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1. INTRODUCCION.

‘Y.. El contacto con quien sufre una enfermedad supuestamente

misteriosa tiene inevitablemente algo de infracción; o peor, algo de violación

de un tabú.’

Susan Sontag

Hasta hace una década era creencia general, que las enfermedades infeccio-

sas habían dejado de constituir una amenaza para el mundo desarrollado. Los

nuevos desafíos a los sistemas de salud pública vendrían de la mano de las agresio-

nes no infecciosas, como el cáncer, las cardiopatías y/o las enfermedades de tipo

degenerativo <Gallo RC y Montagnier>. Contra todo pronóstico, la sociedad de los

años 80 comienza a ser testigo de la epidemia, de una nueva entidad clínica devas-

tadora, en la que los pacientes muestran una severa disrregulación del sistema

inmune. Esta enfermedad aparecía de una forma adquirida, y les hacía susceptibles

a la combinación de infecciones oportunistas y neoplasias, siendo denominada

como SIDA, siglas que corresponden a Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida

(1, 2, 3, 4>.

Este nuevo cuadro clínico, ha dejado al descubierto vulnerabilidades ocultas

de la condición humana, tanto biológicas como sociales. Según Harvey V Fineberg,

decano de la Escuela de SALUD pública de Harvard, “el SIDA es una afección

moderna que por su relación con la sexualidad, la sangre, las drogas, y la muerte

evoca temores e inhibiciones profundas del ser humano”. Este autor se refiere al

síndrome como “Una epidemia fomentada por los cambios de las costumbres

sociales y del estilo de vida que caracterizan la segunda mitad del siglo XX: la urba-
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nización en Africa, los movimientos occidentales de conciencia y liberación

homosexual, el desarrollo de tecnologías que permiten conservar y transportar los

factores de coagulación de la sangre para los hemofílicos y el moderno transporte

aéreo “ (5>.

Por las peculiaridades epidemiológicas de la afección, que mas adelante anali-

zaremos se trata de una enfermedad con serias dimensiones sociales a nivel de la

opinión publica, reclamando información y soluciones a los órganos de gobierno de

todo el mundo. Todos los grupos de trabajo y de las organizaciones internacionales

de salud apuntan la necesidad de proporcionar una atención humanitaria, generosa

y eficaz a las personas afectadas, e insisten en impedir que la enfermedad siga

propagándose entre la población, poniendo en conocimiento las formas de contagio

para que puedan ser evitadas y dedicando esfuerzos económicos y personales, en

los proyectos de investigación científica capaces de posibilitar medidas de preven-

ción, aproximación diagnóstica y terapéutica mas eficaces (6, 7>.

¿Acentuará el Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida la tensión entre las

concepciones moralistas y pragmáticas en materia de conducta y de salud?, o

¿suscitará el SIDA una entrega altruista entre los médicos, enfermeras y otros

profesionales de la salud, o rehuirán los agentes de salud a “los sidosos” buscando

otros ámbitos de trabajo? (8,9, 10, 11, 12>.

Cierto es que el virus esta convirtiendo nuestro mundo en un lugar distinto

y probablemente nuestra respuesta configurará nuestra nueva sociedad.

rl



4

1.1.- RECUERDO HISTORICO

El comienzo de la historia de la enfermedad que posteriormente se llamaría

SIDA, se remonta a finales de 1980, y mediados de 1981 en EE.UU. En esta época

el Centro de Control de Enfermedades de ATLANTA <CDC>, emite un informe donde

llama la atención sobre un síndrome desconocido hasta entonces. Una serie de

varones jóvenes, de raza blanca, homosexuales, y habitantes de Nueva York, Los

Angeles y San Francisco presentaban un cuadro de inmunodeficiencia adquirida,

con alteración de la inmunidad celular que les provocaba infecciones respiratorias

por microorganismos poco habituales y tumores poco frecuentes como el angiosar-

coma de Kaposi (13, 14>. Este era un cuadro semejante al descrito en pacientes

con enfermedades malignas y/o sometidos a tratamientos de inmunosupresión.

Pero desconocido en pacientes sin tales factores de riesgo.

El cuadro descrito por el contrario, ocurría en homosexuales previamente

sanos, con cierta relación entre sí y se caracterizaba por la presencia de neumonía

por Pneumocystis carinii, Sarcoma de Kaposi o una combinación de ambos. Ambas

entidades eran bien conocidas de los clínicos, pero en circunstancias muy

diferentes. La neumonía por Pneumocystis carinii como un cuadro rápidamente

evolutivo en enfermos con grave compromiso inmunitario y el angiosarcoma de

Kaposi como un tumor muy poco frecuente, propio de la edad avanzada, general-

mente limitado a la piel y de muy lenta progresión.

Todas estas comunicaciones oficiales, llevaron a que en Mayo de 1981

Gottlieb et al, publicaron un trabajo que titularon “Comunicación de una nueva

inmunodeficiencia celular adquirida” <15>. a partir del cual se inicia la difusión cien-
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tífica del cuadro

En 1982 El Centro para el Control de las Enfermedades de Atlanta emitió la

primera definición de la nueva enfermedad que decía así: “ Presencia de una

enfermedad, fiablemente diagnosticada, que predice razonablemente la presencia

de un defecto de la inmunidad celular, en ausencia de cualquier otra causa de

inmunodeficiencia o disminución de resistencia que esté asociada con la

presentación de dicha enfermedad”. Dicha definición fue rápidamente adoptada por

la Organización Mundial de la Salud (OMS), y la mayoría de las naciones.

La epidemia dejó pronto de estar circunscrita a homosexuales para

presentarse también en adictos a drogas por vía parenteral (ADVP>, individuos

receptores de trasfusiones, hemofílicos, parejas sexuales de pacientes o hijos de

los mismos.

Todos los pacientes presentaban ineludiblemente una merma en las células

T, y más concretamente de la subserie T4, lo que les hac[a susceptibles a patóge-

nos fácilmente controlables por un sistema inmunológico normal.

Diversas teorías fueron barajadas en aquel momento para explicar la

enfermedad, siendo las más populares las que sostenían el papel responsable del

esperma (exposición crónica por aloantígenos de esperma o la utilización en

homosexuales de drogas euforizantes destinadas a la relajación anal>(16>.

La aparición de casos de SIDA, en otras poblaciones tales, como hemofílicos

y receptores de hemoderivados, junto a la forma de aparición de los casos y su

difusión hizo pensar, rápidamente, en un agente infeccioso como responsable de

su etiología. La utilización de la ultrafiltración en la preparación de hemoderivados

sugirió pronto que se tratase de un virus (17).
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Entre 1983 y 1984, dos grupos de trabajo monopolizan definitivamente el

hallazgo del agente causal del SIDA. Por un lado, el grupo francés del Instituto

Pasteur cuya cabeza visible fue Luc Montagnier y por otro, el grupo del Instituto

Nacional de la Salud de EEUU liderado por Robert Gallo. Ambos llegaron a la

conclusión de que se trataba de un agente nuevo miembro de una conocida familia,

los retrovirus, agentes caracterizados por la presencia de una enzima (la transcripta-

sa inversa> capaz de copiar el genoma RNA vírico en DNA integrable en el genoma

celular (18). El virus, inicialmente denominado Virus Asociado a la Linfadenopatía

(LAV) por el grupo francés, y Human T Lymphotropic Virus III (HTLV III), por el

grupo americano fue reconocido como el mismo agente y denominado, por consen-

so, como Human Immunodeficiency Virus (HIV> (19>.

En 1985, las investigaciones procedentes hacen posible la introducción de

pruebas diagnósticas para la detección de anticuerpos frente a HIV, lo que permite,

por primera vez atisbar la magnitud del problema al comprobar que la definición

previa de SIDA englobaría solamente a una pequeña proporción de los infectados

(20).

En el mismo año, la bióloga portuguesa MO Santos Ferreira aporta en su

entrenamiento en el Instituto Pasteur, unas muestras de sangre de un paciente

procedente de Guinea Bissau, ingresado en su hospital de origen, con un cuadro

sugestivo de SIDA, del que habían sido negativas las pruebas para la detección de

anticuerpos anti LAV/ HTLV 111/ HIV.

En esas muestras se describió la presencia de un segundo virus HIV,

denominado HIV 2 <18, 21, 22, 23).

El descubrimiento en los macacos de un cuadro clínico similar al SIDA

ti
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humano causado por un retrovirus de características parecidas <STLV III), aunque

no igual, ha permitido la creación de un modelo experimental tan necesario en esta

entidad <24, 25, 26, 27). La procedencia africana de los simios y la explosión

epidémica del SIDA en Africa ha permitido todo tipo de especulaciones sobre el

origen de la enfermedad, junto con la detección del virus en sueros de archivo de

1959 y 1963 (25, 26>.

En el año 86 se inició la que podría denominarse la era terapéutica al

introducirse, por un lado, el primer fármaco antiviral capaz de mejorar el sombrío

pronóstico de la enfermedad (28). Por otro lado va acumulándose información

sobre los tratamientos y las medidas de prevención más adecuadas para el control

de las complicaciones infecciosas agudas. En el momento presente entramos en la

nueva era cuyas expectativas primordiales se centran en el hallazgo de nuevos

fármacos antiretrovirales, y en la combinación de los mismos, para un mayor

control del virus del SIDA. La vacuna, una realidad anhelada de tiempo deberá

esperar probablemente a ver su realidad plena a las primeras luces del nuevo

milenio.

•1111
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1.2.- AGENTE ETIOLOGICO

Los virus VIH pertenecen a la familia de los RETROVIRIDIAE, subfamilia

LENTEVIRINAE. Como antes ya comentamos se conocen dos tipos de virus de la

Inmunodeficiencia Humana, VIH 1 y VIH 2. Se cree que ambos derivan de un

antecesor común con tropismo por las células T, si bien uno y otro habrían seguido

vías evolutivas distintas mucho antes de la eclosión de la pandemia. De ese

antecesor común derivarían tres líneas evolutivas: el 51V x, que sería un virus

hipotético del que habrían derivado el SIV mac (virus de la inmunodeficiencia de los

monos y macacos> y el virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 2; otra segunda

línea constituida por el SIV agm (virus de la inmunodeficiencia del simio, presente

en el mono verde africano, Cercopithecus aethyops>, y una tercera línea repre-

sentada por el VIH 1 o virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1. Estos virus

como referíamos en párrafos anteriores poseen gran variabilidad genética y anti-

génica.

Este retrovirus tiene forma esférica, y un diámetro aproximado de 1000 A.

Está recubierto por una membrana, formada por dos capas de material lipídico, que

procede de la membrana de la célula huesped.

De la membrana sobresalen unas glicoproteinas que poseen 2 componentes;

el gp 41 que va de la porción interior a la exterior de la capa lipidica y el gp 120

que sobresale de dicha capa.

El núcleo del virión esté formado por las proteínas p 24 y p 18 así como por

el RNA del virus y la transcriptasa inversa.

Los virus son parásitos intracelulares y necesitan infectar células para

TIFF
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poderse replicar, sólo transitoriamente pueden encontrarseen el medio extracelular.

Cuando el virus HIV entra en contacto con la célula, la subunidad gp 120

interactúa con el receptor T4, por el que tiene especial afinidad. Posteriormente,

la membrana forma una vesícula que engloba el virus y lo introduce en su interior.

En concreto estos virus muestran un claro tropismo por el receptor CD4 de los

linfocitos cooperadores. Pero no son sólo los linfocitos T4 las únicas células diana

de los VII-I, sino todas aquellas que expresan el antígeno de superficie CD4, como

son: las células gliales, los monocitos, y las células de Langerhans de la piel. Una

vez producida la unión célula-virus, ya sea a través de receptor CD4 o a través de

receptores Fc de las inmunoglobulinas, como presumiblemente ocurre con las

células promonociticas, endoteliales y epiteliales, se fijaría el virus y el genoma

vírico se insertaría en el genoma celular, donde se replicaría sirviéndose de la

maquinaria celular. Cuando el material genético ya esta introducido en la célula,

éste puede quedar allí de una forma latente, sometido a influjo del gen regulador

<y su proteína p27>, o bien entrar en ciclo activo replicándose en virtud a sus genes

reguladores tat y rey con sus proteínas pl4 y pl 8, cuando el linfocito se multiplica

ante estímulos antigénicos diversos.

~;JIFF~
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1.3.- EPIDEMIOLOGíA.

1.3.1.- CARACTERíSTICAS DEMOGRAFICAS.

Cuando recientemente se cumplieron los 10 primeros años de la epidemia,

las cifras acumuladas de infectados por HIV y pacientes con SIDA eran escalofrian-

tes (29, 301. El número total de pacientes infectados en el mundo según comunica

la OMS, se estimaban en 8-10 millones de adultos, y aproximadamente 1 millón

de niños. Con fecha 1 de Marzo de 1990 eran 222.740 los casos que habían desa-

rrollado ya criterios de SIDA de acuerdo con la presencia de manifestaciones

asociadas al mismo y habían sido comunicados en un total de 153 paises.

Ningún continente, grupo étnico, edad, o sexo se ve ya libre del problema

aunque la distribución de casos atendiendo a los anteriores factores es diferente.

En el continente Americano se comunicaron 147.519 casos que constituyen

el 68% del total de los casos referidos. Solamente en los Estados Unidos se

definieron 121.645 casos, es decir, el 85% de todos los casos del continente

Americano. Del resto del continente se registraron 16.458 casos en América

Central y del Sur, y 5547 desde los paises del Caribe.

En Africa, el Sida se ha convertido en uno de los principales problemas

sanitarios, entre un 5 y un 20% de la población que ha alcanzado la madurez

sexual ha contraído el virus de la inmunodeficiencia en los centros urbanos del

Congo, Ruanda, Tanzania, Uganda, Zaire y Zambia. En marzo de 1990 se habían

comunicado 41.518 casos.

Si nos trasladamos a Asia y al Pacífico, nos encontramos una realidad menos

11FF FI
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alarmante. Se comunicaron 1894 casos desde 7 paises del Pacífico y 588 desde

25 países asiáticos. Se ha demostrado una alta prevalencia en los pacientes he-

mofílicos por la importación de los factores VIII y IX desde los Estados Unidos, y

en el sur de Asia se ha registrado un aumento en los casos de ADVP y de sus

parejas. De igual manera es de destacar el aumento de seropositividad en la

población de la India en relación con la prostitución, aunque todavía permanece

baja la cifra de pacientes con criterios SIDA.

Pero es en Europa donde la epidemiología muestra un contraste entre norte-

sur, este-oeste. Se han comunicado 31 .000 casos desde 29 países. En Europa

occidental más del 90% de los casos se registran en homosexuales, y menos de

un 10% en drogadictos. Mientras que en paises como Italia y España son los ADVP

los que constituyen mas del 60% de los casos (29>. La incidencia en Europa

oriental es claramente inferior solo el 0.5%, y todos los casos se dan en

homosexuales y ADVP que adquirieron su enfermedad en la Europa occidental (29,

30, 31>.

En mayo de 1991 los departamentos estatales americanos de salud

reportaron al CDC 179.136 casos SIDA de todas las edades. En 1981 los casos

comunicados fueron 189 siendo remitidos en un 76% desde New York y California.

No se reconoce a ningún grupo étnico por si mismo con predisposición

especial a la adquisición de la infección por HIV. Las marcadas diferencias raciales

están más en relación con la marginación y los hábitos de vida de los sujetos que

pertenecen a dichos grupos étnicos.

Así las estadísticas americanas muestran que el 59% de los pacientes SIDA

son sujetos blancos, el 26% son negros y el 14% son hispanos. Pero en relación

II



12

con el resto de la población del país, tienen mayor riesgo de incidencia los negros

e hispanos que los blancos, por las razones anteriormente mencionadas (32).

Aproximadamente el 89% de los afectados tienen entre 20 y 49 años.

Solamente un 10% son mayores de 49 años. En todos los paises los registros

muestran una media de mayor edad en el grupo de riesgo de receptores de

hemoderivados.

De los casos comunicados en 1981 el 97% eran varones homo o bisexuales.

Y no se indicaron casos infantiles.

En 1990 se reportaron 43339 casos de SIDA, en EEUU, que constituían 1/4

de todos los casos comunicados entre 1981-1990. Más de las 3/4 partes de ellos

eran varones homosexuales-bisexuales y/o ADVP, en edades comprendidas entre

los 30-39 y 40-49 años en su mayoría negros e hispanos. El número de mujeres

afectadas constituían el 11.5% incluyendo adultos y adolescentes. De los 4890

casos, 2539 (51.9%> eran negras, 1236 (25.3%> eran blancas y 1069 (21.9) eran

de había hispana. Un 47.6% tenían historia de adicción a drogas por vía parenteral,

el 33.9% habían mantenido relaciones con pacientes afectados, y por último el

64.1% eran pareja de ADVP.

En los paises del Caribe y Hispano América la relación varón/mujer era de

2.4/1, reflejando un aumento de mujeres infectadas por vía heterosexual. En

Europa esta relación varón/mujer es de 7.4/1, pero se reduce a 1/1 en los grupos

de afectados ADVP con contactos heterosexuales con individuos de alto riesgo. En

Africa la relación se coloca en 1/1 .5 por el gran número de mujeres afectadas, más

de un 10%. Los casos pediátricos constituyen entre un 15 y 20% de todos los

casos reportados en este continente.

Fi FiFF FI
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Entre 1987 y 1988 el número de casos pediátricos aumento en un 65%. De

los 2055 niños, el 82% eran nacidos de padres que pertenecían a grupos de alto

riesgo, 11 % habían recibido trasfusiones y un 5% eran hemofílicos y habían reci-

bido factor VIII o IX infectados. La incidencia de niños negros e hispanos es 10

veces mayor que la de niños blancos.

Ni que decir tiene que las vías de transmisión son aquellas por las cuales, si

se pone en contacto la fuente de infección con una persona susceptible, puede

producirse la infección, que en el caso del VIH son tres: sexual, parenteral y perina-

tal (33). Desarrollaremos este punto más adelante.

.11
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1.3.2.- GRUPOS DE RIESGO

** HOMOSEXUALES.

Desde las primeras descripciones del nuevo síndrome, y los informes de la

CDC de Atlanta, se evidenciaba que la mayoría de los casos se desarrollaban en

pacientes homosexuales.

El primer estudio que se realizó en Estados Unidos de casos control, tuvo

lugar en 1981, valorando varones homosexuales infectados o portadores de la

enfermedad, y comparándolos con otros grupos de homosexuales libres de la

misma. Este estudio puso de manifiesto que un factor discriminante, que

diferenciaba a los portadores de la enfermedad de los homosexuales sanos, eran

la frecuencia y el número de los contactos sexuales.

Estudios en años posteriores ratificaron los hallazgos previos. En 1982 otro

estudio registró los datos de “los compañeros sexuales” de 13 de los 19 primeros

infectados reconocidos entre los homosexuales masculinos de Los Angeles. En un

período de 5 años antes de que comenzaran a manifestarse los primeros síntomas,

nueve de ellos habían tenido trato sexual con individuos que años después sufrían

sarcoma de Kaposi o neumonía causada por pneumocistis carinii. Estos nueve

sujetos estaban también ligados con otra serie de 40 pacientes con SIDA, inter-

conectados entre si, que se registraban en 10 ciudades distintas y cuyo causante

era el mismo individuo, que sufrió un cuadro de linfadenopatía crónica y poste-

riormente un Sarcoma de Kaposi. Una investigación de estos 40 casos demostró

que el 20% de los primeros casos de SIDA en los Estados Unidos tenían como lazo

común el haber mantenido relaciones homosexuales <34).
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Pero hay cuestiones que se mantenían en la mente de todos, entre otras

había que considerar ¿por qué si la homosexualidad se conocía en el mundo, desde

sus origenes, casi igual que la prostitución, el SIDA y su transmisión entre

homosexuales constituía un problema de nuestro tiempo?. ¿O bien por que era esta

una población de riesgo para padecer la enfermedad?.

Los trabajos referidos anteriormente, entre otros respondían a estas

cuestiones relacionando la predisposición de algunos homosexuales a padecer la

enfermedad, con la cantidad y la calidad de los contactos homosexuales . Así se

correlacionan fundamentalmente con número de parejas, y número de contactos,

con actividad donante o receptora durante el contacto, y con prácticas atípicas

(coito anal, coito oral, etc...>.(35, 36, 37, 38>.

Por otra parte, como veremos posteriormente, el virus se encuentra presente

en el semen, y el recto es una mucosa muy rica en tejido linfático lo que permite

un terreno bien abonado para su crecimiento, mucho más que la mucosa vaginal,

por lo que el coito anal, muy desarrollado como práctica habitual entre los

homosexuales, constituye un buen mecanismo de transmisión.

En los Estados Unidos los homosexuales constituyen el grupo de riesgo más

importante, habiéndose sin embargo modificado los porcentajes de frecuencia entre

un 63% declarado en 1981, a un 56% en 1988, y un 54.8% en los datos recogi-

dos por la CDC en Enero de 1990 (29).

** ADVP.

El segundo gran grupo de riesgo es el constituido por los toxicómanos,

adictos a drogas por vía parenteral. Los primeros casos se describieron en enero

FI
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de 1983, documentándose entre las parejas heterosexuales de varones drogadic-

tos.

Son diversos los estudios que indican una relación entre el riesgo de padecer

la enfermedad y el hábito de compartir jeringuillas y agujas. Son de especial

mención la asistencia a las llamadas 3”shooting galleries” situadas en New York

y New Jersey entre otros lugares de los EEUU. Se tratan de locales donde los

toxicómanos, adictos a drogas de uso intravenoso alquilan o compran jeringuillas

y/o agujas, en definitiva equipos de administración de drogas iv, no estériles, clara-

mente compartidas por otros individuos.

Los ADVP habitualmente no son muy viajeros, en comparación con los

homosexuales, por lo que la extensión de la enfermedad es fácil localizarla

geográficamente en relación con éste grupo de riesgo <39).

** RECEPTORES DE PRODUCTOS SANGUíNEOS. HEMOFíLICOS.

En julio de 1982 a tres pacientes hemofílicos de tres estados diferentes de

los Estados Unidos, se les diagnosticó una neumonía por pneumocistis car¡ni¡. En

diciembre de ese mismo año se informó de un caso de inexplicable inmunodefi-

ciencia en un niño de 20 meses que sufrió una neumonía por pneumocistis mortal,

y como dato reseñable descataba que el paciente había recibido al nacer una

transfusión de plaquetas, extraída de un hombre que murió mas tarde de SIDA.

Estos casos apoyaban cada vez de manera más consistente que la enferme-

dad debía transmitirse por un agente infeccioso que se encontraba en la sangre y

probablemente también otros fluidos corporales. También todos estos hallazgos

FI
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corroboraban que entre la supuesta infección y el desarrollo de la enfermedad

podrían transcurrir un tiempo bastante dilatado.

El desarrollo de esta enfermedad ha exigido mayor rigurosidad por parte de

los bancos de sangre, por un lado en la exclusión de donantes que pertenecen a

los que hoy conocemos como grupos de riesgo (ADVP, homosexuales>, y por otro

a mejorar las técnicas de tratamiento de los hemoderivados.

** HETEROSEXUALES.

La transmisión heterosexual esta constituyendo el azote más importante por

las graves implicaciones sociales.

En la actualidad la transmisión varón-mujer esta claramente demostrada y se

basa según Zulaica y col. en los siguientes argumentos

1. Diversos estudios en parejas de pacientes seropositivos muestran

distintos porcentajes de infección por HIV.

2. De 8 mujeres que fueron inseminadas artificialmente con semen de

un donante infectado, cuatro contrajeron la infección.

3. Un chimpacé hembra se infectó cuando se le inoculó el virus VIH

por vía intravaginal.

La presencia del virus en los linfocitos del semen hace fácil entender la

transmisión heterosexual de varón-hembra. Sin embargo, la detección del virus en

las secreciones vaginales, también explicaría la transmisión heterosexual de mujer-

varón.

Un estudio realizado en el Montefiore Medical Center, del Bronx en New

York, demuestra una seropositividad frente al HIV en 20 de 42 compañeros

Fi
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heterosexuales regulares de enfermos de SIDA. Se ha podido también comprobar

la transmisión entre parejas que niegan el coito anal. Sin embargo es posible que

ciertas prácticas heterosexuales, sobretodo durante la menstruación, favorezcan

el contagio (40, 41, 42).

** PEDIATRICO POR ADQUISICION PERINATAL.

Es este un grupo de riesgo en creciente ascenso, desde 1986 hasta la

actualidad, de forma prácticamente paralela al heterosexual. Se han reportado en

los Estados Unidos 681 nuevos casos en 1990.

En los hijos de madres infectadas se han demostrado tres posibles vías de

acceso al niño: Contacto a través de la barrera placentaria, o bien durante el parto

por exposición de fluidos de la madre en contacto con el feto, y por último en el

postparto durante la lactancia.

Al principio de los 80, tras la descripción de los primeros afectados se

barajaron como importantes grupos de riesgo a individuos procedentes de Africa

Central y Haíti. El grupo de los emigrantes Haitianos que entraron en Estados

Unidos antes de 1977, presentan una más alta incidencia de enfermedad frente a

los que se trasladaron en años posteriores a 1978 (39, 43>. Y entre ellos el

mecanismo de transmisión más destacable era el heterosexual (44), aunque los

resultados estaban también contrastados con otros grupos de trabajo como el de

Pape y col., informando que en la población haitiana estudiada el 36% de los

varones eran bisexuales y un 40% de mujeres habían recibido varias transfusiones

sanguíneas (43>.

Estos pacientes emigrados de su país de origen, se afincaban en Miami, por

FI



19

lo que se justificaba un aumento de incidencia de SIDA en este área de los EEUU.

En marzo de 1983 el grupo de Clumeck publica en el N. Engí. J. Med. los

cinco primeros casos de SIDA presentados en varones de raza negra, procedentes

de Africa central, sanos previamente y sin historia de homosexualidad, o adicción

a drogas, que presentaban fundamentalmente infecciones oportunistas. Los

pacientes fueron estudiados en Bruselas y tres de ellos vivían en Bélgica en un

período comprendido entre 8 meses y 3 años (45>.

Estos mismos autores revisan los cuadros aparecidos en pacientes

procedentes de este área de Africa Central, entre mayo de 1979 y abril de 1983,

18 de ellos previamente sanos, presentaban infecciones oportunistas como

criptococosis, neumonía por neumocistis, toxoplasmosis del SNC, infección

diseminada por Citomecalovirus. o criptoporidiosis, o bien neoplasias tipo sarcoma

de Kaposi. Ninguno de ellos pertenecía a los hasta entonces conocidos grupos de

riesgo.

Se comenta también en esta comunicación la alta incidencia de la población

africana a padecer enfermedades infecciosas sobretodo parasitarias que podrían

deprimir el sistema inmunológico. Y como la incidencia de Sarcoma de Kaposi en

la población infantil es muy elevada, siendo su curso evolutivo tan agresivo y

tórpido como el evidenciado en los casos de SIDA. Así se han notificado cifras de

8 por 100.000 varones adultos en las regiones del este del Zaire y del oeste de

Uganda (46).
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1.3.3.- PREVALENCIA E INCIDENCIA.

En relación con el largo período de incubación, la supervivencia de los

pacientes no puede considerarse como buena medida de monitorización de inciden-

cia. Los servicios de Salud Americanos estimaron en 1988 que aproximadamente

1-1,5 millones de personas estaban infectados por el HIV en los Estados Unidos

(47).

La seroprevalencia HIV en varones homo y bisexuales tenía un rango entre

el ‘1 0-70%, aunque la mayoría de las series oscilaban entre un 20-50%. En los

grupos de ADVP de Puerto Rico, New Jersey,y New York la prevalencia es de un

50%. Y por último aproximadamente un 70% de las personas con hemofilia A y

un 35% con hemofilia B son seropositivos

En Europa los epidemiólogos calculaban que la población afectada en 1988

era de medio millón de personas por lo menos. Si a estos datos unimos los

supuestos 2-3 millones afectados en Africa, y los nuevos casos del Caribe e

Iberoamérica se cifrarían en un total de 5 millones de afectados en el mundo (48>.

De las estadísticas americanas se infiere un incremento de un 23% de los

casos registrados. A finales de 1990 se registró un incremento de 800.000 casos.

Es de destacar el declinar de la incidencia de homosexuales y bisexuales afectados,

estabilizándose en el caso de los receptores de derivados sanguíneos, y siendo muy

llamativo el ascenso de los infectados por vía heterosexual y los habidos por

contacto perinatal.

Diez años después del primer diagnóstico, la OMS estima que son 8-10

millones de adultos y 1 millón de niños los afectados por el HIV.
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Para el año 2000 serán 40.000.000 los infectados por el virus de la

Inmunodeficiencia Humana. Más del 90% de los afectados residirán en paises de

pobre desarrollo: Africa Sahariana, Sur o Sureste de Asia, Hispano América y el

Caribe.
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l.3.4~ MORTALIDAD.

De los primeros 60.000 casos informados fallecieron el 59%. Al año de su

diagnóstico murieron el 31%, el 56% a los dos años y el 76% a los tres años. Sin

embargo se reconoce que estos datos son incompletos.

Es importante tener en cuenta diferentes factores que de una forma u otra,

influyen en la muerte como son: tipo de infección oportunista, edad, raza o grupo

étnico (en relación con el modas bebiendo>, sexo, modo de transmisión, si recibían

tratamientos específicos antivíricos (AZT,DDI, etc...). Es de destacar la mayor

supervivencia que tienen los pacientes que desarrollan Kaposi frente a los que

desarrollan determinadas infecciones oportunistas. La media de supervivencia de

pacientes con Sarcoma de Kaposi está entre 11 y 25 meses comparada con los 7-

13 meses de los que presentan infecciones oportunistas.

En 1989 se estimaba que el SIDA constituía la segunda causa de muerte a

la altura de la patología cardíaca, el cáncer, los suicidios y homicidios.

A principios de 1991 el SIDA constituía la segunda causa de muerte en

varones de 25 a 44 años, y la quinta entre mujeres de 15 a 44 años. En 1990 han

muerto los padres y las madres de más de 10.000.000 de niños.

Evaluados los fallecidos desde 1981 hasta 1990 el impacto ha sido mayor

en la población comprendida entre los varones de 25 a 44 años que constituían el

90% del total. El 55.1% eran blancos no hispanos, el 28.4% eran negros no hispa-

nos, un 15.7% eran hispanos, el 0.6% pertenecían a Islas del Pacífico, el 0.1%

nativos de Alaska, 0.2% no se pudo especificar.

Las ciudades americanas con mayor impacto fueron San Francisco y New
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York.

Se estima que 1 .000.000 de personas están infectadas por HIV, y que entre

165.000 y 215.000 podrían morir a lo largo de los años 1991-1993 (30).
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1.3.5.- VíAS O MODOS DE TRANSMISION.

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana se ha detectado en una gran

variedad de fluidos corporales, pero sin duda alguna los dos que han demostrado

mayor poder de virulencia son la sangre y el semen, frente a la saliva, moco cervi-

cal, secreciones vaginales, orina, y lágrima fundamentalmente. Muy probablemente

este hecho esté en relación con la composición del fluido corporal, en cuanto a la

cantidad de linfocitos que contiene.

** TRANSMISION SEXUAL.

Es la vía más común en todo el mundo. Como hemos indicado anteriormente

el virus se vehiculiza en el semen con un alto índice de infectividad. Por otra parte

la mucosa rectal es especialmente rica en tejido linfoide, mucho más que la vagina.

Además el coito anal suele ser mas traumático, dado que las paredes del recto son

muy finas, y pueden erosionarse con cierta facilidad presentando soluciones de

continuidad que permiten poner en contacto la sangre del receptor con el semen

del donante.

No obstante la mayoría de los estudios evidencian que este mecanismo de

transmisión depende de cofactores adyuvantes como son las prácticas sexuales

atípicas, la capacidad infectiva de la pareja, la susceptibilidad de la pareja, la propia

agresividad del virus, el número de “partenaires” sexuales, la actitud en la relación

sexual <receptivo, donante), entre otras.

Se han descrito dos casos de transmisión mujer-mujer en el curso de una

práctica sexual traumática (49, 50).
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La transmisión sexual bidireccional esta bien documentada. Pero es bien

cierto que el virus es mucho mas agresivo en la relación varón-mujer, que en la

relación mujer-varón (41, 51).

** TRANSMISION PARENTERAL.

Es un hecho claro que el alto contenido de partículas víricas activas le sitúa

a este fluido como el más virulento. Esta es la vía de contagio en el grupo de

ADVP, en los hemofilicos y en los receptores de hemoderivados. En estos dos

últimos grupos interesa destacar el hecho que la transmisión se desarrolle

inicialmente en los receptores de factores de la coagulación y componentes

celulares o plasma, de los donantes no testados entre los años 1978 y 1984.

El contacto parenteral con piel intacta o exposición a mucosas resulta ser

infrecuente, aunque se mantenga un cierto miedo entre los trabajadores de la salud

que manipulan fluidos corporales de estos pacientes. Los casos descritos en

trabajadores de la salud, en su gran mayoría, pertenecían a un grupo de riesgo

claramente definido como “ clásico”. De los 860 traba¡adores de la salud que

tuvieron contacto traumático con material contaminado (agujas, instrumentos

punzantes,etc...>, solo tres presentaron seroconversión. Por tanto el, riesgo de

infección pos HIV en este grupo esta calculado en el 0.35% (29>.

** TRANSMISION PERINATAL.

La transmisión madre-hijo que se ha dado en llamar vertical, se puede realizar

en el anteparto, o bien en el parto o durante el posparto. Así en el anteparto la

transmisión se realizará por vía transpíacentaria. En el propio parto por la clara
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exposición de la sangre y otros fluidos durante el evento. Y en el postparto, el

último mecanismo será durante la lactancia materna.

Se han conseguido aislar virus en el cordón umbilical, y en tejidos del feto

lo que mantiene la teoría de la infección intrautero (52, 53, 54, 55>.

Otros mecanismos de transmisión no han sido demostrados, a excepción

hecha de los transplantes de órganos y tejidos seronegativos, y las manipulaciones

de acupuntura publicadas (56, 57). Se ha descrito la existencia del virus en saliva,

LCR, flujo vaginal, orina, cervix uterino, liquido amniótico, fluido alveolar, pero

siempre son partes del virus inactivo. No se ha demostrado que haya insectos

vectores. Ni tampoco se ha podido demostrar relación entre la aparición del SIDA

y la exposición a la realización de tatuajes (39>.

Parece claro que en nuestros días se pueden establecer tajantemente las

consideraciones anteriormente expuestas sobre el agente etiológico, los mecanis-

mos de transmisión y los diferentes grupos de riesgo. Así nuevos estudios han

reconsiderado casos, precisando reclasificarlos, por no estar inicialmente incluidos

en los conocidos como grupos de riesgo. Encontrando hasta un 72% de pacientes

que se incluían en grupo de riesgo, cuando eran reinterrogados (35, 38, 58, 59).
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1.4.- EL SIDA EN ESPAÑA.

El primer caso de SIDA se diagnosticó en España en 1981, en un paciente

homosexual. Un año después se registraron dos casos más en drogadictos que se

inyectaban por vía intravenosa, y otros en receptores de productos hemoderivados.

Ya en 1983 se registraron hasta un total de 13 casos, y por entonces se creó la

Comisión Nacional de Trabajo sobre el SIDA.

En nuestra población el 80% de los casos se diagnostican en pacientes con

edades comprendidas entre los 20 y los 39 años.

Otra característica peculiar de nuestra población en relación con la población

americana, es la inversión de porcentajes siendo mucho mayor la incidencia en el

grupo de ADVP frente al grupo de homosexuales. Y otra característica estriba en

el grupo de hemofílicos que entre nuestros pacientes alcanza hasta un 10% frente

al resto del mundo donde se registran cifras de 1 %, 3%, y 2,4% en EEUU, Europa

y Australia respectivamente.

Un grupo de riesgo crece en nuestro medio desmesuradamente, se trata de

los huos de madres afectadas, ya que casi todos son hijos de madres ADVP.

Entre los pacientes registrados se destaca una mayor incidencia de

infecciones oportunistas, que de neoplasias.

Pero probablemente la mortalidad no sea un parámetro valorable, ya que el

sistema de recogida de datos no es el más adecuado para valorarlo, dado que este

es un sistema pasivo y por tanto existe un retraso en la confirmación y aceptación

oficial de los mismos, lo que ocasiona un acortamiento de la evolución de los

casos, y sin duda supone un artefacto (25, 60).
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El número de casos declarados en el primer trimestre de 1992 es de 14.533

según datos emitidos por el Instituto de Salud Carlos III. Lo que significa que

durante el año 1991 la cifra de afectados ha ascendido en un 60%. De estos un

41 % han fallecido, cerca de 6.000 pacientes.

La tasa de SIDA en nuestra población ha pasado de 226 a 370 casos por

millón de habitantes. De estos el 82.7% son varones. La cifra de menores de 13

años afectados asciende a 418.

El grupo de riesgo líder es el de adictos a drogas por vía parenteral,

constituyen un 64.2%, el grupo de homosexuales suponen un 15.7 % de la

población afectada, y un 2.6 % pertenecen a ambos grupos simultáneamente. El

grupo de heterosexuales a ascendido a un 5.6%. Los pacientes contagiados con

productos hemoderivados han pasado de ser 294 a ser 416, y por sangre de 113

a 160. El número de los hijos de madres infectadas ha crecido de 221 a 353.

Por comunidades la Comunidad Autónoma de Cataluña va a la cabeza con

3832, seguida de la Comunidad Autónoma de Madrid donde en 1991 se registra-

ron 3252 casos. Con mayor diferencia esta la Comunidad Andaluza con 1561, el

País Vasco con 1319 y la Comunidad Valenciana con 1182. Al final de la lista se

registran Comunidades como La Balear con 366. Y el caso de La Rioja con 108

casos.

En el Boletín Informativo de la Comunidad de Madrid de Abril de 1992 se

registran un total de casos comunicados en todo el territorio español de 13261 de

los cuales han fallecido 5079 que constituyen el 40% del total de afectados.

En la Comunidad de Madrid se han confirmado 2839 casos. Y la distribución

por grupos de riesgo fue la siguiente:
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Todos estos datos son prácticamente extrapolables al resto de la población

nacional.

Homo/bisexuales 469 16,5%

ADVP 1866 65,7%

Homosexuales/ADVP 65 2,2%

Hemoderivados 75 2,6%

Transfusiones 22 0,7%

Perinatal 102 3,5%

Heterosexual 120 4,2%

Causa desconocida 120 4,2%
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1.5.- MANIFESTACIONES CLíNICAS.

1.5.1.- DEFINICION Y PATOCRONIA DE LA INFECCION.

El Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida es entendido conceptualmente

hoy en día, como una entidad clínica que se caracteriza por el desarrollo de una

serie de infecciones por gérmenes oportunistas, neoplasias u otras manifestacio-

nes, que está provocado por una progresiva infección por el HIV y determina un

deterioro del sistema inmunológico, creando un severo problema de salud pública

por la muy elevada incidencia de morbimortalidad.

En esta definición se reflejan los criterios establecidos por la CDC de

ATLANTA.

El número de pacientes portadores asintomáticos del virus, excede mucho

de las personas ya infectadas con sintomatología. Los estudios iniciales indicaban

que el 5% de los pacientes seropositivos desarrollaban SIDA. Goedert y colabo-

radores evaluaron un grupo pequeño de seropositivos y encontraron progresión en

una relación del 5-36%. Estudios prospectivos muestran que la relación de

progresión es alta y crece en función de las infecciones oportunistas. Y otros

estudios son capaces de diseñar la correlación con parámetros bioquímicos, como

es la beta 2 microglobulina, o la antigenemia p24 y el número de linfocitos T4, para

predecir el desarrollo de la enfermedad en los pacientes previamente seropositivos,

ya que en este grupo estudiado en 3 años, 2/3 de los pacientes seropositivos

muestran clínica de SIDA (61, 62>.

Es por todos bien conocido que desde la seropositividad, hasta el
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desarrollo del SIDA, la patocrónia de la enfermedad viene definida por los

siguientes períodos:

* Periodo de invasión, o Infección aguda o Estadio 1.

* Periodo de latencia, Infección asintomática o Estadio II.

* Período de CRS o complejo relacionado SIDA, antes también conocido como

situación presida o para-sida, Linfadenopatía generalizada persistente o

Etadio III.

* Período de SIDA. Con claro desarrollo de síntomas floridos de la enferme

dad. Otras enfermedades o Estadio IV con sus diferentes subgrupos.

PERIODO DE INVASION O INFECCION AGUDA. ESTADIO 1:

Las manifestaciones clinicas de este periodo suelen aparecer entre las tres

y seis semanas de la exposición al virus, ocurriendo la seroconversión entre las dos

y ocho semanas o incluso algún mes después de la infección. En un 30-35% de

pacientes este periodo cursa asintomático.

Si la situación inmunológica en el momento del contagio es buena, el

paciente puede llegar a quedar como un portador sano, con anticuerpos anti VIH,

e incluso en su momento si llega el caso, conseguir eliminar el virus. Para ésto

también será preciso que no interfieran nuevas infecciones o contactos con otros

virus como CMV, Ebstein Barr, Herpes etc...

A las dos a cuatro semanas se observa lo que se ha dado en llamar el

Síndrome retroviral agudo, se trata de un cuadro de “mononucleosis like”,

refiriendo fiebre, alguna adenopatía, rash cutáneo-roseoliforme, enrojecimiento

FI .
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refiriendo fiebre, alguna adenopatía, rash cutáneo-roseoliforme, enro¡ecimiento

faringeo, esplenomegalia, artralgias, cefaleas y a veces vómitos y diarrea. Lo

curioso es que el cuadro se autolimita y desaparece sin secuelas aparentes.

Coincidiendo cronologicamentecon este cuadro pueden observarse alteracio-

nes neurológicas como meningitis, encefalitis, mielitis y neuropatías periféricas. Es

de destacar la meningitis muy parecida a la meningitis linfocitaria benigna. La

sospecha de encefalitis se hará tras la valoración de cuadro neurológico que puede

debutar como somnolencia, convulsiones o síndrome confusional. Otra forma de

lesión neurológica es la mielopatía aguda, con trastornos de función esfinteriana

y cierto grado de paraparesia espástica. Y para finalizar la última expresión

neurológica se trata de la neuropatía aguda periférica.

.11]
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PERIODO DE LATENCIA.INFECCION ASINTOMATICAESTADIO II:

Se trata de un periodo totalmente asintomático, y que sólo se diagnostica

tras la realización de técnicas de laboratorio donde se verifica la positividad

inmunológica al virus HIV, pudiéndose apreciar ya alteraciones hematológicas evi-

dentes.

Parece que no hay criterios unánimes en el establecimiento de la duración

de este periodo, considerándose muy variable y determinado por otros cofactores

(nuevas exposiciones al HIV, afectación por otros virus, susceptibilidad del

huésped, etc...).
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PERIODO CRS.COMPLEJO RELACIONADO SIDALINFADENOPATIA GENERA-

LIZADA PERSISTENTE.ESTADIO III:

En este periodo el cuadro se define clinicamente por la presencia de

linfadenopatías generalizadas y persistentes (LAS), palpables de aproximadamente

1-2 cm y sobre todo en cadenas ganglionares extrainguinales, que persistan más

de tres meses sin existir una patología concreta que las explique.

En este periodo es difícil distinguir algunos casos de ADVP que presentan

adenopatías persistentes, y que son muestra de un sistema mononuclear fagocítico

alterado como consecuencia de las inyecciones reiteradas.

La observación anatomopatológica de este estadio es inespecifica,

correspondiendo a una hiperpíasia folicular reactiva no específica. Con microscopia

electrónica pueden verse partículas de retrovirus, en los centros germinales que se

confirman con técnicas de inmunohistoquimica.

Puede asegurarse que entre un 20-30% de estos pacientes evolucionan al

periodo SIDA, en menos de 5 años.

Valores de CD4 menores de 350 mm, bajo o ausente nivel de anticuerpos

para las proteínas víricas, pl?, p24, p53, p55, y p64, alta antigenémia para HIV,

escasa respuesta a mitógenos y anergia son factores predictivos de progresión a

SIDA, y poseen valor diagnóstico y pronóstico.
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PERIODO SIDA.OTRAS ENFERMEDADESESTADIO IV:

Para entrar a formar parte de este periodo no necesariamente se ha tenido

que pasar por los anteriores. Pero bien es cierto que un elevado número de

pacientes, se incluyeron durante unos pocos años en el estadio previo de CRS.

Es condición básica que para que se desarrolle este periodo, se necesita de

la reiteración de las reinfecciones por HIV. Uno o muy pocos contactos con el

virus pueden no desarrollar la enfermedad si la inmunidad es buena.

Clasicamente este periodo se clasifica en subgrupos, según el tipo de

manifestaciones clínicas que se registran en estos pacientes, y así resultan:

* Subgrupo A : Se caracteriza por presentar manifestaciones

constitucionales, tales como pérdida de peso, astenia, anorexia. La pérdida de peso

es variable pero siempre se refiere como superior a un 10% de su peso habitual.

A esto se añade diarrea de más de un mes de evolución, fiebre de más de un mes

de evolución con HIV positivo.

* Subgrupo B : Fundamentalmente presidido por manifestaciones de

estirpe neurológicas, tales como demencia, mielopatía, o bien neuropatías periféri-

cas, todo ello directamente en relación con la agresión del HIV, o bien con etiolog-

ías conocidas que inducen la enfermedad neurológica, favorecida por la situación

inmunodeficiente.

* Subgrupo C : Caracterizado por la asociación de infecciones de la

naturaleza más diversa, que acompaña a la del HIV y todo ello, naturalmente dentro

de un cuadro de inmunodeficiencia bien establecido. Según la definición establecida

este subgrupo se divide en otras dos categorías. En la Cl se incluyen enfermeda-

:1! lI’II~ 1
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des infecciosas secundarias, bien enumeradas en la definición de vigilancia del

SIDA del CDC. Y en la categoría C2 se recogen seis infecciones definidas por el

mismo organismo y que incluyen: la leucoplaquia oral, herpes zoster multidermató-

mico, la bacteriémia recurrente por salmonella, la nocardosis, la TBC, y la candi-

diasis oral.

* Subgrupo O: Junto a la infección HIV aparece alguna de las

neoplasias como sarcoma de Kaposi, linfoma no-Hodgkin y el linfoma cerebral

primario.

* Subgrupo E: En este apartado se incluyen determinadas afecciones

dependientes del HIV como la neumonítis intersticial linfoide con muy acusados

síntomas constitucionales o bien infecciones o tumores secundarios que no se han

incluido anteriormente.

Creemos que es necesario hacer notar que en la práctica clínica no pueden

separarse tan estrictamente todos los cuadros. Y que la patología clínica que

presentan estos pacientes se puede deber a la agresión por el HIV, a las infecciones

oportunistas y a las neoplasias.

A parte de las patologías descritas en los distintos estadios, existen cuadros

clínicos que merecen especial mención, por su expresión clínica y la diferencia en

su incidencia en las distintas presentaciones en relación con las caracteristicas

demográficas.

III
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1.5.2.- MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS.

Estudios prospectivos indican que entre el 5-15% de pacientes seropositivos

pueden tener persistente trombocitopenia, con cifras de plaquetas inferiores a

100.000/mm3, y unos pocos presentan cifras inferiores a 50.OO0/mm3. La historia

natural de la enfermedad no parece diferir especialmente entre los pacientes con

trombocitopenia autoinmune. La infección por HIV no constituye un factor especial

de riesgo para el desarrollo de trombocitopenia de etiología autoinmune. Un dato

que debe ser evaluado exahustivamente en estos pacientes, a la hora de definir su

trombocitopenia es la ingesta de tóxicos y/o drogas inductoras de trombocitopenia,

haciendo especial mención al grupo de adictos a la heroína y alcohólicos, pudiendo

también presentar trombocitopenia por consumo o secuestro esplénico. Han sido

comunicados casos de Púrpura Trombótica Trombocitopénica (PTT) en un escaso

número de pacientes, pero no se ha establecido relación etiológica con el propio

HIV, ni con otros posibles agentes infecciosos.

La Anemia es la alteración hematológica común a todas las infecciones,

mostrándose en estos casos como normocitica y normocrómica. Y resulta ser un

prominente factor en la infección por HIV. Esta causada por un gran número de

factores. El HIV podría infectar los precursores celulares e invadir la médula ósea

impidiendo así la producción de la serie roja.

Sin embargo los estudios de médula ósea de estos pacientes demuestran

respeto por los precursores medulares de la serie roja. Valorándose entonces

factores como el secuestro hepato-esplénico, o la supresión de la eritropoyetina

entre otros. Sin olvidar la influencia que tienen algunos fármacos como el AZT para

<FI.> FI. 111.1k FI
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el desarrollo de anemias al competir con el ácido fólico y la vit B1 2 en la formación

de los eritrocitos (63).

71Ñ FT ——
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1.5.3.- SíNDROME CONSTITUCIONAL.

En los estadios muy precoces de la enfermedad hay pacientes que muestran

de continuo sensación de fatigabilidad fácil, anorexia, febrícula continua, sudores

nocturnos y en algún caso diarrea de escasa cuantía. Es entonces cuando un

amplio número de pacientes manifiestan un alto grado de ansiedad y depresión

como respuesta al conocimiento de su enfermedad. Por otra parte son bastante

frecuentes los trastornos psiquiátricos sobretodo en un determinado grupo de

riesgo como son los ADVP, que por su historia personal previa a la enfermedad

presentan una historia social altamente conflictiva.

En pacientes con avanzada infección por HIV, y severa deplección de CD4

los síntomas “constitucionales” podrían ser considerados como los pródromos de

infecciones oportunistas o el desarrollo de tumores, siendo más frecuente el primer

supuesto.

Entre la población Africana estos cuadros constitucionales se describieron

como una nueva entidad, a la que denominaron “slim disease”, y la relacionaron

directamente con el virus entonces llamado HTLV III (64>.

El cuadro constitucional perseverante en estos pacientes les permite

desarrollar y perpetuar una malnutrición energético-protéica con selectiva carencia

en determinados micronutrientes como posteriormente desarrollaremos con más

detalle.

II
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1.5.4.- MANIFESTACIONES DIGESTIVAS.

Anormalidades a lo largo del tubo digestivo podemos encontrar en los

pacientes infectados por el HIV. La cavidad oral constituye una de las primeras

dianas de la infección por Cándida con el desarrollo de severas estomatitis aftosas,

orofaringeas y esofágicas. Parece existir una relación directa entre la aparición de

Candidiasis y una progresión en el estado de inmunosupresión en especial cuando

el número de linfocitos es inferior a 200-300/mm3.

Se han descrito diferentes formas clínicas pero parece que la más

característica es la forma Pseudomembranosa, con placas características en lengua,

paladar blando, amígdalas y mucosa oral. En pocas ocasiones se invaden otras

localizaciones como paladar duro e hipofaringe. También podemos observar la

afectación candidiásica como una placa similar a la Leucoplaquia vellosa que se

localiza en los bordes laterales de la lengua, el paladar, y la mucosa oral, sin

olvidarnos de la posibilidad de queilitis, y fisuras en los bordes laterales de los

labios.

La Leucoplaquia Vellosa es una entidad inicialmente descrita por Greenspan

et al (65) como una lesión de color blanco elevada en la mucosa oral siendo única

de la infección por HIV. Se presenta como una lesión asintomática en los estados

avanzados de la enfermedad, en algunos casos se han referido alteraciones del

gusto y disconfort. La causa de la leucoplaquia vellosa no es completamente

desconocida y parece estar en relación con infección por Virus de Epstein-Barr y

su replicación en las células queratinizadas de la superficie de la lengua y de la

mucosa oral (66).
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El esófago es otro de los órganos más afectados por diversos micror-

ganismos y tumores en el desarrollo de la enfermedad. Así las infecciones

oportunistas más descritas son la Candidiasis, la infección por Citomecalovirus

(CMV>, y la infección por Virus Heroes simolex. En las estadísticas americanas

aproximadamente el 3% de los pacientes que son diagnosticados de SIDA

presentan infección por Cándida en el momento del diagnóstico. Los pacientes

presentan intensa odinofagía y dolor retroesternal en algunos casos, complicando

esta situación aún más las dificultades para la correcta ingesta alimentaria.

Otras patologías aunque menos comunes en su afectación esofágica las

constituyen el sarcoma de Kaposi, el linfoma, el carcinoma epidermoide, o incluso

la enfermedad ulcerosa péptica (67).

Si proseguimos a lo largo del tracto digestivo debemos mencionar la

afectación gástrica como gastritis por CMV, asociada o no a úlceras esofágicas.

El Sarcoma de Kaposi gástrico es una de las complicaciones del Kaposi de piel. Esta

entidad tiene un desarrollo silente. Endoscop¡camente se aprecia como unas lesio-

nes submucosas de coloración violácea sin ulceraciones o signos de sangrado. Han

sido descritos otras entidades como los infamas gástricos.

La colecistitis acalculosa ha sido descrita asociada a infección por

Crvotosooridium y Citomepalovirus. Los pacientes presentan cuadros clínicos de

colecistitis, que mediante ultrasonido no muestran litiasis, pero sí una vesícula con

signos de colecistitis. Los estudios histológicos muestran Crvotosnoridium e

inclusiones por CMV en la mucosa de la vesícula.

También se han descrito colangitis escíerosante, estenosis de papila y en la

mitad de los casos, asociaciones entre estenosis de papila e infección por
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Crvotosooridium y CMV.

La enfermedad hepática es extremadamente común en estos pacientes, por

la propia infección del virus, o también por los antecedentes previos de los

pacientes presentando: hepatitis B; hepatitis No A No 6; enfermedad alcohólica

etc...

La infección por Mvcobacterium avium y la afectación por sarcoma de

Kaposi son frecuentemente encontradas en el hígado de los pacientes <en la

literatura anglosajona>. Pudiendo describirse otros casos con afectación hepática

por linfoma, tuberculosis, infección por CMV o por otras hepatitis viricas. Otras

causas raras de infiltración hepática las constituyen las leishmaniasis, histoplas-

mosis, pneumocistosis hepática y otras infecciones fúngicas. No debemos olvidar

la afectación secundaria hepática que podemos apreciar en los pacientes tratados

con drogas hepatotóxicas.

Por último la enterocolitis es una de los cuadros clínicos más frecuentes de

presentación entre los pacientes infectados por HIV. Una gran serie de microorga-

nismos podrían ser los responsables: Bacterias (Camovlobacter ieiuni: Salmonella

:

Shiaella etc...>, Parásitos (Crvotosooridium soo: Entamoeba histolvtica: Giardia

lamblia etc...>, Virus (CMV relativamente frecuente en esta población, aunque en

ocasiones difícil de diagnosticar y con muy buena respuesta al ganciclovir>, y por

último no debemos olvidar al propio HIV como agente etiológico responsables de

muchas de las enterocolitis de poco claro diagnóstico.

Son múltiples los hallazgos que permiten sospechar la existencia de

“enteropatía HIV”, con las siguientes consideraciones:

a.- Actualmente es imposible identificar un enteropatógeno responsa-

II. ~jIII
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ble en todos los pacientes HIV positivos con diarrea.

b.- En distintos estadios de la infección por HIV y en ausencia de

infección enteral se puede demostrar una atrofia de bajo grado de la mucosa

intestinal.

c.- Se puede objetivar malabsorción en diferentes estadios de la

infección HIV y en ausencia de infección intestinal.

d.- En el intestino de pacientes HIV positivos existe una marcada

alteración de las poblaciones linfocitarias caracterizada por una importante

disminución de los linfocitos T4 y un aumento de T8.

e.- Es posible identificar HIV en células de la mucosa intestinal. Aún

no ha sido precisado cual es el tipo celular infectado.

Sin embargo son todavía numerosas las cuestiones no contestadas que

quedan sin resolver: como son la presencia de posibles enteropatógenos no

identificados; la confirmación de las características histológicas; tipificación de la

célula intestinal afectada; mecanismos patogénicos... .Se precisan más estudios

para demostrar fidedignamente la constitución de la enteropatia por HIV (67, 68).

Cursan en general con cuadros de gastroenteriits con diferentes grados de

severidad en relación con el agente etiológico; colaboran directamente con la

anorexia a poner en marcha y perpetuar la malnutrición, con la aparición de cuadros

malabsortivos secundarios. La hipoalbuminemia y la malnutrición son consideradas

por muchos autores como la causa estelar de enteropatia en ausencia de agente

enteropatógeno (68).
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1.5.5.- MANIFESTACIONES RENALES.

Han sido varias las alteraciones renales descritas en pacientes infectados por

HIV, pero probablemente sea estelar la Nefropatía Asociada a SIDA, una específica

entidad, todavía hoy en estudio. En diferentes series se han descrito la presenta-

ción de proteinuria, discretas elevaciones de creatinina en sangre y hallazgos

histológicos de glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Siendo esta entidad muy

similar a la descrita en la nefropatía asociada al uso de heroína, aunque se comenzó

a describir en pacientes SIDA no ADVP. Esta entidad tiene especial incidencia de

aparición en determinadas étnias, mayoritariamente en los negros, lo que sugiere

especial susceptibilidad a este tipo de desorden.

Habitualmente constituye una situación asintomática que solo ante el estudio

de los pacientes por presentar alguna infección oportunista revela proteinuria,

moderada elevación de cifras de creatinina en sangre, niveles de albúmina descen-

didos, y cifras de tensión arterial dentro de limites normales. En el estudio

histológico se aprecian: lesiones de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, con

atrofia y dilatación tubular, e infiltrados de polimorfonucleares. Estudios de lnmu-

nofluorescencia revelan depósitos de IgM y de C3, pudiéndose ver al microscopio

electrónico depósitos electrón-densos mesangiales ¡unto con hipocelularidad

mesangial. En algún trabajo se han descrito lesiones de cuerpos de inclusión

intracelulares e intracitoplásmicos que sugieren la etiología viral como responsable

de esta nueva entidad.

Por último recordar, que el riñón es otro de los órganos que pueden ser

afectados por las infecciones oportunistas <micobacterias,hongos,etc...), así como

II
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sufrir los insultos de los drogas nefrotóxicas (aminoglucósidos, anfotericina B, etc.>.
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1.5.6.- MANIFESTACIONES PULMONARES.

Las infecciones oportunistas pulmonares son las causas más comunes de

enfermedad aguda y muerte en los pacientes infectados por HIV. Como comenta-

mos en el recuerdo histórico sobre la aparición de los primeros casos clínicos, fue

la utilización de la Pentamidina (medicamento controlado en su dispensación por

la CDC), como tratamiento específico de la neumonía por Pneumocistis carinii, lo

que alertó a las autoridades sanitarias americanas de que “algo nuevo” estaba ocu-

rriendo con este tipo de neumonía, que con anterioridad solo se comunicaba en pa-

cientes con severos estados de inmunosupresión secundarios a padecer neoplasias

y/o tratamiemtos con fármacos inmunosupresores.

Junto al Pneumocistis carinii, otros agentes infecciosos pueden responsabili-

zarse de la patología pulmonar. Entre los que podemos destacar:

* Bacterias como Mvcobacterium tuberculosis. Mvcobacterium avium

intracelulare. Streotococcus Dneumoniae. Haemofilus influenzae. Lecionella

oneumonhila. Nocardia asteroides

.

* Hongos como Crvotococcus neoformans. Histoplasma cansulatum

.

Coccidiodes immitis. Cándida aíbicans

.

* Virus, como Citomeaalovirus,y el propio HIV ?.

También pueden desarrollar complicaciones pulmonares en relación con la

aparición de tumores como el sarcoma de Kaposi, o el linfoma pulmonar no

Hodgkin. O bien la neumonitis no específica por el propio virus de la lnmunodefi-

ciencia Humana?.
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La neumonía por Pneumocistis se presenta de una forma insidiosa, como

antes referíamos, con pródromos inespecíficos de astenia, anorexia, sudores

nocturnos, febricula, candidiasis, etc.. días y semanas previas a la expresión clínica

de la neumonía. Poco a poco pueden desarrollar tos, dolor torácico y disnea progre-

siva. Estos síntomas no son específicos del Pneumocistis, sino que pueden

encontrarse en las neumonías por otros agentes infecciosos responsables de la

etiología.

Particular comportamiento muestra, en estos pacientes, la infeccion

tuberculosa, presentando un curso más acelerado de lo habitual de las lesiones

pulmonares.

El diagnóstico de la neumonía por Pneumocistis puede resultar difícil dada

su inexpresividad clínica específica. En ocasiones la auscultación es normal frente

a los ruidos patológicos que escuchamos en las neumonías bacterianas en fase de

consolidación, o la posible afectación pleural por Kaposi etc.. También la radiología

puede mostrarse normal o inespecflica con un infiltrado intersticial bilateral difuso,

y los pacientes pueden presentar diferentes grados de hipoxemia. El estudio del

esputo con las técnicas específicas, la gammagrafía con Galio 67, y sobretodo la

broncoscopia realizando lavado broncoalveolar, y biopsia transbronquial, técnicas

que muestran una sensibilidad del 90-95% aproximadamente nos permiten una

certera aproximación diagnóstica.

En nuestro medio será probablemente la infección por el Mvcobacterium

tuberculosis la segunda entidad más frecuente entre las infecciones pulmonares.

Aproximadamente el 20-40% de los pacientes infectados por tuberculosis

presentan expresión extrapulmonar de ¡a enfermeadad. Los pulmones constituyen

¡Ir
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el órgano fuente de contagio. La enfermedad específica se comporta con un cuadro

inespecífico de astenia, anorexia, pérdida de peso, febrícula y en la radiografía de

tórax lesiones específicas y otras usualmente atípicas con infiltrados difusos, y

predominantes adenopatías intratorácicas. La intradermorreación a la tuberculina

puede ser positiva solo en un 30-40 % de los casos. Responden excelentemente

a la terapia específica.

En la población americana entre el 25-50% de SIDA desarrollan una enferme-

dad por micobacterias no tuberculosa, siendo más difícil el diagnóstico de la

infección por Mvcobacterium avium. Se muestra como una enfermedad con gran

afectación sistémica con astenia, anorexia, febricula, pérdida de peso y sudores

nocturnos, pueden presentar síntomas gastrointestinales con diarrea, dolor difuso

abdominal, y múltiples adenopatías en diferentes puntos de localización. No es

infrecuente encontrar asociada a la infección por M.Avium intestinal la aparición

de Crvotosooridium, CMV, entre otros (63, 69).

Especialmente en niños infectados por HIV y en el grupo de ADVP se

presentan con mayor frecuencia la incidencia de neumonías por bacterias piógenas

como Streotococcus oneumoniae. Haemoohilus influenzae. StaDhvlococcusaureus

.

Branhamella catarrhalis, entre otros muchos agentes.
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1.5.7.- MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS.

El HIV es un virus con especial neurotropismo tanto para el nervio periférico

como para el SNC.

Entre las afectaciones del sistema nervioso central con expresión clínica

destacan la meningitis aséptica, la encefalopatía HIV, las masas intracraneales, la

leucoencefalopatia multifocal progresiva, la infección oportunista por Cryptococo,

por CMV etc...

El 25% de los cuadros considerados como meningitis asépticas se describen

en el periodo denominado de sindrome retoviral agudo. Se presentan como cefaleas

con signos meningeos, y un líquido cefaloraquideo <lcr) con pleocitosis y aumento

de proteínas, en el lcr se puede aislar el HIV, y determinar antígenos víricos y

anticuerpos.

La encefalopatía HIV es un síndrome neurológico progresivo, causado por el

propio virus de la inmunodeficiencia humana cuando afecta a la sustancia blanca

del sistema nervioso central. El 90% de los pacientes SIDA tienen trastornos cogni-

tivos, afectivos y de desarrollo psicomotor. Los pacientes con menor incidencia de

infecciones oportunistas presentan menos esta sintomatología. Esta patología

podría presentarse en dos estadios de la enfermedad, en fase temprana y posterior-

mente en fase tardía.

En la fase temprana se manifiestan alteraciones como pérdida de memoria,

dificultad para la concentracióny entorpecimiento mental. Suelen además presentar

modificaciones de su carácter, apatía, entre otros “síntomas afectivos”. Y pueden

expresarse clinicamente con hiperreflexía, hipertonia, signos de liberación frontal,
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tremor, ataxia, enlentecimiento psicomotor. En un 70-90% de los casos se

aprecian en los estudios de CT lesiones de atrofia generalizada no consecuentes

con la edad de los pacientes. Los estudios de resonancia nuclear magnética

muestran lesiones de atrofia cerebral con marcadas anormalidades subcorticales y

de distribución multifocal.

En la fase tardía el proceso es más fulminante. Los pacientes también

presentan cambios de carácter, y significativas alteraciones psicomotoras, con

profunda fatigabilidad muscular, tremor, abandono, y cuadros psicóticos. Los

estudios radiológicos CT muestran atrofia extrema de la corteza cerebral. En los

niños infectados por HIV esta entidad parece ser muy frecuente. Los hallazgos

anatomopatológicos son variados con afectación principalmente de los lóbulos

lateral y frontal, con aparición de zonas de gliosis y necrosis focal, desmie-

linización, rarefacción de la mielina perivascular, y vacuolización. También los

ganglios basales están implicados. A nivel de cortes cerebrales pueden verse

grupos de células multinucleares producidas directamente por la infección HIV del

cerebro.

Las infecciones oportunistas a nivel del SNC pueden presentarse como

masas intracraneales. Entre las causas más destacables merecen especial mención

la infección por Toxoolasma aondii, la infección por Crvotococcus, por Cándida, y

por Mvcobacterium tuberculosis, la leucoencefalopatia multifocal progresiva, la

infección por Citomegalovirus, así como la afectación de neoplasias como sarcoma

de Kaposi, metástasis de otros linfomas y el linfoma primario cerebral.

La afectación del sistema nervioso periférico puede tener varias formas de

presentación, en relación con el momento evolutivo de la infección por VIH. Así,
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en estadios muy iniciales, se describen Síndromes de Guillain Barre, en estadios

posteriores de CRS y SIDA se describen neuropatías sensoriales y mononeuropatías

múltiples, y desde el comienzo de la infección HIV hasta el desarrollo del SIDA

pueden verse polineuropatías inflamatorias crónicas desmielinizantes (70>.
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1.5.8.- MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS.

Algunos de los pacientes con infección H¡V presentan mialgias, artralgias,

agotamiento muscular y clara fatiga muscular; en los estudios electrofiológicos se

evidencian signos compatibles con miopatía, y cuando se realizan biopsias

musculares se aprecian necrosis fibrilares junto con infiltrados inflamatorios (71>.

De igual forma se han comunicado afecciones articulares, lo que se ha dado en

llamar artropatía HIV <72>.

No nos olvidamos de la clara afectación muscular secundaria a los

tratamientos antivíricos como el AZT (73>.
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¡.5.9.- MANIFESTACIONES NEOPLASICAS.

De entre todos los procesos neoplásicos capaces de desarrollarse en el ser

humano, en esta pandemia en concreto surge como gran protagonista el Angiosar-

coma de Kapos¡. Era reconocido como tumor muy poco frecuente antes de los 70,

cuando eclosioná con gran agresividad en Africa Central, llegando a alcanzar el

10% de todos los tumores desarrollados en su población.

En 1981 se comienzan a diagnosticar en pacientes jóvenes homosexuales,

siendo ésta una entidad hasta entonces descrita en pacientes mayores de 65 años.

Se caracteriza por unas formaciones nodulares que hacen relieve sobre la piel, de

color rojo vinoso, blandas, diseminadas por extremidades, cara, y a veces con

ulceraciones de aspecto gangrenoso, estas formaciones pueden verse a distintos

niveles de la mucosa laríngea, traqueal, o digestiva. La tendencia hacia la disemi-

nación orgánica le diferencia del Kaposi conocido como clásico. Nos parece de

interés destacar especialmente el comportamiento agresivo que presentan estos

tumores en su forma de diseminación orgánica, haciendo hincapié en la afectación

de las glándulas suprarrenales evidenciada en necropsias de pacientes afectos de

Kapos¡, que en algunas series alcanzan hasta el 17% de una serie de 18 pacientes

afectos de SIDA y sarcoma de Kaposi (74>.

Otras neoplasias a barajar en el estudio de pacientes SIDA son: los linfomas

no Hodgkin, tanto periféricos como del sistema nervioso central podemos decir que

se pueden encontrar en proporción aproximadamente el dable en relación con

pacientes inmunosuprimidos de otra estirpe. También debemos mencionar los

melanomas, carcinomas de células escamosas, carcinoides, liposarcomas,
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adenocarcinomas de colon, cánceres de testículo de diferentes patrones

histológicos, carc¡nomas de células pequeñas (75, 76, 77, 78, 79).
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¡.6.- MANIFESTACIONES ENDOCRINOLOGICAS Y NUTRICIONALES.

1.6.1.- ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS.

A pesar de ser muy numerosas las publicaciones en relación con la Infección

por el V¡rus de la Inmunodeficiencia Humana, resultan muy escasas las que hacen

referencia a los trastornos endocr¡nolág¡cosy nutricionales en dichos pacientes. Por

otra parte no se conoce la incidencia de afectaciones funcionales de los sistemas

glandulares, en grandes grupos de población, lo que impide comparar los datos de

uno y otro grupa.

Los datos de estudios necrápsicos en pacientes fallecidos por infección por

HIVevidencian diferentes afectaciones glandulares, habitualmente no sospechadas

en vida del paciente. Este hecho, hace necesario, realizar estudios dinámicos que

nos permitan descubrir déficit glandulares incipientes o establecidas con escasa o

nula expres¡v¡dad clínica (73, 80, 81, 82, 83>.

La escasez de datos se hace más manifiesta al correlacionar las afectaciones

glandulares con sus posibles causas en esta población. Entre dichas causas hay

que considerar el propio HIV, los agentes etiológicos de las infecciones que lo

complican, los tumores que se le asocian o los agentes empleados para combatir

cualquiera de ellas.

No hemos encontrado en la literatura ninguna publicación que describa un

estudio dinámico simultáneo de los ejes hipotálamo-hipofisario, tiroideo, suprarre-

nal, gonadal, ni de la reserva pancreática, ni que en el mismo paciente evalúe su

estado nutricional (84, 85, 86, 87)
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Los estudios revisados se presentan sesgados, para la determinación de

algunas funciones glandulares, no simultaneando varios test funcionales en el

mismo número de pacientes, o aprovechan la comunicación de algún caso docu-

mentado para revisarla escasamente estudiado en la literatura (88, 89, 90, 91, 92,

93).

A continuación pasamos a analizar los hallazgos bibliográficos según los ejes

glandulares.
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I.6.la.- HIPOTALAMO-HIPOFISIS.

Muchos de los signos y síntomas referidos en los pacientes infectados por

HIV, sobretodo en estadios avanzados de la enfermedad, recuerdan al cuadro

clínico del hipopituitarismo grave. Pero realmente desconocemos la incidencia de

las alteraciones h¡potálamo-hipofisar¡as en esta población de pacientes.

Se ha comunicado puntualmente un caso de Panhipopituitarismo por Toxo-

plasmosis cerebral (82>, y en estud¡os necrápsicos se han encontrado alteraciones

hipotálamo-hipofisarias por afectación de los tejidos por Citomecalovirus <85>. En

cualquier caso parece que es muy pequei~a la magnitud del problema.

Si comenzamos a revisar las hallazgos bibliográficos en relación con la

función del eje hipotálamo-hipofisario, destacaremos que la Hormona de

Crecimiento (GH> y la Prolactina (PRL>, son probablemente las menos estudiadas

en los pacientes adultos con infección por HIV.

Los valores de PRL referidos en el estudio de Verges et al, mostraban niveles

elevados en todos los pacientes estudiados sin relacionarlo con el estadio de la

infección HIV al que pertenecieran los pacientes (92).

Croxon en su estudio parcial del eje hipotálamo-hipéfiso-gonadal en

pacientes homosexuales infectados por HIV, refiere cifras de PRL elevadas y signi-

ficativamente mayores en los pacientes homosexuales seropositivos frente a los

seronegativos. No obstante el valor de este trabajo está limitado por el pequeño

número de pacientes y por tratarse sesgadamente de homosexuales (94).

El resto de las referencias bibliográficas son casi anecdáticas en el seno del

estudio de una ginecomastia en dos pacientes con infección por HIV (95). 0 bien
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la presencia de Diabetes Insípida en el seno de una meningoencefal¡t¡s <96).

Otras hormonas de interés son las derivadas de la Proopiamelanocortina

(POMO>, pero también en relación con ellas son muy escasos los datos comunica-

dos.

En las comunicaciones de algunos casos clínicos se han descrito pacientes

con hiperpigmentación, sin evidencia de afectación suprarrenal ni de otros factores

implicados como el AZT, por lo que algunos autores han intentado relacionar estos

hallazgos hipotéticamente con una hiperproducción de alfa MSH, o bien una

disfuncióri hipotálamo-hipofisaria con la secreción de un factor MSH ‘like” (97). El

único dato objetivo es una comunicación del grupo de Anna Catania, que estudió

a un grupo pequeño de pacientes con infección por HIV, y encontró elevadas las

cifras de alfa MSH en 11 de los 28 pacientes estudiados (98>

El resto de las posibles alteraciones hormonales hipotálamo-hipofisarias se

comentarán en relación con los ejes tiroidea, suprarrenal y gonadal.
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I.6.lb.- TIROIDES.

Se desconoce la incidencia de disfunción tiroidea en grandes grupos de

pacientes con infección por HIV.

Las alteraciones descritas por diferentes autores son muy dispares,

probablemente en relación con diferencias en la metodología, en el diseño del

estudio, y con la selección de los grupos estudiados.

Funcionalmente los hallazgos comunicados consisten en niveles normales de

T4 y TSH, junto con niveles descendidos de rT3 y elevación progresiva de TBG

(Thyroid binding globulin>. También se han demostrado niveles descendidos de T3,

siendo carrelacionados con la alta mortalidad en las pacientes con neumonía por

Pneumacvstis carinil (99).

Otros autores han descrito niveles elevados de T4 y TBG en relación con

estadios avanzados de la enfermedad (100). Tamb¡én los hay que encuentran cifras

rigurosamente normales de T3, T4, y TSH (81).

Lambert comunica en su estudio que las pacientes en estadio IV del CDC

tenían valores mayores de TBG y de T4 (T¡rox¡na), niveles normales de T3 y

disminuidos de rT3 cuando se comparaban con los estadios U y 111(1011.

En estos trabajos no se describen claramente la incidencia de hepatopatía en

los pacientes estudiados. Siendo esta entidad altamente frecuente en los pacientes

del grupo de riesgo ADVP, nos parece importante reseñar este hecho al considerar

el metabolismo de las hormonas tiroideas a nivel hepático.

Los hallazgos funcionales se han intentado relacionar con la evolución de la

enfermedad, considerando las diferentes situaciones clínicas (100), o con los
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niveles de TNF. Tampoco aquí hay acuerdo y unos autores relacionan los niveles

de TNF detectables con cifras de T3 significativamente bajas (102, 103>, mientras

que otros relacionan los niveles detectables de TNF con las cifras elevadas de TBG,

con T3 normales (101>,

Por otro lado diremos que la infección del tiroides por agentes oportunistas

es rara, pero no inexistente, habiéndose comunicado afectación tiroidea en los

hallazgos necrópsicos por CMV, Crvotococus, Pneumocvstis car¡nii, y sarcoma de

Kaposi. Algunos casos se describieran, en pacientes que debutaron como episodios

de tiroiditis, o de disfunción tiroidea, llegando a su diagnóstico mediante punción

aspiración con aguja fina <P.A.A.F.) <85, 87, 104, 105, 106).

Como en el resto de las afecciones glandulares no debemos olvidar la

importancia que tienen determinados fármacos en el metabolismo de las Hormonas

Tiroideas. Así la r¡famp¡c¡na induce enzimáticamente la aceleración en el ada-

ramiento de la T4, a nivel de los microsomas hepáticos. Kitching comunicó en

1986 los dos primeros casos de hipotiroidismo desarrollados por pacientes en

tratamiento con ketoconazol. Se desconoce el mecanismo desencadenante dado

que no parece haber relación estructural entre el ketoconazol, la tiroxina, y/o

compuestos como el propiltiuracilo. Bien es cierto que los pacientes descritos por

este autor mantenían una relación familiar directa (padre e hijo), lo que podría

permitir implicar una posible susceptibilidad genética hacia el hipotiroidismo,

desarrollado bajo los efectos secundarios del ketoconazol (107). No cabe olvidar

que la susceptibilidad inmunológica al desarrollo de enfermedades autoirimunes del

tiroides y de otras glándulas endocrinas debería ser reevaluado en los pacientes con

historia previa, siempre antes de iniciar tratamientos farmacológicos capaces de
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poner en marcha una disfunción latente, y que en ocasiones llegue a precisar de

tratamiento específico con hormonas tiroideas <85>.

Inistiendo en el aspecto casi anecdótico de algunas comunicaciones, hay que

recordar dos ideas fundamentales a considerar en los estudios de disfuncián

tiroidea: las enfermedades asociadas y los tratamientos farmacológicos, factores

que podrían modificar los estudios funcionales tiroideos.
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l.6.lc.- SUPRARRENALES.

Es muy probable que esta sea la glándula más estudiada, junto con la

función gonadal, y dentro de la escasez y disparidad de datos existentes.

En la revisión de las escasas necrópsicas publicadas, en las que se ha

realizado estudio de las glándulas suprarrenales, la incidencia de afectación de las

mismas no se correlacionaba con disfunciones glandulares en la vida de los pacien-

tes. En la mayoría de los trabajos se realizaba una valoración retrospectiva de la

posible afectación glandular, y en líneas generales no había sido sospechada, y por

tanto estudiada.

La incidencia de alteración suprarrenal en los estudios antes referidos

oscilaba entre un 54,2% y un 88 % (74, 83>, siendo el 70% aproximadamente la

cifra más regular en el estudio de Bricaire, que valora 88 enfermos, frente a los

otros estudios que refieren entre 10 y 35 casos <108, 74, 109). La mayoría de

estas publicaciones refieren la afectación glandular con alteraciones histológicas

valoradas en la glándula en general e distintos niveles, en algunos casos sin

especificar. Weis comunica que el 50% de las glándulas suprarrenales valoradas

en su estudio tenían su afectación restringida a la médula, pero no encontró casos

en los que el cuadro se limitará sólo a la corteza (110).

Entre los agentes etiológicos responsables destaca al CMV constituyendo un

40-44% aproximadamente, seguido de las metástasis del sarcoma de Kaposi lo que

representan entre un 3y un 17% según los trabajos consultados <74, 108). Pero

también se ha especulado sobre la posibilidad de una etiología autoinmune, o

combinada (infección - fenómenos autoinmunes o viceversa> (111, 112>.
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Es notoria la falta de correlación clínico-patológica lo que parece podría estar

en relación con la cantidad de tejido glandular destruido, ya que es necesaria la

destrucción del 80-90% de las suprarrenales para desarrollar síntomas evidentes.

En las necropsias revisadas refieren afectación de un 50% aproximadamente de la

glándula, con lesiones de adrenalitis.

Como en otras patologías se han comunicado casos clínicos de Insuficiencia

suprarrenal, siendo la base del diseño de estudios de valoración de funcionalidad

glandular (112>.

Los pocos estudios que valoran la función suprarrenal muestran también una

disparidad de hallazgos presentando pacientes con cifras normales, bajas, y altas

de cortisol, junto a cifras normales o altas de ACTH <113, 114, 115>. Entre el 48

y el 54% de los pacientes de las diferentes publicaciones, presentaban una pobre

respuesta del cortisol al estímulo agudo con ACTH. Y las cifras basales eran

normales o elevadas <89, 92, 116, 117, 118>. Posiblemente el trabajo más

representativo sea el de Membreno por valorar prospectivamente a un número de

74 pacientes con criterios SIDA y 19 con criterios de CRS <116>. El 54% de los

enfermos tenían una reserva suprarrenal disminuida, no siempre puesta de manifies-

to por lo que el “test agudo con ACTH” lo que lleva a sugerir la necesidad de

realizar el test de estímulo crónica (3 días>.

En niños parece que se observan resultados superponibles, aunque

difícilmente extrapolables al resto de la poblac¡ón infantil, por escasez en el número

de pacientes estudiados (119>.

En algunos estudios no queda claro, si los pacientes seguían algunos

tratamientos potencialmente activos para el metabolismo de los esteroides, como
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los antitJngicos {ketoconazol), o antituberculosos (rifampicina> (120, 121, 122>.

Los estudios clfnicos de afectación de los mineralocorticoides son igualmente

escasos y se basan en información obtenida de casos clínicos con hipoaldosteronis-

mo hiporreninémica (123, 124).

Algunos trabajos han valorado los esteroides de la capa fascicular, en

situación basal y tras estimulo con ACTH, midiendo niveles de deoxicorticosterona,

corticosterona, y 18 hidroxi-deoxicorticosteroria. Se han obtenido, por lo general,

valores inferiores o normales, con respuesta norma! al estímulo con ACTH (85,

116, 119, 125, 126, 127>.



65

I.6.ld.- GONADAS.

El hipogonadísmo es el trastorno endocrinológico mejor conocido y más

prevalente, en los pacientes HIV positivos. Pese a ellos los hallazgos obtenidos por

los distintos autores son dispares, tanto en la frecuencia de aparición como en las

características del mismo, [(hipocomo hipergonadotróficos> (84, 85, 89, 91, 93,

12811.

De los 70 varones seropositivos encuestados por Dobs, el 67% presentaban

disminución de la libido y el 33% impotencia (89>. La prevalencia de hipogana—

dísmo varía desde un 29% hasta un 60% según diferentes autores (20, 84, 87,

89, 90, 93>. No obstante la mayaría de los estudios han sido realizados en

situación basal, y sólo un pequeño grupo de pac¡entes fueron sometidos a un

estudio dinámico con GnRH (Factor liberador de gonadotrofinas>.

Al igual que en otras glándulas, las biopsias muestran, en algunos casos, la

presencia de microorganismos o neoplasias. En otros pacientes la ausencia de ellos,

sugiere que las lesiones están causadas por el propio HIV (74, 75, 80, 81>. Las

lesiones testiculares descritas se relacionan con un grado significativamente menor

de espermatogénesis, y con un prominente adelgazamiento de la membrana basal

y fibrosis intersticial, cuando se compara con los grupos control.

Pese a los hallazgos comprobados ninguna de las publicaciones hace

referencia a la posible terapia de sustitución. Por último reseñar, que la mayoría de

los trabajos se han realizado en varones con escasos estudios en grupos de muje-

res. Han sido referidas posibles alteraciones menstruales en relación con el hábito

de la drogadicción (129, 130, 131, 132>. Más recientemente se han observado que
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las pacientes adictas a drogas por vía parenteral, seroposítivas, presentan una

mayor tendencia a las anormalidades menstruales, frente a las seronegativas. Este

hecho hace pensar que las anormalidades encontradas pudieran estar relacionadas

con la infección por HIV, o en su defecto con todas las complicaciones de la propia

nfecc ¡6 n.
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¡.6.2.- ALTERACIONES METABOLICAS.

l.6.2a.- METABOLISMO HIDROCARBONADO.

Se desconoce la incidencia de alteraciones del páncreas endocrina en

pacientes infectados por el HIV, siendo anecdóticos los datos publicados al

respecto. Lo publicado recoge esencialmente, casos clínicos de hipo e hiperglucé-

mia en los que a veces se documenta una potencial relación con afectación

pancreática atribuible a medicamentos, microorganismos, virus o invasión tumoral.

En el estudio de autopsias de Brivet y colaboradores, que recoge 13 casos

se refiere que el 54% de las pacientes presentaban signos de afectación pancreáti-

ca. Un paciente mostraba lesiones por CMV, otro por Toxoolasma aondii, otros das

tenían invasión por sarcoma de Kaposi y otro por un linfoma no Hodgkin (133>.

Hommes y colaboradores (134> estudian, por el contrario, a un grupo de 10

pacientes con infección MIV estable, sin infección o neoplasias asociadas y con

cifras de glucosa e insulina basales normales. En ellas, utilizando la técnica del

clamp euglucémico, se demuestra un incremento del aclaramiento de insulina y la

presencia de mecanismos de hipersensibilidad y resitencia a la misma que en

frecuencias variables ocurre en todos los enfermos estudiados.

La literatura recoge relatos puntuales de casos clínicos <87, 135, 136, 137>,

con hipo o hipergiucémia, en el que estaban implicados la pentamidina, el acetato

de megestrol o el sulfametoxazol (87, 138. 139>, si b¡en la relación causa-efecto

no ha sido siempre bien demostrada. Por otro lado, puede afirmarse que en

pacientes con importantes lesiones histológicas pancreáticas no ha sido demostra-
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do una clara correlación entre lesiones de autopsias y manifestaciones clínicas en

vida.

Una dificultad añadida, en la interpretación de algunas alteraciones de¡

metabolismo hidrocarbonado en el paciente HIV positivo la representa, el hecho de

tratarse en muchas ocasiones de pacientes adictos a drogas por vía parenteral. Es

bien sabido que en estos enfermos se presentan frecuentes episodios de hipo e

hipergiucémia sobre cuya fisiopatología se ha especulado bastante.

Arnalich (140> cree que los heroinómanos con normal estado de nutrición no

presentan alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. Otros autores, por el

contrario, atribuyen a la elevación de endorfinas y somatostatina, habitual en el

adicto, su influencia en los mecanismos de liberación de insulina (90, 141, 142,

143, 144>.
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l.6.2b.- METABOLISMO LIPIDICO.

Uno de los misterios de esta enfermedad reside en las frecuentes alteracio-

nes del metabolismo lipídico.

La dislipemia encontrada en estos pacientes muestra la existencia de una

disminución de los valores de colesterol total entre un 20 y un 40% de los pa-

cientes, mientras que los triglicéridos están elevados entre un 50-80% de los

mismos <145, 146, 147). Grunfeld encuentra junto al descenso de las cifras de

colesterol total, disminución del colesterol HOL, colesterol LOL, y apolipoproteinas

Al y B100 tanto en estadios iniciales como avanzados de la enfermedad. Estas

alteraciones aparecen cronológicamente antes que el desarrollo de la h¡pertrigl¡ce-

ridemia <148, 146>.

Se han descrito también elevaciones de los porcentajes de ácidos grasos

poliinsaturados con descenso del ácido oleico, sin variación en los niveles de éc¡dos

grasos totales.

La relación ac.esteárico/oléico está reducida en los leucocitos y en los

hematies, y aumentada en los sueros de los pacientes con SIDA (84>. Otras altera-

ciones descritas del metabolismo lipídico hacen referencia a la disminución de los

fosfolfpidos y al aumento del glicerol en relación con las distintas estadios de la

infección por el HIV (145>.

Esencialmente se desconocen los mecanismos fisiopatológicos que llevan a

dichas alteraciones, habiéndose investigado su relación con varias citokinas. Sin

duda la más estud¡ada es el TNF <Factor de Necrosis Tumoral), elevado en los

pacientes (149>, que inhibe in vitro la actividad de la lipoprotein lipasa en los

JI]
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adipoc¡tos, estimula la síntesis hepática de ácidos grasos y moviliza los ácidos

grasos libres por estímulo directo de la lipolísis periférica (150, 151, 152, 153,

154, 155). Pese a todo ello no se ha podido establecer una relación directa entre

la situación de caquexia y niveles de TNF de algunos pacientes y los valores de

hipertriglicer¡demia <146).

Debemos reseñar que en esta línea de trabajo autores como Grunfeid

comunican que además del TNF, deben considerarse otras citokinas como el

Interferon alfa, que parece estar relacionado directamente, cuando alcanza niveles

elevadas con la h¡pertrigliceridem¡a de estos pacientes (156).
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I.6.2c.- MATABOLISMO PROTEICO.

El estudio del metabolismo protéico va intimamente unido al del balance

energético.

Para el mantenimiento del peso corporal es necesario guardar un equilibrio

entre la ingesta calórica y el gasto energético.

El total del gasto energético comprende el gasto energético basal, la

actividad dinámico específica de los alimentos y la actividad que desarrolla el

individuo.

En los pacientes can infección por HIV cada una de las partes de la ecuación

necesaria para mantener el balance energético pueden estar alteradas.

El deterioro del estado nutricional de los pacientes con SIDA es notorio, pero

revisando la literatura se descubre que este es un dato infravalorado tanto cuant¡

como cualitativamente por los estudios de aproximación general a esta enferme-

dad. El hecho se debe en parte, a la frecuente ausencia de expertos en nutrición

en los grupos de trabaja.

Pocos estudios estiman la prevalencia de malnutr¡c¡án en esta población

(157, 158, 159>. El grupo de O’Sullivan P (159), estudió el peso corporal y el

estado nutricional de 50 pacientes con SIDA tratados en varios hospitales de la

ciudad de New York, encontrando que el 59% de los pacientes hospitalizados pre-

sentaban una mainutrición moderada ut¡lizando los criterios de Blackburn. Dicha

cifra ascendía al 84% cuando los criterios usados eran los de NHANES (158>.

En otro estudio, Scevola y colaboradores describen una población de 404

pacientes HIV positivos. Encontrando mainutrición, respectivamente, en el 36, 54,

“Ir
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y 88% de los pacientes en estadios II, III, IV <200).

Además de este aspecto cuantitativo la masa celular corporal es uno de los

mejores predictores de la mala evolución y muerte en estos enfermos (160>.

Uno de los factores esenciales de la alteración del balance energético y

protéico es la anorexia, de origen multifactorial. Esta anorexia es particularmente

frecuente en los pacientes con infección asociada en las que se demuestra que las

enfermos disminuyen su ingesta habitual hasta un 30% (162, 163).

Además, en el origen de la pérdida de apetito se han implicado trastornos

psicosociales, alteraciones digestivas secundarias a la medicación, alteraciones

propias del tracto digestivo que producen síntomas como dolor tras la ingesta,

nauseas, vómitos o diarrea, y por último la interacción de las c¡tokinas como la

caquectinalTNF, el Interferón alfa, y la ¡nterleukina 1. Estas citokinas estarían más

elevadas en situaciones de infecciones asociadas (164).

En los pacientes con ¡nfección par HIV las necesidades energéticas basales

están aumentadas, en los diferentes estadios de la enfermedad (166>, siendo un

11% más elevados en los pacientes asintom~t¡cos, un 25% en los sintomáticos sin

infección asociada, y un 29% en los sintomáticos con infección (162>.

En concreto, ciertas infecciones como la producida por el Mvcobacterium

avium, puede inducir los niveles mas altos de necesidades energéticas basales.

No todos estos pacientes sufren ¡ndefect¡blemente pérdidas de peso lo que

convierte a este signo en muy poco sensible a la hora de valorar la mainutricián

(147, 167, 168>.

En los pacientes con infección por HIV, particularmente en presencia de

infección asociada el catabolismo protéico esté acelerado, independientemente de
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la disminución de la ingesta calórica sin infección induce la conservación de las

proteínas, así como una reducción del gasto energético.

Durante los períodos de estabilidad, el balance de nitrógeno no es tan

llamativamente negativo, y probablemente la disminución en la síntesis proteica,

sea la que dificulta el mantenimiento de la masa muscular, o las ganancias de peso

después de una importante pérdida.

.fÑ lii
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I.6.2d.- METABOLISMO ¡ONICO Y FOSFOCALCICO.

La alteración más frecuente del metabolismo jónico es la hiponatremia, que

se presenta aproximadamente en un 75% de estos pacientes en algún momento

de su enfermedad. Su origen suele ser multifactorial e incluye los vómitos, diarrea,

enfermedades renales, hepáticas, y cardíacas asociadas.

La hiponatremia en ocasiones es reflejo de un Sindrome de Secreción

Inadecuada de ADH o de un cuadro de insuficiencia suprarrenal <88).

En lo referente al potasio, la h¡pokaliemia ha sido descrita también en

aproximadamente un 19% de estos pacientes, en asociación a factores como la

inanición, y las pérdidas gastrointestinales (88).

La hiperkaliem¡a se documenta en aproximadamente un 16% de pacientes,

frecuentemente en asociación con trastornos renales e insuficiencia suprarrenal.

La hipocalcemia es más frecuente que la hipercalcemia y se ha atribuido a

varios mecanismos tales como la insuficiencia renal, sepsis, y el uso de determina-

dos fármacos tales como la anfotericina 6 y los aminoglucósidos.

Aunque son raras, las lesiones histológicas en las paratiroides, se han

descrito fundamentalmente afectación de las mismas por infección por Citomeca-ET
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lovirus, evidenciándose inclusiones de CMV en las paratiroides de igual manera que

en otros Órganos afectados <74>.

Han sido descritos los cuadros de hipercalcemia en relación con infecciones

por CMV en pacientes que presentaban niveles descendidos de PTH y calc¡tr¡ol,

con buena respuesta a la administración de calcitonina, lo que sugería que un

aumento de la resorción osteocléstica ósea estaba ¡nducida por CMV o por el



75

propio Virus de la Inmunodeficiencia Humana siendo así responsable del cuadro

(84, 87, 88>.
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¡.6.3.- ALTERACIONES NUTRICIONALES.

Pero probablemente los trastornos metabólicos más evidentes en el

desarrollo de la infección por H¡V sean los trastornos nutricionales, y en especial

la pérdida de peso que presentan estos pacientes, coma signo clínico característi-

co, en un momento del curso natural de la enfermedad.

Los pacientes con infección HIV presentan, en líneas generales, una

malnutrición que inicialmente es calórica, y posteriormente se desarrolla como

energético-protéica, manteniendo relación directa con la evolución letal de la

enfermedad, pudiendo jugar un papel trascendental las técn¡cas de soporte

nutricional.

La relación entre nutrición e infeccián por HIV implica siempre dos

preguntas. La primera de ellas es ¿ Como la Infección por el virus HIV y sus

complicaciones afectan el estado nutricional de los pacientes ? y la segunda

pregunta es ¿ de que manera el estado nutricional de los pacientes influye en el

desarrollo de la infección por HIV o en sus complicaciones ? (169>.

Parece encontrarse en la ¡¡teratura referencias para intentar aclarar la primera

pregunta, pero resulta difícil aclarar el segundo punto.

II
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l.6.3a.- ALTERACIONES NUTRICIONALES ESPECIFICAS.

El “Wast¡ng Syndrome” es uno de los aspectos más devastadores de la

infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana. Aunque son muchas las

terapeúticas desarrolladas para erradicar el virus o controlar su replicación, la

inanición se convierte en la mayor causa de morbimortalidad en los pacientes con

SIDA (147>.

En ausencia de enfermedad la inanición conduce a la muerte cuando se pierde

un 66% deI peso ideal del individuo.

Hoy en día se considera que esta parámetro, al igual que las clásicas

medidas antropométricas (Circunferencia Muscular Media del Brazo CMMB, Pliegue

del triceps PTP, Circunferencia media del Brazo CMB,etc...> infravaloran ia situación

real del paciente malnutrido, y ponen de manifiesto la necesidad de utilizar técnicas

más exactas que valoren la composición corporal de los individuos, como la

impedancia o mejor aún la medida del K corporal (170, 171, 1721.

Por medio de estas técnicas se demuestra que los pacientes con infección

por HIV presentan índices de mainutrición severa, con una deplección de masa

muscular y masa grasa más importante que la que se puede estimar con la

determinación del peso corporal total (172, 173>.

Algunos pacientes con SIDA pueden tener grandes pérdidas de masa celular,

con escasa pérdida de grasa. Por tanto la masa grasa corporal no es un marcador

real en el “wasting syndrome”.

Los pacientes con SIDA en el momento de su muerte conservan sólo un

54% de su masa celular corporal (MCC). El MCC se refiere a la cantidad de

II
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protoplasma en el tejido no adiposo <músculo y vísceras>. Este concepto puede ser

el mejor predictor de muerte.

Los pacientes neoplásicos mueren cuando su masa muscular se ha deplec-

donado <147).

Estos estudios sugieren que el grado de wast¡ng” llega a constituir una causa

de muerte. Teóricamente, tratamientos que consiguiesen el mantenimiento de la

masa celular corporal podrían prolongar la vida.

Se sabe que la mainutrición energético-proteica (MEP) es la causa mayor de

deficiencias inmunológicas en los seres humanos. La MEP generalmente se asocia

a depleccián de macro y micronutrientes como minerales, agua, ácido fálico, ácido

nicotínico, p¡ridoxina, tiamina, ácido ascórbico y vitamina A. Además de mantener

niveles inadecuados de calcio, fósforo, magnesio y potasio.

El mayor interés clínico en estudiar la mainutrición en los pacientes con

infección por HIV está en perfilar cuales son las deficiencias nutricionales que

puedan modificar el estado inmunológico de estos individuos, y evaluar su efecto

en la progresión de la enfermedad.

En estudios realizados a pacientes HIV positivos en estadio III, sin síntomas

clínicos de MEP, ni de enfermedad asociada, se han comprobado niveles más bajos

que la población general de zinc, piridoxina y B1 2 < hasta en un 48, 52, y 24%

respectivamente>, los n¡veles de cobre y selénio tamb¡én estaban descendidos

(174, 175). No encontrándose variaciones respecto a vitamina C, tiamina, r¡bo—

flavina, tocoferol y vitamina A. En el mismo grupo los niveles de cobre y selenio

también estaban descendidos (174).

La normalización de los parámetros comentados se correlacionaba positiva-

II]
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mente, y de forma significativa, con la renutrición de los pacientes y con la mejoría

del estado inmunitario.

Se concluye que las deficiencias nutricionales aparecen en estadios muy

tempranos de la infección HIV, y que involucran nutrientes específicos que podrían

tener valor predictivo de la progresión de la enfermedad.

En la actualidad en el estudio de la inmunomodulación nutricional tienen

especial protagonismo micronutrientes como: los nucleátidos, la arginina, la

glutamina. los ácidos grasas poliinsaturados de la serie omega 3 y omega 6, los

ácidos grasos de cadena corta, el zinc y los antioxidantes como el selénio, la

vitamina E, la vitamina A, y la vitamina C (176, 177, 178, 179, 180>.

Por ésto no es extraño que en la evaluación nutricional de los pacientes con

infección HIV se hagan algunas referencias fundamentalmente al Z¡nc, y a los

antioxidantes.

El concepto de como las reacciones oxidativas median autotoxicidad siendo

un factor significativo en la patología de las enfermedades virales, ha sido intro-

ducido por Peterhans. La infección por HIV y las infecciones oportunistas pueden,

directa o indirectamente, causar un desequilibrio en los mecanismos de peroxida-

ción/ antioxidación, resultando una elevada concentración de oxidaciones reactivas.

Pudiendo estos hechos participar en el aumento de la incidencia tumoral, o

mediando en la inmunodeficiencia (181>.

Los ácidos grasos polinsaturados tienen un papel relevante en la permeabilk

dad celular y en la cascada de los elcosanoide parlo que son imprescindibles para

el correcto funcionamiento de la mayoría de las células de los mamiferos (182>.

La vitamina E y la glutation peroxidasa son importantes por su acción
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protectora controlando la peroxidación lipídica. La vitamina E también disminuye

el número de CD8+ y aumenta la relación CD4/CD8 (183>. Mientras que a

vitamina D disminuye dicha relación.

La Vitamina A y el beta-caroteno también intervienen en los procesos de

inmunomodulacián y actúan aumentando el numero de C04+.

Otro antioxidante de importancia relevante es el Selenio. Además de su

acción fisiológica como antioxidante, es necesario recordar su relación con la

aparición de cambios histológicos en el miocardio, que conducen al desarrollo de

miocardiopatía.

Varios grupos han referido que los pacientes con infección por HIV tienen

bajos los niveles de selenio, relacionándose con los cambios inmunológicos de los

mismos (184, 185>.

Por último indicar que probablemente sea el zinc el micronutriente más

estudiado en la infección por HIV, en todos lo grupos de riesgo y especialmente en

homosexuales y en ADVP. Este es un elemento fundamental en la regulación de

una gran cantidad de mecanismos enziméticos, hormonales etc... Estando

directamente implicado con el crecim¡ento celular rápido, recalcándose su

importancia en el crecimiento de células de la piel o en el caso del enterocito. Sus

modificaciones estarán en función de los ingresos con la dieta, su correcta

absorción y las posibles pérdidas. En el caso de los pac¡entes con infección HIV no

deben olvidarse las interacciones que han sido descritas, entre los tratamientos

antivirales específicos y los niveles de zinc (186).

Las pérdidas más importantes analizadas en los pacientes con infección por

HIV y en grupos de homosexuales seronegativos estén en relación con la actividad

III .
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sexual. Dado el alto contenido de pérdidas de zinc que presentan estos enfermos

en el líquido prostét¡co y seminal (187), y en las pérdidas intestinales, que

frecuentemente presentan estas pacientes asociadas en las enteropatías (188,

189>.

La hipozinquém¡a se ha relacionado con importantes deficiencias inmunológi-

cas, y en los estudios de seguimiento de los pacientes se evidencia que los que

mejoran sus valores de zinc también mejoran su estado inmunolágico <190).

La deficiencia de estas sustancias puede ser consecuencia de la infección

viral pero también puede jugar un papel en el desarrollo de la progresión de la

enfermedad <183>.
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l.6.3b. PATOGENIA DE LA MAINUTRICION.

En el desarrollo de la malnutricióri en los pacientes con infección por HIV,

intervienen varios factores por un lado la anorexia, de origen multifactorial, por

otro, el aumento del gasto energético basal, y por último los trastornos de malab-

sordón. Los dos primeros ya han sido ampliamente comentados con anterioridad,

por lo que sólo nos referiremos a ellos en este apartado, para resaltar de nuevo su

importancia en el desarrollo de la malnutricián (164, 191, 192, 193).

La participación que la malabsorcián tiene en el balance energético-proteico

no ha sido estudiada. En pacientes con malnutrición grave y cuadros diarreicos, los

pacientes intentan d¡sm¡nuir la ingesta para minimizar la diarrea. Algunos esta-

blecen mecanismos compensatorios de reducción del gasto energético basal para

conseguir el ahorro proteico deseado. Implicándose de esta forma los tres posibles

mecanismos patogénicos anteriormente citados.

Los pacientes con infección por HIV tienen importantes alteraciones en la

estructura intestinal, así como alteraciones funcionales que conducen a la

malabsorción (147>.

En los pacientes con SIDA se describen cambios ultraestructurales que

consisten en una intensa proliferación del sistema reticuloendotelial en los

enteracitos, con cambios de los microvillis, vacuolizacián e infiltración linfocítica

del epitelio. A nivel endotelial se describen lesiones vasculares con edema con

diferentes grados de hipertrofia, degeneración mitocondrial y dilatación del retículo

endoplásmico rugoso (194, 195).

Pero parece que el hecho más importante de los comunicados es la evidencia
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de ¡nf¡Itrados inflamatorios en la lámina propia con células plasmáticas, macráfagos

y eos¡néfilos y, en algunos casos, partículas víricas anormales identificadas como

HIV, no habiendo sido descritas estas observaciones con anterioridad <67, 195)

También deberemos considerar con atención los microorganismos patógenos

de las diferentes infecciones gastrointestinales asociadas que presentan estos

pacientes <diferentes parásitos, CMV etc...>. y la propia mainutricián que cursa Con

hipoalbuminém¡a, siendo responsable de alteraciones estructurales y funcionales

que conducen a cuadros de diarrea y malabsorción <67, 68, 194, 196>.

En los estudios de funcionalidad intestinal para valorar la malabsorción, se

han utilizado diferentes test funcionales como la D-xylosa, el test de Sch¡IIing, o el

test del H2 exhalado, así como la valoración de los niveles plásmaticos de

diferentes proteínas viscerales, minerales y elementos traza.

Y se han puesto de manifiesto diferentes grados de alteración funcional en

pacientes con infección por HIV. Apareciendo alteraciones en los estadios más

iniciales de la infección. Pero la frecuencia de las alteraciones encontradas no se

relaciona con el estadio de la enfermedad, ni con las posibles infecciones secunda-

rias, ni con la presencia de diarrea o de pérdida de peso <189, 197).

La malabsorcic5n puede causar síntomas gastrointestinales en los pacientes

infectados por HIV, en ausencia de pérdida de peso.

Dada la alta frecuencia de malabsorción para la lactosa y la vitamina B12,

considerando los resultados encontrados con el test de la D-xilosa, podríamos

pensar que en la malabsorcián de los pacientes HIV están implicados ciertos

mecanismos especiales absortivos todavía ajenos a nuestros conocimientos (189,

190>.
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I.6.3c.- SOPORTE NUTRICIONAL.

Como comentábamos con anterioridad, la mainutrición en ¡os pacientes

infectados por el virus de la Inmunodeficiencia Humana, es común, multifactoríal,

y corregible. En cualquier caso siempre lo más importante es identificar cuales son

las situaciones de riesgo para desarrollar mainutrición en estos pacientes, y así

poder prevenirlas y tratarlas.

Las infecciones asociadas condicionan un aumento del gasto energético

basal. Entre las estratégias a seguir para combatir la pérdida de peso de los

pacientes con infecc¡Ón por HIV, seré necesario, tratar la enfermedad o infección

asociada, porque un correcto tratamiento de las mismas conduce a ganancia de

peso y de masa celular. Hay datos en la literatura de como la terapia antivírica

específica induce ganancia de peso <147).

Al lado de todas las causas descritas como responsables de la malnutrición,

no cabe olvidar la importante implicación social de esta entidad. El impacto

psicológico debe ser considerado siempre, así como el posible aislamiento familiar

y laboral al que pueden estar sometidos estos pacientes, y que indirectamente

condicionen la falta de apetito, o la imposibilidad de acceder a una correcta

alimentación.

Al valorar nutricionalmente a un paciente sea su patología de base la que

fuere, siempre será necesaria la valoración de una encuesta dietética, que al menos

recoja, en líneas generales, los alimentos que ingiere el paciente, tanto en cantidad

como en calidad. Con el fin de conocer la ingesta de nutrientes del paciente.

Es éste un punto siempre a investigar, porque muchas de las causas respon-
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sables de la malnutrición se deben a, descuidos, como la ingesta de determinados

alimentos de una forma incorrecta, desconocimiento de su preparación culinaria

para preservar correctamente los nutrientes etc...

Hay trabajos que indican las líneas generales en relación con la ayuda que

precisan los pacientes para mantener un correcto estado nutritivo. Las técnicas de

soporte nutricional se inician con las indicaciones y recomendac¡ones dietéticas,

con la facilitación del acceso al local donde pueden comer, incluso posibilitando la

adquisición de productos alimentarios (164, 191, 198, 199), antes de utilizar otras

medidas más sofisticadas como la Nutrición Artificial Entera! y/o Parenteral.

En los últimos años la opinión pública se ha concienciado progresivamente

en temas sanitarios siendo de especial mención los relacionados con la educación

alimentaria como medida de prevención de enfermedades tales como la obesidad,

la hipertensión arterial, el cáncer, las d¡sI¡pem¡as etc.. .Y así se aconseja tomar

determinadas medidas en la elaboración de menús, en la ingesta de un nutriente

algo desconocido como la fibra etc... Todo ésto contribuye, en mayor o menor

med¡da, a la eclosión de modas que en gran parte no tienen una base científica sino

más bien comercial.

Los pacientes con infección HIV no se liberan de estas modas y son muchos

los pacientes que intuitiva y empfr¡camente toman suplementos y minerales para

mejorar su estado nutricional, aunque no se ha comprobado verazmente su eficacia

(200>.

Summerbel C <201), comparé los conocimientos y aptitudes en relación con

la alimentación en tres grupos de pacientes homosexuales, 55 H¡V positivos, 44

HIV negativos, y 44 HIV negativos sintomáticos. En el estudio se describió que el

II
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92% alteraron su dieta tras el diagnóstico de infección por HIV. Y la mayoría lo

hicieron aumentando el consumo de determinados alimentos: un 74% más proter-

nas, un 67% más fibra, un 31% más alimentos como el queso y un 58% más de

pan. Cerca de la mitad de los estudiados tomaban complejos vitamínicos y/o

minerales en forma de suplementos.

Los autores del trabajo reseñan que la información manejada por los

pacientes era procedente de su entorno familiar, de otros grupos de apoyo de

pacientes infectados y de profesionales de la sanidad, siendo los transmitidos por

estos últimos los que recog[an la información correcta <201>.

Todos los grupos de trabajo coinciden en reflexionar en la necesidad de crear

los cauces correctos para que estos pacientes puedan alimentarse con normalidad

(191, 192>.

Son altamente frecuentes las pérdidas de al menos un 10% de su peso ideal

en un corto periodo de tiempo, y siempre suelen estar en relación con enfermeda-

des intercurrentes como infecciones oportunistas. Siendo responsable de la

mainutricián la anorexia en muchos de los pacientes estudiados (202).

En relación con esta idea los investigadores han buscado productos

farmacológicos con actividad sobre el apetito para revertir la intensa anorexia que

a veces sufren estos pacientes.

En la búsqueda, todavía muy incipiente, se ha revalorizado un progestágeno

utilizado como tratamiento específico en el cáncer de mama, se trata del acetato

de medroxiprogesterol o acetato de megestrol, que como efecto secundario demos-

tró ser un potente estimulante del apetito en las pacientes con ca. de mama con

él tratadas. Este dato ha sido utilizado por varios grupos de trabajo en la investiga-

ji: .
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cián clínica en casos de anorexia en pacientes con SIDA.

Se han utilizado diferentes dosis, oscilando entre 100, 320, 400, 800 y

1200 mgr al día. Parece que las dosis bien toleradas sin otros efectos secundarios

y con efectividad sobre el apetito están entre 320 y 400 mgr. En cualquier caso

ha quedado demostrado que los pacientes tomando acetato de megestrol, mejoran

su calidad de vida, y aumentan la ingesta frente a los que, en estudios doble ciego,

tomaban placebo (160, 203, 204>.

No obstante hay que recordar los efectos secundarios de este preparado,

entre los que se encuentran la hipercalcemia y la colestasis intrahepática, el posible

sangrado vaginal, la aparición de tromboflebitis, y eventos cardiovasculares.

También ha sido descrito el desarrollo de h¡perglucém¡a con elevados niveles de

triglicéridos y de péptido C que pueden hacer pensar en cierto grado de resistencia

periférica a la insulina (135). En el caso anteriormente referido parece estar clara

la relación de la presencia de Diabetes Mellitus con la administración del acetato

de megestrol. En nuestra opinión será siempre necesario depurar los factores

predisponentes para desarrollar diabetes en los pacientes que sean candidatos a la

administración de este fármaco.

En estadios más avanzados de la enfermedad se considerará el uso de

nutrición enteral con fórmulas poliméricas estandar y/o hipercalóricas <205, 206,

207>, aunque anecdoticamente algunos autores indiquen, el uso de fórmulas

específicas enriquecidas con nutrientes inmunomoduladores (176, 177, 185, 205,

206, 207, 208, 209>.

Se ha demostrado que la nutrición enteral puede producir la repleccián de la

masa celular, en los pacientes con SIDA malnutridos (205).

II
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Por todo ésto cuando la vía oral no puede ser utilizada, o la existencia de

enfermedades esofágicas impiden la colocación de una sonda nasogástrica o

nasoyeyunal, es necesario recurrir a otras técnicas para acceder al tracto digestivo.

Así hoy en día, cada vez se utilizan más técnicas como la gastrostomia percutánea

endoscópicas con éxito, con un costo menor del 30% en comparación con los

tratados con NPT.

Cuando no es posible utilizar la vía digestiva se debe indicar la NPT

(Nutrición Parenteral Total>, que reporte evidentes beneficios en estos pacientes sin

más complicaciones, que en otras tipos de pacientes.

Bien es cierto que algunos autores la indican como una medida paliativa para

mejorar la calidad de vida, en estos pacientes, pero en situaciones terminales. En

los casos de uso domiciliario el tema ha creado problemas deontológicos, por el

riesgo de contagio por HIV, de otras personas de habitual convivencia con el

paciente, que pudiesen infectarse al manipular material y/o sangre contaminada del

enfermo <198, 210, 211, 212>.

Es importante considerar que un racional soporte nutricional mejora la

morbimortalidad de los pacientes ya que previene deficiencias de nutrientes

específicos.

Todos los expertos coinciden en aclarar que es necesario mantener una

actitud poco conservadora y muy agresiva al evaluar la terapia nutricional de estos

enfermos ya en los estadios más iniciales de la enfermedad. Se insiste en con-

cienciar a todo el personal sanitario al cuidado de estos pacientes, que han de estar

claramente sensibilizados ante los problemas nutricionales, para así adelanterse

con medidas preventivas al desarrollo y la progres¡ón de complicaciones.
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II. JUSTIFICACION

En nuestra opinión, la literatura científica nos descubre la existencia de una

serie de obstáculos, cuando se intenta abordar el conocimiento de las alteraciones

endocrino-metabólicas y nutricionales de los pacientes con infección por HIV.

Probablemente sea el desconocimiento de su prevalencia el más importante. Este

hecho sorprende aún más cuando se observa la inexistencia de correlación clínico-

patológica, al estudiar los importantes hallazgos necróps¡cos descritos, con severas

y frecuentes alteraciones glandulares.

Los datos recogidos por los diferentes grupos son muy dispares y en

ocasiones controvertidos. Es muy probable que estas diferencias tengan relación

con las diferencias de criterios en el planteamiento del diseño de los estudios.

La mayoría de los estudios son retrospectivos y seleccionan los pacientes

que muestran alguna alteración funcional glandular aparente.

Por último no hemos encontrado ningún estudio que valore conjuntamente,

en el mismo paciente, las alteraciones endocrinometaból¡cas y nutricionales, hecho

que teóricamente, se ha correlacionado en situaciones de disfunción glandular.

Es por toda ello que entendemos se justifica la realización de este estudio.
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III. OBJETIVOS.

En virtud de lo anteriormente expuesto nos propusimos los siguientes

objetivos:

1 .- Determinar la prevalencia de las alteraciones endocrinológicas de una

población de pacientes con infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana,

atendidos en un hospital de la red sanitaria de la C.A.M.

2.- Describir las alteraciones funcionales de los distintos ejes glandulares:

* HJPOTALAMO-HIPOFISARIO.

* TIROIDEO.

* SUPRARRENAL.

* GONADAL.

3.- Evaluar la reserva pancreática de estos pacientes.

4.- Estimar el perfil lipídico en la población indicada.

5.- Determinar la prevalencia de alteraciones nutricionales, y hacer un

análisis descriptivo de sus características.

6.- Establecer si existiesen posibles relaciones entre el factor de riesgo,

el tiempo de evolución de la enfermedad, el grado de afectación de órganos y



sistemas, los distintos tratamientos específicos e inespecíficos

infecciones asociadas, el estadio clínico e inmunológico y

endocrinológicas y nutricionales.

93

para el HIV, las

las alteraciones

7.- Evaluar la responsabilidad del estrés, desencadenado por diferentes

causas <infecciones asociadas, infección por HIV, etc...), en la fisiopatología de las

alteraciones endocrinológicas encontradas en esta especial población.

8.- Valorar la utilidad de un endocrinólogo y nutricionista en los equipos

multidisciplinarios de atención a pacientes con infección por H¡V.
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IV. MATERIAL Y METODOS.

IV.1.- MECANICA DE TRABAJO.

El Hospital General Gregorio Marañón es un centro que cuenta con 2354

camas y atiende a una población de aproximadamente 800.000 habitantes del área

sudeste de Madrid.

La parte inicial del estudio se realizó en la Unidad de Enfermedades

Infecciosas y HIV del Hospital General Gregorio Marañón. Esta es una Unidad de

Atención Especializada a pacientes infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia

Humana. La Unidad cuenta con 22 camas y con personal médico especializado.

El investigador principal del estudio accedía diariamente a la Unidad de

Enfermedades Infecciosas y HIV, y se informaba de los nuevos ingresos.

A diario se ponía en contacto con estos pacientes a los que detenidamente

les explicaba las razones, y pormenores de los estudios solicitándoles

posteriormente su consentimiento. En caso de aceptación el paciente era

automaticamente incluido en el estudio. Se efectuaba la recogida de datos

cubriendo el protocolo de cada paciente, que detallaremos a continuación.

En cualquier caso, todos los pacientes tenian acceso al estudio, y sólo los

que expresamente no quisieran participar en él eran excluidos. En definitiva el único

criterio de selección de los pacientes se establecía por la voluntariedad de los

mismos a ser incluidos en el estudio.

Inmediatamente después se realizaba la recogida de datos de la historia

clínica y la toma de medidas antropométricas y se programaban los tres “tests’ de
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valoración de la función hormonal.

El primer día se programaba la realización del “test de triple estímulo”

(GRF, TRH, GnRH>, el segundo día se realizaba el “test de reserva adrenalt’ (Test

de Synacthen>, y el tercer día se evaluaba la respuesta pancreática al estímulo con

glucosa intravenosa.

Las muestras eran procesadas en el Laboratorio de Radioinmunoanálisis del

centro. La técnica empleada para la realización de los test, transporte y

procesamiento de muestras y la metodología de laboratorio utilizadas se describirán

más adelante.

Una vez cumplimentado cada protocolo, los datos se introducían con un

código de claves en un ordenador IBM tipo PS/1 para su posterior análisis.

El esquema global de la mecánica seguida se expresa a continuación, en

la página siguiente.

II
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MECANICA DE TRABAJO

UNIDAD DE ENFINFECCIOSAS Y HIV

Contacto del investigador principal con los

pacientes ingresados e invitación al estudio.

SI Aceptación NO Aceptación1
PROTOCOLO Fin del Estudio

Recogida de datos generales. Historia Clínica.

Parámetros Antropométricos

Programación test funcionales

l0día: Test de Triple Estímulo

20día: Test de Reserva Adrenal

30día: Test de Reserva Pancreática

LABORATORIO R.l.A.

Obtención de Resultados

EVALUACION
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IV.2.- PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Los datos de cada paciente fueron recogidos en un protocolo de trabajo

(ver páginas posteriores). Este constaba de tres hojas que contenían

respectivamente información general, datos sobre la valoración nutricional de los

pacientes y datos sobre el estudio dinámico hormonal.

A continuación procederemos a explicar los criterios para la

cumplimentación de las tres partes que constituyen el protocolo de estudio clínico.

IV.2.1.- DATOS GENERALES.

La primera página del protocolo se destinaba a recoger información general

en relación con los datos demográficos y de la historia clínica de cada paciente.

Cada paciente incluido en estudio recibió un número correlativo.

A continuación se tomó nota de los datos de filiación del paciente en

relación con su nombre, apellidos, sexo, domicilio y teléfono.

Todos los pacientes incluidos en el estudio se encontraban, como

explicamos anteriormente ingresados en la Unidad de Enfermedades Infecciosas y

HIV, o eran directamente atendidos ambulatoriamente en el pabellón de consultas

externas del mismo centro.

En el primer caso la indicación de su ingreso había sido realizada por los

médicos responsables de la Unidad, o por los médicos del Servicio de Urgencias del

Centro. En cualquier caso la indicación clínica del ingreso hospitalario, no tenía
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relación especial con una posible clínica de corte endocrinológico.

** SITUACION CLíNICA DE LA INFECCION HIV.

En este apartado se reseñaron los datos útiles relacionados con la

situación clínica del paciente desde el momento del diagnóstico hasta la realización

del estudio.

A) Año del diagnóstico de HIV:

Se indicó en las casillas correspondientes las dos últimas cifras

correspondientes del año en que fué diagnosticado el paciente de infección por

HIV.

B) Factor de riesgo:

Epidemiológicamente los grandes grupos de riesgo que se han definido

mundialmente son:

1. ADVP: Se refiere a los pacientes toxicómanos, adictos a drogas por vía

parenteral.

2. Homosexuales: Incluyendo a los pacientes que realizan prácticas

sexuales con personas de su mismo sexo.

3. Bisexuales: Incluye a los pacientes que mantienen prácticas sexuales

con individuos de su propio sexo o del sexo contrario indistintamente.

4. Heterosexuales: Se recogen aquí el grupo de pacientes que mantienen

relaciones sexuales con individuos contrarios a su sexo y pertenecientes a algún

otro factor de riesgo <politransfundido, ADVP, bisexual etc...>.
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5. Politransfundidos: Se incluyen aquellos pacientes que han recibido

productos hemoderivados, de forma ocasional o habitual, como es el caso de los

hemofílicos.

6. ADVP/Homosexual: Es este un grupo especialmente identificable que

reúne en el mismo individuo los dos condicionantes, el de adicción a drogas por vía

parenteral, y el de mantener prácticas homosexuales.

7. Otros: En este apartado se recogían a los pacientes no incluidos en

ninguno de los anteriores. Siempre teniendo en cuenta la historia del paciente en

relación con la exclusión de los otros factores de riesgo previamente descritos, y

la inclusión de otros como las prácticas de tatuajes, manipulaciones odontológicas,

manipulación de productos contaminados por el virus de la inmunodeficiencia

humana (sangre, semen~..) y siempre mantenidos en contacto con soluciones de

continuidad de la piel.

C) Estadio de la infección por HIV.

Se indicó en este apartado el estadio de la infección por HIV en el que se

incluía al paciente en el momento de realizar el estudio, según la clasificación de

la CDC <213):

Estadio 1: Infección Aguda.

Estadio II: Infección Asintomática.

Estadio III: Linfadenopatía generalizada persistente.

Estadio IV: Otras enfermedades

Subgrupo A: Enfermedad constitucional.

Subgrupo B: Enfermedad neurológica.

•1111



u.

101

Subgrupo C: Infecciones secundarias.

Cl: Infecciones secundarias

específicas listadas para la

definición caso SIDA por el

CDC.

C2: Otras infecciones secundarias

especificadas.

Subgrupo D: Cánceres secundarios.

Subgrupo E: Otras condiciones.

D) Situación clínica.

Se valoró la situación clínica del paciente en relación con la presencia de

infección oportunista, neoplasia y/o la afectación específica de órganos, sistemas

y/o aparatos, y el momento de aparición, tomando como referencia la fecha de

realización del estudio. Y así se especificó:

a.- Actual: si la afectación se presentó en el periodo comprend

seis semanas previas o en el momento de realizar el estudio.

b.- Previo: si la afectación se produjo en el periodo

semanas anteriores a realizar el estudio.

Este apartado suponía un índice cualitativo con el

apartados E y F en relación con infecciones oportunistas y

afectación por órganos y sistemas.

ido entre las

previo a las seis

que reseñar los

neoplasias y/o la
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E) Infecciones Oportunistas y Neoplasias asociadas.

Por definición el SIDA es una entidad clínica que reúne por excelencia la

condición de la presentación del mayor número de infecciones oportunistas y

neoplasias, algunas altamente infrecuentes. La importancia de la relación entre el

agente etiológico y las alteraciones de las diferentes glándulas endocrinológicas,

ha sido bibliograficamente documentado. Por estas razones se especificaron los

siguientes apartados:

1 .-Candida albicans

.

2.-Pneumocvstis carinil

.

3.-Toxoplasma aondii

.

4.-Citomeaalovirus.CMV

.

5.-Mvcobacterium tuberculosis. TB

.

6.-lnf.Bacterianas.

7.-lnf.Micóticas.

8.-Inf.Parasitarias.

9.-lnf.por otras Mycobacterias <MAl).

1O.-lnf. Víricas.

Los parámetros expresados del 1 al 10 hacen referencia a un agente

etiológico concreto, o bien a un grupo genérico de agentes etiológicos.

11 .-VIH 2 : Se refiere al virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2.

12.-Sarcoma de Kaposi.

13.-Linfoma Hodgkin.

14.-Linfoma no Hodgkin.

En los apartados 12, 13, y 14 se hace referencia al grupo de neoplasias
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que presentan estos pacientes siendo éstas las descritas con mayor prevalencia.

El último casillero considerado el numero 15 se reservó para aquellas

infecciones oportunistas y/o neoplasias que no podían ser incluidas en los

apartados previos.

F> Afectación de Organos y Sistemas.

En este apartado se reseñó la afectación real objetivada de órganos o

sistemas, de posible etiología múltiple <infección oportunista y/o neoplasia), en

relación con el momento de aparición como indicamos en el apartado D.

1 .-SNC: se refiere a la afectación que pudiese presentar el paciente

localizada a nivel del sistema nervioso central.

2.-SNP: se indicó la alteración referida al sistema nervioso periférico.

3.-ORL: Afección localizada a nivel de nariz, faringe, laringe y sistema

auditivo.

4.-TRS: Enfermedades localizadas a nivel del tracto respiratorio superior,

es decir a nivel de traquea.

5.-TRI: Enfermedades localizadas a nivel del tracto respiratorio inferior, es

decir a nivel bronco-pulmonar.

6.-ADA: Afectación de localización en tracto digestivo superior donde

incluimos: cavidad oral, faringe, esófago, estómago y duodeno hasta ángulo de

Treitz.

7.-ADB: Afectación de localización en tracto digestivo bajo, entendiendo

por el mismo el referido a l.delgado (yeyuno e ileon> e l.grueso (ciego, colon

ascendente, transverso y descendente, recto y ano>.

E .: 1 1:11
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8.-Hepática: Se reseñó la afectación de localización en el hígado.

9.-Esplénica: Se reseñó la afectación de localización en el bazo.

10.-Renal: Se incluyen las alteraciones específicas del riñón.

11 .-GU: Se refirieron las afectaciones genitourinarias que en los varones

se reseñaron como posible afectación de uréteres, vejiga urinaria, próstata,

vesículas seminales, testículos y pene. Y en el caso de las mujeres se refirió a

útero, trompas de Felipa, ovarios, uréteres, vejiga urinaria, y uretra.

12.-Articular: Se indicó afectación de grandes y pequeñas articulaciones.

13.-Muscular: Se refería a alteración de los componentes musculares

incluidos los de toda la economía.

14.-Cuténeomucosa: Afectaciones en piel y otros tegumentos así como

las mucosas. Con especial interés en incluir aquí la leukoplaquia vellosa.

1 5.-Hematológicas: En ella eran recogidas las alteraciones de las tres

series asociadas a la infección por HIV, por infecciones oportunistas o neoplasias

responsables de los cuadros desarrollados en esta esfera.

16.-Otras: Como en apartados anteriores se reservó este casillero para

encuadrar los datos que no podían ser incluidos en los previos enumerados deI 1

al 15.

G) Indice de Afectación.

En este apartado se apuntó la suma resultante de los valores otorgados a la

afectación de los diferentes órganos y/o sistemas. Entendiendo que si existía

afectación se daba 1 punto, y si no existía afectación se otorgaban O puntos.
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H) Tratamiento.

Se asumió éste como un apartado genérico, donde se refería un índice

temporal en relación con el momento de aplicación tanto de los tratamientos

específicos como inespecíficos, considerando:

a.-Actual: si el tratamiento se estuviese siguiendo en ese momento, o

durante las seis semanas previas a la realización del estudio.

b.-Previo: si los tratamientos fuesen desarrollados en el periodo anterior

a las seis semanas previas a la realización del estudio.

1> Tratamiento específico.

En él se refirieron los datos en relación con el tratamiento que el paciente

seguía para la propia infección por HIV 1. Incluyendo en el grupo al menos dos

posibles protocolos desarrollados actualmente en la Unidad mencionándose

- AZT o Zidovudina.

- DDI o Dideoxiinosina.

- Otros incluyendo en este a aquellos posibles tratamientos con DDA,

UDC, D4T etc...

J> Tratamiento para Infecciones Oportunistas y/o Neoplasias.

Se refirieron los datos aportados en relación con grandes grupos de

agentes terapéuticos que presentaban especial interés clínico en nuestro estudio

y que se especificaron aisladamente.

1.- El grupo de los Imidazoles.

2.- El grupo de los Antituberculosos. Con especial interés por la rifampicina.

mr ~F~IT~
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3.- Pirimetamina.

4.- SXT. Sulfametoxazol trimetropin como tratamiento preventivo.

5.- SXT como tratamiento curativo.

6.- Ganciclovir.

7.- Interferón alfa.

8.- Quimioterapia : especificando diferentes fármacos.

9.- Otras: Donde se podían referir agentes terapéuticos no incluidos en los

grandes grupos referidos anteriormente.

K> CD4, CD8, CD4/CD8.

También las cifras de CD4, CD8, y el cociente CD4/CD8 tienen especial

interés en la evolución clínica del caso SIDA, por lo que especialmente en estos

casilleros se referían estas cifras siempre en relación con los datos, obtenidos de

la historia del paciente, más próximos al momento de realización del estudio.

TV
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IV.2.2.- VALORACION NUTRICIONAL.

La valoración nutricional de cada paciente se realizó con la evaluación

conjunta de diferentes factores, en primer lugar los parámetros antropométricos,

en segundo lugar con la medición de las proteínas estructurales y por último con

la determinación de las proteínas viscerales. También se valoraron en algunos

casos vitaminas y oligoelementos.

Con técnicas sencillas se valoran espacios corporales: agua, masa magra (lean

body mass LBM), grasa corporal, proteínas somáticas y proteínas viscerales.

La medición de todos estos parámetros permitía hacer una valoración

correcta del estado nutricional de nuestros pacientes catalogándoles en los

diferentes tipos de malnutrición.

De tal manera que en nuestro estudio realizábamos la determinación de los

siguientes parámetros.

1) PARAMETROS ANTROPOMETRICOS.

Para el peso y la talla se utilizó una báscula con escala para talla, de

resorte y amplitud de O a 130 Kg, y sensibilidad de 0,2 kg. En aquellos casos en

los que la situación clínica del paciente hiciera imposible su pesada, se estimaría

el peso Ideal en relación a la talla conocida y referida por el paciente. Las medidas

de peso y talla en todos los pacientes se realizaron, en lo que se consideró como

situación basal, que consistía en realizar la pesada con el paciente en ayunas,

después de la primera micción del día, y siempre descalzo.
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* El peso Ideal se calculó según la fórmula de Lorentz:

Pl = (Talla-1 50>xO,75 + 50.

Pl = Peso Ideal en Kg.

T = Talla en cm.

* El BMI se calculó como:

BMI = Peso en Kg/Talla en m al cuadrado.

* El porcentaje de pérdida de peso se calculaba con la expresión

% P.P = Peso habitual-Peso real/Peso habitual %

Después al paciente se le hacía descubrir el brazo contrario al dominante

para medir el resto de parámetros antropométricos.

El pliegue del triceps <PTP> se midió con un calibrador de grasa o

lipocaliper Herperden, instrumento que ejerce presión constante y tiene una

sensibilidad de 0,2 mm. Colocado sobre el punto medio del brazo entre el acromion

y el olécranon.

Se consideraron valores normales según sexo los siguientes: en varones

12-14 mm; en mujeres 15-17 mm.

La circunferencia media del brazo <CMB) se midió con cinta métrica

común, en el mismo punto donde se había medido el PTP.

Se consideraron valores normales en varones cifras de 23-25 cm; en

mujeres = 21-23 cm.
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2) PROTEíNAS ESTRUCTURALES.

La circunferencia media muscular del brazo (CMMB> se calculó según la

siguiente fórmula:

CMMB = CMB-( 0,314 x PTP).

CMMB: circunferencia media muscular del brazo en cm.

CMB: circunferencia media del brazo en cm.

PTP: pliegue del triceps en mm.

Los valores normales de CMMB en varones son de 23-25 cm; y en mujeres

son de 21-23 cm.

El resultado se compara con las tablas de Alastrue y colaboradores,

específicas para la población española <214). El valor de esta medida y su

correlación con la masa muscular ha sido ampliamente reconocida.

El “índice creatinina /altura” es la relación entre la creatinina eliminada en

la orina de un paciente recogida durante 24 horas y la que cabria esperar que

eliminara un sujeto sano, con un peso ideal y la misma talla y sexo.

El índice creatinina y altura (l.Creat/h ), se obtuvo según fórmula:

l.Creat/h = Creat.Real/Creat.ldeal.

l.Creat/h en tantos por ciento.

Creat.real = creat.real en mgr/24 h.

Creat.ldeal = Creat.ideal en mgr /24h. = Peso Ideal multiplicándolo por 23

en varones y por 18 en mujeres.

l.Creat/h normal= 80%.

Valores por debajo del 80% son considerados patológicos.
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3> PROTEíNAS VISCERALES

Las proteínas que se han utilizado para la valoración nutricional son

albúmina, transferrina y prealbúmina.

Las proteínas totales se midieron por técnicas de nefelometría.

Considerando valores normales de proteínas totales la cifra de 6,5-8 gr. La

albúmina se cuantificó por técnicas de inmunonefelometria. Y los valores normales

se refirieron a 3,5 gr/dl.

La transferrina se determina mediante el método Ferro-check-ll Test,

comercializado por la casa Hyland, siendo un test colorimétrico para valoración del

hierro sérico, y la capacidad de fijación del hierro; a partir de estos datos se obtiene

la tasa de transferrina. Se han considerado valores dentro de la normalidad entre

250-300 mgr/dl.

La prealbúmina se midió por técnicas de inmunodifusión radial. Los valores

normales están comprendidos entre 20-40 mg/dl.

4> MICRONUTRIENTES. VITAMINAS. MINERALES. OLIGOELEMENTOS.

En este apartado se reseñaron los datos a nuestro alcance. Del estudio

analítico rutinario que se realizaba a cada paciente a su ingreso se incluían en el

protocolo los valores de calcio, fósforo, magnesio, hierro, y zinc.

En algunos casos pudimos realizar medición de ácido fólico y vitamina

B1 2.

II
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5> OTROS VALORES DE INTERES.

Y para finalizar se tomaba nota puntualmente de los valores del

hemograma en relación con la cifra de hematíes, hemoglobina, hemetocrito,

linfocitos totales, leucocitos. Y del patrón lipidico de cada paciente reseñando

niveles de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, apolipoproteinas Al, y

B y triglicéridos. Las HOL se midieron por método enzimático. Las LOL según

fórmula de Sriedwal. Y por último las Apolipoproteinas por nefelometría.

Estos datos como los indicados en el apartado 4 se recogían de la historia

del paciente y eran realizados durante su ingreso hospitalario lo más cercano en

tiempo, al momento de realización del estudio.

No debemos olvidar que estos parámetros no son útiles, si la valoración

nutricional se hace con sólo uno o dos datos aislados. Para que tenga valor real

será necesario determinar una batería de datos de historia clínica, exploración,

datos antropométricos y bioquímicos. Estos datos se evaluaran en relación con la

tabla de Bristian 1977 (215) (Tabla 1).

6> CLASIFICACION DE LA MALNUTRICION.

Entendimos, como universalmente esta reconocido, la existencia de tres

tipos de malnutrición:

Malnutrición energética: Aquella en la que los parámetros que miden

grasa corporal estaban disminuidos en relación con sus valores normales,

respetando los que expresan proteínas estructurales y viscerales.

Malnutrición proteica: En los que los valores alterados son las

II
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proteínas estructurales y viscerales, y permanecen normales los valores que

determinan la expresión de grasa corporal.

Malnutrición mixta: En esta forma de malnutrición se mantienen por

debajo del límite inferior de lo normal, los valores que expresan contenido de grasa

corporal y de proteinas estructurales y viscerales.

u . Fi
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IV.2.3.- VALORACION HORMONAL.

En esta parte del protocolo de estudio se detallará detenidamente la

mecánica seguida para la preparación de material, realización de las extracciones

en relación con la técnica y cronología de las mismas, sin olvidar la distribución,

etiquetado y transporte de los tubos hasta su procesamiento en el laboratorio de

R.l.A.

Las tres pruebas funcionales se desarrollaron en tres días sucesivos,

comenzando con el “test del triple estímulo”, seguido del “test de reserva adrenal’

y para finalizar el “test de reserva pancreática”.

Para la realización de los tres “tests” el investigador principal se personaba

a pie de cama del paciente, y preparaba in situ una batea con el material necesario

para la realización de cada “test”.

Todos los estudios se desarrollaban con el paciente en cama, en situación

de reposo absoluto, y tras doce horas de ayuno.

TEST DE VALORACION HIPOTALAMO-HIPOFISARIA.

Para la realización de este test era necesario preparar el material necesario

para venopunción, los tubos correspondientes de las extracciones y los tres

estímulos necesarios. Una jeringuilla cargada con 200 mcgr de TRH <TRH PREM),

otra cargada con 100 mcgr de GnRH (Luforan), y una tercera cargada con 50 mcgr

de GRF (GERF).

El investigador principal tras la venopunción del paciente tomaba una primera



114

muestra de 5 cc de sangre para una de las dos determinaciones basales que

realizamos para valorar la GH. Este valor se registraba en el punto a, que aparece

en la coordenada de abcisas de nuestro protocolo y corresponde al tiempo -15

minutos.

Pasados 15’ se procedía a la extracción de las muestras necesarias (16-20

cc de sangre> para la determinación de todos los valores considerados como

basales. Este tiempo se consideró el punto b y correspondía al tiempo 0. En este

momento se determinaban las cifras basales de T3, 14, TSH, PRL, FSH, LH, GH,

Estradiol, Testosterona total y libre.

Inmediatamente después de la extracción considerada basal se administraban

ordenadamente los tres estímulos, en forma de emboladas comenzando por el TRH,

a continuación se inyectaba el GnRH, y por ultimo el GRF (21 6).

De nuevo se realizaba una extracción de 7 cc de sangre aproximadamente

a los 1 5’,30’,45’ y 60’ todas para valorar la respuesta de la GH.

Una extracción más era necesaria a los 20’ de la administración de los

estímulos, para la valoración del resto de las respuesta hormonales FSH, LH, PRL,

TSH.

Los datos obtenidos de cada determinación se apuntaban en la hoja del

protocolo correspondientede la siguiente forma en las coordenadas: se expresaban

en abcisas los tiempos de extracción, y en los ordenadas las siglas de las hormonas

a determinar. Así T3 corresponde a Tironina, T4 a Tiroxina, TSH a Tirotropina u

hormona estimulante del tiroides, PRL a Prolactina, FSH a Hormona Folículo

Estimulante, LH a Hormona Luteotrofa, GH a hormona del Crecimiento, E2 a

Estradiol, Tt a Testosterona total, TI a Testosterona libre, ACTH a Corticotrofina
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y por último C a Cortisol.

Así la determinación de FSH basal se situaba en la casilla correspondiente

5b. Y la de PRL respuesta se anotaba en la casilla 4d. Y siguiendo este esquema

se apuntaban sucesivamente los resultados obtenidos.

En un grupo de 20 pacientes tuvimos la oportunidad de añadir un cuarto

estímulo despues del GRF. Se trataba de CRF, el factor liberador de Corticotrotina.

El test se realizaba igual al triple estímulo salvo que inmediatamente después de

administrar GRF se inyectaba 100 mcgr de CRF diluidos en 2 cc de suero

fisiológico. Y se valoraban cifras de cortisol y ACTH en los tiempos -15’, basal,

15’, 30’. 45’, y 60’ (216, 217>.

TEST DE RESERVA SUPRARRENAL.

Este “test” como el anterior, requería de los preparativos previos para la

extracción de las muestras y del estimulo constituido por 250 mcgr de Synacthen

(1-24 ACTH sintética> <218).

Con el paciente en condiciones basales, el investigador principal iniciaba el

“test” con la extracción de 15 cc de sangre que se repartían entre el tubo

destinado a la determinación de cortisol y DHEA y el del ACTH. Esta muestra era

considerada como basal y el tiempo referido como tiempo 0.

Inmediatamente después se administraba en forma de bolo intravenoso 250

mcgr de Synacthen.

Pasados 60’ se volvía a repetir la extracción para la determinación de la

respuesta del cortisol al estímulo.

II
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Como en el test del triple estimulo, los resultados eran debidamente

anotados en la hoja de protocolo con el mismo sistema que se siguió para las

anotaciones del test anterior.

Solo en los casos en los que se realizó previamente el test con CRE se

distanció la realización de este segundo “test” 72 horas.

La forma de anotar los resultados en el protocolo de recogida de datos fué

igual al apartado anterior considerando los valores de cortisol, y ACTH y DHEAS

representando éstas últimas siglas a la corticotrofina y a la dehidroepiandrosterona

respectivamente.

TEST DE RESERVA PANCREATICA.

Este “test” se realizaba el tercer día de los programados. Está diseñado para

la valoración de la funcionalidad pancreática ante el estímulo directo de la glucosa

administrada intravenosamente.

Como en los ‘test” anteriores, el investigador principal procedía a los

preparativos del paciente y del material necesario que en lineas generales eran los

mismos. Sólo en este caso particular se precisaba tener en la batea varias ampollas

de Glucosmon R30, R50 (glucosa hipertónica) estimulo utilizado en este test, y los

tubos específicos para las determinaciones de glucosa, insulina y péptido C en

sangre.

Al igual que en los otros test” estando el paciente en situación de reposo

yen ayunas, se procedía a la extracción de las muestras consideradas basales cada

una en su tubo correspondiente.
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Inmediatamente después se procedía a la administración en forma

intravenosa, de la dosis de glucosa que le correspondiese al paciente previamente

calculada a 0,3 gr/kg. La administración se realizó en aproximadamente 2 minutos

y a través de la vena accesible de uno de los miembros superiores, con preferencia

se canalizaba la antecubital o la basílica <219, 220>.

El momento en que finalizaba la infusión se asumía como tiempo de partida

del estudio. Con gran rapidez se procedía en el minuto V a la extracción de las

muestras para la determinación de Glucosa, Insulina y Péptido C. Esta y las

siguientes extracciones se realizaban de una vena canalizada en el brazo

contralateral al que se realizó la infusión. Los tiempos de las siguientes

extracciones del “test” eran a los 3, 4 y 10 minutos y en todas se determinaban

los tres parámetros descritos del test, es decir Glucosa, Insulina y Péptido C.

Con los resultados obtenidos se procedió a rellenar la parte correspondiente

del protocolo. La forma de hacerlo no difería de la utilizada en los “test” previos

jugando con la ordenación de las coordenadas.

Del total de los pacientes seleccionados diez fueron excluidos del estudio por

varias razones que enumeramos a continuación:

- Dos pacientes tenían glucemias capilares basales >140 mg%. Uno de ellos

había sido diagnosticado de Diabetes y tratado previamente con antidiabéticos

orales.

- Cinco de ellos pertenecientes al grupo de ADVP, no tenían vías periféricas

accesibles, y sólo disponíamos de una vía central, lo que impedía repetir

exactamente el “test”, sin alterar su diseño.

- Y por último en tres de ellos se comenzó a realizar el “test”, pero debió

u. ti
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interrumpirse desestimando los resultados, por presentar problemas técnicos en la

extracción de las muestras que impidió mantener la exactitud de los tiempos de

extracción.

En todos los casos los tubos eran rotulados de forma indeleble, indicando el

nombre del paciente, la determinación hormonal y el tiempo de extracción del

estudio. En el caso de la determinación de ACTH y curva de glucemia siguiendo el

sistema habitual en el centro, los tubos eran etiquetados.

Todas las muestras se mantenían en nevera hasta que finalizado el test

correspondiente, el investigador principal procedía a la centrifugación de las mismas

y separación de alícuotas. Las muestras eran centrifugadas a 6000 rey/mm, en una

centrífuga P.A.C.í.S.A. mod.4235A. Sólo en el caso de las determinaciones de

ACTH y curva de glicemia se remitían a los laboratorios de R.l.A. y Bioquímica

general respectivamente para su estudio sin procesar nosotros parcialmente las

muestras.

Cuando el investigador principal separaba las diferentes alícuotas, éstas eran

repartidas en juegos dobles de determinaciones, de manera que una era remitida

al Laboratorio de R.l.A. debidamente etiquetada siguiendo la norma del centro, y

la otra alícuota igual de cada determinación era guardada en microtubos quedando

archivada en un arcón congelador a ~70o.Los microtubos quedaban rotulados de

forma indeleble con las iniciales de la hormona determinada y el tiempo de la

prueba, así como con un numero que se asignaba al nombre del paciente

estudiado. Quedando así constituido el Archivo de Sueros de nuestro estudio.
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IV.3.- PROTOCOLO DE LABORATORIO.

IV.3.1.- DETERMINACION DE CD4ICD8.

Las subpoblaciones de células T CD4 y CD8 en preparación de células

mononucleares de sangre periférica se determinaron por fluorescencia directa,

usando anticuerpos monoclonales anti-CD4 y anti-CD8 (Becton-Dickinson>,

mediante citometría de flujo (FACScan, Becton-Dickinson) (221>, en el Laboratorio

de Inmunología de nuestro Hospital.

IV.3.2.- PARAMETROS NUTRICIONALES.

Las determinaciones bioquímicas generales de este estudio se realizaron

en el Laboratorio de Bioquímica de nuestro centro.

La determinación de las proteínas estructurales y viscerales ya han sido

comentadas en el apartado anterior correspondiente.

Y el resto de los parámetros bioquímicos se evaluaron en un autoanalizador

Hitachi.

IV.3.3.- DETERMINACIONES HORMONALES.

Todas las determinaciones hormonales

Radioinmunoanálisis de nuestro Hospital,

Radioinmunoensayo que respetan los principios

se realizaron en el Laboratorio de

por distintos métodos de

básicos desarrollados en los años

E . II
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50 por Salomon A.Berson y Rosalyn Y. Denominaremos cada método en relación

con la hormona correspondiente a determinar:

** Hormonas Tiroideas. T3 y T4 : La tironina y la tiroxina respectivamente

se determinaron por test enzimoinmunobiológico. El pricipio del test es un ELISA

por competición; con Kit de los laboratorios Boerhinger Mannheim

Inmunodiagnóstico.

Los valores considerados como normales en nuestro laboratorio son:

T3= 80-160 ng/dl.

T4= 5.5-12 ug/dl.

** TSH La hormona estimulante del tiroides o tirotropina. Se midió por

test Inmunoenzimático que como principio tiene el desarrollo de un ELISA con

técnica de sandwich. Se utilizó en este caso Kit de los laboratorios Boerhinger

Mannheim lnmunogdiagnóstico. Los valores de TSH normales según nuestro

laboratorios son:

TSH = 0.5-6.5 uU/ml en situación basal.

** FSH, LH, y PRL: Las gonadotrofinas FSH y LH siglas que corresponden

a las hormonas folículo estimulante, la luteotropina u hormona luteotrofa

respectivamente y la Prolactina representada por las siglas PRL se determinaron por

ensayo Inmunoenzimático efectuado mediante Kit L’AIA-PACK FSH, L’AIA-PACK

LH, Y L’AIA-PACK PRL para FSH, LH, PRL respectivamente con la misma técnica.

Lab.Eurogenetic France.

II
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Los valores estandares utilizados en nuestro laboratorio eran:

PRL= 2-20 ng/ml.

En relación a la determinación de las gonadotrofinas hay que considerar,

el sexo de los pacientes, y si son mujeres la fase del ciclo menstrual en la que se

puedan encontrar.

En varones se consideraron normales:

FSH= 2-10 mUí/ml.

LH= 2-9 mUí/ml.

En mujeres los valores de referencia fueron:

Fase Folicular....FSH= 2-10....LH= 2-14 mUí/ml.

Fase Luteal FSH= 2-9 LH= 2-16 mUí/ml.

Menopausia FSH= 20-100..LH= 15-70 mUí/ml.

** GH : La hormona de crecimiento se analizó con técnica de

radioinmunoensayo por competición. Se utilizó para ello el Kit HGHK-2 de la casa

comercial SORIN-BIOMEDICA.

Los valores considerados normales para nuestro laboratorio son:

GH= 1-long/ml.

** ACTH : La hormona estimulante de la suprarrenal o de la secreción de

esteroides o corticotrofina se determiné por ensayé Inmunoradiométrico (IRMA> a

dos lugares. El kit utilizado pertenecía a los laboratorios Nichols Institute

Diagnostics.
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Los valores considerados normales fueron:

ACTH= 15-52 pg/ml.

** CORTISOL : La técnica utilizada en este caso fué el

Radioinmunoanálisis por competición con Kit de Clinical Assays

Los valores normales fueron de 7-20 ug/dl.

** DHEA-S : La determinación de la dehidroepiandrosterona sulfato se

realizó mediante el test de dosificación radioinmunológica por competición. Se

utilizaron Kit de los laboratorios lnmunotech International.

Los valores normales según sexos fueron:

En varones DHEAS: 120-420 ug¡dl.

En mujeres DHEAS: 120-360 ug/dl

testosterona

utilizando Kit

Los

En

En

** TESTOSTERONA TOTAL: La determinación cuantitativa de

total se realizó por medio de un Radioinmunoensayo de competición,

Diria-Testok de la casa comercial Sorin Biomedica.

valores normales según sexos fueron:

varones: 3-7.5 ng/ml.

mujeres: 0.1-1.0 ng/ml.

** TESTOSTERONA LIBRE: Esta determinación se realiza por

Radioinmunoensayo de competición. El Kit utilizado de la casa D.P.C. fué el Coat-

A-Count.

.1 FI. E J~. . II
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Los valores normales son;

En varones: 20-40 pg/ml.

En mujeres: 0.9-2.5 pg/ml.

** ESTRADIOL: Los valores de estradiol fueron obtenidos por el método de

Radioinmunoensayo de competición. Se utilizó Kit comercial para estradiol de

Clinical Assays.

Los valores normales son:

En varones: 20- 45 pg/ml.

En mujeres en fase folicular: 20-220 pg/ml.

En mujeres en fase luteal: 30-160 pg/ml.

En mujeres menopaúsicas: 10-25 pg/ml.

** INSULINA: Los valores de insulina se obtubieron mediante un método de

RíA por competición, utilizando un Kit comercial para insulina de CIS

biointernational.

Los valores normales son: 5 - 25 uU/ml.

** PEPTIDO O: También estos valores se obtubieron por un ensayo de

Radioinmunoanálisis de competición.

Los valores normales son: 0.36 - 1.12 pmol/ml.

F]~FE, Fi ;FFFF Fi
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IV.4.- ANALISIS DE RESULTADOS.

Todos los datos obtenidos en el estudio fueron codificados e introducidos

en un ordenador tipo IBM PS/1 para su posterior análisis.

Se utilizó el programa SIGMA y su base de datos en la evaluación de todo

el paquete estadístico.

Los procedimientos estadísticos utlizados al analizar los resultados obtenidos

han sido los convencionales:

* Estadística básica de variables cuantitativas, calculando la media

aritmética, desviación típica, error standard de la media, tamaño, máximo, mínimo,

rango y coeficiente de variación.

* Distribución de frecuencias: Se ordenaron los caracteres cualitativos, con

frecuencias absolutas y porcentajes por categorías.

* Comparación de medias: t de Student como test paramétrico para

comparar variables cuantitativas.

* La prueba de Mann-Whitney fue utilizado como test no paramétrico para

comparar variables cuantitativas, no ajustadas a distribución normal.

* Test de Asociación del Chi 2 se utilizó para relacionar variables

cualitativas.

E. E’ . E .
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

A.- DATOS GENERALES.

Caso n0 Historia Cama

Apellidos Nombre

Edad Sexo Fecha del Estudio

Domicilio Teléfono

B.- SITuAcION CUNICA DE LA INFECCION POR HIV.

Año de Diagnóstico

Factor de riesgo:1. ADvP; 2. Homosexual; 3. Bisexual;

4. Heterosexual; 5. Politransfundido; 6. AD\IP/Homosex;

7. Otros

Estadio Clínico: 1 II Iii IV A B Cl C2 O E

Situación CI<nica: a. Actual; b. Previa; o. Nunca.

Infecciones y Neoplasias. Afectación Org. y Sistem.

1.- Candida Albicans. 1.- SNC.

2.- Pneumocystis Carinii. 2.- SNP.

3.- Taxoplasma Gondii. 3.- ORL.

4.- CMV. 4.- TRS.

5.- TB. 5.- TRI.

6.- lnf. Bacterianas. 6.- ADA.

7.- lnf. Micáticas. 7.- ADB.

8.- mf. Parasitarias. 8.- Hepática.

9.- mf. Mycobacterias. 9.. Esplénica.

10.- lnf. Víricas. 10.- Renal.

11.-HIV2. 11.-Gu.

12.- Kaposi. 12.- Articular.

13.. Linfoma Hodgkin. 13.- Muscular.

14.- Linfoma no Hodgkin. 14.- Piel/Faneras.

15.- Otros 15.- Otras

INDICE DE AFECTACION: Si 1 TRATO: a.- Actual.

No 2 b.- Previo.

TRATAMIENTO ESPECIFICO: 1. AZT; 2. DDI; 3. Otros

TRATAMIENTO INESPECIF.: 1. Imidazoles; 2. TBc; 3. Pirimetam;

4. SxTc; 5. SxTp; 6. Gano; 7. Interferon alfa; 8. Qm; 9. Otros....

CD4 COS CD4/CDS

E-’
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VALORACION NuTRICIONAL

PARAMETROS ANTROMETRICOS

Peso Kg.

% P. P

Talla cm.

PTP mm.

P.I Kg.

CMB cm.

PROTEíNAS ESTRUCTURALES

CMMB cm.

PROTEíNAS VISCERALES

P.TOT gr/l.

TRANSFERRINA mg/dl.

I.C.A

ALELJMINA gr/I.

PREALELJMINA mg/dl.

MICRONIJTRIENTES. VITAMINAS Y OLIGOELEMENTOS

VITAMINA B12

Ca mg/dl.

Mg mg/dl.

Fe mcg/dl

OTROS VALORES DE INTERES

COLESTEROL TOT mg/dl.

COL.HDL mg/dl.

Ac.FOLICO

P mg/dl.

Zn mg/dl.

TRIGLICERIDOS mg/dl.

COL.LDL mg/dl.

APOLIPOPROT. Al mg/dl. APOLIPOPROT. R mg/dl.
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VALORACION HORMONAL

A.- TEST DEL TRIPLE ESTIMULO Y TEST DE CRF.

a-lE’ 1 bO{ cíE’ d20’ e30’ f45’ g60’

1.- T3

2.- T4

3~ TSH

4 PAL

5.- FSH

6.- LII

7.- GH

8.- E2

9.- Tt

10.-Ti

11.- ACTH

12.- CORT.

B.-TEST DE RESERVA ADRENAL.

a. O’ b. 60’

1.- ACTH

2.- CORTISOL

3.- DHEAS

C.- TEST DE RESERVA PANCREATICA.

aO bl’ c3’ d4’ elO’

1.- GLUCOSA

2.- INSULINA

3.. PEPTIDO C

FI
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RESULTADOS
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V. RESULTADOS

A continuación detallaremos los datos obtenidos en los 52 pacientes

estudiados en relación con su estado nutricional, inmunológico y su

comportamiento hormonal de los ejes hipotálamo-hipófiso-tiroideo, hipotálamo-

hipófiso-adrenal, hipotálamo-hipófiso-gonadal, así como su reserva pancreática y

suprarrenal. Estableciéndose las comparaciones correspondientes con el grupo

control.

V.1.- EDAD Y SEXO.

un rango

En

La edad media de los pacientes estudiados era de 33.2 años (±7.8) con

de 21 a 62.

relación con el sexo la distribución fue:

* 45 varones 86.5%

* 7 mujeres 13.5%

no establecían diferencias significativas en relación con el grupoEstos datos

control.

V.2.- CARACTERíSTICAS DE LA INFECCION.

FACTOR DE RIESGO.

El grupo de adictos a drogas por vía parenteral estaba formado por 41

FI .F II
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pacientes del total estudiado, constituyendo el grupo más numeroso.

En segundo lugar había que destacar al grupo constituido por los 5

pacientes homosexuales.

Por último decir que 2 pacientes eran bisexuales, 1 heterosexual, y otro

pertenecía al grupo de homosexuales que también son ADVP. En 2 pacientes no

se reconocía ningún factor de riesgo de entre los claramente establecidos.

Debemos destacar, que en el grupo estudiado no existían pacientes que hubjesen

recibido hemoderivados, ni otro tipo de politransfusión <Fig 1>.

TIEMPO DE EVOLUCION.

El tiempo de evolución de la infección por HIV fué considerado, desde el

momento del diagnóstico de la infección por HIV hasta el momento de realización

del estudio, siendo el tiempo medio de 30.5 meses <±25.1) con un máximo de 97

meses y un mínimo de 1 mes.

ESTADIOS CLíNICOS.

En nuestro grupo de pacientes estudiados, el estadio clínico que acogía

al mayor número de pacientes era el que se establecía con criterios SIDA. Cuarenta

pacientes eran incluidos dentro de este grupo. Pero aún así, la subclasificaciones

se encabezaba por el subgrupo Cl, seguidos del D y del E. No se clasificaron

pacientes como A ni como B.

u. .
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Los restantes pacientes tenían los criterios que les incluían en el estadio II.

Y es de destacar que no había pacientes pertenecientes al estadio 1 ni al III.

La frecuencia de distribución de afectación en relación con los estadios

se expresa en la Figura 2.

INFECCIONES ASOCIADAS

Las infecciones asociadas destacables en nuestros pacientes, que en

general habían sido el origen y causa de su ingreso hospitalario, fueron en 10

pacientes causadas por bacterias lo que constituía un 22.7% de los agentes

infecciosos considerados, con una expresión clínica fundamental de neumonías, y

episodios de tromboembolismos pulmonares <TEP) En un paciente se diagnosticó

una sepsis de origen renal, y por último en otro paciente se diagnosticó una

salmonelosis. Los microorganismos encontrados eran en frecuencia de aparición

neumococos, estafilococos y Salmonella enteritidis

.

El resto de las infecciones pulmonares estaban causadas en un 11 .4%

por Mvcobacterium tuberculosis, y el 6.8% por Pneumocvstis carinii (PCP).

El siguiente grupo fue el constituido por los trastornos digestivos

producidos por Candida albicans en 7 pacientes (15.9%>.

Cinco pacientes <11.4%> tuvieron afectación del SNC por Toxoolasma

aondii

.

La infección por Cvtomepalovirus tuvo su evidencia en 2 pacientes

infectados (4.5%>.

FI
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tuvieron su

5 pacientes

Antes nos referimos a la micobacteria más común en nuestra población,

el Mvcobacterium tuberculosis. Pero también fueron diagnosticados 2 pacientes de

infección por Mvcobacterium avium intracelulare (MAl) (4.5%>.

Dos pacientes fueron diagnosticados de Leishmaniasis visceral (4.5>. Para

finalizar decir que un paciente presentaba una infección por virus Heroes zoster y

otro un cuadro de hepatopatía del cual era responsable el virus de la hepatitis C

(Fig 3>.

NEOPLASIAS ASOCIADAS

De los 52 pacientes valorados, 3 presentaron lesiones diagnósticas, de

Angiosarcoma de Kaposi. Y 1, de un tumor epidermoide perianal (Hg 3).

TRATAMIENTO ESPECIFICO.

Treinta y cinco pacientes, es decir el 70%, seguían o habían seguido en

las seis semanas previas al estudio, tratamiento con el antivírico AZT (zidovudina)

a dosis de 250 mgr cada 12 horas. El resto de los pacientes no seguían este

tratamiento en la actualidad por diversas razones, entre las que se encontraban el

no tener criterios de indicación de tratamiento según su patrón inmunológico, otros

IF~
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por intolerancia hematológica estando pendientes de autorización para iniciar otros

tratamientos con DOI etc...

TRATAMIENTO INESPECIFICO.

La mayoría de los pacientes habían seguido tratamiento preventivo de la

candidiasis con fluoconazol (100 mg/semanales), y con cotrimoxazol (160 mgr de

trimetropin y 800 mgr de sulfametoxazol cada 12 horas durante dos días de la

semana> para la prevención de PCP. En estos dos grandes grupos de tratamientos

se incluían 24 y 22 pacientes que tomaban fluconazol y cotrimoxazol

respectivamente, antes de la realización del estudio. En el momento de la

realización del estudio el número de pacientes tratados con fluconazol era de 27

y el de los tratados con cotrimoxazol era de 26.

Otro gran grupo lo contituian los que eran tratados con fármacos

antituberculosos, en especial con rifampicina, formado por 14 pacientes en su

etapa previa al estudio y un total de 19 en el momento de realizar el estudio. Del

resto de los tratamientos por su posible implicación en las respuestas glandulares

se destacaron los tratados con derivados benzodiacepinicos y con derivados

mórficos como la metadona siendo de destacar 7 pacientes del primer grupo y 3

del segundo grupo. También hay que destacar 3 pacientes en tratamiento con

Ganciclovir, aunque sólo uno mantenía el tratamiento durante la realización del

estudio. Por último un paciente fue tratado previamente al estudio y durante el

II II
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estudio con fenitoina. El resto de los tratamientos reseñados en los pacientes

estudiados se referían a cefalosporinas, quinolonas, aminoglucósidos, interferón

alfa, y quimioterápicos como vimblastina y vincristina entre otros (fig 4).

INDICE DE AFECTACION.

El valor medio del indice de afectación era de 3.36 con una desviación

típica de 1.77. Lo que significa que la media de los pacientes tenían al menos tres

órganos o sistemas afectados clinicamente en relación con su situación clínica en

el momento de realizar el estudio y las seis semanas previas al mismo. Estos

valores oscilaban en un rango entre 1 y 7 órganos o sistemas afectados. Los

pacientes con los índices más elevados de afectación se relacionaban con los

pacientes infectados con Leishmaniasis visceral, afectación por Tuberculosis

diseminada y/o infección por Mvcobacterium avium intracelulare

.
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V.3.- PARAMETROS INMUNOLOGICOS.

Las poblaciones linfocitarias fueron estudiadas en 49 de los 52 pacientes

del grupo, dos de los pacientes estaban siendo estudiados ambulatoriamente y no

se presentaron en el momento de la extracción, y en un tercero se perdió la

muestra, y no fué posible repetir la extracción.

La cifra media de CD4 de los pacientes estudiados era de 194.5 cel/mm3

(±334.9). Mientras que en el grupo control era de 1703.4 cel/mm3 <±594.4)

estableciéndose una diferencia significativa con una p < 0.001.

En relación con los CD8 los pacientes estudiados presentaron una cifra

media de 573.6 cel/mm3 (±666.7>. Siendo en el grupo control de 861.1 cel/mm3

<±448.7), existiendo diferencias significativas entre ambos con la aplicación del

test de Mann Withney (p < 0.01>.

Por último el cociente CD4/CD8 en los pacientes estudiados presentó

valores con un rango de 0.02 - 1.4 y una media de 0.32 <±0.37>. En el grupo

control los valores oscilaron entre 1.49 y 3.76, con una media de 2.17 (±0.83).

Estos datos establecían diferencias significativas entre el grupo de pacientes y el

grupo control (p < 0.01).

No se evidenciaron correlaciones entre los CD4 y el cociente CD4/CD8

con los valores de Zinc
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V.4.- PARAMETROS ANTROPOMETRICOS.

PESO

El peso de los pacientes varones estudiados presentaba una media de

56.52 Kg <±7.0>, oscilando entre 42 y 71.8. El peso medio de las siete mujeres

pacientes fue de 46.24 kg (±5.2), distribuidos entre 41 y 56 Kg. En el grupo

control los valores medios de los varones fueron de 75.2 Kg (± 10.67) con un

valor mínimo de 60 y máximo de 95 Kg, y en el grupo de las tres pacientes

controles la media fue de 60.6 Kg <±1.5> con rango de 59 - 62, estableciéndose

diferencias significativas con p< 0.001.

TALLA

Los valores de la altura de nuestros pacientes oscilaron entre 1.60 m y

1.84 m, con un valor medio de 1.68 m (±0.006). En el grupo control los valores

oscilaron entre 1.50 y 1.82 m con una media de 1.69 m (±0.10). No existiendo

diferencias significativas entre los dos grupos.

BMI

El índice de masa corporal en los pacientes estudiados era de 19.5 (±

2.7> con un máximo de 27.5 y un mínimo de 14.2. En el grupo control el BMI tenía

una media de 24.7 (8±2.0) con valores entre 28.6 y 22.2.

Si se comparaban estos valores como comparación de medias o se

aplicaba el test de Mann-Withney los resultados demostraban la existencia de

diferencias significativas con p < 0.001.

•1•
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Ya que el cálculo del BMI se realizaba con la aplicación de la fórmula que

pone en relación el peso con la talla del individuo, y considerando que entre los dos

grupos no había diferencias en relación con la talla, es lógico pensar que la

diferencia del BMI se produzca en función del peso de los individuos.

% PERDIDA DE PESO

La pérdida de peso fué un dato significativo en general en los pacientes

incluidos en el estudio. El porcentaje del peso perdido en un periodo determinado,

de hasta tres meses previos al estudio, fué de un 14.1% (±5.6) siendo el más

importante el del 27% y un mínimo de 3%. Los individuos controles no presentaron

pérdida de peso.

Peso Ideal

Esta parámetro obtuvo los siguientes valores en los pacientes, su media

fué de 63.4 KG <±4.9> rango de 49.6 y 75.5 Kg. Frente al grupo control sobre los

que se calculaba un Pl de 64.2 Kg (±8.06), con valores extremos de 50 y 74 Kg.

No se encontraron diferencias significativas en relación con el grupo control.

PTP

6.4 mm

mujeres

El

fue

El

un máximo

valor medio del pliegue tricipital en nuestros pacientes varones fué de

3.0>, con valores que oscilaron entre 1.5 y 15 mm. Para el caso de las

de 10.8 mm <±6.08> con valores extremos de 5 y 23 mm.

grupo de varones control presentó una media de 10.85 mm(±3.8) con

de 18 y un mínimo de 7. Y el grupo de mujeres tenían una media de

FI
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8.6 mm (±1.5),con valores entre lOy 7 mm.

Encontrándose diferencias significativas con una pC 0.05 entre los

pacientes y el grupo control. Estos valores se podían reproducir si se comparaban

los grupos por sexos en el caso de los varones obteniéndose una p< 0.01. No se

podían establecer dichas diferencias en el caso de las mujeres por tratarse de una

muestra de tamaño pequeño (Fig 5).

CMB

De la circunferencia media del brazo del grupo de pacientes se obtuvo un

valor medio de 22.7 cm (±2.9) con valores entre 17 y 29 cm. Para el grupo

control fue 30.8 cm (±3.2> como valor medio, con un máximo de 36 y un mínimo

de 24.5 cm.

Si diferenciamos por sexos los valores obtenidos fueron:

Los pacientes varones tenían una media de 23.01 cm (± 2.8>, con

valores que oscilan entre 17 y 29 cms. Frente al grupo control de varones que

presentaban una media de 32 cm (±2.3), con valores entre 29.5 y 36 cms.

Las mujeres del grupo de pacientes tenían una media de 21.2 cm (±2.9>,

con valores extremos de 27 y 18 cm. Mientras que las mujeres del grupo control

tenían una media de 28.16 (±3.7), con valores extremos entre 32 y 24.5 cm.

Presentando ambos grupos de varones diferencias significativas con p <

0.001. No pudiendo comparar el grupo de las mujeres por ser una muestra de

pequeño tamaño.
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CMMB

Los valores medios obtenidos de la circunferencia muscular media del

brazo en el grupo de estudio de varones tenían una media de 21.1 (±2.5> con

valores extremos de 15.7 y 27.7, siendo en el grupo de control de 27.1 (±4.6)

con valores entre 18.3 y 32.8.

Para el grupo de las mujeres los datos obtenidos fueron de una media de

17.8 (±1.2> y valores entre 16.1 y 19.8. en las mujeres del grupo control los

datos fueron, una media de 25.4 (±3.5) y valores de 21.7 y 28.8.

Se establecían diferencias significativas entre los dos grupos con p<

0.01, encontrándose valores significativos con p< 0.05 si la comparación se

establecía sólo con el grupo de los varones, no pudiendo ser comparadas las

muestras de las mujeres por tener un tamaño pequeño <Eig 6).

Los valores medios de los parámetros antropométricos quedan reflejados

en la tabla II.

ICA

El índice creatinina y altura se evaluó en los 52 pacientes mostrando un

valor medio de 57.89% (± 16.12) con valores extremos de 20 y 96%.
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V.5.- PROTEíNAS VISCERALES.

PROTEíNAS TOTALES

Las proteínas totales fueron evaluadas en los dos grupos estudiados no

encontrándose diferencias significativas en relación a las cifras totales.

Los valores de la media de ambos grupos fueron de 6.8 gr/l <±1.2) para

los pacientes, y de 6.9 gr¡l <±0.2) para el grupo control. Con rangos de 11.01 y

4.6 gr/l en los pacientes y de 7.6 y 6.6 gr/l en los controles.

La falta de diferencia encontrada en este parámetro, estaría en relación

con las distintas cifras de alfa 1 y 2, beta y gammaglobulinas, igualando el

computo general de proteínas totales, ya que los valores de albúmina como ahora

mostraremos, sí presentaban claros descensos en el grupo de pacientes.

ALBUMíI~JA

Una de las tres proteínas viscerales estudiadas es la albúmina, es de

destacar que las cifras medias de albúmina en el grupo de estudio fueron de 3.3

g/dl (±0.7> con valores extremos de 4.7 y 1.9 gIdl. Frente al grupo control que

oscilaban sus valores entre 5 y 4.28 g/dl con una media de 4.6 g/dl <±0.2>. La

diferencia entre los dos grupos era significativa con p < 0.001.

El 61.5% de los pacientes tenían cifras de albúmina inferiores a 3.5 g/dl.

Como era de esperarse los valores de albúmina de nuestros pacientes, se

correlacionaban con los valores de proteínas totales y de las demás proteínas

viscerales estudiadas.

II
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TRANSFERRINA

Esta es la segunda proteína visceral estudiada. Los valores medios en el

grupo de estudio fueron de 194.7 mg/dl <±57.18), con valores extremos de 352

y 102 mg/dl. Presentando valores inferiores a la normalidad el 55.8% del grupo de

pacientes estudiados. En los controles la media fue de 282.3 mg/dl (±32.6>, con

rango 232 y 317 mg/dl. También en este caso se establecieron diferencias

significativas con el grupo control pc 0.001.

PREALBUMINA

El 69.2% presentó valores inferiores a 17 mg/dl, siendo considerado este

valor, como límite inferior de la normalidad. El valor medio en el grupo de pacientes

era de 13.6 mg/dl <±6.0> y rango entre 27.9 y 6 mg/dl. Para el grupo control los

valores fueron de media de 26.9 (±3.6>con valores comprendidos entre 20.6 y

32.4.

Al igual que en los anteriores se establecieron diferencias significativas

con p < 0.001. Y también se correlacionó con las otras dos proteínas viscerales

estudiadas, con los niveles de calcio y de hierro con un coeficiente de correlación

de 0.37 y 0.46 respectivamente.

La distribución de valores medios en el grupo de pacientes y el control de

las proteínas viscerales queda recogido en la Figura 7.
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V.6.- MINERALES. ELEMENTOS TRAZA Y VITAMINAS.

ACIDO FOLICO Y VITAMINA B 12

Los niveles de Ac. fólico y vitamina Bí 2 fueron medidos en 13 de los 52

pacientes infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana. La media de los

valores de Acido fólico era de 13.3 ng/ml <±14.1>, con valores entre 1.9 ng/ml

y 53 ng/ml. Y la media de la Vitamina Bí 2 fue de 457 pg/ml (±205.4) cuyos

valores extremos eran 183 pg/ml y 747 pg/ml. Considerando normales en nuestro

laboratorio los siguientes valores: Vitamina 812 = 230-980 pg/ml; Acido fólico =

1.5-17.1 ng/ml.

Podíamos asegurar que entre nuestros pacientes estudiados se encontraban

pacientes con deficiencia de Ac. Fólico y/o Vitamina 612, pero en cualquier caso

el tamaño de la muestra no nos permitía establecer otras consideraciones.

CALCIO

El calcio es uno de los minerales determinados en nuestro estudio, como

calcio total y como calcio corregido. De los 52 pacientes estudiados 43, es decir

el 82.7%, presentaron cifras de calcio total inferiores a 9 mg/dl. Pero si

calculábamos el calcio corregido sólo el 35.2%, tenían cifras inferiores a la

normalidad.

La media de los valores de calcio total era de 8.4 mgr/dl(± 0.66>,

oscilando los valores entre 10.4 y 7.1 mg/dl. Siendo los valores del grupo control



.1— 1 ¡¡di,

143

entre 10.1 y 8.46 mg/dl con una media de 9.3 mg/dl < ± 0.45>.

Los datos manifestaban una diferencia significativa entre los grupos

estudiados con una p < 0.001 <Fig 9). Y como parecía lógico esperar los valores

se correlacionaban con los valores de albúmina, este hecho establecido nos ha

permitido utilizar una sencilla ecuación para determinar el nivel de calcio corregido

en relación con los niveles de albúmina.

Ca corregido calcio + 4 - albúmina.

Entre nuestros pacientes y en el grupo control los niveles de calcio

corregido no presentaban diferencias significativas. Los valores medios en ambos

grupo fueron: 9.1 mg/dl (±0.6> con rango de 7.9-10.37 mg/dl en el grupo de

estudio, y 8.7 mg/dl (±0.51) con rango de 7.8 a 9.6 mg/dl en el grupo de control.

FOSFORO

Los niveles de fósforo siempre están en relación con los niveles de calcio.

Los valores medios fueron en los pacientes de 3.4 mg/dl <±0.551 con rango desde

2.3 a 4.7 mg/dl. En el caso de los individuos controles la media era de 3.04 mg/dl

(±0.14> con rango de 2.9 a 3.3 mg/dl. Y al igual que el calcio tienen diferencias

significativas entre los grupos estudiados con

p < 0.001.

Los valores de fósforo se correlacionan con los valores de HbAlc con un

coeficiente de correlación de 0.38.
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MAGNESIO

La hipomagnesemia se registró en el 51.9% de los pacientes. Los valores

de magnesio en los pacientes estudiados oscilaban entre 1.4 y 2.5 mg/dl, con una

media de 1.9 mg/dl (±0.2>. Frente al grupo control que presentaba valores en

rango 1.98 a 2.41 mg/dl, con un valor medio de 2.17 mg/dl (±0.12). También en

este caso la comparación de los dos grupos permitió establecer diferencias

estadísticamente significativas con

p< 0.001.

ZINC

Probablemente, es el oligoelemento más importante a considerar en este

tipo de pacientes, junto con el selenio. Entre nuestros pacientes la cifra media de

zinc era de 78.7 ug/dl(± 17.2) con un rango de 46 a 109 ug/dl. Sólo presentaron

valores de franca hipozinquemia 19 pacientes que constituían el 36.5%, de los

cuales el 28.7% se clasificaban como estadio II, y el 37.8% como estadio IV. En

el grupo control la media fue de 109.2 ug/dl (±16.3), con valores comprendidos

entre 85 y 138 ug/dl. Lo que permitía establecer una diferencia significativa con

p.c 0.001.

Es de destacar que las cifras más bajas de zinc correspondían a los

pacientes que presentaban peor estado nutricional, y habían sufrido recientemente

episodios de diarrea que en algún caso constituía la causa de ingreso. No

encontrando diferencias significativas entre nuestro grupo de homosexuales con

el resto de los pacientes.

1~1•
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HIERRO

Los pacientes estudiados

con gran dispersión de valores. La

entre 34 y 384 ug/dl. Para el grupo

con un rango entre 158 y 229 ug/dl. No se

los dos grupos.

presentaron cifras de hierro en algunos casos

media fué de 101 ug/dl<±61.3), con rango

control la media fue de 103.9 ug/dl(±19.4)

pudieron establecer diferencias entre

Los valores medios de calcio, fósforo, magnesio, zinc y hierro, de

pacientes y controles, y sus diferencias quedan reflejados gráficamente en la figura

8.
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V.7.- ALTERACIONES LIPIDICAS.

Durante el estudio se valoraron las cifras de colesterol total y sus

fracciones HDL y LDL, apolipoproteinas Al y 6, así como los triglicéridos. Los

valores de apolipoproteinas quedan reflejados en la Tabla III.

Destacamos como datos de interés que el 57.7% de los pacientes tenían

cifras de colesterol total< 140 mg/dl, y 45 pacientes, es decir el 88.2%,

presentaban una cifra de colesterol HOL inferior a 35 mg/dl. Y en el 96.1% se

encontraban valores de colesterol LOL menores de 160 mg/dl.

De un total de 7 pacientes en estadio II, seis tenían las cifras de

colesterol HDL menores de 35 mg/dl. Así como treinta y ocho de los 45 pacientes

que eran clasificados como estadio IV. En la figura 10 mostramos el patrón lipídico

encontrado en nuestros pacientes en relación con el grupo control.

El valor medio de colesterol total en el grupo control fue 139.4 mg/dl( ±

43.71, con un rango entre 264 y 56 mg/dl; En el grupo control los valores fueron

de 197 mg/dl (±23.2), y rango entre 158 y 229 mg/dl <p.c 0.001>.

En relación con las diferentes fracciones de colesterol los valores

mostraron tambien diferencias significativas siendo la media de colesterol HDL en

nuestros pacientes de 26.2 mg/dl< ±9.3), rango 7-57 mg/dl Siendo los valores en

el grupo control superiores, con una media 44 mg/dl (±11.9), y rango de 25-69

mg/dl, (p.c 0.001>. En el caso del colesterol LDL la significación fue de p.c 0.01.

Los valores medios de ambos grupos fueron, para el grupo de pacientes de 83.0

mg/dl <±34.7>, con rango entre 182 y 26.6 mg/dl, y en los controles los valores

fueron una media de 129.8 mg/dl(±47.7), con rango 190-11.6 mg/dl, <p.c 0.01>

II F FflF 1~1



147

Los valores medios de la Apo Al y Apo 6 fueron respectivamente 81.15

mg/dl <±40.76>, con rango 160-8.3 mg/dl, para el grupo de pacientes estudiados,

y 144 mg/dl <±32.48> para el grupo control (p<O.OO1>. Y 91.97 mg/dl <±

26.10), rango 154-31.9 mg/dl en los pacientes, frente a 105.29 mg/dl <±23.48)

del grupo control, con rango 144-73.5 mg/dl. No se establecieron diferencias

significativas entre los niveles de Apo B de ambos grupos.

Los niveles de Triglicéridos de la población de pacientes estudiados

presentaban unos valores medios de 164.7 mg/dl (±9.8), con un valor máximo

de 384 mg/dl y mínimo de 65 mg/dl; en la población control los valores oscilaron

entre 39 mg/dl y 161 mg/dl, con un valor medio de 89.2 mg/dl (± 41.1),

presentando diferencia significativa con p.c 0.001.

Los valores comentados quedan reflejados en las figuras 9 y 10.

No se establecieron diferencias significativas con el estado nutricional,

ni con los diferentes tipos de infección asociada.
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V.8.- MALNUTRICION.

La distribución de frecuencias de malnutrición entre nuestros pacientes

mostró, que de los 52 pacientes estudiados, el 86.5% presentaban algún tipo de

malnutrición, y sólo 7 pacientes el 13.5%, no presentaban malnutrición.

El grupo de pacientes que presentaban malnutrición se distribuyeron de

la siguiente forma, el 37.8% presentaba una malnutrición calórica, y un 62.2% se

podía definir como malnutrición mixta (energético-proteica>. Ningún paciente

presentaba una malnutrición proteica pura.

Las distribuciones por estadios clínicos de la enfermedad queda reflejado

en la Figura 11, siendo de destacar, que la mayor frecuencia de malnutrición

calórica se encontraba entre los pacientes en los estadios más iniciales de la

enfermedad, y por el contrario los más avanzados presentaban mayor deterioro

nutricional con malnutriciones desarrolladas como mixtas.
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V.9.- VALORES HEMATOLOGICOS.

Datos recogidos en el momento de la realización del estudio. Los valores

medios de hemoglobina, hematocrito, hematíes, plaquetas, leucocitos totales y en

especial linfocitos totales se recogen en la Tabla IV. Lo más destacable fueron las

diferencias encontradas entre los linfocitos totales de los grupos: 1068 ±902 los

pacientes, frente a 3021 ± 850 del grupo control (p.c 0.001>.
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VIO.- ESTUDIO HORMONAL.

La valoración hormonal de todos los ejes se realizó en 50 pacientes

desestimando dos de ellos, porque su grave estado nutricional y deterioro general,

nos impedía incluso conseguir una vía de acceso venoso, con posibilidades de

utilización para la realización de los test, sin embargo a estos dos pacientes se les

sometió al estudio inmunológico y nutricional.

Las peculiaridades de cada parte del estudio dinámico, serán comentadas

en el apartado correspondiente. Especialmente los que hacen referencia al test de

CRE y a la reserva pancreática.

** EJE HIPOTALAMO-HIPOFISARIO

Con el “test de triple estímulo” se valoró la reserva hipofisaria para las

siguientes hormonas: GH, PRL, TSH, FSH y por último LH. En 22 pacientes tuvimos

la oportunidad de realizar un cuádruple estímulo añadiendo como estimulo al TRH,

LHRH, GRF el CRE.

* HORMONA DEL CRECIMIENTO

Entre nuestros 50 pacientes estudiados el 20% presentaban cifras de GH

basales inferiores al limite bajo de la normalidad. Y un 8% por encima del límite

superior de la normalidad.

La media de los valores de GH basales fue, en nuestro grupo de
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pacientes, de 3.9 ng/ml <±4.4) con valores comprendidos entre 0.5 y 23.5 ng/ml.

Frente a los valores encontrados en el grupo control en que la GH mostraba un

valor medio de 1.1 ng/ml <±1.0), con valores extremos entre 0.5 y 3.8 ng/ml. Lo

que permitía demostrar que la GH de nuestros pacientes estaba elevada en relación

con el grupo control, siendo esta diferencia significativa con una p.c 0.001.

La representación gráfica de los datos se expresa en las curvas de

respuesta en las Figuras 12 y 13.

El área bajo la curva de la GH tras el estimulo con GRF también mostraba

diferencias significativas de mención entre las respuestas de los pacientes, y las

del grupo control (p.c 0.05) Figura 14.

Las diferencias existentes en los datos basales se mantuvieron durante

la respuesta al estímulo. Evaluando la posible participación de las diferentes

enfermedades asociadas de nuestros pacientes con los hallazgos encontrados en

relación con la GH, encontramos que los pacientes con Toxoplasmosis cerebral

presentaban cifras de GH menores, con significación estadística, frente a los

pacientes que tenían otros tipos de enfermedades infecciosas asociadas y/o

neoplasias (p.c 0.001). Y además el área de la respuesta también mantenía niveles

inferiores con pC 0.05.

No se encontraron diferencias significativas en relación con los otros

grandes grupos de enfermedades asociadas como infecciones bacterianas,

parasitosis intestinales, tuberculosis, candidiasis e infecciones por Pneumocvstis

carinii por ser los grupos más numerosos, ya que los que presentaban infección por

Mvcobacterium avium intracelulare, Cvtomeoalovirus, y Herpes zoster entre otros

constituían una muestra de tamaño pequeño que no permitía establecer
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comparaciones con rigor estadístico.

Por otro lado no se evidenciaron tampoco diferencias significativas en

relación con los factores de riesgo a los que pertenecían nuestros pacientes

estudiados, ni con los diferentes estadios evolutivos, el indice de afectación o las

cifras de CD4.

* PROLACTINA.

La prolactina fué valorada en situación basal y después de ser estimulada

con TRH.

El 22% de los pacientes presentaron cifras de PRL aumentadas. La cifra

media de PRL basal en el grupo de estudio fué de 15.5 ng/ml <±13.5) con rango

de 0.1 a 75 ng/ml. La respuesta al estímulo con TRH se mantuvo en valores que

oscilaron entre 20.3 y 192 ng/ml.

El grupo control mostró valores de PRL basales de 7.01 ng/ml <±2.7>,

con extremos de 2.5 y 11 .8 ng/ml. La respuesta mostró niveles medios de 36.4

ng/ml (±17.6), con rango de 6.8 y 66.1 ng/ml.

Aplicando el test de comparación de medias se obtenía para los niveles

de PRL basal una significación con pC 0.001, y cuando se aplicaba la prueba de

Mann-Withney la significación era de pC 0.05. En el caso de los niveles de

respuesta también se evidenciaron diferencias significativas con p.c 0.001 si se

realizaba la comparación de medias, y con p.c 0.01 si se aplicaba el Mann-Withney

(Fig 15>.

No se evidenciaron en ningún caso relación entre la hiperprolactinemia y

la elevación de las cifras de GH. Tampoco fue posible demostrar correlación con
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el índice de afectación ni con las cifras de CD4. Ni se estableció significación

utilizando el test del Chi 2, para la toma de medicación como las benzodiacepinas.

* TIROTROPINA.

La TSH o tirotropina u hormona estimulante del tiroides fué valorada en

nuestro estudio en situación basal y su respuesta al estimulo con TRH.

El 98% de la muestra presentó valores dentro del rango de la normalidad.

Los valores en el grupo de pacientes fueron para la TSH basal una media

de 1.8 Uu/ml <±1.1) rango 0.4-6.1 Uu/ml. En los controles fueron una media de

2.1 Uu/ml (±1.6) rango exactamente igual al de los pacientes.

La respuesta de TSH al estímulo con TRH, tampoco mostró diferencias

significativas entre los dos grupos, manteniendo valores comprendidos entre 3.9

y 38 Uu/ml con una media de 15.4 Uu/ml (±7.9) los pacientes, y entre valores

extremos de 2.9 y 17.7 Uu/ml, con una media de 12.6 Uu/ml <±4.01), para los

controles (Figura 16>.

El estudio estadístico realizado con estas variables la TSH y la respuesta

de TSH no se correlacionó con las cifras de CD4, el índice de afectación, ni con

ninguna de las enfermedades asociadas, ni con los estadios clínicos en los que

clasificamos a los pacientes. Sin embargo con la malnutrición, incluyendo las tres

categorías, se encontraron diferencias significativas con p.c 0.05 para la TSH basal

no encontrando la misma significación para los valores de TSH respuesta.
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* GONADOTROFINAS.

También la FSH y la LH fueron estudiadas en situación basal y

respondiendo al estimulo con GnRH.

Los valores de gonadotrofinas fueron evaluados por distribución de sexos

aunque el pequeño tamaño de la muestra del sexo femenino, no nos permitió

realizar ningún estudio comparativo.

En el grupo de los 43 pacientes varones estudiados, 9 de ellos <20.9%)

tenían una FSH baja, y 20 (46.5%> la tenían elevada por encima de la normalidad.

De igual manera para la LH presentaban valores inferiores y superiores respecto a

la normalidad en 12 pacientes lo que correspondía a un 14% respectivamente.

Las cifras absolutas encontradas se muestran en la Tabla V.

Tanto para la FSH como para la LH basal, no se establecieron diferencias

significativas. Tampoco fuimos capaces de establecer ninguna relación con los

valores de CD4, con las diferentes infecciones asociadas y/o neoplasias que

presentaban los pacientes, con el indice de afectación, los diferentes estadios de

la evolución de la enfermedad y para terminar ni con el estado nutricional.

Al evaluar las gonadotrofinas según sexos fueron encontradas diferencias

significativas de los valores de FSH en situación basal

<p.c 0.05), y también para los valores de FSH durante su respuesta (p.c 0.01)

entre los pacientes varones y el grupo control. En relación con los valores de LH

tanto basales como de respuesta no se pudieron establecer diferencias.

Los grupos femeninos tuvieron que ser desestimados en la evaluación,

por estar formados por una muestra de pequeño tamano.

Las curvas de respuesta quedan expresadas en las Figura 17 y 18.
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* CORTICOTROPINA.

El ACTH o corticotropina fué medida en nuestro estudio basalmente en

los cincuenta pacientes y en el grupo control, a los que también se les realizó los

restantes tests. Además pudimos evaluar la respuesta del cortisol y el ACTH al

estimulo con CRF.

El 6% de los pacientes presentaban cifras de ACTH por encima de los

límites normales, y un 8% por debajo. La cifra media de ACTH basal fue de 28.7

pg/ml <±14.5) con un rango que recorre desde 9.5 a 65 pg/ml en los pacientes

HIV seropositivos. En los controles los valores de ACTH basal mostraban una

media de 15.7 pg/ml (±5.7> con rango de 10 a 29.9 pg/ml.

Estos datos de ACTH basal demuestran que existen diferencias

significativas <p.c 0.001) entre los dos grupos (Fig 19).

No se establecieron otras diferencias que relacionasen los valores de

ACTH con variables como factores de riesgo, estadios clínicos de la infección,

índice de afectación, estado nutricional, y cifras de CD4.

Veintidós pacientes fueron sometidos al estimulo con CRF, presentando

un ACTH basal medio de 27.4 pg/ml (±30.8>, con valores extremos de 10.1 y

155.9 pg/ml. La curva definida con los valores postestímulo se refleja en la Fig 20.
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* FUNCION TIROIDEA.

Aunque en el apartado anterior nos hemos referido a los niveles de TSH

y a su respuesta al TRH, aquí vamos a considerar al órgano diana de la TSH

aisladamente, considerando su producción de tironina o T3 y tiroxina o T4.

El 26% y el 18% de los pacientes presentaban valores elevados de T3

y T4 respectivamente, con TSH normal.

La media de T3 en los pacientes del estudio fué de 140.2 ng/dl <±48.0)

con un rango de 316 máximo y 76.3 ng/dl mínimo. En el grupo control la media de

T3 fué de 121 ng/dl (±22.4> con valores oscilando entre 163 y 97 ng/dl.

La media de la T4 en los pacientes estudiados fué de 10.03 ug/dl <±2.4)

con valores extremos de 5.6 y 18 ug/dl. En los casos control la media fue de 7.7

ug/dl (± 1.5). con rango entre 5.3 y 18 ug/dl. Los valores de T3 mostraron

diferencias casi significativas con p.c 0.1, pero la T4 evidenció claras diferencias

significativas con p.c 0.01 entre los valores del grupo de pacientes estudiados y

el grupo control (Figuras 21 y 22).

Por otra parte, no se pudieron establecer diferencias significativas entre

los niveles de T3 y T4, relacionándoles con la situación de malnutrición de los

pacientes, con el índice de afectación, con los estadios clínicos, con las diferentes

infecciones asociadas y/o neoplasias y por último con los CD4.

* FUNCION ADRENAL.

La valoración de la reserva suprarrenal se realizó utilizando el test corto

de estimulación aguda con ACTH sintética, o también conocido como test de

Synacthen o de Nuvacthen.
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El test se realizó en los 52 pacientes, así como en el grupo de control. De

pacientes que constituían el 42.3% presentaban cifras basalmente

de cortisol, y 3 pacientes (5.8%) tenían cifras inferiores a 7 ug/dl.

Los pacientes presentaron un valor medio de cortisol basal de 18.4 ug/dl

con extremos comprendidos entre 1 y 38.5 ug/dl. Para el grupo de los

el valor medio de cortisol basal fue de 11.4 ug/dl (±4.2), con rango

19 ug/dl.

La respuesta a los 60 minutos fué valorada evidenciandose los siguientes

datos. La media, en el grupo de pacientes fue de 33.3 ug/dl (±11.7), con valores

entre 2.3 y 57.2 ug/dl. Yen el grupo control, la media fué 25.3 ug/dl <±3.5), con

rango entre 18.7 y 30.3 ug/dl.

Comparando las medias tanto del cortisol basal como el respuesta

mostraban diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

(p.c 0.001>. Si se utilizaba el test de Mann-Withney las significaciones variaban

siendo para el cortisol basal una p.c 0.01, y para el cortisol de la respuesta era una

p.c 0.05 (Fig 23>.

También valoramos la respuesta del cortisol plasmático al estimulo con

CRF, los resultados pueden observarse en la figura 24.

En contra de lo que podríamos presuponer los valores observados no se

correlacionaron, ni permitieron establecer otro tipo de diferencias con otras

variables, como el estadio clínico evolutivo de los pacientes, el índice de

afectación, el estado nutricional de los mismos, los valores de colesterol total, y

sus fracciones HDL y LDL, y su situación inmunológica evaluando cifras de CD4.

Tampoco fue posible establecer diferencias con las infecciones asociadas y los
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tratamientos que los pacientes seguían tanto en el momento de realizar el estudio,

como en el tiempo considerado como previo a la realización del mismo.

Otro valor estudiado, en relación con la reserva suprarrenal, fue la síntesis

de andrógenos, cuantificando niveles de Dehidroepiandrosterona sulfato. Se realizó

en 48 pacientes, siendo 6 mujeres, de éstas, cinco presentaron cifras inferiores al

límite bajo de la normalidad. Así como un grupo de 29 varones, que constituían el

69% de la población de varones estudiada.

La media fué en los pacientes del estudio de 114.5 ug/dl (±125.09),

con rango entre 10.2 y 513 ug/dl. En el grupo control la media fué de 307 ug/dl

(±188.5), con rango entre 92.7 y 643 ug/dl. Estableciendo relación entre ambos

grupos para esta variable, con la prueba de Mann-Withney, se evidenció una

diferencia claramente significativa con pC 0.001.

Si valoramos la posible relación de la cifra de DHEAS con el estado

inmunológico de nuestros pacientes, considerando la cifra de CD4 se establecía

una diferencia significativa <p.c 0.05), encontrando las cifras más inferiores en los

pacientes que tenían valores de CD4 inferiores a 200 células/mm3, mientras que

los que tenían cifras iguales o superiores de 200 presentaban valores superiores de

DHEAS (Figuras 25, 26).

Por el contrario no se establecía correlación, ni se encontraban otras

diferencias si considerábamos el estado nutricional de los pacientes, el indice de

afectación, o la clasificación por estadios clínicos.

Por último al comparar los valores OHEAS que los pacientes presentaban

en relación con las diferentes infecciones asociadas que los mismos padecían

durante la realización del estudio no se demostraron relaciones dignas de mención.
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hormonas

estradiol,

apartados

* FUNCION GONADAL

Nos referiremos aquí, a los hallazgos encontrados en relación con las

de los órganos diana, las gonadas, léase testosterona total y libre y

ya que los valores de gonadotrofinas fueron evaluados en uno de los

anteriores.

Los valores de testosterona total y de testosterona libre inferiores a los

criterios de normalidad, en el grupo de pacientes varones, se documentaron en 7

y 29 pacientes, lo que constituían un 16.3% y un 67.4% respectivamente.

Los valores de testosterona total en varones eran: media de 6.6 ng/ml/±

3.8> con rango de 0.3 a 18.8 ng/ml en el grupo de los pacientes estudiados. Y en

el grupo de controles la media fué de 7.54 ng/ml<±2.74) con un rango de 5.1 a

13.3 ng/ml. No existiendo diferencias significativas entre ambos grupos.

La testosterona libre tuvo un valor medio en los pacientes varones de

16.4 pg/ml (±11.3>, con rango entre 0.5 y 50 pg/ml. En el grupo de control los

valores medios fueron de 31.14 pg/ml <±9.85), con rango entre 20 y 50 pg/ml.

La comparación de las medias de los valores de testosterona libre

establecía una p.c 0.01.

Por último los valores de estradiol en las 7 mujeres con infección por HIV

estudiadas mostraron que 4 pacientes, tenían niveles superiores a la normalidad.

Dos pacientes, presentaban valores inferiores a la normalidad y sólo una enferma,

mantenía cifras normales de estradiol. La media fué de 55.2 pg/ml (±35.03).

(Figura 27)

No pudimos establecer estudios comparativos con el grupo control por

tratarse de una muestra de pequeño tamaño.
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Los datos al respecto se muestran en la Tabla VI.

Cuando intentamos valorar las posibles influencias de otras variables

como el estado inmunológico de los pacientes al considerar diferentes cifras de

CD4, el estado nutricional, o el indice de afectación y los diferentes estadios los

resultados siempre eran negativos. De igual forma no encontramos tampoco

diferencias al correlacionar las tres hormonas con las diferentes infecciones

asociadas, salvo para el estradiol en relación con la infección por parásitos,

presentando una significación con p.c 0.05.
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* FUNCION DEL PANCREAS ENDOCRINO.

La función endocrino pancreática se estudió valorando la reserva

pancreática midiendo Glucosa, Insulina y Peptido C en sangre, basalmente, y su

respuesta al estímulo con glucosa intravenosa, lo que nos permitía valorar la

primera fase de liberación de Insulina ante su más potente estimulo. También se

estudiaron los niveles de Hemoglobina glicosilada (HbAlc).

En el grupo de los pacientes los valores obtenidos se reflejaron en las

Tablas VII, VIII, IX.

En relación con las cifras de glucosa es de destacar que se establecieron

diferencias significativas entre los dos grupos en el minuto 4 del test (p.c 0.05),

siendo la media más elevada en el grupo control que en los pacientes estudiados.

Los valores de Insulina a lo largo del test de estudio no mostraron

diferencias significativas.

Sin embargo en relación con los valores hallados con la liberación del

Péptido C debemos destacar, que tanto en las cifras basales como en todos los

puntos del estudio dinámico, pudieron valorarse importantes diferencias entre el

grupo de pacientes y el control, que ponían en evidencia la elevación en las cifras

de Péptido C, o lo que es lo mismo la mayor liberación de dicho Péptido por el

páncreas, tanto en situación basal como posteriormente al estímulo con glucosa.

La representación gráfica de las tres curvas en pacientes y controles se

recoge en las Figuras 28, 29, y 30.

La determinación de HbAlc mostró que los pacientes tenían una media

de 4.8 % <±1.00>, con valores comprendidos entre 3.6 y 8.8 %. Siendo los



162

valores en el grupo control de media 4.4 % (±0.27>, con rango de 4.1 a 4.9 %.

La comparación entre los dos grupos mostró diferencias significativas con p.c

0.01. Es de destacar que los tres pacientes que mostraron las cifras de HbA1 c

mayor de 7%, presentaban glucémias basales de 89, 69 y 69 mg%

respectivamente, y ninguno de ellos fue excluido del estudio al no reunir criterios

para el diagnóstico de Diabetes, como sucedió con otros dos pacientes.

Al igual que con el resto de los ejes hormonales se intentaron establecer

relaciones con otras variables del estudio no encontrándose diferencias

significativas de mención, ni correlaciones con variables fundamentales como el

índice de afectación, estado nutricional, estado inmunológico, estadios clínicos en

los que se clasificaban los pacientes del estudio e infecciones asociadas.

Sólo los valores de Péptido C presentaban cifras elevadas

significativamente (p.c 0.05) en los pacientes con valores de CD4 inferiores a 200

células/mm3.
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VI. DISCUSION

La infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana constituye

la pandemia más agresiva del último siglo. Desde la comunicación del primer caso

en 1981, el interés de investigadores y clínicos está en encontrar soluciones útiles

para el control de la enfermedad, desde los mecanismos de transmisión, hasta las

complicaciones por enfermedades asociadas, y fundamentalmente el control y

destrucción del propio Virus. Probablemente sea el campo de la epidemiología y de

la prevención el que ha mostrado mayores progresos, siendo todavía insuficiente

el desarrollado en el tratamiento de la infección ya establecida.

Las infecciones asociadas y las neoplasias son responsables de la

mayoría de los cuadros clínicos, en los que todos los órganos y sistemas pueden

verse involucrados. La patología endocrinológica, objeto de esta tesis, ha sido

menos estudiada y descrita, probablemente porque ha sido menos buscada en el

seno de una sintomatología en ocasiones poco concreta.

Aunque los pacientes con infección HIV en algún momento de la

evolución de su enfermedad presentan déficit nutricionales, hay que recordar que

el clínico olvida con frecuencia valorar, en los momentos iniciales del conocimiento

de la infección de un paciente, aspectos tan esenciales como la educación

alimentaria, la ingesta real que realizan y otras posibles causas esenciales que con

el tiempo conducen a desarrollar la malnutrición más o menos severa que

prácticamente todos los pacientes presentan en los estadios finales de su

enfermedad.

Los dos aspectos comentados tanto el endocrinológico como el

FD~¡::u;i ¡¡iii;



165

nutricional, no habían sido valorados conjuntamente en los mismos pacientes, con

anterioridad.

De la valoración objetiva de los estudios necrópsicos se infería que

aunque escasa, la afectación de las glándulas endocrinas existía. Y que en especial

deberían sospecharse disfunciones glandulares en las suprarrenales y gonadas

como las más importantes.

Por todo ello hemos pretendido aportar nuestra experiencia en este

trabajo, con ciertos matices en el diseño del estudio, que le diferencian de lo

publicado hasta ahora en la literatura, y que en nuestra opinión le hacen más

atractivo. El nuestro es un estudio PROSPECTIVO, que ha tratado de evitar algunos

sesgos previos. Y además el trabajo ha permitido valorar el estado nutriciona! de

un grupo de pacientes conjuntamente con su funcionalidad glandular, realizando las

determinaciones hormonales basales y los “test” de despistaje de uso habitual en

los estudios endocrinológicos dinámicos.

El grupo control elegido tenía una distribución de sexo y edades, similar

al grupo de pacientes estudiados, y extrapolable a las estadísticas de la población

general, lo que nos podía permitir establecer diferentes comparaciones sin que

estas dos variables condicionaran los resultados.

Como ya indicamos anteriormente, la distribución de frecuencias en

relación con los grupos de riesgo destacó la alta incidencia que en nuestra

población tienen los pacientes ADVP que en nuestro estudio constituyeron un

78.8%, frente al 9.6% formado por el grupo de los homosexuales. Estas

diferencias podrían condicionar la interpretación fisiopatológica de los hallazgos, en

relación con las modificaciones, que en la esfera endocrinológica presentan los

II
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adictos a drogas, con o sin infección por HIV.

Por otra parte, permite establecer comparaciones con los hallazgos de

la literatura americana, que muestra una frecuencia invertida de los dos grupos

fundamentales.

En nuestro estudio hemos confirmado la existencia de alteraciones

endocrinológicas en los diferentes ejes glandulares y nutricionales de variable

graduación que pasamos a discutir.
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VI.1 .- ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS.

VI.1.1.- HIPOTALAMO-HIPOFISIS.

La hormona de crecimiento (GH) en nuestros pacientes presentó cifras

muy elevadas, frente a la población control de nuestro estudio, tanto en sus

valores basales, como tras la respuesta al GRF o factor estimulante de la hormona

del crecimiento.

Estos datos no podemos compararlos adecuadamente, ya que la

literatura no contiene información sobre los niveles de GH en pacientes adultos,

salvo en el caso ya comentado del paciente que presentó un Panhipopituitarismo

en el seno de una Toxoplasmosis cerebral, y que mostró cifras descendidas de GH

sin respuesta al estimulo de la hipoglucemia insulínica.

Entre nuestros pacientes debemos destacar que de los 5 que estaban

diagnosticados de una toxoplasmosis cerebral, 4 presentaron cifras de

GH< 5 ng/mí, significativamente inferiores frente al resto del grupo de pacientes

estudiados, no solo en la cifra basal sino en la curva de respuesta al GRF.

De igual forma la Prolactina (PRL) presentó niveles significativamente

elevados en sus valores basales y tras respuesta al estímulo con TRH, frente a los

datos recogidos del grupo control. No se estableció correlación con el estado

nutricional, el estado inmunológico, el estadio clínico, ni tan siquiera con la

medicación que tomaban los pacientes, tampoco con el grupo de riesgo y su

situación actual frente a la adicción a drogas.

Es evidente que nuestros resultados, se asemejan a los recogidos en

los dos únicos estudios que hemos encontrado en relación con la PAL. Abundando

~1~
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en la idea de que estas cifras estaban elevadas en los pacientes

independientemente de su estadio evolutivo (92, 202).

El uso de opiáceos se ha relacionado con la elevación de las cifras de

PRL, sin alterar los niveles de la GH y la TSH. La ausencia de elevación de la TSH

sugiere que la elevación de la PRL estaría mediada por un factor inhibidor de la PAL,

aunque también cabe pensar en la existencia de un factor estimulante especifico

para la liberación de Prolactina.

Estudios realizados en animales, demuestran que el GnRH (Hormona

Estimulante de las Gonadotrofinas> no estimula la liberación de PAL tras la

administración aguda de cocaína. Esto sugiere que la existencia de un posible

control dopaminérgico inhibitorio de la secreción de PAL, se vería influido por la

cocaína, dada su estrecha relación con la dopamina. Durante la administración

aguda de cocaína se observa elevación de los niveles de dopamina. Con el uso

crónico de cocaína se podrían depleccionar los depósitos de dopamina, lo que se

relacionaría con la hiperprolactinémia descrita en los grupos de adictos a cocaína

(139, 140>. Esta explicación no puede mantenerse de forma universal ya que en

nuestro estudio, como en los referidos anteriormente, la población de

homosexuales que no utilizan drogas y heterosexuales, mantenían también niveles

elevados de PRL, sin ninguna relación con la adicción a drogas, ni a medicación con

capacidad de estimular la PRL.

Teorías recientes de neuroinmunomodulación relacionan la interacción

posible de los sistemas neurológico, endocrinológico e inmune <222, 223, 224,

225, 226, 227>. En los humanos la GH y la PRL están aumentadas en situaciones

de estrés físico y psicosocial, mientras que en las especies inferiores la GH está
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inhibida por el estrés. Existen evidencias de que la PRL podría tener un papel

importante en la inmunorregulación. Hartmann y col. ha demostrado in vitro que

anticuerpos antiprolactina inhiben la producción linfocitaria (223>, y Bernton y col.

publicaron que la hipoprolactinémia estaba asociada con el deterioro de la

proliferación linfocitária y con la disminución de la producción por la células T del

factor activador de los macrófagos <228, 229).

Estas comunicaciones dificultan la explicación fisiopatológica de los

hallazgos clínicos, por las diferencias encontradas en relación con los hallazgos de

laboratorio.

Las cifras elevadas de GH y PRL con cifras normales de TSH, y las

alteraciones en los valores de las gonadotrofinas que más adelante comentaremos,

apoyan la idea, de que estos pacientes presentan una disfunción hipotálamo-

hipofisaria.

II
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VI.1.2.- TIROIDES.

El estudio de la función de la glándula tiroidea, mostró cifras

significativamente elevadas de T4 frente al grupo control. La TSH fue normal, asr

como su respuesta al TRH, sin establecerse diferencias frente al grupo control. La

T3 en 13 pacientes fué mayor de 160 ng/dl, siendo esta diferencia casi

significativa, respecto al grupo control. Estos datos abundan en la disparidad de

hallazgos descritos en la literatura.

Ninguno de los pacientes que presentó T4 elevadas, manifestó

síntomas sugerentes de hipertiroidismo, y los estudios realizados, del órgano diana

tampoco mostraron alteraciones.

En el intento de unir la endocrinología con la inmunología, se ha

comunicado una correlación negativa existente entre las cifras de C04 y la

concentración de TBG (Thyroid Binding Globulin). En nuestro estudio no se ha

demostrado correlación entre los niveles de T3 y T4 y los valores de CD4.

Las modificaciones de los valores de las hormonas tiroideas se han

relacionado con los niveles de citokinas, especialmente con el TNF.

Tanto en animales de experimentación como en humanos, se ha

demostrado que los niveles elevados de TNF podrían inhibir el efecto de la TSH

sobre la glándula tiroidea en los primeros, disminuyendo los niveles de 13 en

ambos (102, 230).

En nuestra opinión, los pacientes con infección por HIV deberían ser

considerados como pacientes críticos, sometidos a estrés continuo tanto en

situaciones de infección asociada, como por la invasión crónica del propio HIV. Por

ello, las alteraciones endocrinológicas podrían incluirse en el denominado
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“euthyroid sick syndrome” o síndrome del enfermo eutiroideo (231, 232).

Este sindrome se ha documentado en un gran número de situaciones

críticas, pudiendo presentarse con diferentes expresiones clínicas descritas

originalmente por Chopra y su grupo como: Sindrome de T3 baja; Sindrome de T3

y T4 bajas; Y por último Sindrome de T4 alta, esta última expresión modificada en

algunos casos, es la que podemos encontrar en nuestros pacientes, dado que un

3% de ellos presentaban cifras de T3 y T4 elevadas.

En resumen los pacientes con infección por HIV, independientemente

del estadio clínico en el que se encuentren y su situación inmunológica se

comportan como enfermos críticos, sometidos a estrés y presentan alteraciones de

la fisiopatología tiroidea que se encuadrarían en el Síndrome del Enfermo Eutiroideo.

Fu:: Fi: IFFFF
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VI.1.3.- SUPRARRENAL.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo confirman los datos que

recoge la literatura y reseñan la importancia de esta afectación glandular tanto

cuanti como cualitativamente.

En el estudio endocrinológico de los pacientes con infección por HIV,

la aproximación al estudio de la suprarrenal probablemente constituya la estrategia

más útil en la evaluación clínica de estos pacientes, fundamentalmente por que su

información puede permitir la adopción de medidas terapeúticas útiles para la

evolución de los pacientes.

La evaluación del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal desveló que tenían

cifras de ACTH basal y cortisol elevadas frente al grupo control, con significación

estadística. Seis pacientes tenían cifras de ACTH >50 pg/ml, y 8 menores de 15

pg/ml.

El 44% de los pacientes presentaban cifras de cortisol mayores de 20

mcgr/dl, con escasa respuesta al estímulo agudo con ACTH, y el 6% tenían cifras

basales inferiores de 7 mcgr/dl.

En 22 de los 52 pacientes se evaluó también la respuesta al estimulo

con CRF, y observamos que nuestros enfermos partían de valores basales de ACTH

y cortisol elevados y respondían positivamente al estímulo, describiendo una curva

similar a la que describen los Síndromes de Cushing y en ningún caso semejante

al de origen ectópico.

Sólo hemos podido encontrar una referencia bibliográfica en relación al

CRF en este tipo de pacientes. En ella se describen que los 20 pacientes con

infección HIV estudiados tenían elevados basalmente los valores de cortisol y
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ACTH, y respondían más tras el estrmulo que los 17 sujetos normales (233>.

Además en nuestros pacientes los niveles de DHEAS medidos fueron

significativamente inferiores a los referidos en el grupo control. El 68% de los

pacientes presentaban cifras inferiores a lo normal. Pudimos establecer una

correlación positiva con los valores de CD4.

Mulder y Wiskiewski correlacionan la cifra de DHEAS con la progresión

de la enfermedad, y concluyen que los valores de DHEAS podrían ser un parámetro

con valor pronóstico igual que la cifra de CD4, beta 2 microglobulina (234, 235).

Por el diseño de nuestro estudio en el que no se realizaba un seguimiento de los

pacientes en el tiempo, no podemos comparar nuestros hallazgos con los realizados

por el grupo mencionado. Pero podemos asegurar que los pacientes con mayor

deterioro de su estado inmunológico presentaban los valores más inferiores de

OHEAS.

Comentados estos aspectos, pasaremos a debatir las posibles

relaciones que pudiesen existir, entre las alteraciones encontradas en las glándulas

suprarrenales, y otros aspectos como el factor de riesgo para contraer la infección

por HIV, los tratamientos seguidos por los enfermos, y las diferencias en relación

a lo referido en la literatura, por los diseños de los estudios, entendemos que todos

estos aspectos pueden modificar la interpretación de los resultados.

Existen experiencias controvertidas en relación al comportamiento del

eje hipotálamo-hipófiso-adrenal en pacientes adictos a drogas. Algunos autores han

demostrado que la reserva suprarrenal de los pacientes toxicómanos es deficiente

presentando un cierto grado de hipoadrenalismo, frente a otros que han

comunicado niveles normales de esteroides suprarrenales en los ADVP (85, 236).
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Entendiendo que las diferencias encontradas pueden ser debidas a

diferencias de diseño de los estudios ya que no se consideran los diferentes tipos

de drogas utilizados, o se obvian situaciones de estrés asociadas (237). No

debemos olvidar las dificultades técnicas inherentes a la recogida y procesamiento

de muestras para la determinación de ACTH <237>.

Por último, la evaluación de los tratamientos seguidos por los pacientes,

mereciendo especial interés los fármacos antituberculosos sobretodo la rifampicina

y los antifúngicos incidiendo en el ketoconazol y el fluconazol <120, 121, 239).

En nuestros pacientes no pudimos establecer ninguna correlación con

significación estadística frente al factor de riesgo y/o a los tratamientos con

rifampicina y fluconazol. Ningún enfermo había sido tratado con ketoconazol.

La verdadera dificultad comienza al intentar buscar una explicación

fisiopatológica, que explique los hallazgos encontrados. En nuestra opinión se han

de considerar dos hipótesis posibles que pudieran explican el desarrollo de

hipercortisolismo: una de ellas es “el sistema del estrés”, y la otra el desarrollo de

un Síndrome de Resistencia Periférica al Cortisol.

Parker <127> demostró que los pacientes en situación crítica, con

compromiso de funciones vitales o con inanición, presentaban inexcusablemente

niveles elevados de cortisol, en detrimento de disminuir otras vías del metabolismo

esteroideo común como son los andrógenos y los mineralocorticoides. Nuestros

pacientes presentaban cifras elevadas de cortisol en claro perjuicio de los niveles

de DHEAS, que estaban descendidos llamativamente.

El término estrés conceptualmente se refiere a un estado de

desequilibrio en la homeostasis producido por influencias internas o externas. La

lii
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búsqueda de los mecanismos fisiopatológicos que se producen durante una

situación de estrés, actualmente implica un concepto novedoso, se trata del

“sistema del estrés”, que reconoce la existencia de estructuras cerebrales con

capacidad para secretar dos sustancias CRH y Norepinefrina, que desencadenarían

la respuesta del eje hipotálamo hipófiso adrenal con la secreción de POMC, ACTH,

y cortisol ante la influencia de factores estresantes (240).

Algunos autores como Villete especulan que la hipersecreción de

cortisol podría deberse a las variaciones del ritmo circadiano en la estimulación de

la suprarrenal mediados por una sustancia similar al ACTH, ir ACTH-Iike secretada

por células de estirpe inmunológica infectadas (91, 223, 241).

En esta línea debemos reseñar otras sustancias que podrían alterar el

“sistema de estrés” produciendo una disregulación del eje hipotálamo-hipáfiso-

adrenal. Entre estas sustancias destacan las monokinas que interfieren con la

secreción de CRH, ACTH, y cortisol <8, 9, 81, 82>, y la propia estructura proteica

del virus <gp 120), similar a la neuroleukina, que por afinidad estructural, podría

ocupar el papel del CRH en la reacción de estrés <218, 246, 247, 248).

Otra posibilidad de interpretar la hipercortisolemia de nuestros pacientes

es el desarrollo de un Sindrome de Resistencia Periférica al Cortisol, como propone

el grupo de Norbiato.

Estudian los receptores de glucocorticoides de las células

mononucleares de pacientes con infección por HIV, signos clínicos de Addison e

hipercortisolismo, y comparan los resultados con otros pacientes con infección por

HIV, pero sin signos clínicos de Addison.

Concluyen que Los pacientes objeto de estudio, con signos clínicos de

11



176

Addison se caracterizan por tener unos receptores anormales en los linfocitos. Con

aumento de la densidad, es decir del número de los receptores, pero con

disminución de la afinidad de los mismos, lo que les hace responsables de la

resistencia periférica.

Estos pacientes tienen elevados parcialmente los niveles de ACTH, lo

que podría interpretarse hipotéticamente por la existencia de una sustancia similar

al ACTH que no fuese detectada por la técnica de radioinmunometría utilizada

habitualmente. Pero la resistencia de los glucocorticoides en la hipófisis se

demostraba por la falta de inhibición del ACTH y el cortisol plamático y urinario tras

administración de dexametasona (249, 250).

Después de valorar nuestros hallazgos y confrontarlos con los de la

literatura deberíamos plantearnos si no estaremos dejando de conocer algunas

deficiencias patológicas en la secreción de corticoides, en algunas situaciones

críticas de estos pacientes.
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VI.1.4.- GONADAS.

En la historia natural de los pacientes con infección por HIV, la

afectación gonadal marca un cambio de actitud y relación frente al desarrollo de

su sexualidad. En nuestro grupo, cuando se les interrogaba intencionalmente se

observaba que sólo 9 de los 52 enfermos mantenían una activadad sexual normal,

el resto de los varones referían pérdidas de la libido e incapacidad para mantener

relaciones sexuales. Las mujeres estaban en amenorrea de varios meses de

evolución. En la exploración física ningún paciente presentó ginecomastia, que

había sido previamente descrita en la literatura, en dos pacientes con carácter

autolimitado, y con un estudio hormonal normal.

De los 50 pacientes estudiados el 58% presentaban hipogonadismo con

cifras de testosterona libre menores de 20 pg/ml, siendo considerado este valor

corno el límite inferior de la normalidad. De ellos cli 0.3% eran hipergonadotróficos

y el 6.89% eran hipogonadotróficos.

Los 24 pacientes restantes con cifras bajas de testosterona

presentaban diferentes valores de gonadotrofinas sin seguir un patrón regular. Así

el 12% tenían valores de LH elevados, y un 16% presentaban la LH inferiores al

valor normal. Por otro lado la FSH también jugaba su papel y los pacientes tenían

un 40% la FSH elevada, y un 18% descendida por debajo de los límites inferiores

a lo normal.

Es de destacar que los valores de testosterona total en los varones, no

presentaron diferencias significativas frente al grupo control, pero sin embargo la

testosterona libre oscilaba sus valores entre 0.5 y 50 pg/ml, siendo la media de

14.8 pg/ml significativamente inferior respecto al grupo control <p.c 0.01).

II



178

Al valorar las cifras de estradiol tampoco se pudieron establecer

diferencias en relación con el grupo control.

La prevalencia de hipogonadismo en nuestro estudio confirma las cifras

encontradas por algunos autores.

Los diferentes valores de gonadotrofinas, sobretodo la LH tanto basalmente

como en su respuesta al estimulo, o lo que podríamos considerar respuestas

inapropiadas, junto a lo comentado anteriormente en relación en los niveles de PAL

y GH apoyan la hipótesis de que estos pacientes puedan presentar una disfunción

hipotálamo-hipofisária responsable de estos hallazgos patrones hormonales.

Según algunos autores los pacientes con infección por HIV presentan

una alteración del ritmo circadiano de la testosterona, y sus variaciones de niveles

están en relación con una posible progresión de la enfermedad (85,94>. Nuestros

resultados no han establecido correlación con la progresión de la enfermedad

expresada con la cifra de CD4.

La evidencia bibliográfica permite especular sobre los cuatro aspectos

más destacables como responsables o cofactores, para el desarrollo del

hipogonadísmo. Estos factores que a continuación comentaremos son: los

tratamientos a los que se les somete a los pacientes, las alteraciones histológicas

encontradas, la malnutrición y por último el estrés.

Considerando los tratamientos seguidos por los enfermos, no se

establecieron relaciones a la luz de las interferencias conocidamente descritas en

la literatura científica. Es el caso de la Dihidroxi-propoximetil-guanina <DHPG),

utilizada en el tratamiento de la coriorretinitis por CMV, que se ha relacionado con

la disminución de los niveles de testosterona, o bien los imidazoles, sobretodo el

.1111 II
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ketoconazol, que se ha asociado a oligospermia, azospermia, ginecomastia, y

niveles bajos de testosterona libre y total porque actuaría a nivel hipotalámico

inhibiendo e interrumpiendo el feed-back negativo de los andrógenos (251).

En segundo lugar, hemos hecho referencia a las alteraciones

histológicas que demuestran la existencia de partículas “Retrovirus like’ en los

testes de estos pacientes, compatibles con partículas de HIV, y que han hecho

pensar a otros autores sobre la responsabilidad que pudiesen tener mecanismos

autoinmunes en relación con los niveles elevados de anticuerpos antiesperma

encontrados en el suero de los pacientes homosexuales (252).

La malnutrición constituye otro factor importante y también

considerable del hipogonadismo. Smith en 1975 comenzó a describir en sus

trabajos, la relación entre MEP (malnutrición energético-proteica) y disfunción

gonadal <253>. Los pacientes con malnutrición pueden presentar un hipogonadismo

hipergonadotrófico, que corrigen con la realimentación.

Se ha especulado que las hormonas sexuales en los varones cambian

en situación de ayuno total, adaptándose a la deficiencia proteica de la dieta y a

la reducción de peso en las dietas de ayuno. La importancia clínica de las

anormalidades encontradas en relación con las hormonas sexuales de los varones

en situación de ayuno total es desconocida. Parece que existen evidencias de que

las dietas con escaso aporte calórico, pero con amplio aporte proteico mantienen

niveles de hormonas sexuales normales con respuesta normal al estímulo con LHRH

<254>.

- El déficit de micronutrientes en especial el zinc, también se ha

mantenido relacionado directamente con los niveles descendidos de testosterona.

II
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En nuestro estudio intentamos relacionar los hallazgos hormonales con

la malnutrición y con los niveles de Zinc no pudiendo establecer correlaciones

dignas de mención.

De igual forma también pretendimos establecer relación entre el factor de riesgo al

que pertenecían los pacientes con las cifras de PRL y el hipogonadísmo sin éxito.

Por último hemos de considerar la hipótesis que implica al “sistema del

estrés”, relacionándole con las citokinas. Hay que recordar que los pacientes en

situación crítica presentan un hipogonadismo hipogonadotrófico transitorio <255).

En situaciones de estrés, trauma, o por efecto de un tratamiento

anestésico se produce por un lado una liberación de catecolaminas, y

neurotrasmisores que estimulan la liberación de LH, y por otro, a nivel testicular,

se suprime la producción de testosterona y estradiol.

La evidencia de los bajos niveles de estas hormonas conduce

indefectiblemente a una elevación de los valores de LH aumentando su producción

como efecto del retrocontrol <256, 257>.

La esteroidogénesis de las células de Leydig está también controlada

por la LH. La interleukina 1 tiene actividad inhibitoria de la esteroidogénesís a nivel

de las células de Leydig, siendo este efecto parcialmente revertido por la

indometacina, por bloqueo de la PGE2. Existen factores que son producidos

localmente que tienen efectos paracrinos en la función celular. Así los macrófagos

testiculares representan el 20% del tejido intersticial. La interleukina allí producida

estimula la liberación de CRF que a su vez, estimula la producción de ACTH y

favorece la liberación de esteroides adrenales con efecto directo inhibitorio sobre

la esteroidogénesis de las células de Leydig <258).



Estas evidencias abundan más en la idea de que existe

relación establecida entre el sistema inmunológico y las hormonas.

Evidentemente estos hallazgos siguen defendiendo la

inmunomodulación endocrinológica.
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VI.2.- ALTERACIONES METABOLICAS.

Vi.2.t- HIDRATOS DE CARBONO.

Probablemente la reserva pancreática y las alteraciones en las cifras de

glucemia, sean las alteraciones metabólicas menos estudiadas en los pacientes con

infección por HIV.

La alteración por excelencia del metabolismo de los carbohidratos es

la Diabetes Mellitus. Las lesiones de insulinitis ya descritas en los trabajos pioneros

de Grepts (259, 260), ponen de manifiesto el papel de un proceso en el que están

implicados factores inmunológicos que relacionan las células T con la destrucción

de los islotes pancreáticos. Nos parece importante destacar, que a pesar de las

severas alteraciones inmunológicas de los pacientes con SIDA, no se han descrito

en ellos insulinitis como las referidas por este autor.

Aún más, se ha sugerido que la deplección de CD4 no protegería a los

pacientes con infección por HIV, frente al desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 1

(84).

Entendemos que detectar tempranamente los cambios en la función de

la célula beta podría jugar un papel importante en la patogénesis de la Diabetes. Su

conocimiento permitiría establecer actitudes diagnósticas y terapeúticas en

beneficio de los pacientes, y la prevención de complicaciones.

En nuestro trabajo hemos pretendido valorar la respuesta del páncreas

ante el potente estímulo de la glucosa, en su primera fase de liberación de insulina.

Los pacientes con infección por HIV pueden considerarse como un

grupo de riesgo para el desarrollo de hiperglucémia, por estar sometidos a infección



183

crónica viral o por presentar infecciones asociadas intercurrentes, en cualquier caso

estas dos situaciones conducen a estrás, y parecen ser responsables de la aparición

de hiperglucemias (173>.

Los pacientes fueron sometidos a la valoración de la reserva pancreática

según la metodología ya comentada. Las cifras de glucemia e insulinemia siguieron

un patrón similar en el grupo de pacientes y controles, excepto en el minuto 4, en

el que los valores de los pacientes fueron significativamente elevados. Pero lo que

nos parece digno de mención es que los niveles de Péptido C, describieron una

curva, con valores significativamente más elevados, que el grupo control. Así como

la cifra de Hb Mc que se mantuvo elevada entre nuestros pacientes con pc 0.01

frente al grupo control.

Al margen de las publicaciones anecdóticas sobre este tema, sólo el

trabajo de Hommes, utilizando la técnica de clamp euglucémico define el defecto

del metabolismo de hidratos de carbono de estos pacientes como un aumento en

el aclaramiento de la insulina con aumento de la sensibilidad de los tejidos

periféricos a la misma (134).

El mecanismo del aumento del aclaramiento de la insulina en los

pacientes sometidos a cirugía, estrás y/o trauma no parece estar claro. Pero en la

literatura se han referido diferentes factores que podría jugar un papel importante.

Entre otros destacar el aumento de flujo sanguíneo en organos vitales donde se

degrada la insulina como higado y riñón, además del aumento de eliminación

urinaria de la insulina. También se debería considerar, como se ha demostrado, que

la GH (hormona del crecimiento) aumenta el aclaramiento de la insulina. En las

situaciones mencionadas al igual que en los pacientes infectados por HIV ésta
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hormona está elevada.

No debemos olvidar que en las situaciones de sepsis y estrés el

aumento del aclaramiento de la insulina está acompañado de una marcada

resistencia a la misma, puesto de manifiesto con niveles elevados de glucosa e

insulina en ayunas, y con reducción de la captación total de glucosa tras la infusión

de insulina.

En las situaciones de sepsis ya referidas, parece que los mecanismos

de resistencia a la insulina, dependen del grado de severidad de la sepsis, pero en

esencia están en relación con una anormal oxidación de los carbohidratos, lo cual

podría deberse a una disminución de la síntesis de glucógeno, o a una aceleración

de la glucogenolisis o a ambas <261, 262).

En el caso del grupo de Hommes así como en el nuestro, los pacientes

tenían en situación basal con niveles bajos de glucosa e insulina similares a los del

grupo control.

Por tanto no debemos olvidar que en estos pacientes podrían jugar un

papel importante en las alteraciones de la glucosa, el aclaramiento de la insulina,

un aumento en la sensibilidad de los tejidos periféricos a la misma y los

mecanismos de resistencia periférica. Probablemente en este punto estén

implicados de forma mas o menos directa los niveles elevados de cortisol, OH,

catecolaminas, y glucagón por disminución del número de receptores insulínicos o

bien por alteraciones en los mecanismos de transporte. En el caso de los

glucocorticoides el mecanismo de acción parece concretarse en la disminución del

número de los mecanismos de transporte de glucosa a nivel celular, y también

indirectamente en la elevación de los niveles de glucagón y Acidos grasos libres
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(141, 142, 263>.

De igual forma la propia hiperinsulinemia juega un papel fundamental

en la “down regulation” de sus receptores.

También frente a esta alteración metabólica se baraja al influencia de

las citokinas, en especial la interleukina 1 como responsables directa de lesiones

en las células beta por tener un efecto claramente citotóxico inhibiendo la liberación

de insulina (265, 266).

Es conocido que el TNF administrado a animales de experimentación

produce un aumento en la utilización de glucosa (1341, los pacientes con infección

por HIV tienen niveles elevados de TNF <149).

Sin embargo la conexión entre el aumento de producción de TNF y/o

ITL 1 por los monocitos, y la sensibilidad de la insulina entre los pacientes con

infección HIV es puramente especulativa.

Con nuestros hallazgos no podemos hablar de alteración en los

mecanismos de liberación de insulina, pero podemos interpretar que las cifras

elevadas de Peptido C basal y a lo ¡argo del estímulo, nos permiten decir que la

fase primera de liberación de Insulina y Péptido C de estos pacientes no está

alterada, y presumiblemente tienen una reserva pancreática normal. Destacar que

los valores de Péptido C mayores estaban relacionados con las cifras de CD4 <

200 células/mm3.

No se establecieron correlaciones con el estado nutricional, ni con el

índice de afectación, ni con los diferentes grupos de riesgo. Ninguno de nuestros

pacientes presentaron hipoglucémias.

W L•¡Jlfflj; 1 II
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VI.2.2.- LíPIDOS.

Las alteraciones del metabolismo lipidico que encontramos en nuestros

pacientes son similares a las descritas en la literatura. Las cifras de colesterol total,

HDL y LDL, de apolipoproteinas Al y B eran inferiores a los presentados por los

sujetos del grupo control, y los valores de triglicéridos estaban elevados con

significación estadística p< 0.001.

Parece quedar claramente definido así el patrón lipídico de los pacientes

con infección por HIV. Lo que no está tan clara es la explicación fisiopatológica.

Está demostrado que otros tipos de infecciones desarrolladas en pacientes sin

infección HIV, se producen también alteraciones en el metabolismo lipídico, que en

los periodos de infección aguda se definen por niveles bajos de colesterol HDL y

LDL (por disminución en la carga de fosfolípidos, colesterol, y componentes

proteicos). En el periodo de convalecencia se reduce la carga de colesterol de las

HDL 2. Y en ambos periodos se reduce la actividad de la lipoproteinlipasa <LPL), y

que la lipasa hepática disminuye su actividad sólo en periodo de convalecencia

(267).

También aquí han sido implicadas las citokinas como responsables

directas de la alteración enzimática.

Los niveles de citokinas o de endotoxinas que estimulan la síntesis de

ácidos grasos en el higado, son similares a las necesarias para producir fiebre, por

lo que se considera que la síntesis hepática de ac. grasos estará aumentada en los

procesos infecciosos durante la respuesta normal a la infección.

Además de estimular la síntesis hepática algunas citoquinas movilizan

los ácidos grasos libres por estímulo directo de la lipolisis periférica. Esta

1 1 E.
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movilización, con nueva reesterificación hepática, contribuye a la posterior

producción de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL>. Este movimiento de

ácidos grasos desde los tejidos periféricos al higado y viceversa supone el

establecimiento de ciclos fútiles. Situaciones similares se han descrito durante las

infecciones asociadas en los pacientes con infección por HIV (147, 268).

Sólo se ha podido establecer correlación positiva con el interferon alfa,

que es capaz de elevar las apolipoproteinas ricas en triglicéridos por estímulo de la

lipogénesis hepática, y disminuir su aclaramiento, por disminución de la actividad

de la lipoprotein lipasa.

Con otras citokinas muy estudiadas en los pacientes con infección por

HIV, como es el TNF, no ha podido establecerse ningún tipo de relación,

Probablemente juegue un papel más protagonista el sinergísmo de las citokinas

circulantes en los mecanismos fisiopatológicos de las alteraciones metabólicas.

No se ha podido demostrar la relación entre las alteraciones lipidicas

encontradas en nuestros pacientes. Y el deterioro del estado nutricional, el tipo de

infección asociada, ni el estadio clínico de la enfermedad.

Las alteraciones tanto del colesterol total, como de las diferentes

subfracciones y apolipoproteinas se han descrito como una alteración más

temprana a la hipertrigliceridémia en los pacientes con infección HIV.

En nuestra opinión será necesario en un futuro valorar la influencia del

enterotropismo del virus en la síntesis de apoproteinas por el enterocito, y la

participación de los procesos de peoxidación, que pudieran alterar el catabolismo

de las diferentes fracciones lipoproteicas. De manera que esto pudiese explicar

algunos de los hallazgos descritos en el metabolismo lipídico.
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VI .3.- ALTERACIONES NUTRICIONALES.

Por último nos disponemos a debatir las alteraciones nutricionales, que

tanta trascendencia tiene en la vida de los pacientes infectados por el virus de la

inmunodeficiencia humana. El síndrome de inanición o “wasting syndrome”, que

sufren estos enfermos o “slim disease” de los pacientes de Africa, es uno de los

más devastadores aspectos del sindrome.

Nos parece fundamental reseñar que en los estudios clínicos de los

últimos dos o tres años aproximadamente, se hacen referencia a estos aspectos

nutricionales, y que antes estaban olvidados, a pesar de que la valoración habitual

de estos pacientes ponía en evidencia que enflaquecían con la evolución de la

enfermedad.

Somos conscientes que en nuestro estudio nutricional muy

probablemente estaremos infravalorando la situación de malnutrición de nuestros

pacientes, por la metodología empleada, pero en definitiva se trataba de hacer una

valoración clínica asequible a cualquier clínico de forma rutinaria y que nos

permitiese establecer en cualquier caso, relaciones con posibles alteracines

hormonales.

De los 52 pacientes valorados un 37.8% presentaban una Mainutrición

Energética, y un 62.2% Malnutrición Energético Proteica, sólo el 13% no

presentaron criterios de malnutrición.

Si se analizaban los resultados en función del estadio clínico de los

pacientes se podía apreciar como el 11.5% de los pacientes con malnutrición se

clasificaban clinicamente en estadio II, y de ellos el 66.7% tenían una malnutricián

energética y un 33.3% tenían una mainutrición energética-proteica. Mientras que
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los pacientes en estadio IV de la infección tenían un 33.3% de ellos una

malnutrición energética y el 66.7% una malnutrición energético-proteica.

Todos estos datos ponían de manifiesto la importancia de la prevalencia

de la malnutrición en la muestra estudiada que fue del 87% considerando, no solo

en en los estadios avanzados de la enfermedad, sino también en los pacientes

asintomáticos.

Incidiendo en este último punto, se pone en evidencia como la omisión

del cuidado del estado nutritivo en los primeros momentos de la enfermedad,

permite el desarrollo desde una inicial malnutrición energética a una posterior y

progresiva mainutrición energético-proteica (MEP), mucho más dificilmente

recuperable.

En nuestros pacientes la valoración de los parámetros antropométricos,

proteínas estructurales y las proteinas viscerales mostraron cifras inferiores a lo

normal con diferencias significativas respecto al grupo control, confirmando los

datos documentados en la literatura.

Los valores de calcio y magnesio fueron inferiores a los del grupo control

en un número muy llamativo de pacientes, mientras que los niveles de fósforo

estaban elevados paralelamente. De igual forma nuestros enfermos presentaron

cifras muy variables de hierro que no permitieron establecer diferencias frente al

grupo control.

Pero hay que reseñar que la Malnutrición Energético Proteica lleva

asociada diferencias de micronutrientes, que en nuestro caso se pusieron en

evidencia con el descenso de las cifras de Ac. Fólico y Vit. B12, y sobretodo con

la deficiencia de zinc que pudo apreciarse en los pacientes independientemente del
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estadio clínico o del factor de riesgo al que pertenecían los enfermos. Sólo se

establecía relación directa entre los que presentaban peor estado nutricional en el

momento de la evaluación, y los días que en días previos o en ese momento

presentaban episodios diarreicos.

No debemos olvidar que la mayor causa mundial de deficiencias del

sistema inmune en humanos es la malnutrición energético-proteica (188, 269>.

Los efectos de la malnutrición mixta en la inmunidad se deben a cambios

que incluyen reducción en el tamaño y cambios en la composición del timo, del

bazo y de otros órganos linfoides.

Como expresión de esto, algunos cambios inmunológicos vistos en los

pacientes con MEP son similares a los encontrados en los enfermos con infección

por el HIV, esto incluye: disminución del número de células T. reducción de la

función de las células T helper, reducción de la secreción de IgA, y aumento de

lgG, y disminución de la respuesta rápida y diferida de la hipersensibilidad cutanea.

En nuestra aproximación para el estudio patogénico del desarrollo de la

malnutrición en nuestros pacientes, debemos reseñar que ninguno de ellos

presentaba criterios clínicos, ni confirmación diagnóstica de Sindrome Malabsortivo,

pero si que la ingesta alimentaria en nuestros pacientes era habitualmente

incorrecta. Anecdoticamente diremos que el uso de productos alimentarios

compuestos fundamentalmente por azucares solubles era abusivo en la mayoría de

los casos. Y en el extremo contrario podrían incluirse las verduras y las legumbres.

Como ya algunos autores han hecho referencia, los pacientes cambian

sus hábitos alimentarios, cuando desarrollan su enfermedad y desde el momento

de su conocimiento. En las publicaciones americanas y europeas se destaca el

II.
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interés por el conocimiento de la dietética que tienen los pacientes, y por el uso e

incluso abuso de los complejos vitamínicos y de minerales (200, 201). Nuestra

población solo comparte el interés por la utilización de megacomplejos vitamínicos-

minerales, pero en su defecto desconocen las reglas más elementales de la

dietética. Nos llama la atención el desinterés a la par que desconocimiento en casos

tan concretos como son los episodios diarreicos, en los que los pacientes no

guardaban las mínimas precauciones en su alimentación <164, 198, 201).

Por tanto en nuestros pacientes, creemos quela ingesta incorrecta podría

juegar un papel importante en el desarrollo de malnutrición. Probablemente más

importante que la malabsorción o los episodios diarreicos que solo registramos en

5 pacientes con parasitosis intestinales.

En cualquier caso estamos totalmente de acuerdo con autores como

Susan Resler <136>, cuando comunica que probablemente sea la ingesta

inadecuada por anorexia, el mayor problema planteado en estos pacientes en

relación con su estado nutricional. Habitualmente esta falta de apetito se pone en

relación con infecciones asociadas respiratorias, gastrointestinales, o la propia

fiebre. Estos procesos producidos por la liberación de citokinas como ya hemos

comentado con anterioridad, o por efectos secundarios de la medicación sobre el

tracto digestivo, sin olvidarnos del estado emocional de los pacientes desde su

diagnóstico, con la aparición de depresiones tras el aislamiento familiar, laboral y

social.

Por otro lado reseñar el dolor que en ocasiones experimentan los

pacientes con candidiasis o lesiones herpéticas o de Sarcoma de Kaposi en

esófago, o lesiones del mismo en traquea. Además no debemos olvidar los
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problemas mecánicos en relación con la comida como son los producidos por

lesiones del sistema nervioso central, la encefalitis SIDA, la demencia,

incoordinaciones motoras y disfagia. Todos estos problemas dificultan la normal

alimentación de estos pacientes y precisan de la ayuda de terapeútas

ocupacionales, que con utensilios especialmente diseñados, les ayuden a salvar los

escollos para su readaptación <164).

En la mayoría de los casos el deteriorado estado nutricional de los

pacientes, nos obliga a ser agresivos utilizando técnicas de soporte nutricional

artificial (164, 191, 195, 198, 211>.

En los mejores casos solo son necesarios suplementos calorico-proteicos

con gran aceptación entre los pacientes con infección por HIV (192, 200, 206).

En general los pacientes con un intestino funcionante se benefician de una

dieta con alto contenido calórico y proteico, bajo contenido en grasa y libre de

lactosa (270>.

Pero no en todos los casos es posible la alimentación oral, y precisamos

del uso de sondas nasogástricas o nasoyeyunales, asícomo de técnicas como la

gastrostomía precutanea para la instalación del utillaje necesario para alimentar

artificialmente a estos pacientes (271>.

Las dietas enterales han demostrado ya su capacidad resolutiva en estos

casos (197, 205, 207, 270, 272>.

De forma anecdótica se han comunicado formulaciones especiales para

ser utilizadas en estos pacientes, que en cualquier caso precisan de especiales

consideraciones y una correcta depuración de su eficacia <273).

Algunos nutricionistas tienden a pensar que estos pacientes se
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Algunos nutricionistas tienden a pensar que estos pacientes se

beneficiaran más de proteinas de bajo peso molecular <50. Las proteínas deberan

ser suplementadas con un alto contenido de aminoacidos libres y polipéptidos, con

una alta concentración de aminoácidos ramificados y glutamina. Estas formulas

deberían contener una gran cantidad de oligosacáridos (90-97%>, bajo contenido

en grasa (3-10%>, fundamentalmente MCT, y un adecuado aporte de minerales,

vitaminas, elementos traza, pectina y deberá estar libres de lactosa. La dieta ideal

debería aportar entre 120-130 calorías no proteicas por gramo de nitrógeno (270).

Si por último el tracto digestivo está tan afectado que no puede ser

utilizado para la alimentación artificial del paciente, tendremos que elaborar una

nutrición parenteral como estrategia para corregir el deterioro nutricional, este tipo

de alimentación artificial es mandatoria en los casos en los que los pacientes

presentan afecciones del tracto intestinal como la infección por CMV,

Crvotosooridium, etc...

Autores como Kotler han demostrado la replección del peso y la grasa

corporal en los pacientes tratados con NPT <nutrición paranteral total> <274).

Las complicaciones de infecciones asociadas al cateter son muy

variables, según los diferentes estudios se han comunicados ratios desde 0.06-

0.47/100 dias cateter (275).

Al margen de los problemas deontológicos planteados y ya comentados

creemos que esta es una vía terapeút¡ca infrautilizada en nuestro medio y en

general en toda Europa, según revelan las cifras.

En 1991 el registro de la Asociación Americana de Nutrición Enteral y

mostró 56 pacientes con SIDA tratados con NPT a domicilio. En EuropaParenteral
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se han registrado 152 pacientes con NPT a domicilio en el último año pero ninguno

de ellos tenía SIDA (270>.

En la literatura actual se valora el concepto de nutrientes y fármacos,

como moduladores de la función celular inmune,liberadores de citoquinas,

productores de autacoides y entre otros inductores de la puesta en marcha de los

mecanismos moduladores de la inflamación (176, 177).

Se necesitan estudios básicos que establezcan el papel de los diferentes

nutrientes en estos pacientes, considerando los ácidos grasos omega 3 y omega

6, el zinc, el selénio, la argin¡na, la glutamina, y otras formulaciones especiales, en

la interacción HIV-macrófago y su función.

Habría que preguntarse cual de estos nutrientes es capaz de interferir en

el genoma del HIV. O como pueden modular la respuesta de las citokinas para

retrasar el proceso de emanciación en el huesped. O que diferencias pueden existir

en la respuesta de la conservación de la masa magra con las formulas enterales

standard o las especialmente elaboradas considerandoestos nutrientes específicos.

Todas estas preguntas y muchas más deberan ser contestadas en los próximos

años (273).

Entendemos que en el fondo, la filosofía estratégica frente a los

problemas nutricionales planteados por estos pacientes, consiste en su búsqueda

en los estadios tempranos, alertandose sobre los parámetros que pudieran ser más

significativos de desnutrición en estadios muy iniciales de la enfermedad.

Algunos autores han considerado que las variaciones del CMMB y el

descenso de los niveles de colesterol, podrían ser considerados como predictores

de progresión de la enfermedad <276>. También nuestros pacientes mantenían las
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tasas más bajas de colesterol total y sus fracciones, especialmente los pacientes

en estadios más avanzados de la infección por HIV.

Por último queremos incidir en los defectos de la educación sanitaria que

descuida una faceta tan importante como es la educación nutricional de nuestros

pacientes. Frente a las medidas de prevención de la infección y cuidados de los

pacientes se olvidan los consejos dietéticos.

De igual forma es necesario incidir en la búsqueda de cauces sociales

que solucionan la desadaptación social a la que se someten estos pacientes.

Por tanto al evaluar siempre a estos pacientes, aconsejamos realizar una

sencilla encuesta dietética que revele groseramente los posibles errores dietéticos

de estos pacientes y nos permitan corregirles.

Y para ayudar a resolver estos problemas nos parece fundamental la

necesidad de especialistas en nutrición que colaboren, y trabajen en equipo con los

clínicos que asisten a los pacientes con infección por HIV (164, 191, 198, 199>.

La existencia de equipos multidisciplinarios permitiría mejorar la calidad asistencial

a nuestros enfermos.

Los nutricionistas después de evaluar cada caso en particular accederían

a intervenir según la situación de los pacientes, con modificaciones de la ingesta

de algún alimento, o de su preparación culinaria o bien planteando la intervención

con técnicas de nutrición artificial (164, 191, 270, 272).

En definitiva, en cualquier caso debe primar la intervención temprana,

con medidas adecuadas y siempre procurar crear los cauces correctos para que

estos pacientes se puedan alimentar con normalidad (191, 192>.

Los pacientes con infeccián “crónica” por el Virus de la
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Inmunodeficiencia Humana, independientemente de las infecciones asociadas, o los

trataientos seguidos o los factores de riesgo al que pertenezcan o incluso a veces

del tiempo de evolución de la enfermedad presentan alteraciones en la regulación

del sistema de “stress’. Esta disregulación podría implicar mecanismos

fisiopatológicos difíciles de explicar en estos momentos creandose situaciones de

resitencias hormonales en los tejidos periféricos y células diana que alterarían los

diferentes ejes hormonales y sobretodo la secreción de citokinas, mediadores de

la inflamación y la respuesta inmune modificando el curso de la enfermedad.

La infección por el Virus de la Inmunodefiencia Humana constituye en

este momento el problema sanitario más grave de los últimos años por sus

consecuencias devastadoras. El desarrollo de disfunciones intestinales y de

enflaquecimiento o emanciación que desarrollan los pacientes durante la progresión

de la enfermedad obliga a desarrollar estrategias de soporte nutricional de forma

prioritaria (273).

De igual manera resulta urgente profundizar en la investigación aspectos

concretos, en la línea de las alteraciones endocrinológicas encontradas en nuestros

pacientes, que posiblemente en un futuro, nos permitan explicar el especial

comportamiento de estos pacientes ante la emaciación, relacionando las diferentes

respuestas glandulares <tiroides, suprarrenales, hipófisis, gonadas, y páncreas) a

los continuos estímulos de las citokinas.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1.- Un 84.6% de los pacientes estudiados con infección por el Virus de la

Inmunodeficiencia Humana presentan alteraciones en uno o más ejes funcionales

endocrinológicos.

2a.- La elevación de las concentraciones séricas de GH y PRL, con cifras

normales de TSH y patrón anárquico de FSH/LH, apoyan la hipótesis de que estos

pacientes sufren una Disfunción Hipotálamo-Hipofisaria. Una o más de estas

alteraciones estuvieron presentes en un 28% de los pacientes.

2b.- Los pacientes con infección por HIV tienen alteraciones del patrón

hormonal tiroideo, sin aparente expresión clínica, que no se corresponden en

ocasiones, a los descritos clasicamente en el Síndrome del Eutiroideo Enfermo. En

un 26 y 18% de los pacientes estaban elevados los niveles de 13 y 14

respectivamente.

2c.- Los pacientes con infección por HIV presentan un elevado índice de

afectación funcional de las suprarrenales que en muchas ocasiones no es

sospechada clinicamente. Las alteraciones funcionales encontradas en algunos

• pacientes apoyan la hipótesis del desarrollo de un sindrome de Resistencia

Periférica al Cortisol.
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2d.- El Hipogonadismo se diagnosticó en un 67.4% de los pacientes

varones. Los valores hormonales encontrados mostraban mayoritariamente

discordancia entre los niveles de testosterona y gonadotrofinas.

3.- La reserva pancreática de los pacientes con infección por HIV estaba

preservada. No se detectaron alteraciones en la primera fase de liberación de

insulina por la célula beta pancreática, lo que confirma mecanismos de resitencia

periférica en el desarrollo de hipergiucemia.

4.- El patrón lipídico de los pacientes con infección HIV se caracteriza por

la elevación de los niveles de triglicéridos, y descenso de los niveles de colesterol

total, colesterol HDL y LDL y apolipoproteinas Al y E, alcanzando los limites más

inferiores en los pacientes más deteriorados clínica e inmunológicamente y sin

relación con el estado nutricional.

5.- El 86.5% de los pacientes estudiados presentaban malnutrición. La

malnutrición progresa paralelamente a la enfermedad. No obstante está ya presente

en los primeros estadios con importante compromiso no sólo del deposito graso,

sino también de las proteínas estructurales y viscerales. Los niveles de algunos

minerales como calcio, fósforo, magnesio y elementos traza como el zinc, suelen

estar descendidos, lo que hace necesaria su monitorización para instaurar

tratamiento oportunamente.

T 1 lifil
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6a.- Las distintas alteraciones endocrinológicas y

población estudiada son independientes del factor de riesgo al

pacientes, del índice de afectación, de los tratamientos

infecciones asociadas, a excepción hecha de los valores

respuesta al GRF que ocurría en 4 de los 5 pacientes

toxoplasmosis cerebral.

200

nutricionales en la

que pertenezcan los

recibidos, y de las

de OH basal y su

que padecían una

6b.- Los niveles de andrógenos de origen suprarrenal, expresados por los

valores de DHEAS, se correlacionan directamente con el estado inmunológico,

expresado por la cifra de CD4. Los pacientes con CD4 <200 tenían los niveles de

DHEAS más inferiores del grupo. También se establecía esta correlación

inversamente con los valores de Péptido C. No se evidenciaron otras correlaciones

en el resto de los ejes.

7.- La elevación de las cifras de OH, PRL y cortisol, el descenso de los

andrógenos, y los cambios hormonales tiroideos permiten concluir que estos

pacientes manifiestan una respuesta al estrás crónico y/o agudo, al que

presumiblemente están sometidos, poniéndose en relación con los procesos

infecciosos asociados, y/o la propia infección por el Virus de la Inmunodeficiencia

Humana.

8.- La elevada prevalencia de las alteraciones endocrinológicas y

nutricionales encontradas en estos pacientes hacen aconsejable la presencia del

endocrinólogo-nutricionista integrado en un equipo multidisciplinario de atención

II
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a los pacientes con infección por HIV que incida directamente en la detección y

tratamiento precoz de las alteraciones descritas.
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TABLAS Y FIGURAS



TABLA 1. VALORACION DEL ESTADONUTRICIONAL SEGUNGRADOE INDICES.

NORMALES

MALNUTRIDOS

A B C

PERDIDA DE PESO RECIENTE 10% 20% >20%

% DE PESO IDEAL 100—90% 80% 70% <70%

P.T.P. (mm)

y 12—14 10 9 <9

M 15—17 13 12 <12

C.M.M.B. (cm>

V 23—25 20 18 <18

M 21—23 18 16 <16

PROTEíNAS TOT. (gr/dl) 6.5-8 5.8 5 <5

ALBUMINA (gr/dl) 3.5 3 2.5 <2.5

TRANSFERRINA (mgr/dl> >180 160 140 <140

P.B.RETINOL (mgr/dl) >4 3.6 3.1 <3.1

PREALBUMINA (mgr/dl> >20 15 10 <10

LINFOCITOS TOT. ¡ mm >1200 1000 800 <800

INDICE CREAT./ALTURA >80 80-60 60—

40

<40

SENSIBILIDAD CUTANEA 44+ --- ///

VALORACION: Cada A = 1 punto.

B = 2 puntos.
C = 3 puntos.

CON MAS DE 5 PUNTOS TOTALES “SOSPECHA DE MALNUTRICION”.



TABLA II. PARAMETROSANTROPOMETRICOS.

VARONES PACIENTES CONTROLES

PESO 56.5 ± 7.08 75.28 ± 10.67

TALLA 169.4 ± 5.77 172 ± 11.1

% P.P. 13.92 ± 5.93 0

BMI 19.73 ± 2.72 25.29 ± 2.28

PTP 6.40 ± 3.07 10.85 ± 3.84

CMMB 21.1 ± 2.52 27.16 ± 4.6

MUJERES PACIENTES CONTROLES

PESO 46.24 ± 5.20 60.6 ± 1.52

TALLA 159.5 ± 5.5 161 ± 2.5

% P.P. 15.64 ± 2.43 0

BMI 18.21 ± 2.33 23.4 ± 0.39

PTP 10.85 ± 6.09 8.66 ± 1.52

CMMB 17.81 ± 1.22 25.45 ± 3.59



TABLA III. APOLIPOPROTEINAS.

PACIENTES CONTROLES SIGNIFICACION

APO Al 94.16 ± 29.16 144 ± 32.5 p < 0.001

APO B 91.06 ± 25.69 105.2 ± 23.4 p < 0.001

APO B/APO Al 1.06 ± 0.48 0-77 ± 0.27 p < 0.001



TABLA IV. VALORES HEMATOLOGICOS.

PACIENTES CONTROLES

HEMATíES 3744115 ± 4699260 4318000 ± 1581859

Hbg. 12.59 ± 13.34 15.03 ± 1.50

Hcto. 31.30 ± 5.78 43.29 ± 4.24

PLAQUETAS 202000 ± 109000 252400 ± 37000

LEUCOCITOS 5065 ± 4587 7710 ± 1594

LINFOCITOS T 1069 ± 902.3 * 3021 ± 850

CD4 194.5 ± 334.9 * 1703 ± 594

* p < 0.001

1..



TABLA V. GONADOTROFINASEN VARONES.

PACIENTES CONTROLES SIGNE.

FSH BASAL 10.27 ± 12.20 5.70 ± 1.95 p < 0.05

FSM RESP. 15.87 ± 14.02 7.65 ± 2.74 p < 0.05

LE BASAL 6.29 ± 7.62 4.35 ± 4.64 ns

LE RESP. 19.32 ± 14.39 18.95 ± 4.95 xis



TABLA VI. FUNCION GONADAL.

• VARONES. PACIENTES CONTROLES SIGNE.

TESTOSTERONA

TOTAL 6.5 ± 3.8 7.5 ± 2.7 ns

TESTOSTERONA

LIBRE 16.4 ± 11.3 31.1 ± 9.8 p < 0.01

ESTRADIOL 24.7 ± 11.2 35.2 ± 25.4 ns

MUJERES PACIENTES CONTROLES SIGNE.

TESTOSTERONA

TOTAL 0.85 ± 1.16 0.66 ± 0.40 **

TESTOSTERONA

LIBRE 0.80 ± 0.36 0.96 ± 0.47 **

ESTRADIOL 55.2 ± 35.0 163.3 ± 203 **

** El tamaño de la muestra no permitía establecer comparaciones.

~~ií:ír¡~r¡:T iJ~[ 1



TABLA VII. CURVA DE GLUCEMIA.

PACIENTES CONTROLES SIGNE.

GLUCOSA 0 88.9 ± 21.4 84.3 ± 5.85 ns

GLUCOSA 1’ 234.5 ± 46.1 246.2 ± 47.5 ns

GLUCOSA 3’ 217.3 ± 41.9 231.9 ± 27.3 ns

GLUCOSA4’ 205.3 ± 39.0 232.4 ± 24.4 p < 0.05

GLUCOSA 10’ 166.7 ± 37.1 186.8 ± 30.9 ns



TABLA VIII. CURVA DE INSULINEMIA.

PACIENTES CONTROLES SIGNE.

INSULINA 0 13.04 ± 9.71 16.71 ± 21.03 ns

INSULINA 1’ 101.1 ± 104.7 88.1 + 82.7 ns

INSULINA 3’ 79.8 ± 86.9 67.6 ± 52.5 ns

INSULINA 4’ 74.3 ± 86.9 65.7 ± 36.6 ns

INSULINA 10’ 53.0 ± 61.5 45.7 ± 20.6 flS

ViDVTi~ II



TABLA IX. CURVA DE PEPTIDO C (en sangre).

PACIENTES CONTROLES SIGNE.

PEPTIDO C 0 0.86 ± 0.57 0.41 ± 0.21 p < 0.001

PEPTIDO O 1’ 2.32 ± 0.97 1.5 t 0.64 p < 0.05

PEPTIDO 0 3’ 2.13 ± 0.88 1.32 ± 0.54 p < 0.01

PEPTIDO 0 4’ 2.18 ± 0.78 1.47 ± 0.61 p < 0.05

PEPTIDO 0 10’ 2.08 ± 0.92 1.36 ± 0.47 p < 0.01



DATOS GENERALESY 0D4. PACIENTES.

N9caso Edad Sexo Año D. Meses E. Fact. ri. Estadio Ind.atect. CD4

55 V 1989

37 14 1990

32 V 1988

28 M 1989

44 y 1991

26 V 1990

30 V 1984

34 V 1987

26 14 1989

34 V 1989

31 V 1986

27 V 1991

28 V 1991

28 V 1991

36 V 1990

30 V 1989

46 V 1991

39 V 1989

30 V 1991

28 V 1992

35 V 1988

34 V 1987

27 V 1986

27 14 1991

47 V 1991

26 V 1992

38 V 1986

30 V 1985

36 V 1990

36

17

43

2

4

24

97

61

28

30

71

12

6

3

24

35

10

29

3

1

48

59

66

5

10

1

72

77

26

BIS EX

ADVP
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ADVP-HOMO

HOMOS
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4

5

6

7

E
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25
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i ve í

WC 1

‘ve’

Ivel

IVO 1
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IVD
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ive i

‘vol

‘vol

iveí

íveí

iveí

íveí

TVC1

TVC 1
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1VE

rveí

‘ve’

‘ve’

‘ve’

‘ve’

TVC 1
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‘vol

3

3

3

4

1

2

3

3

2
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3

7

3

5

5

7

4

2

1

1

3

7

5

5

4

2

2

7

4

148

25

26

200

303

258

7

100

28

459

68

II

106

63

776

57

57

47

78

14 74

35

6

133

16

8

398

22

7

39

II.



DATOS GENERALESY CD4. PACIENTES.

Edad Sexo Año D. Meses E. Fact. ri. Estadio Ind.atect. C04

M 1986

V 1989

14 1989

y 1989

V 1990

y 1985

y 1992

y 1990

‘1 1987

y 1990

V 1986

V 1992

V 1991

y 1989

y 1990

y 1991

y 1992

y 1991

y 1990

y 1991

y 1988

14 1992

y 1987

236

16

925

405

259

13

LO

1419

24

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

26

31

25

29

30

33

21

34

29

62

31

29

49

30

32

32

26

27

41

41

35

34

32

68

27

34

41

24

73

1

22

60

32

65

2

13

30

25

13

1

15

18

12

48

3

60

ADVP

ADVP

ADVP

HETER

ADVP

AD~P

ADVP

ADVF

ADVP

DESCO

ADVP

ADVP

BISEX

ADVP

ADVF

ADVP

ADVP

ADvP

HOMOS

DESCO

ADvp

ADVP

ADvF

iveí

IVO 1

II

ive 1

iveí

ive 1

II

tve 1

II

tve 1

II

IvD

Ive2

ivcí

tve 1

tve í

II

tve 1

iveí

iveí

riel

í vcí

Tve í

5

3

2

5

6

3

3

6

1

.5

2

2

2

4

2

2

1

2

2

3

5

2

2

691

19

12

20

.7

410

62

15

9

21

5



SITUACION CLíNICA. TRATAMIENTOS. PACIENTES

N~oaso Infec.oport. Neoplasias Tto.espec. Tto. no esp.

1 TOXO AZT IMIDAZ, SXT

2 CANDIDA AZT TEC, SXT, IMIDAZ

3 INF.PARAS AZT SXT

4 CANDIDA AZT SXT

5 INF.PARAS AZT

6 INF.BACT. TBC

7 TOXO KAPOSI AZT TBC.INTERFERON.

8 TOXO AZT IMIDAZ

9 INF.BACT. AZT IMIDAZ.SXT.PREv.CEF.

10 TBC AZT TBC NEOSIDANT. CEFALOSP.

11 PCP AZT SXT.IMIDAZ.

12 TBC AZT TBC

13 PCP AZT TBC.SXT.

14 LEHISMANI IMIDAZOL. TBC. CLQ.

15 INF.BACT. AZT TBC.IMIDAZ.

16 INF.PARAS AZT IMIDAZ.SXT.CQN.

17 INF.BACT. AZT SXT.CEFAL.

18 TOXO AZT SULFADIAZINA

19 BENZODIA.

20 BENZODI.

21 TBC OTRAS AZT SXT.PRE.BENZODIA.

22 OTRAS TBC

23 INF.BACT. AZT ATB.SXT.IMIDAZ.TBC.

24 TNF.MICOB AZT IMIDAZ.NORFLOXA.SXT.BENZO

25 CMV AZT TBC. IMIDAZ . FOSCARNET.

26 CANDIDA SXT. IMIDAZ

27 INF.BAcDT. IMIDAZ . CEF. BENZODI.

28 INF.MIc!OB RAPOSI IMIDAZ.RTP.eLáR.eLOF.CANc

29 CANDIDA KAPOSI AZT IMIDAZ.SXT.

III



SITUACION CLINICA. TRATAMIENTOS. PACIENTES

bPcaso Intec.oport. Neoplasias Tto. espeo. Tto. no esp.

30 HERPESZ. IMIDAZ . SXT 0FF. ACICLO.

31 INF.BACT. AZT IMIDAZ.TBC.SXT.

32 NORFLOX.

33 PCP AZT IMIDAZ .ACTCLOVIR. PENTAMID

34 lEO TBC METADONA.

735 INF.BACT. BENZODIA.

36

37 CANDIDA AZT SXT.METADONA.

38 ANTIH2 ALCALINOS.

39 LBHISMANI AZT IMItYAZ.SXT

40 BUPREX

41 COMPLEJO B.

42 INF.PARAS AZT IMIDAZ.SXT

43 INF.BACT. AZT IMIDAZ.SXT.FENITOINA.TBC.

44 TBC AZT TALIDOMIDA. IMIDAZ .SXT.MG.

45 TOXO AZT IMIDAZ VITE. BENZODIA. SXT

46

47 INF.VIRIC AZT INTERF.IMIDAZ.t4G.

48 CMV AZT FOSCARNET.SXT. IMIDAZ.

49 INF.BACT. AZT IMIDAZ.SXT.TBC.

50 INF.PARAS AZT TBCAMIDAZ.SXT.

52. CANDIDA AZT TMIDAZ.SXT.

52 CANDIDA AZT IMIDAZ.SXT.TBC.



PARAMETROSANTROPOMETRICOS• PACIENTES

N2caso Peso Tilia %P.p. FI PTP 014MB ICA

1 57 1.71 10.9 65.7 9 20.2 96

2 41 1~57 18 55.2 5 18.4 52

3 59.6 1.71 12 65.7 4 24.5 46

4 43.8 1.5 14 49.6 12 18.2 69

5 52 1.68 13 63.5 3 21.1 52

6 60 1.64 10 60.5 9 23.2 68

7 60 1.84 20 75.5 8 19.4 20

8 44 1.67 26 62.7 2 18.32 46

9 49 1.63 15 59.75 13 17.97 81

10 69 1.79 6 71.7 12 23.8 61

11 56.8 1.74 13.8 68 7 19.81 71

12 45 1.68 21 63.5 3 18.1 58

13 60 1.66 3 62 8 22.5 70

14 53.2 1/73 18 67.25 7 19.8 31

15 63 1.65 4 61.25 4 26.7 65

16 45.2 1.78 16 71.3 3 16.06 59

17 60.8 1.68 13 63.5 12 23.3 59

18 51.4 1.75 26 68.75 7 20.81 48

19 46 1.64 17 60.5 4 17.7 39.6

20 71.8 1.77 19 70.2 10 22.3 33.9

22. 58 1.58 17 56 5 22.4 3727

22 55.4 1.67 14 62.7 7 20.8 46

23 67.2 1.62 4 59 12 25.24 66

24 41.2 1.65 20 61.2 6 16.12 23

25 67 1.74 9 68 12 22.2 59

26 42 1.67 23 62.7 4 15.7 46.6

27 53.2 1.69 11.3 64.2 4 20.7 76

28 60 1.77 14 70.2 6 19.2 30.8

29 60 1.7 20 65.3 5 19.9 54



PARAMETROSANTROPOMETRICOS. PACIENTES

N’oaso Peso Talla %P.P. PI PTP 04MB ICA

30 47 1.66 14 62 8 16.5 43

31 59.5 1.67 12.5 62.7 9 21.2 58

32 56 1.58 15.1 56 23 19.78 93

33 47 1.74 27 68 4 19.7 41

34 49.8 1.66 9 62 4 19.75 67

35 47 1.65 11.3 61.2 8 20 60

36 59 1.69 9 64.25 7 21.8 79

37 48.5 1.74 25 68 2.5 19.72 47.9

38 62. 1.74 15.2 68 4.8 24.5 63

39 67 1.56 8 54.3 15 23.2 83.8

40 56 1.68 11 63.5 6 18.2 74

41 51 1.68 12 63.5 8 20.5 56

42 61.6 1.74 21 68.3 7 20.8 70

43 54.9 1.73 11.4 67.4 1.5 24.03 60

44 56 1.62 9 59.3 9 22.2 60

45 60 1.77 16 70.2 5 20.4 61.9

46 56.4 1.68 13.8 63.5 4 18.8 61

47 64.4 1.73 9 59.7 7.5 27.7 77.4

48 57.8 1.63 11 60.12 6 20.2 62

49 50 1.63 12 59.75 3 20.06 66

50 56 1.63 9 59.9 5 19.5 50

51 45.7 1.58 13.4 56.5 9 17.7 62

52 63 1.73 13.6 67 5 23.4 50



Caso Pt Alb Trt PA1b B12 AJO1 Ca 1’ Mg Zn Fe

1 7.5

2 6.5

~3 5.7

4 6.5

5 7.0

6 5.6

7 4/7

8 4.8

9 7.4

10 7.7

11 6.2

12 6.6

13 7.5

14 6.7

15 8.7

16 5.9

17 7.1

18 4.9

19 7.6

3.6

3.3

3.1

3.3

3.8

2.6

2.8

2.4

4.4

4.19

3.5

2.37

4.2

:3.5

4/7

2.9

2.49

2.5

2.07

220

169

159

145

204

161

162

112

237

352

196

178

122

220

244

269

125

119

154

117

185

102

227

219

205

194

295

108

174

27

11~

6.7

6.5

17.2

6.8

11.6

6.8

16.2

25

11.6

9

8.7

20

15.3

8.7

6.8

6

6.8

6.8

7.4

7.7

15.9

22

14.2

16.6

24.9

6.5

15.7

9.6

8.3

7.6

9.3

9.2

8.4

8.2

7.5

8.9

8.2

8.7

7.8

8

8.8

10.4

.7.9

8.5

8

7.8

.7.9

7.8

7.1

8.6

7.8

8.9

8

9.4

‘7.2

8.4

2 2.1

3.4 1.8

3.1 1.8

2.7 1.79

2.1

.2 2.3

3 2.03

.8 2

:3 2.4

1.6

.4 2.3

3 2.1

2.3 2.2

4.6 2.34

3.2 2.39

3.3 2

4.3 2.2

3.1 1.9

4.7 1.9

2.8 2.1

3.1 1.7

3.6 177

3 1.72

6 1.9

2 1.8

1 1.7

4 1.7

7 1.57

8 1.9

77

.79

77

68

63

56

78

54

93

91

93

82

68

91

86

.75

64

55

.79

97

74

57

78

51

95

67

92

46

90

132

38

102

62

40

403

264 10 3 44

183 12 135

111

3 183

747 4

151

90

113

48

123

63

34

69

167

59

64

86

158

166

20 5.8 2.1

21 6.8 2.9

22 5.9 1.9 579 11

23 9.7 4.1 195 32

24 7.4 3.1 608 4.3 3.

25 7.9 4.5 3.

26 7.8 3.1 3.

27 7.9 4.5 4.

28 5.6 2.1 3. 142

29 6.8 4 3. 130



PROTEINAS VISCERALES, VITAMINAS, MINERALES Y ELEMENTOSTRAZA. PACIENTES

Caso Pt Alt Trt PA1b B12 AJol Ca P Mg Zn Fe

30 6.9

31 5.9

32 7.5

33 5.2

:34 7.4

35 4.6

36 7.3

37 5.0

38 7.6

39 8.9

40 6.6

41 6.9

42 6.7

43 6.9

44 11.0

45 5.5

46 6.5

47 ~7.4

48 7.6

49 7.5

50 6.3

51 7.2

52 777

3.3

2.9

4.1

2.34

3.6

2.56

3.03

2.44

3.44

4.16

3.8

.03

3.2

4.2

4..1

2.89

3.17

4.3

:3.4

:3.75

2.86

3.63

4.1

248

161

267

114

170

205

180

145

235

176

240

205

180

189

291

159

250

219

324

182

126

210

266

14.9

12.6

27.9

6.8

17

6.5

16

6.6

13.7

18.4

18

23

12

.1

.2

-5

.1

.3

.4

17

7.3

16.8

22

655

8.02

8.8

8.7

15 8.6

8.7

8.8

7.3

7.59

8.7

8.43

8.9

9.2

8.4

9.3

8.4

8.02

8.2

8.9

9.03

8.9

8.1

9.3

8.9

4.6 1.7

4.3 2

4.3 1.8

3.8 2.5

3.1 1.9

3.2 2.08

3.3 2

3.8 1.7

4.1 2.1

3.1 1.76

3.2 1.92

4.2 1.7

3.2 2.08

3.6 1.96

3.2 1.4

3.8 2.17

4.1 1.8

3.2 1.77

2.9 2.1

2.1 1.9

2.9 2.2

2.9 2.2

2.3

3 9. 623 6.9

623 6.9

15 570 11.3

19 419 53

12

18

18 215 1.9

19 266 5.1

93

65

82

61

185

384

51

68

60

62

62

72

121

164

63

70

173

99

64

171

74

54

74

107

106

75

68

86

54

59

96

69

66

85

87

95

56

109

106

109

93

52

68

102

96



LIPIDICO. PACIENTES.

Col.tot. Col.HDL

24

28

29

38

28

29

22

14

41

57

34

30

14

20

139

20

~35

26

18

7

20

Col. LOL

135

98

87

70

36

96

90

69

58

182

~39

69

82

139

111.8

68.6

106

94

109.8

52.2

79.2

22 55

29 39

133 93.2

21 64.6

22 100

15 43.6

12 61

Apo Al

92.6

104

37

88

104

61.2

160

145

146

80.7

71.1

113

89.8

102

101

91.3

129

104

30.6

95.2

110

98.3

97.5

67.9

54.2

PATRON

Caso

1

2

:3

4

5

6

7

8

9

2-o

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

190

170

188

105

178

138

144

92

161

264

105

176

128

201

172

136

165

120

165

98

138

56

131

126

155

116

199

98

107

Apa B

2.34

112

83.3

103

108

58.6

102

.75.9

76.2

97.9

148

101

78.9

9S .9

93

138

94.9

88

88.6

86.6

80.9

79.9

131

66.6

74.8

Trigl.

152

264

200

199

66

65

160

185

308

124

193.

172

158

210

106

237

106

190

186

194

194

117

270

287

144

152

384

197

111



PATRON LIPIDICO. PACIENTES.

Caso Col.tot. Col.HDL Col.LDL Apo Al Apo E Trigl.

30 138 32 75 117 81.6 155

31 192 28 132 102 127 158

32 75 34 26.6 105 31.9 72

33 70 22 28.6 70.4 62.4 97

34 202 33 156 136 107 96

35 65 18 34 50.6 50.7 65

36 107 32 93 98.1 89 94

37 84 14 51.8 58.4 52.2 91

38 133 20 86.6 83.9 99.6 91

29 123 28 69 65.5 50.4 135

40 102 28 96 89.5 78.6 98

41 219 22 166 90.6 154 153

42 109 16 58.8 60.3 93 171

43 192 29 112 253

44 100 23 41.8 176

45 191 20 109.8 78.4 128 306

46 154 40 95 123 86 95

47 124 18 57.2 116 86.3 244

48 174 30 98 143 89.6 165

49 110 28 84 90.3 93.6

50 115 25 72.6 89 86 87

51 147 48 67.4 143

52 101 22 98 130

ILI¡II¡~•



DATOS HORMONALES: GH BASAL Y TRAS ESTIMULO. PACIENTES.

Caso CII —15’ CH O’ CH 15’ CH 30’ OH 45’ GE 60’

1 2 1.8 5.4 3.7 2.3 2.

2 1.9 1.5 12.5 12 6.3 6.1

2 1.8 5.1 5.9 15.8 7.4 6.1

4 8.4 5.8 5.2 12.2 18.7 46.2

5 6.8 9 33.4 26.4 50 31.7

6 0.5 0.7 4.8 2.8 0.8 1.3

7 1.7 1.4 2.4 5.4 10.4 8.5

a

9 4.3 4.2 37.5 50 50 50

10 0.5 0.5 20.2 33.9 24.6 22.9

11 1.5 0.8 45.8 17.2 13.1 9.2

12 0.5 0.5 16.3 25 21 16.1

13 1.7 3.1 5 5.4 4.7 3.9

14 4.8 4.3 21.1 19.8 15.2 9..1

15 0.5 0.5 2.2 3.8 3.6 2.1

16 9.7 6.4 50 50 50 50

17 4.6 3.2 9.9 50 22.4 24.8

18 0.9 0.8 23.2 14.2 11.1 13.8

19

20 6.4 10.4 27.5 46.6 20.7 4.5

23. 0.5 0.6 23.7 50 50 50

22 4.4 5.4 15.2 19.5 31.7 21.2

23 0.4 3.2 18 50 50 29

24 16.1 12.2 24.9 50 44.7 39.4

25 0.7 0.8 16 13 13.7 3.1

26 25.8 21.2 50 50 50 50

27 0.7 0.7 19.2 32 20.2 22.1



HORMONALES:

CH -15’

12.

1.

o.

o.

5.

9.

3.

11.

2.

9.

1.

2.

5.

1.

5.

5

8

E

:3

2.

a

1

9

E

4

2

8

5

2

:3

3

0.7

1.4

1.1

1.2

2.6

1.3

3.8

4.73

1.1

Gil BASAL Y

GH O’

7.5

2

2.2

1.2

4.3

5.6

1.7

17.7

1.5

8.4

1.3

1.9

5.4

4.3

5.9

2

4.1

1.2

0.8

1.3

1.6

1.4

4.6

4

1~.1

TRAS ESTIMULO. PACIENTES.

01-1 15’ CH 30’ <Mi 45’

50

11.7

24.7

28.9

15.6

40.9

23.4

50

9.3

14.2

8.4

14.6

46.5

lo

42

16.8

12.6

4.4

20.8

6.5

8.9

7.6

21.4

33

7.9

50

9.3

54.8

26.4

50

17.7

11.1

50

23.3

21.4

17.8

20.3

44.5

9.3

:33

30

21.9

3.2

19.7

17. 1

6.1

16.9

28.2

45

15

50

7.6

70.7

13.3

50

11.6

8.5

50

23

27.4

14.4

25

:39.5

7.4

:30

26

18.4

3

16.9

14.3

9.1

14 . 6

37.1

46

13.2

DATOS

Caso

28

29

30

31

32

32

34

:35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

CH 60’

60

5.4

53.8

11.4

58

7.5

6.6

36.6

10.6

25.9

13.5

16.9

31

6.3

23

18

15.7

3

10.9

13

7.5

12.6

24.9

50

13



~TOS HORMONALES: PRL,

Caso FRLb

TSH BASAL Y

FRLr

TRAS

T S lib

ESTIMULO. U. TIROIDEAS.

TSHr T3

PACIENTES.

T4

40

39.4

62

64.3

30.2

54.1

56.5

0.5 10.6

1.4 19.8

077 5.8

2.2 14.5

1.1 7

1.3 10.9

1.3 10.4 1~

8

5

3

19

77.9

60.1

40.1

80.2

80.6

107

44.4

192

76.2

113

1.7

1.1

1.8

1.3

2.1

0.4

0.8

3.9

1.6

21

14.6

12.5

15.3

26.8

15.6

5.8

10.3

27.4

18.9

96

124

76.3

138

88.9

112

05.9

8.7

12.6

10.3

13.6

8.3

9-9

9.7

248

145

216

114

191

155

174

111

212

123

15

10.1

18

9

10.4

11.7

8.1

11.7

10.6

7.8

6 19

11

30 8

11

37

59.9

121

96

57.9

60.7

85.1

54.3

92

69.6

1.6

1.8

2.9

1.6

2.3

2.2

6.1

2.2

2.8

Li

.1

.3

.9

.4

15

23.6

38

11,9

18. 1

14.7

132

142

2.4

115

115

156

86

131

117

77

10.8

9

8.4

8.2

9.1

10.4

5.6

7.8

11.4

8.8

1

2

:3

4

5

6

7

12.4

8.3

8.8

7.3

5.2

5.7

13.2

.6

.5

.8

16

42.2

15.2

8.7

41.1

11.6

22.8

9

lo

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

.7

75

20.3

21

14.3

2.8

11.4

16.2

16

33.9



TOS HORMONALES: PRL,

Caso PRLb

30

31

32

33

~34

~35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

12.7

24.3

19

48.3

19.4

31.6

7.1

17.2

6.2

12.2

15.7

0.1

4-9

:3.9

10.7

22

16.2

6.8

1.4

7.9

5.4

51

52

12

6.3

TSE BASAL Y

PRLr

71.7

110

83.2

58

134

59

83

45.8

24.3

45.5

52.4

59.1

47

56.4

61.2

62

78.1

24.5

32.9

26.9

48.8

68.9

20.3

TRAS

TSHb

5.2.

2.7

1.2

1

3.3

2.9

2.8

:1-.’

0.8

1.2

1.1

3.8

0.5

1.6

1.8

3.2

2

0.9

1.3

0.9

2.5

lA.

0.8

ESTIMULO. H

TSHr

23.8

19.9

19

5.2

19.6

27

37.4

11.1

7

10.7

11.2

22.8

:3.9

12.7

14.4

15.3

19.3

7.8

10.7

6.9

13.4

4.8

7

TIROIDEAS. PAOIEN’1’ES.

T3 T4

139

224

132

89

106

108

91.6

138

188

132

90

192

113

146

133

192

159

187

187

165

82.5

144

188

723

11.1

8.3

7.5

7.2.

9.3

8.4

11

12

7.5

8.8

14.5

9.2

8.6

9

13.4

7.8

10.5

16.2

9.8

7.3

9.9

12

It



TESTOSTERONATOTAL Y LIBRE. ESTRADIOL.

Caso FSH1D FSHr

1 19.3 25.8 6.2

2 9 14.4 0.6

3 20.6 20.6 6.1

4 5.3 9 4.2

5 9.1 12.6 4.7

6 2.3 4.2 1.4

7 14.6 17.4 3.3

PACIENTES.

LHr

21.2

11.1

9.8

33

17.9

16.3

16.2

Tt

4.6

0.2

5.2

0.2

4.8

1.2

6.8

Ti E2

10.3 15

0.5 10

25.2 14.9

71

10.3 16

10.5 15.6

14.5 22

8

8 30.2

8 13.5

10

7 25.3

8.1 22.9

18.8 36.7

4.8 4.5

5/7 10.2

7 11.9

20 10.5 11.9 3.2 22.7 4.9 19.9 21.2

21 14.5 13.7 7.6 12.5 10 15.9 44

22 73.4 74.7 14.1 37.9 5.9 12.2 38.7

23 1.2 13 29 29.6 4.6 6 22.1

24 2 6.7 0.5 2.9 0.2 0.8 13.9

25 13 22.4 10.3 25.5 9.2 13.4 23.1

26 11.4 12.8 8.3 23.6 7 14.3 10.1

27 2.9 2.5 1.5 3.1 14 29.6 33.6

9

lo

12.

12

13

14

15

16

rl

18

19

7.4

0.5

7.1

13

0.5

0.5

13.4

1.3

5.7

12.8

12

9.1

7.4

21.2

3.1

36.4

26

14.2

E

18.8

2.1

11.7

:3.4

4.3

0.57

0.5

3.2

30.3

3.1

3.2

14

57.3

12.4

20.1

11.7

50

7.9

39.2

2.3

22.8

so

48.2

24.6

21

17.3

23.3

66

21.4

26

20.2



DATOS HORMONALES: FSH, LH BASAL Y ‘I’RAS ESTIMULO.
TESTOSTERONATOTAL Y LIBRE. ESTRADIOL. PACIENTES.

Caso

28

29

30

31

32

~33

~34

35

36

27

38

:39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

52.

52

FSHb

35.3

5

15

11.3

15.1

6.2.

12.4

4.1

8.8

24.9

1027

3.63

12.3

0.5

0.6

4.4

2.7

1

10.8

10.3

1.5

9.9

6.8

7.2

11

FSHr

45

7.2.

16.1

19.2

16.4

9.9

48.4

4.4

10.5

30.1

12.7

13.4

14.4

0.8

2

1

3

1.9

16.2

12.7

8.2

15.8

10.5

13

12.4

LHb

:35.7

73.1

2.9

4.5

5

2.1

4.4

2.9

7.9

6

4.2

:3.9

2.6

1

5

6

2.

4

3

:3

2

6

1

3

5

LHr

60.8

9.4

10.8

23.6

10.2

25.9

53.3

14.4

16

20.1

10.8

2~O.1

.7.9

1.9

6.5

12

5.4

15.8

19.2

10.9

2

10.5

17.3

16

10.9

Tt

7.3

0.4

0.1

3.4

1.4

0.5

4.9

6.9

11.3

6.9

10.5

8

2

2

3

7

5

1

6

3

9

a

1

:3

6

Ti

7.1

0.5

0.5

33.2

0.8

5.5

21.4

5.5

22.2

11.7

50

38.4

2.6

16. 1

1.2

10

0.5

5.5

25.4

17

7.5

18.9

27.8

1.4

32

E2

17. 1

38.5

33.6

31.5

90.9

22.5

27.2

13.5

20.2

22.9

38.8

24.3

18.3

23.2

9.7

21

10

22.5

18.8

36.8

20.9

:34.4

14.4

87

:34.7

6.

9.

o. o.

8. 6. 8.

2. 0.

7.

4. 0.

4. 10.

o.

4. 9.

2. 11.

2.

4. 8.



DATOS HORMONALES: ACTH BASAL, OORI’ISOL BASAL Y TRAS ESTIMULO. PACIENTES

Caso ACTH basal Cortisol basal Cortisol 60’

1 10 1 12.8

2 10.2 34.3 50.6

3 41.1 23 28.3

4 16 21.1 40.6

5 10 15.1 25.3

6 20.2 14.5 50.5

7 34.8 23.8 28

8 41.8 15 16

9 25 20.8 42.6

10 16.6 26 41.8

11 12 21.9 37.3

12 17 16.3 41.7

13 13 14.9 37.8

14 12.2 13 33.8

15 33.6 26.2 37.6

16 15.6 20.7 46.7

17 12 25.8 4B.5

18 18 17.1 43.8

19 32.8 19.2 27.3

20 53.2 8.6 33

21 26.2 14.8 25.5

22 56.3 29.2 31

23 15.2 22.5 45

24 26 16.5 26.3

25 57.5 18.1 42.5

26 39 38.5 42.9

27 20.6 15.2 41.5

28 24.8 14.3 26.9

29 9.5 18.7 39.2

¡¡¡II



Caso ACTH basal Cortísol basal Cortisol 60’

30

31

32

33

~34

25

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

36

30

16.5

59

32

40

43

19

19

22.3

32

21

65

52.9

34.5

27

16

30

32

23 8

42.6

52.

52

34

48

22.4

23.2

10.5

27

27.5

12.8

20.8

10.8

12.5

10.2

19.2

9.8

19.7

17.7

25.8

1.8

1011

9.2

6.9

26.9

22.2

24.5

55

730.3

42

57.2

36.2

37.2

21/7

24.5

21.4

24.7

29.1

18.7

28.5

26

2.3

18.5

24.3

15

28.7

52.7

43.6

27.8

21

15



DATOS HORMONALES: ACTH BASAL Y TRAS ESTIMULO CON CRE. PACIENTES.

Caso —15’ 0’ 15’ 30’ 45’ 60’

10 16 13.1 15.2 53.6 44 35.7

11 11.3 10.1 12.4 15.7 20 22.3

12 20 13.6 30 70.1 76 83

13 10.1 10.1 11 14 21 23

14 10.5 10 13.7 42.7 40 25.2

15 30 28.2 29.6 32 33.4 35

16 15.6 14.1 15.5 21.3 20.1 18.4

17 12 13.6 59.3 51.2 43 27.3

18 19 12.8 29.2 64.6 71.3 82.3

21 25.3 22 35 65.2 88.5 87.4

23 14.3 13.2 15.1 20.2 20 19

28 14.4 12.4 29.1 44.4 47 51

29 12 9.7 10.8 37.6 37.3 38.2

30 53.2 18.4 26.7 82.4 80 79

31 29.1 22.3 21 25 20.8 15.3

33 46.8 265 158 99.1 92 88.1

34 20.8 37.2 98.6 67.9 70 76

35 62.6 45.9 104 112 123 131

36 42.7 36 39 56 52 46.1

37 21.3 18.7 46.6 54/7 48.5 45.3

38 21.3 18.7 46.6 54.7 48.5 45.3

39 31 13.5 34.5 23.4 22.8 22



liii, 1

DATOS HORMONALES: CORTISOL BASAL Y TRAS ESTIMULO CON CRES PACIENTES.

Caso —15’ 0’ 15’ 30’ 45’ 60’

10 26.3 24.9 26.4 31 25 26

11 14 12.1 24.5 35.7 43.2 31.3

12 19.3 12 17.4 25 30 34.5

13 13.2 10.5 24.3 23.5 37.9 26.7

14 14 11.8 20.4 31.6 43 29.8

15 24.2 21 23.6 30.1 39.8 44.9

16 26.4 25.7 26.1 29.8 22.2 27.9

17 12 13.6 59.3 51.2 37 27.3

18 20.1 11.4 16.4 24.1 32.5 33

21 15 10.3 16.7 28.1 33 41.1

23 23.6 21 25.4 31.3 • 33 30.4

28 15 13.8 15.6 17.5 21.6 18.3

29 17.4 16.9 42.3 50 51 51.2

30 16.4 19 22.1 15.3 18.4 25.2

31 23 22.7 33.9 39.2 40.4 41.2

33 27.7 37.7 40.6 26.2 35.3 34.5

24 32.7 28.6 36.8 39.4 35.2 32.6

35 14.2 20.5 27.2 23.3 25 28.1

36 25.7 24 23.8 25 25 25.1

37 12.4 10.5 12.9 12.7 13.4 14.5

38 12.4 10.5 12.9 12.7 13.4 24.5

39 21.4 18 24.9 27.7 25.4 16.5



HORMONALES: RESERVA PANOREATICA. CURVA DE

GLUC O’ CLUC 1’ GLUC 3’

86 298 288

100 261 243

96 274 248

80 296 287

78 261 246

89 297 271

85 263 244

loo

74

103

86

90

68

87

67

89

83

88

79

82

72

94

133

89

75

82

128

207

264

209

297

244

162

194

270

206

224

266

163

205

231

292

188

199

181

1131

179

237

240

257

215

150

178

250

193

213

237

172

214

196

269

174

188

169

GLUCEMIA. PACIENTES.

CLUC 4’ GIJUC 10

286 196

233 212

242. 217

238 190

240 160

255 218

219 161

142

172

231

210

248

207

147

168

239

189

208

227

158

209

194

248

169

160

163

125

145

187

180

223

170

138

147

219

169

179

189

141

198

161

248

142

130

146

DATOS

Caso

1

2

3

4

5

6

.7

a

9

lo

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

•I•i.



HORMONALES: RESERVA PANCREATICA. CURVA DE GLUCEMIA. PACIENTES.

GLUC O’ GLUC 1’ GLUC 3’ CUSO 4’ GLUC 10’

95 253 229 213 187

86 206 200 160 78

88 210 198 184 146

90 271 257 240 70

82

81

46

83

69

69

215

287

226

226

‘sg

327

182

182

175

299

163

163

151

207

146

146

132

41 78 314 225 227 180

42 78

43 88 187 173 166 123

44

45 194

46

47 96 305 240 239 184

48 102 178 165 166 140

49 97

50 107

51 88 223 215 189 156

52 78 201 223 227 165

DATOS

Caso

29

30

31

32

:33

24

35

36

27

38

:39

40



HORMONALES:

INSL O

28.3

9.1

19

.8

8

9

6

RESERVA PANOREATICA. CURVA DE

INSL 1’ INSL 3’

64.1 44.1

18.6 24.2

143 110

52.9 68

36.7 32

79.2 46.9

225 243

INSULINEMIA. PACIENTES.

INSL 4’ INSL 10’

36.1 25.3

23.4 20.8

105 108

67 59

30.1 .4

41.1 .9

197 .3

5

17

8. 26

7. 67

8

15.4 85.3 45.8 49.2 71.5

10.3 113 57.7 41.5 28.6

14.8 192 145 101 49.5

16 101 80 76.3 39

6.6 75 99.7 91.2 84.1

5.3 149 68.7 55.3 37

8.7 22.9 17.1 12.5 8.3

5 38.7 32.5 21.7 21.4

16.8 129 131 146 109

11.4 150 68.2 80.3 40

30.4

40.4

5.2

2.4

6.7

38.6

4.6

4.7

8.2

357

500

60.9

38.3

16.6

41.9

27.3

50.8

61.4

237

500

50.6

30

9.2

33.6

15.1

48.6

33

192

500

31.7

26

29.9

38.7

13.7

33.3

34.8

104

347

41.8

21.2

17.4

48.7

12.4

13.9

14.2

DATOS

Caso

2.

2

3

4

5

6

.7

9

‘o

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

• I~iI! liii!



DATOS HORMONALES: RESERVA PANOREATICA. CURVA DE INSULINEMIA. PACIENTES.

Caso INSL O~ INSL 1’ INSL 3’ INSL 4’ INSL 10’

29 5.8 40.8 53 59 74.2

30 14.6 22 40 34.3 9.8

32. 4.9 22.4 49.8 39.6 19.6

32 18.5 60.9 56 55 13.4

:33

34

35

36

27

38

39

25.5

29.2

5

5

46.4

369

79.5

184

64.8

161

54.3

loo

34.8

272

22.3

73.3

10.6

202

21

103

40

41 11.2 42.9 23.9 18.7 32.8

42

43 4.5 26 13.6 12 10.1

44

45

46

47 23.4 162 142 120 71.8

48 14.5 65.9 49.2 46.2 40.9

49

50

51 5 27.4 67 65 38.6

52 16.3 67.1 48.7 45 38.8

1 [



HORMONALES: RESERVA PANCREATICA.
DE PEPTIDO O EN SANGRE. PACIENTES.

PEPC O’ PEPC 1’ PEPO 3’

1.3 1.8 2.2

0.7 1.2 1.3

2.8 3.2 3.1

1.02 2.9 2.6

0.9 2.1 13.4

0.9 4.5 3.5

0.9 4.9 4.9

1.04

0.2

0.92.

0.4

1.09

0.41

0.36

0.33

1

23

2.13

1.2

3.29

2.1

3.45

2.37

1.04

0.94

2.5

2.1

2.16

0.9

3.6

1.9

2.67

2.02

0.75

0.81

2.5

177

2.27

0.9

2.77

1.8

2.73

1.88

0.85

0.89

2.8

1.7

2.5

0.7

3.32

1.5

2.82

1.86

0.91

1

:3.3

1.6o.

1.

2.

2.

0.3

0.5

0.7

0.29

0.8

2.4

0.4

0.4

1.9

1.8

2.5

2.4

0.96

1

2.9

1.4

2

2.8

1.6

2.6

2

0.82

1.3

2.7

1.5

1.8

3

1.5

2.9

2.1

1.9

1.7

2.9

1.5

1.8

2.7

1

5

5

1

1.3

3

1.3

1.6

2.4

DATOS
CURVA

Caso

1

2

3

4

5

6

7

PEPC 4’

2

1.8

3

2.7

2.9

3.2

4.5

PEPC

1

1

:3

2

2

2

3

E

lo,

.5

.9

.6

.1

.1

.9

.6

9

lo

1J~

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28



DATOS HORMONALES:
CURVA DE PEPTIDO O

Caso FEPO O’

29 0.7

RESERVA PANCREATICA.
EN SANGRE. PACIENTES.

PEFO 1’

2.7

PEPC 3’

2.5

PEPC 4’

2.7

30 0.4 0.9 1.3 1.2 1.2

31 1.8 0.6 1.7 1.6 1.6

32 1.1 2 2.2 2.1 1

:33

34

25 0.6 1.1 1.1 1.2 1.2

36 0.9 3.7 3.3 3.5 2.9

37 0.6 1.9 2.1 2.1 1.8

38 0.5 2.8 2.2 2.3 2.1

39

40

42. 0.6 1.9 1.2 1.2 1.3

42

43 0.5 1.6 1.8 1.8 1.6

44

45

46

47 0.9 2.9 1.6 3.3 4.7

48 1.7 2.1 2.2 2.3 2.4

49

50

51 1.1 2.5 2.4 2.1 1.9

52 0.9 2.1 2.5 2.2 2.1

PEPC 10’

3.6



DATOS GENERALES, 0134 Y PARAMETROSANTROPOMETRIOOS. CONTROLES.

N caso

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

0D4

1896

1372

1229

1274

1280

1295

2647

1390

2833

1818

Tilia

1.6

1.78

1.79

1.8

1.59

1.5

1.68

1.82

1.7

1.64

BMT

23.83

25.57

22.47

22.22

23.34

26.67

25.86

28.68

25.61

23.05

0147MB

25.8

32.8

25.2

18.31

21.7

28.2

30.8

27.35

27.5

28.86

Edad

32

~35

35

~35

~37

35

28

36

40

50

Sexo

14

y

y

M

y

y

y

y

M

Peso

61

81

72

72

59

60

72

95

.74

62

PI

57.5

71

71.7

72.5

56.7

50

63.5

74

65

60.5

PTP

.7

lo

14

7

9

9

lo

18

E

lo



Caso Pt Alb Trt PAlb Ca P Mg Zn Fe

53 6.8

54 6.6

55 6.8

56 6.8

57 7.6

58 6.9

59 7.0

60 •7.3

61 6.9

62 7.1

4.48

4.46

4.76

4.28

4.84

4.62

4.55

5

4.65

4.57

317

301

302

240

291

311

279

309

232

242.

20.6

32.4

32.4

26.4

25.9

27.7

29

26.2

25

24.3

9.5 2.9

10.1 3.1

9.5 2.9

9.48 2

9.39 .3.2

8.85 2.9

9.13 3.1

9.76 2.93

8.46 3.1

9.39 3.3

2.19

2.21

2 18

2.28

2.2

2.41

2.2

1.99

2.15

1.98

115

116

106

98

91

138

124

120

99

85

92

114

114

98

83

144

106

118

79

91



PATRON LIPIDICO. CONTROLES.

Caso Col.tot. Col.I-IDL Col.LDL Apa Al Apa B Trigl.

53 171 47 11.6 141 73.5 62

54 229 39 158 129 144 113

55 190 48 126 152 82.9 79

56 207 39 154 119 98.3 68

57 208 69 127 197 92 60

58 175 25 142 183 98.6 39

59 207 41 143 101 113 161

60 225 39 147 107 128 147

61 158 37 99.4 136 88.6 108

62 201 56 190 175 134 55



DATOS HORMONALES: CII BASAL Y TRAS ESTIMULO. CONTROLES.

GE —15’ CH O’ CH 15’ CH 30’ CH 4V CH 60’

53 0.6 1.5 4.6 6.5 8.3 7

54 0.6 0.5 8.2 6.4 6.4 4.4

55 0.5 0.5 6.3 14.1 16.3 12.8

56 0.5 0.5 24 29.8 22.3 14.5

57 0.8 1.4 9.9 14.6 13 8.9

58 0.5 0.5 9.9 14.8 10.4 0.6

59 0.6 0.7 14.8 29.6 26.9 19-4

60 0.8 3.5 8.5 13.4 11.4 6.9

61 0.5 0.5 3 5 3.7 2.9

62 2.8 4.8 10.4 12.6 10.7 12.3



DATOS HORMONALES: PRL, TSH BASAL Y TRAS ESTIMULO. H. TIROIDEAS. CONTRO-
LES.

Caso FRLb PRLr TSHb TSHr TS T4

53 9.8 48 0.4 2.9 131 8.5

54 2.5 32.4 2.1 12.1 148 9.2

55 6.48 33.1 1.1 11.3 103 7.6

56 4.6 39.6 1.3 12.6 107 6.9

57 6.48 33.14 2.1 12.3 97 6~9

58 7.2 33.4 6.1 13.7 115 7.3

59 5.5 6.8 0.5 14.4 163 10.8

60 6.3 15.2 2.8 12.5 137 8.3

61 9.5 56.6 2.5 17.7 111 5.3

62 11.8 66.1 2.3 16.9 100 6.4

—~ 1



TESTOSTERONATOTAL Y LIBRE. ESTRADIOL. CONTROLES,

31Mb

2

2

3

2

6

2

2

.7

3

5

LHr

28.2

24.9

18.9

13.6

32.8

14.3

22.4

24.1

14.5

118

Tt

3

4-

9.

3.

14.

2.

49.

0.9

7.7

5.9

.7.3

0.9

7.8

13.3

5.7

5.2.

0.2

1.5

0.2

20

22.2

0.8

50

30.9

:35.4

29.2

0.6

- Caso PSHb Ti E2

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

3.1

6.1

5-7

3.6

7.5

3.5

5.5

9-3

6.4

180

FSHr

4.9

8.9

7.65

4.4

9.5

6.2

4.7

11.8

9-9

200

~395

90

25.4

19.2

82.7

14.2

34.4

37.3

26.3

12.4

II.



ACTH basal Cortisol basal Cortisol 60’

53 29.9 19 28

54 14 11.1 30.2

55 14.4 4 18.7

56 17 13.2 25.4

57 16 7.2 2327

58 16.8 10 26.6

59 17.6 9.1 21.9

60 10 12.4 25.8

61 11.1 14.8 24

62 10.3 13.9 29.5

—

Caso



HORMONALES:

GLUC O’

83

94

79

.77

88

86

76

84

91

85

RESERVA PANOREATICA. CURVA DE

GLUC 1’ GLUC 3’

240 243

301 275

205 213

275 264

323 260

218 227

260 222

248 209

234 214

158 192

GLUCEMIA.

CLUC 4’

236

290

228

248

232

221

236

204

205

224

CONTROLES.

GLUC 10’

228

242

180

183

173

183

205

172

138

163

DATOS

Caso

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

.1 lB



HORMONALES:

TNSL O

4

17.8

.75-5

11.7

10.7

6

13.2

11.8

8.2

8.1

RESERVA PANCREATICA. CURVA

INSL 1’ INSL 3’

85.7 63.9

68.6 36.7

10.9 58.9

194 114

263 193

21.4 21

26.3 26.6

123 86.1

52 37.9

36.4 38.7

DE INSULINEMIA. CONTROLES.

INSE 4’ INSL 10’

63.7 34.6

66.7 54

55.1 46.3

108 52.1

143 72.9

23.3 24.5

33.2 45.3

80.6 82.1

43 26.9

40.4 18.7

DATOS

Caso

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

1:I1v[r1



DATOS HORMONALES:
CURVA DE PEPTIDO O

Caso

53

PEFG O’

0.3

RESERVA PAIqCREATICA.
EN SANGRE. CONTROLES.

FEPC 1’

2.8

FEPC 3’

0.7

PEPC 4

1.7

54 0.7 1.5 2.1 2.9 2.1

55 0.3 1.1 1.2 1.1 1.3

56 0.4 1.8 1-6 1.5 1.3

57 0.3 2.1 2.2 1.7 2

58 0.2 1 0.7 0.8 0.8

59 0.3 0.9 0.9 0.9 1.2

60 0.9 1.9 1.6 1.8 1.7

61 0.4 1.1 1.3 1.3 1

62 0.3 0.8 0.9 1 0.7

1v

PEPO 10’

1.5
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