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HIPERGLUCEMIA ASOCIADA A INHIBIDORES DE PROTEASAS EN
PACIENTES MEXICANOS CON INFECCION POR VIH

RESUMEN

El uso de inhibidores de proteasas ha revolucionado el tratamiento de la infeccion
por HIV, son agentes bien tolerados, sin embargo la FDA ha advertido a los
médicos que los inhibidores de proteasas podrian precipitar hiperglucemia vy
diabetes {DM), con base en reportes medicos aislados.

OBJETIVO. Conocer la incidencia de hiperglucemia y desarrollo de DM asociada a
inhibidores de proteasas en poblacion mexicana.

METODO. Se estudiaron 61 pacientes con infeccién por VIH, de reciente inicio
con inhibidores de proteasas, se tomo una determinacién basal de glucosa previa
a iniciar con los inhibidores de proteasas y se continuo la toma cada mes durante
un periodo de seis.

RESULTADOS. Cuatro pacientes (6.55%) desarroltaron hiperglucemia
relacionada a saquinavir. Uno de ellos con historia familiar de DM tipo 2. Estos
pacientes se controlaron con dieta y todos eran de origen étnico Hispano-
Ammericano.

CONCLUSIONES. Con base en lo anterior consideramos que el beneficio de la
droga supera el riesgo. Y los médicos mexicanos debemos estar atentos a  su
presentacion.

PALABRAS CLAVE: Hiperglucemia, inhibidores de proteasas, infeccion por

VIH, poblacién Mexicana.
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PROTEASE INHIBITORS-ASSOCIATED HYPERGLYCEMIA IN
MEXICAN PATIENT WITH HIV INFECTION

ABSTRACT

The use of protease inhibitors has revolutionized the treatment of HIV infection,
these agents are well tolerated, although the FDA has warned doctors that
protease inhibitors may precipitate hyperglycemia and diabetes (DM} on the basis
of isolated reports from physicians.

METHODS. Sixty-one patients with HIV infection with criterion of non-DM since the
onset of protease inhibitor therapy participated in the study. Plasma glucose leveis
were obtained every month during six months period, with a basal determination
before the protease inhibitor therapy.

RESULTS. Four patients (6.55%) developed hyperglycemia related with
saquinavir. One of them had family history of DM Type Ii. These patients were
controlfed with diet . All the Mexican patients enrolled in this study had the same
Hispanic-American ethnic origin.

CONCLUSION, Based on present data we believe the benefits of these drugs to
patients suffering HIV infection out-weight the various risk of taking protease
inhibitors, physicians that use these drugs have to be on the alert for
hyperglycemia in Mexican population. The patients should know the warning
symptoms of hyperglycemia and diabetes.

KEY WORDS: Hyperglycemia, protease inhibitors, HIV infection, Mexican
population.
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E! uso de los inhibidores de
proteasas ha revolucionado el
tratamiento y mejorado el prondstico
de los pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), por su capacidad para la
disminucién de la carga viral.'! Estos
farmacos son bien tolerados pero con
la expansién en su usc se han hecho
evidentes efectos adversos no

reconocidos previamente.

Con base en repories meédicos,
la FDA (U.S. Food and Drug
Administration) ha prevenido a los
médicos que los inhibidores de
proteasas ViH-1 {indinavir,
saquinavir, ritonavir y nelfinavir)
pueden precipitar hiperglucemia y

diabetes mellitus.?

La prevalencia de diabetes
mellitus en México-Americanos es
tres a cinco veces mayor y la
incidencia tres veces mayor que en
poblacién blanca no Hispanica.®
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Recientemente se ha
observado un incremento en la
prevalencia de diabetes mellitus en
pacientes Mexicanos.’

El objetivo de este estudio es
describir la prevalencia de
hiperglucemia en un grupo de
Mexicanos infectados por VIH que

reciben inhibidores de proteasas.

METODO

Participaron sesenta y un
pacientes con infeccion por VIH
tratados en el Hospital de
Medico

Nacional Siglo XXI, en la Ciudad de

Especialidades, Centro
México.

Los pacientes incluidos
recibian orientacion dietética, y se
aseguraba una medicacién adecuada
con la vigilancia en el progreso

médico del paciente.

El protocolo fue aprobado por
el Comité de Etica del Hospital y el
paciente otorgd consentimiento
informado por escrito, de acuerdo a

ia declaracién de Helsinski.

El estudio fue prospectivo y
descriptivo durante un pericdo de 6
meses.

El principal criterio  de
inclusién fue que el paciente
estuviera infectado por VIH y que no
fuera diabético al inicio del estudio.
Los niveles de glucosa fueron
obtenidos rutinariamente en todos los
pacientes cada mes, contando con
una determinacién basal previa a la

terapia con inhibidores de proteasas.

La eleccidbn del inhibidor de
proteasa fue de acuerdo a las Guias
de la asociacion Britanica de HIV.®

La dosis de saguinavir
(Invirase™; Roche, Ciudad de México,
México) fue de 600 mg tres veces al
dia en las comidas, y la dosis de
Indinavir {Crixivan®, Merck, Ciudad de
México, México) fue de 800 mg tres

veces al dia con estomago vacio.'
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Los criterios de hiperglucemia
y de diabetes mellitus se obtuvieron
de la clasificacion del Comité de
Expertos en el Diagnostico vy
Clasificacion de Diabetes Mellitus,®
de acuerdo a los siguientes

parametros:

Glucosa plasmética de ayuno < 110
mg/dl = normal; glucosa plasmatica
de ayuno >110 mg/di y menor de 126
mg/dl = glucosa anormal de ayuno;
glucosa >126 mg/dl = diagnostico
provisional de DM.

Se colectaron datos sobre el
origen étnico de los pacientes,
historia familiar de diabetes mellitus,
enfermedades concomitantes, drogas
concomilantes y cuenta de células
CDa+T.

Se utilizé estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Los datos demograficos de los
pacientes se observan en la tabla 1.
La edad media de los pacientes fue
de 38.15 + 10.6 afos con un peso
medio de 60 + 20 kg,

En la fabla 2 se reportan cuatro
pacientes (6.55%) que desarrollaron
hiperglucemia relacionada a
inhibidores de proteasas, todos ellos
recibian saquinavir, ninguno de ellos
habia desarrollado infecciones
oportunistas previas y ninguno ingeria
concomitantemente farmacos
asociados a  hiperglucemia.

De los cuatro pacientes que
desarrollaron  hiperglucemia, uno
tenia historia familiar de diabetes
mellitus tipo 2. Tedos eran pacientes
mexicanos de origen Hispano-

Americanos.

La evolucién de os pacientes
que desarrollaron hiperglucemia se
muestra en la figura 7 durante un
periodo de seis meses.

Se observa claramente que
estos pacientes iniciaron el estudio
con valores normales de glucosa y
después de la terapia con los
inhibidores de proteasas
desarrollaron la hiperglucemia, antes

de los seis meses,

10
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De estos pacientes solo unc itraconazol, fluconazol y trimetropim-
(paciente tres)} tuvo  retinitis por sulfametoxazol en forma profilactica.
citomegalovirus, y el resto recibian

TABLA 1. Caracteristicas demograficas de pacientes con infeccidn per VIR que
recibieron inhibidores de proteasas. (IP).

CARACTERISTICAS # ] %
EDAD {(ANOS)
21-30 17 27.86
31-40 20 32.78
41-50 14 22.78
>50 10 15.38
GENERO
MASCULINO 52 85.24
FEMENINO g 14,75
ESTADIO
C3 45 69.2
C1 3 461
B3 11 16.92
B2 2 ' 3.07
B1 4 6.15
ORIGEN ETNICO
HISPANO-AMERICANOS 61 100
(MEXICANQS)
HISTORIA FAMILIAR DE DM
Sl 26 40
NO 35 57.37
CD4-T ANTES DE IP*
<50 24 36.92
51-100 13 20
101-150 7 10.76
151-200 3 461
>200 10 15.3
DESCONOCIDO 8 13.11
INHIBIDOR DE PROTEASA
SAQUINAVIR 45 69.23
INDINAVIR 16 24.61

* |P: Inhibidor de proteasa

M




HIPERGLUCEMIA ASOCIADA A INHIBIDORES DE PROTEASAS EN PACIENTES MEXICANOS CON

INFECCION POR VIH

TABLA 2. Pacientes que desarrollaron hiperglucemia relacionada con tratamiento

con inhibidores de proteasas (IP).

Glucosa

PACIENTE| EDAD | Historia | Glucosa Medicamentos simultineos
(mg/dl) {mg/dl)
{afios) [familiar de| antes del |después del al tratamiento con 1P**
DM inicio de IP | inicio de IP
53 no 103 115 zidovudina, isoniazida, ganciclovir
zalcitabina, TMP-SMX**
saquinavir
40 no 98 120 . Zidovudine, isoniazida, fluconazol
TMP-SMX**, saquinavir
27 no 108 125 zidovudina, isoniazida, ganciclovir
saquinavir
51 si 94 112 zidovudina, itraconazol
TMP-SMX**, zalcitabina
saguinavir

* Digbetes mellitus

** Trimetoprim con sulfametoxazol

12
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FIGURA 1. Evolucidn de los pacientes que
desarrollaron hiperglucemia durante el
seguimiento.
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La media de la glucosa basal
fue de 100.75 + 6.08 mg/di vy
después de los seis meses la media
fue de 118.0 + 572 mg/dl y una
mediana de 1I7.5 mg/dl. La diferencia
de medias fue de 19.75 + 6.34 mg/dl
entre el inicio y el final del estudio.

DISCUSION

Se estima que mas de 100,000
pacientes alrededor del mundo toman
inhibidores de proteasas. La FDA
(Food and Drug Administration) ha
recibido 83 reportes del desarrolio de
diabetes meliitus o de su
descompensacion, (manifestada por
hiperglucemia moderada o por
cetoacidosis diabética) asociada con
el uso de alguno de los inhibidores de
proteasa para el tratamiento de la
infeccion por VIH.?

El mecanismo por el cual los
inhibidores de proteasas podrian
causar hiperglucemia es
desconocido.

La hiperglucemia asociada al
uso de inhibidores de protesas podria
ser el resultado de una inhibicién de
la proteasa que transforma fa

proinsulina a insulina.

El proceso proteolitico de
prohormonas de las celulas
neuroendocrinas es necesario para
generar peplidos  bicldgicamente
activos.'®. Tres familias de proteasas
han sido reconocidas, incluyendo una
aspartato proteasa, localizada en los
granulos cromafin que procesa las
prohormonas.'

El procesamiento humanc de
proinsulina  a partir del peptido-C
requiere una serina endopeptidasa
PC1/PC3y PC2. %"

Una deficiencia genética de
endopeptidasas se ha relacionado
recientemente como causa de

hipergiucemia.'®

14
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En pacientes funcionalmente
deficientes en esta endopeptidasa, se
ha demostrado que una aspartico
proteasa (YAP3p) pueden jugar un
papel critico en el metabolismo de
proinsulina y otras prohormonas'? lo
que puede ser el resultado de la
inhibicion  por  nelfinavir, como
inhibidor de 1a aspartico proteasa .

Dubé y  colaboradores®
reportaron 7 pacientes (seis recibian
ritonavir)  quienes  desarrollaron
hiperglucemia no cetdnica
relacionada a  inhibidores de
proteasa, en una poblacién de 1050
pacientes que recibian inhibidores de
proteasas redituando una proporcién
mener de 1%. De ese estudio ningan
paciente era Caucasico, cuatro eran
Hispanicos, uno Asidtico y dos Afro-

Americanos.

Visnegarwala y colaboradores*
reportaron un paciente que estando
bien controlado de fa diabetes
mellitus tipo Il presentd descontrol
agudo 2 semanas después de iniciar
la terapia con inhibidores de
proteasas (nelfinavir).

Likewise, Eastone y Decker °

reportaron cinco pacientes
masculinos que recibian tratamiento
con inhibidores de proteasas quienes
desarrollaron hiperglucemia. También
Wali y ©Demant® encontraron
alteraciones en fa tolerancia a la
glucosa en pacientes con infeccién
por ViH y tratamiento con inhibidores

de proteasas.

La diabetes es una condicion
seria, sin embargo nosotros creemos
que la hiperglucemia es poco
frecuente en pacientes que
consumen estos medicamentes.

Y por lo tanto no
recomendamos que el paciente
abandone el tratamiento.

Ningin  paciente desarrollo
hiperglucemia complicada, por lo que
consideramos que el beneficio de
estos farmacos sobre los pacientes
infectados por el VIH supera el

riesgo.

15
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Los pacientes con infeccion
por VIH en tratamiento  con
inhibidores de proteasas deben
conocer los signos y sintomas de
hiperglucemia y diabetes: polidipsia,
polifagia y poliuria ademas de
perdida inexplicable de peso ¥
sequedad de mucosas.

Por otro lado el saquinavir es
metabolizado rapidamente a un
numero de derivados inactivos mono
y dihidroxilato por el citocromo P450
isoenzima CYP3A4,"”

isoforma CYP que metaboliza a la
14, 15,16

la misma

nifedipina y ciclosporina.

La existencia de variabilidad

inter-étnica en la disposicion de

nifedipina ha sido demostrada.'” La

biodisponibilidad de la nifedipina es

menor en poblacién blanca que en
19,20

Mexicanos, '® Sur-Asiaticos, y
Nigerianos '

Hay evidencias que sugieren
fuertemente que la variabilidad inter-
étnica en la disposicion de nifedipina
es debida a una reduccién en el

aclaramiento comparando a la

poblacién blanca con el resto. %%

De la existencia en las
diferencias  raciales en a
biodispinibilidad de
farmacos que son biotransformados

multiples

por CYP 3A4, nosotros podemos
inferir  que probablemente en la
poblacion Mexicana el saquinavir
puede tener el mismo
comportamiento en su
farmacocinética. Esto atn no ha sido
investigado. Es necesario promover
estudios para investigar si la
farmacocinética del saquinavir
también es modificada en sujetos

Mexicanos.

La interaccibn con  los
alimentos, el metabolismo de CYP
3A4 vy la baja biodisponibilidad hace
que el saquinavir sea un farmaco
con multiples factores de variabilidad
en la respuesta clinica y en la
presencia de efectos adversos.

En poblacién Mexicana estos
aspectos aun no han sido esiudiados.
Asi mismo, la farmacoeconcmia es
un aspecto muy importante.
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Si analizamos los costos
totales del tratamientc completo de
los pacientes con SIDA, incluyendo
los inhibidores de proteasas a la
hiperglucemia  adicional y el
desarrolio de una posible diabetes,
la infeccion por VIH es una
enfermedad de altos costos para las

Instituciones Nacionales de Salud.

Como conclusion, muchos factores
podrian involucrarse en el riesgo
potencial de hiperglucemia asociada
a inhibidores de proteasas. Tales
aspectos incluyen: incremento en la
prevalencia de diabetes en Hispano-
Americanos, una baja
biodisponibilidad del saquinavir como
resultado de unja absorcion fimitada
y un primer paso metabodlico
complegjo, la existencia de una
reduccién en CYP 3A4 en poblacion
Mexicana, y la  correlacion entre
saquinavir e hiperglucemia. En este
estudio, nosotros identificamos  la
evidencia de hiperglucemia asociada
a inhibidores de proteasas en
nuestra pablacién y consideramos
que tales factores probablemente
etioldgicos yflo predisponentes son

necesariamente candidatos

estudio.

de
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