs.

1vs.
1 vs.
2 Vs.

1vs.
2 VS.

<0,001
3=0,005
3<0,001
<0,001
2=0,047
3=0,003
3<0,001
<0,001
2=0,012
3=0,005
3<0,001
0,001
3<0,001
<0,001
2=0,001
3<0,001
<0,001
3=0,003
3<0,001
0,133
<0,001
2=0,023
3=0,011
3<0,001
<0,001
2=0,058
3<0,001

* Expresado en mediana (RIQ)
!Expresado en n (%)
HOMA: homeostasis assesment model
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Naive (N=55) Tratados (N=225) Sanos (N=90)

@ Insulin Resistencia @ No Insulin Resistencia

Grafico 1. Diagrama de barras de frecuencia de Insulin Resistencia
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Grafico 2. Diagrama de cajas de los niveles de HOMA en cada grupo de estudio.
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Grafico 3. Diagrama de cajas de los niveles de adiponectina en cada grupo de
estudio.
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Gréafico 4. Diagrama de cajas de los niveles de leptina en cada grupo de estudio.

100



Tablas y graficos de resultados

Tabla 5. Caracteristicas antropométricas, de metabolismo glucémico y

adipocitoquinas de la poblacion de varones

Poblaciéon varones Naive -1- Tratados -2- Sanos -3- p
(N=285) (N=42) (N=170) (N=73)
Media (DE)

0,001
Edad (afios) 37,7 (6,4) 42,6 (9,0) 41,8 (3,3) 1 vs. 2=0,001
1vs. 3=0,016
IMC (Kg/m?) 23,1 (2,3) 23,9 (3,2) 24,3 (2,1) 0,115
Cintura (cm) 82,0 (9,5) 86,7 (10,4) 895(65) s 3=888§
<0,001
Glucemia (mg/dl) 95,7 (17,3) 99,5 (20,9) 86,7 (25,1) 1vs. 3=0,015
2 vs. 3<0,001
<0,001

. 14,2 15,3 10,9 !

'3 I 4 I —_—

Insulina (ng/ml) (10,2-19,2) (11,3-24,6) (6,6-14,0) % z: 328’831
<0,001

2,9 3,7 2,1 !
HOMA* ! ! ! 1 vs. 3=0,004
(2,3-4,8) (2,6-6,3) (1,2-3,0) 7 vs. 3<0.001
Proinsulina* (pmol/l) 9,9 11,0 6,7 <0,001
(5,9-14,4) (6,5-19,4) (4,8-10,2) 2 vs. 3<0,001
0,005

. . 14,1 8,2 6,9 !

* 12 7 ’ -

Adiponectina (g/ml) (7,7-31,3) (4,2-14,7) (4,9-10,6) 1 ve gzg'ggf
0,008

. 5,6 51 3,9 !
Leptina (ng/ml)* ! ! ! 1 vs. 3=0,045
ptina (ng/mi) 2,7-7,7) (2,9-8,2) (2,4-4,9) S
Adiponectina/Leptina* 3,1(1,1-9,4) 1,7 (0,8-3,4) 2,2 (1,2-3,6) 0,101

* Expresado con mediana (rango intercuartilico)
IMC: Indice de Masa Corporal; HOMA: homeostasis assesment model.
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Tabla 6. Caracteristicas antropométricas, de metabolismo glucémico y
adipocitoquinas de la poblacién de mujeres

Poblacion mujeres Naive -1- Tratados -2- Sanos -3- p
(N=85) (N=13) (N=55) (N=17)
Media (DE)

Edad (afios) 37,7 (9,1) 37 (6,4) 39,1 (2,5) 0,492
IMC (Kg/m?) 20,9 (2,1) 21,7 (3,3) 21,9 (1,6) 0,629
Cintura (cm) 69,6 (7,1) 77,0 (9,9) 75,2 (4,8) 0,090
<0,001
Glucemia (mg/dl) 84,8 (9,9) 87,9 (12,4) 73,8 (7,4) 1 vs. 3=0,032
2 vs. 3<0,001
0,030

. 11,8 14,7 8,1 !

* 14 ! 14 —

Insulina (ng/ml) (9,9-14,2) (10,3-20,5) (66133) 1 ve §=8'8f§
0,001

2,4 3,0 1,4 !
HOMA* ! ! ! 1vs. 2=0,016
(210_313) (210_416) (112_214) 2 vs. 3<0.001
Proinsulina* (pmol/I) 6,7 (4,5-10,9) 8,9 (5,3-14,0) 5,6 (3,2-9,3) 0,637

. . 16,6 13,2 13,3
* 4 4 I

Adiponectina (pug/ml) (12,3-28,7) (7,0-25,9) (9,1-16,6) 0,297
0,047

. 14,9 12,3 6,3 !

% ’ ’ 7 =

Leptina (ng/ml) (6,4-26,4) (7,5-22,1) (52107) 1V ;zg'gig
Adiponectina/Leptina* 1,4 (0,7-2,8) 1,0 (0,5-2,1) 1,5(1,2-2,5) 2vs 3=8’(1)§Z

* Expresado con mediana (rango intercuartilico)
IMC: indice de Masa Corporal; HOMA: homeostasis assesment model.
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2. Descripcion de variables en el grupo tratado segun coinfeccién por VHC

Tabla 7. Descripcion de poblaciéon tratada con Tratamiento antirretroviral y
coinfectada con VHC

Poblacion tratada VHC+ VHC- p
N=94 N=93
Media (DE)
Edad (afios) 39,55 (8,3) 42,8 (9,3) 0,014
IMC (Kg/m2) 22,7 (3,6) 23,9 (3,3) 0,016
Cintura (cm) 81,8 (11,7) 86,4 (9,9) 0,015
TAS (mmHg) 116,2 (12,4) 122,7 (15,8) 0,005
TAD (mmHg) 73,6 (8,3) 73,7 (9,0) 0,959
Colesterol (mg/dI) 179,6 (45,9) 211,9 (51,9) <0,001
HDL-Col (mg/dI) 49,8 (18,3) 47,7 (12,7) 0,362
LDL-Col (mg/dl) 97,2 (33,7) 119,1 (39,8) <0,001
Triglicéridos (mg/dl)* 152,0 (98,0-246,0)  175,0 (129,7-251,0) 0,545
Glucemia (mgy/dl) 95,3 (15,4) 99,5 (25,2) 0,364
Insulina (ng/ml)* 16,4 (11,6-25,7) 15,2 (11,8-24,3) 0,606
Proinsulina (pmol/I)* 11,4 (5,6-19,0) 10,8 (6,9-19,9) 0,658
HOMA* 3,9 (2,5-6,3) 3,5 (2,6-6,0) 0,371
Adiponectina (pg/ml)* 10,3 (6,5-19,6) 7,2 (4,4-14,3) 0,015
Leptina (ng/ml)* 7,0 (3,9-11,8) 5,7 (3,3-9,7) 0,336
Adiponectina/Leptina* 1,4 (0,7-3,1) 1,4 (0,7-2,7) 0,940

*Expresado en mediana (rango intercuartilico)

VHC: Infeccién por virus de hepatitis C; IMC: Indice de Masa Corporal; TAS: tensién arterial sistdlica; TAD:
tensién arterial diastdlica; HDL-col: lipoproteina de alta densidad; LDL-col: lipoproteina de baja densidad; HOMA:
homeostasis assesment model.
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3. Correlacién de variables con logHOMA

Tabla 8. Correlacion de variables en poblacion tratada

con logHOMA
N=225 Coeficiente p
de correlacion

Edad (afios)* 0,233(**) 0,001
T.TAR (meses)? 0,153(*) 0,027
T.AN (meses)? 0,117 0,106
T.NAN* (meses)? 0,176(*) 0,013
T.IP*(meses)? 0,093 0,194
IMC (Kg/m2)! 0,222(**) 0,002
Cintura (cm)* 0,366(**) <0,001
TAS (mmHg)* 0,182(*) 0,013
TAD (mmHg)* 0,206(**) 0,005
Colesterol (mg/dI)* 0,015 0,832
HDL-Col (mg/dI)* -0,123 0,079
LDL-Col (mg/dI)* 0,000 0,995
Triglicéridos (mg/dl)? 0,143(*) 0,039
Glucemia (mg/dI)! 0,477(*%) <0,001
Insulina (ng/ml)> 0,952(**) <0,001
Proinsulina (pmol/1)? 0,575(**) <0,001
Adiponectina (ug/ml)? -0,282(**) <0,001
Leptina (ng/ml)? 0,247(**) <0,001
logCV*! -0,049 0,493
CD4 (céls/ml)! 0,001 0,994

! Expresa coeficiente de correlacion de Pearson

2 Expresado con coeficiente de correlacién de Spearman

(*) nivel de significacién=0,05

(**) nivel de significacién=0,01

T.TAR: tiempo acumulado en tratamiento antirretroviral; T.AN: tiempo
acumulado en tratamiento con analogos de nucledsidos; T.NAN: tiempo
acumulado en tratamiento con no andlogos de nucledsidos; T.IP: tiempo
acumulado en tratamiento con inhibidores de proteasa; IMC: Indice de Masa
Corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastolica;
HDL-col: lipoproteina de alta densidad; LDL-col: lipoproteina de baja
densidad; CV: carga viral del virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 8a. Correlacion de citoquinas con

logHOMA en varones tratados

N=164 Coeficiente de p
correlacion de

Spearman
Insulina (ng/ml) 0,961(**) <0,001
Proinsulina (pmol/l) 0,616 (**) <0,001
Adiponectina

-0,226 (** 0,004
(ug/mi) 3
Leptina (ng/ml) 0,389 (**) <0,001

(**) nivel de significacion=0,01

Tabla 8b. Correlacion de citoquinas con

logHOMA en mujeres tratadas

N=51 Coeficiente de p
correlacion de

Spearman
Insulina (ng/ml) 0,937(**) <0,001
Proinsulina (pmol/l) 0,421(**) 0,002
Adiponectina

-0,368 (** 0,008
(bg/mi) )
Leptina (ng/ml) 0,268 0,060

(**) nivel de significacion=0,01
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4. Graficos de dispersién de variables correlacionadas con logHOMA
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Gréfico 6. Grafico de dispersion logHOMA-Cintura en poblacion VIH tratada
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SEXO: MUJER
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5. Asociacion de variables continuas con resistencia a insulina

Tabla 9. Variables continuas asociadas con Resistencia a insulina
en poblacion VIH tratada

Poblacién tratada IR+ (N=98) IR- (N=117) p
Media (DE)

Edad (afios) 42,4 (8,0) 40,5 (9,5) 0,122
IMC (Kg/m2) 24,0 (3,6) 22,7 (2,9) 0,005
Cintura (cm) 87,7 (11,0) 81,2 (10,4) 0,001
Cintura V(cm) 89,6 (9,8) 83,9 (10,3) 0,006
Cintura M(cm) 79,8 (12,3) 74,4 (7,5) 0,190
TAS(mmHg) 123,2 (16,3) 117,7 (13,1) 0,012
TAD(mmHg) 74,7 (9,4) 72,0 (9,0) 0,045
T.TAR(meses)* 54,5 (26,0-84,0) 43,0 (24,0-63,5) 0,088
T.AN(meses)* 104,5 (52,7-144,5) 86,0 (48,0-121,0) 0,246
T.NAN(meses)* 12,0 (0,0-31,0) 0,0 (0,0-19,0) 0,054
T.IP(meses)* 23,5 (9,0-40,7) 24,0 (11,0-35,0) 0,710
Triglicéridos(mg/dl)* 193,0 (126,0-290,0) 158,0 (102,5-266,0) 0,053
Insulina(ng/ml)* 24,6 (19,7-32,4) 11,6 (8,7-13,9) <0,001
Proinsulina(pmol/I)* 17,1 (11,0-28,3) 6,9 (5,2-11,2) <0,001
Adiponectina(ug/ml)* 6,9 (3,9-13,3) 10,6 (6,1-18,4)  <0,001
Leptina(ng/ml)* 7,2 (4,0-11,6) 4,9 (2,6-8,8) 0,003
Leptina

Varones(ng/mi)* 6,1 (3,4-9,2) 4,2 (2,4-6,4) 0,010
Leptina

Mujeres(ng/mi)* 18,3 (10,2-23,5) 10,1 (4,7-21,5) 0,145
*mediana (RIQ)
IMC: Indice de Masa Corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tensidon arterial
diastdlica; T.TAR: tiempo acumulado en tratamiento antirretroviral; T.AN: tiempo
acumulado en tratamiento con analogos de nucledsidos; T.NAN: tiempo acumulado en
tratamiento con no andlogos de nucledsidos; T.IP: tiempo acumulado en tratamiento con
inhibidores de proteasa.
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6. Asociacion de variables cualitativas con resistencia a insulina

Tabla 10. Pacientes con Resistencia a
insulina segun edad

Pacientes IR+ IR-
tratados (N=98) (N=116) P
N (%) 0,076
Edad>40afios 55 (51,9) 51 (48,1)
Edad<40afios 43 (39,8) 65 (60,2)

IR: resistencia a insulina

Tabla 11. Pacientes con Resistencia a
insulina seglin sexo

Pacientes IR+ IR-

tratados (N=98) (N=117) P
N (%) 0,172

Varén 79 (48,2) 85 (51,8)

Mujer 19 (37,3) 32 (62,7)

IR: resistencia a insulina
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Tabla 12. Pacientes con Resistencia a
insulina segdn IMC

Pacientes IR+ IR-

tratados (N=89) (N=108) P
N (%) 0,022

IMC >

25kg/m?2 33(57,9) 24 (42,1)

IMC<

25kg/m2 56 (40,0) 84 (60,0)

IR: resistencia a insulina; IMC: Indice de Masa Corporal

Tabla 13. Pacientes con Resistencia a
insulina segun cintura

Pacientes IR+ IR-

tratados (N=60) (N=70) P
N (%) 0,055

Cintura+ 21 (60,0) 14 (40,0)

Cintura- 39 (41,1) 56 (58,9)

IR: resistencia a insulina
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Tabla 14. Pacientes varones con
Resistencia a insulina segun cintura
Pacientes

IR+ IR-

tratados (N=48)  (N=50) p

Varones

N (%) 0,127
Cintura=94cm 15 (62,5) 9 (37,5)
Cintura<94cm 33 (44,6) 41 (55,4)

IR:insulinresistencia

Tabla 15. Pacientes mujeres con
Resistencia a insulina segun cintura

rados. (R R
Mujeres (N=12)  (N=20)
N (%) 0,149

Cintura=80cm 6 (54,5) 5 (45,5)
Cintura<80cm 6 (28,6) 15 (71,4)

IR: resistencia a insulina
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Tabla 16. Pacientes con Resistencia a insulina
segun tension arterial sistélica

. IR+ IR-
Pacientes tratados (N=85) (N=99) p
N (%) 0,014
TAS>135mmHg 15(71,4) 6(28,6)

TAS<135 mmHg 70 (42,9) 93 (57,1)

IR: resistencia a insulina; TAS: tension arterial sistdlica

Tabla 17. Pacientes con Resistencia a
insulina segun tension arterial diastoélica
Pacientes IR+ IR-
tratados (N=85)  (N=99) P

N (%) 0,021
TAD 285 mmHg 10 (76,9) 3(23,1)
TAD<85 mmHg 75(43,9) 96 (56,1)

IR: resistencia a insulina; TAD: tension arterial diastolica
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Tabla 18. Pacientes con Resistencia a insulina
segun niveles de triglicéridos

Pacientes IR+ IR-
tratados (N=95) (N=113) P
N (%) 0,016

66 (52,4) 60 (47,6)

Triglicéridos
2150 mg/dl
Triglicéridos
<150 mg/dl

IR: resistencia a insulina

29 (35,4) 53 (64,6)

Tabla 19. Pacientes con Resistencia a
insulina segdn tiempo acumulado de
tratamiento antirretroviral

Pacientes IR+ IR-

tratados (N=96) (N=113) P
N (%) 0,088

TTAR 248

meses 53 (52,0) 49 (48,0)

TTAR<48

meses 43 (40,2) 64 (59,8)

IR: resistencia a insulina; TTAR: tiempo acumulado en
terapia antirretroviral
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Tabla 20. Pacientes con Resistencia a
insulina seglin tiempo acumulado de
tratamiento con AN

Pacientes IR+ IR-
tratados (N=86) (N=106) P
N (%) 0,246
T-AN 298 47 (49,0) 49 (51,0)
meses
T-AN<98 39 (40,6) 57 (59,4)
meses

IR: resistencia a insulina; T-AN: tiempo acumulado con
Analogos de Nucledsidos

Tabla 21. Pacientes con Resistencia a
insulina segun tiempo acumulado de
tratamiento con NAN

Pacientes IR+ IR-

tratados (N=89) (N=108) P
N (%) 0,054

T-NAN 24 51 (52,0) 47 (48,0)

meses

T-NAN<4 38 (38,4) 61 (61,6)

meses

IR: resistencia a insulina; T-NAN: tiempo acumulado
con No Analogos de Nucleosidos
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Tabla 22. Pacientes con Resistencia a
insulina segun tiempo acumulado de
tratamiento con IP

Pacientes IR+ IR-

tratados (N=88) (N=107) P
N (%) 0,710

TP 225 41 (46,6) 47 (53,4)

meses

T-1P<25 47 (43,9) 60 (56,1)

meses

IR: resistencia a insulina; T-IP: tiempo acumulado con
Inhibidores de Proteasa

Tabla 23. Pacientes con Resistencia a
insulina segun formas de lipodistrofia

Pacientes IR+ IR-
tratados (N=98) (N=117) P

N (%) 0,301
No lipodistrofia 32 (44,4) 40 (55,6)
Lipoatrofia 43 (42,2) 59 (57,8)
Mixta 19(52,8) 17 (47,2)

Acumulacion 4(80,0) 1(20,0)

IR: resistencia a insulina
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Tabla 24. Pacientes con Resistencia a
insulina segun lipodistrofia
Pacientes IR+ IR-
tratados (N=98) (N=117) P

N (%) 0,338
Lipodistrofia 55 (48,7) 58 (51,3)
No lipodistrofia 43 (42,2) 59 (57,8)

IR: resistencia a insulina

Tabla 25. Pacientes con Resistencia a
insulina segun lipoacumulacién

. IR+ IR-
Pacientes tratados (N=98) (N=117) p
N (%) 0,133
Lipoacumulacion 23 (56,1) 18 (43,9)

No
lipoacumulacion 75 (43,1) 99 (56,9)

IR: resistencia a insulina
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Tabla 26. Pacientes con Resistencia a
insulina segun carga viral de VIH

Pacientes IR+ IR-

tratados (N=95) (N=101) P
N (%) 0,673

v+ 27 (50,9) 26 (49,1)

Cv- 68 (47,6) 75 (52,4)

IR: resistencia a insulina; CV+: carga viral detectable
de Virus de Inmunodeficiencia Humana, CV-: carga viral
indetectable

Tabla 27. Pacientes con Resistencia a
insulina segun coinfeccién con VHC
Pacientes IR+ IR-

tratados (N=88) (N=92) P

N (%) 0,295
VHC+ 48 (52,7) 43 (47,3)
VHC- 40 (44,9) 49 (55,1)
IR: resistencia a insulina; VHC: infectados por virus de
hepatitis C
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Tabla 28. Pacientes con Resistencia a
insulina segun insulina

Pacientes IR+ IR-

tratados (N=98) (N=117) P
N (%) <0,001

Insulina

>13,9ng/ml 95 (76,6) 29 (23,4)
Insulina
<13,9ng/ml 3(3,3) 88(96,7)

IR: resistencia a insulina

Tabla 29. Pacientes con Resistencia a
insulina segun proinsulina
Pacientes IR+ IR-

tratados (N=98) (N=116) P
N (%) <0,001

Proinsulina

>6,6pg/ml 91 (58,3) 65 (41,7)

Proinsulina

<6,6pg/ml 7 (12,1) 51 (87,9)

IR: resistencia a insulina
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Tabla 30. Pacientes con Resistencia a
insulina segun adiponectina
Pacientes IR+ IR-
tratados (N=98) (N=117) P
N (%) 0,008

Adiponectina
>7,8ug/ml 46 (37,7) 76 (62,3)
Adiponectina
<7,8ug/ml 52 (55,9) 41 (44,1)

IR: resistencia a insulina

Tabla 31. Pacientes con Resistencia a
insulina segun leptina

Pacientes IR+ IR-

tratados (N=97) (N=116) P
N (%) 0,003

Leptina

>p50ng/ml 73 (52,9) 65 (47,1)

Leptina

<p50ng/ml 24 (32,0) 51 (68,0)
IR: resistencia a insulina; p50: mediana de leptina en
VIH tratados
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Tabla 32. Pacientes varones con
Resistencia a insulina segun leptina

wtodos. R R
Varones (N=78) ~ (N=85)

N (%) 0,006
Leptina
>3,9ng/ml 56 (56,6) 43 (43,4)
Leptina

<3,9ng/ml 22 (34,4) 42 (65,6)

IR: resistencia a insulina

Tabla 33. Pacientes mujeres con
Resistencia a insulina segun leptina

mtodos.RE R
Mujeres (N=19) ~ (N=31)

N (%) 0,125
Leptina
>6,3ng/ml 17 (43,6) 22 (56,4)
Leptina

<6,3ng/ml 2(18,2) 9(81,8)

IR: resistencia a insulina
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Tabla 34. Pacientes con Resistencia a
insulina segun leptina

Pacientes IR+ IR-

tratados (N=97) (N=116) P
N (%) 0,001

Leptina

>pROCng/ml 59 (57,3) 44 (42,7)

Leptina

<pROCng/ml 38 (34,5) 72 (65,5)
IR: resistencia a insulina; pROC: punto de corte ROC
para leptina en pacientes VIH tratados

Tabla 35. Pacientes varones con
Resistencia a insulina segun leptina

e
Varones (N=78)  (N=85)

N (%) 0,004
Leptina
25,3ng/ml 47 (59,5) 32 (40,5)
Leptina

<5,3ng/ml 31(36,9) 53 (63,1)

IR: resistencia a insulina

Tabla 36. Pacientes mujeres con
Resistencia a insulina segun leptina

Pacientes

tratados Nlﬁirg NI_R?:l p
Mujeres (N=19)  (N=31)

N (%) 0,093
Leptina
>13,9ng/ml 12 (50,0) 12 (50,0)
Leptina

<13,9ng/ml 7 (26,9) 19 (73,1)

IR: resistencia a insulina
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7. Asociacion de variables cualitativas con hiperglucemia en ayunas

Tabla 37. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun edad

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=153) (N=64)
N (%) <0,001

Edad>40 afios 62 (57,4) 46 (42,6)
Edad<40 afios 91 (83,5) 18 (16,5)

G: glucemia en ayunas

Tabla 38. Pacientes con hiperglucemia
en ayunas segln sexo

Pacientes G<100 G>100

tratados (N=154) (N=64) P

N (%) 0,001
Varén 108 (65,1) 58 (34,9)
Muijer 46 (88,5) 6(11,5)

G: glucemia en ayunas
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Tabla 39. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun IMC

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=141) (N=59)
N (%) 0,003
IMC>
25Kg/m2 33(55,9) 26 (44,1)
IMC<
25Kg/m2 108 (76,6) 33 (23,4)

G: glucemia en ayunas; IMC: Indice de Masa Corporal

Tabla 40. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun cintura
Pacientes G<100 G>100
tratados (N=94) (N=37) P

N (%) 0,172
Cintura (cm)+ 22 (62,9) 13(37,1)
Cintura (cm) - 72 (75,0) 24 (25,0)

G: glucemia en ayunas
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Tabla 41. Pacientes varones con

hiperglucemia en ayunas segun

cintura

Pacientes G<100 G>100

tratados Varones (N=64) (N=34) P
N (%) 0,187

Cintura=94cm 13 (54,2) 11 (45,8)
Cintura<94cm 51 (68,9) 23 (31,1)

G: glucemia en ayunas

Tabla 42. Pacientes con hiperglucemia
en ayunas segun cintura

fraaifg‘gss G<100  G>100
Mujeres (N=30) (N=3)
N (%) 0,199
Cintura
>80cm 9(81,8) 2(18,2)
Cintura
<80cm 21 (95,5) 1(4,5)

G: glucemia en ayunas
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Tabla 43. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun tension arterial sistélica

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=133) (N=54)
N (%) 0,044

TAS>135mmHg 11 (52,4) 10 (47,6)
TAS<135mmHg 122 (73,5) 44 (26,5)

G: glucemia en ayunas; TAS: tension arterial sistolica

Tabla 44. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun tension arterial diastdlica

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=133) (N=54)
N (%) 0,526

TAD=85mmHg 8 (61,5) 5(38,5)
TAD<85mmHg 125 (71,8) 49 (28,2)

G: glucemia en ayunas, TAD: tension arterial diastélica
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Tabla 45. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun niveles de triglicéridos

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=147) (N=64)

N (%) 0,651
Triglicéridos
>150mg/dI 87 (68,5) 40 (31,5)
Triglicéridos
<150mg/dl 60 (71,4) 24 (28,6)

G: glucemia en ayunas

Tabla 46. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun tiempo acumulado de
tratamiento antirretroviral

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=149) (N=63)

N (%) 0,308
TTAR >48
meses 33(58,9) 34 (33,0)
TTAR<48
meses 116 (74,4) 29 (26,6)

G: glucemia en ayunas; TTAR: tiempo acumulado en
terapia antirretroviral
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Tabla 47. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun tiempo acumulado de
tratamiento con AN

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=136) (N=59)
N (%) 0,674

T-AN =298 meses 69 (71,1) 28 (28,9)
T-AN<98 meses 67 (68,4) 31 (31,6)

G: glucemia en ayunas; T-AN: tiempo acumulado con
Analogos de Nucledsidos

Tabla 48. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun tiempo acumulado de
tratamiento con NAN

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=140) (N=60) P
N (%) 0,308

T-NAN >4meses 66 (66,7) 33 (33,3)
T-NAN<4meses 74 (73,3) 27 (26,7)

G: glucemia en ayunas; T-NAN: tiempo acumulado con No
Analogos de Nucledsidos
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Tabla 49. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun tiempo acumulado de
tratamiento con IP
Pacientes G<100 G>100
tratados (N=139) (N=59) P

N (%) 0,439
T-IP 225 meses 60 (67,4) 29 (32,6)
T-IP<25 meses 79 (72,5) 30(27,5)

G: glucemia en ayunas; T-IP: tiempo acumulado con
Inhibidores de Proteasa

Tabla 50. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun formas de lipodistrofia

Pacientes G<100 G>100

tratados (N=154) (N=64) P

N (%) 0,377
No lipodistrofia 55 (75,3) 18 (24,7)
Lipoatrofia 73 (70,2) 31(29,8)
Mixta 24 (66,7) 12 (33,3)

Acumulacion 2 (40,0) 3(60,0)

G: glucemia en ayunas
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Tabla 51. Pacientes con hiperglucemia
segun lipodistrofia

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=154) (N=64) P
N (%) 0,280

Lipodistrofia 99 (68,3) 46 (31,7)
No lipodistrofia 55 (75,3) 18 (24,7)

G: glucemia en ayunas

Tabla 52. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun lipoacumulacién

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=154) | (N=64)
N (%) 0,259

Lipoacumulacién 26 (63,4) | 15 (36,6)
No lipoacumulacion 128 (72,3) | 49 (27,7)

G: glucemia en ayunas
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Tabla 53. Pacientes con hiperglucemia
en ayunas segun carga viral de VIH

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=142) (N=57)

N (%) 0,221
CV+ 42 (77,8) 12 (22,2)
CV - 100 (69,0) 45 (31,0)

G: glucemia en ayunas; CV: carga viral de Virus de
Inmunodeficiencia Humana

Tabla 54. Pacientes con hiperglucemia
en ayunas segun coinfeccion con VHC

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=129) (N=54)

N (%) 0,046
VHC+ 71(77,2) 21(22,8)
VHC - 58 (63,7) 33 (36,3)
G: glucemia en ayunas; VHC: infectados por virus de
hepatitis C
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Tabla 55. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun insulina

Pacientes G<100 G>100

tratados (N=152) (N=64) P
N (%) 0,036

Insulina >13,9

ng/ml 81 (64,8) 44 (35,2)

Insulina <13,9

ng/ml 71 (78,0) 20 (22,0)

G: glucemia en ayunas

Tabla 56. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun proinsulina

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=151) (N=64)

N (%) 0,015
Proinsulina >6,6
pmol/I 103 (65,6) 54 (34,4)
Proinsulina <6,6
pmoly/I 48 (82,8) 10(17,2)

G: glucemia en ayunas
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Tabla 57. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun adiponectina

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=152) (N=64)

N (%) 0,344
Adiponectina
>7,8 ug/ml 89 (73,0) 33 (27,0)
Adiponectina
<7,8 yg/ml 63 (67,0) 31 (33,0)

G: glucemia en ayunas

Tabla 58. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun leptina

Pacientes G<100 G>100
tratados (N=150) (N=64) P
N (%) 0,089
Leptina >4,3
ng/ml 92 (66,2) 47 (33,8)
Leptina <4,3
ng/ml 58 (77,3) 17 (22,7)

G: glucemia en ayunas
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Tabla 59. Pacientes varones con
hiperglucemia en ayunas segun leptina

frzctfgcfgs G<100  G>100
Varones (N=105)  (N=58)
N (%) 0,053
Leptina >3,9
ng/ml 58 (58,6) 41 (41,4)
Leptina <3,9
ng/ml 47 (73,4) 17 (26,6)

G: glucemia en ayunas

Tabla 60. Pacientes mujeres con
hiperglucemia en ayunas segun leptina

tpr:]‘t:;eé‘ofs G<100  G>100
Mujeres (N=45) (N=6)

N (%) 0,171
Leptina >6,3
ng/ml 34 (85,00 6(15,0)
Leptina <6,3
ng/ml 11 (100)  0(0,0)

G: glucemia en ayunas
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Tabla 61. Pacientes con hiperglucemia en
ayunas segun leptina

Pacientes G<100 G>100

tratados (N=150) (N=64) P
N (%) 0,002

Leptina

>pROCng/ml 62 (60,2) 41 (39,8)

Leptina

<pROCng/ml 88 (79,3) 23(20,7)
G: glucemia en ayunas; pROC: mediana de leptina en
pacientes VIH tratados

Tabla 62. Pacientes varones con
hiperglucemia en ayunas segun leptina
Pacientes tratados G<100 G>100
Varones (N=105) (N=58) P

N (%) 0,004
Leptina>5,3ng/ml 42 (53,2) 37 (46,8)
Leptina <5,3ng/ml 63 (75,0) 21 (25,0)

G: glucemia en ayunas

Tabla 63. Pacientes mujeres con
hiperglucemia en ayunas segun leptina

Pacientes G<100 G>100
tratados Mujeres  (N=45) (N=6)
N (%) 0,306
Leptina
>13,9ng/ml 20 (83,3) 4 (16,7)
Leptina
<13,9ng/ml 25(92,6) 2(7,4)

G: glucemia en ayunas
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8. Factores predictores de incremento de HOMA

Tabla 64. Regresion lineal para HOMA sin VHC ni
lipoacumulacién. Modelo completo. r2=0,240

Coeficiente o
N=166 8 1C95% D
Inferior  Superior

Sexo 0,99 0,89 1,09 0,798
IMC (kg/m2) 1,04 0,98 1,12 0,182
Edad (afios) 1,00 1,00 1,01 0,084
TTAR (meses) 1,01 1,00 1,02 0,030
Triglicéridos

(mg/dl) 1,00 0,99 1,01 0,567
TAS (mmHg) 1,02 0,98 1,05 0,404
TAD (mmHg) 1,03 0,97 1,08 0,341
Adiponectina

(ug/dl) 0,99 0,99 1,00 0,028
Leptina 1,13 1,04 1,23 0,005

HOMA: homeostasis model assesment; VHC: infeccion por virus de hepatitis C;
IMC: Indice Masa Corporal; TTAR: Tiempo acumulado de tratamiento
antirretroviral; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastdlica

Tabla 64bis. Regresion lineal para HOMA sin VHC ni
lipoacumulacién. Modelo final. r2=0,223

Coeficiente
N=166 8 IC95% b
Inferior  Superior

IMC (kg/m2) 1,04 0,79 1,11 0,196
Edad (afios) 1,01 1,00 1,01 0,011
TTAR (meses) 1,01 1,00 1,02 0,056
Adiponectina

(ug/dl) 0,99 0,99 1,00 0,003
Leptina 1,14 1,05 1,23 0,002

HOMA: homeostasis model assesment; VHC: infeccién por virus de hepatitis C;
IMC: Indice de Masa Corporal; TTAR: tiempo acumulado de tratamiento
antirretroviral
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Tabla 65. Regresion lineal para HOMA sin VHC con
lipoacumulacién. Modelo completo. r2=0,257

Coeficiente o
N=166 B 1C95% D
Inferior  Superior

Sexo 0,74 0,88 1,08 0,573
IMC (kg/m2) 1,03 0,97 1,10 0,321
Edad (afios) 1,00 1,00 1,01 0,099
TTAR (meses) 1,01 1,00 1,02 0,038
Triglicéridos (mg/dI) 1,00 0,99 1,01 0,437
TAS (mmHg) 1,01 0,98 1,05 0,444
TAD (mmHg) 1,02 0,97 1,07 0,422
Adiponectina

(ug/dl) 0,99 099 100 0,041
Leptina 1,14 1,05 1,24 0,003
Lipoacumulacion 1,10 0,99 1,21 0,064

HOMA: homeostasis model assesment; VHC: infeccién por virus de hepatitis C;
IMC: Indice Masa Corporal; TTAR: Tiempo acumulado de tratamiento
antirretroviral; TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial diastdlica

Tabla 65bis. Regresiéon lineal para HOMA sin VHC con
lipoacumulacién. Modelo final. r2=0,223

Coeficiente

N=166 8 1C95% b
Inferior  Superior

Edad (afios) 1,01 1,00 1,01 0,008

TTAR (meses) 1,01 1,00 1,01 0,102

Adiponectina

(ug/dl) 0,99 0,99 1,00 0,002

Leptina 1,16 1,07 1,25 <0,001

Lipoacumulacion 1,10 1,00 1,21 0,048

HOMA: homeostasis model assesment; VHC: infeccion por virus de hepatitis C;
TTAR: tiempo acumulado de tratamiento antirretroviral
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Tabla 66. Regresion lineal para HOMA con VHC sin
lipoacumulacién. Modelo completo. r2=0,232

Coeficiente
N142 B 1C95% 0
Inferior  Superior

Sexo 0,97 0,87 1,08 0,613
IMC (kg/m2) 1,06 0,99 1,14 0,098
Edad (afios) 1,01 1,00 1,01 0,030
TTAR (meses) 1,01 1,00 1,02 0,091
Triglicéridos

(mg/dl) 1,00 099 4102 o591
TAS (mmHg) 1,01 0,98 1,05 0,533
TAD (mmHg) 1,02 0,96 1,08 0,608
Adiponectina

(ug/dl) 0,99 029 4100 0,054
Leptina 1,10 1,00 1,21 0,047
VHC 1,09 0,99 1,19 0,073

HOMA: homeostasis model assesment; VHC: infeccion por virus de hepatitis C;
IMC: Indice Masa Corporal; TTAR: Tiempo acumulado de tratamiento
antirretroviral; TG: triglicéridos; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension
arterial diastdlica; VHC: infeccion por virus de hepatitis C.

Tabla 66bis. Regresion lineal para HOMA con VHC sin
lipoacumulacion. Modelo final. r2=0,220

Coeficiente
N=142 B IC95% b
Inferior  Superior

IMC (kg/m2) 1,06 0,99 1,13 0,085
Edad (afios) 1,01 1,00 1,01 0,004
TTAR (meses) 1,01 1,00 1,02 0,109
Adiponectina

(ug/dl) 0,99 0,99 1,00 0,025
Leptina 1,11 1,01 1,22 0,026
VHC 1,08 0,99 1,18 0,088

HOMA: homeostasis model assesment; IMC: Indice de Masa Corporal; TTAR:
tiempo acumulado de tratamiento antirretroviral; VHC: infecciéon por virus de
hepatitis C.

139



Tablas y graficos de resultados

Tabla 67. Regresion lineal para HOMA con VHC y
lipoacumulacion. Modelo completo. r2=0,247

Coeficiente
N142 B 1C95% -
Inferior  Superior

Sexo 0,96 0,86 1,07 0,449
IMC (kg/m2) 1,05 0,98 1,12 0,191
Edad (afios) 1,01 1,00 1,01 0,036
TTAR (meses) 1,01 1,00 1,02 0,110
Triglicéridos (mg/dl) 1,01 0,99 1,02 0,530
TAS (mmHg) 1,01 0,97 1,05 0,610
TAD (mmHg) 1,01 0,96 1,07 0,675
Adiponectina (ug/dl) 0,99 0,99 1,00 0,070
Leptina 1,11 1,01 1,22 0,030
VHC 1,08 0,99 1,19 0,086
Lipoacumulacién 1,09 0,98 1,21 0,114

HOMA: homeostasis model assesment; VHC: infeccion por virus de hepatitis C;
IMC: Indice Masa Corporal; TTAR: Tiempo acumulado de tratamiento
antirretroviral; TG: triglicéridos; TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension
arterial diastolica

Tabla 67bis. Regresion lineal para HOMA con VHC y
lipoacumulacion. Modelo final. r2=0,222

Coeficiente o
N=142 8 1C95% D
Inferior  Superior

Edad (afios) 1,01 1,00 1,01 0,003
TTAR (meses) 1,01 1,00 1,01 0,209
Adiponectina

(ug/dl) 0,99 0,99 1,00 0,019
Leptina 1,15 1,05 1,25 0,002
VHC 1,06 0,97 1,16 0,165
Lipoacumulacion 1,10 0,99 1,22 0,069

HOMA: homeostasis model assesment; VHC: infeccién por virus de hepatitis C;
IMC: Indice de Masa Corporal
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9. Factores predictores de resistencia a insulina

Tabla 68. Regresion logistica para resistencia a insulina
sin VHC vy sin lipoacumulacién. Modelo completo.

N=166 OR IC p
Inferior  Superior

Sexo 0,83 0,34 2,05 0,686
IMC (Kg/m2) 1,68 0,93 3,02 0,077
Edad (afios) 1,00 0,97 1,05 0,761
TTAR (meses) 1,07 1,00 1,15 0,045
Adiponectina

(Hg/ml) 0,97 0,94 1,01 0,106
Leptina 1,69 0,83 3,49 0,15
Triglicéridos

(mg/dl) 1,01 0,93 1,10 0,808
TAS (mg/dl) 1,25 0,92 1,69 0,154
TAD (mg/dl) 1,16 0,74 1,81 0,528

VHC: infeccién por virus de hepatitis C; IMC: Indice Masa Corporal; TTAR:
Tiempo acumulado de tratamiento antirretroviral; TAS: tension arterial sistolica;
TAD: tension arterial diastdlica.

Tabla 68bis. Regresion logistica para resistencia a
insulina sin VHC y sin lipoacumulacion. Modelo final.

N=166 OR IC p
Inferior  Superior

IMC (Kg/m2) 1,62 0,93 2,82 0,082
TTAR (meses) 1,07 1,00 1,15 0,040
Adiponectina

(ug/ml) 0,97 0,94 1O 4,080
Leptina 1,78 0,89 3,55 0,102
TAS (mg/dl) 1,31 1,02 1,69 0,032

VHC: infeccion por virus de hepatitis C; TAS: tension arterial sistdlica.
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Tabla 69. Regresion logistica para resistencia a insulina
sin VHC y con lipoacumulacién. Modelo completo.

N=166 OR IC p
Inferior  Superior
Sexo 0,89 0,36 2,23 0,808
IMC (Kg/m2) 1,61 0,88 2,91 0,114
Edad (afios) 1,01 0,96 1,05 0,795
TTAR (meses) 1,07 1,00 1,15 0,051
Adiponectina
(Mg/ml) 0,98 0,94 1,01 0,125
Leptina 1,76 0,85 3,64 0,129
Triglicéridos
(mg/dl) 1,02 0,93 1,11 0,728
TAS (mg/dl) 1,24 0,91 1,69 0,165
TAD (mmHg) 1,13 0,72 1,79 0,589
Lipoacumulacion 1,55 0,65 3,69 0,323

VHC: infeccién por virus de hepatitis C; IMC: Indice Masa Corporal; TTAR:
Tiempo acumulado de tratamiento antirretroviral; TAS: tensidn arterial sistdlica;
TAD: tension arterial diastolica.

Tabla 69bis. Regresion logistica para resistencia a
insulina sin VHC y con lipoacumulacién. Modelo final.

N=166 OR IC p
Inferior  Superior

IMC (Kg/m2) 1,62 0,93 2,82 0,082
TTAR (meses) 1,07 1,00 1,15 0,040
Adiponectina

(Hg/ml) 0,97 0,94 1,01 0,080
Leptina 1,78 0,89 3,55 0,102
TAS (mg/dl) 1,31 1,02 1,69 0,032

VHC: infeccién por virus de hepatitis C; TAS: tension arterial sistdlica.
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Tabla 70. Regresion logistica para resistencia a insulina
con VHC. Modelo completo.

N=142 OR IC p
Inferior  Superior

Sexo 0,84 0,33 2,14 0,709
IMC (Kg/m2) 2,01 1,06 3,79 1,027
Edad (afios) 1,04 0,99 1,09 0,121
TTAR (meses) 1,06 0,99 1,15 0,107
Adiponectina

(ug/ml) 0,97 0,93 1,01 0,107
Leptina 1,48 0,67 3,26 0,335
Triglicéridos

(mg/dl) 1,03 0,90 1,19 0,671
TAS (mg/dl) 1,22 0,88 1,70 0,226
TAD (mg/dl) 1,00 0,61 1,65 0,993
VHC 3,08 1,30 7,32 0,008

VHC: infeccién por virus de hepatitis C; IMC: Indice Masa Corporal; TTAR:
Tiempo acumulado de tratamiento antirretroviral; TAS: tension arterial sistdlica;
TAD: tension arterial diastolica

Tabla 70bis. Regresion logistica para resistencia a
insulina con VHC. Modelo final.

N=142 OR IC p
Inferior  Superior

IMC (Kg/m2) 2,28 1,28 4,05 0,003
TTAR (meses) 1,08 1,00 1,16 0,050
Adiponectina

(ug/ml) 0,97 0,93 1,01 0,110
VHC 2,78 1,25 6,18 0,010
TAS (mg/dl) 1,34 1,02 1,76 0,031

VHC: infeccién por virus de hepatitis C; IMC: Indice de Masa Corporal; TTAR:
Tiempo acumulado de tratamiento antirretroviral; TAS: tension arterial sistdlica.
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Tabla 71. Regresion logistica para resistencia a insulina
con VHC y con lipoacumulacién. Modelo completo.

N=142 OR IC D
Inferior  Superior

Sexo 0,89 0,34 2,29 0,805
IMC (Kg/m2) 1,91 1,00 3,64 0,045
Edad (anos) 1,04 0,99 1,09 0,127
TTAR (meses) 1,06 0,98 1,14 0,121
Adiponectina (ug/ml) 0,97 0,93 1,01 0,116
Leptina 1,55 0,70 3,47 0,283
Triglicéridos (mg/dl) 1,03 0,90 1,19 0,646
TAS (mg/dl) 1,21 0,87 1,68 0,256
TAD (mg/dl) 0,99 0,60 1,64 0,964
VHC 3,05 1,28 7,24 0,009
Lipoacumulacién 1,49 0,59 3,74 0,399

VHC: infeccién por virus de hepatitis C; IMC: Indice Masa Corporal; TTAR: Tiempo
acumulado de tratamiento antirretroviral; TAS: tensidén arterial sistdlica; TAD:
tension arterial diastolica.

Tabla 71bis. Regresion logistica para resistencia a insulina
con VHC y con lipoacumulacién. Modelo final.

N=142 OR IC p
Inferior Superior

IMC (Kg/m2) 2,28 1,28 4,05 0,003
TTAR (meses) 1,08 1,00 1,16 0,050
Adiponectina

(pg/ml) 0,97 0,93 1,01 0,110
VHC 2,78 1,25 6,18 0,010
TAS (mg/dl) 1,34 1,02 1,76 0,031

VHC: infeccién por virus de hepatitis C; IMC: Indice de Masa Corporal; TTAR:
Tiempo acumulado de tratamiento antirretroviral; TAS: tension arterial sistdlica.
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IX. ANEXO. CUESTIONARIO SOBRE REDISTRIBUCION

GRASA

PACIENTE:
FECHA:

GRADO DE LIPODISTROFIA POR AREAS

OBSERVADOR

PACIENTE

0Oolo2o030

0olo2030

0Oolo2o030

0olo2030

0Oolo2o030

0Oolo2o030

0Oolo2o030

0Oolo2030

0Oolo2o030

0olo2030

0Oolo2o030

0Oolo2030

DEPOSITO ABDOMEN
ANORMAL
DE GRASA CUELLO
LIPOMATOSIS
PERDIDA PIERNAS
ANORMAL
DE GRASA BRAZOS
VENAS VISIBLES
CARA

0Oolo2o030

0Oolo2o030

0: Ausencia, 1: leve, 2 moderado, 3: severo

Diagnostico de lipo: observador y paciente puntuacion =2

Ausencia de lipo: observador y paciente ambos puntuacion 0
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