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RESUMEN

Antecedentes.- La terapia antirretroviral altamente efectiva mejora significativamente la
calidad y esperanza de vida en pacientes infectados con VIH. Sin embargo, se asocia con
modificaciones en la distribucion de grasa corporal (lipodistrofia) que incluyen disminucion
de grasa periférica y acumulacion de grasa central. Ademas, la lipodistrofia se asocia con
factores de riesgo metabdlicos incluyendo resistencia a la insulina y dislipidemia,
considerados marcadores de enfermedad cardiovascular. La metformina se refiere como
una opcién terapéutica potencialmente benéfica al disminuir la produccion hepatica de
glucosa, la resistencia a la insulina y mejorar el perfil lipidico.

Objetivo.- Evaluar la eficacia de la administracion de metformina para el tratamiento de los
trastornos metabdlicos y alteraciones morfolégicas relacionadas con la lipodistrofia
asociada con infeccién por VIH.

Material y Método.- En un ensayo clinico se incluyeron 33 pacientes adultos con infeccion
por VIH. Se asignaron de manera aleatoria a un grupo al que se administré metformina y
a un grupo control manejado con placebo, durante 20 semanas. Al inicio del estudio se
registraron variables antropométricas y la composicion de grasa corporal. Asimismo se
obtuvieron muestras de sangre venosa para determinar glucemia en ayuno, perfil de
lipidos y pruebas de funcion hepética. Todas las variables se determinaron al concluir el
estudio y fueron contrastadas segun lo indicado, mediante prueba t de Student, Chi® o
prueba exacta de Fisher.

Resultados.- En comparacion con el grupo control, los pacientes que recibieron
tratamiento con metformina presentaron disminucién significativa en el peso corporal de
68.5 + 14.3 a 66.9 £ 13.4 Kg (p<0.001), disminucién en la circunferencia de la cintura de
95.2 + 7.3 a 86.1 + 12.4 cm. Se demostraron elevaciones significativas en el nivel de
colesterol total de 181.1 + 4 a 220.9 + 61.1 mg/dL y en la aspartato aminotransferasa de
24 a 27 UI/L.

Conclusion.- La administracion de metformina es una opcion terapéutica para el manejo
de lipodistrofia en pacientes con infeccion por VIH. Su efecto benéfico puede

complementar modificaciones de indole nutricional y en el estilo de vida.



ABSTRACT

Background.- Highly effective antiretroviral therapy significantly improves quality and life
expectancy in patients infected with HIV. However, it is associated with changes in fat
distribution (lipodystrophy) including peripheral fat loss and central fat accumulation. In
addition, lipodystrophy is associated with metabolic risk factors, including insulin
resistance and dyslipidemia, which have been correlated to surrogate markers of
cardiovascular disease. Metformin is referred as a potentially beneficial treatment option
to reduce hepatic production of glucose, insulin resistance and improve the lipid profile.
Objective.-To assess the effectiveness of metformin administration for treatment of
metabolic disorders and morphological alterations related to lipodystrophy associated with
HIV infection.

Material and method. —Thirty tree adult patients with HIV infection were included in a
clinical trial. They were randomly assigned to a group that received metformin during 20
weeks or a control group (placebo). Anthropometric variables and body fat composition
were recorded at the beginning of the study. Venous blood samples were also obtained to
determine fasting glucose, profile of lipids and liver function tests. All variables were
determined at the conclusion of the study and were contrasted as appropriate using
Student t test, Chi® or Fisher's exact test.

Results. - Compared with control group, patients who received treatment with metformin
showed significant decrease in body weight from 68.5 + 14.3 to 66.9 + 13.4 Kg (p < 0.001)
and decrease in waist circumference of the of 95.2 + 7.3 to 86.1 £ 12.4 cm (p<0.001).
They were demonstrated significant elevations in total cholesterol from 181.1 + 4 to 220.9
+ 61.1 mg/dL (p = 0.001) and aspartate aminotransferase of 24 to 27 IU/L (p=0.02).
Conclusion.- Metformin administration is a therapeutic option for the management of
lipodystrophy in patients with HIV infection. Its beneficial effect can supplement nutritional

and lifestyle modifications.



MARCO TEORICO

Es un hecho que la introduccion de la terapia antirretroviral altamente efectiva (TAAE) ha
impactado en la sobrevida, disminuido la morbilidad y ha permitido mejorar el estado
nutricional de pacientes infectados con el virus-1 de inmunodeficiencia humana (VIH-1).
Estos efectos benéficos se han acompafiado por una proporcién importante de pacientes
que desarrollan alteraciones en la composicion corporal denominadas “lipodistrofia”, asi
como anormalidades en el metabolismo lipidico y resistencia a la insulina. Lo anterior
conlleva al incremento en el riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo Il y enfermedad

cardiovascular. 1'% 3

La lipodistrofia se manifiesta por acumulacion de grasa a nivel truncal o dorsocervical,
pérdida de grasa en extremidades y en la cara, o una combinacién consistente en

acumulacion central y pérdida periférica de grasa. *

Las anormalidades en el metabolismo lipidico caracteristicamente se manifiestan por
hipertrigliceridemia de moderada a severa, aumento en lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y moderada disminucion en las lipoproteinas de alta densidad (HDL). *°

Es muy frecuente encontrar resistencia a la insulina de manera concomitante, y se asocia
con un moderado aumento en la prevalencia de diabetes mellitus, particularmente en
pacientes bajo tratamiento con ciertos farmacos inhibidores de proteasa (IP). Antes del
advenimiento de la terapia antirretroviral, la diabetes mellitus y los trastornos de tolerancia
a la glucosa ocurrian con menor frecuencia en pacientes con infeccion por VIH. Los
primeros casos de diabetes mellitus relacionados con el tratamiento para infeccion por
VIH ocurrieron con la Pentamidina, que se utilizd para tratamiento de la infeccion por
Pneumocystis carinii a mediados de los afios 90’s y que es un agente con propiedades

toxicas para las células beta del pancreas. *’

El Grupo de Estudio para Informacién de Eventos Adversos de Farmacos Anti-VIH (DAD,
por sus siglas en inglés) comunicé una frecuencia de diabetes mellitus de 3.1% en una

cohorte de 23,347 pacientes. ®

A la combinacion de lipodistrofia y dislipidemia en pacientes con VIH, se le describe como
“lipodistrofia dislipidémica asociada con infeccién por VIH* (HADL, por sus siglas en

inglés). & °



Componentes de la Lipodistrofia Dislipidémica asociada a infeccion por VHI

A la fecha se carece de una definicibn mundialmente aceptada para la HADL. Se ha
desarrollado un modelo multifactorial con incorporacién de diversos parametros que
incluyen la edad, sexo, duracién de infeccién por VIH, estadio de la infecciéon por VIH,
indice cintura/cadera, brecha anidica, HDL y antropometria. Con la aplicacién de este
modelo se reporta una sensibilidad diagnéstica de 79% y una especificidad de 80%. Sin
embargo, se considera impractico desde el punto de vista clinico. Ademas, incluye la
necesidad de evaluar al paciente mediante la realizacion de estudios imagenoldgicos por
Tomografia Axial Computarizada e Imagen por Resonancia Magnética. *°

Un enfoque practico ante la HADL consiste en comprender que esta entidad incluye una
combinacién de trastornos metabdlicos y cambios en la morfologia corporal. Las
alteraciones metabdlicas incluyen una dislipidemia caracteristica y resistencia a la
insulina. Los cambios en la morfologia corporal incluyen la combinacion de acumulaciéon
central de grasa y pérdida de grasa periférica (incluyendo cara). Los factores de riesgo
mas significativos para el desarrollo de lipodistrofia incluyen la duracién de la infeccion por
VIH, elevada carga viral, bajo conteo de linfocitos CD4+ antes de iniciar TAAE y duracion

de la misma. !

Algunos farmacos antirretrovirales también han sido implicados en la lipodistrofia. El uso
del Nucleésido Inhibidor de Transcriptasa Reversa (NRTI, por sus siglas en inglés)
Estavudina, o la terapia de combinacion utilizando dos NRTI como Estavudina vy

Didanosina ha sido asociada con lipoatrofia severa. *?

Dislipidemia.- Las anormalidades en los niveles séricos de lipidos fueron
descritas en pacientes con infeccion por VIH antes de la TAAE. Estos trastornos
consistian en hipertrigliceridemia y elevaciébn de &acidos grasos libres, junto con
disminucién en la cantidad de colesterol total, HDL, Apolipoproteina Al, LDL vy
Apolipoproteina B1l. Estos niveles elevados eran ocasionados por el contenido de
triglicéridos derivados de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), LDL y HDL, junto

con disminucién en su depuracion. ****

A partir del amplio uso de la TAAE, los niveles de triglicéridos se encontraron con
elevaciones més relevantes. Diversos estudios comunican una importante asociacion

entre el uso de farmacos inhibidores de proteasa (IP) y el desarrollo de dislipidemia. La
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dislipidemia asociada con IP se caracteriza por hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
Los agentes IP difieren en su capacidad para inducir modificaciones lipidicas,
especialmente hipertrigliceridemia. El Ritonavir, Nelfinavir y Saquinavir se han asociado
significativamente con hipertrigliceridemia, mientras el Amprenavir se asocia con menor
intensidad. Los agentes nucledsidos inhibidores de la transcriptasa reversa (NRIT, por sus

siglas en inglés) también han sido asociados con el desarrollo de dislipidemia. "3

Resistencia a la Insulina.- La resistencia a la insulina en pacientes con HADL se
debe tanto al efecto de farmacos utilizados en la TAAE, como por una lipotoxicidad,
ocasionada por una importante alteracion en la funcion del adipocito y el metabolismo
intermediario de &cidos grasos. ** Aproximadamente, 35% de los pacientes con infeccion
por VIH tratados con IP desarrollan resistencia a la insulina y una menor proporcion
desarrollan intolerancia a la glucosa; la frecuencia reportada de diabetes es
considerablemente menor, aproximadamente de 7%."*® Los farmacos IP inducen
resistencia a la insulina en musculo esquelético por inhibicién del transportador de
glucosa Glut-4. En un estudio realizado en pacientes con infeccién por VIH sin diabetes
en tratamiento con IP como parte del régimen de TAAE, se demostr6 un resultado
anormal en la prueba de tolerancia, con incremento en los niveles de insulina en ayunas y
a las 2 horas; asi como en los niveles de glucosa a las 2 horas. 18 |os farmacos NRTI,
especialmente analogos de Timidina, inducen resistencia a la insulina en musculo
esquelético e higado. El mecanismo exacto de este efecto aun se desconoce,
postulandose una lipotoxicidad que resulta de la capacidad de estos farmacos para alterar
la fosforilacion oxidativa a nivel mitocondrial e inducir un defecto en la oxidacion de acidos
grasos. *’ Asi, la combinacion de efectos directos de farmacos IP y farmacos NRTI, junto
con efectos indirectos de lipdlisis, que ocasiona acumulacion de grasa a nivel visceral,
pueden causar resistencia a la insulina que se desarrolla en pacientes con infeccién por
VIH. El IP Atazonavir no afecta la sensibilidad a la insulina en sujetos sanos, mientras el

Lopinavir y Ritonavir inducen resistencia a la insulina. * '

Métodos para valorar la resistencia a la insulina.- Para determinar la resistencia a la
insulina se utilizan métodos fiables y reproducibles. La validacion de las diferentes
técnicas se realiza comparandolas con el clamp euglicémico, que representa el “estandar

de oro” para el estudio de resistencia a la insulina. *’



La resistencia a la insulina con base en el método HOMA (Homeostasis Model
Assessment) fue desarrollado por el grupo de Turner en la primera mitad de los afios 80’s.
Su metodologia se fundamenta en un modelo matemético desarrollado a partir de datos
obtenidos en seres humanos en cuanto a la relaciéon de interdependencia entre la glicemia
y la insulinemia (Homeostasis). * ** Este modelo considera que cuando existe un déficit
secretor de insulina, la insulinemia puede mantenerse cerca de limites normales a
expensas de tener una glicemia basal elevada y viceversa, cuando existe resistencia a la
insulina los niveles basales de glucosa se mantienen en limites normales por el desarrollo
de hiperinsulinemia compensadora. A partir de resultados simultaneos en los niveles de
glucosa e insulina plasmatica, se estima la resistencia a la insulina (HOMA-R) y la
capacidad secretora del organismo. El modelo matematico HOMA relaciona los niveles de
glucosa sanguinea en ayunas Y los niveles de insulina con la resistencia a la insulina (RI)

y la funcion de las células beta (FCB) de acuerdo con las siguientes formulas: *°
RI = [insulina en ayuno (mIU/l) x glucosa en ayuno (mmol/l)] / 22.5
FCB: [20 x insulina en ayuno (mlIU/1)] / [glucosa en ayuno (mmol/l) — 3.5]

Por otra parte, algunos autores de manera pragmatica establecen la resistencia a la

insulina cuando se encuentra un nivel de insulina plasmatica en ayunas = 15 yUl/ml.

Redistribucion Grasa.- Las cifras de prevalencia para lipodistrofia varian
ampliamente por la falta de una definicion mundialmente aceptada, oscilando entre 13% a
84%. ' % Esta distribucién anormal de grasa usualmente se presenta en una de tres
formas: (1) Lipoatrofia generalizada o localizada que involucra las extremidades, glluteos
y cara; (2) Lipohipertrofia con depésito generalizado o local de grasa, involucrando
abdomen, glandula mamaria, region dorsocervical y area supraclavicular; y (3) Patrén
mixto con adiposidad central y lipoatrofia periférica. ** Existen diversos estudios en los
cuales se refiere que una proporcién significativa de pacientes con infeccion por VIH
desarrollan un incremento en la cantidad de grasa abdominal después de iniciar TAAE.
De manera inicial, los agentes IP se consideraron la principal causa de lipodistrofia; sin
embargo, modificaciones similares en la composicion corporal fueron posteriormente
descritas también en asociacion con la administracion de NRTI y de agentes no

nucledsidos inhibidores de transcriptasa reversa (NNRTI, por sus siglas en inglés). **



Fisiopatologia

Aunqgue las investigaciones respecto a la fisiopatologia del HADL se han enfocado en el
papel de la TAAE, los factores etioldégicos subyacentes probablemente son multiples.
Algunos autores indican que la acumulacién de grasa intra-abdominal, se asocia con
desarrollo del Sindrome Metabdlico, predisponiendo a su vez al desarrollo de enfermedad
cardiovascular. *° La acumulacion de grasa intra-abdominal, también se relaciona con el
depdsito de grasa a nivel de musculo esquelético y en higado, ocasionando resistencia a
la insulina. # Este proceso se acompafia por un incremento en la circulaciéon de factores
protrombaticos y pro-aterogénicos, como el FFAs, factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a),
interleucina-6 (IL-6) y activador-inhibidor de plasminégeno (PAI-1), asi como disminucion
en factores circulantes asociados con sensibilidad a la insulina (adiponectina,

leptina). 2% 2,

Defectos Metabolicos.- La informacion derivada de diversos estudios sefiala que ciertos
defectos especificos explican las complejas anormalidades lipidicas, cambios
antropomorficos y resistencia a la insulina en HADL. Sekhan et al mediante analisis de
espectrometria compararon un grupo de individuos sanos y pacientes con HADL,
demostrando la existencia de alteraciones especificas en el recambio lipidico. Indicaron
un incremento significativo de la lipdlisis en ayuno, acompafandose con aumento en la

cinética de 4cidos grasos en el interior de los adipocitos. " 2¥%

Defectos especificos en la cinética de los lipidos explican la severa hipertrigliceridemia,
asi como la tendencia a desarrollar acumulacion de grasa intrahepatica e intramioc

- al menos parcialmente - la resistencia a la insulina

U

Estos defectos conducen al HADL de la siguiente manera: Cuando la lipdlisis se

encuentra elevada en algunos depésitos periféricos como en la regién femoral y glutea,
ocurre lipoatrofia periférica. La oxidacion de éacidos grasos en plasma, ocasiona un
incremento en el flujo de &cidos grasos hacia el higado, aumentando la produccién y
secrecion de VDL; asi como también, la formacion de depdsitos “ectdpicos” de grasa en
tejidos metabdlicamente activos como el masculo y adipocitos viscerales, produciéndose

resistencia lipotdxica a la insulina y adiposidad central. *’



Ademas de la oxidacion de acidos grasos, los pacientes con HADL al parecer tienen
incremento en la oxidacion de grasa derivada de fuentes no plasmaticas, como los

depdsitos intramiocelulares e intrahepaticos. *"*°

Los productos de oxidacion de los lipidos intra-viscerales se asocian de manera
importante con resistencia a la insulina y con trastornos del metabolismo de la glucosa por

una alteracion en la sefializacién para insulina. *” 2%’

Defectos Hormonales y Citoquinas.- Las adipocitoquinas pro-inflamatorias se
encuentran elevadas en los depdsitos de grasa de pacientes con infeccion por VIH,
reflejando disfuncién del adipocito. En la grasa subcutanea de pacientes con HADL se

refieren niveles elevados del FNT-a y de IL-6. * 7?8

La adiponectina es un importante mediador de la sensibilidad a la insulina y se encuentra
disminuida de manera consistente en pacientes con HADL. Adicionalmente, en pacientes
con HADL vy lipoatrofia se encuentran concentraciones plasmaticas disminuidas de leptina.
Esta deficiencia favorece la acumulacion de lipidos en sitios no adiposos y se postula que
interviene en la lipotoxicidad y exacerbacion de la resistencia a la insulina. En pacientes

con HADL se refiere una deficiencia parcial de hormona de crecimiento.® % 2728

Riesgo Cardiovascular

Los pacientes con HADL tienen multiples factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular. El grupo DAD reportd un riesgo relativo de 1.16/afios de exposicion para
infarto al miocardio en pacientes con tratamiento mediante terapia antirretroviral
combinada. El riesgo relativo ajustado para tratamiento con farmacos IP fue igual a
1.16/afios de exposicion y, se reportd un riesgo de 1.05/por afio de exposicion para
NNRIT. "4 2

Metformina como intervencidn terapéutica para mejorar la Redistribucion de Grasa

y/o Alteraciones Metabdlicas

En el afio 2007 Kohli et al realizaron un ensayo clinico para determinar los efectos de la
administracién de Metformina sobre tejido adiposo visceral, perfil lipidico y sensibilidad a
la insulina, en pacientes con infeccion por VIH. En su estudio incluyeron 48 pacientes de
ambos sexos. Los pacientes seleccionados refirieron la percepcion del incremento en la

grasa abdominal y tuvieron una proporcion anormal en el indice cintura/cadera (= 0.95 en
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hombres y = 0.85 en mujeres). El régimen de farmacos antirretrovirales se conservo
estable desde 4 semanas previas al estudio. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en dos grupos. A un grupo de pacientes (n =25) se les administro
Metformina a dosis de 1,500 mg/dia y 23 pacientes conformaron un grupo al que se
administré placebo, ambos durante 24 semanas. Los autores refirieron que el cambio
porcentual en tejido adiposo visceral no fue significativo después de 24 semanas de
tratamiento, de — 22.2 cm? en el grupo de Metformina vs — 3.8 cm®en el grupo placebo (p
=0.17). Adicionalmente, no se evidenciaron diferencias significativas en el peso corporal,
asi como tampoco en las determinaciones de triglicéridos, colesterol LDL, colesterol HDL
y colesterol total. La sensibilidad a la insulina no mostré diferencias significativas entre
ambos grupos. La administracion de Metformina se asocié con disminucién significativa
en el tejido graso a nivel del pediculo L4, cuantificado mediante tomografia computarizada
en comparaciéon con placebo (- 686.0 vs 161.0 gr; p =0.03). Por otra parte al concluir el
periodo de tratamiento se observé reduccion significativa en el IMC (26.8 vs 25.7 kg/m?) y
en el indice cintura/cadera en el grupo de pacientes que recibieron Metformina. Kohli et al
concluyeron que la administracién de Metformina mostré una eficacia limitada en este

grupo de pacientes. **

Con objeto de evaluar las acciones de la Metformina en pacientes con lipodistrofia por
infeccion con VIH, Dielh et al realizaron un estudio en el que incluyeron 16 pacientes a
quienes se les administré Metformina (1,700 mg/dia) durante 6 meses. La edad promedio
de los pacientes fue 40 afios y 69% fueron mujeres. El tiempo promedio a partir del
diagndstico de infeccion por VIH fue 9.5 afios. De los pacientes, 31% tuvieron tabaquismo
activo, 19% hipertension arterial y 62% habian sido diagnosticados como portadores de
dislipidemia. La administracién de Metformina se asocié con reduccidn significativa (seis
meses) en el peso corporal promedio de 2.4 Kg (p < 0.001), con reduccién concomitante
en el IMC. Asimismo, se registré reduccion significativa en la circunferencia de la cintura
de 4.3 cm y en cadera de 2.8 cm (p <0.001). Por otra parte, se encontrdé una disminucion
importante en las cifras de tension arterial, tanto sistélica como diastélica. Los niveles
promedio de glucosa plasmatica (91 mg/dl), insulina (12.5 mU/l) y la resistencia a la
insulina mediante HOMA2 (1.6%) determinadas durante la evaluacion inicial, no se
modificaron significativamente en las evaluaciones realizadas después de tres y seis
meses. Los niveles de HOMAZ2 se correlacionaron con el area total abdominal (r = 0.35, p

= 0.04) y también con el area de grasa subcutanea abdominal (r = 0.37, p = 0.03), pero no
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se correlacionaron con la grasa visceral. Se encontré una correlacién importante entre
HOMA2 y el IMC (r = 0.47, p = 0.006) y la circunferencia de la cadera (r = 0.39, p= 0.02).
No se evidenciaron correlaciones entre HOMA2 y el peso corporal, circunferencia de la
cadera e indice cintura/cadera. Por otra parte, no se detectaron diferencias significativas
en el colesterol total (plasma), asi como tampoco en sus fracciones (LDL, HDL), en los
triglicéridos, apoA-1 o en apoB. Sin embargo, se demostrd incremento significativo en los
niveles de colesterol HDL-3. El resultado de la tomografia computarizada mostré
reduccion importante en tejido adiposo abdominal, correspondiente a -10.3% de la
evaluacion inicial hasta los seis meses de tratamiento. El 87% de la disminucion en la
grasa abdominal ocurri6 a nivel subcutaneo. El &rea total de grasa abdominal se
correlacioné con la circunferencia de la cintura (r= 0.70, p <0.001) y con el IMC (r = 0.75, p
< 0.001). Los autores concluyeron que el incremento en colesterol HDL-3, junto con
disminucién en la tensién arterial, peso corporal, circunferencia de la cintura y tejido
adiposo subcutaneo abdominal, conformaron resultados que sugieren un papel preventivo
de la Metformina contra el desarrollo de enfermedad cardiovascular en pacientes con
lipodistrofia por infeccién con VIH. 2

En relacién con el tratamiento para la lipodistrofia asociada con VIH, van Wijk et al
publicaron un estudio clinico en el que incluyeron un total de 37 pacientes, comparando
de manera aleatoria la administracion de Rosiglitazona a dosis de 8 mg/dia con la
administracién de Metformina 2 g/dia, ambas durante 26 semanas. Con la administracion
de Rosiglitazona se encontré disminucion en el Area Bajo la Curva (AUC) para los niveles
de glucosa con un cambio promedio después de 2 horas de la Carga de Tolerancia Oral
equivalente a — 34.2 mg/dl (x 32.4) (p = 0.04). De manera similar, con Metformina se
obtuvo una reduccion significativa equivalente a — 19.8 mg/dl (£ 12.6) (p = 0.05). Se
evidencio una reduccion promedio de insulina a las 2 horas de — 258 pmol/l (= 294) para
Rosiglitazona y de — 231 pmol/l (x 264) para Metformina; ambas con significancia
estadistica (p = 0.001). La administracion de Rosiglitazona se asocioé con un incremento
significativo en los niveles de adiponectina. La administracién de Metformina mostré un
efecto benéfico superior sobre el perfil de lipidos. Por otra parte, en el grupo de pacientes
manejados con Rosiglitazona se evidencié un incremento significativo en la grasa
abdominal tanto subcutdanea como visceral. De manera contraria, la administracion de
Metformina se asocié con disminucion en la grasa abdominal subcutanea y visceral. Estas
observaciones condujeron a los autores a indicar que los pacientes con bajo peso

corporal, lipoatrofia y resistencia a la insulina, son los que pueden obtener mayor
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beneficio con la administracién de Rosiglitazona. Sin embargo, la Rosiglitazona ocasioné
un efecto deletéreo sobre el perfil lipidico, por lo que sugirieron utilizarla con precauciéon y
de manera concomitante con agentes hipolipemiantes. Por otra parte, los autores
indicaron que los pacientes con obesidad abdominal, sobrepeso y dislipidemia, pueden

beneficiarse con la administracion de Metformina.

Silic et al realizaron un ensayo clinico controlado para comparar los efectos de la
administracibn de Rosiglitazona y Metformina sobre la resistencia a la insulina en
pacientes con infeccion por VIH, tratados con TAAE, conteniendo un inhibidor de
proteasa. En su estudio, evaluaron 90 pacientes del sexo masculino con intolerancia a la
glucosa y resistencia a la insulina (concentraciéon de insulina en ayunas > 20 miU/I). De
manera aleatoria, a 30 pacientes se les administr6 maleato de Rosiglitazona a dosis de 4
mg/dia (grupo Rosiglitazona); ademés, a 30 pacientes se les administré hidrocloruro de
Metformina a razén de 1000 mg/dia (grupo Metformina) y 30 pacientes conformaron un
grupo control sin administracion de hipoglicemiantes. El lapso del tratamiento comprendio
48 semanas. La edad promedio de los pacientes fue 42 afios, con duracion promedio de
infeccion por VIH de 7.4 afios, y con duracion promedio de TAAE de tres afios. Al finalizar
el tratamiento se encontrd diferencia significativa en el IMC entre el grupo Rosiglitazona y
el grupo Metformina (25.4 + 3.1 vs 22.9 + 2.4; p = 0.020). La concentracién promedio de
glucosa plasmaética en el grupo Rosiglitazona disminuy6 de 6.5 £ 0.20 a 4.6 = 0.34 mmol/|
(p < 0.001) y en el grupo Metformina disminuyé de 6.6 + 0.18 a 4.4 + 0.23 mmol/l (p <
0.001). La concentracion de insulina en ayunas en el grupo Rosiglitazona declin
significativamente de 39.0 + 3.3 a 19.7 + 3.9 mlU/l (p < 0.001; decremento del 49%) y en
el grupo Metformina disminuy6 de 40.3 + 2.2 a 29.2 £ 2.8 mIU/I, (p < 0.001; decremento
del 27%). El resultado de HOMA indicé que la Rosiglitazona redujo significativamente la
resistencia a la insulina de 11.3 + 1.0 a 4.0 £ 0.9 (p < 0.001), y con la Metformina se
evidencié una reduccion de 11.9 £+ 0.7 a 5.7 £ 0.06 (p < 0.001). La Metformina mejor6 de
manera significativa la funcién de las células beta (257.3 + 21.9 a 707.4 + 207.3; p <
0.001) y con la Rosiglitazona se encontré una mejoria de 261.3 + 27.9 a 403.3 £ 162.5; p
< 0.001. Silic et al sefalaron que los pacientes tuvieron buena tolerancia tanto a la
Rosiglitazona como a la Metformina y que ambos agentes fueron efectivos. La
administracion de Rosiglitazona se asocié con disminucién significativa en la resistencia a
la insulina (ligeramente mayor en comparacion con Metformina). Por otra parte, la

Metformina mejoro significativamente la funcién de las células beta de manera superior a
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la Rosiglitazona. Los autores consideraron ambos farmacos como apropiados para el

tratamiento de la resistencia a la insulina en este grupo de pacientes. *
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La lipodistrofia asociada con infeccion por VIH se caracteriza por redistribucion de la
grasa corporal y alteraciones metabdlicas (resistencia a la insulina y dislipidemia). Se
asocia de manera importante con la Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia (TAAE), en
especial con los agentes inhibidores de proteasa (IP). La lipodistrofia se relaciona también
con diversos factores que incluyen la edad, duracion del la terapia antirretroviral, conteo

de linfocitos CD4+ y carga viral.

Existe un interés creciente en el tratamiento de la redistribucién de grasa en pacientes con
infeccion por VIH, ya que la adiposidad central y lipoatrofia periférica se correlacionan con

el desarrollo de resistencia a la insulina y riesgo de enfermedad cardiovascular. %24

Ensayos clinicos recientes han investigado el uso de farmacos antidiabéticos
(sensibilizadores a la accién de la insulina) para el tratamiento de la redistribucion de
grasa y/o las anormalidades metabdlicas que ocurren con la lipodistrofia por infeccién con
VIH. Entre los agentes farmacol6gicos mas estudiados destaca la Metformina. Este
farmaco es una biguanida que disminuye la gluconeogénesis hepatica y estimula la
captacién de glucosa en tejidos periféricos. Sin embargo, las investigaciones sobre la
administracion de Metformina en lipodistrofia por infeccion con VIH han reportado

resultados contradictorios. *

En un estudio aleatorio, controlado con placebo, realizado por Hadigan et al en pacientes
con lipodistrofia, intolerancia a la glucosa y/o hiperinsulinemia, la administracion de
Metformina redujo significativamente los niveles de insulina después de la prueba de
tolerancia a la glucosa oral y se demostré una reduccién importante en el peso corporal,
circunferencia de la cintura y tejido adiposo visceral. ** En otro ensayo clinico controlada
con placebo, Kohli et al comunicaron que la administracion de Metformina no produjo
efecto benéfico alguno en el tejido adiposo visceral, asi como tampoco en los parametros
lipidicos en pacientes con lipodistrofia por infeccion con VIH. *' Por otra parte, Mulligan
et al publicaron los resultados de un ensayo clinico controlado en el que combinaron la
Metformina y la Rosiglitazona en pacientes con infeccién por VIH, hiperinsulinemia e
incremento en el indice cintura/cadera, sin identificar modificaciones significativas en el

tejido adiposo visceral.*’
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La modulacién terapéutica de las alteraciones morfolégicas y/o metabdlicas se considera
de primordial importancia en la atencion médica de pacientes con infeccion por VIH para
incidir sobre el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Entre las intervenciones
terapéuticas disponibles destaca el tratamiento con la administracién de Metformina, por

lo cual se plantea el siguiente cuestionamiento:

¢Es posible con la administracion de Metformina revertir la lipodistrofia asociada a
infeccién crénica por VIH, asi como mejorar las alteraciones metabdlicas presentes en

esta entidad?
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JUSTIFICACION

La lipodistrofia asociada con infeccién por VIH constituye un sindrome complejo, que se
caracteriza por redistribuciébn de grasa corporal y trastornos metabolicos, incluyendo
resistencia a la insulina y dislipidemia. Este sindrome se presenta entre 40% a 65% de los
pacientes con infeccién por VIH atendidos en consulta externa y se refiere una importante
asociacion con la Terapia Antirretroviral Altamente Efectiva (TAAE), en particular con los

agentes Inhibidores de Proteasa (IP). **”

La lipodistrofia asociada con infeccion por VIH, tiene una importancia fundamental, debido
al elevado riesgo de morbilidad cardiovascular que se refiere en estos pacientes. Los
pacientes con infeccion por VIH usualmente tienen hipertrigliceridemia de moderada a
severa, aumento en lipoproteinas de baja densidad (LDL) y moderada disminucion en las
lipoproteinas de alta densidad (LDL). Asimismo, presentan resistencia a la insulina que se

manifiesta por alteraciones en la tolerancia a la glucosa. %4

En virtud de lo anterior, toda intervencién encaminada a mejorar el perfil lipidico de riesgo
y las alteraciones metabdlicas que presentan estos pacientes, se considera como un

elemento valioso para prevencion de enfermedades cardiovasculares.

Se considera que una forma para dar cumplimiento a este objetivo consiste en la
administraciéon de Metformina. En pacientes con infeccion por VIH, algunos estudios
refieren que la administracion de Metformina disminuye la acumulacién de grasa visceral y
produce efectos benéficos sobre el perfil lipidico, mejora la sensibilidad a la insulina y la
funcion endotelial, factores considerados como relevantes marcadores de riesgo

cardiovascular.

Por lo anterior, en el presente trabajo se pretende analizar si la administracion de
Metformina produce efecto benéfico sobre la redistribucion de grasa corporal, alteraciones
en el perfil de lipidos y tolerancia a la glucosa en pacientes con infeccion por VIH que se
atienden en la Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite, para

continuar proporcionando una atencion de excelencia en esta Institucién Hospitalaria.
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HIPOTESIS

Hipodtesis

La administracion de Metformina reduce los trastornos metabdlicos y las alteraciones

morfoldgicas asociadas con lipodistrofia en pacientes con infeccién con VIH.

Hipotesis Nula

La administracién de Metformina no tiene efecto benéfico sobre los trastornos metabdlicos
y las alteraciones en morfoldgicas asociadas con lipodistrofia en pacientes con infeccion
con VIH.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo General

Evaluar la eficacia de la administracion de Metformina para el tratamiento de los
trastornos metabdlicos y alteraciones morfolégicas relacionadas con la lipodistrofia

asociada con infeccién por VIH.
Objetivos Especificos

B Comparar el efecto de la administracién de Metformina durante 20 semanas vs
placebo sobre la morfologia corporal relacionada con lipodistrofia asociada con
infeccién por VIH.

B Comparar el efecto de la administracién de Metformina durante 20 semanas vs
placebo sobre el perfil de lipidos en pacientes con lipodistrofia asociada con
infeccién por VIH.

B Comparar el efecto de la administracién de Metformina durante 20 semanas vs
placebo sobre la presion arterial sistémica en pacientes con lipodistrofia asociada

con infeccién por VIH.
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MATERIAL Y METODO

Universo del Estudio

Pacientes con diagnéstico de infeccion por VIH que se atendieron en la Clinica de VIH en
el Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite, durante el periodo comprendido entre el
1 de abril 2012 y el 30 de septiembre de 2012.

Area de trabajo

Clinica de VIH

Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite.

Tipo de Estudio

Al presente trabajo se le clasificé de la siguiente forma:

Experimental
Longitudinal

Comparativo

Prospectivo
Periodo de tiempo
Comprendido entre el 1 de abril y el 30 de septiembre de 2012.

Criterios de Inclusién

E Pacientes con diagnostico de infeccion por VIH.

E Pacientes con edad = de 18 afios y < 65 afios.

F  Ambos sexos.

F Pacientes que refirieron haber observado un incremento en su perimetro
abdominal.

F  Pacientes con indice cintura/cadera = 0.95 en hombres y = 0.85 en mujeres.

E Pacientes en tratamiento con TAAE por lo menos durante 18 meses.

F Sin modificaciones en el tipo de farmacos antirretrovirales en 4 meses previos.

E  Que proporcionaron su consentimiento informado por escrito.
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Criterios de Exclusién

Pacientes con lipoatrofia.

Carga viral 2 10,000 copias por mililitro.

Glucosa plasmatica en ayunas = 126 mg/dL o diagnéstico de diabetes mellitus.
Hipertrigliceridemia > 600 mg/dL.

Colesterol total en plasma > 300 mg/dL.

Creatinina sérica > 1.4 mg/dL (mujeres) y > 1.5 mg/dL (hombres).

Transaminasas > 3 veces por arriba del limite normal superior o bilirrubina total >
2.0 md/dL.

Diagnostico de infeccidn oportunista severa.

Enfermedad maligna activa.

indice de Masa Corporal < 18.5 Kg/m? o > 35 Kg/m?.

Diagnéstico de insuficiencia cardiaca congestiva clase Il a IV.

Diagnostico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica sintomética.

Consumo de alcohol o drogas ilicitas.

En tratamiento con glucocorticosteroides, estrégenos, progesterona, agentes
anabolicos, hormona de crecimiento, quinina, quinidina, ranitidina, triamtereno y
vancomicina.

Pacientes que se encontraran en tratamiento con agentes hipolipemiantes durante
menos de 30 dias.

Pacientes con embarazo.

Antecedente de acidosis lactica.

Pacientes con hipotiroidismo.

Criterios de eliminacion

Pacientes que durante el periodo del estudio desarrollaron un proceso infeccioso
severo o cualquier tipo de enfermedad aguda.

Pacientes que durante el periodo del estudio requirieron la realizacién de un
procedimiento radiografico con medio de contraste yodado.

Pacientes que revocaron su consentimiento informado por presentar intolerancia al

medicamento.
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Muestra

El tamafio de la muestra se calcul6 mediante el nomograma de Altman “* para estudios

comparativos (pareados) y con base en un estudio previo publicado por Dieh et al se

obtuvo un tamafio muestral de 30 pacientes, utilizando un poder del 70% y alcanzando

nivel de significancia de a = 5%.

Definicion Operacional de Variables

_ Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable : : .
conceptual operacional variable medicion
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
Edad hasta el momento Afos Cuantitativa Razon
a
en que se recolectd cumplidos continua
la informacion del
estudio
Sexo del Nominal
Concepto que paciente de Cualitativa
Género distingue entre acuerdo con dicotomica Masculino
hombre y mujer diferenciacion
genital Femenino
Altura del o )
] Cuantitativa Razon
Talla Estatura corporal paciente en _
) continua
centimetros
Peso del o )
) Cuantitativa Razon
Peso Peso corporal paciente en )
continua
gramos
indice de masa Peso corporal Cuantitativa
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corporal Medida de (Kg) /talla (m)? continua Razon
asociacion entre el
peso vy la talla de un
individuo
_ Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable : . .
conceptual operacional variable medicion
. Presion que ejerce | Presion arterial o ]
Tension ) Cuantitativa Razon
_ la sangre contra la | del paciente en _
arterial continua
pared de las mmHg
arterias
Se mide el
punto medio
entre la cresta
iliaca
anterosuperior
) . . y el reborde o )
Perimetro Distancia alrededor _ Cuantitativa Razon
, costal (nivel _
abdominal del abdomen en un continua
B L4-L5)
punto especifico o
Limites
superiores:
88 cm (mujer)
102 cm
(hombre)
Se mide a nivel
Perimetro de | Distancia alrededor de los Cuantitativa Raz6
azon
la cadera de la cadera en un trocanteres continua
punto especifico mayores
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http://es.wikipedia.org/wiki/Peso
http://es.wikipedia.org/wiki/Talla_%28estatura%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n

cintura

(cm)/cadera
(cm)
Relacién que resulta
Lo . | =0.71-0.84 o p
Indice cintura- | de dividir el perimetro cC=071-08 Cuantitativa Razon
. normal (mujeres) .
cadera de la cintura entre el continua
imet
perimetro de cadera ICC = 0.78-0.94
normal
(hombres)
_ Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable : : _
conceptual operacional variable medicion
Conun
plicometro se
Medicion de | Valoracion indirecta | mide el pliegue Cuantitativa Razs
azon
pliegues del grosor de tejido bicipital, continua
cuténeos adiposo subcutaneo tricipital, (mm)
subescalupar y
suprailiaco
Grasa Cuantitativa Razon
Corporal continua
, Cuantitativa ]
Grasa Visceral _ Razon
continua
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_ Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable : : .
conceptual operacional variable medicion
Concentracion de la o )
_ _ 70 - 110 mg/dl Cuantitativa Razon
Glicemia glucosa en el _
en ayunas continua
plasma
: Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable _ : .
conceptual operacional variable medicion
Exceso de Cantidad de
Hipertriglice- concentracion triglicéridos > Cuantitativa Razoén
ridemia plasmética 200 mg/dl en continua
de triglicéridos plasma
_ Definicion Definicién Tipo de Escala de
Variable : : _
conceptual operacional variable medicion
Suma del HDL-
colesterol + LDL-
colesterol + VLDL- | Colesterol total
colesterol (valor en plasma o
_ Cuantitativa i
Colesterol total | calculado siempre , Razon
) continua
que la cifra de Normal < 200
triglicéridos no sea mg/dl

superior a 400

mg/dl
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_ Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable : : _
conceptual operacional variable medicion
y Tiempo transcurrido _
Duraciéon con Meses a partir o i
_ o desde que se _ o Cuantitativa Razon
diagnéstico de _ o del diagnostico _
diagnostico continua
VIH _ _ de VIH
infeccién por VIV
_ Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable : : _
conceptual operacional variable medicion
Duraciéon de | Tiempo transcurrido | Meses a partir o )
] o Cuantitativa Razon
tratamiento desde que se del inicio de _
_ _ _ continua
antirretroviral implemento TAR TAR
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Procedimiento

Una vez que se aprobd el protocolo y se registro en la Jefatura de Ensefianza del Hospital
de Concentracién ISSEMyM Satélite, se incluyeron 33 pacientes de acuerdo con los
criterios de seleccion y que se atienden en el la Clinica de VIH. Se les explico las
caracteristicas del estudio y se solicitdé su consentimiento informado por escrito (Anexo
lll). A cada paciente seleccionado se le programé una consulta en la que se registré su
peso corporal, talla e indice de Masa Corporal. La tension arterial sistémica se obtuvo
mediante un esfimoman6metro aneroide en posicion sentada, registrandose la cifra
promedio que se obtuvo en tres determinaciones. Adicionalmente, con una cinta métrica
no elastica se midi6 la circunferencia de la cintura a nivel del ombligo, con el paciente en
posicion de decubito dorsal y, la circunferencia de la cadera a nivel del trocanter mayor
con el paciente en bipedestacion. Asimismo, mediante un plicometro se obtuvo el grosor
de los pliegues cutaneos en biceps, triceps, region subescapular y suprailiaca, de la
siguiente manera: 1. Pliegue tricipital: longitudinalmente, en la parte posterior del miembro
superior no dominante, en el punto medio entre acromion y olécranon, con la extremidad
relajada, de forma paralela al eje del brazo; 2. Pliegue bicipital: en el mismo punto que el
tricipital, pero en la cara anterior del brazo; 3. Pliegue subescapular: justo por debajo de la
punta de la escapula no dominante, con un eje de 45grados respecto de la columna
vertebral y 4. Pliegue suprailiaco: por encima de la cresta iliaca a nivel de la linea medio-

axilar, formando un angulo de 45 grados con la linea inguinal media

Se consideraron como niveles basales, las determinaciones de glucosa plasmatica en

ayunas, colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad.

Por otra parte, mediante el registro de los pliegues se calcul6 el porcentaje de la Grasa
Corporal. Los pacientes se asignaron de manera aleatoria a dos grupos. Un “Grupo
Metformina” al que se prescribié Metformina via oral a dosis de 850 mg cada doce horas
durante 20 semanas. El “Grupo Placebo” se consider6 como grupo control. A cada
paciente se le proporcioné un formato para registro de intolerancia al medicamento
(Anexo II). Posteriormente, a las 20 semanas, se repitieron las determinaciones clinicas,
antropomeétricas, de laboratorio y composicion corporal. Los pliegues cutdneos volvieron a
evaluarse también a las 20 semanas. La informacién se recolecté en un formato
especifico para la recoleccion de datos (Anexo I) y se capturd en una hoja de calculo

electrénica.
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Analisis Estadistico

La informacién recolectada se analiz6 con estadistica descriptiva de acuerdo con métodos

convencionales.

Los datos evaluados en escala nominal (observaciones cualitativas) se describieron en
términos de porcentajes o proporciones. Ademas, la informacion se resumié en tablas de

frecuencia y se elaboraron graficas fragmentarias (de pastel) o bien, graficas de barras.

Los datos evaluados en escala numérica (observaciones cuantitativas) se describieron en
términos de porcentajes o proporciones, media aritmética (promedio) y desviacion
estandar. La informacién se resumié en tablas de frecuencia y se representd visualmente
con histogramas de frecuencia y gréficas de caja y lineas. Para contrastar diferencias

entre las variables numéricas continuas se utilizé t de Student pareada

Las proporciones se compararan mediante la prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher.

La totalidad del analisis se realizé con el programa estadistico SPSS version 15 SPSS,

Chicago Il

Aspectos Eticos

Véase Anexo lll. Carta de consentimiento informado.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 33 pacientes los cuales fueron asignados de
manera aleatoria en dos grupos. Un grupo estuvo conformado por 17 pacientes a los que
se administré tratamiento con metformina (Grupo Metformina) y, 16 pacientes integraron

el grupo manejado con placebo (Grupo Placebo).

Caracteristicas Clinicas al Inicio del Tratamiento

En el Grupo Metformina (n=17) 14 pacientes fueron del género masculino (82.4%) y 3
pacientes del femenino (17.6%). En el Grupo Placebo 15 pacientes fueron del género
masculino (93.8%) y un paciente del género femenino (6.3%) sin encontrarse diferencia

significativa entre estas proporciones (Véase Grafica 1).

Gréafica No. 1

Distribucién de los Pacientes de acuerdo con el Género

[] Masculino
[l Femenino

wy
@
&
=
=
=]
=
o
o
=

Gpo. Metformina Gpo. Placebo

Fisher p =0.601
Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite

Los pacientes del Grupo Metformina tuvieron una edad promedio de 38.24 + 9.94 afios
(rango, 25 — 55 afios) y la edad promedio de los pacientes que integraron el Grupo
Placebo fue de 38.81 + 6.64 afios (rango, 25 — 52 afios). Al comparar la edad entre los
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pacientes de ambos grupos no se encontro diferencia significativa, tal como se muestra

en la gréfica 2.

Gréafica No. 2

Comparacion de la Edad Promedio entre Ambos Grupos

4 = I

I I I I | | I I I |
2 Bl i il 60 20 Bl i 0 il

METFORMINA PLACEBO

ANOS

Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite --- Mediana

---- Rango Intercuartil

Valor T =-0.20, Valor p=0.84

La comparacion en el conteo promedio de linfocitos CD4 (Grupo Metformina vs Grupo
Placebo) se muestra en la grafica 3 (669.75 + 258.72 cel/puL vs 519.80 + 258.96 cel/pL) sin

evidenciarse diferencia estadisticamente significativa.
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Gréafica No. 3

Comparacion respecto el Conteo de Linfocitos CD4 entre ambos grupos

Grupo Metformina Grupo Placebo

Valor T =0.13, Valor p = 0.611
Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite
El resto de las caracteristicas clinicas basales se resume en la Tabla |, donde se muestra

que no existieron diferencias estadisticamente importantes entre el Grupo Metformina y el
Grupo Placebo en relacién con la duracion de infeccién por VIH, la duracién con terapia

antirretroviral y la carga viral.

Tablal

Caracteristicas Clinicas al Inicio del Tratamiento

Caracteristicas Grupo Metformina Grupo Placebo Valor T Valor p
(n=17) (n = 16)

Duracioén de infeccion por
VIH (afios) *

58+0.8 6.9+17 0.15 0.655

Duracién tratamiento con
25.9+4.2 285+3.1 -1.11 0.425
Inhibidores de Proteasa

(meses) *
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VIH RNA (copias/mL) *

1410 + 1371

1130 + 587

0.82

0.587

Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite

* media (xS)

En la Tabla Il se muestra la comparacion entre las determinaciones de la tension arterial

sistélica y la tension arterial diastolica que se registraron al iniciar el tratamiento y al

concluir el estudio en ambos grupos, sin evidenciarse diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla ll

Comparacion Intra-grupo de la Tensién Arterial Sistémica

Tension Arterial

Tensién Arterial

Tensién Arterial

Tensioén Arterial

Grupo Sistolica Inicial Sistolica Final | Valor T | Valorp
(mmHg) * (mmHg) *
Metformina 113.53+9.31 112.94 + 6.86
0.29 0.773
(n=17) (100-130) (100 — 120)
Placebo 116.88 + 9.46 114.06 + 6.12
131 0.208
(n=16) (100-130) (100-120)

Grupo Diastoélica Inicial | Diastélica Final | Valor T | Valor p
(mmHg) * (mmHg) *
71.76 £ 8.83 70.59 + 7.48
) 0.70 0.496
Metformina (60-80) (60-80)
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(n=17)

Placebo 75.31 £ 8.46 75.00 £ 6.32
0.13 0.900
(n=16) (60-85) (60-80)
Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite * media (£S)

Peso, Composicion y Distribucién Corporal

Se evidencié una disminucion estadisticamente significativa en el peso corporal promedio
de los pacientes en el Grupo Metformina que al inicio del tratamiento fue de 68.58 + 14.3
Kg (rango, 52 — 100.2 Kg) y al concluir el tratamiento fue de 66.90 + 13.4 Kg (rango, 50 —
98 Kg). Por otra parte, el peso corporal promedio de los pacientes en el Grupo Placebo al
iniciar el estudio fue de 74.16 + 10.0 Kg (rango, 60.9 — 94 Kg), registrandose un peso
corporal promedio de 73.85 + 9.7 Kg (rango, 60.5 — 93.5 Kg) lo que registro un
decremento sin diferencia significativa (Véase Gréfica 4).

Gréfica No. 4

Comparacion Intra-grupo del Peso Corporal Promedio

Grupo Metformina Grupo Placebo

Valor T = 4.35, Valor p < 0.001 Valor T =-1.04, Valor p = 0.316

® Media

---- Rango Intercuartil

Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite
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Al inicio del tratamiento el IMC promedio en los pacientes del Grupo Metformina fue de
26.13 + 4.03 Kg/m?® (rango, 21 — 35 Kg/m?®. En este mismo grupo, al concluir el
tratamiento se registré un IMC promedio de 26.12 + 3.9 Kg/m? (rango, 20.0 — 35 Kg/m?).
Respecto al grupo placebo, el IMC promedio al inicio del estudio fue de 26.13 = 4.03
Kg/m? (rango, 21 — 35 Kg/m?) y al concluir el estudio se registr6 un valor promedio de
26.12 + 3.9 Kg/m? (rango, 21 — 35 Kg/m?). Estos cambios en ambos grupos no produjeron
cambios que alcanzaran diferencia significativa (Gréfica 5).

GraficaNo. 5

Comparacion Intra-grupo del indice de Masa Corporal
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Valor T = 0.00, Valor p = 1.000 Valor T =-0.17, Valor p = 0.868
Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite

Se encontré disminucion estadisticamente importante en relacion con la circunferencia
promedio de la cintura que se midi6 al iniciar el tratamiento en el Grupo Metformina y fue
de 95.52 + 7.36 cm (rango, 83 — 116 cm), encontrandose reduccién en esta circunferencia
a 86.14 + 12.47 cm (rango, 64.5 — 111 cm) al concluir el tratamiento. Por otra parte, la
circunferencia promedio de la cintura al iniciar el estudio en el Grupo Placebo fue 92.66 +
9.10 cm (rango, 78 -108 cm), registrandose en 92.63 + 8.92 cm (rango, 78 — 107 cm)

cuando terminé el estudio, no registrandose cambios significativos. (Gréfica 6).
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Gréafica No. 6

Comparacion Intra-grupo de la Circunferencia en la Cintura

Grupo Metformina Grupo Placebo
Valor T = 4.84, Valor p < 0.001 Valor T = 0.18, Valor p = 0.860
@ Media

---- Rango Intercuartil

Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite

El promedio de la relacion cintura-cadera al inicio del estudio en el Grupo Metformina fue
1.12 + 0.11 (rango, 0.95 — 1.41) y se registré una disminucién no significativa a 1.09 +
0.12 (rango, 0.90 — 1.46). Por otra parte, en el Grupo Placebo el promedio de la relacién
cintura cadera al iniciar el estudio fue de 1.07 + 0.07 (rango, 0.95 — 1.24) disminuyendo de
manera no significativa a 1.01 £ 0.27 (rango, 0.90 — 1.24) cuando se concluyé el mismo
(Gréfica 7)
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Grafica No. 7

Comparacion Intra-grupo de la Relacién Cintura-Cadera
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Valor T = 1.61, Valor p = 0.126 Valor T = 1.02, Valor p =0.324

® Media

---- Rango Intercuartil

Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite

GRASA CORPORAL

En el grupo de pacientes que fueron tratados mediante metformina se registré al iniciar el
tratamiento un porcentaje de grasa corporal promedio de 18.48 + 5.24 y al concluir el
estudio se obtuvo un porcentaje promedio de 18.6 + 4.96 sin evidenciar diferencia
significativa (Gréfica 8). Por otra parte, en la grafica 9 se muestra que el porcentaje
promedio de la grasa corporal al iniciar el estudio fue 19.97 + 3.73 en el grupo manejado
con placebo, al término del estudio se determind un porcentaje promedio de grasa

corporal de 20.13 + 3.86 encontrandose este incremento sin significancia estadistica.
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Gréafica No. 8

Comparacion respecto al Porcentaje de Grasa Corporal
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Valor T = 1.34, Valor p = 0.197
Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite

Grafica No. 9

Comparacion respecto al Porcentaje de Grasa Corporal

Porcentaje

T
Inicial

Grupo Placebo

Valor T = -2.11, Valor p = 0.053

Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite
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Glucemiay Perfil de Lipidos

Como se muestra en la tabla lll, en el Grupo Metformina, la concentracion promedio de
glucosa en ayuno al inicio del tratamiento no presentd diferencia significativa respecto a
su determinacién al final del tratamiento. En esta misma tabla se aprecia que en el Grupo
Placebo la concentracion de glucemia en ayuno se mantuvo sin diferencia

estadisticamente importante.

Tabla lll
Comparacion Intra-grupo de la Glucemia en Ayuno
Glucemia en ayuno | Glucemia en ayuno
Grupo Inicial Final Valor T | Valor p
(mg/dL) * (mg/dL) *
Metformina 101.59 + 8.09 100.53 £ 8.30
-1.15 0.447
(n=17) (86 —116) (90 - 118)
Placebo 100.63 + 10.85 99.44 + 10.15
1.09 0.293
(n=16) (84 —119) (87 —117)

* media (£S)
Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite

En relacion con el promedio del Colesterol total, se evidencié un incremento entre la
determinacién que se registré al inicio del tratamiento en el Grupo Metformina (181.11 +
50.74 mg/dL) respecto la determinacion al concluir el estudio (220.94 + 61.19 mg/dL) que
fue estadisticamente significativo (Véase Gréfica 10).

Por otra parte, en el Grupo Placebo no se evidencié diferencia estadistica entre ambas
determinaciones (196.44 + 36.46 mg/dL vs 198.31 + 37.89 mg/dL), como se muestra en la
Gréfica 10.
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Grafica No. 10

Comparacion Intra-grupo respecto al Colesterol Total
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Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite

En la gréfica 11 se muestra la comparacién en la concentracién promedio de Triglicéridos,
que evidencié un incremento entre la determinacion que se registré al iniciar el tratamiento
en el Grupo Metformina (202.8 £ 101.9 mg/dL) respecto la determinacion que se realiz6 al
finalizar el estudio (247.20 = 100.8 mg/dL) que no fue estadisticamente significativo. Por
otra parte, en el Grupo Placebo no se evidencié diferencia estadisticamente importante
entre ambas determinaciones (251.8 = 86.6 mg/dL vs 233.1 + 84.8 mg/dL).
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Gréfica No. 11

Comparacion Intra-grupo en la Concentracion de Triglicéridos

Grupo Metformina Grupo Placebo

Valor T =2.17, Valor p = 0.145 Valor T = -0.17, Valor p = 0.868
@ Media

---- Rango Intercuartil
Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite

En relacion con el promedio de Colesterol HDL, se encontré una disminucién entre la
determinacion que se registro al iniciar el tratamiento en el Grupo Metformina (39.76 +
13.04 mg/dL) respecto la determinacion efectuada al concluir el estudio (36.12 + 11.68
mg/dL) que no fue significativa desde el punto de vista estadistico. En el Grupo Placebo
no se evidencio diferencia estadistica entre ambas determinaciones (44.13 + 15.36 mg/dL

vs 45.75 + 13.42 mg/dL), como se muestra en la Gréfica 12.

Gréfica No. 12

Comparacion Intra-grupo en la Concentracion de Colesterol HDL
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Valor T =-1.99, Valor p = 0.461 Valor T = 1.06, Valor p =0.304
® Media

---- Rango Intercuartil

Fuente: Clinica de VIH del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite
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En la tabla IV se muestran que en determinacion de la Aspartato Aminotransferasa se
encontrd con diferencia significativa en el Grupo Metformina respecto las concentraciones
antes de iniciar el tratamiento y al concluir el mismo. En el Grupo Placebo no se
encontraron diferencias respecto estas determinaciones. Por otra parte, en ambos grupos
no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en las determinaciones de

la Alanino Aminotransferesa.

Tabla IV

Comparacion Intra-grupo respecto las Concentraciones de Aminotransferasas

AST inicial AST Final
Grupo Valor T | Valor p
(i) * (UiL) *
Metformina 24.0 27.0
-2.48 0.02
(n=17) (21.0-28) (22.50-39.0)
Placebo 27.0 26.0
-0.19 0.70
(n=16) (13-34) (17-35)

ALT Inicial ALT Final
Grupo Valor T | Valor p
(UIL) * (uliL) *
Metformina 40.0 42.0
1.41 0.17
(n=17) (35-62) (37-45)
44.0
Placebo 45.0
(25-61) 0.76 0.45
(n=16) (26-65)
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DISCUSION

La terapia antirretroviral altamente efectiva (TAAE) ha impactado claramente en la
sobrevida, disminuido la morbilidad y mejorando el estado nutricional de pacientes
infectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sin embargo aunado con este
incremento en la esperanza y calidad de vida también repercute en el desarrollo de
diversas alteraciones en la composicidbn corporal denominadas globalmente en el
concepto de lipodistrofia asociada al VIH, asi como anormalidades en el perfil lipidico de
los pacientes caracterizada por hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia ademas
anormalidades en el metabolismo glucémico. Todo lo anterior en conjunto incrementa

significativamente el riesgo cardiovascular en este grupo de pacientes.

El presente trabajo se observa homogeneidad respecto de la caracteristicas basales de
la poblacién como la duracion de la infecciéon por VIH, duracion con la terapia a base de
Inhibidores de Proteasa y la carga viral, asi como en conteo de linfocitos TCD4 se
encontré disminucién estadisticamente significativa en el peso corporal promedio de los
pacientes que se incluyeron en el Grupo Metformina con respecto al placebo que no
acompafio con una disminucion significativa del indice de Masa Corporal (IMC). Por otra
parte se encontrd6 disminucion estadisticamente importante en relacion con la
circunferencia promedio de la cintura que se midi6é al iniciar el tratamiento en el Grupo
Metformina, sin embargo esta significancia no se observd en cuanto a la relacién cintura-
cadera en ninguno de los dos grupos. Esto contrasta con lo observado por Kohli et al
(cita) los cuales encontraron en su estudio una reduccion significativa tanto en el Indice de
Masa Corporal (IMC) y del indice cintura/cadera en el grupo de metformina con una
misma dosis empleada de Metformina que en el presente estudio (1500 mg). Por su parte
Dielh (cita) describi6é una reduccion significativa en el peso corporal promedio de 2.4 Kg (p
< 0.001), con reduccion concomitante en el IMC en pacientes que recibieron Metformina
por 24 semanas, lo que concuerda parcialmente con lo observado en el presente estudio,
también registré reduccion significativa en la circunferencia de la cintura de 4.3 cm y en
cadera de 2.8 cm (p <0.001). Datos similares fueron reportados por Wijk que observo que
la administracion de Metformina se asocié con disminucién en la grasa abdominal
subcutanea y visceral aunado a un efecto benéfico sobre el perfil de lipidos. En el
presente estudio se observo un incremento no significativo en el porcentaje total de grasa

corporal en ambos grupos lo que correlaciona con lo encontrado por Kohli quien encontro
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en su estudio que el cambio porcentual en tejido adiposo visceral no fue significativo
después de 24 semanas de tratamiento, de — 22.2 cm2 en el grupo de Metformina vs —
3.8 cm2 en el grupo placebo (p =0.17).

Con respecto a alteraciones glucémicas se vio en el presente estudio que la
concentracion promedio de glucosa en ayuno no mostro cambios significativos en su
determinacion al final con respecto a la inicial del tratamiento tanto en el grupo de
Metfomina como en el grupo control, esto es coincidente con lo reportado por Dielh que
observé que los niveles promedio de glucosa plasmética, insulina y la resistencia a la
insulina mediante HOMA2 determinadas durante la evaluacion inicial, no se modificaron
significativamente en las evaluaciones realizadas después de tres y seis meses. En
contraparte Silic quien administro Metformina a razén de 1000 mg/dia durante 48
semanas en pacientes con infeccion de VIH encontré que la concentracion promedio de
Glucosa disminuy6 de 6.6 £ 0.18 a 4.4 + 0.23 mmol/l (p < 0.001).

Tanto el promedio de Colesterol total como de triglicéridos en el presente estudio
evidencié un incremento en relacion a la determinacién basal al inicio del estudio en el
Grupo Metformina lo cual fue estadisticamente significativo en el caso de colesterol total y
no significativo en el caso de triglicéridos, en el grupo placebo no se evidencié diferencias,
el promedio de Colesterol HDL, tuvo una disminucién entre la determinacién inicial con
respecto a la final efectuada al concluir el estudio, sin embrago esta disminucién no tuvo
significancia estadistica; en el Grupo Placebo no se evidencid diferencias entre ambas
determinaciones, esto difiere con lo reportado por Dielh quien no detecto diferencias
significativas en el colesterol total, asi como tampoco en su fraccion LDL, en los
triglicéridos, no asi en la fraccion HDL del colesterol en donde reporto un aumento

significativo.

Por dltimo la determinacidon de Aspartato Aminotransferasa se encontré una diferencia
significativa en el Grupo Metformina con respecto al placebo en las concentraciones
antes de iniciar el tratamiento y al concluir el mismo, lo que pudiera sugerir un efecto
hepatotoxico de la Metformina asociado al ya existente con la terapia Antirretroviral, sin
embargo estas conclusiones son relativas ya que las determinaciones de ALT siendo esta
una enzima mas especifica del higado, en ambos grupos no evidenciaron cambios con

diferencia estadisticamente significativas.
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Por lo anterior se piensa que el tratamiento con Metformina a dosis de 1500 mg/dia para
disminuir la lipodistrofia asociada el VIH, alteracion de perfil lipidico y con ello el riesgo
cardiovascular en este grupo de pacientes tuvo un resultado neutro puesto que por un
lado se encontr6é una disminucién de peso y circunferencia de cintura lo cual se asociaria
en teoria a disminucién de la resistencia a la insulina y por lo otro lado se encontrd

aumento en las cifras de colesterol total y triglicéridos.
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CONCLUSIONES

Derivado de los resultados del presente trabajo, es posible emitir las siguientes
conclusiones respecto la administracion de metformina para el tratamiento de
lipodistrofia en pacientes con infeccion por VIH.

Se evidencié un efecto benéfico sobre la composicion corporal al disminuir de
manera significativa el peso corporal de los pacientes y el perimetro de la cintura.
El porcentaje de grasa corporal no se modificé. Sin embargo, de manera indirecta
pude representar un dato importante que durante el transcurso del estudio, los
pacientes del grupo control presentaron una tendencia al aumento de este
parametro.

No se evidenciaron modificaciones el la glucemia en ayuno.

Las elevaciones en el colesterol total y triglicéridos, no tuvieron relevancia desde el
punto de vista clinico.

Se evidencié una tendencia no significativa hacia disminucién en la concentracion
del colesterol HDL.

En conjunto, las maodificaciones observadas indican que el efecto de este agente
farmacoldgico es moderado en comparacién con lo reportado en la literatura. Si
bien, representa una opcion para el manejo del sindrome de lipodistrofia que
puede utilizarse de manera conjunta con manejo nutricional y modificaciones en el

estilo de vida de estos pacientes.
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ANEXO |
CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha
Iniciales Clave
Edad: anos. Género: F []
Tiempo a partir del diagnostico de infeccion por VIH: meses.
Terapia antirretroviral. Duracion:

Tipo:
Evaluacion Basal
Fecha

Peso corporal: Kg. Talla: cm. IMC:
Tension arterial: mmHg.
Perimetro abdominal: cm. Perimetro de cadera
indice Cintura/Cadera:
Grosor de Pliegues:
Biceps: mm. Triceps: mm.  Subescapular:
Suprailiaco: mm.
Glucosa plasmatica en ayunas: mg/dl

Colesterol total:

Triglicéridos:

cm.

mm.

46



DHL:

LDL:

Tolerancia a la Glucosa:

Grasa Corporal:

Grasa Visceral:

Evaluacién 10 semanas

Peso corporal: Kg.

Tensioén arterial:

Perimetro abdominal: cm.

indice Cintura/Cadera:

mmHg.

Glucosa plasmética en ayunas:

Fecha

Talla: cm. IMC:

Perimetro de cadera

mg/d|

Colesterol total:

Triglicéridos:

DHL:

LDL:

Tolerancia a la Glucosa:

Grasa Corporal:

Grasa Visceral:

cm.
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Evaluacién 20 semanas

Fecha
Peso corporal: Kg. Talla: cm. IMC:
Tension arterial: mmHg.
Perimetro abdominal: cm. Perimetro de cadera cm.
indice Cintura/Cadera:
Grosor de Pliegues:
Biceps: mm. Triceps: mm.  Subescapular: mm.
Suprailiaco: mm.
Glucosa plasmatica en ayunas: mg/dl

Colesterol total:

Triglicéridos:

DHL:

LDL:

Tolerancia a la Glucosa:

Grasa Corporal:

Grasa Visceral:
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ANEXO I
CEDULA PARA REGISTRO DE TOLERANCIA AL MEDICAMENTO

Fecha:
Iniciales: Edad: Expediente:
Desde la ultima visita ha presentado algun efecto adverso: Si No
Relaciona usted el evento adverso al medicamento del estudio: Si No

Dentro de los eventos adversos que ha presentado en el Gltimo mes sefiale con un tache cual tuvo

usted:

Nauseas

Voémitos

Diarrea
Flatulencia

Dolor de cabeza
Dolor abdominal
Pérdida del apetito

Si el evento adverso fue diferente a los sefialados anteriormente describa brevemente cual fue:

Desde la ultima visita sefiale usted cual fue su adherencia al farmaco del estudio:
No ha omitido ninguna toma del medicamento del estudio

Omiti6é 1-5 tomas del medicamento del estudio

Omitioé 5-10 tomas del medicamento del estudio

Omitié mas de 10 tomas del medicamento del estudio
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Médico que superviso:

ANEXO I
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre completo: No. Expediente

Nombre del médico que informa:

Nombre del procedimiento: Tratamiento de Lipodistrofia.

Dosis de Metformina: Via de Administracién: Oral

Usted presenta una situacién clinica que precisa corregir la acumulacién anormal de
grasa en su cuerpo y evitar o corregir alteraciones en el metabolismo de las grasas y

carbohidratos para prevenir el riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes.

Se requiere administrar un medicamento llamado Metformina, tal y como se le explicd
detalladamente, para corregir o disminuir todo lo posible la redistribucion de grasa
corporal y evitar alteraciones en su metabolismo, siendo benéfico al evitar o disminuir
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular y diabetes. Como se le indicé, este
medicamento puede ocasionar reacciones secundarias incluyendo hipoglicemia, diarrea,

nausea, dolor abdominal tipo cdélico, que usualmente son leves.

Usted debe saber que existe disponibilidad absoluta por parte del médico que la esta

informando para ampliar la informacion si usted asi lo desea.

Declaracion del paciente:

e He recibido informacién acerca de los aspectos indicados en los apartados
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previos, asi como las alternativas diferentes al procedimiento si las hubiera.

e Estoy satisfecho con la informacion recibida, he aclarado mis dudas y se que

puedo revocar este consentimiento sin que precise dar ninguna razén, y sin que

ello suponga un deterioro de la calidad de la asistencia recibida.

Fecha y firma del médico que informa

Fechay firma del paciente

En caso de revocacion del

consentimiento, fecha y firma

En caso de revocacion del consentimiento

fechay firma
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