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INTRODUCCION

GENERALIDADES

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un proceso crénico y multisistémico,
que constituye la etapa final de la infeccion por el VIH y cuyo origen se encuentra en el sistema
inmunitario. Desde su descripcion se han realizado maltiples estudios e investigaciones en individuos
VIH+ asintomaticos o en los diferentes estadios del SIDA, que estan demostrando la relacion del

sistema inmune con los demas aparatos y sistemas del organismo.

El sistema endocrino no constituye una excepcion'>#>°

, SIN0 que al contrario, los mecanismos
fisiopatologicos que los relacionan, cuya complejidad se esta ahora descubriendo, podrian estar
también relacionados con el desarrollo de la enfermedad y la aparicion de su sintomatologia. La
alteracion del sistema endocrino en la infeccion por el VIH es universal y precoz, pudiendo

encontrarse afectada una o varias de sus glandulas simultaneamente’.

La etiologfa del SIDA es el VIH®, del cual se han descrito 2 subtipos. Se trata de un virus de la
familia de los retrovirus, que vienen definidos por realizar su replicacion a través de la transcriptasa
inversa, transcribiendo el RNA en DNA, el cual se va a integrar en el genoma de la célula infectada.
Las vias de transmision, actualmente reconocidas, son: la via sexual (homo o heterosexual), la via
parenteral (administracion de hemoderivados, adiccion de drogas por via intravenosa) y la via

perinatal®.

Este virus tiene trofismo por las células del sistema inmunitario, y en especial por los linfocitos

T CD4+. La destruccion progresiva del sistema inmunitario va a condicionar la disminucion de la
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inmunidad celular y la aparicion de las enfermedades asociadas y complicaciones propias de esta

inmunodeficiencia®®.

La etiologia de las endocrinopatias en el curso de la infeccion por el VIH es maltiple, actuando
a través de diversos mecanismos patogénicos, que de manera directa o indirecta van a actuar sobre la

funcion endocrina.

Los mecanismos patofisiologicos de la endocrinopatia en la enfermedad VIH incluyen la lesién
de las células endocrinas por infecciones, procesos neoplésicos o hemorragias; la interferencia con la
secrecion o accion hormonal por anticuerpos, citocinas, hormonas, farmacos, u otros factores, y la
existencia de una enfermedad en fase aguda o cronica, que modifique la funcién endocrina (Tabla

1)4,11.

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la enfermedad o de sus complicaciones, pueden
tener efectos secundarios sobre el metabolismo hormonal y asimismo, las drogas de abuso por via
parenteral 6 no, pueden, en ausencia de enfermedad por el VIH, ser la causa de alteraciones endocrinas.
Vamos a describir las diferentes disfunciones endocrinas, que se han observado durante la infeccién

por el VIH.

Tabla 1: MECANISMOS PATOFISIOLOGICOS DE LA DISFUNCION
ENDOCRINA EN PACIENTES CON INFECCION VIH.

1.-Destruccion del tejido endocrino

Cancer: sarcoma de Kaposi, linfomas, leiomioma,
leiomiosarcoma y otros

Infeccion:  VIH, CMV, herpes simple, criptococos,
micobacterias (tuberculosis, avium), pneumocistis carinii,
toxoplasma gondii, histoplasma capsulatum, amebas,
aspergillus, nocardia asteroides, haemophylus influenzae,
salmonella enteritidis

Hemorragia

Inflamacién no especifica




Tabla 1: MECANISMOS PATOFISIOLOGICOS DE LA DISFUNCION ENDOCRINA
EN PACIENTES CON INFECCION VIH (Continuacion)

2.-Interferencia con la funcion endocrina
Enfermedad aguda
Enfermedad cronica
Citocinas: Factor de necrosis tumoral, interleucina-1,
interleucina-6, interferon-a.
Anticuerpos
3.-Accion de agentes terapeuticos
Ketoconazol:
Disminuye la estereidogénesis adrenal y testicular Insuficiencia suprarrenal
Disminuye la formacion de 1-25 dihidroxivitamina D | Hipogonadismo
Itraconazol: disminuye la estereidogénesis suprarrenal Y | Insuficiencia suprarrenal
testicular Hipogonadismo
Rifampicina: incrementa el catabolismo del cortisol Insuficiencia suprarrenal
Fenitoina: incrementa el catabolismo del cortisol Insuficiencia suprarrenal
Opiéceos: incrementa el catabolismo del cortisol Insuficiencia suprarrenal
Trimetropim-sulfametoxazol: inflamacion pancreatica Hipoglucemia
Interferencia con secrecion renal de K Hiperpotasemia
Pentamidina: Hipoglucemia
inflamacion y destruccion de la célula 3 pancredtica | Hiperglucemia/Diabetes mellitus
Pérdida renal de magnesio Hipomagnesemia
Hipocalcemia
Didanosina: inflamacion pancreéatica Hiperglucemia
Diabetes insipida
Foscarnet: disminuye el calcio ionizado sérico Hipocalcemia
Diabetes insipida nefrogénica
Acetato de megestrol: aumento resistencia insulina Hiperglucemia/Diabetes mellitus
Disminucién estereidogénesis Insuficiencia suprarrenal
Actividad glucocorticoide Sindrome de Cushing
Ganciclovir: reduce la estereidogénesis testicular Hipogonadismo
Interferon o Enfermedad tiroidea autoinmune
Anfotericina B: aumenta la magnesiuria Hipocalcemia
Aminoglucosidos: aumentan la magnesiuria Hipocalcemia
Suramina: disminuye la estereidogenesis suprarrenal Insuficiencia suprarrenal
Vidarabina: secrecion inadecuada de ADH Hiponatremia
Somatostatina Hiperglucemia
Inhibidores de las proteasas Lipodistrofia
Hipertrigliceridemia
Hiperglucemia/Diabetes mellitus
Inhibicion citocromo P450 Hiperprolactinemia




CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIH

Desde su descripcidn, la clasificacion de la infeccion por el VIH se ha ido modificando en

varias ocasiones, siendo actualmente empleada la del Centro de Control de Enfermedades revisada en

1993 (CDC-93)*. Se confecciona la clasificacion sobre la base de la situacién clinica y al nivel de

linfocitos T CD4+. El cruzamiento de ambas categorias, va a dar lugar a 9 grupos, como muestra la

siguiente tabla.

Tabla 2: Clasificacién de la infeccion por el VIH

CATEGORIAS INMUNOLOGICAS

CATEGORIAS CLINICAS

Nivel de Linfocitos T CD4+ A B C
> 500 cels/UI Al Bl C1l
200-500 cels/Ul A2 B2 C2

< 200 cels/UI A3 B3 C3

1- Categorias clinicas, constituida por las siguientes:

Categoria A: consiste en una o mas de las condiciones siguientes en adultos o adolescentes

>13 afios:

- Infeccidn asintomética

- Linfoadenopatia persistente generalizada

- Infeccion aguda por el VIH



Categoria B: condiciones sintomaticas en los adolescentes o adultos, que no se incluyen en la

categoria C y que cumplan uno de los siguientes criterios:

- las condiciones son atribuidas a la infeccion por el VIH o son indicativas de un defecto en la

inmunidad celular.

- las condiciones tienen un curso clinico o un manejo, que complica la infeccion por el VIH.

Si una persona es clasificada en la categoria B, aunque se vuelva asintomatica, no debe

clasificarse en la A.

Las condiciones incluidas, pero no limitadas a ellas, son las siguientes: Angiomatosis bacilar,
Candidiasis orofaringea, Candidiasis vaginal persistente frecuente o con mala respuesta al tratamiento,
Displasia cervical, Sintomas constitucionales, Leucoplasia oral vellosa, Herpes zoster en dos ocasiones
0 que afecte a mas de un dermatoma, PUrpura trombocitopénica idiopatica, Listeriosis, Enfermedad

inflamatoria pélvica y Neuropatia periférica.

Categoria C: incluye las condiciones definitorias de SIDA. Cuando una persona es clasificada

en esta categoria, aunque se vuelva asintomatica, permanecera en esta categoria.

Las condiciones son: Infeccion bacteriana multiple o recurrente en nifios menores de 13 afios,
Candidiasis de bronquios, traquea, bronquios o eséfago, Cancer cervical invasivo, Coccidioidomicosis
diseminada o extrapulmonar, Criptococosis extrapulmonar, Criptosporidiosis intestinal con diarrea
mayor de 1 mes, Enfermedad por citomegalovirus en paciente de 1 mes de edad, Retinitis por
citomegalovirus con pérdida de vision, Encefalopatia relacionada con el VIH, Herpes simple con
Ulceras crdnicas de mas de 1 mes, Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, Isosporiasis intestinal
con diarrea de méas de 1 mes de evolucion, Sarcoma de Kaposi, Neumonia linfoide intersticial en nifios

menores de 13 afios, Linfoma de Burkitt, Linfoma inmunoblastico, Linfoma primario del SNC,



Mycobacterium avium o kansasii diseminado o extrapulmonar, Mycobacterium tuberculosis pulmonar
0 extrapulmonar, Otras Mycobacterias diseminadas o extrapulmonares, Neumonia por Pneumocystis
carinii, Neumonia recurrente, Leucoencefalopatia multifocal progresiva, Septicemia por Salmonella,

Sindrome constitucional debido al VIH.
2-Categorias de células T CD4+:
- Nivel de linfocitos > 500/ul.
- Nivel de linfocitos entre 200-500/ul.

- Nivel de Linfocitos < 200/ul.



HIPOFISIS

Los opiaceos se han asociado con el aumento de los niveles de prolactina (PRL) en suero, sin
elevacion de la hormona del crecimiento ni de la hormona estimulante del tiroides (TSH)* sugiriendo
que habria una supresion de un factor inhibidor de la prolactina o un factor estimulante de esta. El uso

de la cocaina se ha asociado con niveles aumentados™ y disminuidos de PRL™.

Esta contradiccion se explica porque el uso agudo de cocaina eleva los niveles de dopamina,
mientras que tras el uso crénico los reduce'®. En los adictos a opiaceos las gonadotrofinas
descienden'’, pudiendo tener repercusién clinica en las mujeres'. En los adictos a la cocaina se
mantienen normales15. La estimulacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal con ACTH exdgena,

1
I 9

metopirona o hipoglucemia insulinica da una respuesta normal®® o disminuida'® del cortisol,

diferencias que podrian deberse a disefios de trabajo distintos.

Las manifestaciones clinicas hipofisarias con hipopituitarismo son raras durante la infeccion
por el VIH®?!, Més frecuentes son los hallazgos en los estudios autépsicos de lesiones hipofisarias,
como consecuencia de infecciones (Citomegalovirus, Toxoplasma gondii, Pneumocistis carinii,
Criptococo neoformans) o tumores?>#%*, Asi mismo, el VIH tiene propiedades neurotrépicas y se ha
aislado en el liquido cefalorraquideo y en el cerebro®, por lo que también podria estar implicado. La
glucoproteina gp120, que esta en la envoltura del VVIH, lesiona a las neuronas a través del receptor del
glutamato y de la cascada calciodependiente. Brooke y col® han demostrado que esos efectos
negativos, en cultivos de células corticales y del hipocampo, son potenciados por los glucocorticoides
sintéticos (dexametasona, prednisona) o naturales, sintetizados por la glandula suprarrenal en

situaciones de estrés. Ademas, la glucoproteina gp120 del VIH tiene analogias estructurales con
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algunos neuropéptidos?’. Es por tanto posible que pueda modular la secrecién de hormonas
hipotalamo-hipofisarias como el CRF y la ACTH. Asimismo, se sabe que el VIH estimula la
produccion de IL--1 por los monocitos, pudiendo ésta actuar de forma paracrina tanto sobre hipotalamo
aumentando la secrecion de CRF?®, como sobre la hipéfisis®®. Por otro lado, los estudios morfolégicos
realizados con TAC, no han revelado lesiones del hipotalamo e hipofisis que se pudieran relacionar con

las anomalias funcionales detectadas®®>!.

La valoracion de la funcién hipotalamo-hipofisaria pone de manifiesto que su disfuncién no es

frecuente, habiéndose encontrado diferentes resultados y con distinta significacion.

La ACTH basal en el suero se ha encontrado aumentada, aunque no significativamente, en
pacientes asintomaticos con respecto a sintomaticos>**?. En relacion con estos trabajos, en uno®, los
niveles de cortisol plasméatico basal y postestimulo con ACTH, presentaban diferencias entre los
pacientes infectados y los controles sanos, mientras que en el otro®, no habfa diferencias en el cortisol
basal, pero el cortisol postestimulo era significativamente mas bajo en los pacientes VIH+ del estadio
Il (asintomaticos) con respecto al estadio 1V (SIDA). En un estudio del ritmo circadiano, el nivel de la
ACTH durante las 24h. se encontré disminuido significativamente en los pacientes VIH+, con respecto
a los controles sanos, siendo la diferencia mayor con los pacientes asintomaticos, que con los que
presentaban SIDA®. Por el contrario, en un estudio longuitudinal de 2 afios de duracién realizado en
individuos VIH+, la media de ACTH aumentd significativamente al finalizar dicho periodo,

I**. Varios de

manteniéndose dentro de la normalidad y sin haberse modificado la media del cortiso
estos individuos VIH+ elevaron su nivel de ACTH por encima de la normalidad, lo que se podia
interpretar como la respuesta hipofisaria a una funcion suprarrenal comprometida, aunque todavia

suficiente.

En nifios se han realizado pocos estudios, encontrdndose resultados variables. Se han publicado

niveles plasmaticos de ACTH y cortisol basal dentro de la normalidad, tanto en un estudio de nifios
11



perinatales®, como de nifios més mayores®. Al contrario, Garcia y col comparando nifios infectados
con controles sanos, encuentran niveles significativamente mas elevados de ACTH y cortisol basal en
los pacientes infectados, ocurriendo la elevacion del cortisol en las fases mas avanzadas de la

infeccion®”.

Cuando se han realizado pruebas de estimulo del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal con
CRH, se han encontrado respuestas dispares de la ACTH y del cortisol. En algunos trabajos se
encuentran respuestas alteradas de la ACTH que sugieren tanto la presencia de déficits

3839404142 como de hiperfuncién®. En individuos que han desarrollado lipodistrofia

hipofisarios
secundariamente al tratamiento con inhibidores de las proteasas, la respuesta de la ACTH era
significativamente mayor que en controles sanos, mientras que la respuesta del cortisol era igual en

ambos grupos®.

El aumento de la ACTH se justifica en algunos pacientes, por la presencia de una insuficiencia

suprarrenal primaria clinica o latente®2%

, Mientras que en otros se sugiere que citocinas, como la
interleucina 1, actuen a nivel hipotalamico e hipofisario estimulando la secrecién de CRH*® y ACTH®.
Otra posibilidad seria la presencia de una resistencia adquirida a los glucocorticoides, en la cual junto a

una ACTH normal o elevada, tenemos una cortisolemia elevada y sintomas de insuficiencia

suprarrenal®*.

Asimismo se ha descubierto la presencia en los leucocitos de receptores para opiaceos
enddgenos*® y hormonas de la adenohipéfisis*® y que el interferdn alfa (IFN-c), el cual esta aumentado
en el sindrome de resistencia a los glucocorticoides*’, puede estimular en los monocitos la produccion

1 con lo cual, se inhibiria la liberacion de

de péptidos ACTH-like*® y aumentar la secrecién de cortiso
la ACTH hipofisaria. Estos péptidos ACTH-like pueden ser inhibidos in vitro e in vivo por la

dexametasona®®.
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En relacion con el estudio de la secrecion de la hormona tiroestimulante (TSH) se han
encontrado resultados variables. Las TSH séricas, basal y postestimulo con la hormona tirotropa
(TRH), se han encontrado dentro de la normalidad, tanto en pacientes sanos, como en los diferentes
estadios de la infeccién por el VIH"%*2. En el estudio de Raffi y col®, las hormonas tiroideas, T3 y
T4, se encontraban disminuidas significativamente en el grupo de pacientes con SIDA, por lo que
sospecharon de la existencia de una disfuncion hipotaldmica. En otro estudio, una respuesta aplanada al
estimulo con la TRH en 6 pacientes con la TSH basal normal, sugirié la existencia de una disfuncién
hipofisaria®. Por otra parte, la TSH basal se ha encontrado elevada y con una respuesta aumentada al
estimulo con la TRH, en relacién con T3 y T4 disminuidas en pacientes VVIH+ gravemente enfermos™
o0 con hormonas tiroideas normales, lo cual nos indicaria la existencia de un hipotiroidismo primario
latente’>*. También se han descrito pacientes con aumentos transitorios de la TSH y hormonemia

I°2, En un andlisis del ritmo circadiano de la TSH, la media de sus niveles en 24 horas

tiroidea norma
era superior en pacientes infectados que en sanos, con una amplitud en los pulsos, pero no en su
frecuencia®. Estos hallazgos sugieren un modelo hormonal de pseudohipotiroidismo, que podia ser un

mecanismo adaptativo al catabolismo de la infeccion por el VIH™.

En nifios infectados se ha encontrado conservado el ritmo circadiano, aunque el pico maximo
nocturno de TSH estaba disminuido significativamente en comparacion con nifios sanos, lo que podria
ser la primera manifestacion de un hipotiroidismo central®***, En un estudio de nifios con talla baja y
T4 y T3 séricas normales, la respuesta de TSH a la TRH se ha encontrado aumentada en el subgrupo
de nifios con talla mas baja y menor velocidad de crecimiento, lo que sugiere una situacién de

hipotiroidismo compensado®.

La prolactina basal se ha encontrado dentro de la normalidad tanto en nifios*® como en adultos®
y en éstos, sin diferencias con los controles sanos”** o con aumentos progresivos y significativos con

respecto a los controles sanos segun progresa la enfermedad®*®°. La respuesta al estimulo con la TRH

13



I*! 0 aumentada en los diferentes estadios de la enfermedad®***°. La prolactina

se ha encontrado norma
es una hormona que se secreta en situaciones de estrés, tanto fisico como psiquico, por lo que esa
podria ser la explicacion de su aumento en algunos pacientes VIH+. En pacientes tratados con
inhibidores de la proteasa, se han descrito algunos casos de hiperprolactinemias con galactorrea, que se

han justificado por la inhibicion del citocromo P450, que potenciaria la accion antidopaminérgica de

otros fArmacos tomados simultaneamente®®.

En los primeros afios de la aparicion de la infeccion por el VIH, ya se observo en los nifios
afectados la presencia de alteraciones en el crecimiento, que aparecian con mucha frecuencia y que se
explicaron por la gravedad de la enfermedad y por las alteraciones nutricionales asociadas®’. El retraso
en el crecimiento y desarrollo tiene un origen multifactorial: efecto no especifico de una enfermedad
cronica, de la peor nutricion o asimilacion de los nutrientes, secundario a factores hormonales como

deficiencia de la GH, hipotiroidismo, o disminucién en la secrecion de las hormonas puberales®.

36,58

Aungue se han observado algunos casos aislados de déficit de GH en nifios VIH+™"", en la

evaluacion endocrina de la respuesta se han encontrado resultados variables. Algunos autores no han

54,59 ni en

encontrado alteraciones en la GH basal, ni en la respuesta de la GH a los estimulos habituales
los niveles de IGF-1 **%°. Asimismo, la incidencia de reduccion en la secrecién integrada nocturna de
GH en nifios estudiados por talla baja, no fue diferente entre nifios VIH+ 0 VIH-**. En el Haemophilia
Growth and Development Study (HGDS), un amplio estudio que se esta realizando entre nifios
hemofilicos con y sin infeccién por el VIH, la media de los niveles de GH durante 12 horas era menor
a 3 ng/ml en el 50% de los VIH+, los picos espontaneos de GH eran menores a 10 ng/mlen el 28% y la
IGF-1 estaba disminuida en el 38%, no encontrandose diferencias cuando los CD4+ eran menores 0

mayores a 200 celss/mm?®. Sin embargo, en el subgrupo que tenia un pico anormal de GH tras el

estimulo con clonidina, la respuesta de la GH si se correlacionaba con el nivel de CD4+°%,

Rondanelli y col realizaron un estudio del ritmo circadiano de GH e IGF-1, encontrando niveles
14



de IGF-1 en todos los tiempos, significativamente menores en los nifios infectados con respecto a nifios
sanos, frente a niveles de GH dentro de la normalidad, por lo que consideran que debe de existir una
disregulacion del eje hipotadlamo-GH-IGF-1 en relacion con el estado hipercatablico de la infeccion®,
Los mismos autores realizaron un estudio similar en adultos, con niveles bajos de IGF-1 y elevados de
GH®. En otro estudio realizado en adultos VIH+ con el sindrome de caquexia, las IGF-1 e IGF-2
séricas estaban disminuidas en comparacion con individuos sin la infeccion, incluso en aquellos
pacientes que tenian niveles elevados de GH. Asimismo, los que habian perdido mas del 10% del peso,
tenian niveles disminuidos de la proteina transportadora 3 de IGF (IGFBP3). Todos estos datos
sugeririan que en el sindrome de caquexia asociado al SIDA existiria una resistencia a la accion de la

GH®,

Con respecto a los estudios auxolégicos, en el HGDS® habia una reduccion significativa de la
talla para la edad, tanto en nifios prepuberales como en adolescentes y la velocidad media de
crecimiento era significativamente menor en los hemofilicos VIH+ con respecto a los VIH-. Asi
mismo, la talla para la edad se correlacionaba con los CD4+, cuando éstos eran inferiores a 200
cels/mm?. Rapaport correlacionaba el retraso del crecimiento, no solo con el descenso de los CD4+ por
debajo de 200 cels/mm?, sino también con una mayor incidencia de infecciones oportunistas, lo que

nos estaria hablando de un estadio evolutivo mas avanzado®.

Un retraso significativo en la edad dsea es descrito por Laue®® y posteriormente por el HGDS%,
donde habia un retraso significativo de 7 meses en los nifios hemofilicos VIH+ comparados con VIH-.
Al relacionar la edad 6sea con la talla, el retraso era menor pero adn significativo, lo que sugiere que el
retraso en el crecimiento, se podria explicar parcial, pero no completamente como un retraso en la

maduracion esquelética®.

La hormona luteinizante (LH) se ha encontrado dentro de la normalidad y sin diferencias

significativas entre los controles sanos y los diferentes estadios de la enfermedad®. También se ha
15



encontrado aumentada a lo largo de la evolucion, con una diferencia que no es significativa en
pacientes VIH+ asintomaticos frente a los controles sanos’, y si que lo es en varones homosexuales con
SIDA frente a varones homosexuales sanos> y en todos los estadios de la enfermedad con respecto a
controles sanos®. En algunos trabajos la LH se ha encontrado disminuida en el 18% de los varones con
hipogonadismo e infeccién por el VIH***%_ En algunos casos, el origen era hipotaldmico al

producirse un aumento de la LH después del estimulo con LHRH*,

La hormona foliculoestimulante (FSH) plasméatica basal se ha encontrado dentro de la
normalidad®>°, con tendencia a presentar cifras mas altas seg(in avanza la enfermedad. El aumento se
ha encontrado significativo en todos los estadios®” o solo en el estadio con SIDA®, con respecto a los
controles sanos. En varones homosexuales con SIDA, el aumento es significativo con respecto a
varones homosexuales sanos™. Este incremento de la FSH nos estarfa indicando una insuficiencia

tubular del testiculo®.

En un estudio realizado en varones hipogonadicos con sindrome de caquexia, las
gonadotropinas se encontraban normales en un 70%, lo que indicaria un mecanismo central, a nivel
hipotaldmico y/o hipofisario. El otro 30% tenia las gonadotropinas elevadas, indicativo del origen

testicular de la insuficiencia®’.

La estimulacién con la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) produce aumentos
significativos de LH y de FSH en los pacientes VIH+ asintométicos’ y en todos los estadios de la
infeccién con respecto a los controles sanos®’. También aparecen respuestas normales de las
gonadotropinas en los pacientes VVIH+ con gonadotropinas normales® y respuesta normal (7 pacientes)
y aplanada (1 paciente) en varones con hipogonadismo hipogonadotrépicos®!. También se han descrito

aumentos, cuando basalmente estaban disminuidas, lo que indicaria una disfuncién hipotaldmica®.

Todos estos resultados se relacionan con la existencia de una insuficiencia testicular
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55,67 31,67

, una disfuncién hipofisaria 7313252

primaria 0 hipotalamica La disfuncion hipotalamo-
hipofisaria podria ser debida a la afectacion directa por el VIH, a una infeccién oportunista o a la
accion de citocinas liberadas por las celulas del sistema inmune, durante la progresion de la

enfermedad.

Se ha descrito una menor fertilidad con un menor numero de embarazos en las mujeres
infectadas por el VIH que en mujeres sanas. Las razones pueden ser la mayor concienciacion de estas
mujeres en el control de la natalidad y en el uso del conddn para evitar el contagio a su pareja 0 una
reduccién en el nimero de relaciones sexuales®®. No obstante, no se puede descartar una disfuncion del
eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, como sugiere un estudio que compara mujeres infectadas y sanas con
igual exposicion al riesgo del embarazo®. En este sentido, podria existir una disfuncién de origen
farmacoldgico, ya que se ha publicado que la azidovudina, en cultivos de células hipofisarias, podria

alterar la secrecion de LH y FSH'.

En los nifios hemofilicos seropositivos el desarrollo puberal se inicia y termina mas tarde y con
un menor porcentaje que ha completado a los 18 afios el estadio V de Tanner, comparados con los
hemofilicos VIH-, siendo estadisticamente significativas las diferencias En este estudio, no se midieron
las gonadotropinas, pero si la testosterona plasmatica, no existiendo diferencias en sus niveles
ajustados a la edad. Se encontr6 una disminucién de la testosterona ajustada a la edad cuando el nivel

de linfocitos CD4+ era menor a 200 células/mm?®°

Con relacion a la neurohipdfisis, la descripcion de la diabetes insipida central es infrecuente,
estando la mayorfa en relacién con infecciones del SNC, como la toxoplasmosis’ o el herpes virus'.
También se ha relacionado con un linfoma intracraneal® e incluso, se ha descrito sin lesiones
neurolégicas’™ Puede aparecer asociado a hiperprolactinemia, por la pérdida de la inhibicién
hipotalamica sobre la adenohipofisis y a panhipopituitarismo. Al contrario, el sindrome de secrecion

inadecuada de ADH (SIADH) aparece hasta en un 30 % de los pacientes hiponatrémicos con SIDA™,
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justificandose esta elevada incidencia por las numerosas complicaciones pulmonares y del sistema
nervioso central, tanto infecciosas como neoplasicas’™®. También se ha publicado su aparicién en

relacién con farmacos como la pentamidina’® y la vidarabina’.

La hiponatremia aparece con frecuencia, habiéndose presentado en el 28-57% de pacientes
hospitalizados’® y en el 70% de pacientes fallecidos por el SIDA™. Diversos mecanismos se
encuentran implicados: pérdidas digestivas, SIADH, pérdida renal de sodio por nefrotoxicidad de
farmacos (anfotericina B, pentamidina) o insuficiencia suprarrenal. Se ha observado que los pacientes
con SIDA, cuando presentan hiponatremia tienen una mayor morbimortalidad®, con una clara

disminucién de la supervivencia un afio después del diagnéstico®”.

Aungue infrecuente, también se han descrito algunos casos de diabetes insipida nefrogénica
asociadas al tratamiento con foscarnet, cuya evolucion fue reversible al suspender el tratamiento®®* En

un caso se asocié a una acidosis tubular renal, que también desapareci6 al dejar de tomarlo®.
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TIROIDES

En los individuos heroindbmanos activos y en los que estan deshabituados se encuentran niveles
de tiroxina total (T4T) elevados, indice de tiroxina libre (ITL) normal, captacion de triyodotironina por
resinas (T3RU) normal o bajo, proteina transportadora de tiroxina (TBG) elevada y disminucién de la

fraccion de aclaramiento de T4%8>%

. Estos hallazgos indican una alteracion en el transporte de la
tiroxina por la TBG implicandose en su etiologia a los opiéceos, a los contaminantes utilizados en su
adulteracion y a las frecuentes alteraciones de la funcién hepética®. La mayoria de los ADVP, no
suelen presentar alteraciones de la funcion tiroidea. Es interesante observar que en los pacientes

tratados con metadona las alteraciones bioquimicas se reducen a leves incrementos de T4 y de la

TBG®.

En los estudios autopsicos de pacientes con SIDA se han encontrado lesiones infiltrativas por
CMV?¥, Cryptococcus neoformans®, Pneumocystis carinii®®® Histoplasma capsulatum® y sarcoma de

Kaposi®’, acompafiandose ocasionalmente de hipotiroidismo primario.

La tiroiditis supurativa aguda es una patologia infrecuente, habiéndose descrito diversos casos
por gérmenes oportunistas, como Pneumocistis carinii, Salmonella enteritidis™, Aspergillus®** o
Haemophylus influenzae®, siendo lo habitual que la afectacién sea multiorganica. El Pneumocistis
carinii es el germen maés frecuente en el tiroides y puede presentarse con una masa en cuello, dolor
local, bocio difuso, masa intratiroidea o captacién de yodo suprimida®™, habiéndose relacionado el
aumento de su frecuencia, con la administracion de pentamidina, la cual favoreceria su diseminacién

extrapulmonar®. Su diagnéstico debe de realizarse con la Puncién-aspiracién con aguja fina y la

tincién de plata-metenamina®™. La funcién tiroidea en las tiroiditis es variable, presentandose como
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hipo, normo o hiperfuncién®+%.

En ausencia de lesiones tiroideas demostrables, se han observado diversas alteraciones
funcionales, que se han puesto en relacion con la presencia de una enfermedad grave, con una

alteracion especifica del VIH y con farmacos.

El sindrome eutiroideo enfermo, que aparece en pacientes debilitados o con enfermedades
graves, cursa con cifras bajas de T3 y elevadas de rT3, por disminucion del metabolismo periférico de
T4 a T3, y frecuentemente descenso de T4 y de la TBG®'. También hay una respuesta aplanada del
pico de TSH nocturno, probablemente por disfuncion hipotaldmica. Sin embargo, este sindrome se ha

descrito en los pacientes VIH+ con menos frecuencia de la esperada™.

La presencia de un 10% pacientes con hipotiroidismo primario y un 23% de positividad a los
anticuerpos antiperoxidasa en una serie de 119 pacientes, hace sugerir a los autores que el proceso

inflamatorio del tiroides podria ser secundario a las infecciones oportunistas o al propio VIH%,

Los niveles de T3y T4 se han encontrado normales en algunos estudios en adultos®-*?

, Sin
diferencias con controles sanos® y en nifios**, estando correlacionadas con la edad®?y con el peso para

la edad®.

Lo Presti y col describieron como Unica alteracion especifica del SIDA, un aumento progresivo
de la TBG, con descenso progresivo de la rT3 y T3 total normal, permaneciendo normales la TSH y la
T4. Al mismo tiempo, correlacionaron niveles disminuidos de T3 con un aumento de la mortalidad en

pacientes con neumonia por P. carinii®.

Estudios posteriores parecen confirmar esas alteraciones. Asi, se ha asociado la progresion de la
infeccion con un aumento del 44% de la TBG, la cual tenia correlacion inversa con el recuento de

células CD4+ vy el nivel de DHEA-S y con una disminucién de la relacion T4/TBG, manteniendo
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dentro de la normalidad los niveles de T4, T3y TSH'® El aumento de la TBG es confirmado en otros

estudios, en relacion con niveles elevados de T4 en las fases avanzadas®1%2

,'Y con una correlacion
negativa entre la cifra de linfocitos CD4 y la concentracién de TBG' o en relacién con una

disminucién de T4, rT3 y T4/TBG>.. El aumento de la TBG también se ha encontrado en nifios™.

Con respecto a los niveles de T3, aparecen dentro de la normalidad en algunos

31,32,98,102

estudios . y disminuidos en otros”***1% | os pacientes hospitalizados tenian concentraciones

menores que los ambulatorios®*%

indicando una mayor severidad clinica. Los niveles de T3 en la
infeccién VIH disminuyen globalmente menos que en otros pacientes con enfermedades graves y
similar pronéstico®. La explicacién podria estar en el aumento de la TBG o en la menor inhibicién de

la produccion periférica de T3 por citocinas como el TNF, que se encuentra elevado en la infeccion por

el VI H102,104

Los niveles de rT3 estan disminuidos en todos los estadios 1899102

, en contraste con el
aumento que aparece en el sindrome eutiroideo enfermo, apareciendo antes de que disminuyan los

niveles de T3.

Cuando se han realizado estudios mediante la prueba de la TRH, la respuesta de la TSH y de
las hormonas tiroideas ha sido generalmente normal, con pocos casos de hipotiroidismo primario, en

los que la TSH basal estaba elevada y la respuesta a la TRH era exagerada’=*'%.

En relacion con los farmacos que toman los pacientes VIH+, la administracion de ketoconazol
se ha asociado a hipotiroidismo primario en dos pacientes con candidiasis mucocuténea crénica’®. La
rifampicina aumenta el aclaramiento de T4 por induccién de enzimas microsomales hepaticas y podria
ocasionar hipotiroidismo en pacientes con la reserva funcional tiroidea comprometida'®. El interferdn

o se ha relacionado con el desarrollo de hipertiroidismo e hipotiroidismo autoinmunes'®’ %,

En resumen, los hallazgos mas caracteristicos en los infectados por el VIH son un aumento de
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la TBG, una T3 normal, una rT3 disminuida y un eje hipofisis-tiroides con una regulacion
pseudohipotiroidea™®. Las alteraciones funcionales tiroideas parecen ser un predictor de la gravedad

del SIDA®, pudiendo estar directamente relacionadas con el deterioro nutricional del paciente™®.
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GLANDULAS SUPRARRENALES

Los datos sobre la funcién adrenocortical tras el uso de drogas narcéticas resultan
contradictorios. En heroinémanos activos®* y en tratamiento con metadona’®, algunos investigadores

encuentran cifras normales de cortisol sérico basal y postestimulo de la ACTH normales, mientras que

111
|

para otros se encuentran descendidos los niveles de cortisol**! y/o la respuesta a la ACTH™2. En los

consumidores de cocaina, no se han encontrado variaciones significativas del cortisol**,

En la enfermedad por VIH, se prest6 desde el principio atencion a la corteza suprarrenal, puesto
que muchas manifestaciones clinicas son similares a la insuficiencia suprarrenal. Es el o6rgano
endocrino, que se afecta con mas frecuencia en el SIDA, entre el 30-70%, en distintos estudios
autopsicos79,'**  donde aparecen diferentes lesiones y grados de inflamacién suprarrenal. Sin

embargo, las alteraciones clinicas suprarrenales aparecen en menor proporcion, un 5%, que en las
autopsias™* >,
En los estudios autdpsicos, la adrenalitis por citomegalovirus es el hallazgo mas

79,87,116,117

frecuente , pudiendo afectar mas severamente a la médula que a la corteza’. La incidencia de

la infeccion por CMV podria estar incrementada en pacientes que recibieran tratamiento con

corticoides™® y se han descrito casos de adrenalitis letal'*®. Otros gérmenes encontrados son

113

micobacterias™ (avium intracelulare, tuberculosis), criptococos, toxoplasma, pneumocistis, herpes

simple*®, histoplasma, amebas'?! y nocardias’**?**3'_ Asi mismo, se ha comprobado que el propio
VIH puede infectar células suprarrenales cultivadas in vitro*?®, Entre las lesiones no infecciosas, la més

frecuente es la depleccion lipidica de la corteza que aparece en el 100%°. Otras lesiones son el

79,114

sarcoma de Kaposi”®**, linfomas'®, hemorragias, trombosis adrenal™, tumores del musculo
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liso*®'% adenomas'®’ y carcinomas*?®®'?°. La necrosis de la médula suprarrenal se presenta con

113,117,130

frecuencia y se ha descrito la hemorragia masiva en algunos casos de Sindrome de

Waterhouse-Friderichsen'®.

Se ha descrito un incremento en la aparicién de tumores de mésculo liso en los nifios VIH+2,

siendo mas frecuentes en éstos que en adultos'®. Su aparicién es excepcional en la glandula

125133134 como malignos™°. No se

suprarrenal, donde se han descrito pocos casos, tanto benignos
conoce su patogénesis, aunque se ha involucrado al virus de Epstein-Barr al haberse encontrado en
dichos tumores™®, estando descrita su aparicion en los inmunodeprimidos, pero no en los

inmunocompetentes™*’.

El carcinoma suprarrenal, un tumor poco frecuente, se ha descrito en varias ocasiones, pero no

se ha detectado un aumento de su incidencia en la infeccion por el VIH??1%,

Funcion glucocorticoide

No hay muchos estudios que relacionen la clinica y las alteraciones bioquimicas con las
lesiones histoldgicas encontradas. El grado de destruccion de la corteza suprarrenal no supera el 70 %
en los estudios postmortem, cuando se sabe, que para que la clinica de insuficiencia suprarrenal haga
su aparicion, es necesaria una destruccion del 80-90 % de la corteza’. Este hecho, sugiere la existencia
de otros factores que disminuyan la funcion de la corteza suprarrenal. Una opcion seria la actividad
autoinmune, que no serfa un fenémeno infrecuente en los individuos VIH+"2. De manera especifica,
Salim y col encontraron anticuerpos contra las suprarrenales en un 45% de los pacientes con SIDA, por
lo cual podria existir adrenalitis autoinmune en algunos casos de insuficiencia suprarrenal en los

individuos VIH+%.

Otras posibilidades son la existencia de factores que alteraran la produccidn de cortisol, directa

140341 nor acci6n sobre las células suprarrenales™?,
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por el incremento de los receptores glucocorticoideos en las células mononucleares y por la resistencia

a la accion periférica del cortisol*.

El cortisol sérico basal en individuos VIH+ asintomaticos se ha detectado con niveles mas

34,143

altos'’>, més bajos’ o similares®**** que en controles VIH-. En los pacientes con SIDA se han descrito

elevados* o normales®3+11°

comparados con pacientes infectados en un estadio menos evolucionado.
Villette y col estudiando el ritmo circadiano, observaron que los niveles medios de cortisol durante las
24 horas, son significativamente mas altos (aun dentro de cifras normales) en los individuos VIH+,
independientemente del estadio, que en controles no infectados. Al mismo tiempo tenian un descenso
de la DHEA y DHEA-S y una disminucion del nivel de ACTH, concordante con el aumento del

cortisol*®

. En un estudio longuitudinal de 2 afios de duracion, el cortisol basal no mostr6 diferencias
entre los pacientes VIH+ (estadios I1/111 y 1V) y controles sanos, ni al principio ni al final del estudio,
aunque el nivel de ACTH habia aumentado significativamente en los pacientes VIH+ a los 24 meses,

sugiriendo una disminucién en la capacidad funcional de la corteza suprarrenal®.

Azar and Melby estimulando con CRH ovina a pacientes infectados, encuentran una
disminucion de la reserva hipofisaria en un 25%, una reserva corticosuprarrenal disminuida con
respuesta de la ACTH inapropiadamente normal en otro 25% y una respuesta normal en el 50%
restante”’. Otros estudios han encontrado un menor porcentaje de respuestas subnormales de la ACTH
y del cortisol en pacientes en los que la respuesta al ACTH habia sido normal®*#**2. Estos datos nos

hablan de la existencia tanto de disfunciones hipofisarias como suprarrenales.

La respuesta al test de estimulacion con ACTH, para el estudio de la reserva suprarrenal,

presenta resultados variables en distintos estudios. Es normal en individuos VIH+ en diferentes

31,34

estadios y sin diferencias entre ellos*. Hay estudios con una respuesta normal pero

7,143

significativamente disminuida con respecto a controles sanos”™* o controles con otras enfermedades

crénicas™y estd disminuida en un porcentaje variable en otros”****>  El porcentaje de respuesta
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alterada es muy variable en los distintos trabajos publicados, 8%**%!, 20%'*, 44%%*. La razén de esta
variabilidad podria estar en la diferente situacion clinica de los pacientes estudiados en los diversos

estudios.

En un estudio retrospectivo de la funcion suprarrenal en pacientes con sospecha de
insuficiencia suprarrenal, se confirmd el diagndstico en el 22%, después de medir el cortisol plasmético
basal y estimulado con la ACTH. Todos estaban severamente inmunodeprimidos, con CD4+ < 50
celssmm® y todos habian sido diagnosticados de una enfermedad que podia ocasionar insuficiencia
suprarrenal. El 85% de los pacientes de este subgrupo tenian un nivel de cortisol basal por debajo de

275 nmol/l, frente a solo un 2% del subgrupo sin insuficiencia suprarrenal™*.

El cortisol libre urinario se ha encontrado similar entre pacientes VIH+ con o sin sintomas
sospechosos de insuficiencia suprarrenal y controles sanos, aunque en el grupo con sintomas de
insuficiencia suprarrenal se correlacion6 con el cortisol basal y postestimulo con ACTH
incrementado®**. Otro estudio encuentra cifras mas elevadas, aunque no significativas en individuos
asintomaticos con respecto a pacientes con SIDA®. Asi mismo, en pacientes VIH+ con resistencia a
los glucocorticoides se ha descrito el cortisol urinario mas elevado que en pacientes VIH+ sin
resistencia a los mismos y en éstos, mas que en controles sanos, cuando los linfocitos CD4+ < 50

cels/mm?3 7.

Hay pocos estudios en nifios, habiéndose encontrado niveles descendidos de cortisol basal
cuando los linfocitos CD4+ eran <200%, normales® o elevados®**®. La respuesta del cortisol a la

ACTH fue normal o ligeramente elevada con respecto a nifios sanos.

La gran variabilidad de resultados, a veces contradictorios, podria ser debido a diferencias en el
tipo de pacientes, empleo de drogas, estadio de la enfermedad, procesos intercurrentes, la edad y el

estrés. También hay que tener en cuenta, que el origen de estas alteraciones puede encontrar en el
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hipotalamo, en la hipofisis o en la corteza suprarrenal. La presencia de resistencia a los
glucocorticoides y la produccion de diversas citocinas por el sistema inmune son otras situaciones a

tener en cuenta.

Funcién mineralocorticoide

Con respecto a la funcion mineralocorticoide, también se han publicado hallazgos variables.
Asi, la aldosterona sérica basal se ha encontrado disminuida en individuos VIH+ asintomaticos y con
buena respuesta al estimulo con ACTH’, mientras que se ha descrito dentro de la normalidad en
pacientes VIH+ sintomaticos****. En individuos asintomaticos VVIH+ se ha encontrado un aumento de
la actividad de la renina plasmética, con disminucion de la aldosterona y de la enzima conversora de
angiotensina con respecto a controles sanos’. La secrecién de aldosterona tras un estimulo con la
ACTH, postura o con furosemida no presentd diferencias entre los distintos estadios de la infeccion y

los controles en varios estudios’=%2148

, tanto en adultos como en nifios**®. En un estudio longitudinal
de 2 afios de duracion, aunque el pico medio de respuesta de la aldosterona en los individuos infectados
era similar a los controles, la capacidad de secrecion estaba significativamente disminuida en el estadio
IV con respecto al 1I/l1l a los 2 afios. Ademas, habia una respuesta alterada de la aldosterona al
estimulo con ACTH, mas frecuente en el estadio IV, que en el 11/111*. En otro estudio, la aldosterona

urinaria disminuia al ir progresando la infeccion hasta un 70%'®

El hipoaldosteronismo puede presentarse de manera aislada, con los niveles de cortisol basal y
postestimulo con la ACTH normales™ y preceder a la insuficiencia suprarrenal completa. Puede ser
hipo o hiperreninémico. Se han descrito varios casos de hipoaldosteronismo hiporreninémico, con
funcidn glucocorticoidea normal y en su aparicion se ha implicado al cotrimoxazol, captopril, heparina

y beta-bloqueantes™* 1>,

El hipoaldosteronismo hiperreninémico, se ha explicado tanto por la destruccion de la corteza
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suprarrenal por infecciones oportunistas o neoplasias*>®, como por una situacién de adaptacion
inespecifica a enfermedades cronicas y graves, en las cuales, la estereidogénesis suprarrenal se

desviarfa para mantener la sintesis de cortisol a expensas de la aldosterona y de los andrégenos™*.

Los valores de deoxicorticosterona, corticosterona y 18 hidroxi-corticosterona han sido

normales o disminuidos, tanto basal como tras estimulo con ACTH"3®4

, pudiendo existir una
disfuncion de la via 17-desoxi en los pacientes infectados, que seria mas intensa en los pacientes con

SIDA que en los menos evolucionados’.

Funcién androgénica

La funcion androgénica se altera precozmente en la infeccion por el VIH. Descensos
significativos de la DHEA y de la DHEA-S aparecen en los estadios iniciales, aumentando esa
disminucion en los estadios mas avanzados y estableciéndose una correlacion positiva con el descenso
de los linfocitos CD4+ #1%01%51% | o5 nijveles medios de ambos andrégenos, en un analisis del ritmo
circadiano, se encuentran disminuidos en los pacientes VIH+ asintomaticos con respecto a los
controles sanos®. En estudios prospectivos se ha descrito una buena correlacién entre los niveles de
DHEA presentes en individuos VIH+ asintomaticos y su evolucién a SIDA, por lo que se ha propuesto
como un marcador independiente de progresién de la enfermedad**>****>". Sin embargo, en un estudio
longitudinal con pacientes hemofilicos que tenian determinados los niveles de DHEA-S antes y varios
afos después de la seroconversion, la DHEA-S se encontraba disminuida tanto antes como después de
infectarse y sin diferencias estadisticamente significativas™®. Los autores interpretan que la DHEA-S

podria ser un marcador del grado de salud y no del grado de infeccion.

Pocos estudios se han realizado midiendo la DHEA y DHEA-S después del estimulo con
ACTH. Asi, en un estudio en mujeres VIH+ la DHEA-S se encontrd disminuida de forma basal y tras

estimular la glandula suprarrenal comparando con mujeres sanas™®. En nifios VIH+ sintomaticos,
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Oberfield y col encontraron niveles de DHEA basal y postestimulo con ACTH iguales que en nifios

controles sanos*®.

Influencias farmacoldgicas

No podemos olvidar que existen diversos farmacos que se administran a estos pacientes, que
pueden interferir sobre la funcion adrenal. La inhibicion de la estereidogénesis a través de las enzimas
del citocromo P450 es realizada por el ketoconazol, el itraconazol y la suramina. El ketoconazol es el
farmaco que con mas frecuencia se asocia a la insuficiencia suprarrenal, siendo su accion generalmente
reversible y dosis dependiente*®. Con el itraconazol se ha comunicado de manera excepcional la
inhibicién reversible de la sintesis de cortisol e hipokaliemia, al ser administrado a altas dosis'®*. La
suramina, que se empled inicialmente porque interferia la transcriptasa inversa, también inhibe las
enzimas del citocromo P450™. Se us6 poco tiempo al producir muchos efectos secundarios, incluida

la insuficiencia suprarrenal*®?

El acetato de megestrol, un progestageno con actividad anabolizante y orexigeno, se ha
utilizado para incrementar el peso en los pacientes con caquexia. También tiene actividad
glucocorticoidea con capacidad de frenacion sobre la hipdfisis, como se demuestra por el descenso de
la ACTH vy del cortisol basal y por el aplanamiento de la respuesta del cortisol al ACTH mientras se
estaba en tratamiento con éI'°**1%. Como consecuencia, se han descrito tanto casos de insuficiencia
suprarrenal tras suspender bruscamente su administracion después de tratamientos prolongados'®*®,
como casos de sindrome de Cushing, que remitieron al suprimirlo*®®*®’. La rifampicina, la fenitoina y
los opiaceos aumentan el catabolismo del cortisol y por tanto van a disminuir su biodisponibilidad®®,
Estas acciones farmacologicas hacen aumentar el riesgo de que aparezca una insuficiencia suprarrenal
en pacientes con la funcion suprarrenal marginal. Por eso, cuando sea necesario su utilizacién, deberia

pensarse en administrar suplementos de corticoides en los pacientes que tengan enfermedades

intercurrentes y cuando se suspenda, hacerlo de forma gradual.
29



A partir de 1997 se publicaron varios articulos sobre la aparicion de un sindrome de pseudo-
Cushing en individuos VIH+ que presentaban una alteracion de la distribucién del tejido adiposo, con
aciimulos grasos fundamentalmente en tronco y con la caracteristica giba de btfalo dorsocervical™***™.
Sin embargo, al realizar el estudio suprarrenal, no se encontraban los hallazgos bioquimicos
caracteristicos del sindrome de Cushing, mientras que se asociaba con la presencia de alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono y de los lipidos'’**"2. Su etiologia se relaciond con los
tratamientos antiretrovirales, especialmente con los inhibidores de las proteasas, siendo confirmada por
estudios posteriores y pasando a denominarse sindrome de lipodistrofia o de redistribucion de la grasa
corporal'”. Los inhibidores de las proteasas pueden inhibir el citocromo P-450, lo que podria llevar a

un incremento de los efectos glucocorticoides en los adipocitos, en ausencia de cortisolemias

elevadas'™.

Se han descrito cambios en la relacion cortisol/DHEA en hombres VIH+ que presentan tanto
malnutricién como lipodistrofia'™. La relacion cortisol/DHEA se ha encontrado aumentada en los
varones tratados con antiretrovirales que desarrollan la lipodistrofia, en comparacion con aquellos que
no la desarrollan. Este aumento se correlaciona negativamente con el nivel de linfocitos CD4 y la masa

grasa.

Mecanismos patogénicos

Todas estas alteraciones pueden tener varias explicaciones. La primera seria la adaptacion de la
estereidogénesis suprarrenal a enfermedades crénicas y graves™*. En esta situacion se inhiben las vias
androgénica y mineralcorticoide para dar prioridad a la glucocorticoide. Como consecuencia de esa
inhibicion, va a aparecer el hipercortisolismo y el hipoandrogenismo, que son los dos aspectos mas
destacados, aunque el hipoaldosteronismo hiperreninémico también ha sido descrito en esta
circunstancia'™. Otra explicacion seria la presencia de un sindrome de resistencia periférica a los

glucocorticoides, en el cual encontramos un hipercortisolismo con una clinica de insuficiencia
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suprarrenal. Esta resistencia aparece de forma secundaria a un aumento en la densidad de los receptores
de glucocorticoides en las células mononucleares y a la vez, con una afinidad muy baja por los

mismos*’’.

La infeccion crdnica por el VIH, el propio VIH, las infecciones oportunistas y las neoplasias
podrian desencadenar una serie de mecanismos que partiendo de la afectacion del sistema inmune, éste

puede secretar citocinas y otras sustancias inmunomoduladoras'’®'”® alterarian la secrecion

corticosuprarrenal, en cualquier punto del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal***.

La interleucina 1 (IL-1) es una citocina producida por los macréfagos, los cuales son

estimulados por el factor de necrosis tumoral*®®

, Y podria actuar, a nivel hipotaldmico liberando la
hormona estimuladora de ACTH?, a nivel hipofisario estimulando las células corticotropas® y a nivel
suprarrenal estimulando la sintesis de cortisol*”®. El propio VIH podrfa actuar indirectamente, pues la
proteina gp120 de su envoltura proteica, estimula la sintesis de IL-1 en el cerebro de ratas'®. El

interferén sintetizado en los linfocitos humanos, se encuentra aumentado en los individuos VIH+? y

se ha comprobado que estimula la produccién de cortisol en los cultivos celulares'™.

La funcion suprarrenal también podria ser inhibida como resultado de la actuacién policlonal
de linfocitos B, la produccion de anticuerpos anticélulas adrenales™ y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-)'®. El TNF-a. es sintetizado por los monocitos y podria estimular la liberacién de ACTH
por las células hipofisarias, y a la vez, se ha demostrado que en cultivos de células suprarrenales es
capaz de inhibir la produccién de cortisol estimulada por la ACTH™*. También se ha encontrado

elevado en el sindrome de resistencia a los glucocorticoides.

Los glucocorticoides y el sistema inmune se encuentran estrechamente relacionados, siendo

importante que recordemos brevemente algunas de sus interacciones.

Existen 2 tipos distintos de linfocitos T cooperadores: cooperadores T1 (Thl) y cooperadores
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T2 (Th2). Los linfocitos Thl secretan IFNy e IL-2 (citocinas de tipo 1) encargadas de promover la
inmunidad celular. Los linfocitos Th2 secretan 1L-2, IL-4, IL-6 e IL-10 (citocinas de tipo2) que
estimulan la activacion de los linfocitos B y la produccién de anticuerpos. La activacion de la respuesta
Th1 inhibe la respuesta Th2 y viceversa. Esta reciprocidad esta mediada por la secrecion cruzada de
citocinas reguladoras. Asi, el IFNy suprime a los linfocitos Th2, mientras que las IL-4 e IL-10
suprimen a los Thl. De esta forma, el sistema inmune regula su respuesta en funcién del tipo de
agentes agresores, ya que la respuesta tipo 1 se activa ante patdgenos asociados con células y parasitos,

mientras que la respuesta tipo 2 se activa con patogenos no celulares y toxinas™.

Un desequilibrio en la produccion de las citocinas tipo 1y 2 se ha encontrado en la infeccion
por el VIH, llegando a ser las ltimas predominantes en los estadios avanzados de la enfermedad*®®.
Los glucocorticoides inhiben la produccién de IL-1 (actua como coestimulador de la activacion de los
linfocitos T) y de las citocinas proinflamatorias IL-2 e IFNy. También se ha demostrado que favorecen
la produccion de citocinas tipo 2 y que son sinérgicas con la IL-4 en diferenciar los linfocitos T en
células plasmaticas productoras de IgE, la cual estd aumentada en la infeccion VIH. Es importante
destacar, que las condiciones que incrementan la produccién de los glucocorticoides, estdn haciendo
disminuir la sintesis de los andrégenos y que la DHEA tiene un efecto antiglucocorticoide y estimula la

sintesis de las citocinas tipo 1*4"%°.

Las alteraciones clinicas o subclinicas en los niveles de los glucocorticoides, como
consecuencia de la estimulacion suprarrenal, podrian ocasionar una alteracion inicial en la secrecién de
las citocinas, con un cambio hacia las de tipo 2, que posteriormente se autoperpetuaria. Dos aspectos
muy importantes se derivan de esta situacion. El primero, que el incremento de los glucocorticoides y
el predominio de las citocinas tipo 2 podrian actuar de forma sinérgica en la replicacion del VIH. El
segundo, que se podrian activar los mecanismos de la muerte celular programada, puesto que los

glucocorticoides inducen la aparicién de los receptores PCD en linfocitos T maduros e inmaduros,
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mientras que IL-2, IFNy e IL-12 bloguean estos receptores y IL-4 e 1L-10 podrian estimularlos.

En resumen, la insuficiencia suprarrenal clinica no es frecuente en los pacientes con SIDA,
pero es importante saber reconocer a los que tienen mas riesgo de desarrollarla, como pueden ser los
pacientes con infeccion diseminada por CMV, tuberculosis, administracion de ketoconazol, acetato de
megestrol, rifampicina, fenitoina y opiaceos, presencia de sintomas constitucionales no explicados
(astenia, anorexia, pérdida de peso, hipotension postural o no) y alteraciones bioguimicas como
hiponatremia e hiperpotasemia. La prueba de eleccion seria la estimulacién con ACTH sintética para

determinar la reserva suprarrenal®.

La terapeltica sera la administracion de glucocorticoides en los pacientes en quienes se
demuestre la insuficiencia suprarrenal y en los que no pudiendo excluirse, se encuentren en situacion

clinica grave.
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GONADAS

Los varones heroinbmanos activos y los tratados con metadona, presentan frecuentemente
niveles de testosterona en suero disminuidos*®’, que no han sido confirmados en otros estudios*®. Los
niveles de estrégenos se han encontrado normales o disminuidos en los varones heroinémanos****#,
En las mujeres heroinémanas se ha descrito el hipoestronismo con niveles bajos de gonadotropinas'’ y
con respuesta normal de la FSH y normal de la LH al estimulo con la GnRH*. Estos hallazgos indican
un hipogonadismo hipogonadotrépico de origen hipotalamico, y que podria explicarse por la
administracion de heroina por via parenteral. Tras la deshabituacion los niveles de estas hormonas

vuelven a la normalidad®®®.

En los varones VIH+, los estudios autdpsicos han demostrado una elevada incidencia de
afectacion testicular, ya sea por infecciones oportunistas o por neoplasias®. Como infecciones

190,192

oportunistas se han encontrado CMV**!, Toxoplasma gondii‘®?, Mycobacterias , Histoplasma

capsulatum®®®, Haemophylus influenzae'®, Pseudomona aeruginosa'®* y Escherichia colli'®,
apareciendo en algunas ocasiones mas de un germen. Clinicamente pueden ser silentes o manifestarse
.- . - s s s e 101,193,194
como orquitis agudas (supuradas o no), que con frecuencia se acompafian de epididimitis . En
el epididimo también se ha hallado la presencia del VIH, tanto en nifios como en adultos, por lo que

podrfa ser un 6rgano diana*®.

La incidencia de tumores testiculares parece estar incrementada, a expensas del seminoma, que
es el tumor maligno mas frecuente del testiculo™*®*’. No estan claras las razones de su incremento y
no parece que sean mas agresivos por la inmunodepresion, pues el tratamiento convencional, tiene

similar eficacia en varones con o sin infeccién por el VIH*®%2®  Otras neoplasias testiculares
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detectadas infrecuentemente son los tumores de células de Leydig™" y de células de Sertoli=™.

En ausencia y sin relacion con estas alteraciones, la histologia testicular demuestra disminucion
0 ausencia de la espermatogénesis, hipoplasia de las células de Leydig, engrosamiento de la tinica
propia, proliferacion de la intima de los vasos e infiltrado mononuclear inflamatorio®*®. Estas

294 5 con las alteraciones

lesiones se han relacionado con la accion directa del propio VIH en el testiculo
secundarias en el eje hipotalamo-hipofisis-testicular, que aparecen en pacientes con enfermedades

graves sistémicas y malnutridos®®.

En el ovario que ha sido escasamente estudiado, se han notificado la ooforitis por CMV en

206,207

mujeres premenopadsicas y un carcinoma que fue controlado con el mismo tratamiento

oncolégico que una mujer VIH-2%.

Diversos estudios, indican que el hipogonadismo es la primera manifestacién endocrina en la
infeccion por el VIH y como consecuencia clinica, los infectados pueden presentar disminucion de la
libido, impotencia, pérdida de peso y de la masa muscular, caida del vello y ginecomastia®®3222%°
Desde que se inicio la terapia antirretroviral activa (HAART) su frecuencia ha disminuido, aunque
sigue siendo una complicacion frecuente (20%) en los pacientes que siguen dicha terapia®’®. Se ha
descrito una ginecomastia transitoria con niveles normales de testosterona, estrona, estradiol y

prolactina y con la funcion hepatica normal, que se ha atribuido a una hiperplasia mamaria inducida

por el VIH?',

Dobs y col correlacionan el descenso de la testosterona con la depleccién linfocitaria y la
pérdida de peso, considerando que dependeria del estadio evolutivo mas que de la accién directa del
VIH y podria servir como marcador prondstico de la evolucién®. En este estudio, las concentraciones
de gonadotropinas estaban inadecuadamente normales para los niveles de testosterona y el estimulo

con GnRH producia un aumento normal de las mismas, llegando a la conclusion de que el origen del
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hipogonadismo seria una disfuncion hipotalamica de GnRH.

I* encontraron niveles de testosterona normales

Estudiando los ritmos circadianos, Villete y co
o0 elevados con un ritmo normal en estados precoces o asintomaticos. Al progresar la enfermedad, los
ritmos circadianos se pierden y los niveles sericos de testosterona total y libre, DHEA, DHEA-S

7,31,33

descienden manteniéndose los de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)

normales en cualquier estadio”*".

Croxon y col.”® en un estudio en homosexuales VIH+, encontraron cifras de testosterona
disminuidas, LH y FSH elevadas, SHBG normales y prolactina elevadas, los cuales sugieren un
hipogonadismo primario. Se intenta explicar éste por la liberacion de citocinas por las células
fagocitarias, que inhibirian la respuesta testicular a la LH. La interleucina 1 en cifras elevadas puede
inhibir el transporte de gonadotropinas al interior de las células de Leydig y la estereidogénesis en estas
células®®?. La IL-1 inhibe la respuesta de las células de Leydig in vivo y el incremento de citocinas,

podria ser responsable de la falta de respuesta del testiculo.

La SHBG se ha descrito aumentada en adultos®*® y podria justificar que los niveles de
testosterona total se mantuvieran normales, mientras que los de testosterona libre estuvieran
disminuidos, por lo que esta Ultima seria mas sensible para detectar el hipogonadismo en los pacientes

VIHY.

Las mujeres infectadas por el VVIH también presentan una disminucion de la testosterona total y
libre con respecto a mujeres sanas y en un estudio para comparar el tratamiento con testosterona
transdérmica, el incremento de la testosterona fue menor en las mujeres VIH+ que en las sanas. Este
hecho se interpretd por un aumento del aclaramiento o una disminucion de la absorcion de la

testosterona®'*,

La administracién de farmacos también puede alterar la funcion testicular. El ketoconazol
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disminuye la secrecion de testosterona, con niveles bajos de testosterona total y libre, y produce
oligospermia, azoospermia y ginecomastia, en los tratamientos prolongados®>?*®. El ganciclovir

también se ha asociado con niveles bajos de testosterona®’.

La pérdida de peso y de masa muscular se ha relacionado no solo con la disminucion de

%687 sino también con el aumento del TNF-o e 1L-6°*8. El incremento del TNF-a. favorece

testosterona
la apoptosis celular en los linfocitos, por lo que se han iniciado tratamientos sustitutivos con
andrdgenos con los objetivos de mejorar la situacion clinica y nutricional y de reducir la apoptosis
celular®®. En un estudio realizado en varones, el tratamiento con testosterona transdérmica incrementd

el nivel de testosterona total, libre y dihidrotestosterona, el cual se correlaciond con el aumento de la

masa libre de grasa®.

En el HGDS realizado entre nifios hemofilicos infectados y sanos, al comparar los niveles de
testosterona ajustados a la edad entre ambos no se encontraron diferencias, aunque al comparar los
nifios infectados con CD4+<200 cels/mm® y CD4+>200 cels/mm?, se encontraron significativamente
més bajos en los primeros®2. Dado que existia un retraso en el desarrollo sexual en los adolescentes
infectados, que tardaban mas en iniciar el estadio | y en alcanzar el estadio V de Tunner®, la ausencia
de disminucion en los niveles de testosterona, se podria explicar por una alteracion en el cociente

testosterona transportada/libre con un incremento en la SHBG, la cual ha sido encontrada en adultos™2,
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PARATIROIDES Y METABOLISMO FOSFOCALCICO

Las alteraciones histopatoldgicas de las glandulas paratiroides son raras, habiéndose encontrado

lesién por CMV®" y Pneumocistis carinii® en infecciones diseminadas.

La hipercalcemia es poco frecuente en los pacientes con SIDA y cuando aparece, esta casi
siempre relacionada con un proceso infeccioso, neoplasico o granulomatoso asociado®*¥%#. Asi, se
han descrito tres casos de hipercalcemia asociada a infeccion diseminada por CMV, con
concentraciones bajas de PTH y calcitriol y con buena respuesta a la calcitonina sugiriéndose que la

causa sea un aumento de la resorcion osteoclastica 6sea inducida por el CMV o el VIH??0?2,

El virus linfotropo de células T humano tipo I (HTLV-I), un retrovirus asociado a linfomas y
leucemias de células T y que puede coinfectar con el VIH, puede producir hipercalcemia por el

aumento de la reabsorcién ésea mediada por linfocinas, como la interleucina 2°%

0 una proteina
relacionada con la PTH?*%, sin encontrarse aumentos séricos de la PTH y la 1-25 dihidroxivitamina

224
D

El foscarnet puede inducir la aparicion de hipercalcemia, siendo una rara complicacion cuyo
origen no estd adn aclarado®®??. Su evolucién es generalmente benigna, aunque ocasionalmente

puede producir sintomatologia®’.

El linfoma y la hipercalcemia se asocian frecuentemente al contener las células tumorales la
enzima vitamina D 1-hidroxilasa, que realiza la conversion de 25 hidroxivitamina D en 1-25

dihidroxivitamina D. Esta aparece aumentada en el suero de pacientes con linfoma asociado o no al
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SIDA?%,

La hipocalcemia es mas frecuente que la hipercalcemia en los pacientes con SIDA% pudiendo
ser su origen multifactorial. Las causas que producen las hipocalcemias son la reduccion de la
concentracion serica de albumina, el incremento del calcio transportado por la albimina secundario al
aumento de acidos grasos libres circulantes, la resistencia a la PTH, la deficiencia de vitamina D por
mala absorcion intestinal, las enfermedades agudas o graves, la insuficiencia renal aguda o croénica, las
sepsis y el efecto secundario de los farmacos utilizados”**?*°. También se ha descrito un caso de
hipoparatiroidismo sintoméatico con disminucion de la PTH, sin que se pudiera demostrar lesion
paratiroidea tumoral o por una infeccién diferente al VIH. No habia historia familiar de
hipoparatiroidismo u otra enfermedad autoinmune, por lo que solo se podia involucrar al VIH como el

agente causal®*.

La anfotericina B, los aminoglucosidos y la pentamidina aumentan las pérdidas renales de
magnesio por lesiones de nefrotoxicidad, acompafiadas generalmente de otras alteraciones
electroliticas favoreciendo la aparicion de la hipocalcemia?®**#*3. Aunque es generalmente asintomatica,
puede llegar a presentar tetania®>*. El foscarnet puede inducir la aparicién de una hipocalcemia, a veces

sintomatica con episodios de tetania?*>?%

, existiendo una relacion inversa entre la dosis de foscarnet y
la fraccion ionizada del calcio sérico. Se ha sugerido como mecanismo, la formacion de complejos
entre el foscarnet y el calcio ionizado, que disminuirian la fraccion ionizada y causarian
hipocalcemia®®’. También se ha referido un caso de tetania tras la administracién simultanea de
foscarnet y pentamidina, justificandose por el sinergismo de ambos farmacos para ocasionar
hipocalcemia?®®. El ketoconazol puede interferir en la formacién de 1-25 dihidroxivitamina D y

ocasionar hipocalcemia secundaria a su déficit?*°.
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METABOLISMO HIDROCARBONADO

El pancreas puede ser lesionado por infecciones oportunistas, neoplasias, drogas toxicas y tal

vez, por accién directa del VIH. Los estudios autopsicos?*®24:242

en pacientes con SIDA han
demostrado lesiones pancreaticas en un elevado porcentaje, siendo las mas frecuentes las debidas a
CMV, toxoplasma, criptococo, candida, sarcoma de Kaposi, linfoma, cistoteatonecrosis y pancreatitis.
Las hiperamilasemias son frecuentes, habiéndose descrito macroamilasemias debidas a complejos

inmunoglobulina-amilasa. Sin embargo, las manifestaciones clinicas son infrecuentes®*.

Se han descrito pocos casos de diabetes mellitus insulindependiente sin anticuerpos antiislotes
pancreaticos o antiinsulina, y con la capacidad de secrecién de insulina parcialmente

conservada®*#42%  Da

la impresion de que exista una correlacion negativa entre la DMID vy la
infeccion por el VIH, y como los linfocitos CD4+ son parte importante en la mediacion del dafio
insular, se ha sugerido que el descenso de los linfocitos CD4+ protegerfa al islote pancreatico®*. En

este sentido, se ha publicado el caso de un diabético tipo 1, que 3 meses después de ser diagnosticado

de SIDA, suspendi6 la administracién de insulina durante varios meses y cuando lo reanudé fue a dosis

d247 |244

inferiores a la previas y con un nivel de péptido C dentro de la normalidad”". VVendrell y col=™. opinan

lo contrario, que el VIH podria ser el agente lesional de la célula B pancreatica.

Las alteraciones en el metabolismo glucidico, con mas frecuencia la hipoglucemia que la
hiperglucemia, pueden aparecer como consecuencia de insuficiencia renal, inanicion, sepsis, farmacos
o la interaccion entre ellos. La pentamidina utilizada en el tratamiento y la profilaxis de la neumonia

por P. carinii, es la causa mas frecuente de alteraciones en la regulacion de la glucosa®*32492*°,
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En un estudio sobre 128 pacientes VIH+ que recibieron tratamiento con pentamidina, el 38%
presentaron alteraciones en la glucemia. La hipoglucemia aparecia a los pocos dias de iniciado el
tratamiento, mientras que la hiperglucemia aparecia al cabo de varias semanas y en casi la mitad de los
casos fue precedida de hipoglucemia®™*. La pentamidina tiene un efecto citolitico sobre las células beta
produciendo una liberacion inicial de insulina que aumenta al insulinemia, seguida de una lesion
irreversible de las células B con insulinopenia®®®®!. Esta citotoxicidad se relaciona con las dosis
elevadas, con el aumento de la creatinina al finalizar el tratamiento, con la mala situacion clinica previa

y con la necesidad de corticoides y con las reacciones de nefrotoxicidad®***#*,

La hipoglucemia puede aparecer en cualquier momento del tratamiento por via parenteral y ser
asintomatica y breve o larga y prolongada, pudiendo aparecer también durante su administracion por

via inhalatoria en los tratamientos de mantenimiento?22°2253,

El diagndstico de la diabetes mellitus no se realizd con posterioridad a episodios

hipoglucémicos previos, ni siempre por la sintomatologia cardinal o una determinacion glucémica

251,254 245,248,249

rutinaria , sino que también lo fue al presentar un coma cetoaciddsico 0 una acidosis
lactica. Por ello se aconseja que se monitorizen los niveles de glucemia, sobre todo al inicio del

tratamiento.

La diabetes mellitus que aparece va a necesitar ser tratada con insulina en la mayor parte de los

251 H H AAts Avi 255 ¢ £ 249,254
casos™". En estos casos, la insulina y el péptido C sérico basales™ y postestimulo con glucagon :
van a estar descendidos, lo que nos indica una lesion persistente de las células  pancreéticas. No
obstante, se ha publicado un caso de diabetes mellitus transitoria, que habia sido controlada con
sulfonilureas, lo que fue interpretado como la recuperaciéon de una lesién inhibitoria, no litica, de la

célula p con mantenimiento de la reserva funcional®*.

El acetato de megestrol, derivado progestageno utilizado para combatir la anorexia en pacientes
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con cancer y SIDA, produce un aumento de la resistencia insulinica e hiperglucemia secundaria que es
reversible al suspender su administracion®®%"?*® habiéndose descrito casos de diabetes mellitus en

pacientes con el sindrome de caquexia asociada al SIDAZ*%°,

El cotrimoxazol puede provocar hipoglucemias en pacientes con insuficiencia renal, aungque no

se han descrito en los pacientes con SIDA.

La 2-3 didanosina (ddl) también ha sido descrita como causante de alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, aunque su incidencia es baja (0°6%) en un estudio con 7806 pacientes
VIH+ disefiado para valorar la seguridad de dicho farmaco®®. Las alteraciones que se presentaron,
fueron hipoglucemias, hiperglucemias y diabetes mellitus y no precisaron suspender la medicacion. No

obstante, se han publicado casos de diabetes insulindependiente con cetoacidosis y normalizacién de la

261

glucemia al suspender su administracion™" y de diabetes mellitus en situacion hiperosmolar que

262

continu6 el tratamiento insulinico tras su suspension La pancreatitis aguda es una de las

260

complicaciones mas frecuentes del tratamiento con didanosina™, la cual puede acompafarse de

trastornos del metabolismo hidrocarbonado?®2%4,

La somatostatina, que se ha utilizado en el tratamiento de la diarrea relacionada con el SIDA,
puede alterar la tolerancia a la glucosa y se ha publicado un caso de coma diabético no cetdsico en un

paciente VIH+2%,

Los inhibidores de las proteasas (indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir) también
pueden producir alteraciones en el metabolismo de la glucosa, desde hiperglucemias leves a
diabetes mellitus con cetoacidosis?®®*’. Cuando se han administrado en pacientes con diabetes
conocida, ocasiona un mal control de las glucemias, que mejora al suspender su administracién®®®,

Inicialmente se propuso que el mecanismo por el cual podia aparecer la hiperglucemia, seria la
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inhibicién de la proteasa que convierte proinsulina en insulina®’. Este mecanismo no ha sido

demostrado en estudios posteriores®’.

Los inhibidores de las proteasas también se han relacionado con el sindrome de lipodistrofia
o redistribucion de la grasa corporal, en el cual se ha comprobado la presencia de resistencia la
insulina, con aumento de los niveles séricos de proinsulina, insulina, péptido C, glucagén y la
relacién glucagén/insulina, asi como del colesterol y triglicéridos?’*#"#*"® También presentan un
aumento de la grasa visceral y aumento del peso, que se han correlacionado con la resistencia a la
insulina. Se ha demostrado mediante clamp euglucémico, que la produccién post-absortiva de
glucosa se encuentra aumentada y que tanto la capacidad de la insulina de suprimir la produccion
hepética de glucosa y la lipolisis, como la captacion periférica estimulada de glucosa se encuentran

disminuidas®’.

Estos hallazgos son mas frecuentes en los pacientes VIH+ tratados con inhibidores de la
proteasa que desarrollan la lipodistrofia, que en los que no la desarrollan®’®?"*?2273 ' Asi mismo, la
presencia de hepatitis C cronica, coexistente con la infeccion por el VIH, se ha informado como un
factor que favorece el desarrollo de resistencia a la insulina y las alteraciones en la distribucion de

la grasa en pacientes que reciben tratamiento con los inhibidores de la proteasa?”.

Los efectos secundarios de los farmacos empleados para el tratamiento de la infeccién por el
VIH constituyen la principal causa que altera el metabolismo hidrocarbonado, por lo que la de

glucemia deberia de terminarse regularmente en los mismos.

43



METABOLISMO LIPIDICO

Se han descrito distintas alteraciones lipidicas en los individuos VIH+.

Hipertrigliceridemia®®%'"?"®  descensos en el colesterol y sus fracciones *?°

, elevacion del porcentaje
de acidos grasos poliinsaturados con descenso de los niveles de &cido oleico y sin variacion en los
niveles de 4cidos grasos totales”, alteracién del cociente cido esteérico/oleico, que se encuentra

282

disminuido en los leucocitos y hematies®®, y aumentado en el suero®®, son los hallazgos encontrados

en los pacientes con SIDA.

Se ha sugerido que la alteracion lipidica se deberia a efecto directo del retrovirus, desarrollo de
diversas infecciones oportunistas o la produccion de citocinas por parte de los linfocitos o macréfagos,
con capacidad de modular el metabolismo lipidico. El factor de necrosis tumoral y la interleucina 1 han
sido implicados como causa de las alteraciones del metabolismo lipidico, aunque sus concentraciones
en el suero son frecuentemente normales, y no se correlacionan directamente con el aumento de la
lip6lisis en los pacientes con SIDA™?%3_E| interferén alfa se encuentra a menudo elevado en el suero
de los pacientes sin infeccion oportunista activa y sus niveles se correlacionan directamente con los de

triglicéridos en los pacientes con SIDA"284,

El descenso del colesterol total y de sus fracciones, HDL y LDL, se ha descrito en los pacientes
asintomaticos, conservando el nivel de los triglicéridos normales®®. Este descenso lo correlacionan con
el aumento de la beta2-microglobulina (un marcador de la funcién inmunitaria) y por eso se ha

sugerido que la hipocolesterolemia seria un Gtil marcador del progreso de la enfermedad.

Hall y Col.?” describen como primer hallazgo la reduccién del HDL-colesterol, cuando el nivel
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de CD4 se encuentra entre 400-800/mm?>. El descenso el colesterol total y la hipertrigliceridemia

aparecerfan con un recuento de CD4 entre 200-400/mm?®,

La hipertrigliceridemia del SIDA aparece por el incremento en su produccion y por la
disminucion del aclaramiento. Estas modificaciones se explican por la movilizacion de acidos grasos
periféricos y la sintesis hépatica de triglicéridos mediados por citocinas u otros mecanismos
desconocidos. No se ha encontrado correlacion con el grado de adelgazamiento que estos pacientes
presentan®’®, La hipertrigliceridemia seguiria aumentando con el grado de severidad de la enfermedad,

sugiriendo que seria un factor de mal prondstico en estos pacientes®*®2%°.

Dezube y col.?*®

administrando pentoxifilina han reducido los niveles del factor de necrosis
tumoral y de los triglicéridos y han detenido la pérdida de peso, que se reanud6 al disminuir las dosis.
Mildvan y col®”” administrando zidovudina han encontrado descensos del interferén endégeno
(citocina que se relaciona con la patofisiologia del SIDA) y de los triglicéridos correlacionandolos con
la severidad de la enfermedad (nivel de CD4, antigenemia HIV-p24), con un discreto aumento del BMI
y con el aumento de la supervivencia. Consideran que el interferon y los triglicéridos se podrian

emplear como marcadores de la respuesta a la zidovudina u otros antivirales en la infeccién por el VIH.

Hay que esperar, sin embargo, a profundizar y confirmar estas investigaciones.

Los inhibidores de la proteasa son causa de aumentos en los triglicéridos, LDL-colesterol y
lipoproteinlipasa. Sin embargo, son factores de confusion la alteracion lipidica que ocasiona la
infeccién VIH vy la relacion de los inhibidores de la proteasa con el sindrome de lipodistrofia o
redistribucion de la grasa corporal, en el cual la resistencia a la insulina que aparece también es
productora de alteraciones en el metabolismo lipidico®®”. Sin embargo, los inhibidores de la
proteasa podrian influir directamente al unirse a la proteina relacionada con el receptor de

lipoprotefnas de baja densidad, alterar la captacion hepética de VLDL y quilomicrones®’.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Como ya se ha comentado en la introduccion, desde que en 1984 se describieran los primeros
casos de insuficiencia suprarrenal secundaria a la infeccion por el VIH*®'% se han descrito
alteraciones anatomicas y funcionales de las glandulas suprarrenales, que no siempre se han
correlacionado entre si*?3*. Asi, en diversos estudios autdpsicos, se han encontrado lesiones
anatomopatoldgicas en las suprarrenales con elevada frecuencia, que sin embargo, no se acompafiaban
de la alteracion clinica correspondiente’™3. Por otra parte, distintos autores han estudiado la funcién
suprarrenal en pacientes VIH+, encontrando alteraciones diversas, sin que los resultados obtenidos

sean concordantes entre si>"**"%,

Por eso, nos proponemos realizar un estudio transversal sobre una muestra de pacientes con
infeccién por el VIH, agrupandolos segun sus categorias evolutivas, para valorar su funcion
corticosuprarrenal, en situacion basal y tras el estimulo con ACTH, con el fin de comparar las
alteraciones encontradas en dichos grupos evolutivos y relacionarlas con la situacion clinica e

inmunoldgico derivada de la propia infeccion por el VIH.

HIPOTESIS CONCEPTUAL: La funcién corticosuprarrenal se encuentra alterada en la

infeccién por el VIH, siendo esta alteracion mas frecuente e intensa al progresar la enfermedad.

HIPOTESIS OPERATIVA: Las variables que miden la funcion suprarrenal (ACTH,

cortisol, actividad de renina plasmatica, aldosterona y sulfato de dihidroepiandrosterona) muestran

valores mas alterados en los grupos evolutivos mas avanzados de la infeccion por el VIH.

HIPOTESIS NULA: Las diferencias observadas entre las variables que miden la funcion
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corticosuprarrenal, en los distintos grupos evolutivos de la infeccion por el VIH son debidas al azar

(es decir, no hay diferencias estadisticamente significativas, al no obtener la p<0'05).

En caso de poder rechazar la hipotesis nula, porque las diferencias observadas sean
estadisticamente significativas (p<0'05), aceptaremos la hipotesis alternativa que equivale a la

hipdtesis operativa y conceptual

OBJETIVO GENERICO: Comparar la funcion suprarrenal en pacientes con la infeccion por

el VIH, agrupados en las categorias evolutivas (clinicas e inmunoldgicas) segun la clasificacion del

CDC-1993.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1-Comparar las variables que miden la funcion corticosuprarrenal en la situacion basal
(ACTH, cortisol, actividad de renina plasmatica, aldosterona y sulfato de dihidroepiandrosterona),

entre las categorias evolutivas (clinicas e inmunoldgicas) de la infeccion por el VIH.

2-Comparar las variables que miden la fiuncion corticosuprarrenal, en respuesta al estimulo
con ACTH (cortisol, aldosterona y sulfato de dihidroepiandrosterona), entre las categorias

evolutivas (clinicas e inmunoldgicas) de la infeccion por el VIH.
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MATERIAL Y METODOS

El disefio de este trabajo, es un estudio transversal en el cual vamos a agrupar a los pacientes
VIH+ segln las categorias evolutivas (clinicas e inmunologicas), de la clasificacion del Central
Diseases Control de Atlanta, de 1993, (CDC-93)* (tabla 3). En todos los pacientes se realiza un
estudio de la funcién de la corteza suprarrenal en situacién basal y tras estimulo con ACTH sintética
(Synacthen 250 ug®), a los 30 y 60 minutos de su administracion, es decir, realizando una

intervencion (prueba funcional).

Tabla 3: Clasificacion de la infeccion por el VIH (CDC-93)
CATEGORIAS INMUNOLOGICAS CATEGORIAS CLINICAS
A B C

Nivel de Linfocitos T CD4+ Asintomaticos | Sintomas leves SIDA

0 moderados

> 500 células/mm?® Al Bl C1
200-500 células/mm?® A2 B2 C2
< 200 células/mm? A3 B3 C3

Hemos estudiado prospectivamente, entre 1993 y 1995, antes de la era “HAART”, a 41
pacientes con infeccion por el VIH, que previamente aceptaron voluntariamente someterse a la prueba
funcional. Los pacientes fueron diagnosticados mediante la positividad a los anticuerpos antiVIH
(ELISA) y realizando la confirmacion con el método Western-Blood y se encontraban en seguimiento
por la Unidad de VIH/SIDA del Servicio de Infecciosas del H.M.C. Universitario Gémez Ulla de

Madrid.
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Todos los pacientes del estudio tenian realizadas previamente, la historia clinica y exploracion
fisica, radiografias, formula sanguinea y recuento, VSG, bioguimica sanguinea, estudio de poblaciones
linfocitarias e inmunoglobulinas y la valoracion clinica, atendiendo a la presencia de signos o
complicaciones propias de la infeccion por el VIH. Con dichos datos, cada paciente fue incluido en

alguna de las categorias evolutivas, clinicas e inmunoldgicas, de la clasificacion del CDC-93 (tabla 3).

Con objeto de facilitar la explicacion y comprension vamos a denominar a cada una de las 6

categorias que constituyen dicha clasificacién como se indica a continuacion:

Categorias clinicas

Categoria A (Asintomaticos) Grupo A
Categoria B (Sintomas leves/moderados) Grupo B
Categoria C (SIDA) Grupo C

Categorias inmunoldgicas

Linfocitos T CD4 > 500 células/mm?® Grupo 1
Linfocitos T CD4 200-500 células/mm?® Grupo 2
Linfocitos T CD4 < 200 células/mm?® Grupo 3

No se incluyeron pacientes terminales, que estuvieran recibiendo ketoconazol o corticoides, ni
que los hubieran recibido en los Gltimos 3 meses. Los pacientes siguieron una dieta libre en régimen

ambulatorio.
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DETERMINACIONES

A todos los pacientes del estudio se les realiz6 una extraccion de sangre en situacion basal,
para determinar las siguientes variables en suero: ACTH, cortisol, actividad de renina plasmatica
(ARP), aldosterona y DHEA-S. Estas hormonas fueron analizadas en el Servicio de Medicina
Nuclear del H.M.C.Gomez Ulla, en el cual, los valores basales normales son los que se indican en la

tabla siguiente.

Tabla 4: Valores normales de referencia para las determinaciones hormonales basales

Valores normales de referencia

Cortisol (RIA ICN Biomedicals) 81-223 ng/ml.
ACTH (RIA de Nichols) 3-91 pg/ml.
Aldosterona (RIA de Sorin Biomédica) 63-215 ng/ml.
ARP (RIA de Sorin Biomédica) 0,3-4,8 ng/ml.
DHEA-S (RIA de DPC): Mujer 856-4435 ng/m.

Var6n 888-4309 ng/ml.

A continuacién, a todos los pacientes se les realizd la prueba de estimulacion con ACTH
sintética (0'25 mg de Synacthen®) por via intravenosa, obteniéndose muestras de sangre a los 30 y 60
minutos de su administracion, para determinar en el suero Cortisol, Aldosterona y DHEA-S. Se
considera una respuesta normal del cortisol al estimulo con ACTH, cuando la cortisolemia aumenta por

encima de 200 ng/ml.

La prueba se inicio entre las 8'40 y las 11'00 horas, encontrandose los pacientes en declbito
supino desde una hora antes de su inicio y hasta finalizar la misma y colocandoles una canula

intravenosa 30 minutos antes de iniciarla.
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Para hacer el estudio estadistico, se emple6 un PC, con el programa bioestadistico
RSIGMA/1990 de Horus Hardware SA, con su manual de referencia y la obra de J.L. Carrasco, "El

1289

método estadistico en la investigacion médica™<". realizandose los siguientes calculos:

1. Estadistica basica

2. Comparacion de las medias de los pardmetros determinados, para cada categoria
evolutiva de la enfermedad, mediante el analisis de la varianza en bloque (ANOVA) para un factor y
en caso de resultar significativa o casi significativa, se realiz6 la determinacion particularizada de la

diferencia entre las medias mediante la prueba de Newman-Keuls.

3. Comparacién de las variables cualitativas (frecuencias) mediante la prueba de chi
cuadrado.
4. Comparacion de las medias de cada hormona estimulada, entre los tres tiempos

determinados (basal, 30 y 60 minutos), en conjunto y para cada categoria evolutiva de la enfermedad,
mediante el ANOVA 1 factor repetido, (prueba que compara medias pareadas cuando hay varios
grupos) y en caso de resultar significativo, se realiz6 la determinacion particularizada de la diferencia

entre las medias mediante la prueba de Newman-Keuls.

51



RESULTADQOS

Hemos estudiado a 41 pacientes que aceptaron voluntariamente someterse al estudio funcional,
por eso existe un sesgo en la via de contagio, ya que hay pocos ADVP. Por sexo, son 31 varones
(75,6%) y 10 mujeres (24,4%). La edad media es de 33,5 + 9'5 afios (rango 18-56 afios). Segun los
factores de riesgo y teniendo en cuenta que en cuatro casos se admitian dos posibles vias de contagio,
se distribuyen en 16 ADVP (39%), 22 heterosexuales (53'6%), 5 homosexuales (12,1%) y 2 por

derivados sanguineos (4'8%).

Gréfica 1: Factores de riesgo

Derivados sanguineos
Homosexual
ADVP

Heterosexual

Los pacientes se distribuyen, en las nueve categorias evolutivas que se constituyen con la
clasificacion del CDC-93, como se muestra en la tabla 5. En ésta, podemos comprobar como los
pacientes se distribuyen de forma bastante equilibrada entre las tres categorias clinicas, A, By C, con
16, 12 y 13 pacientes respectivamente y con una frecuencia cercana al tercio en cada una de ellas. Sin

embargo, en relacion con las categorias inmunoldgicas existe un desequilibrio, al distribuirse 9, 15y 17
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pacientes en los grupos 1, 2 y 3 respectivamente, que en frecuencia constituye un poco menos de la

cuarta parte en el grupo 1y casi la mitad en el grupo 3, que es él mas severamente inmunodeprimido.

Tabla 5: Distribucion de los pacientes segun la clasificacion del Central Control
Diseases (U.S.A.) de 1993

N° DE LINFOCITOS T-CD4+ CATEGORIAS CLINICAS Totales
A (grupo A) | B (grupo B) | C (grupo C)

CD4 > 500/mm?® (grupo 1) 7 2 0 9 (22%)

CD4 200-500/mm?® (grupo 2) 7 5 3 15 (36'5%)

CD4 < 200/mm° (grupo 3) 2 5 10 17 (41'5%)

Totales 16 (39'1%) | 12 (29'3%) | 13 (31'7%) 41 (100%)

En la tabla 6 se recoge la frecuencia de las alteraciones funcionales de la secrecién basal. En ella se
puede apreciar que la secrecion de ACTH basal es normal en casi la totalidad de los pacientes VIH+
estudiados (95'1%), mientras que aproximadamente la mitad de los pacientes van a presentar alteraciones

de la secrecion basal del cortisol (51%), de la aldosterona (44%), de la renina (39%) y de la DHEA-S

(49%).
Tabla 6: Frecuencia de alteraciones de la secrecién basal
ACTH | CORTISOL | ALDOSTERONA ARP DHEA-S
Disminuido 0 7 (17'1%) 13 (31'8%) 5(12'2%) | 16 (39%)
Normal 39 (95'1%) | 20 (48'8%) 23 (56'1%) 25 (61%) | 21 (512%)
Aumentado | 2 (4'9%) 14 (34'1%) 5 (12'2%) 11 (26'8%) | 4 (9'8%)

Las alteraciones mas frecuentemente observadas en nuestra casuistica son el aumento de la
secrecion basal del cortisol (34'1%), la disminucion de la aldosterona (31'8%) y de la DHEA-S (39%), que

aparecen en aproximadamente la tercera parte de los enfermos estudiados y el aumento de la ARP (26'8%)
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en una cuarta parte de los mismos. Colocadas en su orden de frecuencia, las alteraciones basales que

aparecen son:

a) disminucién de la DHEA-S en un 39%.

b) aumento del cortisol en un 34’1%.

C) disminucién de la aldosterona en un 31°8%.

d) aumento de la ARP en un 26’8%.

e) disminucién del cortisol en un 17°1%.

f) disminucién de la ARP y aumento de la aldosterona en un 12°2%.

9) aumento de la DHEA-S en un 9°7%.

Los valores de las medias = desviacion estandar (DS) de todos los parametros hormonales
determinados, para cada una de las categorias clinicas e inmunoldgicas, se exponen en las tablas 7y 9
respectivamente. En ellas podemos observar que existe una gran dispersion de datos, que se aprecia en
la elevada desviacion estandar, especialmente con respecto a la ACTH, ARP y DHEA-S. En la
columna de la derecha de cada tabla, se presenta el resultado de la comparacién mediante ANOVA 1
factor, con el nivel de significacion obtenido. En los casos en que ANOVA fue significativo (p<0'05) o
casi significativo (p<0'1), se realiz6 la comparacion de medias mediante la prueba de Newman-Keuls,
cuyos resultados se muestran en las tablas 8 y 10. Estos resultados se describen con mas detalle en los

apartados correspondientes a cada hormona.
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Tabla 7:

segun los grupos clinicos. Comparacion mediante ANOVA 1 factor

Medias =+ D.S. de los pardmetros hormonales de la funcion suprarrenal

GRUPO A GRUPO B GRUPO C ANOVA
n=16 n=12 n=13
ACTH 27+19 44 + 61 209 ns
Cortisol basal 146 + 103 219+ 114 165+ 93 ns
Cortisol 30° 284 + 209 316 £153 330175 ns
Cortisol 60' 278 + 176 420 + 214* 355 + 138** ns
ARP 2'50 £ 2'02 2'78 £ 350 3'61 £ 4'00 ns
Aldosterona basal 98 £ 69 110+ 75 167 £ 103 p<0'1
Aldosterona 30° 315+ 174 382 + 237 357 £ 220 ns
Aldosterona 60' 311+ 201 393 + 232* 350 + 159** ns
Incremento aldosterona 260 + 158 363 £ 253 226 £ 152 ns
DHEA-S basal 2535 + 1684 2049 + 1598 1172 + 1707 ns
DHEA-S 30 2955 + 1852 2089 + 1756 893 + 1092 p<0'01
DHEA-S 60" 2661 + 1400 2039 £1902* | 932 £ 1064** p<0'05
*n=11 **n=12
Tabla 8: Comparacién mediante la Prueba de Newman-Keuls de las medias £ D.S de

los parametros hormonales de la funcién suprarrenal, segun los grupos clinicos con nivel

de significacion.

Significacion
Aldosterona basal grupo A [Aldosterona basal grupo B ns
Aldosterona basal grupo A |Aldosterona basal grupo C ns
Aldosterona basal grupo B |Aldosterona basal grupo C ns
DHEA-S 30' grupo A DHEA-S 30' grupo B ns
DHEA-S 30' grupo A DHEA-S 30' grupo C p<0'01
DHEA-S 30' grupo B DHEA-S 30" grupo C ns
DHEA-S 60' grupo A DHEA-S 60' grupo B ns
DHEA-S 60' grupo A DHEA-S 60’ grupo C p<0'05
DHEA-S 60' grupo B DHEA-S 60' grupo C ns
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Tabla 9:

segun los grupos inmunologicos. Comparacion mediante ANOVA 1 factor.

Medias £ D.S. de los parametros hormonales de la funcién suprarrenal,

de los parametros hormonales de la funcion suprarrenal, segun los grupos inmunologicos

con nivel de significacion.

Significacion
ARP grupo 1 ARP grupo 2 ns
ARP grupo 1 ARP grupo 3 ns
ARP grupo 2 ARP grupo 3 p<0'05
Aldosterona basal grupol Aldosterona basal grupo2 ns
Aldosterona basal grupol Aldosterona basal grupo3 ns
Aldosterona basal grupo 2 Aldosterona basal grupo 3 p<0'05
Aldosterona 30" grupol Aldosterona 30" grupo2 ns
Aldosterona 30' grupol Aldosterona 30' grupo3 ns
Aldosterona 30" grupo2 Aldosterona 30" grupo3 ns
DHEA-S 30" grupo 1 DHEA-S 30' grupo 2 p<0'05
DHEA-S 30' grupo 1 DHEA-S 30' grupo 3 p<0'05
DHEA-S 30' grupo2 DHEA-S 30' grupo3 ns
DHEA-S 60' grupol DHEA-S 30' grupo2 ns
DHEA-S 60' grupo 1 DHEA-S 60' grupo 3 p<0'05
DHEA-S 60' grupo 2 DHEA-S 60' grupo 3 ns

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 ANOVA
n=9 n=15 n=17
ACTH 41 + 66 28 £ 29 25+14 ns
Cortisol basal 207 + 144 140 + 88 185+ 94 ns
Cortisol 30' 362 + 160 281 + 205 302+ 171 ns
Cortisol 60° 419 + 237 302 £183 336 £ 127* ns
ARP 378 + 326 1'52 £ 1'66 3'73+£3'76 p<0'1
Aldosterona basal 106 + 65 89+ 77 162 + 92 p<0'05
Aldosterona 30° 468 + 191 275+ 178 348 £ 214 p<0'1
Aldosterona 60° 389 + 186 299 + 224 368 + 176* ns
Incremento aldosterona 388 + 180 263 £ 211 236 £ 170 ns
DHEA-S basal 2681 + 1641 1749 + 1780 1766 + 1717 ns
DHEA-S 30 3393 + 1626 1862 + 1898 1499 + 1513 p<0'05
DHEA-S 60 2989 + 1477 1931 £ 1760 1354 + 1275* p<0'01
*n=15
Tabla 10: Comparacion mediante la Prueba de Newman-Keuls de las medias + D.S.
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Las frecuencias y el porcentaje de las distintas alteraciones suprarrenales en las
determinaciones basales, agrupadas segun los grupos clinicos e inmunoldgicos se muestran en las
tablas 11 y 13 respectivamente. La comparacion de los porcentajes entre los distintos grupos clinicos e
inmunoldgicos, mediante 4 que han resultado con diferencias estadisticamente significativas (p<0'05)
o casi significativas (p<0'1), se muestran en las tablas 12 y 14. Estos resultados se describen con mas

detalle en los apartados correspondientes a cada hormona.
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Tabla 11: Frecuencia y porcentaje de las alteraciones en las determinaciones basales
de la funcién suprarrenal segun las categorias clinicas

GRUPO A | GRUPOB | GRUPO C
n=16 n=12 n=13
Cortisol basal
Disminuido 5 31% 0 0% 2 15%
Normal 7 44% 6 50% 7 54%
Elevado 4 25% 6 50% 4 31%
ACTH
Disminuida 0 0% 0 0% 0 0%
Normal 16 100% 10 83% 13 100%
Elevada 0 0% 2 1% 0 0%
Aldosterona basal
Disminuida 8 50% 4 33% 8%
Normal 8 50% 7 58% 8 61%
Elevada 0 0% 1 9% 4 31%
ARP
Disminuida 1 7% 2 1% 2 15%
Normal 11 67% 7 58% 7 54%
Elevada 4 27% 3 25% 4 31%
DHEA-S basal
Disminuida 2 12.5% 4 33% 10 77%
Normal 12 75% 7 58% 2 15%
Elevada 2 12.5% 1 9% 1 8%
Tabla 12: Comparacion de los porcentajes de las alteraciones en la funcidn

suprarrenal segin las categorias clinicas mediante #*. Se muestran solo las

comparaciones que presentan un nivel de significacion de p<0'1.

SIGNIFICACION

Cortisol disminuido Grupo A Grupo B p<0'01
Aldosterona disminuida Grupo A Grupo C p<0'01
Aldosterona disminuida Grupo B Grupo C p<0'1

Aldosterona elevada Grupo A Grupo C p<0'05
DHEA-S disminuida Grupo A Grupo C p<0'001
DHEA-S disminuida Grupo B Grupo C p<0'05
DHEA-S normal Grupo A Grupo C p<0'001
DHEA-S normal Grupo B Grupo C p<0'05
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Tabla 13: Frecuencia y porcentaje de las alteraciones en las determinaciones basales
de la funcidén suprarrenal segun las categorias inmunolégicas

GRUPO 1 | GRUPO 2| GRUPO 3
n=9 n=15 n=17

Cortisol basal
Disminuido 2 22% 3 20% 2 12%
Normal 4 44% 9 60% 7 41%
Elevado 3 34% 3 20% 8 47%
ACTH
Disminuida 0 0% 0 0% 0 0%
Normal 8 89% 14 93% 17 100%
Elevada 1 11% 1 7% 0 0%
Aldosterona basal
Disminuida 3 34% 8 53% 2 12%
Normal 6 67% 5 33% 12 70%
Elevada 0 0% 2 14% 3 18%
ARP
Disminuida 0 0% 3 20% 2 12%
Normal 7 78% 10 67% 8 47%
Elevada 2 22% 2 13% 7 41%
DHEA-S basal
Disminuida 0 0% 8 53% 8 47%
Normal 8 89% 5 33% 8 47%
Elevada 1 11% 2 14% 1 6%

Tabla 14: Comparaciéon de los porcentajes de las alteraciones en la funcién
suprarrenal segun las categorias inmunoldgicas mediante z*. Se muestran solo las
comparaciones que presentan un nivel de significacion de p<0'1.

Significacion
Aldosterona disminuida Grupo 2 Grupo 3 p<0'01
Aldosterona normal Grupo 1 Grupo 2 p<0'1
Aldosterona normal Grupo 2 Grupo 3 p<0'05
Aldosterona elevada Grupo 1 Grupo 3 p<0'1
ARP disminuida Grupo 1 Grupo 2 p<0'1
ARP normal Grupo 1 Grupo 2 p<0'l
ARP elevada Grupo 2 Grupo 2 p<0'l
DHEA-S disminuida Grupo 1 Grupo 2 p<0'001
DHEA-S disminuida Grupo 1 Grupo 3 p<0'001
DHEA-S normal Grupo 1 Grupo 2 p<0'001
DHEA-S normal Grupo 1 Grupo 3 p<0'001
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La respuesta del cortisol, aldosterona y DHEA-S al estimulo con cosintropina se compara
entre las medias correspondientes a los tres tiempos determinados (basal, 30 y 60 minutos),
realizando ANOVA 1 factor repetido para muestras pareadas de las medias * desviacién estandar de
la muestra completa y de cada grupo clinico e inmunologico por separado. Los resultados se
exponen en las tablas 15, 17 y 19, mostrandose en la columna de la derecha de cada tabla el nivel de
significacién obtenido. En los casos en que ANOVA fue significativo (p<0'05) se realizd la
comparacion de las medias mediante la prueba de Newman-Keuls, cuyos resultados se muestran en
las tablas 16 y 18. Estos resultados se describen con mas detalle en los apartados correspondientes a

cada hormona.

60



Tabla 15:

Prueba de la ACTH. Comparacion mediante ANOVA 1 factor repetido de

las medias = DS de la respuesta del cortisol segun los grupos clinicos e inmunoldgicos.

n Cortisol basal Cortisol 30" | Cortisol 60° | ANOVA

MUESTRA COMPLETA | 39 175+ 108 318 + 179 342 +180 p<0'001
GRUPO A 16 146 + 103 284 + 209 278 + 176 p<0'001
GRUPO B 11 228 + 115 333 + 147 420 + 203 p<0'001
GRUPO C 12 163 + 97 349 + 167 355 + 139 p<0'01
GRUPO 1 9 207 £ 144 362 + 160 419 + 237 p<0'01
GRUPO 2 15 140 + 88 281 + 205 302 + 183 p<0'01
GRUPO 3 15 190 + 98 328 + 166 336 + 127 p<0'001

Tabla 16: Prueba de la ACTH. Comparacion mediante la prueba de Newman-Keuls

de las medias + DS de la respuesta del cortisol seguin los grupos clinicos e inmunolégicos.
Se muestran las comparaciones con nivel de significacion de p<0'1

Significacion

MUESTRA Cortisol 60' Cortisol basal p<0'01
COMPLETA Cortisol 30' Cortisol basal p<0'01
Cortisol 60' Cortisol basal p<0'01

GRUPO A Cortisol 30' Cortisol basal p<0'01
Cortisol 60' Cortisol basal p<0'01

GRUPO B Cortisol 30' Cortisol basal p<0'05
Cortisol 60' Cortisol 30' p<0'05

Cortisol 60' Cortisol basal p<0'01

GRUPO C Cortisol 30' Cortisol basal p<0'01
Cortisol 60' Cortisol basal p<0'01

GRUPO 1 Cortisol 30' Cortisol basal p<0'01
Cortisol 60' Cortisol basal p<0'01

GRUPO 2 Cortisol 30' Cortisol basal p<0'01
Cortisol 60' Cortisol basal p<0'01

GRUPO 3 Cortisol 30' Cortisol basal p<0'01
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Tabla 17:

Prueba de la ACTH. Comparacion mediante ANOVA 1 factor repetido de

las medias £ DS de la respuesta de la aldosterona segun los grupos clinicos e

inmunoldgicos

n | Aldosterona |Aldosterona 30'|Aldosterona 60'| ANOVA
basal
MUESTRA COMPLETA | 39 121 +88 158 + 205 346 + 197 p<0'001
GRUPO A 16 98 + 69 315+ 174 311+201 p<0'001
GRUPOB 11 104 + 76 395 + 244 344 + 232 p<0'001
GRUPOC 12 169 + 107 379+ 214 350 + 159 p<0'001
GRUPO1 9 106+ 65 468 + 191 389 + 186 p<0'001
GRUPO 2 15 89+77 275+ 178 299 + 234 p<0'001
GRUPO 3 15 163 + 98 372+ 215 368 + 177 p<0'001
Tabla 18: Prueba de la ACTH. Comparacion mediante la prueba de Newman-Keuls

de las medias £ DS de la respuesta de la respuesta de la aldosterona segun los grupos
clinicos e inmunoldgicos. Se muestran las comparaciones con nivel de significacion de

p<0'1
Significacion

MUESTRA | Aldosterona 60' Aldosterona basal p<0'01
COMPLETA | Aldosterona 30' Aldosterona basal p<0'01
Aldosterona 60' Aldosterona basal p<0'01

GRUPO A Aldosterona 30' Aldosterona basal p<0'01
Aldosterona 60' Aldosterona basal p<0'01

GRUPO B Aldosterona 30' Aldosterona basal p<0'01
Aldosterona 60' Aldosterona basal p<0'01

GRUPO C Aldosterona 30' Aldosterona basal p<0'01
Aldosterona 60' Aldosterona basal p<0'01

GRUPO 1 Aldosterona 30' Aldosterona basal p<0'01
Aldosterona 60' Aldosterona basal p<0'01

GRUPO 2 Aldosterona 30' Aldosterona basal p<0'01
Aldosterona 60' Aldosterona basal p<0'01

GRUPO 3 Aldosterona 30' Aldosterona basal p<0'01
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Tabla 19:

Prueba de la ACTH. Comparacion mediante ANOVA 1 factor repetido de
las medias = DS de la respuesta de la DHEA-S segun los grupos clinicos e inmunoldgicos

n | DHEA-Sbasal | DHEA-S 30" | DHEA-S60" | ANOVA
MUESTRA COMPLETA | 39 | 1959+1739 2043 + 1793 1953 + 1611 ns
GRUPO A 16 | 2535+1684 2955 + 1852 2661 + 1400 ns
GRUPO B 11 | 1924 +1613 1902 + 1712 2039 + 1902 ns
GRUPO C 12 | 1224 +1703 957 + 1115 932 + 1064 ns
GRUPO 1 9 2681 + 1641 3393 + 1626 2989 + 1477 ns
GRUPO 2 15 | 1749+ 1780 1862 + 1898 1931 +1760 ns
GRUPO 3 15 | 1737 +1751 1414 + 1405 1354 + 1255 ns
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CORTISOL

Las frecuencias y los porcentajes de las alteraciones del cortisol basal segin los grupos
clinicos, se muestran en la tabla 20, mientras que las comparaciones de los porcentajes mediante 2,
entre todos los grupos se muestran en la tabla 21, presentando el nivel de significacion estadistica en la
columna de la derecha. En ellas, comprobamos como el cortisol se encuentra disminuido en cinco
pacientes del grupo A, en ninguno del grupo B y en dos del grupo C, con una diferencia
estadisticamente significativa (p<0'01) entre los grupos A y B. Se encuentra normal en siete pacientes
del grupo A, en seis pacientes del grupo B y en siete del grupo C, sin diferencias estadisticas entre
ellos. Se encuentra elevado en cuatro pacientes del grupo A, en seis pacientes del grupo B y en cuatro
pacientes del grupo C, sin que existan diferencias significativas entre ellos. En conjunto y dependiendo
del grupo clinico, el cortisol se encuentra normal en el 44-54%, se encuentra elevado en el 25-50% y

disminuido en el 15-31% de los pacientes.

Tabla 20: Frecuencia y porcentaje de las alteraciones del cortisol basal segun las
categorias clinicas.

GRUPO A | GRUPOB | GRUPO C
n=16 n=12 n=13
Cortisol basal
Disminuido 5 31% 0 0% 2 15%
Normal 7 44% 6 50% 7 54%
Elevado 4 25% 6 50% 4 31%

64



Tabla 21:

basal segun las categorias clinicas.

Significacion
Cortisol disminuido Grupo A Grupo B p<0'01
Cortisol disminuido Grupo A Grupo C ns
Cortisol disminuido Grupo B Grupo C ns
Cortisol normal Grupo A Grupo B ns
Cortisol normal Grupo A Grupo C ns
Cortisol normal Grupo B Grupo C ns
Cortisol elevado Grupo A Grupo B ns
Cortisol elevado Grupo A Grupo C ns
Cortisol elevado Grupo B Grupo C ns

Comparaciéon mediante z*.del porcentaje de las alteraciones del cortisol

La representacion grafica de los porcentajes, se muestra en la grafica 2. En ella, observamos

como la normalidad de la cortisolemia es el hallazgo mas frecuente, en los tres grupos. El

hipercortisolismo es el segundo hallazgo en frecuencia, en los grupos B y C, mientras que el

hipocortisolismo lo es en el grupo A, no apareciendo en el grupo B.

Grafica 2: Porcentaje de las alteraciones del cortisol basal segun los grupos clinicos
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Las frecuencias y los porcentajes de las alteraciones del cortisol basal segin los grupos
inmunoldgicos, se muestran en la tabla 22, mientras que las comparaciones de los porcentajes
mediante y, entre todos los grupos se muestran en la tabla 23, presentando el nivel de significacion
estadistica en la columna de la derecha. En ellas, comprobamos como el cortisol se encuentra
disminuido en dos pacientes del grupo 1, en tres pacientes del grupo 2 y en dos pacientes del grupo 3,
sin diferencias estadisticamente significativas. Se encuentra normal en cuatro pacientes del grupo 1, en
nueve pacientes del grupo 2, y en siete pacientes del grupo C, sin diferencias significativas entre ellos.
Se encuentra elevado en tres pacientes del grupo 1, en tres pacientes del grupo 2, y en ocho pacientes
del grupo 3, sin que existan diferencias estadisticas entre ellos. En conjunto y dependiendo del grupo
inmunoldgico, el cortisol se encuentra normal en el 41-60%, elevada en el 20-47% y disminuida en el

12-22% de los pacientes.

Tabla 22: Frecuencia y porcentaje de las alteraciones del cortisol basal segun las
categorias inmunoldgicas.

GRUPO1l | GRUPO 2| GRUPO 3
n=9 n=15 n=17
Cortisol basal
Disminuido 2 22% 3 20% 2 12%
Normal 4 44% 9 60% 7 41%
Elevado 3 34% 3 20% 8 471%
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Tabla 23: Comparacién mediante 7*.del porcentaje de las alteraciones del cortisol
basal segun las categorias inmunologicas.

Significacion
Cortisol disminuido Grupo 1 Grupo 2 ns
Cortisol disminuido Grupo 1 Grupo 3 ns
Cortisol disminuido Grupo 2 Grupo 3 ns
Cortisol normal Grupo 1 Grupo 2 ns
Cortisol normal Grupo 1 Grupo 3 ns
Cortisol normal Grupo 2 Grupo 3 ns
Cortisol elevado Grupo 1 Grupo 2 ns
Cortisol elevado Grupo 1 Grupo 3 ns
Cortisol elevado Grupo 2 Grupo 3 ns

La representacion grafica de los porcentajes, se muestra en la grafica 3. En ella, podemos
comprobar, como la normalidad de la cortisolemia es el hallazgo mas frecuente en los tres grupos. El

hipercortisolismo es el segundo hallazgo en frecuencia y el hipocortisolismo es el menos frecuente.

Gréfica 3: Porcentaje de las alteraciones del cortisol segun los grupos inmunologicos
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En la tabla 24 se presentan las medias + D.S del cortisol en los tres tiempos determinados,
agrupadas segun los grupos clinicos y sus comparaciones mediante ANOVA 1 factor, que se
muestran en la columna de la derecha. Como podemos comprobar, la media del cortisol basal y a
los 60" es superior en el grupo B con respecto a los grupos Ay C, y en el grupo C con respecto al
grupo A, mientras que el cortisol a los 30" es mayor en el grupo C y menor en el grupo A, sin que
existan diferencias significativas entre ninguno de ellos. Asi mismo, conviene especificar que la

desviacion estandar es bastante elevada, que en algunos casos es superior al 50% de la media.

Tabla 24: Medias + D.S del cortisol basal y postestimulo segun los grupos clinicos.
Comparacién mediante ANOVA 1 factor.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C ANOVA
n=16 n=12 n=13
Cortisol basal 146 + 103 219+ 114 165 + 93 ns
Cortisol 30 284 £ 209 316 + 153 330+ 175 ns
Cortisol 60° 278 £176 420 + 214* 355 £ 138** ns
*n=11 **n=12

La representacion grafica de estos datos se muestra en la grafica 4, en la que se puede apreciar
como la media del cortisol, tanto basal como postestimulo, tiende a elevarse al avanzar la infeccion,

con discreto predominio del grupo B sobre el C.
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Gréfica 4: Medias del cortisol segun los grupos clinicos
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En la tabla 25 se presentan las medias £ D.S del cortisol en los tres tiempos determinados,
agrupadas segun los grupos inmunoldgicos y sus comparaciones mediante ANOVA 1 factor, que se
muestran en la columna de la derecha. Como podemos comprobar, las medias son superiores en los
tres valores de cortisol medidos en el grupo 1, sin que aparezcan diferencias significativas con los
grupos 2 y 3. Asi mismo, conviene especificar que la desviacion estandar es bastante elevada, siendo

en algunos casos superior al 50% de la media.

La representacién gréafica de estos datos se presenta en la grafica 5, en la que se puede apreciar
como las medias del cortisol, tanto basal como postestimulo, tienden a disminuir al avanzar la

infeccion, alcanzando los valores mas bajos en el grupo 2 y ligera recuperacién en el grupo 3.
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Tabla 25: Medias + D.S del cortisol basal y postestimulo segin los grupos
inmunoldgicos. Comparacion mediante ANOVA 1 factor.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 ANOVA
n=9 n=15 n=17
Cortisol basal 207 £ 144 140 + 88 185+ 94 ns
Cortisol 30 362 + 160 281 + 205 302+171 ns
Cortisol 60 419 + 237 302 +£183 336 £ 127* ns
*n=15

Gréfica 5: Medias del cortisol segun los grupos inmunoldgicos
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La respuesta a la prueba de estimulacion con la ACTH, que no se valora en los 14 pacientes
con hipercortisolemia basal, esta disminuida en 10 pacientes (24,4%) y es normal en 17 pacientes
(41,4%) incluyendo tres respuestas retrasadas. Mediante ANOVA 1 factor repetido, se comparan las
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medias pareadas del cortisol, basal y en respuesta a la ACTH, entre si, para comprobar si el incremento
es significativo (p<0'05). Cuando es significativo, se realiza la comparacion de las medias pareadas con

la prueba de Newman-Keuls.

En la tabla 26 se comparan mediante ANOVA 1 factor repetido, las medias + D.S del cortisol,
antes y despueés del estimulo con la ACTH, tanto en la muestra completa (se excluyen dos pacientes,
por no tener determinado el cortisol a los 60 minutos, uno del grupo B y otro del grupo C), como
agrupados segun los grupos clinicos. Podemos ver como la respuesta es significativa tanto en la
muestra completa (p<0'001), como en los grupos A y B, (p<0'001) y en el grupo C (p<0'01). Asi
mismo conviene especificar que la desviacién estandar es bastante elevada, que en algunos casos es

superior al 50% de la media.

En la tabla 27, se expone la comparacion pormenorizada mediante la prueba de Newman-
Keuls. Tanto en la muestra completa, como en los grupos A y C, son significativas (p<0'01) las
diferencias entre el cortisol basal y el cortisol a los 30 y a los 60 minutos, pero no los son entre el
cortisol a los 30 y a los 60 minutos. En el grupo B, la diferencia es significativa entre el cortisol basal y
a los 60 minutos (p<0'01), asi como entre el cortisol basal y a los 30 minutos y entre el cortisol a los 30

y 60 minutos (p<0'05).

La representacion gréafica de estos datos, se presenta en la grafica 6, donde se aprecia
claramente que la respuesta es similar a los 30 y a los 60 minutos en los grupos A y C, mientras que el

grupo B tiene una mayor respuesta a los 30 que a los 60 minutos.
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Tabla 26:

las medias = DS de la respuesta del cortisol segun los grupos clinicos

Prueba de la ACTH. Comparacion mediante ANOVA 1 factor repetido de

de las medias + DS de la respuesta del cortisol segin los grupos clinicos.

n | Cortisol basal Cortisol 30 Cortisol 60" | ANOVA
MUESTRA COMPLETA | 39 175+ 108 318 £179 342 +£180 p<0'001
GRUPO A 16 146 + 103 284 + 209 278+ 176 p<0'001
GRUPO B 11 228 £115 333 £ 147 420 + 203 p<0'001
GRUPO C 12 163 + 97 349 + 167 355+ 139 p<0'01
Tabla 27: Prueba de la ACTH. Comparacion mediante la prueba de Newman-Keuls

Significacion

Cortisol 60° Cortisol basal p<0'01

MUESTRA Cortisol 30' Cortisol basal p<0'01
COMPLETA Cortisol 60' Cortisol 30' ns

Cortisol 60° Cortisol basal p<0'01

GRUPO A Cortisol 30 Cortisol basal p<0'01
Cortisol 60' Cortisol 30' ns

Cortisol 60° Cortisol basal p<0'01

GRUPO B Cortisol 30 Cortisol basal p<0'05

Cortisol 60' Cortisol 30' p<0'05

Cortisol 60° Cortisol basal p<0'01

GRUPO C Cortisol 30° Cortisol basal p<0'01
Cortisol 60' Cortisol 30' ns
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Grafica 6: Prueba de la ACTH. Medias de la respuesta del cortisol segun los grupos
clinicos
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En la tabla 28 se comparan mediante ANOVA 1 factor repetido, las medias + D.S del cortisol,
antes y después del estimulo con la ACTH, tanto en la muestra completa (se excluyen dos pacientes,
por no tener determinado el cortisol a los 60 minutos, los dos del grupo 3), como agrupados segln los
grupos inmunoldgicos. Podemos ver como la respuesta es significativa tanto en la muestra completa
(p<0'001), como en el grupo 3 (p<0'001), y en los grupos 1 y 2 (p<0'01). Asi mismo, conviene
especificar que la desviacion estandar es bastante elevada, siendo en algunos casos superior al 50% de

la media.

En la tabla 29, se expone la comparacion pormenorizada mediante la prueba de Newman-
Keuls. Tanto en la muestra completa, como en los grupos 1, 2, y 3, son significativas (p<0'01) las
diferencias entre el cortisol basal y el cortisol a los 30 y a los 60 minutos, pero no los son entre el

cortisol a los 30 y a los 60 minutos.

La representacion grafica de estos datos, se presenta en la grafica 7, donde se aprecia
claramente que la respuesta es ligeramente superior a los 60 que a los 30 minutos en los tres grupos

inmunoldgicos.
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Tabla 28:

las medias = DS de la respuesta del cortisol seguin los grupos inmunologicos

Prueba de la ACTH. Comparacion mediante ANOVA 1 factor repetido de

n | Cortisol basal Cortisol 30 Cortisol 60" | ANOVA
MUESTRA COMPLETA | 39 175+ 108 318 £179 342 +£180 p<0'001
GRUPO 1 9 207 £ 144 362 + 160 419 + 237 p<0'01
GRUPO 2 15 140 + 88 281 + 205 302 + 183 p<0'01
GRUPO 3 15 190 + 98 328 + 166 336 + 127 p<0'001
Tabla 29: Prueba de la ACTH. . Comparacion mediante la prueba de Newman-Keuls

de las medias + DS de la respuesta del cortisol segun los grupos inmunoldgicos.

Significacion

Cortisol 60' Cortisol basal p<0'01

MUESTRA Cortisol 30' Cortisol basal p<0'01
COMPLETA|  Cortisol 60' Cortisol 30' ns

Cortisol 60' Cortisol basal p<0'01

GRUPO 1 Cortisol 30' Cortisol basal p<0'01
Cortisol 60' Cortisol 30' ns

Cortisol 60' Cortisol basal p<0'01

GRUPO 2 Cortisol 30' Cortisol basal p<0'01
Cortisol 60’ Cortisol 30' ns

Cortisol 60' Cortisol basal p<0'01

GRUPO 3 Cortisol 30' Cortisol basal p<0'01
Cortisol 60’ Cortisol 30' ns
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Gréafica 7: Prueba de la ACTH. Medias de la respuesta del cortisol segun los
grupos inmunolégicos

450 -
400 - - —
350 -
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -

—0—Grupo 1
—{1— Grupo 2
—— Grupo 3

Cortisol basal Cortisol 30° Cortisol 60"

75



ACTH

Las frecuencias y los porcentajes de las alteraciones de la ACTH seguln los grupos clinicos,
se muestran en la tabla 30, mientras que las comparaciones de los porcentajes mediante 2 entre todos
los grupos se muestran en la tabla 31, presentando el nivel de significacion estadistica en la columna de
la derecha. En ellas, comprobamos como la ACTH no se encuentra disminuida en ningln caso, se
encuentra normal en todos los pacientes de los grupos A y C, y en diez pacientes del grupo B y
aumentada en dos pacientes del grupo B, sin que aparezcan diferencias significativas. En conjunto y
dependiendo del grupo clinico, comprobamos como la ACTH es normal entre el 83-100% y esta

elevada entre el 0-17% de los pacientes.

La representacion grafica de estos datos se presenta en la grafica 8, donde comprobamos que la

normalidad de la ACTH es el hallazgo mas frecuente.

Gréfica 8: Porcentaje de las alteraciones de la ACTH segun los grupos clinicos
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Tabla 30: Frecuencia y porcentaje de las alteraciones de la ACTH segun las
categorias clinicas.

GRUPOA | GRUPOB | GRUPOC
n=16 n=12 n=13
ACTH
Disminuida 0 0% 0 0% 0 0%
Normal 16 100% 10 83% 13 100%
Elevada 0 0% 2 1% 0 0%
Tabla 31: Comparacion mediante 7* del porcentaje de las alteraciones de la ACTH
segun las categorias clinicas.
Significacion
ACTH normal Grupo A Grupo B ns
ACTH normal Grupo A Grupo C ns
ACTH normal Grupo B Grupo C ns
ACTH elevada Grupo A Grupo B ns
ACTH elevada Grupo A Grupo C ns
ACTH elevada Grupo B Grupo C ns
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Las frecuencias y los porcentajes de las alteraciones de la ACTH segun los grupos

inmunoldgicos, se muestran en la tabla 32, mientras que las comparaciones de los porcentajes

mediante ¥, entre todos los grupos se muestran en la tabla 33, presentando el nivel de significacion

estadistica en la columna de la derecha. En ellas, comprobamos como la ACTH no se encuentra

disminuida en ningdn grupo. Se encuentra normal en ocho pacientes del grupo 1, en catorce pacientes

del grupo 2 y en los diecisiete pacientes del grupo 3. Se encuentra aumentada en un paciente del

grupo 1 y en un paciente del grupo 2, sin que existan diferencias significativas. En conjunto y

dependiendo del grupo inmunoldgico, la ACTH se encuentra normal entre el 89-100% y elevada entre

el 0-11% de los pacientes.

La representacion gréfica de estos datos se presenta en la gréfica 9, donde comprobamos que la

normalidad de la ACTH es el hallazgo mas frecuente.

Gréfica 9: Porcentaje de las alteraciones de la ACTH segun los grupos inmunolégicos
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Tabla 32: Frecuencia y porcentaje de las alteraciones de la ACTH basal segun las
categorias inmunologicas

GRUPO1 | GRUPO2 | GRUPO3
n=9 n=15 n=17
ACTH
Disminuida 0 0% 0 0% 0 0%
Normal 8 89% 14 93% 17 100%
Elevada 1 11% 1 7% 0 0%

Tabla 33: Comparacién mediante * del porcentaje de las alteraciones de la ACTH
segun las categorias inmunoldgicas.

Significacion
ACTH normal Grupo 1 Grupo 2 ns
ACTH normal Grupo 1 Grupo 3 ns
ACTH normal Grupo 2 Grupo 3 ns
ACTH elevada Grupo 1 Grupo 2 ns
ACTH elevada Grupo 1 Grupo 3 ns
ACTH elevada Grupo 2 Grupo 3 ns
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En las tablas 34 y 35 se presentan las medias + D.S de la ACTH, agrupadas segun los grupos
clinicos e inmunoldgicos respectivamene y su comparacion mediante ANOVA 1 factor, que se
muestra en la columna de la derecha. El valor medio de la ACTH es discretamente superior en el
grupo B con respecto a los Ay C, y en el grupo 1 con respecto a los 2 y 3, sin que las diferencias sean

significativas entre ellos.

Tabla 34: Medias = D.S de la ACTH segun los grupos clinicos. Comparacion
mediante ANOVA 1 factor

mediante ANOVA 1 factor

GRUPO A | GRUPOB | GRUPOC | ANOVA
n=16 n=12 n=13
ACTH 27+19 44 + 61 209 ns
Tabla 35: Medias £ D.S de la ACTH segun los grupos inmunoldgicos. Comparacion

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 | ANOVA
n=9 n=15 n=17
ACTH 41 + 66 28+ 29 25+14 ns

La representacion grafica de estos datos, se presenta en las gréaficas 10 y 11, en la que
comprobamos que los grupos By 1 tienen los valores mas elevados de la ACTH, mientras que los mas

bajossonel Cyel 3.
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Gréfica 10: Medias de la ACTH segun los grupos clinicos
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Gréafica 11: Medias de la ACTH segun los grupos inmunolégicos
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ALDOSTERONA

Las frecuencias y los porcentajes de las alteraciones de la aldosterona basal segun los
grupos clinicos, se muestran en la tabla 36, mientras que las comparaciones de los porcentajes
mediante ?, entre todos los grupos se muestran en la tabla 37, presentando el nivel de significacion
estadistica en la columna de la derecha. En ellas, comprobamos como la aldosterona se encuentra
disminuida en ocho pacientes del grupo A, en cuatro pacientes del grupo B y en un paciente del grupo
C, con una diferencia significativa (p<0'01) entre los grupos A y C, siendo casi significativa (p<0'1)
entre los grupos B y C. Se encuentra normal en ocho, en siete y en ocho pacientes de los grupos A, B
y C, sin diferencias significativas entre ellos. Se encuentra elevada en un paciente del grupo B y en
cuatro pacientes del grupo C, por ninguno del grupo A, con una diferencia significativa (p<0'05) entre
los grupos A 'y C. En conjunto y dependiendo del grupo clinico, la aldosterona se encuentra normal en

el 50-61%, disminuida en el 8-50% y elevada en el 0-31%.

La representacion grafica de los porcentajes, se muestra en la grafica 12. En ella, podemos
comprobar, como la normalidad de la aldosterona es el hallazgo mas frecuente y con una frecuencia
similar en los tres grupos. El hipoaldosteronismo, la segunda alteracion en frecuencia, es mas frecuente
en el grupo A, disminuyendo progresivamente al avanzar la infeccion, mientras que el

hiperaldosteronismo es menos frecuente en el grupo A, aumentando progresivamente hasta el grupo C.
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Tabla 36: Frecuencia y porcentaje de las alteraciones de la Aldosterona basal segun
las categorias clinicas.

GRUPOA | GRUPOB | GRUPOC
n=16 n=12 n=13
Aldosterona basal
Disminuida 8 50% 4 33% 1 8%
Normal 8 50% 7 58% 8 61%
Elevada 0 0% 1 9% 4 31%

Tabla 37: Comparacién mediante 7 del porcentaje de las alteraciones de la
Aldosterona basal segun las categorias clinicas.

Significacion
Aldosterona disminuida Grupo A Grupo B ns
Aldosterona disminuida Grupo A Grupo C p<0'01
Aldosterona disminuida Grupo B Grupo C p<0'1
Aldosterona normal Grupo A Grupo B ns
Aldosterona normal Grupo A Grupo C ns
Aldosterona normal Grupo B Grupo C ns
Aldosterona elevada Grupo A Grupo B ns
Aldosterona elevada Grupo A Grupo C p<0'05
Aldosterona elevada Grupo B Grupo C ns
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Gréfica 12: Porcentaje de las alteraciones de la aldosterona segun los grupos clinicos
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Gréfica 13: Porcentaje de las alteraciones de la aldosterona segun los grupos
inmunoldgicos
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Las frecuencias y los porcentajes de las alteraciones de la aldosterona basal segun los
grupos inmunologicos, se muestran en la tabla 38, mientras que las comparaciones de los porcentajes
mediante ¥, entre todos los grupos se muestran en la tabla 39, presentando el nivel de significacion
estadistica en la columna de la derecha. En ellas, comprobamos como la aldosterona se encuentra
disminuida en tres pacientes del grupo 1, en ocho pacientes del grupo 2 y en dos pacientes del grupo
3, con una diferencia significativa entre los grupos 2 y 3 (p<0'01). Se encuentra normal en seis
pacientes del grupo 1, en cinco pacientes del grupo 2 y en doce pacientes del grupo 3, con una
diferencia casi significativa entre los grupos 1y 2 (p<0'1) y significativa (p<0'05) entre los grupos 2 y
3. Esta aumentada en dos pacientes del grupo 2 y en tres pacientes del grupo 3, por ninguno del grupo
1, con una diferencia casi significativa entre los grupos 1y 3 (p<0'1). En conjunto y dependiendo del
grupo inmunoldgico, la aldosterona se encuentra normal en el 33-70%, disminuida en el 12-53% y

elevada en el 0-18%.

La representacion grafica de los porcentajes, se muestra en la grafica 13. En ella, podemos
comprobar, como la normalidad de la aldosterona es el hallazgo mas frecuente, de forma general y
particularizando en los grupos 1y 3, con un claro descenso en el grupo 2. El segundo hallazgo en
frecuencia es el hipoaldosteronismo, aunque de manera individualizada aparece con la mayor
frecuencia en el grupo 2 y disminuye claramente en el grupo 3. El hiperaldosteronismo es la situacion

menos frecuente, aumentando progresivamente del grupo 1 al 3.
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Tabla 38: Tabla 15.3:  Frecuencia y porcentaje de las alteraciones de la aldosterona
basal segun las categorias inmunoldgicas

GRUPO1 | GRUPO2 | GRUPO 3
n=9 n=15 n=17
Aldosterona basal
Disminuida 3 34% 8 53% 2 12%
Normal 6 67% 5 33% 12 70%
Elevada 0 0% 2 14% 3 18%

Tabla 39: Tabla 16.3: Comparacion mediante 7.del porcentaje de las alteraciones
de la aldosterona basal segun las categorias inmunoldgicas.

Significacion
Aldosterona disminuida Grupo 1 Grupo 2 ns
Aldosterona disminuida Grupo 1 Grupo 3 ns
Aldosterona disminuida Grupo 2 Grupo 3 p<0'01
Aldosterona normal Grupo 1 Grupo 2 P<0'1
Aldosterona normal Grupo 1 Grupo 3 ns
Aldosterona normal Grupo 2 Grupo 3 p<0'05
Aldosterona elevada Grupo 1 Grupo 2 ns
Aldosterona elevada Grupo 1 Grupo 3 P<0'1
Aldosterona elevada Grupo 2 Grupo 3 ns
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En la tabla 40 se presentan las medias = D.S de la aldosterona en los tres tiempos determinados
y del incremento de la aldosterona, agrupadas segun los grupos clinicos y sus comparaciones mediante
ANOVA 1 factor, que se muestran en la columna de la derecha. Cuando ANOVA 1 factor da un nivel
de significacion de p<0'1, se realiza la comparacion de las medias pareadas mediante la prueba de
Newman-Keuls, cuyos resultados se muestran en la tabla 41. Como podemos comprobar, la media de
la aldosterona basal es superior en el grupo C, mientras que a los 30 y 60 minutos es superior en el
grupo B, sin diferencias estadisticas, entre los distintos grupos. En relacion con el incremento de la
aldosterona, la mayor respuesta es en el grupo B, seguida del A y la menor en el C, sin que las

diferencias sean significativas.

La representacion grafica de estos datos, se presenta en la gréfica 14, donde se aprecia la
tendencia al aumento del nivel de la aldosterona basal con la progresion de la enfermedad. También

aumenta la respuesta al estimulo con la progresion, aunque ésta es mayor en el grupo B que en el C.

Gréfica 14: Medias de la aldosterona segun los grupos clinicos

450
400
350
300
250
200
150
100
50
0 . . .

Aldosterona Aldosterona 30" Aldosterona 60'
basal

Li g

—O— Grupo A
—1-Grupo B
—/— Grupo C

87



Tabla 40: Medias + D.S de la aldosterona basal y postestimulo segin los grupos
clinicos. Comparacion mediante ANOVA 1 factor

GRUPO A | GRUPOB | GRUPOC ANOVA
n=16 n=12 n=13
Aldosterona basal 98 + 69 110+ 75 167 +£ 103 p<0'1
Aldosterona 30’ 315+ 174 382 + 237 357 £ 220 ns
Aldosterona 60° 311+201 | 393 +232* | 350 + 159** ns
Incremento aldosterona 260 + 158 363 + 253 226 + 152 ns

*n=11 **n=12

Tabla 41: Comparacion mediante la Prueba de Newman-Keuls de medias £ D.S. de la
aldosterona basal y postestimulo segun los grupos clinicos con nivel de significacion.

Significacion
Aldosterona basal grupo A | Aldosterona basal grupo B ns
Aldosterona basal grupo A | Aldosterona basal grupo C ns
Aldosterona basal grupo B | Aldosterona basal grupo C ns
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En la tabla 42 se presentan las medias £ D.S de la aldosterona en los tres tiempos
determinados, agrupadas segun los grupos inmunologicos y sus comparaciones mediante ANOVA 1
factor, se muestran en la columna de la derecha. Cuando ANOVA 1 factor da un nivel de significacion
de p<01, se realiza la comparacion de las medias pareadas mediante la prueba de Newman-Keuls,
cuyos resultados se muestran en la tabla 43. Como podemos comprobar la media de la aldosterona
basal es mayor en el grupo 3 y menor en el grupo 2, sin que haya diferencia significativa entre ambos.
La aldosterona a los 30 y 60 minutos es mayor en el grupo 1 y menor en el grupo 2, con una diferencia

significativa entre ambos (p<0’05) a los 30 minutos.

El incremento de la aldosterona tras el estimulo con ACTH, en los grupos clinicos, es mayor en
el grupo B, sin establecerse diferencias con los grupos A 'y C. Respecto a los grupos inmunolégicos, el
incremento es maximo en el grupo 1, con una disminucidn progresiva en los grupos 2 y 3,

estableciéndose una diferencia estadistica (p<0’05) entre los grupos 1y 3.

La representacion grafica de estos datos, se presenta en la gréfica 15, donde se aprecia la
tendencia al aumento del nivel de la aldosterona basal con la progresion de la enfermedad. También
vemos como la respuesta al estimulo disminuye con la progresion, aunque ésta es mayor en el grupo 3

queenel 2.

Gréfica 15: Medias de la aldosterona segun los grupos inmunolégicos
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Tabla 42: Medias + D.S de la aldosterona basal y postestimulo segin los grupos
inmunoldgicos. Comparacion mediante ANOVA 1 factor.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 ANOVA
N=9 n=15 n=17
Aldosterona basal 106 £ 65 89177 162 + 92 p<0'05
Aldosterona 30’ 468 + 191 275+ 178 348 + 214 p<0'1
Aldosterona 60° 389 + 186 299 + 224 368 + 176* ns
Incremento aldosterona 388 + 180 263 £ 211 236 £170 ns
*n=15

Tabla 43: Comparacion mediante la Prueba de Newman-Keuls de las medias + D.S.
de la aldosterona basal y postestimulo segun los grupos clinicos con nivel de
significacion.

Significacion
Aldosterona basal grupol | Aldosterona basal grupo2 ns
Aldosterona basal grupol | Aldosterona basal grupo3 ns
Aldosterona basal grupo 2 |Aldosterona basal grupo 3 p<0'05
Aldosterona 30" grupol Aldosterona 30" grupo2 ns
Aldosterona 30' grupol Aldosterona 30' grupo3 ns
Aldosterona 30' grupo?2 Aldosterona 30" grupo3 ns

Para valorar la respuesta a la prueba de estimulacion con la ACTH, se comparan las medias

de la aldosterona basal y en respuesta a la ACTH entre si, mediante el ANOVA 1 factor repetido para
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muestras pareadas, para comprobar si el incremento es significativo (p<0'05). Cuando el ANOVA es
significativo, se realiza la comparacion de las medias pareadas entre la aldosterona basal y a los 30 y

60 minutos del estimulo mediante la prueba de Newman-Keuls.

En la tabla 44 se comparan mediante el ANOVA 1 factor repetido, para muestras pareadas, las
medias + D.S de la aldosterona, antes y después del estimulo con la ACTH, tanto en la muestra
completa (se excluyen dos pacientes, por no tener determinada la aldosterona a los 60 minutos, uno del
grupo By otro del grupo C), como agrupados segun los grupos clinicos. En la columna de la derecha
se presenta el nivel de significacion, donde podemos ver como la respuesta es claramente significativa
(p<0'001) tanto en la muestra completa, como en los grupos A, B y C. En la tabla 45, se expone la
comparacion pormenorizada de las muestras pareadas mediante la prueba de Newman-Keuls. Tanto en
la muestra completa, como en los grupos A, B y C, son significativas (p<0'01) las diferencias entre la
aldosterona basal y la aldosterona a los 30 y a los 60 minutos, pero no lo son entre la aldosterona a los

30y a los 60 minutos.

La representacion grafica de estos datos, se presenta en la grafica 16, donde se aprecia como la
aldosterona basal es mas elevada en el grupo C y como la respuesta a los 30 y a los 60 minutos es
similar en los tres grupos, aunque ligeramente mas elevada en los grupos B y C, a los 30 que a los 60

minutos.
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Tabla 44: Prueba de la ACTH. Comparacién mediante ANOVA 1 factor repetido de
las medias pareadas + DS de la respuesta de la aldosterona seguin los grupos clinicos

n Aldosterona | Aldosterona 30’ | Aldosterona 60| ANOVA
basal
MUESTRA COMPLETA | 39 121 + 88 158 + 205 346 + 197 p<0'001
GRUPO A 16 98 + 69 315+ 174 311+ 201 p<0'001
GRUPO B 11 104 + 76 395+ 244 344 + 232 p<0'001
GRUPO C 12 169 + 107 379+ 214 350 + 159 p<0'001
Tabla 45: Prueba de la ACTH. Comparacion mediante la prueba de Newman-Keuls

de las medias pareadas + DS de la respuesta de la aldosterona segun los grupos clinicos
con nivel de significacion.

Significacion

Aldosterona 60' | Aldosterona basal p<0'01

MUESTRA | Aldosterona 30' | Aldosterona basal p<0'01
COMPLETA|  Aldosterona 60' Aldosterona 30' ns

Aldosterona 60' | Aldosterona basal p<0'01

GRUPO A | Aldosterona 30" | Aldosterona basal p<0'01
Aldosterona 60' Aldosterona 30' ns

Aldosterona 60' | Aldosterona basal p<0'01

GRUPOB | Aldosterona 30" | Aldosterona basal p<0'01
Aldosterona 60' Aldosterona 30' ns

Aldosterona 60' | Aldosterona basal p<0'01

GRUPO C | Aldosterona 30" | Aldosterona basal p<0'01
Aldosterona 60' Aldosterona 30' ns
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Grafica 16: Prueba de la ACTH. Medias de la respuesta de la aldosterona segun los
grupos clinicos
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Gréfica 17: Prueba de la ACTH. Medias de la respuesta de la aldosterona segun los
grupos inmunoldgicos
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En la tabla 46 se comparan mediante el ANOVA 1 factor repetido, para muestras pareadas, las
medias + D.S de la aldosterona, antes y después del estimulo con la ACTH, tanto en la muestra
completa (se excluyen dos pacientes, por no tener determinado la aldosterona a los 60 minutos, los dos
del grupo 3), como agrupados segun los grupos inmunolégicos. En la columna de la derecha se
presenta el nivel de significacion, donde podemos ver como la respuesta es claramente significativa
(p<0'001) tanto en la muestra completa, como en los grupos 1, 2 y 3. En la tabla 47, se expone la
comparacion pormenorizada de las muestras pareadas mediante la prueba de Newman-Keuls. Tanto en
la muestra completa, como en los grupos 1, 2, y 3, son significativas (p<0'01) las diferencias entre la
aldosterona basal y la aldosterona a los 30 y a los 60 minutos, pero no los son entre la aldosterona a los

30y a los 60 minutos.

La representacion grafica de estos datos, se presenta en la grafica 17, donde se aprecia como la
respuesta a los 30 y a los 60 minutos es similar en los tres grupos, aunque ligeramente mas elevada en
el grupo 1y similar en los grupos 2 y 3, a los 30 que a los 60 minutos. También observamos que la
respuesta mas alta se da en el grupo 1 y la menor en el 2, con ligera recuperacion en el grupo 3,

paralela al aumento de la aldosterona basal.
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Tabla 46: Prueba de la ACTH. Comparacién mediante ANOVA 1 factor repetido de
las medias = DS de la respuesta de la aldosterona segun los grupos inmunologicos

n Aldosterona | Aldosterona 30" | Aldosterona 60| ANOVA
basal
MUESTRA COMPLETA | 39 121 + 88 158 + 205 346 + 197 p<0'001
GRUPO 1 9 106+ 65 468 + 191 389 + 186 p<0'001
GRUPO 2 15 89+ 77 275+ 178 299 + 234 p<0'001
GRUPO 3 15 163 + 98 372 £ 215 368 £ 177 p<0'001
Tabla 47: Prueba de la ACTH. Comparacion mediante la prueba de Newman-Keuls
de las medias de la aldosterona segun los grupos inmunoldgicos con nivel de
significacion.
Significacion
Aldosterona 60' | Aldosterona basal p<0'01
MUESTRA | Aldosterona 30' | Aldosterona basal p<0'01
COMPLETA|  Aldosterona 60' Aldosterona 30' ns
Aldosterona 60' | Aldosterona basal p<0'01
GRUPO 1 Aldosterona 30' | Aldosterona basal p<0'01
Aldosterona 60' Aldosterona 30' ns
Aldosterona 60' | Aldosterona basal p<0'01
GRUPO 2 Aldosterona 30' | Aldosterona basal p<0'01
Aldosterona 60' Aldosterona 30' ns
Aldosterona 60' | Aldosterona basal p<0'01
GRUPO 3 Aldosterona 30° | Aldosterona basal p<0'01
Aldosterona 60' Aldosterona 30' ns

95



ARP

Las frecuencias y los porcentajes de las alteraciones de la ARP segln los grupos clinicos,
se muestran en la tabla 48, mientras que las comparaciones de los porcentajes mediante y?, entre todos
los grupos se muestran en la tabla 49, presentando el nivel de significacion estadistica en la columna de
la derecha. En ellas, comprobamos como la ARP se encuentra disminuida en un paciente del grupo A
y en dos pacientes de los grupos B y C. Se encuentra normal en once, siete y siete pacientes y
aumentada en cuatro, tres y tres pacientes respectivamente, sin que existan diferencias significativas.
En conjunto y dependiendo de los grupos, la ARP se mantiene dentro de la normalidad en el 54-67%

de los pacientes, aumentada en el 25-31% y disminuida en el 7-17%.

La representacion grafica de estos datos, se muestra en la grafica 18. En ella, podemos
comprobar, como la normalidad de la ARP es el hallazgo mas frecuente en los tres grupos, aunque
presenta un descenso al progresar la infeccion. ElI aumento de la ARP es el siguiente hallazgo mas
frecuente, mostrando un ligero ascenso en el grupo C. El descenso de la ARP es el hallazgo menos

frecuente, siendo en el grupo A donde su frecuencia es menor.
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Tabla 48: Frecuencia y porcentaje de las alteraciones de la ARP basal segun las
categorias clinicas. Comparacion mediante z°.

GRUPO A | GRUPOB | GRUPOC
n=16 n=12 n=13
ARP
Disminuida 1 7% 2 1% 2 15%
Normal 11 67% 7 58% 7 54%
Elevada 4 27% 3 25% 4 31%

Tabla 49: Comparacién mediante »* del porcentaje de las alteraciones de la ARP
segun las categorias clinicas.

Significacion
ARP disminuida Grupo A Grupo B ns
ARP disminuida Grupo A Grupo C ns
ARP disminuida Grupo B Grupo C ns
ARP normal Grupo A Grupo B ns
ARP normal Grupo A Grupo C ns
ARP normal Grupo B Grupo C ns
ARP elevada Grupo A Grupo B ns
ARP elevada Grupo A Grupo C ns
ARP elevada Grupo B Grupo C ns
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Grafica 18: Porcentaje de las alteraciones de la ARP segun los grupos clinicos
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Grafica 19: Porcentaje de las alteraciones de la ARP segun los grupos inmunolégicos
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Las frecuencias y los porcentajes de las alteraciones de la ARP segun los grupos inmunologicos,
se muestran en la tabla 50, mientras que las comparaciones de los porcentajes mediante y?, entre todos
los grupos se muestran en la tabla 51, presentando el nivel de significacion estadistica en la columna de
la derecha. En ellas, comprobamos como la ARP se encuentra disminuida en tres pacientes del grupo
2 y en dos pacientes del grupo 3, por ninguno del grupo 1, con una diferencia casi significativa (p<0'1)
entre los grupos 1y 2. Se encuentra normal en siete, en diez y en ocho pacientes de los grupos 1, 2y 3
respectivamente, sin diferencias significativas. Se encuentra aumentada en dos, en dos y en siete
pacientes respectivamente, con una diferencia casi significativa (p<0'1) entre los grupos 2 y 3. En
conjunto y dependiendo de los grupos, la ARP se mantiene dentro de la normalidad en el 47-78% de

los pacientes, aumentada en el 21-41% y disminuida en el 0-20%.

La representacion grafica de estos datos, se muestra en la grafica 19. En ella, podemos
comprobar, como la normalidad de la ARP es el hallazgo mas frecuente en los tres grupos, aunque
presenta un claro descenso al progresar la infeccion. EI aumento de la ARP es el siguiente hallazgo
mas frecuente de forma global, aunque en el grupo 2 su frecuencia es la menor y observamos como
asciende en el grupo C, donde casi se iguala en frecuencia a la normorreninemia. El descenso de la
ARP es el hallazgo menos frecuente, no apareciendo en el grupo 1y siendo un poco mas frecuente en

el grupo 2 que en el 3.
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Tabla 50: Frecuencia y porcentaje de las alteraciones de la ARP basal segun las
categorias inmunolégicas. Comparacion mediante 2.

GRUPO1 | GRUPO2 | GRUPO 3
n=9 n=15 n=17
ARP
Disminuida 0 0% 3 20% 2 12%
Normal 7 78% 10 67% 8 47%
Elevada 2 22% 2 13% 7 41%
Tabla 51: Comparaciéon mediante z* del porcentaje de las alteraciones de la ARP

segun las categorias inmunoldgicas.

Significacion
ARP disminuida Grupo 1 Grupo 2 p<0'1
ARP disminuida Grupo 1 Grupo 3 ns
ARP disminuida Grupo 2 Grupo 3 ns
ARP normal Grupo 1 Grupo 2 p<0'1
ARP normal Grupo 1 Grupo 3 ns
ARP normal Grupo 2 Grupo 3 ns
ARP elevada Grupo 1 Grupo 2 ns
ARP elevada Grupo 1 Grupo 3 ns
ARP elevada Grupo 2 Grupo 3 p<0'1
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En las tablas.52 y 53 se presentan las medias + D.S de la ARP, agrupadas segun los grupos
clinicos e inmunologicos respectivamene y su comparacion mediante ANOVA 1 factor para muestras
independientes, que se muestra en la columna de la derecha. El valor medio de la ARP aumenta con la
evolucion clinica, siendo superior en el grupo C con respecto a los grupos A y B, sin que haya
diferencias significativas entre ellos. En los grupos de laboratorio, la media es ligeramente superior en
el grupo 1 con respecto al 3, reduciéndose a la mitad en el grupo 2, sin establecerse una diferencia
significativa entre ellos. En la tabla 54, se expone la comparacion pormenorizada de las muestras
pareadas de los grupos inmunoldgicos mediante la prueba de Newman-Keuls. Comprobamos que

Unicamente entre los grupos 2, y 3, son significativas (p<0'05) las diferencias de la ARP basal.

La representacion de estos datos se muestra en las graficas 20 y 21 para los grupos clinicos e
inmunoldgicos respectivamente. En ella observamos la tendencia ascendente de la media de la ARP al
avanzar la infeccion desde el punto de vista clinico, mientras desde el punto de vista inmunol6gico hay

valores similares en los grupos 1y 3, descendiendo en el grupo 2.

Tabla 52: Medias £ D.S de la ARP basal segun los grupos clinicos. Comparacion
mediante ANOVA 1 factor.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C ANOVA

n=16 n=12 n=13

ARP 2'50 + 2'02 2'78 +3'50 3'61+4'00 ns
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Grafica 20: Medias de la ARP segun los grupos clinicos
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Tabla 53: Medias + D.S de la ARP basal segin los grupos inmunoldgicos.
Comparacién mediante ANOVA 1 factor.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 ANOVA
n=9 n=15 n=17
ARP 3'78 + 326 1'52 £ 1'66 373+ 376 p<0'1
Tabla 54: Comparacion mediante la prueba de Newman-Keuls de medias + D.S. de la

ARP con nivel de significacion segun los grupos inmunoldgicos.

Significacion
ARP grupo 1 ARP grupo 2 ns
ARP grupo 1 ARP grupo 3 ns
ARP grupo 2 ARP grupo 3 p<0'05




Grafica 21: Medias de la ARP segun los grupos inmunoldgicos
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DHEA-S

Las frecuencias y los porcentajes de las alteraciones de la DHEA-S basal segun los grupos
clinicos, se muestran en la tabla 55, mientras que las comparaciones de los porcentajes mediante 2,
entre todos los grupos se muestran en la tabla 56, presentando el nivel de significacion estadistica en la
columna de la derecha. En ellas, comprobamos como se encuentra disminuida en dos pacientes del
grupo A, en cuatro pacientes del grupo B y en diez pacientes del grupo C, con una diferencia
significativa entre los grupos A 'y C (p<0'001) y entre los grupos B y C (p<0'05). Se encuentra normal
en doce, en siete y en dos pacientes de los grupos A, B y C respectivamente, con una diferencia
significativa entre los grupos Ay C (p<0'001) y entre los grupos B y C (p<0'05). Se encuentra elevada
en dos, en uno y en un pacientes de los grupos A, B y C respectivamente, sin que existan diferencias
estadisticas entre ellos. En conjunto y dependiendo de los grupos, la DHEA-S se encuentra disminuida
en el 12'5-77%, se encuentra normal en el 15-75% Yy se encuentra elevada en el 8-12'5% de los

pacientes.

La representacion grafica de estos datos, se muestra en la grafica 22. En ella, podemos
comprobar, como la normalidad de la DHEA-S basal es el hallazgo més frecuente en los grupos Ay B,
aungue disminuye con la progresion clinica y acaba siendo poco frecuente en el C. La disminucion de
la DHEA-S aumenta claramente su frecuencia al progresar la infeccion, siendo el hallazgo mas
frecuente en el grupo C. El aumento de la DHEA-S es poco frecuente en los tres grupos y con escasa

diferencia entre ellos.
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Tabla 55: Frecuencia y porcentaje de las alteraciones de la DHEA-S basal segun las
categorias clinicas.

GRUPO A | GRUPOB | GRUPOC
n=16 n=12 n=13
DHEA-S basal
Disminuida 2 12.5% 4 33% 10 77%
Normal 12 75% 7 58% 2 15%
Elevada 2 12.5% 1 9% 1 8%

Tabla 56: Comparacién mediante 7 del porcentaje de las alteraciones de la DHEA-S
basal segun las categorias clinicas.

Significacion
DHEA-S disminuida Grupo A Grupo B ns
DHEA-S disminuida Grupo A Grupo C p<0'001
DHEA-S disminuida Grupo B Grupo C p<0'05
DHEA-S normal Grupo A Grupo B ns
DHEA-S normal Grupo A Grupo C p<0'001
DHEA-S normal Grupo B Grupo C p<0'05
DHEA-S elevado Grupo A Grupo B ns
DHEA-S elevado Grupo A Grupo C ns
DHEA-S elevado Grupo B Grupo C ns
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Grafica 22: Porcentaje de las alteraciones de la DHEA-S segun los grupos clinicos
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Gréafica 23: Porcentaje de las alteraciones de la DHEA-S segun los grupos inmunoldgicos
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Las frecuencias y los porcentajes de las alteraciones de la DHEA-S basal segun los grupos
inmunoldgicos, se muestran en la tabla 57, mientras que las comparaciones de los porcentajes
mediante ¥, entre todos los grupos se muestran en la tabla 58, presentando el nivel de significacion
estadistica en la columna de la derecha. En ellas, comprobamos como la DHEA-S basal se encuentra
disminuida en ocho pacientes del grupo 2 y en ocho pacientes del grupo 3, por ninguno del grupo 1,
encontrandose diferencias significativas entre los grupos 1 y 2 (p<0'001) y entre los grupos 1y 3
(p<0'001). Se encuentra normal en ocho pacientes del grupo 1, en cinco pacientes del grupo 2 y en
ocho pacientes del grupo 3, con diferencias significativas entre los grupos 1y 2 (p<0'01) y los grupos 1
y 3 (p<0'01). Se encuentra aumentada en uno, en dos y en un pacientes respectivamente, sin que haya
diferencias significativas entre ellos. En conjunto y dependiendo de los grupos, la DHEA-S se
encuentra disminuida en el 0-47%, se encuentra normal en el 33-89% Yy se encuentra elevada en el 6-

14% de los pacientes.

La representacion grafica de estos datos, se muestra en la grafica 23. En ella, podemos
comprobar, como la normalidad de la DHEA-S basal es el hallazgo mas frecuente en el grupo 1,
disminuye claramente en los grupos 2 y 3 con la progresion clinica y acaba siendo poco frecuente en el
C. La disminucién de la DHEA-S aumenta su frecuencia al progresar la infeccion, no apareciendo en el
grupo 1y siendo el hallazgo mas frecuente en el grupo 2. EI aumento de la DHEA-S es poco frecuente

en los tres grupos y con escasa diferencia entre ellos.
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Tabla 57: Frecuencia y porcentaje de las alteraciones de la DHEA-S basal segun las
categorias inmunologicas

GRUPO1 | GRUPO2 | GRUPO 3
n=9 n=15 n=17
DHEA-S basal
Disminuida 0 0% 8 53% 8 47%
Normal 8 89% 5 33% 8 47%
Elevada 1 11% 2 14% 1 6%

Tabla 58: Comparacién mediante #* del porcentaje de las alteraciones de la DHEA-S
segun las categorias inmunologicas.

Significacion
DHEA-S disminuida Grupo 1 Grupo 2 p<0'001
DHEA-S disminuida Grupo 1 Grupo 2 p<0'001
DHEA-S disminuida Grupo 2 Grupo 3 ns
DHEA-S normal Grupo 1 Grupo 2 p<0'001
DHEA-S normal Grupo 1 Grupo 3 p<0'01
DHEA-S normal Grupo 2 Grupo 3 ns
DHEA-S elevado Grupo 1 Grupo 2 ns
DHEA-S elevado Grupo 1 Grupo 3 ns
DHEA-S elevado Grupo 2 Grupo 3 ns
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En la tabla 59 se presentan las medias + D.S de la DHEA-S en los tres tiempos determinados,
agrupadas segun los grupos clinicos y sus comparaciones mediante ANOVA 1 factor para muestras
independientes, que se muestran en la columna de la derecha. Cuando ANOVA 1 factor da un nivel de
significacion de p<0'1, se realiza la comparacion de las medias mediante la prueba de Newman-Keuls,
cuyos resultados se muestran en la tabla 60. Como podemos comprobar, las medias de la DHEA-S
basal, a los 30 y 60 minutos son superiores en el grupo A con disminucion progresiva en los grupos B
y C, estableciéndose diferencias significativas entre los grupos A 'y C a los 30 (p<0'01) y a los 60
minutos (p<0'05). Asi mismo, se observa como la desviacion estandar es muy elevada, mayor al 50%

de la media en los grupos Ay B y superando a la media en el grupo C.

La representacion gréafica de estos datos se muestra en la gréfica 24, donde se aprecia como la
DHEA-S en los tres tiempos presenta valores mas elevados en el grupo A, disminuyendo clara y
progresivamente en los grupos B y C. También se observa un pequefio incremento de la DHEA-S
estimulada en el grupo A, que no aparece en el B y se convierte en un pequefio decremento en el grupo

C.
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Tabla 59:

Comparacion mediante ANOVA 1 factor.

Medias + DS de la DHEA-S basal y postestimulo segiin los grupos clinicos.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C ANOVA
n=16 n=12 n=13
DHEA-S basal 2535 + 1684 2049 + 1598 1172 £ 1707 ns
DHEA-S 30' 2955 + 1852 2089 + 1756 893 £ 1092 p<0'01
DHEA-S 60" 2661 + 1400 2039 + 1902* 932 + 1064** p<0'05
*n=11 **n=12
Tabla 60: Comparacion mediante la prueba de Newman-Keuls de medias + D.S. de la

DHEA-S basal y postestimulo segun los grupos clinicos, cuando ANOVA 1 factor es

significativo.

Significacion

DHEA-S 30’ grupo A

DHEA-S 30' grupo B

ns

DHEA-S 30" grupo A

DHEA-S 30" grupo C

p<0'01

DHEA-S 30' grupo B

DHEA-S 30' grupo C

ns

DHEA-S 60’ grupo A

DHEA-S 60' grupo B

ns

DHEA-S 60’ grupo A

DHEA-S 60' grupo C

p<0'05

DHEA-S 60' grupo B

DHEA-S 60' grupo C

ns
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Grafica 24: Medias de la DHEA-S segun los grupos clinicos
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Grafica 25: Medias de la DHEA-S segun los grupos inmunolégicos
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En la tabla 61 se presentan las medias + D.S de la DHEA-S en los tres tiempos determinados,
agrupadas segun los grupos inmunolégicos y sus comparaciones mediante ANOVA 1 factor para
muestras independientes se muestran en la columna de la derecha. Cuando ANOVA 1 factor da un
nivel de significacion de p<0'1, se realiza la comparacion de las medias mediante la prueba de
Newman-Keuls, cuyos resultados se muestran en la tabla 62. Como podemos comprobar, las medias de
la DHEA-S basal, a los 30 y 60 minutos son superiores en el grupo 1 disminuyendo de forma
progresiva en los grupos 2 y 3, con diferencias significativas entre los grupos 1y 3 a los 30 (p<0'05) y
a los 60 minutos (p<0'05) y entre los grupos 1y 2 a los 30 minutos (p<0'05). Asi mismo, se observa
como la desviacién estandar es muy elevada, mayor al 50% de la media en el grupo 1 (basal y 30"), en
el grupo 2 (60") y en el grupo 3 (60", y superando a la media en el grupo 2 (basal y 30" y grupo 3

(basal y 30".

La representacion grafica de estos datos se muestra en la grafica 25, donde se aprecia como la
DHEA-S en los tres tiempos presenta valores mas elevados en el grupo 1, disminuyendo al progresar la
infeccion de manera clara y progresiva. La DHEA-S basal es igual en los grupos 2 y 3, mientras que la
DHEA-S estimulada es menor en el grupo 3 que en el 2. También se observa un pequefio incremento
de la DHEA-S estimulada en el grupo 1, que no aparece en el 2 y se convierte en un pequefio

decremento en el grupo 3.
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Tabla 61: Medias + D.S de la DHEA-S basal y postestimulo segin los grupos
inmunoldgicos. Comparacion con ANOVA 1 factor.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 ANOVA
n=9 n=15 n=17
DHEA-S basal 2681 + 1641 1749 £ 1780 1766 + 1717 ns
DHEA-S 30 3393 + 1626 1862 + 1898 1499 + 1513 p<0'05
DHEA-S 60' 2989 + 1477 1931+ 1760 1354 + 1275* p<0'01
*n=15
Tabla 62: Comparacion mediante la Prueba de Newman-Keuls de medias £ D.S. de la

basal segun las categorias inmunoldgicas cuando ANOVA es significativo.

Significacion
DHEA-S 30" grupo 1 DHEA-S 30" grupo 2 p<0'05
DHEA-S 30' grupo 1 DHEA-S 30' grupo 3 p<0'05
DHEA-S 30' grupo2 DHEA-S 30' grupo3 ns
DHEA-S 60' grupol DHEA-S 30" grupo?2 ns
DHEA-S 60" grupo 1 DHEA-S 60' grupo 3 p<0'05
DHEA-S 60" grupo 2 DHEA-S 60' grupo 3 ns

Para valorar la respuesta a la prueba de estimulacion con la ACTH, se comparan las medias
de la DHEA-S basal y en respuesta a la ACTH, entre si, mediante ANOVA 1 factor repetido para
muestras pareadas, para comprobar si el incremento es significativo (p<0'05). Cuando es significativo,

se realiza la comparacion de las medias pareadas con la prueba de Newman-Keuls.
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En la tabla 63 se comparan las medias de la DHEA-S, antes y despues del estimulo con la
ACTH, tanto en la muestra completa (se excluyen dos pacientes, por no tener determinado la DHEA-S
a los 60 minutos, uno del grupo B y otro del grupo C), como agrupados segun los grupos clinicos. En
la columna de la derecha se presentan los niveles de significacion, donde podemos ver como la

respuesta no es significativa, ni en la muestra completa, ni en los grupos A, By C.

Tabla 63: Prueba de la ACTH. Comparaciéon mediante ANOVA 1 factor repetido de
las medias + DS de la respuesta de la DHEA-S segun los grupos clinicos.

n | DHEA-S basal | DHEA-S 30 DHEA-S60" | ANOVA
MUESTRA COMPLETA | 39 1959 + 1739 2043 + 1793 1953 + 1611 ns
GRUPO A 16 | 2535+ 1684 2955 *+ 1852 2661 + 1400 ns
GRUPO B 11 1924 + 1613 1902 + 1712 2039 + 1902 ns
GRUPO C 12 1224 + 1703 957 +£1115 932 + 1064 ns

La representacion gréafica de estos datos se muestra en la gréfica 26, donde se aprecia como la
DHEA-S en los tres tiempos tiene los valores mas elevados en el grupo A, disminuyendo de forma
clara 'y progresiva al avanzar la infeccion. La DHEA-S basal es inferior a la DHEA-S estimulada en el
grupo A con respecto a los grupos B y C, situacion que se invierte en el grupo C, donde la DHEA-S

estimulada es inferior a la basal.
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Grafica 26: Prueba de la ACTH. Medias de la respuesta de la DHEA-S segun los grupos
clinicos

3500
3000 0(///////////,435\\\\\\‘\\\\\50
2500

2000 O— 5 ——Grupo A

—{+ Grupo B
1500

——Grupo C
1000 . .

500

DHEA-S Basal DHEA-S 30’ DHEA-S 60°

Gréfica 27: Prueba de la ACTH. Medias de la respuesta de la DHEA-S segun los grupos
inmunoldgicos
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En la tabla 64 se comparan mediante ANOVA 1 factor repetido para muestras pareadas, las
medias de la DHEA-S, antes y después del estimulo con la ACTH, tanto en la muestra completa (se
excluyen dos pacientes, por no tener determinado la DHEA-S a los 60 minutos, los dos del grupo 3),
como agrupados segun los grupos inmunologicos. En la columna de la derecha se presentan los
niveles de significacion, donde podemos ver como la respuesta no es significativa, ni en la muestra

completa, ni en los grupos 1, 2y 3.

Tabla 64: Prueba de la ACTH. Comparacion mediante ANOVA de las medias = DS
de la respuesta de la DHEA-S segun los grupos inmunolégicos

n | DHEA-S basal | DHEA-S 30 DHEA-S60" | ANOVA
MUESTRA COMPLETA | 39 1959 + 1739 2043 + 1793 1953 + 1611 ns
GRUPO 1 9 2681 + 1641 3393 + 1626 2989 + 1477 ns
GRUPO 2 15 1749+ 1780 1862 + 1898 1931 +1760 ns
GRUPO 3 15 | 1737 £1751 1414 + 1405 1354 +1255 ns

La representacion grafica de estos datos se muestra en la grafica 27, donde se aprecia como la
DHEA-S en los tres tiempos tiene los valores mas elevados en el grupo 1, disminuyendo de forma
claray progresiva al avanzar la infeccion. La DHEA-S basal es inferior a la DHEA-S estimulada en el
grupo 1 con respecto a los grupos 2 y 3, situacion que se invierte en el grupo C, donde la DHEA-S
estimulada es inferior a la basal. También observamos como la DHEA-S estimulada presenta un
incremento mayor en el grupo 1, que en el 2 y que se convierte en un pequefio decremento en el grupo
3. Asi mismo, la DHEA-S basal tiene un valor similar en los grupos 2 y 3, mientras que la DHEA-S

estimulada desciende mas en el grupo 3 que en el 2.
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DISCUSION

En este apartado vamos a proceder a la discusion de los resultados de nuestro estudio prospectivo
sobre la funcion de la corteza suprarrenal en pacientes VIH +, realizado en la era pre-HAART (terapia
antirretroviral de alta actividad). Puesto que la corteza suprarrenal consta de tres capas (fascicular,
glomerulosa y reticular), cada una con una produccion hormonal y funcion diferentes, realizaremos la
discusion de cada una de estas funciones por separado. Estas tres funciones de la corteza suprarrenal son:

la funcion glucocorticoidea, la funcion mineralocorticoidea y la funcion androgenica.

El esquema de la estereidogénesis suprarrenal, con las vias metabdlicas de la sintesis del cortisol,

aldosterona y dehidroepiandrosterona—sulfato (DHEA-S) se muestra en la siguiente pagina.
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Grafica 28: Estereidogénesis suprarrenal
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FUNCION GLUCOCORTICOIDEA

En la revision de la literatura no se han encontrado resultados homogéneos en los diferentes
estudios realizados sobre la funcidn suprarrenal. Asi, el cortisol sérico basal en individuos VIH+

34,143

asintomaticos se ha detectado con niveles mas altos> més bajos’ o similares que en controles

VIH-. Por otra parte, en los pacientes con SIDA, la cortisolemia basal se ha descrito elevada®*" o
normal®*3*'* al compararla con los pacientes infectados por el VIH que se encontraban en un estadio

menos evolucionado.

Al estudiar el ritmo circadiano, Villette y col®

observaron que los niveles séricos medios de
cortisol durante las 24 horas, estaban significativamente mas altos (atn dentro de las cifras normales)
en los individuos VIH+, independientemente del estadio, que en controles no infectados. Al mismo
tiempo, los pacientes de dicho estudio tenian una disminucion del nivel de la ACTH, concordante con

el aumento del cortisol.

Al contrario, en un estudio longuitudinal de 2 afios de duracidn, el cortisol basal no mostré
diferencias entre los pacientes VIH+ (estadios 11/111 y 1V) y controles sanos, ni al principio ni al final
del estudio, aunque el nivel de ACTH habia aumentado significativamente en los pacientes VIH+ a los

24 meses, sugiriendo una disminucién en la capacidad funcional de la corteza suprarrenal®*

En otro estudio de la funcion suprarrenal, esta vez de caréacter retrospectivo, realizado en
pacientes VIH+ con sospecha de insuficiencia suprarrenal, el diagnéstico se confirmd en el 22%,
después de determinar el cortisol plasmatico basal y estimulado por la ACTH. El 85% de los pacientes
de este subgrupo tenian un nivel de cortisolemia basal por debajo de 275 nmol/l, frente a solo un 2%
del subgrupo sin insuficiencia suprarrenal. Todos los pacientes de este estudio estaban severamente

inmunodeprimidos, con los linfocitos CD4+ < 50 cels/mm?®y todos habian sido diagnosticados de una
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enfermedad que podia ocasionar insuficiencia suprarrenal**.

El cortisol libre urinario se ha descrito en valores similares tanto entre pacientes VIH+ con o
sin sintomas sospechosos de insuficiencia suprarrenal, como con los controles sanos. No obstante, en el
grupo que presentaba sintomas de insuficiencia suprarrenal, si se encontré una correlacion del cortisol

libre urinario con el cortisol basal y postestimulo con ACTH.

Con respecto a las pruebas de estimulacion suprarrenal para valorar la funcion
corticosuprarrenal, la prueba mas empleada ha sido la estimulacién con la ACTH sintética. Los
resultados de esta prueba también han sido variables segun los distintos articulos publicados. Asi, en

31,32,34

unos estudios la respuesta aparece normal en individuos VIH+ en diferentes estadios y sin

diferencias entre ellos*, mientras que en otros trabajos la respuesta normal esté significativamente

143 5 controles con otras enfermedades crénicas'*. Por

disminuida con respecto a los controles sanos
altimo, otros articulos describen que la respuesta del cortisol se encuentra disminuida en un porcentaje

variable (8-549%)" 30313841 115145148 o 105 individuos VIH+.

Por otra parte, se han realizado menos estudios para valorar la respuesta de la corteza
suprarrenal mediante el estimulo con la CRH en los pacientes infectados por el VIH. La
estimulacion con esta hormona hipotaldmica tiene la ventaja de que nos va a permitir valorar a la
vez la respuesta hipofisaria y suprarrenal dentro del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal. Los
resultados publicados también son variables y van a describir diferentes situaciones clinicas:
integridad de ambas glandulas suprarrenales, respuestas subnormales de la ACTH y del cortisol en
pacientes en los que la respuesta a la ACTH sintética habia sido normal o disminucion de la
respuesta corticosuprarrenal con respuesta de la ACTH inapropiadamente normal®%4041%2 gg

decir, indican que el nivel lesional, de existir, puede situarse tanto en la hipofisis como en la corteza

suprarrenal.
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En nuestro estudio, las medias del cortisol basal y de la ACTH las encontramos mas elevadas
en los grupos B y 1, es decir, en los estadios precoces de la infeccion por el VIH. Aqui, hay que tener
en cuenta que el grupo B es donde se inicia la aparicion de sintomatologia y que el grupo 1 es cuando
empiezan a descender los linfocitos CD4+. Al contrario, las medias del cortisol basal y de la ACTH
tienen los valores mas bajos en los grupos A 'y 2 para el cortisol y en los grupos C y 3 para la ACTH.
Sin embargo, no hay diferencias estadisticamente significativas, probablemente debido a que existe una

amplia dispersion de los datos, como se aprecia con la alta desviacion standard.

Estos resultados son similares a los descritos en otros estudios publicados®*®. En ellos se
describen aumentos significativos del cortisol basal en pacientes con la infeccion por el VIH, tanto en
la fase asintomética, como en la sintomatica, con respecto a los controles sanos y no encuentran
correlacion con la cifra de linfocitos CD4+%. Hay que sefialar, que estos estudios fueron realizados
conforme a la anterior clasificacion del CDC (1986 y revision en 1987), por lo que los resultados no

pueden compararse exactamente con los nuestros, pero si encontramos un paralelismo importante.

En nuestro trabajo, el hipercortisolismo basal es la segunda alteracion mas frecuente (por detras
del hipoandrogenismo, que se describe en su apartado), apareciendo en el 34% (14 pacientes) de
nuestra muestra, mientras que la normalidad de la ACTH, con un 95%, es el hallazgo mas frecuente de
todos, con solo 2 pacientes en los que se encuentra elevada (tabla 6). Conviene destacar que la mayoria
(86%) de los pacientes con hipercortisolismo, tienen un nivel de ACTH normal-bajo (<38 pg/dl).
Cuando distribuimos los hipercortisolismos segun las categorias evolutivas, la mayor frecuencia
aparece cuando empiezan a aparecer las manifestaciones clinicas (50% en el grupo B) y cuando el

sistema inmune esta mas deteriorado (47% en el grupo 3). Sin embargo, no hay diferencias estadisticas.

Al contrario, el hipocortisolismo basal es poco frecuente (17%), no existiendo diferencia
estadistica segln la situacion inmunoldgica, pero si segun la clinica, entre los grupos A y B.

Paradojicamente, de los siete pacientes, cinco pertenecen al grupo A 'y dos al grupo C. De estos, cuatro
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tienen una respuesta insuficiente al estimulo con ACTH y cinco un nivel de ACTH inapropiadamente
bajo para su cifra de cortisol. En estos pacientes, tendriamos que pensar en la existencia de una
insuficiencia, tanto a nivel hipotalamo-hipofisario como suprarrenal. Nos sorprende que no se presente
en el grupo B y solo haya un caso en el grupo C, donde seria mas esperable dicha situacion como

4,11

consecuencia de las maltiples causas que pueden participar en su aparicion™ . Quizas, la explicacion

se deba a que nuestra muestra no sea lo suficientemente amplia.

En relacion con la prueba de estimulacion con ACTH, su respuesta va a aparecer disminuida
en un 22% de nuestros pacientes y retrasada, aunque es normal, en otros tres pacientes (7°3%). Esto
significa que el porcentaje de disminucion de la reserva corticosuprarrenal encontrado por nosotros,
va a ser inferior al 44% encontrado por Alvarez y col*® y superior al 7% encontrado por otros
autores®®3, Consideramos que la amplia variacién que existe en los porcentajes en los que se
detecta una respuesta alterada al estimulo con ACTH en los articulos publicados, probablemente se
deba a las amplias diferencias clinicas que tienen las personas infectadas por el VIH estudiadas en

dichos trabajos.

Con respecto a las medias del cortisol sérico estimulado por la ACTH, encontramos que en
todos los grupos, tanto clinicos como inmunoldgicos, el aumento de la cortisolemia es significativo
a los 30 y 60 minutos en relacion con la cortisolemia basal. Al igual que sucede con las
cortisolemias basales, las medias del cortisol estimulado van a estar mas elevadas en el grupo B y
en el grupo 1, que son los estadios mas precoces de la infeccion por el VIH. Probablemente, se
pueda explicar por que se parte de un nivel de cortisol mas alto y a que de forma global, la corteza

suprarrenal responde adecuadamente a la estimulacion con la ACTH.

La interpretacion de que la ACTH y el cortisol basal presenten las medias mas elevadas en los
mismos grupos (B y 1), podria sugerirnos una relacion entre ambos y que los niveles de cortisol

dependieran directamente del estimulo hipofisario. Sin embargo, esta interpretacion podria no ser la
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correcta por dos motivos. El primero, que el paciente con la ACTH mas elevada (217 ng/ml) pertenece
al grupo B-1 y por consiguiente, ocasionar una distorsion en las medias de esos grupos. El segundo,
que la mayoria de los pacientes con hipercortisolismo tienen un nivel de ACTH normal-bajo, con lo

que dicho hipercortisolismo podria no depender de ésta, sino de una causa extrahipofisaria.

Queremos resaltar que la tendencia al hipercortisolismo se relaciona con la aparicion de las
enfermedades intercurrentes (grupo B) y al mismo tiempo, con un sistema inmune poco deteriorado
(grupo 1). Pensamos que la explicacion podria estar en la respuesta de adaptacion a enfermedades, que
es el mecanismo que el organismo utiliza para responder a las distintas agresiones que todos sufrimos.
En el caso de la infeccion por el VIH, el inicio de la fase sintomatica desencadenaria una respuesta
aguda que estimularia el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (H-H-S) y el sistema inmune. Como
inicialmente la repercusion inmunoldgica es pequefia, el sistema inmune actuaria de forma eficiente en
la produccién de una serie de citocinas con actividad estimuladora del eje hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal. Es importante tener en cuenta, que esta respuesta, que es autolimitada en el tiempo cuando
la enfermedad es aguda y se cura, se va a prolongar en los individuos con infeccion por el VIH, al

padecer diversas enfermedades de forma consecutiva o cronificarse alguna de ellas.

Asi pués, en los pacientes VIH+ el hipercortisolismo se ha justificado como la cronificacién de
la respuesta al estrés que supone una enfermedad (la resistencia periférica al cortisol se ha relacionado
con esta situacion), la ansiedad generada por ésta y la repercusion social a la infeccién por el VIH®. El
aumento del cortisol va a favorecer un cambio del perfil de las citocinas tipo 1 al tipo 2, cambio que va
a perpetuar la estimulacion del eje H-H-S y por tanto, la situacion de hipercortisolismo y que a la vez

podria contribuir a la progresién de la infeccién VIH*'.

En este sentido, sustancias como la interleucina 1 (IL-1) que estimulan la liberacion de la
hormona liberadora de corticotrofina (CRH), se encuentran elevadas en los pacientes con infeccion por

el VIH?. Otros autores indican que tiene una accién ACTH-like sobre la célula hipofisaria® y que
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podria tener un efecto directo y estimulante sobre la célula suprarrenal*’®.

El TNFo puede estimular la liberacion de ACTH por las células hipofisarias®®, mientras que
en las células suprarrenales podria reducir el efecto estimulador de la ACTH y la angiotensina’® La

IL-6 también podrfa tener una accion estimuladora sobre la estereidogénesis suprarrenal™*.

La envoltura glicoproteica del VIH (gp120) también se ha implicado en la modulaciéon del eje
H-H-S a través de dos posibles mecanismos: el primero, que presenta similitudes estructurales con
neuropéptidos cerebrales y por tanto podria modificar la secrecién de CRH y/o ACTH?; el segundo,

que la infusidn de la proteina gp120 en el cerebro de ratas, es capaz de aumentar la liberacion de IL-

181
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En resumen, nuestros pacientes presentan una tendencia al hipercortisolismo basal, cuya
frecuencia aumenta con el deterioro inmunoldgico. Este hecho puede ser explicado inicialmente
como una consecuencia de la respuesta del eje H-H-S a una enfermedad. En este sentido, el
propio VIH podria colaborar en su estimulacion, ya de forma directa o indirecta a traves de
sustancias con actividad cortisolica. Posteriormente, la cronicidad de la infeccion VIH, la
aparicion de otras infecciones y enfermedades que pueden lesionar directamente el eje H-H-S y/o
la presencia de sustancias inhibidoras a cualquier nivel de éste, podrian disminuir la reserva

suprarrenal y en algunos casos conduciria a la aparicion de una insuficiencia suprarrenal.

Asi mismo, tenemos que tener en cuenta que aproximadamente un cuarto de la poblacién
estudiada presenta una reduccion funcional de la corteza suprarrenal, por lo que deberiamos
estar atentos a la sintomatologia que presentan los pacientes VIH+ y valorar adecuadamente la

administracion de farmacos con actividad inhibidora de la corteza suprarrenal.
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FUNCION MINERALOCORTIDOIDE

Los diversos estudios publicados sobre la funcion mineralocorticoide presentan resultados
variables. En algunos articulos, la aldosterona basal aparece con niveles normales en los individuos

infectados por el VIH730314

y sin que se encuentren diferencias significativas de la aldosterona basal
entre los distintos estadios de la infeccion’****'*. Por el contrario, otros trabajos han encontrado
diferencias entre individuos VIH+ y controles sanos, con una disminucion significativa al avanzar la
evolucién, tanto en estudios transversales’, como en un estudio longitudinal de 2 afios de duracion.

Asi mismo, la eliminacion de la aldosterona urinaria en 24 horas se ha descrito con una disminucién

del 70% en las fases mas avanzadas de la infeccion VIH®.

En nuestro estudio, podemos comprobar como las medias de la aldosterona basal se mantienen
dentro de la normalidad en todos los grupos, destacando que los niveles mas bajos se encuentran en los
grupos Ay 2, mientras que los niveles méas altos aparecen en los estadios mas avanzados (grupos C y
3), los cuales van a coincidir con las medias de la actividad de renina plasmatica (ARP), menores y

mayores respectivamente.

La normalidad en la secrecion de la aldosterona basal es, dentro de la funcién
mineralocorticoide, el hallazgo mas frecuente en todos los grupos de este estudio, excepto en los
grupos A (igual frecuencia que el hipoaldosteronismo basal) y 2 (menos frecuente que el
hipoaldosteronismo), con lo que va a aparecer una diferencia significativa entre los grupos 3y 2 y casi

significativa entre los grupos 1y 2.

En relacion con la prueba de estimulo de la corteza suprarrenal con ACTH, encontramos en
nuestro estudio que las medias de la aldosterona estimulada son mas altas, asi como un mayor
incremento de la misma tras el estimulo, en los estadios iniciales de la infeccion VIH. Al contrario, las

medias de la aldosterona estimulada son mas bajas y el incremento de la aldosterona es menor en los
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estadios mas avanzados de la infeccion VIH.

Estos datos nos sugieren que el eje renina-angiotensina-aldosterona se encuentra conservado y
al mismo tiempo estimulado, ya que no solo se mantiene la secrecion de aldosterona en las fases
avanzadas de la infeccion, sino que es en éstas, donde presenta los niveles mas elevados en situacion
basal. Consideramos que este aumento en la secrecion de aldosterona se estaria realizando a expensas
de una pérdida en la reserva de la capa glomerular, puesto que la respuesta de la aldosterona al

estimulo con ACTH disminuye al evolucionar la enfermedad.

La normalidad de la produccion de aldosterona se encuentra en diversos estudios, aunque al
igual que en el nuestro, en la mayoria se observa que hay un porcentaje variable de pacientes en los que

se encuentra alterada®>*1%¢,

El hipoaldosteronismo basal es la 3% alteracion mas frecuente (32%) en nuestro estudio,
apareciendo con mas frecuencia en las fases iniciales de la infeccion y disminuyendo cuando va
avanzando. Existe por tanto una tendencia al hipoaldosteronismo precoz, que en la mitad de los casos

va a coincidir con niveles de ARP disminuidos o normal-bajo.

El hiperaldosteronismo basal, es poco frecuente (12%), apareciendo sobre todo en los estadios
mas evolucionados de la infeccion VIH. De los cinco casos de hiperaldosteronismo que hay en nuestro
trabajo, cuatro se acompafian de un aumento de la ARP, por lo que pensamos que pueda estar en
relacion con una situacion hidroelectrolitica mas delicada, como consecuencia de un peor estado
clinico. De todas formas en dichos pacientes no se detectaron alteraciones ni en la natremia, ni en la

kaliemia.

El hipoaldosteronismo hiporreninémico es la alteracion mas descrita en la literatura, tanto en

150,151

casos individuales , como en estudios colectivos’, lo cual coincide con nuestros pacientes con

hipoaldosteronismo, en los cuales la ARP se mantiene en niveles normal-bajo.
126



Esta disminucion de la sintesis de la aldosterona se piensa que puede deberse a un blogqueo en
la via 17desoxi, como sugieren los descensos significativos de 18-hidroxicorticosterona, corticosterona
y 18-hidroxideoxicorticosterona y postestimulo con ACTH en los pacientes VIH+ con respecto a
controles sanos***. Se considera que la aparicién de este bloqueo en la produccién de la aldosterona
estaria en relacion con la respuesta de la corteza suprarrenal a una situacion de estrés, durante el cual,

la prioridad es mantener y/o aumentar la produccién de cortisol**,

En relacion con esta situacion, se sospecha que la estereidogénesis suprarrenal estaria regulada
por dos hormonas diferentes: la ACTH, reguladora de la via del cortisol y de la aldosterona, y otro
factor extraadrenal, probablemente hipofisario y regulador de la aldosterona. Se supone que este factor
disminuiria en respuesta a las sustancias producidas durante la enfermedad crénica y explicaria la

tendencia al hipoaldosteronismo observado en pacientes infectados por el VIH*.

Asi mismo, también tenemos que tener en consideracion que la regulacién de la produccion de
aldosterona no depende Unicamente de la ACTH, sino que el sistema renina-angiotensina-aldosterona

realiza un importante papel regulador de la misma.

La conservacion de la secrecion de la aldosterona basal en las distintas fases de la infeccion se
encuentra también en otros estudios publicados®*®. Sin embargo, nuestro estudio discrepa de los
anteriores, en que la aldosterona basal presenta los niveles mas altos en los grupos evolucionados y no
en los iniciales. Puesto que la ARP presenta en nuestros pacientes una evolucion paralela a la
aldosterona, pensamos que su incremento al ir progresando la infeccion por el VIH, al activar el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, podria ser capaz de contrarrestar el blogueo inicial de la via
17-desoxi. Por esta via, la capa glomerulosa suprarrenal estaria sobrestimulada para producir mas
aldosterona y con este esfuerzo disminuiria su reserva funcional, manifestada por el menor incremento
de la aldosterona tras la ACTH. Tampoco podriamos descartar que el desequilibrio en la produccion de

diversas citocinas al progresar la infeccién (como se ha explicado en el capitulo anterior), pudiera
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estimular en la corteza suprarrenal no solo la via del cortisol, sino también la via de la aldosterona.

En resumen, nuestros pacientes infectados por el VIH mantienen de forma global la funcién
mineralocortidoidea conservada, aunque un tercio de los mismos presenten hipoaldosteronismo
basal en las fases iniciales de la infeccion por el VIH. Esta se podria interpretar como parte de los
mecanismos de adaptacion a una enfermedad. Asi mismo observamos que la funcion
mineralocorticoidea manifiesta una tendencia a estar estimulada de forma crénica mientras

progresar la infeccion.

FUNCION ANDROGENICA

La mayoria de los articulos publicados van a describir descensos en la dehidroepiandrosterona
(DHEA) y dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S). Asi, la DHEA-S presenta valores disminuidos al
ir progresando la infeccion por el VIH, estableciendo diferencias significativas entre los estadios

100

iniciales y los avanzados de la infeccion'® y entre ellos y controles sanos®®. La situacion es similar

con la DHEA 3113 También con ambas hormonas, se ha encontrado una correlacién positiva con el

descenso de los linfocitos CD4+ 10038155,

El hipoandrogenismo basal es la alteracion corticosuprarrenal que va a aparecer con mas
frecuencia en este trabajo (39%) y su frecuencia va aumentar de forma significativa, rapida y
progresivamente en los estadios mas avanzados de la infeccion por el VIH. Asi pues, lo encontramos
en la mitad de los pacientes del grupo C y en las trescuartas partes del grupo 3. lo que nos indica el

importante deterioro funcional de esta linea hormonal segun va progresando la infeccion por el VIH.

En nuestro estudio, la media de la DHEA-S basal, aun permaneciendo dentro de la

normalidad, va disminuyendo progresivamente segln evoluciona la infeccion, desde los estadios
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inciales a los mas evolucionados. Sin embargo, no llega a aparecer una diferencia significativa entre

ellos.

Aunque la prueba de estimulacion con ACTH no es un buen estimulo para determinar la
DHEA-S por su vida media larga, la media de los niveles de la DHEA-S postestimulo, tanto a los
30 como a los 60 minutos, también va a descender con la progresion de la infeccion y en esta
ocasion si se van a presentar diferencias significativas de los grupos iniciales (A y 1) con los grupos
mas evolucionados (C y 3). La razon hay que buscarla en la diferente respuesta segin los grupos
evolutivos. En las fases iniciales (grupos A y 1), la DHEA-S responde con un ligero incremento,
mientras que en los estadios intermedios (grupos B y 2) practicamente no aumenta. Al contrario, en
los estadios mas evolucionados en vez de aumentar, la DHEA-S va a disminuir. Es decir, la
diferencia entre las medias de la DHEA-S, va a aumentar después del estimulo con la ACTH en las
fases avanzadas de la infeccion con respecto a las fases iniciales: Este aumento conlleva la

aparicion de la significacion estadistica en las mediciones postestimulo.

Nuestro estudio difiere ligeramente, de los citados anteriormente, ya que en la situacion
basal el descenso de la DHEA-S no llega a ser significativo, pero si tras el estimulo. Sin embargo,
no consideramos importantes estas diferencias, ya que el hecho comdn es la disminucion de la
produccion de andrdgenos suprarrenales mientras la infeccién deteriora la situacion clinica e

inmunoldgica.

En nuestro estudio el descenso de DHEA-S basal es mayor en el grupo C que en el grupo 3.
Esto sugiere una mayor influencia de las enfermedades intercurrentes, es decir, del estado clinico
sobre la funcion corticosuprarrenal, que el deterioro inmunoldgico. En este sentido, Chatterton y
col, en un pequefio estudio de hemofilicos con determinaciones de DHEA y DHEA-S, antes y
varios afios después de haber sido infectados por el virus VIH, consideran que los niveles de la

DHEA-S (que ya estan descendidos antes de la seroconversion y con una mayor disminucion
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después de la misma), se relacionan con el estado general de salud, es decir, con la frecuencia y
severidad de las enfermedades intercurrentes que los hemofilicos tienen, independientemente de

estar o no infectados por el VIH*®,

Resultados similares al nuestro, se han publicado en un trabajo realizado en mujeres con el
sindrome de caquexia relacionada con el VIH. En ellas, la medicion de la DHEA-S basal y post-
estimulo se encontraba disminuida con respecto a controles sanas. Asimismo, la relacién

DHEA/cortisol también estaba disminuida con respecto a las mujeres controles™”.

Nuestros hallazgos se pueden interpretar en el seno de la adaptacion que tiene la
estereidogénesis suprarrenal ante las infecciones o inflamaciones, que inhibirian la via androgénica
para mantener la glucocorticoide. No se conocen bien los mecanismos, pero durante los procesos
inflamatorios e infecciosos se liberan diversas citocinas, como la IL-1 que inhibe el citocromo adrenal

P45047, en células suprarrenales fetales?®! y el TGF-pB que puede inhibir la biosintesis de DHEA-S?%.

En nuestro estudio, la respuesta de la DHEA-S al estimulo desaparece y los niveles
descienden en vez de aumentar en las fases avanzadas de la infeccion. Probablemente se debe a que
la estereidogénesis suprarrenal, cuya prioridad es la sintesis del cortisol, al ser estimulada, desvia
todo el sustrato a esta via impidiendo aun mas la via androgénica y ocasionando una disminucion
aguda de la sintesis de DHEA. Esta disminucién haria que se invirtiera el paso de DHEA a DHEA-
S, aumentando la conversién de DHEA-S en DHEA, lo que propiciaria su descenso plasmatico (es
posible que en esta circunstancia también influya la disminucién de la reserva funcional como

consecuencia de las lesiones anatdmicas suprarrenales por infecciones oportunistas o tumorales).

Consideramos que estos resultados pueden tener implicaciones clinicas importantes. Al igual
que la ACTH estimula la corteza suprarrenal, cualquier situacion de estrés o de enfermedad

intercurrente, también va a producir un estimulo sobre la misma. Es importante recordar que los
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individuos infectados por el VIH tienen dos causas fundamentales que les ocasionan estrés. En
primer lugar el estrés psicologico que implica el conocimiento de la enfermedad que se padece y en
segundo lugar, que es una enfermedad crdénica con multiples procesos intercurrentes, los cuales van

a ser mas frecuentes y graves en los estadios mas avanzados de la infeccion.

Existe por tanto, una sucesion de estimulos sobre la corteza suprarrenal que darian prioridad a
la via del cortisol sobre la androgénica. Esta estimulacion, con el paso del tiempo, no solo se
mantendria, sino que se incrementaria con el resultado de la disminucién progresiva de los andrgenos,
tanto de la DHEA como de la DHEA-S. Este argumento podria justificar la relacion entre el nivel de
DHEA vy el estado de salud, mas que con el nivel de linfocitos CD4+, relacién ya indicada por
Chatterton y col en pacientes hemofilicos estudiados antes y después de infectarse por el VIH. Asi
mismo, nuestros hallazgos estarian en la linea de diversos estudios que relacionan el nivel de DHEA
con el estado de salud, que va a disminuir durante las enfermedades cronicas, sea cual sea su

origen!>+158

Por eso, pensamos que la realizacion de la prueba de estimulacion con ACTH de la corteza
suprarrenal, para conocer la respuesta de la DHEA-S, podria ser un marcador de utilidad para valorar el
grado de repercusion que una enfermedad crénica en general y la infeccion por el VIH en particular

tenga sobre el organismo.

En resumen, la funcion androgeénica es la alteracion suprarrenal mas frecuente en los
pacientes con infeccion por el VIH, con una disminucién en la secrecion de los andrdgenos
suprarrenales que va a progresar paralelamente al avanzar la infeccion por el VIH y que estaria
en relacion con los mecanismos de adaptacion del organismo a una enfermedad cronica.
Probablemente el deterioro del estado de salud tendria una mayor importancia que la alteracion
inmunoldgica en la puesta en marcha y mantenimiento de dicho mecanismo. La prueba de

estimulacion suprarrenal con ACTH para valorar la respuesta de la DHEA-S, podria ser un
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marcador de la repercusion sobre el estado de salud que la infeccion por el VIH produce en el

organismo humano.
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CONCLUSIONES

Del estudio prospectivo realizado para analizar la funcion de la corteza suprarrenal sobre una
muestra de paciente con infeccion por el VIH, en la era pre-HAART y que han sido agrupados por las
categorias evolutivas del CDC-93, se extraen las siguientes conclusiones que se van a agrupar segun las

tres funciones corticosuprarrenales:

1) La mayoria (85 %) de los pacientes con infeccion por el VIH presentan alteracion de la

funcion suprarrenal en alguno de los pardmetros hormonales determinados.

2) Funcion androgénica: El hipoandrogenismo (medido por la DHEA-S) es la alteracion
mas frecuente (39%), mostrando un deterioro rapido y progresivo al evolucionar la infeccion VIH.
Al realizar la prueba de estimulacion con ACTH, la DHEA-S disminuye, en vez de aumentar, en
los estadios mas avanzados. La pérdida de la funcion androgénica se puede interpretar como una

consecuencia del mecanismo de adaptacion del organismo a una enfermedad crénica.

3) Funcion glucocorticoidea: El hipercortisolismo basal es la segunda alteracion mas
frecuente y se va a incrementar en los estadios mas evolucionados de la infeccion por el VIH. La
reserva de cortisol medida mediante la prueba de estimulacion con ACTH se encuentra disminuida
en casi un cuarto de los pacientes estudiados. El hipercortisolismo se puede interpretar como parte
de la respuesta adaptativa del organismo a una enfermedad crénica, mientras que la disminucion de
la reserva suprarrenal podria deberse a una alteracion funcional/anatémica secundaria a la infeccion

VIH o a alguna de sus complicaciones

4) Funcién mineralocorticoidea: el hipoaldosteronismo basal es la tercera alteracion mas
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frecuente, con una aparicion mas elevada en los estadios iniciales de la enfermedad. Se conserva
una adecuada respuesta de la aldosterona a la prueba de estimulo con ACTH vy el sistema renina-
angiotensina-aldosterona se encuentra conservado. El hipoaldosteronismo se puede interpretar
como una consecuencia del mecanismo de adaptacion del organismo a una enfermedad crénica en
las fases iniciales de la infeccion, a la que se opone al ir evolucionando una estimulacion del eje

renina-angiotensina-aldosterona.

En resumen, la funcién suprarrenal se encuentra alterada en la mayoria de los pacientes
VIH+ de nuestro estudio, como respuesta adaptativa del organismo a una enfermedad croénica. La
funcién androgenica, medida con el descenso de la DHEA-S, es la mas deteriorada en las fases
avanzadas e incluso disminuye durante la estimulacion con la ACTH, lo que podria indicar una

situacion clinica mas precaria.
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