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INTRODUCCION



. INTRODUCCION.

. El contacto con quien sufre una enfermedad supuestamente
misteriosa tiene inevitablemente algo de infraccién; o peor, algo de violacitn
de un taby.”

Susan Sontag

Hasta hace una década era creencia general, que las enfermedades infeccio-
sas habian dejado de constituir una amenaza para el mundo desarrollado. Los
nuevos desafios a los sistemas de salud publica vendrian de la mano de |las agresio-
nes no infecciosas, como el cancer, las cardiopatias y/o las enfermedades de tipo
degenerativo (Gallo RC y Montagnier). Contra todo prondgstico, la sociedad de los
anos 80 comienza a ser testigo de la epidemia, de una nueva entidad clinica devas-
tadora, en la que los pacientes muestran una severa disrregulacién del sistema
inmune. Esta enfermedad aparecia de una forma adquirida, y les hacia susceptibles
a la combinacion de infecciones oportunistas y neoplasias, siendo denominada
como SIDA, siglas que corresponden a Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
{1, 2, 3, 4).

Este nuevo cuadro clinico, ha dejado al descubierto vulnerabilidades ocultas
de la condicién humana, tanto biolégicas como sociales. Segun Harvey V Fineberg,
decano de la Escuela de SALUD publica de Harvard, "el SIDA es una afeccién
moderna que por su relacion con la sexualidad, la sangre, las drogas, y la muerte
evoca temores e inhibiciones profundas del ser humano". Este autor se refiere al
sindrome 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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nizacion en Africa, los movimientos occidentales de conciencia y liberacion
homosexual, el desarrollo de tecnologias que permiten conservar y transpbrtar los
factores de coagulacion de la sangre para los hemofilicos y el modernd transporte
aéreo " (Bb).

Por las peculiaridades epidemiolégicas de la afeccién, que mas adelante anali-
zaremos se trata de una enfermedad con serias dimensiones sociales a nivel de la
opinién publica, reclamando informacidén y soluciones a los érganos de gobierno de
todo el mundo. Todos los grupos de trabajo y de las organizaciones internacionales
de salud apuntan la necesidad de proporcionar una atencién humanitaria, generosa
y eficaz a las personas afectadas, e insisten en impedir que la enfermedad siga
propagandose entre la poblacién, poniendo en conocimiento las formas de contagio
para que puedan ser evitadas y dedicando esfuerzos econémicos y personales, en
los proyectos de investigacién cientifica capaces de posibilitar medidas de preven-
cién, aproximacion diagndéstica y terapéutica mas eficaces (6, 7).

{Acentuara el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida la tensidn entre las
concepciones moralistas y pragmaticas en materia de conducta y de salud?, o
isuscitard el SIDA una entrega altruista entre los médicos, enfermeras y otros
profesionales de la salud, o rehuirdn los agentes de salud a "los sidosos™ buscando
otros ambitos de trabajo? {8, 9, 10, 11, 12).

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

y probablemente nuestra respuesta configurara nuestra nueva sociedad.



1.1.- RECUERDO HISTORICO

El comienzo de la historia de la enfermedad que posteriormente se llamaria |
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 uninforme donde
llama la atencion sobre un sindrome desconocido hasta entonces. Una serie de
varones jovenes, de raza blanca, homosexuales, y habitantes de Nueva York, Los
Angeles y San Francisco presentaban un cuadro de inmunodeficiencia adquirida,
con alteracion 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 inmunosupresion.
Pero desconocido en pacientes sin tales factores de riesgo.

El cuadro descrito por el contrario, ocurria en homosexuales previamente
sanos, con cierta relacién entre si y se caracterizaba por la presencia de neumonia
por Pneumocystis carinii, Sarcoma de Kaposi 0 una combinacion de ambos. Ambas
entidades eran bien conocidas de los clinicos, pero en circunstancias muy
diferentes. La neumonia por Pneumocystis carinii como un cuadro rapidamente
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 progresién.

Todas estas comunicaciones oficiales, llevaron a que en Mayo de 1981
Gottlieb et al, publicaron un trabajo que titularon "Comunicacién de una nueva

inmunodeficiencia celular adquirida" (15}, a partir del cual se inicia la difusidn cien-



tifica del cuadro.

En 1982 El Centro para el Control de las Enfermedades de Atlanta emiti6 Ia
primera definicién de la nueva enfermedad que decia asi: " Presencia de una
enfermedad, fiablemente diagnosticada, que predice razonablemente |a presencia
de un defecto de la inmunidad celular, en ausencia de cualquier otra causa de
inmunodeficiencia o disminucidon de resistencia que esté asociada con la
presentacidonde dicha enfermedad™. Dicha definicidén fue répidamente adoptada por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y la mayoria de las naciones.

La epidemia dejé pronto de estar circunscrita a homosexuales para
presentarse también en adictos a drogas por via parenteral (ADVP), individuos
receptores de trasfusiones, hemofilicos, parejas sexuaies. de pacientes o hijos de
los mismos.

Todos los pacientes presentaban ineludiblermente una merma en las células
T, y mas concretamente de |la subserie T4, lo que les hacia susceptibles a patdge-
nos facilmente controlables por un sistema inmunolégico normal.

Diversas teorias fueron barajadas en aquel momento para explicar la
enfermedad, siendo las mas populares las que sostenian el papel responsable del
esperma (exposicién crénica por aloantigenos de esperma o la utilizacion en
homosexuales de drogas euforizantes destinadas a la relajacion anal}(16).

La aparicion de casos de SIDA, en otras poblaciones tales, como hemofilicos
y receptores de hemoderivados, junto a la forma de aparicién de los casos y su
difusiéon hizo pensar, rdpidamente, en un agente infeccioso como responsable de
su etiologia. La utilizacidn de la ultrafiltracion en la preparacion de hemoderivados

sugirié 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 Mdntagnier y por otro, el grupo del Instituto
Nacional de la Salud de EEUU liderado por Robert Gallo. Ambos liegaron a la
conclusion 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 virico en DNA integrable en el genoma
celular {(18). El virus, inicialmente denominado Virus Asociado a la Linfadenopatia
{LAV) por el grupo francés, y Human T Lymphotropic Virus Ill (HTLV I}, 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 posibie la introduccién de
pruebas diagndsticas para la deteccion de anticuerpos frente a HIV, lo que permite,
por primera vez atisbar la magnitud del problema al comprobar que la definicién
previa de SIDA englobaria solamente a una pequeiia proporcion de los infectados
(20).

En el mismo afo, la bidloga 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 habian sido negativas las pruebas para la deteccién de
anticuerpos anti LAV/ HTLV i/ HIV.

En esas muestras se describié la presencia de un segundo virus HIV,
dencominado HIV 2 (18, 21, 22, 23).

El descubrimiento en los macacos de un cuadro clinico similar al SIDA
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humano causado por un retrovirus de caracteristicas parecidas (STLV lll}, aunque
no igual, ha permitido la creacién de un modelo experimental tan necesario en esta
entidad (24, 25, 26, 27). La procedencia africana de los simios y la explosiéon
epidémica del SIDA en Africa ha permitido todo tipo de especulaciones sobre el
origen de la enfermedad, junto con la deteccidn del virus en sueros de archivo de
1959 y 1963 (25, 26).

En el afno 86 se inicid la que podria denominarse la era terapéutica al
introducirse, por un lado, el primer fd&rmaco antiviral capaz de mejorar el sombrio
pronéstico de la enfermedad (28). Por otro lado va acumulandose informaciéon
sobre los tratamientos y las medidas de prevencién mas 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
farmacos antiretrovirales, y en la combinacion de los mismos, para un mayor
contro! del virus del SIDA. La vacuna, una realidad anhelada de tiempo deberd
esperar probablemente a ver su realidad plena a las primeras luces del nuevo

milenio.



[.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 comun con tropismo por las células T, si bien uno y otro habrian seguido
vias evolutivas distintas mucho antes de la eclosidn de la pandemia. De ese
antecesor comun derivarian tres lineas evolutivas: el SIV x, que seria un virus
hipotético del que habrian derivado el SIV mac (virus de la inmunodeficiencia de los
monos y macacos) y el virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 2; otra segunda
linea constituida por el SIV agm (virus de la inmunodeficiencia del simio, presente
en el mono verde africano, Cercopithecus aethyops), y una tercera linea repre-
sentada por el VIR 1 o virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1. Estos virus
como referfamos en parrafos anteriores poseen gran variabilidad genética y anti-
génica.

Este retrovirus tiene forma esférica, y un didmetro aproximado de 1000 A,
Esta recubierto por una membrana, formada por dos capas de material lipidico, 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 porcion interior a la exterior de la capa lipidica y el gp 120
gue sobresale de dicha capa.

El ntcleo del virion estéd formado por las proteinas p 24 y p 18 asi como por
el RNA del virus y la transcriptasa inversa.

Los virus son parasitos intracelulares y necesitan infectar céiulas para
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podersereplicar, sélo transitoriamente pueden encontrarse en el medio extracelular.
Cuando el‘ virus HIV entra en contacto con la célula, la subunidad gp 120
interactL';a con el receptor T4, por el que tiene especial afinidad. Posteriormente,
la membrana forma una vesicula 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 sélo los linfocitos T4 las (Gnicas células diana
de los VIH, sino todas aquellas que expresan el antigeno de superficie CD4, como
son: las células gliales, los monocitos, y las células de Langerhans de la piel. Una
vez producida la unién 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 fijaria el virus y el genoma
virico se insertaria en el genoma celular, donde se replicaria sirviéndose de la
maquinaria celular. Cuando el material genético ya esta introducido en la célula,
éste puede quedar alli de una forma latente, sometido a influjo del gen regulador
(y su proteina p27}, o bien entrar en ciclo activo replicandose en virtud a sus genes
reguladores tat y rev con sus proteinas p14 y p18, cuando el linfocito se multiplica

ante estimulos antigénicos diversos.
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1.3.- EPIDEMIOLOGIA.

1.3.1.- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

Cuando recientemente se cumplieron los 10 primeros anos de la epidemia,
las cifras acumuladas de infectados por HIV y pacientes con SIDA eran escalofrian-
tes {29, 30). El nimero total de pacientes infectados en el mundo segun comunica
la OMS, se estimaban en 8-10 millones de adultos, y aproximadémente 1 millén
de nifos. Con fecha 1 de Marzo de 1990 eran 222.740 los casos que habian desa-
rrollado ya criterios de SIDA de acuerdo con la presencia de manifestaciones
asociadas al mismo y habian sido comunicados en un total de 153 paises.

Ningdn continente, grupo étnico, edad, 0 sexo se ve ya libre del problema
aunque la distribucién 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 poblacién que ha alcanzado la madurez
sexual ha contraido el virus de la inmunodeficiencia en los centros urbanos del
Congo, Ruanda, Tanzania, Uganda, Zaire y Zambia. En marzo de 1920 se habian
comunicado 41.518 casos.

Si nos trasladamos a Asia y al Pacifico, nos encontramos una realidad menos
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alarmante. Se comunicaron 1894 casos desde 7 paises del Pacifico y 588 desde
25 paises asiaticos. Se ha demostrado una alta prevalencia en los pacientes he-
mofilicos por la importacién de los factores VIl y X desde los Estados U.nidos, 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
poblacién de la India en relacién con la prostitucién, aunque todavia permanece
baja la cifra de pacientes con criterios SIDA.

Pero es en Europa donde la epidemiologia muestra un contraste entre norte-
sur, este-oeste. Se han comunicado 31.000 casos desde 29 paises. En Europa
occidental mas del 90% de los casos se registran en homosexuales, y menos de
un 10% en drogadictos. Mientras que en paises como ltalia y Espafia 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 ningun grupo étnico por si mismo con predisposicién
especial a la adquisicién de la infeccién por HIV. Las marcadas diferencias raciales

‘estan mas en relacién con la marginacion y los habitos de vida de los sujetos que
pertenecen a dichos grupos étnicos.

Asi las estadisticas americanas muestran que el 59% de los pacientes SIDA

son sujetos blancos, el 26% son negros y el 14% son hispanos. Pero en relaciéon
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con el resto de la poblacidn del pais, tienen mayor riesgo de incidengia los negros
e hispanos que los blancos, por las razones ante;'iormente mencionadas (‘32).

Aproximadamente el 89% de los afectados tienen entre 20 y 49 afos.
Solamente un 10% son mayores de 49 afos. En todos los paises los registrbs
muestran una media de mayor edad en el grupo de riesgo de receptores de
hemoderivados.

De los casos comunicados en 1981 el 897% eran varones homo o bisexuales.
Y no se indicaron casos infantiles.

En 1290 se reportaron 43339 casos de SIDA, en EEUU, que constituian 1/4
de todos los casos comunicados entre 1981-1990. Mas de las 3/4 partes de ellos
eran varones homosexuales-bisexuales y/o ADVP, en edades comprendidas entre
los 30-39 y 40-49 afos en su mayoria negros e hispanos. El nidmero de mujeres
afectadas constituian 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 habla hispana. Un 47.6% tenian historia de adiccién a drogas por via parenteral,
el 33.9% habian mantenido relaciones con pacientes afectados, y por ultimo el
64.1 % eran pareja de ADVP.

En los paises del Caribe y Hispano América la relacién varén/mujer era de
2.4/1, reflejando un aumento de mujeres infectadas por via heterosexual. En
Europa esta relacion vardn/mujer es de 7.4/1, pero se reduce a 1/1 en los grupos
de afectados ADVP con contactos heterosexuales conindividuos de alto riesgo. En
Africa la relacidon se coloca en 1/1.5 por el gran ndmero de mujeres afectadas, maés
de un 10%. Los casos pediatricos constituyen entre un 15 y 20% de todos los

casos reportados en este continente.
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Entre 1987 y 1988 el numero de casos pedidtricos aumento en un 65%. De
los 2055 ninos, el 82% eran nacidos de padres que pertenecian a grupos de alto
riesgo, 11% habian recibido trasfusiones y un 5% eran hemofilicos y habian reci-
bido factor VIl o IX infectados. La incidencia de nifos negros e hispanos es 10
veces mayor que la de nifios blancos.

Ni que decir tiene que las vias de transmisién son aquellas por las cuales, si
se pone en contacto la fuente de infeccién con una persona susceptible, puede
producirse la infeccion, que en el ca.so del VIH son tres: sexual, parenteral y perina-

tal {33). Desarrollaremos este punto méas adelante.
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1.3.2.- GRUPOS DE RIESGO

** HOMOSEXUALES.

Desde las primeras descripciones del nuevo sindrome, y los informes de la
CDC de Atlanta, se evidenciaba que la mayoria de los casos se desarrollaban en
pacientes homosexuales.

El primer estudio que se realizd en Estados Unidos de casos control, tuvo
lugar en 1981, valorando varones homosexuales infectados o portadores de la
enfermedad, y comparandolos 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 nimero de los contactos sexuales.

Estudios en afos posteriores ratificaron los hallazgos previos. En 1982 otro
estudio registré los datos de "los compafieros sexuales” de 13 de los 19 primeros
infectados reconocidos entre los homosexuales masculinos de Los Angeies. Enun
periodo de b anos antes de que comenzaran a manifestarse los primeros sintomas,
nueve de ellos habian tenido trato sexual con individuos que anos después sufrian
sarcoma de Kaposi o neumonia 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, gue sufrié un cuadro de linfadenopatia crénica y poste-
riormente un Sarcoma de Kaposi. Una investigacién de estos 40 casos demostré
que el 20% de los primeros casos de SIDA en los Estados Unidos tenian como lazo

comun el haber mantenido relaciones homosexuales (34).
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Pero hay cuestiones que se mantenl’an en la mente de todos, entre otras
habia que considefar iporquésila homose#ualidad se conocia en el mundo, desde
sus origenes, casi igual que la prostitucion, el SIDA y su transmisién entre
homosexuales constituia un problema de nuestro.tiempo?. ¢O bien por que era esta
una poblacion de riesgo para padecer la enfermedad?.

Los trabajos referidos anteriormente, entre otros respondian a estas
cuestiones relacionando la predisposicién de algunos homosexuales a padecer la
enfermedad, con la cantidad y la calidad de los contactos homosexuales . Asi se
correlacionan fundamentalmente con numero de parejas, y nimero de contactos,
con actividad donante o receptora durante el contacto, y con practicas atipicas
{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 linfatico lo que permite
un terreno bien abonado para su crecimiento, muche mas que la mucosa vaginal,
por lo que el coito anal, muy desarrollado como practica habitual entre los
homosexuales, constituye un buen mecanismo de transmisién.

En los Estados Unidos los homosexuales constituyen el grupo de riesgo més
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 toxicoémanos,

adictos a drogas por via parenteral. Los primeros casos se describieron en enero
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de 1983, documentandose entre las parejas heterosexuales de varones drogadic-
tos.

Son diversos los estudios que indican una relacién entre el riesgo de padecer
la enfermedad y el habito de compartir jeringuillas y agujas. Son de especial
mencidén 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
toxicomanos, adictos a drogas de uso intravenoso alquilan o compran jeringuillas
y/o égujas, en definitiva equipos de administracién de drogas iv, no estériles, clara-
mente compartidas por otros individuos.

Los ADVP habitualmente no son muy viajeros, en comparacién con los
homosexuales, por lo que la extensién de la enfermedad es facil localizarla

geograficamente en relacién con éste grupo de riesgo (39).

** RECEPTORES DE PRODUCTOS SANGUINEOS. HE.MOFILICOS.

En julio de 1982 a tres pacientes hemofilicos de tres estados diferentes de
los Estados Unidos, se les diagnosticd una neumonia por pneumaocistis carinii. En
diciembre de ese mismo afno se informé de un caso de inexplicable inmunodefi-
ciencia en un nifio de 20 meses que sufrié una neumonia por pneumocistis mortal,
y como dato resefable descataba que el paciente habia recibido al nacer una
transfusion de plaquetas, extraida de un hombre que murié mas tarde de SIDA.

Estos casos apoyaban cada vez de manera mas consistente que la enferme-
dad debia transmitirse por un agente infeccioso que se encontraba en la sangre y

probabiemente también otros fluidos corporales. También todos estos hallazgos
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corroboraban que entre la supuesta infecciéon y el desarrollo de la enfermedad
podrian 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 exclusién 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 transmisidn heterosexual esta constituyendo el azote mas importante por
las graves implicaciones sociales.

En la actualidad 1a transmisién varon-mujer esta claramente demostrada y se
basa segun Zulaica y col. en los siguientes argumentos :

1. Diversos estudios en parejas de pacientes seropositivos muestran
distintos porcentajes de infeccidén por HIV.

2. De 8 mujeres que fueron inseminadas artificialmente con semen de
un donante infectado, cuatro contrajeron la infeccion.

3. Un chimpacé hembra se infecté cuando se le inoculé el virus VIH
por via intravaginal.

La presencia del virus en los linfocitos del semen hace facil entender la
transmision heterosexual de varén-hembra. Sin embargo, la deteccién del virus en
las secreciones vaginales, también explicaria la transmisién heterosexual de mujer-
varon.

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

York, demuestra una seropositividad frente al HIV en 20 de 42 compafieros
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heterosexuales regulares de enfermos de SIDA. Se ha podido también comprobar
la transmisién entre parejas que niegan el coito anal. Sin embargo es posible que
ciertas practicas heterosexuales, sobretodo durante la menstruacion, 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 précticamente paralela al heteroséxual. Se han reportado en
los Estados Unidos 681 nuevos casos en 1990.

En los hijos de madres infectadas se han demostrado tres posibles vias de
acceso al nino: Contacto a través de la barrera placentaria, o bien durante el parto
por exposicién de fluidos de la madre en contacto con el feto, y por dltimo en el
postparto durante la lactancia.

Al principio de los 80, tras la descripcién de los primeros afectados se
barajaron como importantes grupos de riesgo a individuos procedentes de Africa
Central y Haiti. El grupo de los emigrantes Haitianos que entraron en Estados
Unidos antes de 1977, presentan una mas alta incidencia de enfermedad frente a
los que se trasladaron en afios posteriores a 1978 (39, 43). Y entre ellos el
mecanismo de transmisién mas destacable era el heterosexual {44), aunque ios
resultados estaban también contrastados con otros grupos de trabajo como el de
Pape vy col., informando que en la poblacién haitiana estudiada el 36% de los
varones eran bisexuales y un 40% de mujeres habian recibido varias transfusiones
sanguineas (43).

Estos pacientes emigrados de su pais de origen, se afincaban en Miami, por
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lo que se justificaba un aumento de incidencia de SIDA en este area de los EEUU.

En marzo de 1983 el grupo de Clumeck publica en el N. Engl. 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 adiccién
a drogas, que presentaban fundamentalmente - infecciones oportunistas. Los
pacientes fueron estudiados en Bruselas y tres de ellos vivian en Bélgica en un
periodo comprendido entre 8 meses y 3 afos (45).

Estos mismos autores revisan los cuadros aparecidos en pacientes
procedentes de este drea de Africa Central, entre mayo de 1972 y abril de 1983,
18 de ellos previamente sanos, presentaban infecciones oportunistas como
criptococosis, neumonfa por neumocistis, toxoplasmosis del SNC, infeccidon
diseminada por Citomegalovirus, o criptoporidiosis, o bien neoplasias tipo sarcoma
de Kaposi. Ninguno de ellos pertenecia a los hasta entonces conocidos grupos de
riesgo.

Se comenta también en esta comunicacion la alta incidencia de la poblacién
africana a padecer enfermedades infecciosas sobretodo parasitarias que podrian
deprimir el sistema inmunolégico. Y como la incidencia de Sarcoma de Kaposi en
la poblaéién infantil es muy elevada, siendo su curso evolutivo tan agresivo y
térpido como el evidenciado en los casos de SIDA. Asi se han notificado cifras de
8 por 100.000 varones adultos en las regiones del este del Zaire y del ceste de

Uganda {486).
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1.3.3.- PREVALENCIA E INCIDENCIA.

En relacién con el largo periodo de incubacién, la supervivencia de los
pacientes no puede considerarse como buena medida de monitorizacién 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 tenia un rango entre
el 10-70%, aunque la mayoria 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 ultimo aproximadamente un 70% de las personas con hemofilia A y
un 35% con hemofilia B son seropositivos .

En Europa los epidemidlogos calculaban que la poblacién afectada en 1988
era de medio millén de personas por lo menos. Si a estos datos unimos los
supuestos 2-3 miliones afectados en Africa, y los nuevos casos del Caribe e
tberoamérica se cifrarian en un total de b millones de afectados en el mundo {48).

De las estadisticas americanas se infiere un incremento de un 23% de los
casos registrados. A finales de 1990 se registré un incremento de 800.000 casos.
Es de destacar el declinar de la incidencia de homosexuales y bisexuales afectados,
estabilizandose en el caso de los receptores de derivados sanguineos, y siendo muy
llamativo el ascenso de los infectados por via heterosexual y los habidos por
contacto perinatal.

Diez afos después del primer diagnéstico, la OMS estima que son 8-10

millones de adultos y 1 millén de nifios los afectados por el HIV.
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Para el afo 2000 seran 40.000.000 los infectados por el virus de la
Inmunodeficiencia Humana. Mas del 20% de los afectados residiran en paises de
pobre desarrollo: Africa S-ahariana, Sur o Sureste de Asia, Hispano América y el

Caribe.



22
1.3.4.- MORTALIDAD.

De los primeros 60.000 casos informados fallecieron el 59%. Al afo de su
diagnéstico murieron el 31%, el 56% a los dos anos y el 76% a los tres anos. 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 infeccidn oportunista, edad, raza o grupo
étnico {en relacién con el modas bebiendo), sexo, modo de transmisién, si recibian
tratamientos especificos antiviricos (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 esta entre 11 y 25 meses comparada con los 7-
13 meses de los que presentan infecciones oportunistas.

En 1989 se estimaba que el SIDA constituia la segunda causa de muerte a
la altura de la patologia cardiaca, el cancer, los suicidios y homicidios.

A principios de 1991 el SIDA constituia la segunda causa de muerte en
varones de 25 a 44 afnos, y la quinta entre mujeres de 15 a 44 anos. En 1990 han
muerto los padres y las madres de mas de 10.000.000 de nifos.

Evaluados los fallecidos desde 1981 hasta 1990 el impacto ha sido mayor
en la poblacion comprendida entre los varones de 25 a 44 afos que constituian 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% pertenecian a Islas del Pacifico, 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 estan infectadas por HIV, y que entre

165.000 y 215.000 podrian morir a lo largo de los anos 1991-1993 (30).
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1.3.5.- VIAS 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 lagrima fundamentalmente. Muy probablemente
este hecho esté en relacién con la composicién del fluido corporal, en cuanto a la

cantidad de linfocitos que contiene.

** TRANSMISION SEXUAL.

Es la via mas comun en todo el mundo. Como hemos indicado anteriormente
el virus se vehiculiza en el semen con un alto indice de infectividad. Por otra parte
la mucosa rectal es especialmente rica en tejido linfoide, mucho mas que la vagina.
Ademads el coito anal suele ser mas traumético, 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 1a mayoria de los estudios evidencian que este mecanismo de
transmisién depende de cofactores adyuvantes como son las practicas sexuales
atfpicas, la capacidad infectiva de la pareja, la susceptibilidad de la pareja, la propia
agresividad del virus, el nimero de "partenaires” sexuales, la actitud en la relacién
sexual {receptivo, donante), entre otras.

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

practica sexual traumética (49, 50).
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La transmisién sexual bidireccional esta bien documentada. Pero es bien
cierto que el virus es mucho mas agresivo en la relacién varén-mujer, que en la

relacién mujer-varén (41, 51).

** TRANSMISION PARENTERAL.

Es un hecho claro que el alto contenido de particulas viricas activas le sitda
a este fluido como el méas virulento. Esta es la via de contagio en el grupo de
ADVP, en los hemofilicos y en los receptores de hemoderivados. En estos dos
Gltimos grupos interesa destacar el hecho que la transmisién se desarrolle
inicialmente en los receptores de factores de la coagulacién y componentes
celulares o plasma, de los donantes no testados entre los afos 1978 y 1984,

El contacto parenteral con piel intacta o exposicién 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
frabajadores de la salud, en su gran mayoria, pertenecian a un grupo de riesgo

claramente definido como " clasico”. De los 860 trabajadores de la salud que
tuvieron contacto traumatico con material contaminado (agujas, instrumentos
punzantes,etc...}, solo tres presentaron seroconversion. Por tanto el, riesgo de

infeccién pos HIV en este grupo esta calculado en el 0.35% (29}.

** TRANSMISION PERINATAL.
La transmisién madre-hijo que se ha dado en llamar vertical, se puede realizar
en el anteparto, o bien en el parto o durante el posparto. Asi en el anteparto la

transmision se realizard por via transplacentaria. En el propio parto por ia clara
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exposicion de la sangre y otros fluidos durante el evento. Y en el postparto, el
dltimo mecanismo sera durante la lactancia materna.

Se han conseguido aislar virus en el cordén umbilical, y en tejidos del feto
lo que mantiene la teoria de la infeccion intrautero {52, 53, 54, 55).

Otros mecanismos de transmisidon no han sido demostrados, a excepcion
hecha de los transplantes de drganos 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 amnidtico, fluido alveolar, pero
siempre son partes del virus inactivo. No se ha demostrado que haya insectos
vectores. Ni tampoco se ha podido demostrar relacién entre la aparicion del SIDA
y la exposicién a la realizacién de tatuajes (39).

Parece claro que en nuestros dias se pueden establecer tajantemente las
consideraciones anteriormente expuestas sobre el agente etioldégico, los mecanis-
mos de transmisién y los diferentes grupos de riesgo. Asi 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

gue se inclufan en grupo de riesgo, cuando eran reinterrogados (35, 38, 58, 59).



27
1.4.- EL SIDA EN ESPANA.

El primer caso de SIDA se diagnosticé en Espafia en 1981, en un paciente
homosexual. Un afo después se registraron dos casos mas en drogadictos que se
inyectaban por via intravenosa, y otros en receptores de productos hemoderivados.
Ya en 1983 se registraron hasta un total de 13 casos, y por entonces se cred la
Comisién Nacional de Trabajo sobre el SIDA.

En nuestra poblaciéon el 80% de los casos se diagnostican en pacientes con
edades comprendidas entre los 20 y los 39 anos.

Otra céracten’stica peculiar de nuestra poblacién en relacién con la poblacion
americana, es la inversion de porcentajes siendo mucho mayor la incidencia en el
grupo de ADVP frente al grupo de homosexuales. Y otra caracteristica estriba en
el grupo de hemofilicos que entre nuestros pacientes aicanza 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 hijos 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 pardmetro valorable, ya que el
sistema de recogida de datos no es el mas adecuado para valorarlo, dado que este
e$ un sistema pasivo y por tanto existe un retraso en la confirmacién y aceptacion
oficial de los mismos, lo que ocasiona un acortamiento de la evoluciéon de los

casos, y sin duda supone un artefacto {25, 60).
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El nimero de casos declarados en el primer trimestre de 1992 es de 14.533
segun datos emitidos por el Instituto de Salud Carlos Ill. Lo que significa que
durante el afio 1991 la cifra de afectados ha ascendido en un 60%. De estos un
41% han faliecido, cerca de 6.000 pacientes.

La tasa de SIDA en nuestra poblacién ha pasado de 226 a 370 casos por
millén de habitantes. De estos el 82.7% son varones. La cifra de menores de 13
anos afectados asciende a 418.

El grupo de riesgo lider es el de adictos a drogas por via parenteral,
constituyen un 64.2%, el grupo de homosexuales suponen un 15.7 % de la
poblacién afectada, y un 2.6 % pertenecen a ambos grupos simultdneamente. 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 nimero de los hijos de madres infectadas ha crecido de 221 a 353.

Por comunidades la Comunidad Auténoma de Catalufia va a la cabeza con
3832, seguida de la Comunidad Auténoma de Madrid donde en 1991 se registra-
~ron 3252 casos. Con mayor diferencia esta la Comunidad Andaluza con 1561, el
Pais 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 Boletin Informativo de la Comunidad de Madrid de Abril de 1992 se
registran un total de casos comunicados en todo el territorio espainol 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 distribucién

por grupos de riesgo fue |a siguiente:
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Homo/bisexuales
ADVP
Homosexuales/ADVP
Hemoderivados
Transfusiones
Perinatal
Heterosexual

Causa desconocida

469

1866

65

75

22

102

120

120

16,5%
65,7%
2.2%
2,6%
0.7%
3,5%
4,2%

4,2%

Todos estos datos son practicamente extrapclables al resto de la poblacion

nacional.
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1.5.- MANIFESTACIONES CLINICAS.

1.5.1.- DEFINICION Y PATOCRONIA DE LA INFECCION.

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida es entendido conceptualmente
hoy en d:’a_, como una entidad clinica que se caracteriza por el desarrollo de una
serie de infecciones por gérmenes oportunistas, neoplasias u otras manifestacio-
nes, que esta provocado por una progresiva infeccion por el HIV y determina un
deterioro del sistema inmunoldgico, creando un severo problema de salud publica
por la muy elevada incidencia de morbimortalidad.

En esta definicion se reflejan los criterios establecidos por la CDC de
ATLANTA.

El nimero de pacientes portadores asintomaticos del virus, excede mucho
de las personas ya infectadas con sintomatologia. Los estudios iniciales indicaban
gue el 5% de los pacientes seropositivos desarrollaban SIDA. Goedert y colabo-
radores evaluaron un grupo pequeno de seropositivos y encontraron progresién en
una relacion del 5-36%. Estudios prospectivos muestran que la relacién de
progresion es alta y crece en funcion de las infecciones oportunistas. Y otros
estudios son capaces de disefar la correlacién con parametros bioguimicos, como
es la beta 2 microglobulina, o [a antigenemia p24 y el nimero de linfocitos T4, para
predecir el desarrollo de la enfermedad en ios pacientes previamente seropositivos,
ya que en este grupo estudiado en 3 afos, 2/3 de los pacientes seropositivos
muestran clinica de SIDA (61, 62).

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

* Periodo de invasién, o Infeccién aguda o Estadio I.

* Periodo de latencia, Infeccion asintomética o Estadio Ii.

* Periodo de CRS o complejo relacionado SIDA, antes también conocido como
situacion presida o para-sida, Linfadenopatia generalizada persistente o
Etadio Ili.

* Periodo de SIDA. Con claro desarrollo de sintomas floridos de la enferme

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

PERIODO DE INVASION O INFECCION AGUDA. ESTADIO I

Las manifestaciones clinicas de este periodo suelen aparecer entre las tres
y seis semanas de la exposicidn al virus, ocurriendo la seroconversién entre las dos
y ocho semanas o incluso algin mes después de la infeccién. En un 30-35% de
pacientes este periodo cursa asintomaético.

Si la situacidén inmunolégica 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 sera 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
Sindrome retroviral agudo, se trata de un cuadro de "mononucleosis like”,

refiriendo fiebre, alguna adenopatia, rash cutaneo-roseoliforme, enrojecimiento
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refiriendo fiebre, alguna adenopatia, rash cutaneo-roseoliforme, enrojecimiento
faringeo, esplenomegalia, artralgias, cefaleas y a veces vOmitos y diarrea. Lo
curioso es que el cuadro se autolimita y desaparece sin secuelas aparentes.
Coincidiendo cronclogicamente con este cuadro puedenobservarse alteracio-
nes neuroldgicas como meningitis, encefalitis, mielitis y neuropatias periféricas. Es
de destacar la meningitis muy parecida a la meningitis linfocitaria benigna. La
sospecha de encefalitis se hara tras |la valoracién de cuadro neuroldégico que puede
debutar como somnolencia, convulsiones o sindrome confusional. Otra forma de
lesion neuroldgica es la mielopatia aguda, con trastornos de funcién esfinteriana
y cierto grado de paraparesia espdastica. Y para finalizar la dltima expresion

neuroldgica se trata de la neuropatia aguda periférica.
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PERIODO DE LATENCIA.INFECCION ASINTOMATICA.ESTADIO lI:

Se trata de un periodo totalmente asintomatico, y que sélo se diagnostica
tras la realizacion de técnicas de laboratorio donde se verifica la positividad
inmunoldgica al virus HIV, pudiéndose apreciar ya alteraciones hematolégicas evi-
dentes.

Parece que no hay criterios unanimes en el establecimiento de la duracién
de este periodo, considerandose muy variable y determinado por otros cofactores
{(nuevas exposiciones al HIV, afectacién por otros virus, susceptibilidad del

huésped, etc...).
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PERIODO CRS.COMPLEJO RELACIONADO SIDA.LINFADENOPATIA GENERA-

LIZADA PERSISTENTE.ESTADId n:

En este periodo el cuadro se define clinicamente por la presencia de
linfadenopatias generalizadas y persistentes {LAS), palpables de aproximadamente
1-2 cm y sobre todo en cadenas ganglionares extrainguinales, que persistan mas
de tres meses sin existir una patologia concreta que las explique.

En este periodo es dificil distinguir algunos casos de ADVP que presentan
adenopatias persistentes, y que son muestra de un sistema mononuclear fagocitico
alterado como consecuencia de las inyecciones reiteradas.

La observacién anatomopatoldgica de este estadio es inespecifica,
correspondiendo a una hiperplasia folicular reactiva no especifica. Con microscopia
electrénica pueden verse particulas 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 afios.

Valores de CD4 menores de 350 mm, bajo o ausente nivel de anticuerpos
para las proteinas viricas, p17, p24, p53, p55, y p64, alta antigenémia para HIV,
escasa respuesta a mitégenos y anergia son factores predictivos de progresién a

SIDA, y poseen valor diagndstico y prondstico.
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PERIODO SIDA.OTRAS ENFERMEDADES.ESTADIO 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 nuimero de
pacientes, se incluyeron durante unos pocos anos en el estadio previo de CRS.

Es condicién béasica que para que se desarrolle este pericdo, se necesita de
la reiteracién 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, segutn el tipo de
manifestaciones clinicas que se registran en estos pacientes, y asi 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 afade diarrea de mas de un mes de evolucién, fiebre de méas de un mes
de evolucién con HIV positivo.

* Subgrupo B : Fundamentalmente presidido por manifestaciones de
estirpe neurolégicas, tales como demencia, mielopatia, o bien neurcpatias periféri-
cas, todo ello directamente en relacion con la agresion del HIV, o bien con eticlog-
ias conocidas que inducen la enfermedad neurolégica, favorecida por la situacion
inmunodeficiente.

* Subgrupo C : Caracterizado por la asociacidén de infecciones de la
naturaleza més diversa, gque acompaiia a la del HIV y todo ello, naturalmente dentro
de un cuadro de inmunodeficiencia bien establecido. Segun la definicion establecida

este subgrupo se divide en otras dos categorias. En la C1 se incluyen enfermeda-
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des infecciosas secundarias, bien enumeradas en la definicién de vigilancia del
SIDA del CDC. Y en la categoria C2 se recogen seis infecciones definidas por el
mismo organismo y que incluyen: la leucoplaquia oral, herpes zoster multidermaté-
micq, la bacteriémia recurrente por salmonella, la nocardosis, la TBC, y la candi-
diasis oral.

* Subgrupce D: Junto a fa infeccion 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 neumonitis intersticial linfoide con muy acusados
sintomas constitucionales ¢ bien infecciones o tumores secundarios que no se han
incluido anteriormente.

Creemos que es necesario hacer notar que en la préactica clinica no pueden
separarse tan estrictamente todos los cuadros. Y que la patologia clinica gue
presentan estos pacientes se puede deber a la agresion por el HIV, a las infecciones
oportunistas y a las neoplasias.

A parte de las patologias descritas en los distintos estadios, existen cuadros
clinicos que merecen especial mencidn, por su expresion clinica y la diferencia en
su incidencia en las distintas presentaciones en relacién con las caracteristicas

demogréficas.
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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 50.000/mm3. La historia
natural de la enfermedad no parece diferir especialmente entre los pacientes con
trombocitopenia autoinmune. La infeccidon por HIV no constituye un factor especial
de riesgo para el desarrollo de trombocitopenia de etiologia auteinmune. Un dato
que debe ser evaluado exahustivamente en estos pacientes, a la hora de definir su
trombocitopenia es la ingesta de toxicos y/o drogas inductoras de trombocitopenia,
haciendo especial mencién al grupo de adictos a la heroina y alcohdélicos, pudiendo
también presentar trombocitopenia por consumo o secuestro esplénico. Han sido
comunicados casos de Pdrpura Trombdtica Trombocitopénica (PTT) en un escaso
nimero de pacientes, pero no se ha establecido relacion eticldgica con el propio
HIV, ni con otros posibles agentes infecciosos.

La Anemia es la alteracion hematolégica comuin a todas las infecciones,
mostrandose en estos casos como normocitica y normocrdmica. Y resulta ser un
prominente factor en la infeccién por HIV. Esta causada por un gran nimero de
factores. El HIV podria infectar los precursores celulares e invadir la médula 6sea
impidiendo asi la produccién de la serie roja.

Sin embargo los estudios de médula Gsea de estos pacientes demuestran
respeto por los precursores medulares de la serie roja. Valordndose entonces
factores como el secuestro hepato-esplénico, o la supresion de la eritropoyetina

entre otros. Sin olvidar la influencia que tienen algunos farmacos como el AZT para
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el desarrollo de anemias al competir con el 4cido félico y la vit B12 en la formacion

de los eritrocitos {63).
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1.5.3.- SINDROME CONSTITUCIONAL.

En los estadios muy precoces de la enfermedad hay pacientes que muestran
de continuo sensacidn de fatigabilidad facil, anorexia, febricula continua, sudores
nocturnos y en algun caso diarrea de escasa cuantia. Es entonces cuando un
amplio nimero de pacientes manifiestan un alto grado de ansiedad y depresiéon
como respuesta al conocimiento de su enfermedad. Por otra parte son bastante
frecuentes los trastornos psiquidtricos 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 infeccidon por HIV, y severa depleccién de CD4
los sintomas "constitucionales” podrian ser considerados como los prédromos de
infecciones oportunistas o el desarrollo de tumaores, siendo més frecuente el primer
supuesto.

Entre la poblacién 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 Il {64}.

El cuadro constitucional perseverante en estos pacientes les permite
desarrollar y perpetuar una malnutricién energético-protéica con selectiva carencia
en determinados micronutrientes como posteriormente desarrollaremos con maés

detalle.
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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 -Ias primeras
dianas de la infeccién por Candida con el desarrollo de severas estomatitis aftosas,
orofaringeas y esofégicas. Parece existir una relacion directa entre la aparicion de
Candidiasis y una progresion en el estado de inmunosupresién en especial cuando
el nimero de linfocitos es inferior a 200-300/mm3.

Se han descrito diferentes formas clinicas pero parece que la mas
caracteristica es la forma Pseudomembranosa, con placas caracteristicas en lengua,
paladar blando, amigdalas y mucosa oral. En pocas ocasiones se invaden otras
localizaciones como paladar duro e hipofaringe. También podemos observar la
afectacion candididsica 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 lesién de color blanco elevada en la mucosa oral siendo Unica
de la infecciéon por HIV. Se presenta como una lesién asintomatica 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 relacién con infeccién por Virus de Epstein-Barr y
su replicacién en las células queratinizadas de la superficie de la lengua vy de la

mucosa oral (66).
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El es6fago es otro de los 6rganos mas afectados por diversos micror-
ganismos y tumores en el desarrollo de la enfermedad. Asi las infecciones

oportunistas mas descritas son la Candidiasis, la infeccién por Citomegalovirus

{CMV), vy la infeccidon por Virus Herpes simplex. En las estadisticas americanas
aproximadamente el 3% de los pacientes que son diagnosticados de SIDA
presentan infeccién por Candida en el momento del diagndstico. Los pacientes
presentan intensa odinofagia y dolor retroesternal en algunos casos, complicando
esta situacién adn mas Iés dificultades para la correcta ingesta alimentaria.

Otras patologias aunque menos comunes en su afectacién esofdgica 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
afectacién gastrica como gastritis por CMV, asociada o no a tlceras esofagicas.
El Sarcoma de Kaposi gastrico es una de las complicaciones del Kaposi de piel. Esta
entidad tiene un desarrollo silente. Endoscopicamente se aprecia como unas lesio-
nes submucosas de coloracidn violacea sin ulceraciones o signos de sangrado. Han
sido descritos otras entidades como los linfomas géastricos.

La colecistitis acalculosa ha sido descrita asociada a infeccién por

Cryptosporidium y Citomegalovirus. Los pacientes presentan cuadros clinicos de

colecistitis, que mediante ultrasonido no muestran litiasis, pero si una vesicula con

signos de colecistitis. Los estudios histologicos muestran Cryptosporidium e

inclusiones por CMV en la mucosa de la vesicula.
También se han descrito colangitis esclerosante, estenosis de papilay en la

mitad de los casos, asociaciones entre estenosis de papila e infeccién por
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Cryptosporidium y CMV,

La enfermedad hepética es extremadamente comun en estos pacientes, por
la propia infeccidon del virus, o también por los antecedentes previos de los
pacientes presentando: hepatitis B; hepatitis No A No B; enfermedad alcohdlica
etc...

La infeccidn por Mycobacterium avium y la afectacién por sarcoma de
Kaposi son frecuentemente encontradas en el higado de los pacientes (en la
literatura anglosajona). Pudiendo describirse otros casos con afectacion hepatica
por linfoma, tuberculosis, infeccién por CMV o por otras hepatitis viricas. Otras
causas raras de infiltracién hepatica las constituyen las leishmaniasis, histoplas-
mosis, pneumocistosis hepatica y otras infecciones fingicas. No debemos clvidar
la afectacidén secundaria hepatica que podemos apreciar en los pacientes tratados
con drogas hepatotdxicas.

Por ultimo la enterocolitis es una de los cuadros clinicos mas frecuentes de

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

nismos podrian ser los responsables: Bacterias {Campylobacter jejuni; Salmonella;

Shigella etc...}), Parasitos (Cr

lamblia etec...}, Virus {CMV relativamente frecuente en esta poblacién, aunque en
ocasiones dificil de diagnosticar y con muy buena respuesta al ganciclovir), y por
ultimo no debemos olvidar al propio HIV como agente etiolégico responsables de
muchas de las enterocolitis de poco claro diagnoéstico.

Son multiples los hallazgos que permiten sospechar la existencia de
"enteropatia HIV", con {as siguientes consideraciones:

a.- Actualmente es imposible identificar un enteropatégeno responsa-
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ble en todos los pacientes HIV positivos con diarrea.

b.- En distintos estédl’os de la infeccion por HIV y en ausencia de
infeccion enteral se puede demostrar una atrofia de bajo grado de la mucosa
intestinal.

c.- Se puede objetivar malabsorcion en diferentes estadios de la
infecciéon HIV y en ausencia de infeccién intestinal.

d.- En el intestino de pacientes HIV positivos existe una marcada
alteracion de las poblaciones linfocitarias caracterizada por una impo.rtante
disminucién de los linfocitos T4 y un aumento de T8.

e.- Es posibie identificar HIV en células de la mucosa intestinal. Adn

no ha sido precisado cual es el tipo celular infectado.

Sin embargo son todavia numerosas las cuestiones no contestadas que
quedan sin resolver: como son la presencia de posibles enteropatégenos no
identificados; la confirmacién de las caracteristicas histoeldgicas; tipificacién de la
célula intestinal afectada; mecanismos patogénicos....Se precisan mas estudios
para demostrar fidedignamente la constitucién de la entercpatia por HIV (67, 68).

Cursan en general con cuadros de gastroenteriits con diferentes grados de
severidad en relaciéon con el agente etioldgico; colaboran directamente con la
anorexia a poner en marcha y perpetuar la malnutricién, con la aparicién de cuadros
malabsortivos secundarios. La hipocalbuminemia y la malnutricién son consideradas
por muchos autores como la causa estelar de enteropatia en ausencia de agente

enteropatégeno (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 Nefropatia Asociada a SIDA, una especifica
entidad, todavia hoy en estudio. En diferentes series se han descrito la presenta-
cién de proteinuria, discretas elevaciones de creatinina en sangre y hallazgos
histoldgicos de glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Siendo esta entidad muy
similar a la descrita en la nefropatia asociada al uso de heroina, aunque se comenzé
a describir en pacientes SIDA no ADVP. Esta entidad tiene especial incidencia de
aparicion en determinadas étnias, mayoritariamente en los negros, lo que sugiere
especial susceptibilidad a este tipo de desorden.

Habitualmente constituye una situacién asintomatica que solo ante el estudio
de los pacientes por presentar alguna infecciéon oportunista revela proteinuria,
moderada elevacién de cifras de creatinina en sangre, niveles de albtimina descen-
didos, y cifras de tensién arterial dentro de limites normales. En el estudio
histolégico se aprecian: lesiones de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, con
atrofia y dilatacidn tubular, e infiltrados de polimorfonucleares. Estudios de Inmu-
nofluorescencia revelan depésitos de IgM y de C3, pudiéndose ver al microscopio
electrénico dep6sitos electron-densos mesangiales junto con hipocelularidad
mesangial. En algin trabajo se han descrito lesiones de cuerpos de inclusion
intracelulares e intracitoplasmicos que sugieren la etiologia viral como responsable
de esta nueva entidad.

Por dltimo recordar, que el rifiébn es otro de los 6rganos que pueden ser

afectados por las infecciones oportunistas (micobacterias,hongos,etc...}, asi como
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sufrirlos insultos de los drogas nefrotdxicas (aminoglucésidos, anfotericina B, etc.).
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1.5.6.- MANIFESTACIONES PULMONARES.

Las infecciones oportunistas pulmonareé son las causas mas comunes de
enfermedad aguda y muerte en los pacientes infectados por HIV. Como comenta-
mos en el recuerdo histérico sobre la aparicidn de los primeros casos clinicos, fue
fa utilizacién de la Pentamidina (medicamento controlado en su dispensaciéon por
la CDC), como tratamiento especifico de la neumonia por Pneumocistis carinii, lo
que alertd a las autoridades sanitarias americanas de que "algo nuevo” estaba ocu-
rriendo con este tipo de neumonia, que con anterioridad solo se comunicaba en pa-
cientes con severos estados de inmunosupresion secundarios a padecer neoplasias
y/o tratamiemtos con farmacos inmunosupresofes.

Junto al Pneumeocistis carinii, otros agentes infecciosos pueden responsabili-
zarse de la patologia pulmonar. Entre l0s que podemos destacar:

* Bacterias como Mycobasterivmtuberculosis My cobactarigmavium

intracelulare, Sireptococcus pneumoniae, Haemofilus influenzae, Legionella

pneumophila, Nocardia asteroides.

* Hongos como €

Coccidiodes immitis, Céndida albicans.

* Virus, como Giternegatovirus;y el propio HIV ?.

También pueden desarroliar complicaciones pulmonares en relacién con la
apariciéon de tumores como el sarcoma de Kaposi, o el linfoma pulmonar no
Hodgkin. O bien la neumonitis no especifica por el propio virus de la Inmunodefi-

ciencia Humana?.
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La neumonia por Pneumocistis se presenta de una forma insidiosa, como
antes referiamos, con proédromos inespecificos de astenia, anorexia, sudores
nocturnos, febricula, candidiasis, etc...dias y semanas previas a la expresion clinica
de la neumonia. Poco a poco pueden desarrollar tos, dolor toracico y disnea progre-
siva. Estos sintomas no son especificos del Pneumocistis, sino que pueden
encontrarse en las neumocnias por otros agentes infecciosos responsables de la
etiologia.

Particular comportamiento muestra, en estos pacientes, la infeccion
tuberculosa, presentando un curso mas acelerado de lo habitual de las lesiones
pulmonares.

El diagnéstico de la neumonia por Pneumocistis puede resultar dificil dada
su inexpresividad clinica especifica. En ocasiones la auscultacién es normal frente
a los ruidos patoldgicos que escuchamos en las neumonias bacterianas en fase de
consolidacion, o la posible afectacion pleural por Kaposi etc...También la radiologia
puede mostrarse normal o inespecifica con un infiltrado int.ersticial bilateral difuso,
y los pacientes pueden presentar diferentes grados de hipoxemia. El estudio del
esputo con las técnicas especificas, la gammagrafia 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 aproximacion diagndstica.

En nuestro medio serd probablemente la infeccion por el Mycobacterium
tuberculosis |a segunda entidad mas frecuente entre las infecciones pulmonares.
Aproximadamente el 20-40% de los pacientes infectados por tuberculosis

presentan expresion extrapulmonar de la enfermeadad. Los pulmones constituyen
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el 6rgano fuente de contagio. La enfermedad especifica se comporta con un cuadro
inespecifico de astenia, anorexia, pérdida de peso, febricula y en la radiografia de
térax lesiones especificas y otras usualmente atipicas con infiltrados difusos, y
predominantes adenopatias intratoracicas. La intradermorreacién a la tuberculina
puede ser positiva solo en un 30-40 % de los casos. Responden excelentemente
a la terapia especifica.

En la poblacién americana entre el 25-50% de SIDA desarrollan una enferme-
dad por micobacterias no tuberculosa, siendo mas dificil el diagndstico de la
infeccién por Mycobacterium avium. Se muestra como una enfermedad con gran
afectacién sistémica con astenia, anorexia, febricula, pérdida de peso y sudores
nocturnos, pueden presentar sintomas gastrointestinales con diarrea, dolor difuso
abdominal, y multiples adenopatias en diferentes puntos de localizacién. No es
infrecuente encontrar asociada a la infeccién por M.Avium intestinal la aparicién
de Cryptosporidium, CMV, entre otros {63, 69).

Especialmente en nifos infectados por HIV y en el grupo de ADVP se
presentan con mayor frecuencia la incidencia de neumonfas por bacterias piégenas
como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcusaureus,

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 expresién clinica
destacan la meningitis aséptica, la encefalopatia HIV, las masas intracraneales, la
leucoencefalopatia multifocal progresiva, la infeccién 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 presenta-n como cefaleas
con signos meningeos, y un liquido cefaloraquideo (lcr) con pleocitosis y aumento
de proteinas, en el lcr se puede aislar el HIV, y determinar antigenos viricos y
anticuerpos.

L.a encefalopatia HIV es un sindrome neurolégico progresivo, causado por el
propio virus de la inmunodeficiencia humana cuando afecta a la sustancia blanca
del sistema nervioso central. E| 90% de los pacienfes SIDA tienen trastornos cogni-
tivos, afectivos y de desarrollo psicomotor. Los pacientes con menor incidencia de
infecciones oportunistas presentan menos esta sintomatologia. Esta patologia
podria presentarse en dos estadios de |a enfermedad, en fase temprana y posterior-
mente en fase tardia.

En la fase temprana se manifiestan alteraciones como pérdida de memoria,
dificultad parala concentraciony entorpecimiento mental. Suelen ademas presentar
modificaciones de su caracter, apatia, entre otros "sintomas afectivos”. Y pueden

expresarse clinicamente con hiperreflexia, hipertonia, signos de liberacién 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 distribucién multifocal.

En la fase tardia el proceso es mas fuiminante. Los pacientes también
presentan cambios de caricter, y significativas alteraciones psicomotoras, con
profunda fatigabilidad muscular, tremor, abandono, y cuadros psicéticos. Los
estudios radiolégicos CT muestran atrofia extrema de la corteza cerebral. En los
ninos infectados por HIV esta entidad parece ser muy frecuente. Los hallazgos
anatomopatoldgicos son variados con afectacién principalmente de los I6bulos
lateral y frontal, con aparicion de zonas de gliosis y necrosis focal, desmie-
linizacién, rarefaccion de la mielina perivascular, y vacuolizacién. También los
ganglios basales estan implicados. A nivel de cortes cerebrales pueden verse
grupos de células multinucleares producidas directamente por la infeccién HIV del
cerebro.

Las infecciones oportunistas a nivel del SNC pueden presentarse como
masas intracraneales. Entre las causas méas destacables merecen especial mencién
la infeccidén por Toxoplasma gondii, la infeccidén por Cryptococcus, por Céndida, v
por Mycobacterium tuberculosis, Ia leucoencefalopatia multifocal progresiva, la
infeccién por Citomegalovirus, asi como la afectacién de neoplasias como sarcoma
de Kaposi, metéstasis de otros linfomas y el linfoma primario cerebral.

La afectacién del sistema nervioso periférico puede tener varias formas de

presentacion, en relacion con el momento evolutivo de la infeccién por VIH. Asi,



51

en estadios muy iniciales, se describen Sindromes de Guillain Barre, en estadios
posteriores de CRS y SIDA se describen neuropatias sensoriales y mononeuropatias
multiples, y desde el comienzo de la infeccién HIV hasta el desarrollo del SIDA

pueden verse polineuropatias inflamatorias cronicas desmielinizantes {70}.
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1.5.8.- MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS.

Algunos de los pacientes con infecciéon HIV presentan mialgias, artralgias,
agotamiento muscular y clara fatiga muscular; en los .estudios electrofiolégicos se
evidencian signos compatibles con miopatia, 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 artropatia HiV (72).

No nos olvidamos de la clara afectacién muscular secundaria a los

tratamientos antiviricos como el AZT (73).
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1.5.9.- MANIFESTACIONES NEOPLASICAS.

De entre todos los procesos neoplasicos capaces de desarrollarse en el ser
humano, en esta pandemia en concreto surge como gran protagonista el Angiosar-
coma de Kaposi. Era reconocido como tumor muy poco frecuente antes de los 70,
cuando eclosiond con gran agresividad en Africa Central, llegando a alcanzar el
10% de todos los tumores desarrollados en su poblacién.

En 1981 se comienzan a diagnosticar en pacientes jévenes homosexuales,
siendo ésta una entidad hasta entonces descrita en pacientes mayores de 65 afos.
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 laringea, traqueal, o digestiva. La tendencia hacia la disemi-
nacién organica le diferencia del Kaposi conocido como clésico. Nos parece de
interés destacar especialmente el comportamiento agresivo que presentan estos
tumores en su forma de diseminacidn orgénica, haciendo hincapié en la afectacion
de las glandulas suprarrenales evidenciada en necropsias de pacientes afectos de
Kaposi, 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 proporcion aproximadamente el doble en relacién con
pacientes inmunosuprimidos de otra estirpe. También debemos mencionar los

melanomas, carcinomas de células escamosas, carcinoides, liposarcomas,
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adenocarcinomas de colon, canceres de testiculo de diferentes patrones

histolégicos, carcinomas de células pequefias (75, 76, 77, 78, 78).
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1.6.- MANIFESTACIONES ENDOCRINOLOGICAS Y NUTRICIONALES.

.6.1.- ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS.

A pesar de ser muy numergosas las pub!icaciones‘en relacion con la Infeccién
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana, resultan muy escasas las que hacen
| referencia a los trastornos endocrinoldgicos y nutricionales en dichos pacientes. Por

otra parte no se conoce la incidencia de afectaciones funcionales de los sistemas
glandulares, en grandes grupos de poblacién, lo que impide comparar los datos de
uno y otro grupo.

Los datos de estudios necrdpsicos en pacientes fallecidos por infeccidn por
HIV evidencian diferentes afectaciones glandulares, habitualmente no sospechadas
en vida del paciente. Este hecho, hace necesario, realizar estudios dindmicos que
nos permitan descubrir déficit glandulares incipientes o establecidos con escasa o
nula expresividad clinica (73, 80, 81, 82, 83).

La escasez de datos se hace mas manifiesta al correlacionar las afectaciones
glandulares con sus posibles causas en esta poblacién. Entre dichas causas hay
que considerar el propio HIV, los agentes etioldgicos 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 Ia literatura ninguna publicacién que describa un
estudio dindmico simultaneo de los ejes hipotalamo-hipofisario, tiroideo, suprarre-
nal, gonadal, ni de la reserva pancreatica, ni que en el mismo pgciente evalde su

estado nutricional (84, 85, 86, 87)
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Los estudios revisados se presentan sesgados, para la determinaciéon de
algunas funciones glandulares, no simultaneando varios test funcionales en el
mismo numero de pacientes, o aprovechan la comunicacion de algin caso docu-
mentado para revisar lo escasamente estudiado en la literatura (88, 89, 90, 91, 92,
93).

A continuacién pasamos a analizar los hallazgos bibliograficos segun los ejes

glandulares.
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1.6.1a.- HIPOTALAMO-HIPOFISIS.

Muchos de los signos y sintomas referidos en los pacientes infectados por
HIV, sobretodo en estadios avanzados de la enfermedad, recuerdan al cuadro
clinico del hipopituitarismo grave. Pero realmente desconocemos la incidencia de
las alteraciones hipotalamo-hipofisarias en esta poblacién de pacientes.

Se ha comunicado puntualmente un caso de Panhipopituitarismo por Toxo-
plasmosis cerebral (82}, y en estudios necrépsicos se han encontrado alteraciones
hipctéalamo-hipofisarias por afectacién de los tejidos por Citomegalovirus (85}. En
cualquier caso parece que es muy pequena la magnitud del problema.

Si comenzamos a revisar los hallazgos bibliograficos en relacién con la
funcion del eje hipotalamo-hipofisario, destacaremos que la Hormona de
Crecimiento {GH) v la Prolactina (PRL), son probablemente las menos estudiadas
en los pacientes adultos con infeccién 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
infeccién HIV al que pertenecieran los pacientes (92).

Croxon en su estudio parcial del eje hipotalamo-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 esté limitado por el pequeino
namero de pacientes y por tratarse sesgadamente de homosexuales (94).

El resto de las referencias bibliograficas son casi anecdéticas en el seno del

estudio de una ginecomastia en dos pacientes con infeccién por HIV (95). O bien
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la presencia de Diabetes Insipida en el seno de una meningoencefalitis (96).

Otras hormonas de interés son las derivadas de la Proopiomelanocartina
(POMC), pero también en relacion con ellas son muy escasos los datos comunica-
dos.

En las comunicaciones de algunos casos clinicos se han descrito pacientes
con hiperpigmentacion, sin evidencia de afectacion suprarrenal ni de otros factores
implicados como el AZT, por lo que algunos autores han intentado relacionar estos
hallazgos hipotéticamente con una hiperproduccién de alfa MSH, o bien una
disfuncidén hipotélamo-hipofisaria con la secreciéon de un factor MSH "like" (97). El
Uinico dato objetivo es una comunicacion del grupo de Anna Catania, que estudid
a un grupo pequefio de pacientes con infeccidon por HIV, y encontrd elevadas las
cifras de alfa MSH en 11 de los 28 pacientes estudiados {98) .

El resto de las posibles alteraciones hormonales hipotdlamo-hipofisarias se

comentarédn en relacién con los ejes tiroideo, suprarrenal y gonadal.
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1.6.1b.- TIROIDES.

Se desconoce la incidencia de disfuncién tiroidea en grandes grupos de
pacientes con infeccion por HIV,

Las alteraciones descritas por diferentes autores son muy dispares,
probablemente en relacién con diferencias en la metodologia, en el disefo del
estudio, y con la seleccion de los grupos estudiados.

Funcionalmente los hallazgos comunicados consisten en niveles normales de
T4 y TSH, junto con niveles descendidos de rT3 y elevacion progresiva de TBG
{Thyroid binding globulin). También se han demostrado niveles descendidos de T3,
siendo correlacionados con la alta mortalidad en los pacientes con neumonia por
Pneumocystis carinii {99).

Otros autores han descrito niveles elevados de T4 y TBG en relacién con
estadios avanzados de la enfermedad (100). También los hay que encuentran cifras
rigurosamente normales de T3, T4, y TSH (81).

Lambert comunica en su estudio que los pacientes en estadio |V del CDC
tenian valores mayores de TBG y de T4 (Tiroxina), niveles normales de T3 y
disminuidos de rT3 cuando se comparaban con los estadios Hl y 11l (101).

En estos trabajos no se describen claramente la incidencia de hepatopatia en
los pacientes estudiados. Siendo esta entidad altamente frecuente en los pacientes
del grupo de riesgo ADVP, nos parece importante resenar este hecho al considerar
el metabolismo de las hormonas tiroideas a nivel hepatico.

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

enfermedad, considerando las diferentes situaciones clinicas {100), o con los
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niveles de TNF. Tampoco aqui hay acuerdo y unos autores relacionan los niveles
de TNF detectables con cifras de T3 significativamente bajas {102, 103}, mientras
que otros relacionanlos niveles detectables de TNF con las cifras elevadas de TBG,
con T3 normales {(101).

Por otro lado diremos que la infeccion del tiroides por agentes oportunistas
es rara, pero no inexistente, habiéndose comunicado afectacidn tiroidea en los
hallazgos necropsicos por CMV, Cryptococus, Pneumocystis carinii, y sarcoma de
Kaposi. Algunos casos se describieron, en pacientes que debutaron como episodios
de tiroiditis, o de disfuncién tiroidea, llegando a su diagndstico mediante puncién
aspiracion 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 farmacos en el metabolismo de las Hormonas
Tiroideas. Asi la rifampicina induce enzimaticamente la aceleracién en el acla-
ramiento de la T4, a nivel de los microsomas hepéticos. Kitching comunicd 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 relacién estructural entre el ketoconazol, la tiroxina, y/o
compuestos como el propiltiuracilo. Bien es cierto que los pacientes descritos por
este autor mantenian una relacién familiar directa (padre e hijo}, lo que podria
permitir implicar una posible susceptibilidad genética hacia el hipotiroidismo,
desarrollado bajo los efectos secundarios del ketoconazol (107). No cabe olvidar
que la susceptibilidad inmunoclégica al desarrollo de enfermedades autoinmunes del
tiroides y de otras gldndulas endocrinas deberia ser reevaluado en los pacientes con

historia previa, siempre antes de iniciar tratamientos farmacoldgicos capaces de
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poner en marcha una disfuncidn latente, y que en ocasiones llegue a precisar de
tratamiento especifico con hormonas tiroideas (85).

Inistiendo en el aspecto casi anecddtico de algunas comunicaciones, hay que
recordar dos ideas fundamentales a considerar en los estudios de disfuncidén
tiroidea: las enfermedades asociadas y los tratamientos farmacolégicos, factores

que podrian modificar los estudios funcionales tiroideos.
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1.6.1c.- SUPRARRENALES.

Es muy probable que esta sea la glandula mas estudiada, junto con la
funcién gonadal, y dentro de la escasez y disparidad de datos existentes.

En la revisién de las escasas necrépsicas publicadas, en las que se ha
realizado estudio de las glandulas suprarrenales, la incidencia de afectacién de las
mismas no se correlacionaba con disfunciones glandulares en la vida de los pacien-
tes. En la mayoria de los trabajos se realizaba una valoracidn retrospectiva de la
posible afectacién glandular, y en lineas generales no habifa sido sospechada, y por
tanto estudiada.

La incidencia de alteracién suprarrenal en los estudios antes referidos
oscilaba entre un 54,2% vy un 88 % (74, 83}, siendo el 70% aproximadamente la
cifra mas 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 mayoria de
estas publicaciones refieren la afectacion glandular con alteraciones histoldgicas
valoradas en la glandula en general a distintos niveles, en algunos casos sin
espec_ificar. Weis comunica que el 50% de las glandulas suprarrenales valoradas
en su estudio tenian su afectacidn restringida a la médula, pero no encontrd casos
en los que el cuadro se limitara sélo a la corteza (110).

Entre los agentes etioldgicos responsables destaca al CMV constituyendo un
40-44% aproximadamente, seguido de las metastasis del sarcoma de Kaposilo que
representan entre un 3 y un 17% segun los trabajos consultados (74, 108). Pero
también se ha especulado sobre la posibilidad de una etiologia autoinmune, o

combinada (infeccion - fendmenos autoinmunes o viceversa) (111, 112).
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Es notoria la falta de correlacién clinico-patolégica lo que parece podria estar
en relacidén con la cantidad de tejido glandular destruido, ya que es necesaria la
destrucciéon del 80-90% de las suprarrenales para desarrollar sintomas evidentes.
En las necropsias revisadas refieren afectaciéon de un 50% aproximadamente de la
glandula, con lesiones de adrenalitis.

Como en otras patologias se han comunicado casos clinicos de Insuficiencia
suprarrenal, siendo la base del disefio de estudios de valoraciéon de funcionalidad
glandular (112).

Los pocos estudios que valoran la funcién suprarrenal muestran también una
disparidad de hallazgos presentando pacientes con cifras normales, bajas, y altas
de cortisol, junto a cifras normales o aitas de ACTH (113, 114, 115). Entre el 48
vy el 54% de los pacientes de las diferentes publicaciones, presentaban una pobre
respuesta del cortisol al estimulo agudo con ACTH. Y las cifras basales eran
normales o elevadas (89, 92, 116, 117, 118). Posiblemente el trabajo mas
representativo sea el de Membreno por valorar prospectivamente a un nimero de
74 pacientes con criterios SIDA y 19 con criterios de CRS (116). El 54% de los
enfermos tenian unareserva 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 estimulo crénico (3 dias).

En ninos parece que se observan resultados superponibles, aunque
dificilmente extrapolables al resto de la poblaciéninfantil, por escasez en el namero
de pacientes estudiados {119). |

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

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

Los estudios clinicos de afectacion de los mineralocorticoides son igualmente
escasos y se basan en informacién obtenida de casos clinicos con hipoaldosteronis-
mo hiporreninémico (123, 124).

Algunos trabajos han valorado los esteroides de la capa fascicular, en
situacion basal y tras estimulo con ACTH, midiendo niveles de deoxicorticosterona,
corticosterona, y 18 hidroxi-deoxicorticosterona. Se han obtenido, por lo general,
valores inferiores o normales, con respuesta normal al estimulo con ACTH (85,

116, 119, 125, 126, 127).
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1.6.1d.- GONADAS.

El hipogonadismo es el trastorno endocrinoidégico mejor conocido y més
prevalente, en los pacientes HIV positivos. Pese a ellos los hallazgos obtenidos por
los distintos autores son dispares, tanto en la frecuencia de aparicién como en las
caracteristicas del mismo, {{(hipo como hipergonadotréficos) (84, 85, 89, 91, 93,
128)1.

De los 70 varones seropaositivos encuestados por Dobs, el 67% presentaban
disminucion de la libido y el 33% impotencia (89). La prevalencia de hipogona-
dismo varia desde un 29% hasta un 60% segun diferentes autores {20, 84, 87,
89, 90, 93). No obstante la mayoria de los estudios han sido realizados en
situacion basal, y sélo un pequefio grupo de pacientes fueron sometidos a un
estudio dindmico con GnRH (Factor liberador de gonadotrofinas).

Al igual que en otras glandulas, las biopsias muestran, en algunos casos, la
presencia de microorganismaos o neoplasias. En otros pacientes la ausencia de ellos,
sugiere que las lesiones estan 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 sustitucién. Por dltimo resefar, que la mayoria de
los trabajos se han realizado en varones con escasos estudios en grupos de muje-
res. Han sido referidas posibles alteraciones menstruales en relacidon con el habito

de la drogadiccion (129, 130, 131, 132). Mas recientemente se han observado que
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las pacientes adictas a drogas por vfa parenteral, seropositivas, 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 infeccién por HIV, o en su defecto con todas las complicaciones de la propia

infeccion.
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1.6.2.- ALTERACIONES METABOLICAS.

1.6.2a.- METABOLISMO HIDROCARBONADO.

Se desconoce la incidencia de alteraciones del pancreas endocrino en
pacientes infectados por el HIV, siendo anecddéticos los datos publicados al
respecto. Lo publicado recoge esencialmente, casos clinicos de hipo e hiperglucé-
mia en los que a veces se documenta una potencial relacién con afectacién
pancreatica atribuible a medicamentos, microorganismos, virus o0 invasion tumoral.

En el estudio de autopsias de Brivet y colaboradores, que recoge 13 casos
se refiere que el 54% de los pacientes presentaban signos de afectacién pancreati-
ca. Un paciente mostraba lesiones por CMV, otro por Toxoplasma gondii, otros dos
tenian invasién 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 infeccién HIV estable, sin infeccién 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 insulinay 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 clinicos (87, 135, 136, 137),
con hipo o hiperglucémia, en el que estaban implicados la pentamidina, el acetato
de megestrol o el sulfametoxazol {87, 138, 139), si bien la relacién causa-efecto
no ha sido siempre bien demostrada. Por otro lado, puede afirmarse que en

pacientes con importantes lesiones histoldgicas pancreaticas no ha sido demostra-
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do una clara correlaciéon entre lesiones de autopsias y manifestaciones clinicas en
vida.

Una dificultad afadida, en la interpretacién de algunas alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado en el paciente HIV positivo la representa, el hecho de
tratarsé en muchas ocasiones de pacientes adictos a drogas por via parenteral. Es
bien sabido que en estos enfermos se presentan frecuentes episodios de hipo e
hiperglucémia sobre cuya fisiopatologia se ha especutado bastante.

Arnalich (140) cree que los heroindmanos con normal estado de nutricién no
presentan alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. Otros autores, por el
contrario, atribuyen a la elevacién de endorfinas y somatostatina, habitual en el
adicto, su influencia en los mecanismos de liberacion de insulina (20, 141, 142,

143, 144).
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1.6.2b.- METABOLISMO LIPIDICO.

Uno de los misterios de esta enfermedad reside en las frecuentes alteracio-
nes del metabolismo lipidico.

La dislipémia- encontrada en estos pacientes muestra la existencia de una
disminucién de los valores de colesterol total entre un 20 y un 40% de los pa-
cientes, mientras que los triglicéridos estan elevados entre un 50-80% de los
mismos (145, 146, 147). Grunfeld encuentra junto al descenso de las cifras de
colesterol total, disminucién del colesterol HDL, colesterol LDL, y apolipoproteinas
A1l y B100 tanto en estadios iniciales como avanzados de la enfermedad. Estas
alteraciones aparecen cronolégicamente antes que el desarrollo de |a hipertriglice-
ridemia {148, 146).

Se han descrito también elevaciones de los porcentajes de acidos grasos
poliinsaturados con descenso del acido oleico, sin variacién en los niveles de acidos
grasos totales.

La relacién ac.estedrico/oléico estad 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 lipidico hacen referencia a la disminucién de los
fosfolipidos y al aumento del glicerol en relacién con las distintas estadios de la
infeccion por el HIV (145},

Esencialmente se desconocen los mecanismaos fisiopatoldgicos que llevan a
dichas alteraciones, habiéndose investigado su relacidon con varias citokinas. Sin
duda la mas estudiada es el TNF (Factor de Necrosis Tumoral), elevado en los

pacientes (149), que inhibe in vitro la actividad de la lipoprotein lipasa en los
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adipocitos, estimula la sintesis hepética de écidos grasos y moviliza los acidos
grasos libres por estimulo directo de la lipolisis periférica {150, 151, 152, 153,
154, 155). Pese a todo ello no se ha podido establecer una relacién directa entre
la situacidon de caquexia y niveles de TNF de algunos pacientes y los valores de
hipertriéliceridemia (146).

Debemos resefar que en esta linea de trabajo autores como Grunfeld
comunican que ademas del TNF, deben considerarse otras citokinas como el
Interferon alfa, que parece estar relacionado directamente, cuando alcanza niveles

elevados con la hipertrigliceridemia de estos pacientes (156).
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1.6.2c.- MATABOLISMO PROTEICO.

El estudio del metabolismo protéico va intimamente unido al del balance
energético.

Para el mantenimiento del pesd corporal es necesario guardar un equilibrio
entre la ingesta caldrica y el gasto energético.

El total del gasto energético comprende el gasto energético basal, la
actividad dindmico especifica de los alimentos y la actividad que desarrolla ef
individuo.

En los pacientes con infeccidn por HIV cada una de las partes de la ecuacion
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 cuanti
como cualitativamente por los estudios de aproximacion general a esta enferme-
dad. El hecho se debe en parte, a la frecuente ausencia de expertos en nutricion
en los grupos de trabajo.

Pocos estudios estiman la prevalencia de malnutricién en esta poblacion
(157, 158, 159). El grupo de O’Sullivan P {159}, estudid 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 52% de los pacientes hospitalizados pre-
sentaban una malnutricidon moderada utilizando los criterios de Blackburn. Dicha
cifra ascendia al 84% cuando los criterios usados eran los de NHANES (158).

En otro estudio, Scevola y colaboradores describen una poblaciéon de 404

pacientes HIV positivos. Encontrando malnutricion, respectivamente, en el 36, 54,



72

y 88% de los pacientes en estadios |l, I, 1V (200).

Ademas de este aspecto cuantitativo la masa celular corporal es uno de los
mejores predictores de la mala evolucién y muerte en estos enfermos (160).

Uno de los factores esenciales de la alteraciéon del balance energético y
protéico es la anorexia, de origen multifactorial. Esta anorexia es particularmente
frecuente en los pacientes con infeccién asociada en las que se demuestra que los
enfermos disminuyen su ingesta habitual hasta un 30% (162, 163).

Ademads, en el origen de la pérdida de apetitc se han implicado trastornos
psicosociales, alteraciones digestivas secundarias a la medicacién, alteraciones
propias del tracto digestivo que producen sintomas como dolor tras la ingesta,
nauseas, vomitos o diarrea, y por Ultimo la interaccién de las citokinas como la
caquectina/TNF, el Interferdn alfa, y la interleukina 1. Estas citokinas estarian mas
elevadas en situaciones de infecciones asociadas (164).

En los pacientes con infeccién por HIV las necesidades energéticas basales
estan aumentadas, en los diferentes estadios de la enfermedad (166}, siendo un
11% mas elevados en los pacientes asintomaticos, un 25% en los sintomaticos sin
infeccidn asociada, y un 29% en los sintomaticos con infeccion (162},

En concreto, ciertas infecciones como la producida por el Mycobacterium
avium, puede inducir los niveles mas altos de necesidades energéticas basales.

No todos estos pacientes sufren indefectiblemente pérdidas de peso lo que
convierte a este signo en muy poco sensible a la hora de valorar la malnutricion
{147, 167, 168).

En los pacientes con infeccién por HIV, particularmente en presencia de

infeccidn asociada el catabolismo protéico esta acelerado, independientemente de
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la disminucién de la ingesta caldrica sin infeccién induce la conservacion de las
proteinas, asi como una reduccién del gasto energético.

Durante los periodos de estabilidad, el balance de nitrégeno no es tan
llamativamente negativo, y probablemente la disminucién en la sintesis proteica,
sea la que dificulta el mantenimiento de la masa muscular, o las ganancias de peso

después de una importante pérdida.



74
1.6.2d.- METABOLISMO IONICO Y FOSFOCALCICO.

La alteracion mas frecuente del metabolismo id6nico es la hiponatremia, que
se presenta aproximadamente en un 75% de estos pacientes en algin momento
de su enfermedad. Su origen suele ser multifactorial e incluye los vém.itos, diarrea,
enfermedades renales, hepaticas, y cardiacas asociadas.

La hiponatremia en ocasiones es reflejo de un Sindrome de Secrecién
Inadecuada de ADH o de un cuadro de insuficiencia suprarrenal (88).

En lo referente al potasio, la hipokaliemia ha sido descrita también en
aproximadamente un 19% de estos paciehtes, en asociacién a factores como la
inanicion, y las pérdidas gastrointestinales {88).

La hiperkaliemia se documenta en aproximadamente un 16% de pacientes,
frecuentemente en asociacion con trastornos renales e insuficiencia suprarrenal.

La hipocalcemia es mas frecuente que la hipercalcemia y se ha atribuido a
varios mecanismos tales como la insuficiencia renal, sepsis, y el uso de determina-
dos farmacos tales como la anfotericina B y los aminoglucdsidos.

Aungque son raras, las lesiones histoldgicas en las paratiroides, se han
descrito fundamentalmente afectacion de las mismas por infeccién por Citomega-
lovirus, evidenéiéndose inclusiones de CMV en las paratiroides de igual manera que
en otros 6rganos afectados (74).

Han sido descritos los cuadros de hipercalcemia en relacion con infecciones
por CMV en paciehtes gue presentaban niveles descendidos de PTH y calcitriol,
con buena respuesta a la administracién de calcitonina, lo que sugeria que un

aumento de la resorcién osteoclédstica 6sea estaba inducida por CMV o por el
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propio Virus de la Inmunodeficiencia Humana siendo asi responsable del cuadro

(84, 87, 88).
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1.6.3.- ALTERACIONES NUTRICIONALES.

Pero probablemente los trastornos metabdélicos mas evidentes en el
desarrollo de la infeccidon por HIV sean los trastornos nutricionales, y en especial
la pérdida de peso que presentan estos pacientes, Como signo clinico caracterfsti-
co, en un momento del curso natural de la enfermedad.

Los pacientes con infeccién HIV presentan, en lineas generales, una
malnutricién que inicialmente es caldrica, y posteriormente se desarrolla como
energético-protéica, manteniendo relacion directa con la evolucion letal de la
enfermedad, pudiendo jugar un papel trascendental las técnicas de soporte
nutricional.

La relaciébn entre nutricion e infecciébn por HIV implica siempre dos
preguntas. La primera de ellas es ; Como la Infeccién 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 infeccién por HIV o en sus complicaciones ? {169).

Parece encontrarse en la literatura referencias para intentar aclarar la primera

pregunta, pero resulta dificil aclarar el segundo punto.
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1.6.3a.- ALTERACIONES NUTRICIONALES ESPECIFICAS.

El "Wasting Syndrome" es uno de los aspectos més devastadores de la
infeccidn por el Virus de ia Inmunodeficiencia Humana. Aunque son muchas las
terapelticas desarrolladas para erradicar el virus o controlar su replicacidon, la
inanicidn se convierte en la mayor causa de morbimortalidad en los pacientes con
SIDA (147).

En ausencia de enfermedad la inanicién conduce a la muerte cuando se pierde
un 66% del peso ideal del individuo.

Hoy en dia se considera que esta parametro, a! igual que las clasicas
medidas antropométricas (Circunferencia Muscular Media del Brazo CMMB, Pliegue
del triceps PTP, Circunferencia media del Brazo CMB, etc...} infravaloran la situacién
real del paciente malnutrido, y ponen de manifiesto la necesidad de utilizar técnicas
mas exactas que valoren la composicién corporal de los individuos, como la
impedancia o0 mejor aun la medida del K corporal {170, 171, 172}.

Por medio de estas técnicas se demuestra que los pacientes con infeccion
por HIV presentan indices de malnutricién severa, con una deplecciéon de masa
muscular y masa grasa mas importante que ia que se puede estimar con la
determinacion 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 soélo un

54% de su masa celular corporal (MCC). El MCC se refiere a la cantidad de
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protoplasma en el tejido no adiposo (mdsculo y visceras). Este concepto puede ser
el mejor predictor de muerte.

Los pacientes neoplésicos mueren cuando su masa muscular se ha deplec-
cionado (147).

Estos estudios sugieren que el grado de "wasting” llega a constituir una causa
de muerte. Tedricamente, tratamientos gue consiguiesen el mantenimiento de la
masa celular corporal podrian prolongar la vida.

Se sabe que la malnutricion energético-proteica (MEP) es la causa mayor de
deficiencias inmunoldgicas en los seres humanos. La MEP generalmente se asocia
a depleccidon de macro y micronutrientes como minerales, agua, acido félico, acido
nicotinico, piridoxina, tiamina, acido ascérbico y vitamina A. Ademas de mantener
niveles inadecuados de calcio, fésforo, magnesio y potasio.

El mayor interés clinico en estudiar la malnutricién en los pacientes con
infeccidon por HIV estd en perfilar cuales son las deficiencias nutricionales gque
puedan modificar el estado inmunolégico de estos individuos, y evaluar su efecto
en la progresién de la enfermedad.

En estudios realizados a pacientes HIV positivos en estadio lll, sin sintomas
clinicos de MEP, ni de enfermedad asociada, se han comprobado niveles mas bajos
que la poblacidén generai de zinc, piridoxina y B12 ( hasta en un 48, 52, y 24%
respectivamente}, los niveles de cobre y selénioc también estaban descendidos
(174, 175). No encontrandose variaciones respecto a vitamina C, tiamina, ribo-
flavina, tocoferol y vitamina A. En el mismo grupo los niveles de cobre y selenio
también estaban descendidos (174).

La normalizacion de los pardmetros comentados se correlacionaba positiva-
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mente, y de forma significativa, con la renutricién de los pacientes y con la mejoria
del estado inmunitario.

Se concluye que las deficiencias nutricionales aparecen en estadios muy
tempranos de la infeccién HIV, y que involucran nutrientes especificos que podrian
tener valor predictivo de la progresién de la enfermedad.

En la actualidad en el estudio de la inmunomodulacién nutricional tienen
especial protagonismo micronutrientes como: los nucledtidos, la arginina, la
glutamina, los &cidos grasos poliinsaturados de la serie omega 3 y omega 6, los
acidos 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 extrafio que en la evaluacién nutricional de los pacientes con
infeccion HIV se hagan algunas referencias fundamentalmente al Zinc, y a los
antioxidantes.

El concepto de como las reacciones oxidativas median autotoxicidad siendo
un factor significativo en la patologia de las enfermedades virales, ha sido intro-
ducido por Peterhans. La infeccién por HIV y las infecciones oportunistas pueden,
directa ¢ indirectamente, causar un desequilibrio en los mecanismos de peroxida-
cion/antioxidacion, resultando unaelevada concentracidon de oxidacionesreactivas.
Pudiendo estos hechos participar en el aumento de la incidencia tumoral, o
mediando en la inmunodeficiencia (181},

Los &cidos grasos polinsaturados tienen un papel relevante en la permeabili-
dad celular y en la cascada de los eicosanoide por lo que son imprescindibles para
el correcto funcionamiento de la mayoria de las células de los mamiferos (182).

La vitamina E y la glutation peroxidasa son importantes por su accion
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protectora controlando la peroxidacidn lipidica. La vitamina E también disminuye
el nimero de CD8+ y aumenta la relacién CD4/CD8 (183). Mientras que la
vitamina D disminuye dicha relacion.

La Vitamina A y el beta-caroteno también intervienen en los procesos de
inmunomodulacién y actdan aumentando el numero de CD4 +.

Otro antioxidante de importancia relevante es el Selenio. Ademas de su
accién fisiolégica como antioxidante, es necesario recordar su relacion con la
aparicion de cambios histolégicos en el miocardio, que conducen al desarrollo de
miocardiopatia.

Varios grupos han referido que los pacientes con infeccién por HIV tienen
bajos los niveles de selenio, relacionandose con los cambios inmunoidgicos de los
mismos {184, 185).

Por udltimo indicar que probablemente sea el zinc el micronutriente mas
estudiado en la infeccion por HIV, en todos lo grupos de riesgo y especialmente en
homosexuales y en ADVP. Este es un elemento fundamental en la regulacién de
una gran cantidad de mecanismos enzimaticos, hormonales etc... Estando
directamente implicado con el crecimiento celular rapido, recalcandose su
importancia en el crecimiento de células de la piel 0 en el caso del enterocito. Sus
modificaciones estardn en funcién de los ingresos con la dieta, su correcta
absorcion y las posibles pérdidas. En el caso de los pacientes con infeccién HIV no
deben olvidarse las interacciones que han sido descritas, entre los tratamientos
antivirales especificos y los niveles de zinc {186).

Las pérdidas mas importantes analizadas en los pacientes con infeccion por

HiV y en grupos de homosexuales seronegativos estan en relacién con la actividad
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sexual. Dado el alto contenido de pérdidas de zinc que presentan estos enfermos
en el liquido prostatico y seminal (187), y en las pérdidas intestinales, que
frecuentemente presentan estos pacientes asociadas en las enteropatias (188,
189).

La hipozinquémia se ha relacionado conimportantes deficien‘cias inmunoldgi-
cas, y en los estudios de seguimiento de los pacientes se evidencia que los que
mejoran sus valores de zinc también mejoran su estado inmunolégico (190).

La deficiencia de estas sustancias puede ser consecuencia de la infeccién

viral pero también puede jugar un papel en el desarrollo de la progresiéon de la

enfermedad (183).
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1.6.3b. PATOGENIA DE LA MALNUTRICION.

En el desarrollo de la malnutricién en los pacientes con infeccién por HIV,
intervienen varios factores por un lado la anorexia, de origen muitifactorial, por
otro, el aumento del gasto energético basal, y por Ultimo los trastornos de malab-
sorcidn. Los dos primeros ya han sido ampliamente comentados con anterioridad,
por 1o que sblo nos referiremos a ellos en este apartado, para resaltar de nuevo su
importancia en el desarrolio de la malnutricién (164, 191, 192, 193).

La participacién que la malabsorcién tiene en el balance energético-proteico
no ha sido estudiada. En pacientes con malnutricién grave y cuadros diarreicos, los
pacientes intentan disminuir la ingesta para minimizar la diarrea. Algunos esta-
blecen mecanismos compensatorios de reduccion del gasto energético basal para
conseguir el ahorro proteico deseado. ImplicAndose de esta forma los tres posibles
mecanismos patogénicos anteriormente citados.

Los pacientes con infeccién por HIV tienen importantes alteraciones en la
estructura intestinal, asi como alteraciones funcionales que conducen a la
malabsorcién (147}.

En los pacientes con SIDA se describen cambios ultraestructurales que
consisten en una intensa proliferacion del sistema reticuloendotelial en los
enterocitos, con cambios de los microvillis, vacuolizacién e infiltracién linfocitica
del epitelio. A nivel endotelial se describen lesiones vasculares con edema con
diferentes grados de hipertrofia, degeneraciéon mitocondrial y dilatacion del reticulo
endoplasmico rugoso {194, 195).

Pero parece que el hecho mas importante de los comunicados es la evidencia
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de infiltrados inflamatorios en la ldmina propia con células plasmaticas, macréfagos
y eosindfilos y, en algunos casos, particulas viricas anormales identificadas como
HIV, no habiendo sido descritas estas observaciones con anterioridad (67, 195) .

También deberemos considerar con atencidén los microorganismos patdgenos
de las diferentes infecciones gastrointestinales asociadas que presentan estos
pacientes (diferentes parasitos, CMV etc...}, vy la propia malnutricién que cursa con
hipoalbuminémia, siendo responsable de alteraciones estructurales y funcionales
que conducen a cuadros de diarrea y malabsorciéon (67, 68, 194, 196).

En los estudios de funcionalidad intestinal para valorar la malabsorcién, se
han utilizado diferentes test funcionales como la D-xylosa, el test de Schiliing, o el
test del H2 exhalado, asi como la valoraciéon de los niveles plasmaticos de
diferentes proteinas viscerales, minerales y elementos traza.

Y se han puesto de manifiesto diferentes grados de alteraciéon funcional en
pacientes con infeccion por HIV. Apareciendo alteraciones en los estadios mas
iniciales de la infeccidon. 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 (182, 197).

La malabsorcién puede causar sintomas gastrointestinales en los pacientes
infectados por HIV, en ausencia de pérdida de peso.

Dada la alta frecuencia de malabsorcién para la lactosa y la vitamina B12,
considerando los resultados encontrados con el test de la D-xilosa, podr{amos
pensar que en la malabsorciéon de los pacientes HIV estan implicados ciertos
mecanismos especiales absortivos todavia ajenos a nuestros conocimientos (189,

190}.



84
1.6.3c.- SOPORTE NUTRICIONAL.

Como comentabamos con anterioridad, la malnutricién en los pacientes
infectados por el virus de la Inmunodeficiencia Humana, es comun, multifactorial,
y corregible. En cualquier caso siempre lo méas importante es identificar cuales son
las situaciones de riesgo para desarrollar malnutricién en estos pacientes, y asi
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 infeccion por HIV, sera necesario, tratar la enfermedad o infeccion
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 antivirica
especifica induce ganancia de peso (147).

Al lado de todas las causas descritas como responsables de la malnutricion,
no cabe olvidar la importante implicaciéon social de esta entidad. El impacto
psicoldgico debe ser considerado siempre, asi como el posible aislamiento familiar
y laborai al que pueden estar sometidos estos pacientes, y que indirectamente
condicionen la falta de apetito, o la imposibilidad de acceder a una correcta
alimentacioén.

Al valorar nutricionalmente a un paciente sea su patologia de base la que
fuere, siempre serd necesaria la valoracién de una encuesta dietética, que al menos
recoja, en lineas generales, los alimentos que ingiere el paciente, tanto en cantidad
comg 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 malnutricién se deben a, descuidos, como la ingesta de determinados
alimentos de una forma incorrecta, desconocimiento de su preparacién culinaria
para preservar correctamente los nutrientes etc...

Hay trabajos que indican las lineas generales en relacion con la ayuda que
precisan los pacientes para mantener un correcto estado nutritivo. Las técnicas de
soporte nutricional se inician con las indicaciones y recomendaciones dietéticas,
con la facilitacion del acceso al local donde pueden comer, incluso posibilitando la
adquisicion de productos alimentarios (164, 191, 198, 199}, antes de utilizar otras
medidas mas sofisticadas como la Nutricién Artificial Enteral y/o Parenteral.

En los dltimos anos la opinidn publica se ha concienciado progresivamente
en temas sanitarios siendo de especial mencién los relacionados con la educacion
alimentaria como medida de prevencidon de enfermedades tales como la obesidad,
la hipertension arterial, el cancer, las dislipemias etc...Y asi se aconseja tomar
determinadas medidas en la elaboracién de menus, en la ingesta de un nutriente
algo desconocido como la fibra etc... Todo ésto contribuye, en mayor o menor
medida, a la eclosién de modas que en gran parte no tienen una base cientifica sino
mas bien comercial.

Los pacientes con infeccidon HIV no se liberan de estas modas y son muchos
los pacientes que intuitiva y empiricamente toman suplementos y minerales para
mejorar su estado nutricional, aunque no se ha comprobado verazmente su eficacia
(200]).

Summerbel C (201), compard los conocimientos y aptitudes en relacion con
la alimentacién en tres grupos de pacientes homosexuales, 55 HIV positivos, 44

HIV negativos, y 44 HIV negativos sintomaticos. En el estudio se describié que el
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92% alteraron su dieta tras el diagnodstico de infeccion por HIV. Y la mayoria lo
hicieron aumentando el consumo de determinados alimentos: un 74% mas protei-
nas, un 67% més fibra, un 31% mas alimentos como el gueso y un 58% mas de
pan. Cerca de la mitad de los estudiados tomaban complejos vitaminicos y/o
minerales en forma de suplementos.

Los autores del trabajo resefan que la informacion 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 dltimos los que recogian la informacién 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 relacién con enfermeda-
des intercurrentes como infecciones oportunistas. Siendo responsable de la
malnutricién la anorexia en muchos de los pacientes estudiados (202).

En relacion con esta idea los investigadores han buscado productos
farmacoldgicos con actividad sobre el apetito para revertir la intensa anorexia que
a veces sufren estos pacientes.

En la busqueda, todavia muy incipiente, se ha revalorizado un progestageno
utilizado como tratamiento especifico en el cancer de mama, se trata del acetato
de medroxiprogesterol o acetato de megestrol, que como efecto secundario demos-
tré 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-
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cidn clinica en casos de anorexia en pacientes con SIDA.

Se han utilizado diferentes dosis, oscilando entre 100, 320, 400, 800 y
1200 mgr al dia. Parece que las dosis bien toleradas sin otros efectos secundarios
y con efectividad sobre el apetito estan 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 intrahepética, el posible
sangrado vaginal, la aparicion de trombofiebitis, y eventos cardiovasculares.
También ha sido descrito el desarrollo de hiperglucémia con elevados niveles de
triglicéridos y de péptido C que pueden hacer pensar en cierto grado de resistencia
periférica a la insulina (1356). En el caso anteriormente referido parece estar clara
la relacion de la presencia de Diabetes Mellitus con la administracidén del acetato
de megestrol. En nuestra opinidn sera siempre necesario depurar los factores
predisponentes para desarrollar diabetes en los pacientes que sean candidatos a la
administracién de este farmaco.

En estadios mas avanzados de la enfermedad se considerard el uso de
nutricion enteral con férmulas poliméricas estandar y/o hipercaléricas (205, 206,
207), aunque anecdoticamente algunos autores indiquen, el uso de férmulas
especificas enriquecidas con nutrientes inmunomoduladores (176, 177, 185, 205,
206, 207, 208, 209).

Se ha demostrado que la nutricidn enteral puede producir la repleccién de la

masa celular, en los pacientes con SIDA malnutridos (205).
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Por todo ésto cuando la via oral no puede ser utilizada, o la existencia de
enfermedades esofagicas impiden la colocacion de una sonda nasogastrica o
nasoyeyunal, es necesario recurrir a otras técnicas para acceder al tracto digestivo.
Asi hoy en dia, cada vez se utilizan mas técnicas como la gastrostomia percutanea
endoscoépicas con éxito, con un costo menor del 30% en comparacién con los
tratados con NPT,

Cuando no es posible utilizar la via digestiva se debe indicar la NPT
{(Nutricién Parenteral Total), que reporta evidentes beneficios en estos pacientes sin
mas complicaciones, que en otros 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 probiemas deontolégicos, 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
especificos.

Todos los expertos coinciden en aclarar que es necesario mantener una
actitud poco conservadora y muy agresiva al evaluar la terapia nutricional de estos
énfermos ya en los estadios mas 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 asi adelanterse

con medidas preventivas al desarrollo y la progresiéon de complicaciones.
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il. JUSTIFICACION

En nuestra opinidn, la literatura cientifica nos descubre la existencia de una
serie de obstaculos, cuando se intenta abordar el conocimiento de las alteraciones
endocrino-metabdlicas y nutricionales de los pacientes con infeccién por HIV,
Probablemente sea el desconocimiento de su prevalencia el mas importante. Este
hecho sorprende atin mas cuando se observa la inexistencia de correlacidn clinico-
patolégica, al estudiar los importantes hallazgos necrdopsicos 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 relacion
con las diferencias de criterios en el planteamiento del disefo de los estudios.

La mayoria de los estudios son retrospectivos y seleccionan los pacientes
que muestran alguna alteracion funcional glandular aparente.

Por dltimoe no hemos encontrado ningdn estudio que valore conjuntamente,
en el mismo paciente, las alteraciones endocrinometabdlicas y nutricionales, hecho
que tedricamente, se ha correlacionado en situaciones de disfuncién glandular.

Es por todo ello que entendemos se justifica la realizacidon de este estudio.
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lll. OBJETIVOS.

En virtud de lo anteriormente expuesto nos propusimos los siguientes

objetivos:

1.- Determinar la prevalencia de las alteraciones endocrinoldgicas de una
poblacién de pacientes con infeccion 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:
* HIPOTALAMO-HIPOFISARIO.
* TIROIDEO.
* SUPRARRENAL.

* GONADAL.

3.- Evaluar la reserva pancreética de estos pacientes.

4.- Estimar el perfil lipidico en la poblacién indicada.

5.- Determinar la prevalencia de alteraciones nutricionales, y hacer un

andlisis descriptivo de sus caracteristicas.

6.- Establecer si existiesen posibles relaciones entre el factor de riesgo,

el tiempo de evoluciéon de la enfermedad, el grado de afectacién de 6rganos y
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sistemas, los distintos tratamientos especificos e inespecificos para el HIV, las
infecciones asociadas, el estadio clinico e inmunoldgico y las alteraciones

endocrinolégicas y nutricionales.

7.- Evaluar la responsabilidad del estrés, desencadenado por diferentes
causas (infecciones asociadas, infeccién por HIV, etc...), en la fisiopatologia de las

alteraciones endocrinolégicas encontradas en esta especial poblacién.

8.- Valorar la utilidad de un endocrinélogo y nutricionista en los equipos

multidisciplinarios de atencidén a pacientes con infeccion por HIV.
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IV. MATERIAL Y METODOS.
IV.1.- MECANICA DE TRABAJO.

El Hospital Genera! Gregorio Marafndén es un centro que cuenta con 2354
camas y atiende a una poblacién de aproximadamente 800.000 habitantes de! érea
sudeste de Madrid.

La parte inicial del estudio se realizé en la Unidad de Enfermedades
Infecciosas y HIV del Hospital General Gregorio Maranén. Esta es una Unidad de
Atencién Especializa;da 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 accedia diariamente a la Unidad de
Enfermedades Infecciosas y HIV, y se informaba de los nuevos ingresos.

A diario se ponia en contacto con estos pacientes a los que detenidamente
les explicaba las razones, y pormenores de los estudios solicitandoles
posteriormente su consentimiento. En caso de aceptacién el paciente era
automaticamente incluido en el estudio. Se efectuaba la recogida de datos
cubriendo el protocolo de cada paciente, que detallaremos a continuacion.

'En cualquier caso, todos los pacientes tenfan acceso al estudio, y sélo los
que expresamente no quisieran participar en él eran excluidos. En definitiva el Unico
criterio de seleccion de los pacientes se establecia por la voluntariedad de los
mismos a ser incluidos en el estudio.

Inmediatamente después se realizaba la recogida de datos de la historia

clinica y la toma de medidas antropométricas y se programaban los tres "tests” de
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valoracion de la funcién hormonal.

El primer dia se programaba la realizacién del "test de triple estimulo™
{GRF, TRH, GnRH), el segundo dia se realizaba el “"test de reserva adrenal” {Test
de Synacthen), y el tercer dia se evaluaba la respuesta pancredtica al estimulo con
glucosa intravendsa.

Las muestras eran procesadas en el Laboratorio de Radicinmunoanélisis del
centro. La técnica empleada para la realizacién de los test, transporte y
procesamiento de muestras y la metodologia de laboratorio utilizadas se describirdn
mas adelante.

Una vez cumplimentado cada protocolo, los datos se introducian con un
cédigo de claves en un ordenador IBM tipo PS/1 para su posterior anélisis.

El esquema global de la mecénica seguida se expresa a continuacion, en

la pagina siguiente.
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IV.2.- PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Los datos de cada paciente fueron recogidos en un protocolo de trabajo
(ver pdginas posteriores). Este constaba de tres hojas que contenian
respectivamente iﬁformacién general, datos sobre la valoracién nutricional de los
pacientes y datos sobre el estudio dindmico hormaonal.

A continuacion procederemos a explicar los criterios para la

cumplimentacidn de las tres partes que constituyen el protocolo de estudio clinico.

1V.2.1.- DATOS GENERALES.

La primera pagina del protocolo se destinaba a recoger informacion general
en relacion con los datos demogréaficos y de [a historia clinica de cada paciente.
Cada paciente incluido en estudio recibié un nimero correlativo.

A continuacién se tomd nota de los datos de filiacidn del paciente en
relacién 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 pabellén de consultas
externas del mismo centro.

En el primer caso la indicacién de su ingreso habia sido realizada por los
médicos responsables de la Unidad, o por los médicos del Servicio de Urgencias del

centro. En cualquier caso la indicacién clinica del ingreso hospitalario, no tenia
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relacion especial con una posible clinica de corte endocrinoiégico.

** SITUACION CLINICA DE LA INFECCION HIV.
En este apartado se resefiaron los datos (tiles relacionados con la
situacidn clinica del paciente desde el momento del diagndstico hasta la realizacion

del estudio.

A) Afo del diagnéstico de HIV:
Se indicé en las casillas correspondientes las dos dltimas cifras
correspondientes del ano en que fué diagnosticado el paciente de infeccién por

HIV.

B) Factor de riesgo:

Epidemiolégicamente los grandes grupos de riesgo que se han definido
mundialmente son:

1. ADVP: Se refiere a los pacientes toxicdmanos, adictos a drogas por via
parenteral.

2. Homosexuales: Incluyendo a los pacientes que realizan practicas
sexuales con personas de su mismo sexo.

3. Bisexuales: Incluye a los pacientes que mantienen practicas sexuales
con individuos de su propio sexo o del sexo contrario indistintamente.

4. Heterosexuales: Se recogen aqui el grupo de pacientes que mantienen
relaciones sexuales con individuos contrarios a su sexo y pertenecientes a algun

otro factor de riesgo (politransfundido, ADVP, bisexual etc...}.
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5. Politransfundidos: Se inciuyen aquellos pacientes que han recibido
productos hemoderivados, de forma ocasional o habitual, como es el caso de los
hemofilicos.

6. ADVP/Homosexual: Es este un grupo especialmente identificable que
redne en el mismo individuo los dos condicionantes, el de adiccién a drogas por via
parenteral, y el de mantener practicas homosexuales.

7. Otros: En este apartado se recogian a los pacientes no incluidos en
ninguno de los anteriores. Siempre teniendo en cuenta la historia del paciente en
relacién con la exclusidon de los otros factores de riesgo previamente descritos, y
la inclusién de otros como las practicas de tatuajes, manipulaciones odontoldgicas,
manipulacién 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 infeccion por HIV.

Se indicd en este apartado el estadio de la infeccién por HIV en el que se
incluia al paciente en el momento de realizar el estudio, segun Ia clasificacion de
la CDC (213):

Estadio i: Infeccidon Aguda.
Estadio lI: Infeccidn Asintomatica.
Estadio lll: Linfadenopatia generalizada persistente.
Estadio 1V: Otras enfermedades
Subgrupo A: Enfermedad constitucional.

Subgrupo B: Enfermedad neurolégica.
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Subgrupo C: Infecciones secundarias.
C1: Infecciones secundarias
especificas listadas para la
definicion caso SIDA por el
CDC.

C2: Otras infecciones secundarias
especificadas.

Subgrupo D: Canceres secundarios.

Subgrupo E: Otras condiciones.

D) Situacién clinica.

Se valord la situacion clinica del paciente en relacién con la presencia de
infeccién oportunista, neoplasia y/o la afectacion especifica de érganos, sistemas
y/o aparatos, y el momento de aparicion, tomando como referencia la fecha de
realizacidn del estudio. Y asi se especificd:

a.- Actual: sila afectacién se presenté en el periodo comprendido entre las
seis semanas previas o en el momento de realizar el estudio.

b.- Previo: si la afectaciéon se produjo en el periodo previo a las seis
semanas anteriores a realizar el estudio.

Este apartado suponia un indice cualitativo con el que resenar los
apartados E y F en relacién con infecciones oportunistas y neoplasias y/o la

afectacién por 6érganos y sistemas.
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E) Infecciones Oportunistas y Neoplasias asociadas.

Por definiciéon el SIDA es una entidad clinica que redne por excelencia la
condicién de la presentacion del mayor nimero de infecciones oportunistas vy
neoplasias, algunas altamente infrecuentes. La importancia de la relacidn entre el
agente etiolégico y las alteraciones de las diferentes glandulas endocrinolégicas,
ha sido bibliograficamente documentado. Por estas razones se especificaron los
siguientes apartados:

1.-Candida albicans.

2.-Pneumocystis carinii.

3.-Toxoplasma gondii.

4.-Citomegalovirus.CMV.

5.-Mvcobacterium tuberculosis. TB.

6.-Inf.Bacterianas.

7.-Inf.Micéticas.

8.-Inf.Parasitarias.

9.-Inf.por otras Mycobacterias (MAI).

10.-Inf. Viricas.

Los pardmetros expresados del 1 al 10 hacen referencia a un agente

etioldgico concreto, o bien a un grupo genérico de agentes etiolégicos.

11.-VIH 2 : Se refiere al virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2.

12.-Saréoma de Kaposi.

13.-Linformna Hodgkin.

14.-Linforna 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 Jltimo casillero considerado el numero 15 se reservdé para aquellas
infecciones oportunistas y/o neoplasias que no podian ser incluidas en los

apartados previos.

F) Afectacién de Organos y Sistemas.

En este apartado se resefié la afectacion real objetivada de 6rganos o
sistemas, de posible etiologia multipie (infeccién oportunista y/o neoplasial, en
relacién con el momento de aparicién como indicamos en el apartado D.

1.-SNC: se refiere a la afectacién que pudiese presentar el paciente
localizada a nivel del sistema nervioso central.

2.-SNP: se indicd la alteracién referida al sistema nervioso periférico.

3.-ORL: Afeccidon 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: Afectacion de localizacién en tracto digestivo superior donde
incluimos: cavidad oral, faringe, es6fago, estdmago y duodeno hasta dngulo de
Treitz.

7.-ADB: Afectacion de localizacion 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).
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8.-Hepatica: Se resend la afectacion de localizacidn en el higado.

9.-Esplénica: Se resend la afectacion de localizacion en el bazo.

10.-Renal: Se incluyen las alteraciones especificas del rifdn.

11.-GU: Se refirieron las afectaciones genitourinarias que en los varones
se resefaron como posible afectacién de uréteres, vejiga urinaria, proéstata,
vesiculas seminales, testiculos y pene. Y en el caso de las mujeres se refirié a
Gtero, trompas de Felipa, ovarios, uréteres, vejiga urinaria, y uretra.

12.-Articular: Se indicd afectacion de grandes y pequenas articulaciones.

13.-Muscular: Se referia a alteracién de los componentes musculares
incluidos los de toda la economia.

14.-Cutdneomucosa: Afectaciones en piel y otros tegumentos asi como
las mucosas. Con especial interés en incluir aqui ia leukoplaquia vellosa.

15.-Hematoldgicas: En ella eran recogidas las alteraciones de las tres
series asociadas a la infeccién por HIV, por infecciones oportunistas o neoplasias
responsables de los cuadros desarrollados en esta esfera.

16.-Otras: Como en apartados anteriores se reservd este casillero para
encuadrar los datos que no podian ser incluidos en los previos enumerados del 1

al 15.

G) Indice de Afectacion.
En este apartado se apuntd la suma resultante de los valores otorgados a la
afectacién de los diferentes 6rganos y/o sistemas. Entendiendc que si existia

atectacion se daba 1 punto, y si no existia afectacién se otorgaban O puntos.
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H) Tratamiento.

Se asumid éste como un apartado genérico, donde se referia un indice
temporal en relacion con el momento de aplicacién tanto de los tratamientos
especificos como inespecificos, considerando:

a.-Actual: si el tratamiento se estuviese siguiendo en ese momento, ¢
durante las seis semanas previas a la realizacion del estudio.
b.-Previo: si los tratamientos fuesen desarrollados en el periodo anterior

a las seis semanas previas a la realizacidn del estudio.

I} Tratamiento especifico.
En él se refirieron los datos en relacién con el tratamiento que el paciente
seguia para la propia infecciéon por HIV 1. Incluyendo en el grupo al menos dos

posibles protocolos desarrollados actualmente en ta Unidad mencionédndose :

- AZT o Zidovudina.

- DDl o Dideoxiinosina.

- Otros incluyendo en este a aquellos posibles tratamientos con DDA,

DDC, DAT etc...

J) Tratamiento para Infecciones Oportunistas y/o Neoplasias.

Se refirieron los datos aportados en relaciéon con grandes grupos de
agentes terapéuticos que presentaban espebial interés clinico en nuestro estudio
¥y que se especificaron aisladamente.

1.- El grupo de los Imidazoles.

2.- Elgrupode los Antituberculosos. Con especial interés por la rifampicina.
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3.- Pirimetamina.

4.- SXT. Sulfametoxazol trimetropin como tratamiento preventivo.

5.- SXT como tratamiento curativo.

6.- Ganciclovir.

7.- Interferdn alfa.

8.- Quimioterapia : especificando diferentes farmacos.

9.- Otras: Donde se podian 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 evolucidon clinica del caso SIDA, por lo que especialmente en estos
casilleros se referian estas cifras siempre en relacién con los datos, obtenidos de

la historia de!l paciente, mas préximos al momento de realizacién del estudio.
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IvV.2.2.- VALORACION NUTRICIONAL.

La valoracién nutricional de cada paciente se realizd con la evaluacion
conjunta de diferentes factores, en primer lugar los pardmetros antropométricos,
‘en segundo lugar con la medicién de las proteinas estructurales y por dltimo con
la determinacién de las proteinas viscerales. También se valoraron en algunos
casos vitaminas y oligoelementos.
Contécnicas sencillas se valoran espacios corporales: agua, masa magra (lean
body mass LBM), grasa corporal, proteinas somaticas y protefnas viscerales.

La mediciéon de todos estos parametros permitia hacer una valoracion
correcta del estado nutricional de nuestros pacientes catalogandoles en los
diferentes tipos de malnutricién.

De tal manera que en nuestro estudio realizdbamos la determinacion de los

siguientes parametros.

1) PARAMETROS ANTROPOMETRICOS.

Para el peso y la talla se utilizd una béascula con escala para talla, de
resorte y amplitud de 0 a 130 Kg, y sensibilidad de 0,2 kg. En aquellos casos en
los que la situacioén clinica del paciente hiciera imposible su pesada, se estimaria
el peso ldeal en relacién 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 consideré como
situacidén basal, que consistia en realizar la pesada con el paciente en ayunas,

después de la primera miccion del dia, y siempre descalzo.
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* El peso Ideal se calculé segun la férmuia de Lorentz:
Pl= {Talla-150}x0,75 + 50.
Pl = Peso ldeal en Kg.
T = Talla en cm.
* El BMI se caiculé como:
BMI = Peso en Kg/Talla en m al cuadrado.
* El porcentaje de pérdida de peso se calculaba con la expresion :

% P.P = Peso habitual-Peso real/Peso habitual %

Después al paciente se le hacia descubrir el brazo contrario al dominante
para medir el resto de pardmetros antropomeétricos.

El pliegue del triceps (PTP) se midid con un calibrador de grasa o
lipocaliper Herperden, instrumento que ejerce presidén 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 segun sexo los siguientes: en varones
12-14 mm; en mujeres 15-17 mm.

La circunferencia media del brazo ({CMB) se midié con cinta métrica
comin, en el mismo punto donde se habia medido el PTP,

Se consideraron valeres normales en varones cifras de 23-25 cm; en

mujeres = 21-23 cm.
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2) PROTEINAS ESTRUCTURALES.

La circunferencia media muscular del brazo (CMMB) se calculd segun la
siguiente férmula:

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 sonde 23-25 cm; y en mujeres
son de 21-23 cm.

El resultado se compafa con las tablas de Alastrue y colaboradores,
especificas para la poblacién espanola (214). El valor de esta medida y su
correlacion con la masa muscular ha sido ampliamente reconocida.

El "indice creatinina /altura” es la relacién 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 indice creatinina y altura {l.Creat/h ), se obtuvo segun férmula:

[.Creat/h = Creat.Real/Creat.ldeal.

I.Creat/h en tantos por ciento.

Creat.real = creat.real en mgr/24 h.

Creat.ldeal = Creat.ideal en mgr /24h. = Peso Ideal multiplicdndolo por 23
en varones y por 18 en mujeres.

I.Creat/h normal = 80%.

Valores por debajo del 80% son considerados patoldgicos.
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3) PROTEINAS VISCERALES

Las proteinas que se han utilizado para la valoraciéon nutricional son
albimina, transferrina y prealbimina.

Las proteinas totales se midieron por técnicas de nefelometria.
Considerando valores normaies de proteinas totales la cifra de 6,5-8 gr. La
albimina se cuantificé 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 valoracién del
hierro sérico, y la capacidad de fijacién 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 prealblimina se midié por técnicas de inmunodifusién radial. Los valores

normales estan comprendidos entre 20-40 mg/dl.
4) MICRONUTRIENTES. VITAMINAS. MINERALES. OLIGOELEMENTOS.

En este apartado se resenaron los datos a nuestro alcance. Del estudio
analitico rutinario que se realizaba a cada paciente a su ingreso se incluian en el
protocolo los valores de calcio, fésforo, magnesio, hierro, y zinc.

En algunos casos pudimos realizar medicidon de acido félico y vitamina

B12.
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5} OTROS VALORES DE INTERES.

Y para finalizar se tomaba nota puntualmente de los valores del
hemograma en relacién con la cifra de hematies, hemoglobina, hemetocrito,
linfocitos totales, leucocitos. Y de! patrén lipidico de cada paciente resenando
niveles de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, apaolipoproteinas A1, y
B y triglicéridos. Las HDL se midieron por método enzimatico. Las LDL segun
férmula de Sriedwal. Y por Udltimo las Apolipoproteinas por nefelometria.

Estos datos como los indicados en el apartado 4 se recogian de la historia
del paciente y eran realizados durante su ingreso hospitalario 10 més cercano en
tiempo, al momento de realizacién del estudio.

No debemos olvidar que estos parametros no son Utiles, si la valoracién
nutricional se hace con sélo uno o dos datos aislados. Para que tenga valor real
serd necesario determinar una bateria de datos de historia clinica, exploracidn,
datos antropométricos y bioquimicos. Estos datos se evaluaran en refacién con la

tabla de Bristian 1977 (215) (Tabla I).

6) CLASIFICACION DE LA MALNUTRICION.

Entendimos, como universalmente esta reconocido, la existencia de tres
tipos de malnutricidon:
Malnutricién energética: Aquella en la que los parametros que miden
grasa corporal .estaban disminuidos en relacidon con sus valores normales,
respetando los que expresan proteinas estructurales y viscerales.

Malnutricion proteica: En los que los valores alterados son las
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proteinas estructurales y viscerales, y permanecen normales los valores que
determinan la expresién de grasa corporal.

Malnutricion mixta: En esta forma de malnutricién se mantienen por
debajo del limite inferior de lo normal, los valores que expresan contenido de grasa

corporal y de proteinas estructurales y viscerales.
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IV.2.3.- VALORACION HORMONAL.

En esta parte del protocolo de estudio se detallara detenidamente la
mecanica seguida para la preparacidn de material, realizacion de las extracciones
en relacién con la técnica y cronologia de las mismas, sin olvidar la distribucién,
etiquetado y transporte de los tubos hasta su procesamiento en el laboratorio de
R.LA.

Las tres pruebas funcionales se desarrollaron en tres dias sucesivos,
comenzando con el "test del triple estimulo”, seguido del "test de reserva adrenal”
y para finalizar el "test de reserva pancreéatica"”.

Para la realizacién 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 realizacién de cada "test".

Todos los estudios se desarrollaban con el paciente en cama, en situacidn

de reposo absoluto, y tras doce horas de ayuno.

TEST DE VALORACION HIPOTALAMO-HIPOFISARIA.

Para la realizacion de este test era necesario preparar el material necesario
para venopuncién, los tubos correspondientes de las extracciones y los tres
estimulos 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).

Elinvestigador principal tras la venopuncidon de!l paciente tomaba una primera
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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 procedia a la extraccion de las muestras necesarias (16-20
cc de sangre) para la determinacién de todos los valores considerados como
basales. Este tiempo se consideré el punto b y correspondia al tiempo Q. En este
momento se determinaban las cifras basales de T3, T4, TSH, PRL, FSH, LH, GH,
Estradiol, Testosterona total y libre.

Inmediatamente después de la extraccidn considerada basal se administraban
ordenadamente los tres estimuios, en forma de emboladas comenzando por el TRH,
a continuacién se inyectaba el GnRH, y por ultimo el GRF (216).

De nuevo se realizaba una extraccion de 7 cc de sangre aproximadamente
a los 15’,30%,45" y 60’ todas para valorar la respuesta de la GH.

Una extraccion mas era necesaria a los 20" de la administraciéon de los
estimulos, para la Qaioracién del resto de las respuesta hormonales FSH, LH, PRL,
TSH.

Los datos obtenidos de cada determinacién se apuntaban en la hoja del
protocolo correspondiente de la siguiente forma en las coordenadas: se expresaban
en abcisas los tiempos de extraccidn, y en los ordenadas las siglas de las hormonas
a determinar. Asi T3 corresponde a Tironina, T4 a Tiroxina, TSH a Tirotropina u
hormona estimulante del tiroides, PRL a Prolactina, FSH a Hormona Foliculo
Estimulante, LH a Hormona Luteotrofa, GH a haormona del Crecimiento, E2 a

Estradiol, Tt a Testosterona total, Tl a Testosterona libre, ACTH a Corticotrofina
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y por Ultime C a Cortisol.

Asl la determinacién 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 afadir un cuarto
estimulo despues del GRF. Se trataba de CRF, el factor liberador de Corticotrofina.
El test se realizaba igual al triple estimulo salvo que inmediatamente después de
administrar GRF se inyectaba 100 mcgr de CRF diluidos en 2 cc de suero
fisiolégico. Y se valoraban cifras de cortisol y ACTH en los tiempos -15, basal,

15, 30', 4%5’, y 60’ (216, 217).

TEST DE RESERVA SUPRARRENAL.

Este "test” como el anterior, requeria de los preparativos previos para la
extraccidn 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 extraccién de 15 cc de sangre que se repartian entre el tubo
destinado a la determinacién de cortisol y DHEA vy 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 volvia a repetir la extraccion para la determinacion de la

respuesta del cortisol al estimulo.
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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 siguié para las
anotaciones del test anterior.

Solo en los casos en los que se realizé previamente el test con CRF se
distancio la realizacién 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 dltimas siglas a la corticotrofina y a la dehidroepiandrosterona

respectivamente.

TEST DE RESERVA PANCREATICA.

Este "test" se realizaba el tercer dia de los programados. Esté disenado para
la valoracion de la funcionalidad pancreética ante el estimulo directo de la glucosa
administrada intravenosamente.

Como en los "test” anteriores, el investigador principal procedia a los
preparativos del paciente y del material necesario que en lineas generales eran los
mismos. Sdlo en este caso particular se precisaba tener en la batea varias ampollas
de Glucosmon R30, R50 (glucosa hiperténica) estimulo utilizado en este test, y los
tubos especificos para las determinaciones de glucosa, insulina y péptido C en
sangre.

Al igual que en los otros "test" estando el paciente en situaciéon de reposo
y en ayunas, se procedia a la extraccién de las muestras consideradas basales cada

una en su tubo correspondiente.
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Inmediatamente después se procedla a la administracién en forma
intravenosa, de la dosis de glucosa que le correspondiese al paciente previamente
calculada a 0,3 gr/kg. La administracién se realizé 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 basilica (219, 220}.

Ei momento en que finalizaba la infusién se asumia como tiempo de partida
dei estudio. Con gran rapidez se procedia en el minuto 1° a la extraccion de las
muestras para la determinacién de Glucosa, Insulina y Péptido C. Esta y las
siguientes extracciones se realizaban de una vena canalizada en el brazo
contralateral al que se realizé la infusién. Los tiempos de las siguientes
extracciones del "test" eran a los 3, 4 y 10 minutos y en todas se determinaban
los tres parametros descritos del test, es decir Glucosa, Insulina y Péptido C.

Con los resultados obtenidos se procedid a rellenar la parte correspondiente
del protocolo. La forma de hacerlo no diferia de la utilizada en los "test" previos
jugando con la ordenacién de las coordenadas.

Del total de los pacientes seleccionados diez fueron excluidos del estudio por
varias razones gque enumeramaos a continuacion:

- Dos pacientes tenian glucemias capilares basales > 140 mg%. Uno de ellos
habia sido diagnosticado de Diabetes y tratado previamente con antidiabéticos
orales.

- Cinco de elios pertenecientes al grupo de ADVP, no tenian vias periféricas
accesibles, y sdlo disponiamos de una via central, o que impedia repetir
exactamente el "test", sin alterar su disefo.

- Y por dltimo en tres de ellos se comenzé a realizar el "test”, pero debid
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interrumpirse desestimando los resuitados, por presentar problemas técnicos en la
extraccién de las muestras que impidié mantener la exactitud de los tiempos de
extraccion.

En todos los casos los tubos eran rotulados de forma indeleble, indicando el
nombre del paciente, la determinacién hormonal y el tiempo de extraccién del
estudio. En el caso de la determinacion de ACTH y curva de glucemia siguiendo el
sistemma habitual en el centro, los tubos eran etiquetados.

Todas las muestras se mantenian en nevera hasta que finalizado el test
correspondiente, el investigador principal procedia a la centrifugacionde las mismas
y separacioén de alicuotas. Las muestras eran centrifugadas a 6000 rev/min. en una
centrifuga P.A.C.I.5.A. mod.4235A. Sélo en el caso de las determinaciones de
ACTH y curva de glicemia se remitian a los laboratorios de R.I.LA. y Bioguimica
general respectivamente para su estudio sin procesar nosotros parcialmente las
muestras.

Cuando el investigador principal separaba las diferentes alicuotas, éstas eran
repartidas en juegos dobles de determinaciones, de manera due una era remitida
al Laboratorio de R.lLA, debidamente etiquetada siguiendo la norma del centro, vy
la otra alicuota igual de cada determinacion era guardada en microtubos quedando
archivada en un arcén congelador a -70°. Los microtubos quedaban rotulados de
forma indeleble con las iniciales de la hormona determinada y el tiempo de la
prueba, asi como con un numero que se asignaba al nombre del paciente

estudiado. Quedando asi constituido el Archivo de Sueros de nuestro estudio.
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IV.3.- PROTOCOLO DE LABORATORIO.

IV.3.1.- DETERMINACION DE CD4/CDS8.

Las subpoblaciones de células T CD4 y CD8 en preparacidén de células
mononucleares de sangre periférica se determinaron por fluorescencia directa,
usando anticuerpos monoclonales anti-CD4 vy anti-CD8 {Becton-Dickinson),
mediante citometria de flujo (FACScan, Becton-Dickinson) {221}, en el Laboratorio

de Inmunologia de nuestro Hospital.

IV.3.2.- PARAMETROS NUTRICIONALES.

Las determinaciones bioguimicas generales de este estudio se realizaron
en el Laboratorio de Bioquimica de nuestro centro.

La determinacién de las proteinas estructurales y viscerales ya han sido
comentadas en el apartado anterior correspondiente.

Y el resto de los pardmetros bioquimicos se evaluaron en un autoanalizador

Hitachi.

1V.3.3.- DETERMINACIONES HORMONALES.

Todas las determinaciones hormonales se realizaron en el Labaratorio de
Radioinmunoanalisis de nuestro Hospital, por distintos métodos de

Radioinmunoensayo que respetan los principios basicos desarrollados en los afnos
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50 por Salomon A.Berson y Rosalyn Y. Denominaremos cada método en relacion

con la hormona correspondiente a determinar:

** Hormonas Tiroideas. T3 y T4 : La tironina y la tiroxina respectivamente
se determinaron por test enzimoinmunobicldgico. El pricipio del test es un ELISA
por competicion;, con Kit de los laboratorios Boerhinger Mannheim
Inmunodiagndstico.

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 midié por
test Inmunoenzimatico que como principio tiene el desarrollo de un ELISA con
técnica de sandwich. Se utilizé6 en este caso Kit de los laboratorios Boerhinger
Mannheim Inmunogdiagnéstico. Los valores de TSH normales seglin nuestro
laboratorios son:

TSH= 0.5-6.5 ulU/ml en situacidn basal.

** FSH, LH, y PRL : Las gonadotrofinas FSH y LH siglas que corresponden
a las hormonas foliculo estimulante, la I[uteotropina u hormona luteotrofa
respectivamente y la Prolactina representada por las siglas PRL se determinaron por
ensayo Inmunoenzimético 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.
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Los vaiores estandares utilizados en nuestro laboratorio eran:
PRL= 2-20 ng/ml.

En relacién a la determinacion 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 mUl/ml.
LH= 2-9 mUl/ml.
En mujeres los valores de referencia fueron:
Fase Folicular....FSH= 2-10....LH= 2-14 mUl/ml.
Fase Luteal....... FSH= 2-9.....LH= 2-16 mUl/ml.

Menopausia........ FSH= 20-100..LH= 15-70 mUl/mi.

** GH : La hormona de crecimiento se analiz0 con técnica de
radioinmunoensayo por competicion. Se utilizé para eilio el Kit HGHK-2 de la casa
comercial SORIN-BIOMEDICA.

Los valores considerados normales para nuestro laboratorio son:

GH= 1-10 ng/ml.

** ACTH : La hormona estimulante de la suprarrenal o de la secreciéon de
esteroides o corticotrofina se determiné por ensayd Inmunoradiométrico {IRMA) a
dos lugares. El kit utilizado pertenecia 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
Radioinmunoanalisis por competicién con Kit de Clinical Assays.

Los valores normales fueron de 7-20 ug/dl.

** DHEA-S : La determinacidon de la dehidroepiandrosterona sulfato se
realizé mediante el test de dosificacién radioinmunoldgica por competicién. Se
utilizaron Kit de los laboratorios Inmunotech International.

Los valores normales segun sexos fueron:

En varones DHEAS: 120-420 ug/dl.

En mujeres DHEAS: 120-360 ug/dl

** TESTOSTERONA TOTAL: La determinacién cuantitativa de
testosterona total se realizd por medio de un Radioinmunoensayo de competician,
utilizando Kit Diria-Testok de la casa comercial Sorin Biomedica.

Los valores normales seguin sexos fueron:

En varones: 3-7.5 ng/ml.

En mujeres: 0.1-1.0 ng/mi.

** TESTOSTERONA LIBRE: Esta determinacién se realiza por
Radicinmunoensayo de competicion. El Kit utilizado de la casa D.P.C. fué el Coat-

A-Count,
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Los valores normales son:
En varones: 20-40 pg/ml.

En mujeres: 0.9-2.5 pg/mi.

** ESTRADIOL: Los valores de estradiol fueron obtenidos por el método de
Radioinmunoensayo de competicién. Se utilizé 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 menopadsicas: 10-25 pg/ml.

** INSULINA: Los valores de insulina se obtubieron mediante un método de
RIA por competicion, utilizando un Kit comercial para insulina de CIS
biointernational.

Los valores normales son: b - 25 uU/ml.

** PEPTIDO C: También estos valores se obtubieron por un ensayo de
Radioinmunocanalisis de competicion.

Los valores normales son: 0.36 - 1.12 pmol/ml.
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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 analisis.

Se utilizd el programa SIGMA y su base de datos en la evaluacién de todo
el paquete estadistico.

Los procedimientos estadisticos utlizados al analizar los resultados obtenidos
han sido los convencionales:

* Estadistica béasica de variables cuantitativas, calculando la media
aritmética, desviacion tipica, error standard de la media, tamano, maximo, minimo,
rango y coeficiente de variacién.

* Distribucién de frecuencias: Se ordenaron los caracteres cualitativos, con
frecuencias absolutas y porcentajes por categorias.

* Comparacion de medias: t de Student como test paramétrico para
caomparar variables cuantitativas.

* La prueba de Mann-Whitney fue utilizado como test no paramétrico para
comparar variables cuantitativas, no ajustadas a distribucién normal.

* Test de Asociacion del Chi 2 se utilizé para relacionar variables

cualitativas.



PROTOCOLO DE ESTUDIO

A.- DATOS GENERALES.

Caso.....ovune, n® Historia................ Cama......,
Apellidos.....ccevinieiiinns Nombre................
Edad.......... Sexo......... Fecha del Estudio...........
DomiCilio...cvvnvenii i, Teléfono............

B.- SITUACION CLINICA DE LA INFECCION POR HIV.
ARD de DIagndstico...iviciieiiiniie e
Factor de riesgo:1. ADVP; 2. Homosexual; 3. Bisexual;

4, Heterosexual; 5. Politransfundido; 6. ADVP/Homosex;

Estadio Clinico: 1 I Hl W A B C1 C2 D E

Situacidn Clinica: a. Actual; b. Previa; c¢. Nunca.

Infecciones y Neoplasias. Afectacién Org. y Sistem.

1.- Candida Albicans. 1.- SNC.

2.- Pneumocystis Carinii. 2.- SNP,

3.- Toxoplasma Gondii. 3.- ORL.

4.- CMV. 4.- TRS.

5.- TB. 5.- TRI.

6.- Inf. Bacterianas. 6.- ADA.

7.- Int. Micéticas. 7.- ADB.

8.- Inf. Parasitarias. 8.- Hepética.

9.- Inf. Mycobacterias. 9.- Esplénica.

10.- Inf. Viricas. 10.- Renal.

11.- HivV 2. 11.- GU.

12.- Kaposi. 12.- Articular.

13.- Linfoma Hodgkin. 13.- Muscular.

14.- Linforma no Hodgkin. 14.- Pigl/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; 6. SXTp; 6. Ganc; 7. Interferon alfa; 8. @m; 9. Otros....

125
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VALORACION NUTRICIGNAL

PARAMETROS ANTROMETRICOS

CMMB.......... cm. LC.A. ..o %

PTOT.....coevnnnn. gr/l. ALBUMINA............. gr/l.
TRANSFERRINA........ mg/dl. PREALBUMINA.......... mg/dl.

MICRONUTRIENTES. VITAMINAS Y OLIGOELEMENTOS

VITAMINA B12........... Ac.FOLICO...............
Ca......... mg/dl. P........ mg/dl
Mg......... mg/dl. Zn....i. mg/d|
Fe......... meg/dl

OTROS VALORES DE INTERES

COLESTEROL TOT....... mg/dl. TRIGLICERIDOS....... mg/dl.
COL.HDL.............. mg/dl. COL.LDL............. mg/dl.
APOLIPOPROT. A1l...... mg/dl. APOLIPOPROT. B...... mg/di.
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VALORACION HORMONAL

A.- TEST DEL TRIPLE ESTIMULO Y TEST DE CRF.

a-15' | b0 [c15 [ d20' | e30" | 145" | g 60

3.- TSH

4.- PRL

5.- FSH

10.-T1

11.- ACTH

12.- CORT.

B.-TEST DE RESERVA ADRENAL.

1.- ACTH

2.- CORTISOL

3.- DHEAS

C.- TEST DE RESERVA PANCREATICA.

20 b1 c3d d 4’ e 10’

1.- GLUCOSA

2.- INSULINA

3.- PEPTIDO C
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RESULTADOS
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V. RESULTADOS

A continuacion detallaremos los datos obtenidos en los 52 pacientes
estudiados en relacién con su estado nutricional, inmunclégico y su
comportamiento hormonal de los ejes hipotadlamo-hipdfiso-tiroideo, hipotdlamo-
hipéfiso-adrenal, hipotalamo-hipéfiso-gonadal, asi como su reserva pancreética y
suprarrenal, Estableciéndose las comparaciones correspondientes con el grupo

control,

V.1.- EDAD Y SEXO.

La edad media de los pacientes estudiados erade 33.2 afios (= 7.8) con
un rango de 21 a 62.
En relacion con el sexo la distribucién fue:
* 45 varones.........iee. 86.5%
* 7 mujeres .......ooueee. 13.5%
Estos datos no establecian diferencias significativas en relaciéon con el grupo

control.

V.2.- CARACTERISTICAS DE LA INFECCION.

FACTOR DE RIESGO.

El grupo de adictos a drogas por via parenteral estaba formado por 41
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pacientes del total estudiado, constituyendo el grupo mas numeroso.

En segundo lugar habia que destacar al grupo constituido por los &
pacientes homosexuales.

Por ditimo decir que 2 pacientes eran bisexuales, T heterosexual, y otro
pertenecia al grupo de homosexuales que también son ADVP. En 2 pacientes no
se reconocia ningun factor de riesgo de entre los claramente establecidos.
Debemos destacar, que en el grupo estudiado no existian pacientes que hubiesen

recibido hemoderivados, ni otro tipo de politransfusiéon (Fig 1}.

TIEMPO DE EVOLUCION.

El tiempo de evolucion de la infeccidon por HIV fué considerado, desde el
momento del diagndstico de la infeccion por HIV hasta el momento de realizacién
del estudio, siendo el tiempo medio de 30.5 meses (£ 25.1) con un méximo de 97

meses y un minimo de 1 mes.

ESTADIOS CLINICOS.

En nuestro grupo de pacientes estudiados, el estadio clinico que acogia
al mayor nimero de pacientes era €l que se establecia con criterios SIDA. Cuarenta
pacientes eran incluidos dentro de este grupo. Pero aun asi, la subclasificaciones
se encabezaba por el subgrupo C1, seguidos del D y del E. No se clasificaron

pacientes como A ni como B.
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Los restantes pacientes tenian los criterios que les incluian en el estadio Ii.
Y es de destacar que no habia pacientes pertenecientes al estadio | ni al Ill.
La frecuencia de distribuciéon de afectacidén en relacién con los estadios

se expresa en la Figura 2.

INFECCIONES ASOCIADAS

Las infecciones asociadas destacables en nuestros pacientes, que en
general habian sido el origen y causa de su ingreso hospitalario, fueron en 10
pacientes causadas por bacterias lo que constituia un 22.7% de los agentes
infecciosos considerados, con una expresion clinica fundamental de neumonias, y
episodios de tromboembaolismos pulmonares (TEP) En un paciente se diagnosticd
una sepsis de origen renal, y por dltimo en otro paciente se diagnosticd una
salmonelosis. Los microorganismos encontrados eran en frecuencia de aparicion
neumococos, estafilococos y Salmonella enteritidis.

El resto de las infecciones pulmonares estaban causadas en un 11.4%

por Mycobacterium tuberculosis, v €l 6.8% por Pneumocystis carinii (PCP).

El siguiente grupo fue el constituido por los trastornos digestivos
producidos por Candida albicans en 7 pacientes {15.9%).
Cinco pacientes (11.49%]) tuvieron afectaciéon del SNC por Toxoplasma

gondii.

La infeccién por Cytomegalovirus tuvo su evidencia en 2 pacientes

infectados {4.5%}.
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Los paréasitos como Criptosporidium e lIsospora belli, tuvieron su

representacién siendo responsables de sindromes diarreicos de 5 pacientes
{(11.4%).

Antes nos referimos a la micobacteria mas comtn en nuestra poblacién,
el Mycobacterium tuberculosis. Pero también fueron diagnbsticados 2 pacientes de
infeccién por Mycobacterium avium intracelulare (MAI) (4.5%).

Dos pacientes fueron diagnosticados de Leishmaniasis visceral {4.5). Para
finalizar decir que un paciente presentaba una infeccién por virus Herpes zoster y
otro un cuadro de hepatopatia del cual era responsable el virus de la hepatitis C

(Fig 3).

NEOPLASIAS ASOCIADAS

De los 52 pacientes valorados, 3 presentaron lesiones diagnésticas, de

Angiosarcoma de Kaposi. Y 1, de un tumor epidermoide perianal (Fig 3).

TRATAMIENTO ESPECIFICO.

Treinta y cinco pacientes, es decir el 70%, segufan o habian seguido en
las seis semanas previas al estudio, tratamiento con el antivirico AZT (zidovudina)
a dosis de 250 mgr cada 12 horas. El resto de los pacientes no seguian este
tratamiento en la actualidad por diversas razones, entre las que se encontraban el

no tener criterios de indicacion de tratamiento segun su patrén inmunoldgico, otros



133

por intolerancia hematoldgica estando pendientes de autorizacion para iniciar otros

tratamientos con DDI etc...

TRATAMIENTO INESPECIFICO.

l.a mayoria de los pacientes habian 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 dias de la
semana} para la prevencion de PCP. En estos dos grandes grupos de tratamientos
se incluian 24 y 22 pacientes que tomaban fluconazo! y cotrimoxazol
respectivamente, antes de la realizacién de! estudio. En el momento de la
realizacidn del estudio el nimero 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 farmacos
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 implicacién en las respuestas glandulares
se destacaron los tratados con derivados benzodiacepinicos y con derivados
mérficos como la metadona siendo de destacar 7 pacientes del primer grupoy 3
del segundo grupo. También hay que destacar 3 pacientes en tratamiento con
Ganciclovir, aunque s6lo uno mantenia el tratamiento durante la realizacién del

estudio. Por dltimo un paciente fue tratado previamente al estudio y durante el
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estudio con fenitoina. El resto de los tratamientos resenados en los pacientes
estudiados se referfan a cefalosporinas, quinolonas, aminoglucosidos, interferdon

alfa, y quimioterdpicos como vimblastina y vincristina entre otros (fig 4).

INDICE DE AFECTACION.

El valor medio del indice de afectacion era de 3.36 con una desviacion
tipica de 1.77. Lo que significa que !a media de los pacientes tenian al menos tres
6rganos o sistemas afectados clinicamente en relacidén con su situacién clinica en
el momento de realizar el estudio y las seis semanas previas al mismo. Estos
valores oscilaban en un rango entre 1 y 7 6rganos o sistemas afectados. Los
pacientes con los indices mas elevados de afectacion se relacionaban con los
pacientes infectados con Leishmaniasis visceral, afectacién por Tuberculosis

diseminada y/o infeccién por Mycobacterium 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 extraccidon, y en un tercero se perdid la
muestra, y no fué posible repetir la extraccion.

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 relacién con los CD8 los pacientes estudiados presentaron una cifra
media de 573.6 cel/mm3 (x 666.7). Siendo en el grupo control de 861.1 cel/mm3
(£ 448.7), existiendo diferencias significativas entre ambos con la aplicacion del
test de Mann Withney (p < 0.01).

Por dltimo el cociente CD4/CD8 en los pacientes estudiados presentd
vaiores 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 establecian 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 minimo de 60 y maximo 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 Ia altura de nuestros pacientes oscilaron entre 1.60 my
1.84 m, con un valor medio de 1.68 m (x 0.0086). 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

Ei indice de masa corporal en los pacientes estudiados era de 19.5 (=
2.7} con un méximo de 27.5 y un minimo de 14.2. En el grupo control el BMI tenia
una media de 24.7 (8 + 2.0) con valores entre 28.6 y 22.2.

Si se comparaban estos valores como comparacién de medias 0 se
aplicaba el test de Mann-Withney los resultados demostraban la existencia de

diferencias significativas con p< 0.001.
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Ya gue el célculo del BMI se realizaba con la aplicacion de la férmula que
pone en relacidén el peso con la talla del individuo, y considerando que entre los dos
grupos no habia diferencias en relacién con la talla, es l6gico pensar que la

diferencia del BMI se produzca en funcion 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 méas
importante el del 27% y un minimo de 3%. Los individuos controles no presentaron

pérdida de peso.

Peso ldeal

Esta parametro obtuvo los siguientes valores en los pacientes, su media
fué de 63.4 KG (+ 4.9) ran.go 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.

Nc se encontraron diferencias significativas en relacion con el grupo control.

PTP

El valor medio del pliegue tricipital en nuestros pacientes varones fué de
6.4 mm (= 3.0}, con valores que oscilaron entre 1.5 y 15 mm. Para el caso de las
mujeres fue de 10.8 mm (x 6.08) con valores extremos de b y 23 rﬁm.

E! grupo de varones control presentd una media de 10.85.mm{ £ 3.8) con

un maximo de 18 y un minimo de 7. Y el grupo de mujeres tenfan una media de
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8.6 mm {£ 1.5),con valores entre 10 y 7 mm.

Encontréndose diferencias significativas con una p< 0.05 entre los
pacientes y el grupo control. Estos valores se podian reproducir si se comparaban
los grupos por sexos en el caso de los varones obteniéndose una p< 0.01. No se
podian establecer dichas diferencias en el caso de ias mujeres por tratarse de una

muestra de tamaho pequeno (Fig 5).

CwvVB

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 c¢m. Para el grupo
control fue 30.8 cm (& 3.2) como valor medio, con un maximo de 36 y un minimo
de 24.5 cm.

Si diferenciamos por sexos los valores obtenidos fueron:

Los pacientes varones tenian 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 tenian una media de 21.2 cm {+ 2.9),
con valores extremos de 27 y 18 cm. Mientras que las mujeres del grupo control
tenfan 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

pequeno tamano.
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cMviB

Los valores medios obtenidos de la circunferencia muscular media del
brazo en el grupo de estudio de varones tenian 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 {x 3.5) y valores de 21.7 y 28.8.

Se establecian diferencias significativas entre los dos grupos con p<
0.01, encontrandose valores significativos con p< 0.05 si la comparacién se
establecia s6lo con el grupo de los varones, no pudiendo ser comparadas las
muestras de las mujeres por tener un tamafo pequefio (Fig 6).

Los valores medios de los parametros antropométricos quedan reflejados

en la tabla II.

ICA

El indice creatinina y altura se evalué 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.- PROTEINAS VISCERALES.

PROTEINAS TOTALES

Las proteinas totales fueron evaluadas en los dos grupos estudiados no
encontrandose diferencias significativas en relacion 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 faita de diferencia encontrada en este pardmetro, estaria en relacién
con las distintas cifras de alfa 1 y 2, beta y gammaglobulinas, igualando el
computo general de proteinas totales, ya que los valores de albimina como ahora

mostraremos, si presentaban claros descensos en el grupo de pacientes.

ALBUMINA

Una de las tres proteinas viscerales estudiadas es la albumina, es de
destacar que las cifras medias de albtimina en el grupo de estudio fueron de 3.3
g/dl {+ 0.7} con valores extremos de 4.7 y 1.9 g/dl. Frente al-grupo control que
oscilaban sus valores entre b 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 tenian cifras de albGmina inferiores a 3.5 g/dl.

Como era de esperarse los valores de albumina de nuestros pacientes, se
correlacionaban con los valores de proteinas totales y de las demas proteinas

viscerales estudiadas.
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TRANSFERRINA

Esta es la segunda proteina 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 p< 0.001.

PREALBUMINA

El 69.2% presentd valores inferiores a 17 mg/dl, siendo considerado este
valor, como limite inferior de la normalidad. El valor medio en el grupo de pacientes
erade 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 correlaciond con las otras dos proteinas viscerales
estudiadas, con los niveles de calcio y de hierro con un coeficiente de correlacién
de 0.37 y 0.46 respectivamente.

La distribucion de valores medios en el grupo de pacientes y el control de

las proteinas 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. félico y vitamina B12 fueron medidos en 13 de los 52
pacientes infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana. La media de los
valores de Acido fdlico era de 13.3 ng/ml (£ 14.1}, con valores entre 1.9 ng/m!
y b3 ng/mi. Y la media de la Vitamina B12 fue de 457 pg/mi (£ 205.4) cuyos
valores extremos eran 183 pg/mty 747 pg/ml. Considerando normales en nuestro
laboratorio los siguientes valores: Vitamina B12 = 230-980 pg/ml; Acido félico =
1.5-17.1 ng/ml.

Podiamos asegurar que entre nuestros pacientes estudiados se encontraban
pacientes con deficiencia de Ac. Félico y/o Vitamina B12, pero en cualquier caso

el tamano de la muestra no nos permitia 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
caiculdbamos el calcio corregido sdlo el 35.2%, tenian cifras 'inferiores a la
normalidad.

La media de los valores de calcio total era de 8.4 mgr/di{+ 0.66),

oscilando los valores entre 10.4 y 7.1 mg/dl. Siendo los valores del grupo control
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entre 10.1 y 8.46 mg/d! con una media de 9.3 mg/di { £ 0.45).

Los datos manifestaban una diferencia significativa entre los grupos
estudiados con una p < 0.001 (Fig 9). Y como parecia légico esperar los valores
se correlacionaban con los valores de albumina, este hecho establecido nos ha
permitido utilizar una sencilla ecuacién para determinar el nivel de calcio corregido
en relacién con los niveles de albdimina.

Ca corregido = calcio + 4 - albimina.

Entre nuestros pacientes y en el grupo control los niveles de calcio
corregido no presentaban diferencias significativas. Los valores medios en ambos
grupc fueron: 9.1 mg/dl {x 0.6} con rango de 7.9-10.37 mg/dl en el grupo de

estudio, y 8.7 mg/dl {£ 0.51) conrango de 7.8 a 9.6 mg/dl en el grupo de control.

FOSFORO

Los niveles de fosforo siempre estén en relacion con los niveles de calcio.
Los valores medios fueron en los pacientes de 3.4 mg/dl {+ 0.55) conrango desde
2.3 2 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 fésforo se correlacionan con los valores de HbA1c con un

coeficiente de correlacion de 0,38,
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MAGNESIO

La hipomagnesemia se registré 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/d! (x 0.2). Frente al grupo control que presentaba valores en
rango 1.98 a 2.41 mg/d!, con un valor medio de 2.17 mg/d! (£ 0.12). También en
este caso la comparacidén de los dos grupos permitid establecer diferencias
estadisticamente significativas con

p< 0.001.

ZINC

Probablemente, es el oligoelemento mas 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/di{+ 17.2) con unrango de 46 a 109 ug/dl. Sélo presentaron
valores de franca hipozinquemia 19 pacientes que constituian el 36.5%, de los
cuales el 28.7% se clasificaban como estadio 1l, 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 permitia establecer una diferencia significativa con
p< 0.001.

Es de destacar que las cifras méas bajas de zinc correspondian a los
pacientes que presentaban peor estado nutricional, y habian sufrido recientemente
episodios de diarrea que en algin caso constituia la causa de ingreso. No
encontrando diferencias significativas entre nuestro grupo de homosexuales con

el resto de los pacientes.
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HIERRO

Los pacientes estudiados presentaron cifras de hierro en algunos casos
con gran dispersion de valores. La media fué de 101 ug/dl{+ 61.3), con rango
entre 34 y 384 ug/dl. Para el grupo contro! la media fue de 103.9 ug/dl{+ 19.4)
con un rango entre 158 y 229 ug/dl. No se pudieron establecer diferencias entre

los dos grupaos.

Los valores medios de caicio, fosforo, magnesio, zinc y hierro, de

pacientes y controles, y sus diferencias quedan reflejados graficamente 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 A1 y B, asi como los triglicéridos. Los
valores de apolipoproteinas quedan reflejados en la Tabla Hl.

Destacamos como datos de interés que el 57.7% de los pacientes tenian
cifras de colesterol total< 140 mg/dl, vy 45 pacientes, es decir el 88.2%,
presentaban una cifra de colesterol HDL inferior a 35 mg/dl. Y en el 96.1% se
encontraban valores de colesterol LDL menores de 160 mg/dl.

De un total de 7 pacientes en estadio I, seis tenian las cifras de
colesterol HDL menores de 35 mg/dl. Asi como treinta y ocho de los 45 pacientes
que eran clasificados como estadio IV. En la figura 10 mostramos el patrén lipidico
encontrado en nuestros pacientes en relacién con el grupo control.

El valor medio de colesterol total en el grupo control fue 139.4 mg/di{ +
43.7), 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< 0.001)}.

En relacion 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 valares en
el grupo control superiores, con una media 44 mg/dl {* 11.9), y rango de 25-69
mg/dl, {p< 0.001}. En el caso del colesterol LDL ta significacion fue de p< 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/dI{+ 47.7), conrango 190-11.6 mg/dl, (p< 0.01)
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Los valores medios de la Apo A1 y Apo B fueron respectivamente 81.15
mg/di (£ 40.76), conrango 160-8.3 mg/dl, para el grupo de pacientes estudiados,
y 144 mg/dl (+ 32.48} para el grupo control {p<0.001). 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 Trigliqéridos de la poblacion de pacientes estudiados
presentaban unos valores medios de 164.7 mg/dl (£ 9.8), con un valor maximo
de 384 mg/dl y minimo de 65 mg/dl; en la poblacién control los valores oscilaron
entre 39 mg/dl y 161 mg/dl, con un valor medio de 89.2 mg/dl {x 41.1),
presentando diferencia significativa con p< 0.001.

Los valores comentados quedan reflejados en las figuras @ y 10.

No se establecieron diferencias significativas con el estado nutricional,

ni con los diferentes tipos de infeccidon asociada.
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V.8.- MALNUTRICION.

La distribucién de frecuencias de malnutricidon entre nuestros pacientes
mostro, que de los 52 pacientes estudiados, el 86.5% presentaban algin tipo de
malnutricién, y s6lo 7 pacientes el 13.5%, no presentaban malnutricion,

El grupo de pacientes que presentaban malnutriciéon se distribuyeron de
la siguiente forma, el 37.8% presentaba una malnutricién calérica, y un 62.2% se
podia definir como malnutricidn mixta (energético-proteica). Ningin paciente
presentaba una malnutricién proteica pura.

Las distribuciones por estadios clinicos de la enfermedad queda reflejado
en la Figura 11, siendo de destacar, que la mayor frecuencia de malnutricidn
caldrica se encontraba entre los pacientes en los estadios mas iniciales de la
enfermedad, y por el contrario los mas 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 realizacion del estudio. Los valores
medios de hemoglobina, hematocrito, hematies, plaquetas, leucocitos totales y en
especial linfocitos totales se recogen en la Tabla IV. Lo mas destacable fueron las
diferencias encontradas entre los linfocitos totales de los grupos: 1068 + 902 los

pacientes, frente a 3021 = 850 del grupo control {(p< 0.001).
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V.10.- ESTUDIO HORMONAL.

La valoracién hormonal de todos los ejes se realizé en 50 pacientes
desestimando dos de ellos, porque su grave estado nutricional y deterioro general,
nos impedia inciuso conseguir una via de acceso venoso, con posibilidades de
utilizacidn para la realizacion de los test, sin embargo a estos dos pacientes se les
sometid al estudio inmunolégico y nutricional.

Las peculiaridades de cada parte del estudio dindmico, serdn comentadas
en el apartado correspondiente. Especialmente los que hacen referencia al test de

CRF vy a la reserva pancreética.

** EJE HIPOTALAMO-HIPOFISARIO

Con el "test de triple estimulo” se valoré la reserva hipofisaria para las
siguientes hormonas: GH, PRL, TSH, FSH y por dltimo LH. En 22 pacientes tuvimos
la oportunidad de realizar un cuadruple estimulo afiadiendo como estimulo al TRH,

LHRH, GRF el CRF.

* 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 limite
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/mi (+ 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 permitia demostrar que la GH de nuestros pacientes estaba elevada en relacion
con el grupo control,' siendo esta diferencia significativa con una p< 0.001.

La representacion gréfica de los datos se expresa en las curvas de
respuesta en las Figuras 12 y 13.

El area bajo la curva de la GH tras el estimulo con GRF también mostraba
diferencias significativas de mencién entre las respuestas de los pacientes, y las
del grupo control {p < 0.05) Figura 14.

Las diferencias existentes en los datos basales se mantuvieron durante
la respuesta al estimulo. Evaluando la posible participacion de las diferentes
enfermedades asociadas de nuestros pacientes con los hallazgos encontrados en
relacion con la GH, encontramos que los pacientes con Toxoplasmosis cerebral
presentaban cifras de GH menores, con significacién estadistica, frente a los
pacientes que tenfan otros tipos de enfermedades infecciosas asociadas y/o
neoplasias (p < 0.001). Y ademas el érea de la respuesta también mantenia niveles
inferiores con p< 0.05.

No se encontraron diferencias significativas en relacion con los otros
grandes grupos de enfermedades asociadas como infecciones bacterianas,
parasitosis intestinales, tuberculosis, candidiasis e infecciones por Pneumocystis

carinii por ser los grupos mas numerosos, ya que los que presentaban infeccion por

Mycobacterium avium intracelulare, Cytomegalovirus, y Herpes zoster entre otros

constituian una muestra de tamafio pequefo que no permitia establecer
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comparaciones con rigor estadistico.

Por otro lado no se evidenciaron tampoco diferencias significativas en
relacion con los factores de riesgo a los que pertenecian nuestros pacientes
estudiados, ni con los diferentes estadios evolutivos, el indice de afectacidn o las

cifras de CD4.

* PROLACTINA.

La prolactina fué valorada en situacion basal y después de ser estimulada
con TRH.

E! 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 estimulo con TRH se mantuvo en valores que
oscilaron entre 20.3 y 192 ng/ml.

El grupo control mostré valores de PRL basales de 7.01 ng/ml (£ 2.7),
con extremos de 2.5 y 11.8 ng/ml. La respuesta mostrd niveles medios de 36.4
ng/ml (x 17.6), con rango de 6.8 y 66.1 ng/ml.

Aplicando el test de comparacion de medias se obtenia para los niveles
de PRL basal una significaciéon con p< 0.001, y cuando se aplicaba la prueba de
Mann-Withney la significacion era de p< 0.05. En el caso de los niveles de
respuesta también se evidenciaron diferencias significativas con p< 0.001 si se
realizaba la comparacion de medias, y con p< 0.01 si se aplicaba el Mann-Withney
(Fig 15).

No se evidenciaron en ningun caso relacién entre la hiperprolactinemia y

fa elevacién de las cifras de GH. Tampoco fue posible demostrar correlacién con
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el indice de afectacién ni con las cifras de CD4. Ni se establecid significacion

utilizando el test del Chi 2, para la toma de medicacién como las benzodiacepinas.

* TIROTROPINA.

La TSH o tirotropina u hormona estimulante del tiroides fué valorada en
nuestro estudio en situacidon basal y su respuesta al estimulo con TRH.

El 98% de la muestra presentd 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 estimulo con TRH, tampoco mostré diferencias
significativas entre los dos grupos, manteniendo valores comprendidos entre 3.9
y 38 Uu/ml con una media de 15.4 Uu/mi (£ 7.9) los pacientes, y entre valores
extremos de 2.9 y 17.7 Uu/ml, con una media de 12.6 Uu/mi (+ 4.01), para los
controles (Figura 16).

El estudio estadistico realizado con estas variables la TSH y la respuesta
de TSH no se correlaciond con las cifras de CD4, el indice de afectacion, ni con
ninguna de las enfermedades asociadas, ni con los estadios clinicos en los que
clasificarmos a los pacientes. Sin embargo con la malnutricién, incluyendo las tres
categorias, se encontraron diferencias significativas con p < 0.05 parala TSH basal

no encontrando la misma significacidén para los valores de TSH respuesta.
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* GONADOTROFINAS.

También la FSH y la LH fueron estudiadas en situacién basal y
respondiendo al estimulo con GnRH.

Los valores de gonadotrofinas fueron evaluados por distribucién de sexos
aunque el pequefio tamano de la muestra de! sexo femenino, no nos permitié
realizar ningun estudio comparativo.

En el grupo de los 43 pacientes varones estudiados, 9 de eillos (20.9%)
tenian una FSH baja, y 20 (46.5%) la tenian 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 correspondia 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 relacién con los
valores de CD4, con las diferentes infecciones asociadas y/o neoplasias que
presentaban los pacientes, con el indice de afectacidn, los diferentes estadios de
la evolucion de la enfermedad y para terminar ni con el estado nutricional.

Al evaluar las gonadotrofinas segdn sexos fueron encontradas diferencias
significativas de los valores de FSH en situacién basal
(p< 0.05), y también para los valores de FSH durante su respuesta {(p< 0.01)
entre los pacientes varones y el grupo control, En relacién con los valores de LH
tanto basales como de respuesta no se pudieron establecer diferencias.

Los grupos femeninos tuvieron que ser desestimados en la evaluacion,
por estar formados por una muestra de pequeno tamafo.

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 realiz6 los
restantes tests. Ademés 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
Ifmites 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/mi (£ 5.7) con rango de 10 a 29.9 pg/ml.

Estos datos de ACTH basal demuestran que existen diferencias
significativas (p< 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 clinicos de la infeccion,
indice de afectacion, estado nutricional, y cifras de CD4.

Veintidds pacientes fueron sometidos al estimulo con CRF, presentando
un ACTH basal medio de 27.4 pg/ml {+ 30.8), con valores extremos de i0.1 y

155.9 pg/ml. La curva definida con los valores postestimulo se refieja 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, aqui vamos a considerar al 6érgano diana de la TSH
aisladamente, considerando su produccidn de tircnina o T3 y tiroxina o T4.

El 26% vy 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 maximo y 76.3 ng/dl minimo. 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/di (x 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< 0.1, pero la T4 evidencié claras diferencias
significativas con p< 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, relacionandoles con la situacidn de malnutricion de los
pacientes, con el indice de afectacidn, con los estadios clinicos, con las diferentes

infecciones asociadas y/o neoplasias y por dltimo con los CD4.

* FUNCION ADRENAL.
La valoracion de la reserva suprarrenal se realizd utilizando el test corto
de estimulacién aguda con ACTH sintética, o también conocido como test de

Synacthen o de Nuvacthen.
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El test se realizd en los b2 pacientes, asi como en el grupo de control. De
ellos, 22 pacientes que constituian el 42.3% presentaban cifras basalmente
elevadas de cortisol, y 3 pacientes (b.8%) tenian cifras inferiores a 7 ug/dl.

Los pacientes presentaron un valor medio de cortisol basal de 18.4 ug/dl
(+ 7.6), con extremos comprendidos entre 1 y 38.5 ug/dl. Para el grupo de los .
controles el valor medio de cortisol basal fue de 11.4 ug/dl {(+ 4.2), con rango
entre 4 y 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 2.3y 57.2 ug/dl. Y en 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< 0.001). Si se utilizaba el test de Mann-Withney las significaciones variaban
siendo para el cortisol basal una p< 0.01, y para el cortisol de la respuesta era una
p< 0.05 (Fig 23).

También valoramos la respuesta del cortisol plasmatico al estimulo con
CRF, los resultados pueden observarse en la figura 24.

En contra de lo que podriamos presuponer los valores observados no se
correlacionaron, ni permitieron establecer otro tipo de diferencias con otras
variables, como el estadio clinico evolutive de los pacientes, el indice de
afectacidn, el estado nutricional de los mismos, los valores de colesterol total, y
sus fracciones HDL y LDL, y su situacion inmunolégica evaluando cifras de CD4.

Tampoco fue posible establecer diferencias con las infecciones asociadas y los
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tratamientos que los pacientes seguian tanto en el momento de realizar el estudio,
como en el tiempo considerado como previo a la realizacion del mismo.

Otro valor estudiado, en relacién con la reservasuprarrenal, fue la sintesis
de andrégenos, cuantificando niveles de Dehidroepiandrosteronasulfato. Serealizé
en 48 pacientes, siendo 6 mujeres, de éstas, cinco presentaron cifras inferiores al
limite bajo de la normalidad. Asi como un grupo de 29 varones, que constituian el
69% de la poblacion de varones estudiada.

La media fué en los pacientes del estudio de 114.5 ug/dl (x 125.09),
con rango entre 10.2 y 513 ug/dl. En el grupo control la media fué de 307 ug/dl
{£ 188.5), conrango entre 92.7 y 643 ug/dl. Estableciendo relacién entre ambos
grupos para esta variable, con la prueba de Mann-Withney, se evidencidé una
diferencia claramente significativa con p< 0.001.

Si valoramos la posible relacién de la cifra de DHEAS con el estado
inmunolégico de nuestros pacientes, considerando la cifra de CD4 se establecia
una diferencia significativa (p < 0.05), encontrando las cifras mas inferiores en los
pacientes que tenfan valores de CD4 inferiores a 200 células/mm3, mientras que
los que tenian cifras iguales o superiores de 200 presentaban valores superiores de
DHEAS (Figuras 25, 26).

Por el contrario no se establecia correlacién, ni se encontraban otras
diferencias si considerdbamos el estado nutricional de los pacientes, el indice de
afectacidn, o la clasificacién por estadios clinicos.

Por dltimo al comparar los valores DHEAS que los paciéntes presentaban
en relacién con las diferentes infecciones asociadas que los mismos padecian

durante la realizacion del estudio no se demostraron relaciones dignas de mencion.
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* FUNCION GONADAL

Nos referiremos aqui, a los hallazgos encontrados en relacidén con las
hormonas de los érganos diana, las gonadas, léase testosterona total y libre y
estradiol, ya que los valores de gonadotrofinas fueron evaluados en unc de los
apartados 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 constituian un 16.3% y un 67.4% respectivamente.

Los valores de testosterona total en varones eran: media de 6.6 ng/ml/ +
3.8) conrango 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/mi.

La comparacion de las medias de los valores de testosterona libre
establecia una p< 0.01.

Por Gltimo los valores de estradiol en las 7 mujeres con infeccidn por HIV
estudiadas mostraron que 4 pacientes, tenian niveles superiores a la normalidad.
Dos pacientes, presentaban valores inferiores a la normalidad y sélo una enferma,
mantenia 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 pequefo tamanio.
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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 inmunoldgico de los pacientes al considerar diferentes cifras de
CD4, el estado nutricional, o el indice de afectacién 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 relacién con la infeccién por pardasitos,

presentando una significacion con p< 0.05.
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* FUNCION DEL PANCREAS ENDOCRINO.

La funcién endocrino pancreédtica se estudié valorando la reserva
pancreatica midiendo Glucosa, Insulina y Peptido C en sangre, basalmente, y su
respuesta al estimulo con glucosa intravenosa, lo que nos permitia valorar la
primera fase de liberacidn de Insulina ante su mas potente estimulo. También se
estudiaron los niveles de Hemoglobina glicosilada (HbA1c).

En el grupo de los pacientes los valores obtenidos se reflejaron en las
Tablas VI, VII, IX.

En relacién con las cifras de glucosa es de destacar que se establecieron
diferencias significativas entre los dos grupos en el minuto 4 del test (p< 0.05),
siendo la media mas elevada en el grupo control que en los pacientes estudiados.

Los valores de Insulina a io largo del test de estudio no mostraron
diferencias significativas.

Sin embargo en relacién con los valores hallados con la liberacién dei
Péptido C debemos destacar, que tanto en las cifras basales como en todos los
puntos del estudio dinamico, pudieron valorarse importantes diferencias entre el
grupo de pacientes y el control, que ponian en evidencia la elevacion en las cifras
de Péptido C, o lo que es o mismo la mayor liberacion de dicho Péptido por el
pancreas, tanto en situacion basal como posteriormente al estimulo con glucosa.

La representacion gréfica de las tres curvas en pacientes y controles se
recoge en las Figuras 28, 29, y 30.

La determinacién de HbA1c mostré que los pacientes tenian una media

de 4.8 % (= 1.00}, con valores comprendidos entre 3.6 y 8.8 %. Siendo los
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vaiores en el grupo control de media 4.4 % {+ 0.27}, conrangode 4.1 a 4.9 %.
- La comparacién entre los dos grupos mostro diferencias significativas con p<
0.01. Es de destacar que los tres pacientes que mostraron las cifras de HbAl1c
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 diagndstico de Diabetes, como sucedid con otros dos pacientes.

Al igual que con el resto de los ejes hormonales se intentaron establecer
relaciones con otras variables del estudio no encontrandose diferencias
significativas de mencién, ni correlaciones con variables fundamentales como el
indice de afectacidén, estado nutricional, estado inmunoldgico, estadios clinicos en
los que se clasificaban los pacientes del estudio e infecciones asociadas.

S6lo los wvalores de Péptido C presentaban cifras elevadas
significativamente (p< 0.05) en los pacientes con valores de CD4 inferiores a 200

células/mm3.
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DISCUSION
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V1. DISCUSION

La infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana constituye
la pandemia mas agresiva del Gltimo siglo. Desde la comunicacion del primer caso
en 1981, el interés de investigadores y clinicos esta en encontrar soluciones Gtiles
para el control de la enfermedad, desde los mecanismos de transmisién, hasta las
complicaciones por enfermedades asociadas, y fundamentaimente el control y
destruccion del propio Virus. Probablemente sea el campo de la epidemiologia y de
la prevencidn el que ha mostrado mayores progrelsos, siendo todavia insuficiente
el desarrollado en el tratamiento de la infeccidén ya establecida.

Las infecciones asociadas y las neoplasias son responsables de la
mayoria de los cuadros clinicos, en los que todos los drganos y sistemas pueden
verse involucrados. La patologia endocrinolégica, objeto de esta tesis, ha sido
menos estudiada y descrita, probablemente porque ha sido menos buscada en el
seno de una sintomatologia en ocasiones poco concreta.

Aunque los pacientes con infeccién HIV en algin momento de la
evolucion de su enfermedad presentan déficit nutricionales, hay que recordar que
el clinico olvida con frecuencia valorar, en los momentos iniciales del conocimiento
de la infeccidon de un paciente, aspectos tan esenciales como la educacion
alimentaria, la ingesta real que realizan y otras posibles causas esenciales que con
el tiempo conducen a desarrollar la malnutricibn mas o menos severa que
practicamente todos los pacientes presentan en los estadios finales de su
enfermedad.

Los dos aspectos comentados tanto el endocrinolégico como el
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nutricional, no habian sido valorados conjuntamente en 10s mismos pacientes, con
anterioridad.

De la valoracién objetiva de los estudios necrépsicos se inferia que
aunque escasa, la afectacién de las glandulas endocrinas existia. Y que en especial
deberian sospecharse disfunciones glandulares en las suprarrenales y gonadas
como las méas importantes.

Por todo ello hemos pretendido aportar nuestra experiencia en este
trabajo, con ciertos matices en el disefio del estudio, que le diferencian de lo
publicado hasta ahora en la literatura, y que en nuestra opinién le hacen mas
atractivo. El nuestro es un estudio PROSPECTIVO, que ha tratado de evitar algunos
sesgos previos. Y ademas el trabajo ha permitido valorar el estado nutriciona!l 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 endocrinoldgicos dindmicos.

El grupo control elegido tenia una distribucion de sexo y edades, similar
al grupo de pacientes estudiadas, y extrapolable a las estadisticas de la poblacién
general, lo que nos podia permitir establecer diferentes comparaciones sin que
estas dos variables condicionaran los resultados.

Como ya indicamos anteriormente, la distribucién de frecuencias en
relacion con los grupos de riesgo destaco la alta incidencia que en nuestra
poblacidn 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 podrian condicionar la interpretacion fisiopatoldgica de los hallazgos, en

relacion con las modificaciones, que en la esfera endocrinoldgica presentan los
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adictos a drogas, con o sin infeccién 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
endocrinoldgicas en los diferentes ejes glandulares y nutricionales de variable

graduacion que pasamos a discutir,
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VI1.1.- ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS.

V1.1.1.- HIPOTALAMO-HIPOFISIS.

La hormona de crecimiento {GH) en nuestros pacientes presentd cifras
muy elevadas, frente a la poblacién 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 informacion sobre los niveles de GH en pacientes adultos,
salvo en el caso ya comentado del paciente que presenté un Panhipopituitarismo
en el seno de una Toxoplasmosis cerebral, y que mostré cifras descendidas de GH
sin respuesta al estimulo de la hipoglucemia insulinica.

Entre nuestros pacientes debemos destacar que de los 5 que estaban
diagnosticados de una toxoplasmaosis cerebral, 4 presentaron cifras de
GH< b ng/ml, 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) presentd niveles significativamente
elevados en sus valores basales y tras respuesta al estimulo con TRH, frente a los
datos recogidos del grupo control. No se establecié correlacién con el estado
nutricional, el estado inmunolégico, el estadio clinico, ni tan siquiera con la
medicacion que tomaban los pacientes, tampoco con el grupo de riesgo y su
situacién actual frente a la adiccion a drogas.

Es evidente que nuestros resultados, se asemejan a los recogidos en

los dos Unicos estudios que hemos encontrado en relacién con la PRL. Abundando
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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 opidceos se ha relacionado con la elevacidn de las cifras de
PRL, sin alterar los niveles de la GH y la TSH. La ausencia de elevacion de la TSH
sugiere que la elevacion de la PRL estaria mediada por un factor inhibidor de la PRL,
aungue también cabe pensar en la existencia de un factor estimulante especifico
para la liberacién de Prolactina.

Estudios realizados en animales, demuestran que el GnRH (Hormona
Estimulante de las Gonadotrofinas) no estimula la liberacion de PRL tras la
administracion aguda de cocaina. Esto sugiere que la existencia de un posible
control dopaminérgico inhibitorio de la secrecién de PRL, se veria influido por la
cocaina, dada su estrecha relacién con la dopamina. Durante la administracion
aguda de cocaina se observa elevacion de los niveles de dopamina. Con el uso
crénico de cocaina se podrian depleccionar los depdsitos de dopamina, lo que se
relacionaria con la hiperprolactinémia descrita en los grupos de adictos a cocaina
(139, 140). Esta explicaciéon no puede mantenerse de forma universal ya que en
nuestro estudio, como en los referidos anteriormente, la poblacion de
homosexuales que no utilizan drogas y heterosexuales, mantenian también niveles
elevados de PRL, sin ninguna relacién con la adiccion a drogas, ni a medicacién con
capacidad de estimular la PRL.

Teorias recientes de neuroinmunomodulacion relacionan la interaccién
posible de los sistemas neuroldgico, endocrinoldgico e inmune (222, 223, 224,
225, 226, 227). En los humanos 1a GH y la PRL estan aumentadas en situaciones

de estrés fisico y psicosocial, mientras que en las especies inferiores la GH esta
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inhibida por el estrés. Existen evidencias de que la PRL podria tener un papel
importante en la inmunorregulacién. Hartmann y col. ha demostrado in vitro que
anticuerpaos antiprolactina inhiben la produccién linfocitaria (223}, y Bernton y col.
publicaron que la hipoprolactinémia estaba asociada con el deterioro de Ia
proliferacién linfocitaria y con la disminucidon de la producciéon por la células T del
factor activador de los macréfagos (228, 229).

Estas comunicaciones dificultan la explicacion fisiopatolégica de los
hallazgos clinicos, por las diferencias encontradas en relacidon 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 méas adelante comentaremos,
apovyan la idea, de que estos pacientes presentan una disfuncién hipotalamo-

hipofisaria.
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V1.1.2.- TIROIDES.

El estudio de la funcién de la gldndula tiroidea, mostrdé cifras
significativamente elevadas de T4 frente al grupo control. La TSH fue normal, asi
como su respuesta al TRH, sin establecerse diferencias frente al grupo control. La
T3 en 13 pacientes fué mayor de 1860 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 presentd T4 elevadas, manifest6
sintomas sugerentes de hipertiroidismo, y los estudios realizados, de! drgano diana
tampoco mostraron alteraciones.

En el intento de unir la endocrinologia con la inmunologia, se ha
comunicado una correlaciéon negativa existente entre las cifras de CD4 vy la
concentracién de TBG (Thyroid Binding Globulin). En nuestro estudio no se ha
demostrado correlacion 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 experimentacién como en humanos, se ha
demostrado que los niveles elevados de TNF podrian inhibir el efecto de la TSH
sobre la gladndula tiroidea en los primeros, disminuyendo los niveles de T3 en
ambos (102, 230).

En nuestra opinidn, los pacientes con infeccién por HIV deberian ser
considerados como pacientes criticos, sometidos a estrés continuo tanto en
situaciones de in.feccién asociada, como por la invasidon cronica del propio HIV. Por

ello, las alteraciones endocrinoldgicas podrian incluirse en el denominado
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"euthyroid sick syndrame™ o sindrome del enfermo eutiroideo (231, 232).

Este sindrome se ha documentado en un gran ndmero de situaciones
criticas, pudiendo presentarse con diferentes expresiones clinicas descritas
originalmente por Chopra y su grupo como: Sindrome de T3 baja; Sindrome de T3
y T4 bajas; Y por ultimo Sindrome de T4 alta, esta Ultima expresion 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 infeccién por HIV, independientemente
del estadio clinico en el que se encuentren y su situacién inmunoldgica se
comportan como enfermos criticos, sometidos a estrés y presentan alteraciones de

la fisiopatologia tiroidea gue se encuadrarianen el Sindrome del Enfermo Eutiroideo.
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VI.1.3.- SUPRARRENAL.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo confirman los datos que
recoge la literatura y resefian la importancia de esta afectacion glandular tanto
cuanti como cualitativamente.

En el estudio endocrinoldgico de los pacientes con infeccidon por HiV,
la aproximacion al estudio de la suprarrenal probablemente constituya la estrategia
mas Util en la evaluacidn clinica de estos pacientes, fundamentalmente por que su
informacién puede permitir la adopcidn de medidas terapedlticas Utiles para la
evolucion de los pacientes.

La evaluacion del eje hipotéalamo-hipé6fiso-adrenal desvelé que tenian
cifras de ACTH basal y cortisol elevadas frente al grupo control, con significacion
estadistica. Seis pacientes tenian 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 estimulo agudo con ACTH, y el 6% tenian cifras
basales inferiores de 7 mcgr/dl.

En 22 de los 52 pacientes se evalud también la respuesta al estimulo
con CRF, y observamos que nuestros enfermos partian de valores basales de ACTH
y cortisol elevados y respondian positivamente al estimulo, describiendo una curva
similar a la que describen los Sindromes de Cushing y en ningdn caso semejante
al de origen ectoépico.

Sélo hemos podido encontrar una referencia bibliogréfica en relacion al
CRF en este tipo de pacientes. En eilla se describen que los 20 pacientes con

infeccion HIV estudiados tenian elevados basalmente los valores de cortisol vy
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ACTH, y respoendian mas tras el estimulo que los 17 sujetos normales {233).

Ademas 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
correlacién positiva con los vaiores de CD4.

Mulder y Wiskiewski correlacionan la cifra de DHEAS con la progresién
de la enfermedad, y concluyen que los valores de DHEAS podrian ser un pardmetro
con valor pronéstico igual que la cifra de CD4, beta 2 microglobulina {234, 235).
Por el diseno de nuestro estudio en el que no se realizaba un seguimiento de los
pécientes 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 inmunoldgico presentaban los valores mas inferiores de
DHEAS.

Comentados estos aspectos, pasaremos a debatir las posibles
relaciones que pudiesen existir, entre las alteraciones encontradas en las glandulas
suprarrenales, y otros aspectos como el factor de riesgo para contraer la infeccion
por HIV, los tratamientos seguidos por los enfermos, y las diferencias en relacion
a lo referido en la literatura, por los disefnos de los estudios, entendemos que todos
estos aspectos pueden modificar la interpretacion de los resultados.

Existen experiencias controvertidas en relacién al comportamiento del
eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal en pacientes adictos a drogas. Algunos autores han
demostrado que la reserva suprarrenal de los pacientes toxicomanos es deficiente
presentando un cierto grado de hipoadrenalismo, frente a otros gue 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 diseio 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
Ide muestras para la determinacion de ACTH (237).

Por Gitimo, la evaluacidon de los tratamientos seguidos por los pacientes,
mereciendo especial interés los farmacos antituberculosos sobretodo la rifampicina
y los antifdngicos incidiendo en el ketoconazol v el fluconazol {120, 121, 239).

En nuestros pacientes no pudimos estabiecer ninguna correlacion con
significacion estadistica frente al factor de riesgo y/o a los tratamientos con
rifampicina y fluconazol. Ningun enfermo habia sido tratado con ketoconazol.

La verdadera dificultad comienza a! intentar buscar una explicacion
fisiopatoldgica, que explique los hallazgos encontrados. En nuestra opinién se han
de considerar dos hipdtesis posibles que pudieran explican el desarrollo de
hipercortisolismo: una de ellas es "el sistema del estrés"”, y |la otra e! desarrollo de
un Sindrome de Resistencia Periférica al Cortisol.

Parker {127} demostré que los pacientes en situacién critica, con
compromiso de funciones vitales o con inanicidén, presentaban inexcusablemente
niveles elevados de cortisol, en detrimento de disminuir otras vias del metabolismo
esteroideo comun como son los andrégenos 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
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bisqueda de los mecanismos fisiopatoldgicos que se producen durante una
situacion 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 desencadenarian
la respuesta del eje hipotalamo hipé6fiso adrenai con la secrecion de POMC, ACTH,
y cortisol ante la influencia de factores estresantes (240).

Algunos autores como Villete especulan que la hipersecrecidon de
cortisol podria deberse a las variaciones del ritmo circadiano en la estimulacién de
la suprarrenal mediados por una sustancia similar al ACTH, ir ACTH-like secretada
por células de estirpe inmunolégica infectadas (91, 223, 241).

En esta linea debemos resenar otras sustancias que podrian alterar el
"sistema de estrés” produciendo una disregulacion del eje hipotalamo-hipéfiso-
adrenal. Entre estas sustancias destacan las monokinas que interfieren con la
secreciéon 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, podria
ocupar el papel del CRH en la reaccion de estrés (218, 246, 247, 248).

Otraposibilidad de interpretar la hipercortisolemiade 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 infeccion por HIV, signos clinicos de Addisén e
hipercortisolismo, y comparan ios resultados con otros pacientes con infeccidon por
HiV, pero sin signos clinicos de Addison.

Concluyen que los pacientes objeto de estudio, con signos clinicos de
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Addison se caracterizan por tener unos receptores anormales en los linfocitos. Con
aumento de la densidad, es decir del ndmero de los receptores, pero con
disminucion 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 podria interpretarse hipotéticamente por Ia existencia de una sustancia similar
al ACTH que no fuese detectada por la técnica de radioinmunometria utilizada
habitualmente. Pero la resistencia de los glucocorticoides en la hipdfisis se
demostraba por la falta de inhibicién del ACTH y el cortisol plamatico y urinario tras
administracién de dexametasona {249, 250).

Después de valorar nuestros hallazgos y confrontarlos con los de la
literatura deberiamos plantearnos si no estaremos dejando de conocer algunas
deficiencias patolégicas en la secrecién de corticoides, en algunas situaciones

criticas de estos pacientes.
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VI.1.4.- GONADAS.

En la historia natural de los pacientes con infeccién por HIV, la
afectacién gonadal marca un cambio de actitud y relacién frente al desarrolio de
su sexualidad. En nuestro grupo, cuando se les interrogaba intencionalmente se
observaba que s6lo @ de los 52'enfermos mantenian una activadad sexual normal,
el resto de los varones referian pérdidas de la libido e incapacidad para mantener
relaciones sexuales. Las mujeres estaban en amenorrea de varios meses de
evolucion. En la exploracion fisica ningdn paciente presentd ginecomastia, que
habia sido previamente descrita en la literatura, en dos pacientes con caracter
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
como el limite inferior de la normalidad. De ellos el 10.3% eran hipergonadotrdéficos
y el 6.89% eran hipogonadotréficos.

Los 24 pacientes restantes con cifras bajas de testosterona
presentaban diferentes valores de gonadotrofinas sin seguir un patrén regular. Asi
el 12% tenfan 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 tenian
un 40% la FSH elevada, y un 18% descendida por debajo de los limites inferiores
a io 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< 0.01).
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Al valorar las cifras de estradiol tampoco se pudieron establecer
diferencias en relacion 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 podriamos considerar respuestas
inapropiadas, junto a lo comentado anteriormente en relacidn en los niveles de PRL
y GH apoyan la hip6tesis de que estos pacientes puedan presentar una disfuncién
hipotdlamo-hipofisaria responsable de estos hallazgos patrones hormonales.

Segun algunos autores los pacientes con infeccidon por HIV presentan
una alteracidén del ritmo circadiano de la testosterona, y sus variaciones de niveles
estan en relacién con una posible progresion de la enfermedad (85,94). Nuestros
resultados no han establecido correlacidén con la progresidon de la enfermedad
expresada con la cifra de CD4.

La evidencia bibliografica permite especular sobre 10s cuatro aspectos
mas destacables como responsables o cofactores, para el desarrollo del
hipogonadismo. Estos factores que a continuacidn comentaremos son: los
tratamientos a [os que se les somete a los pacientes, las alteraciones histolégicas
encontradas, la malnutricién y por ditimo el estrés.

Considerando los tratamientos seguidos por los enfermos, no se
establecieron relaciones a la luz de las interferencias conocidamente descritas en
la literatura cientifica. Es el caso de la Dihidroxi-propoximetil-guanina (DHPG),
utilizada en el tratamiento de la coriorretinitis por CMV, que se ha relacionado con

la disminucién de los niveles de testosterona, o bien los imidazoles, sobretodo el
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ketoconazol, que se ha asociado a oligospermia, azospermia, ginec;omastia, Y
niveles bajos de testosterona libre y total porque actuaria a nivel hipotalamico
inhibiendo e interrumpiendo el feed-back negativo de los andrégenos (251).

En segundo lugar, hemos hecho referencia a las alteraciones
histolégicas que demuestran Ia‘ existencia de particulas "Retrovirus like" en los
testes de estos pacientes, compatibles con particulas de HIV, y que han hecho
pensar a otros autores sobre la responsabilidad que pudiesen tener mecanismos
autoinmunes en relacidon con los niveles elevados de anticuerpos antiesperma
encontrados en el suero de los pacientes homosexuales {(252).

La malnutriciéon constituye otro factor importénte y también
considerable del hipogonadismo. Smith en 1975 comenzd a describir en sus
trabajos, la relaciéon entre MEP (malnutricion energético-proteica) y disfuncion
gonadal (253). Los pacientes con malnutricién pueden presentar un hipogonadismo
hipergonadotréfico, que corrigen con la realimentacidn.

Se ha especulado que las hormonas sexuales en los varones cambian
en situacién de ayuno total, adaptandose a la deficiencia proteica de la dietay a
la reduccion de peso en las dietas de ayuno. La importancia clinica de las
anormalidades encontradas en relacién con las hormonas sexuales de los varones
en situacidén de ayuno total es desconocida. Parece que existen evidencias de que
las dietas con escaso aporte caldrico, pero con amplio aporte proteico mantienen
niveles de hprmonas sexuales normales con respuesta normal al estimulo con LHRH
(254).

El déficit de micronutrientes en especial el zinc, también se ha

mantenido relacionado directamente con los niveles descendidos de testosterona.
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En nuestro estudio intentamos relacionar los hallazgos hormonales con
la malnutricién y con los niveles de Zinc no pudiendo establecer correlaciones
dignas de mencidn.

De igual forma también pretendimos establecer relacién entre el factor de riesgo al
que pertenecian los pacientes con las cifras de PRL y el hipogénadl’smo sin éxito.

Por Gltimo hemos de considerar la hipotesis que implica al "sistema del
estrés”, relaciondndole con las citokinas. Hay que recordar que los pacientes en
situacion critica presentan un hipogonadismo hipogonadotréfico transitorio (255).

En situaciones de estrés, trauma, o por efecto de un tratamiento
anestésico se produce por un lado una liberacion de catecolaminas, vy
neurotrasmisores que estimulan la liberacién de LH, y por otro, a nivel testicular,
se suprime la produccién de testosterona y estradiol.

La evidencia de los bajos niveles de estas hormonas conduce
indefectiblemente a una elevacion de los valores de LH aumentando su produccién
como efecto del retrocontral (256, 257).

La esteroidogénesis de las células de Leydig esta también controlada
por la LH. La interleukina 1 tiene actividad inhibitoria de la esteroidogénesis a nivel
de las células de Leydig, siendo este efecto parcialmente revertido por la
indometacina, por blogqueo de la PGE2. Existen factores que son producidos
localmente que tienen efectos paracrinos en la funcidn celular. Asi los macréfagos
testiculares representan el 20% del tejido intersticial. La interleukina alli producida
estimula la Ii'beracic'm de CRF que a su vez, estimula la produccién de ACTH vy
favorece la liberacion de esteroides adrenales con efecto directo inhibitorio sobre

la esteroidogénesis de las células de Leydig (258).
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Estas evidencias abundan mas en la idea de que existe una estrecha
relacidén establecida entre el sistema inmunolégico y las hormonas.
Evidentemente estos hallazgos siguen defendiendo la tesis de la

inmunomodulacién endocrinoldgica.
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VI.2.- ALTERACIONES METABOLICAS.

V1.2.1.- HIDRATOS DE CARBONO.

Probablemente la reserva pancreética y las alteraciones en las cifras de
glucemia, sean las alteraciones metabdélicas menos estudiadas en los pacientes con
infeccién por HIV.

La alteracién por excelencia del metabolismo de los carbohidratos es
ta Diabetes Mellitus. Las lesiones de insulinitis ya descritas en los trabajos pioneros
de Grepts (259, 260), ponen de manifiesto el pape! de un proceso en el gue estan
implicados factores inmunoldgicos que relacionan las células T con la destruccion
de los islotes pancreaticos. Nos parece importante destacar, que a pesar de las
severas alteraciones inmunoldgicas de los pacientes con SIDA, no se han descrito
en ellos insulinitis como las referidas por este autor.

AUln mas, se ha sugerido que la deplecciéon de CD4 no protegeria a los
pacientes con infeccion por HIV, frente al desarrollo de Diabetes Mellitus tipo |
(84).

Entendemos que detectar tempranamente los cambios en la funcién de
la célula beta podria jugar un papel importante en la patogénesis de la Diabetes. Su
conocimiento permitiria establecer actitudes diagndsticas y terapelticas en
beneficio de los pacientes, y la prevencion de complicaciones.

En nuestro trabajo hemaos pretendido valorar ia respuesta del péncreas
ante el potente estimulo de la glucosa, en su primera fase de liberaciéon de insulina.

Los pacientes con infeccion por HIV pueden considerarse como un

grupo de riesgo para el desarrollo de hiperglucémia, por estar sometidos a infeccién



183

crénica viral o por presentar infecciones asociadas intercurrentes, en cualquier caso
estas dos situaciones conducen a estrés, y parecen ser responsables de la aparicidn
de hiperglucemias (173}.

L os pacientes fueron sometidos a la valoracion de la reserva pancreética
segun la metodologia ya comentada. Las cifras de glucemia e insulinemia siguieron
un patrén 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 mencion es que los niveles de Péptido C, describieron una
curva, con valores significativamente mas elevados, que el grupo control. Asi como
la cifra de Hb Al1c que se mantuvo elevada entre nuestros pacientes con p< 0.01
frente al grupo control.

Al margen de las publicaciones anecddéticas sobre este tema, sélo 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 {a sensibilidad de los tejidos
periféricos a la misma (134).

El mecanismo del aumento del aclaramiento de la insulina en los
pacientes sometidos a cirugia, estrés y/o trauma no parece estar claro. Pero en la
literatura se han referido diferentes factores que podria jugar un papel importante.
Entre otros destacar el aumento de flujo sanguineo en organos vitales donde se
degrada la insulina como higado y rindn, ademas del aumento de eliminacion
urinaria de la insulina. También se deberia 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 esta elevada.

No debemos olvidar que en las situaciones de sepsis y estrés el
aumento del aclaramiento de la insulina estd acompanado de una marcada
resistencia a la misma, puesto de manifiesto con niveles elevados de glucosa e
insulina en ayunas, y con reduccion de la captacion total de glucosa tras la infusidon
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 estan en relacion con una anormal oxidacion de los carbohidratos, lo cual
podria deberse a una disminucién de la sintesis de glucégeno, o a una aceleracion
de la glucogenolisis o a ambas (261, 262).

En el caso del grupo de Hommes asi como en el nuestro, los pacientes
tenian en situacién basal can niveles bajos de glucosa e insulina similares a los del
grupo control.

Por tanto no debemos olvidar que en estos pacientes podrian 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, GH,
catecolaminas, y glucagoén por disminucion del nimero de receptores insulinicos o
bien por alteraciones en los mecanismos de transporte. En el caso de los
glucocorticoides el mecanismo de accidn parece concretarse en la disminucién del
nﬂmero_r de los mecanismos de transporte de glucosa a nivel celular, y también

indirectamente en la elevacion de los niveles de glucagdn 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 alteracién metabdlica 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 citotdxico inhibiendo Ia liberacidén
de insulina (265, 266).

Es conocido que el TNF administrado a animales de experimentacion
produce un aumento en {a utilizacion de glucosa {134}, los pacientes con infeccidn
por HIV tienen niveles elevados de TNF (149).

Sin embargo la conexién entre el aumento de produccidon de TNF y/o
ITL 1 por los monocitos, v la sensibilidad de la insulina entre los pacientes con
infeccion HIV es puramente especulativa.

Con nuestros hallazgos no podemos hablar de alteracion en los
mecanismos de liberacidén de insulina, pero podemos interpretar que las cifras
elevadas de Peptido C basal y a lo largo del estimulo, nos permiten decir que la
fase primera de liberacion de Insulina y Péptido C de estos pacientes no esta
alterada, y presumiblemente tienen una reserva pancreatica 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
| indice de afectacion, ni con los diferentes grupos de riesgo. Ninguno de nuestros

pacientes presentaron hipoglucémias.



186

Vi.2.2.- LIPIDOS.

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 A1 y B eran inferiores a los presentados por los
sujetos del grupo control, y los valores de triglicéridos estaban elevados con
significacién estadistica p< 0.001.

Parece quedar claramente definido asi el patrén lipidico de los pacientes
con infeccién por HIV. Lo que no esta tan clara es la explicacién fisiopatolégica.
Estd demostrado que otros tipos de infecciones desarroliadas en pacientes sin
infeccién HIV, se producen también alteraciones en el metabolismo lipidico, que en
los periodos de infeccién aguda se definen por niveies bajos de colesterol HDL vy
LDL (por disminucion en la carga de fosfolipidos, 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 lipoproteintipasa (LPL}, y
que la lipasa hepatica disminuye su actividad sélo en periodo de convalecencia
(267).

También aqui han sido implicadas las citokinas como responsables
directas de la alteracién enzimatica.

Los niveles de citokinas o de endotoxinas que estimulan la sintesis de
acidos grasos en el higado, son similares a las necesarias para producir fiebre, por
lo que se considera que la sintesis hepatica de ac. grasos estard aumentada en los
procesos infecciosos durante la respuesta normal a la infeccion.

Ademas de estimular la sintesis hepatica algunas citoquinas movilizan

los acidos grasos libres por estimulo directo de la lipolisis periférica. Esta
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movilizacién, con nueva reesterificacién hepatica, contribuye a la posterior
produccion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Este movimiento de
acidos grasos desde los tejidos periféricos al higado y viceversa supone el
establecimiento de ciclos fdtiles. Situaciones similares se han descrito durante las
infecciones asociadas en los pacientes con infeccidn por HIV {147, 268).

Solo se ha podido establecer correlacidon positiva con el interferon alfa,
gue es capaz de elevar las apolipoproteinas ricas en triglicéridos por estimulo de |a
lipogénesis hepatica, y disminuir su aclaramiento, por disminucion de la actividad
de la lipoprotein lipasa.

Con otras citokinas muy estudiadas en los pacientes con infeccién por
HIV, como es el TNF, no ha podido establecerse ningin tipo de relacién.
Probablemente juegue un papel mas protagonista el sinergismo de las citokinas
circulantes en los mecanismos fisiopatoldgicos de las alteraciones metabdlicas.

No se ha podido demaoastrar la relacion entre las alteraciones lipidicas
encontradas en nuestros pacientes. Y el deterioro del estado nutricional, el tipo de
infeccién asociada, ni el estadio clinico de la enfermedad.

Las alteraciones tanto del colesteroi total, como de las diferentes
subfracciones y apolipoproteinas se han descrito como una alteracion mas
temprana a la hipertrigliceridémia en los pacientes con infeccion HIV,

En nuestra opinidn sera necesario en un futuro valorar la influencia del
enterotropismo del virus en la sintesis de apoproteinas por el enterocito, y la
participacién de los procesos de peoxidac_:ién, que pudieran alterar el catabolismo
de las diferentes fracciones lipoproteicas. De manera que esto pudiese explicar

algunos de los hallazgos descritos en el metabolismo lipidico.
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VI1.3.- ALTERACIONES NUTRICIONALES.

Por ultimo 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 sindrome de inanicién o "wasting syndrome”, que
sufren estos enfermos o "slim disease™ de los pacientes de Africa, es uno de los
mas devastadores aspectos del sindrome.

Nos parece fundamental resenar que en los estudios clinicos de los
ultimos dos o tres anos aproximadamente, se hacen referencia a estos aspectos
nutricionales, y que antes estaban olvidados, a pesar de que la valoracion habitual
de estos pacientes ponia en evidencia que enflaguecian con la evolucién de la
enfermedad.

Somos conscientes que en nuestro estudio nutricional muy
probablemente estaremos infravalorando la situacién de malnutricién de nuestros
pacientes, por la metodologia empleada, pero en definitiva se trataba de hacer una
valoracién clinica asequible a cualquier clinico 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 Malnutricion
Energética, v un 62.2% Malnutricién Energético Proteica, sélo el 13% no
presentaron criterios de mainutricion.

Si se analizaban los resultados en funcion del estadio clinico de los
pacientes se podia apreciar como el 11.5% de los pacientes con malnutricidén se
clasificaban clinicamente en estadio ll, y de ellos el 66.7% tenfan una malnutricion

energética y un 33.3% tenian una malnutricidon energética-proteica. Mientras que
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los pacientes en estadio IV de la infeccién tenian un 33.3% de ellos una
malnutricidn energética y el 66.7% una malnutricién energético-proteica.

Todos estos datos ponian de manifiesto la importancia de la prevalencia
de la malnutricién en la muestra estudiada que fue de! 87% considerando, no solo
en en los estadios avanzados de la enfermedad, sino también en los pacientes
asintomaticos.

incidiendo en este Ultimo punto, se pone en evidencia como la omisién
del cuidado del estado nutritivo en los primeros momentos de la enfermedad,
permite el desarrollo desde una inicial malnutricion energética a una posterior y
procgresiva malnutricién energético-proteica {MEP), mucho mas dificilmente
recuperable,

En nuestros pacientes la valoracién de los parametros antropométricos,
proteinas 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 numero muy llamativo de pacientes, mientras que los niveles de fésforo
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 resefar que la Malnutricion Energético ‘Protex’ca lfeva
asociada diferencias de micronutrientes, que en nuestro caso se pusieron en
evidencia con el descenso de las cifras de Ac. Félico y Vit. B12, v sobretodo con

la deficiencia de zinc que pudo apreciarse en los pacientes independientemente del
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estadio clinico o del factor de riesgo al que pertenecian los enfermos. Soélo se
establecia relacidn directa entre los que presentaban peor estado nutricional en el
momento de {a evaluacion, y los dias que en dias previos 0 en ese momento
presentaban episodios diarreicos.

No debemos olvidar que la mayor causa mundial de deficiencias del
sistema inmune en humanos es la malnutricion energético-proteica {188, 269).

Los efectos de la malnutricién mixta en la inmunidad se deben a cambios
que incluyen reduccién en el tamano y cambios en la composicion del timo, del
bazo y de otros drganos linfoides.

Como expresién de esto, algunos cambios inmunoldgicos vistos en los
pacientes con MEP son similares a los encontrados en los enfermos con infeccién
por el HIV, esto incluye: disminucidn del ndmero de célufas T, reduccion de la
funcidon de las células T helper, reduccidn de la secrecion de IgA, y aumento de
1gG, y disminucién de la respuesta rapida y diferida de la hipersensibilidad cutanea.

En nuestra aproximacion para el estudio patogénico del desarrollo de la
malnutriciébn en nuestros pacientes, debemos resefnar gque ninguno de ellos
presentabacriterios clinicos, niconfirmacién diagndsticade Sindrome Malabsortivo,
perc 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 mayoria de
los casos. Y en el extremo contrario podrian incluirse las verduras y las legumbres.

Como ya algunos autores han hecho referencia, los pacientes‘cambian
sus habitos alimentarios, cuando desarrollan su enfermedad y desde el momento

de su conocimiento. En las publicaciones americanas y europeas se destaca el
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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 vitaminicos y de minerales (200, 201). Nuestra
poblacién solo comparte el interés por la utilizacion de megacomplejos vitaminicos-
minerales, pero en su defecto desconocen las reglas mas elementales de la
dietética. Nos llamala étencién el desinterés a la par que desconocimiento en casos
tan concretos como son los episodios diarreicos, en los que los pacientes no
guardaban las minimas precauciones en su alimentacién (164, 198, 201).

Por tanto en nuestros pacientes, creemaos gue la ingesta incorrecta podria
juegar un papel importante en el desarrollo de malnutricion. Probablemente mas
importante que la malabsorcidén o los episodios diarreicos que solo registramos en
b 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
relacién con su estado nutricional. Habitualmente esta falta de apetito se pone en
relacion con infecciones asociadas respiratorias, gastrointestinales, o la propia
fiebre. Estos procesos producidos por la liberacion de citokinas como ya hemos
comentado con anterioridad, o por efectos secundarios de la medicacion sobre el
tracto digestivo, sin olvidarnos del estado emocional de los pacientes desde su
diagndstico, con la aparicién de depresiones tras el aislamiento familiar, laboral y
social.

Por otro lado resefiar el dolor que en ocasiones experimentan los
pacientes con candidiasis o lesiones herpéticas o de Sarcoma de Kaposi en

es6fago, o lesiones del mismo en traquea. Ademds no debemos olvidar los
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problemas mecanicos en relacién 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
alimentacion de estos pacientes y precisan de la ayuda de terapedtas
ocupacionales, que con utensilios especialmente disefiados, les ayuden a salvar los
escollos para su readaptacion (164).

En la mayoria 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).

Enlos mejores casos solo son necesarios suplementos calorico-proteicos
con gran aceptacion entre los pacientes con infeccién por HIV {192, 200, 206).

En generallos pacientes con unintestino funcionante se benefician de una
dieta con alto contenido calgrico y proteico, bajo contenido en grasa y libre de
jactosa (270).

Pero no en todos los casos es posible |la alimentacion oral, y precisamos
del uso de sondas nasogéastricas o nasoyeyunales, asicomo de técnicas como la
gastrostomia precutanea para la instalacion 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 anecddética se han comunicado formulaciones especiales para
ser utilizadas en estos pacientes, gue en cualquier caso precisan de especiales
consideraciones y una correcta depuracion 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 mas de proteinas de hajo peso molecular <50. Las proteinas deberan
ser suplementadas con un alto contenido de aminoacidas libres y polipéptidos, con
una alta concentracién de aminoécidos ramificados y glutamina. Estas formulas
deberian contener una.gran cantidad de oligosacaridos {90-97 %]}, bajo contenido
en grasa {3-10%), fundamentalmente MCT, y un adecuado aporte de minerales,
vitaminas, elementos traza, pectina y deberd estar libres de lactosa. La dieta ideal
deberia aportar entre 120-130 calorias no proteicas por gramo de nitrégeno (270).

Si por dltimo el tracto digestivo esta tan afectado que no puede ser
utilizado para la alimentacion artificial del paciente, tendremos que elaborar una
nutricién parenteral como estrategia para corregir el deterioro nutricional, este tipo
de alimentacidén artificial es mandatoria en los casos en los que los pacientes
presentan afecciones de! tracto intestinal como la infecciébn por CMYV,
Cryptosporidium, etc...

Autores como Kotler han demostrado la repleccion del peso y la grasa
corporal en los pacientes tratados con NPT {nutricion paranteral total) (274).

Las complicaciones de infecciones asociadas al cateter son muy
variables, segun los diferentes estudios se han comunicados ratios desde 0.06-
0.47/100 dias cateter {275).

Al margen de los problemas deontoldgicos planteados y ya comentados
creemos que esta es una via terapedtica infrautilizada en nuestro medio y en
general en toda Europa, segun revelan las cifras.

En 1991 el registro de la Asociacién Americana de Nutricidon Enteral y

Parenteral mostrd 56 pacientes con SIDA tratados con NPT a domicilio. En Europa
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se han registrado 152 pacientes con NPT a domicilio en el ditimo afo pero ninguno
de ellos tenfa SIDA (270).

En la literatura actual se valora el concepto de nutrientes y farmacos,
como moduladores de la funcién celular inmune,liberadores de citoquinas,
productores de autacoides y entre otros inductores del la puesta en marcha de los
mecanismos moduladaores de la inflamacion (176, 177).

Se necesitan estudios basicos que establezcan el papel de los diferentes
nutrientes en estos pacientes, considerando los 4cidos grasos omega 3 y omega
6, el zinc, el selénio, la arginina, la glutamina, y otr_as formulaciones especiales, en
la interacciéon HIV-macréfago y su funcion.

Habria 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 emanciacidn en el huesped. O que diferencias pueden existir
en la respuesta de la conservacion de la masa magra con las farmulas enterales
standard o las especialmente elaboradas considerando estos nutrientes especificos.
Todas estas preguntas y muchas mas deberan ser contestadas en los proximos
anos (273).

Entendemos que en el fondo, la filosofia estratégica frente a los
problemas nutricionales planteados por estos pacientes, consiste en su blsqueda
en los estadios tempranos, alertandose sobre los pardmetros que pudieran ser mas
significativos de desnutricion en estadios muy iniciales de la enfermedad.

Algunos autores han considerado que las variaciones del CMMB vy el
descenso de los niveles de colesterol, podrian ser considerados como predictores

de progresion de ta enfermedad {276). También nuestros pacientes mantenian las
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tasas mas bajas de colesterol total vy sus fracciones, especialmente los pacientes
en estadios mas avanzados de la infeccion por HIV.

Por Gltimo queremos incidir en 1os defectos de la educacidn sanitaria que
descuida una faceta tan importante como es la educacién nutricional de nuestros
pacientes. Frente a las medidas de prevencion de la infeccidon y cuidados de los
pacientes se olvidan los consejos dietéticos.

De igual forma es necesario incidir en la bisqueda de cauces sociales
que solucionan la desadaptacidon 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 [os 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 nutricidn que colaboren, y trabajen en equipo con los
" ¢linicos que asisten a los pacientes con infeccion por HIV {164, 191, 198, 199).
La existencia de equipos multidisciplinarios permitiria mejorar la calidad asistencial
a nuestros enfermos.

Los nutricionistas después de evaluar cada caso en particular accederian
a intervenir segun la situacion de los pacientes, con modificaciones de la ingesta
de algun alimento, o de su preparacidn culinaria o bien planteando la intervencion
con técnicas de nutricidn artificial {164, 131, 270, 272).

En definitiva, en cualquier caso debe primar la intervenciéon temprana,
con medidas adecuadas y siempre procurar crear l0s cauces correctos para que
estos pacientes se puedan alimentar con normalidad (191, 192).

Los pacientes con infeccion ‘“crénica" por el Virus de la
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Inmunddeficiencia 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 evolucién de la enfermedad presentan alteraciones en la regulacion
del sistema de “stress". Esta disregulacién podria implicar mecanismos
fisiopatoldgicos dificiles de explicar en estos momentos creandose situaciones de
resitencias hormonales en los tejidos periféricos y células diana que alterarian los
diferentes ejes hormonales y sobretodo la secrecion de citokinas, mediadores de
la inflamacidn y la respuesta inmune modificando el curso de la enfermedad.

La infeccidn por el Virus de la Inmunodefiencia Humana constituye en
este momento el problema sanitario mas grave de los Ultimos anos por sus
consecuencias devastadoras. El desarrollo de disfunciones intestinales y de
enflaquecimiento o0 emanciacién que desarrollan los pacientes durante la progresion
de la enfermedad obliga a desarroliar estrategias de soporte nutricional de forma
prioritaria (273).

De igual manera resulta urgente profundizar en la investigacién aspectos
concretos, en la linea de las alteraciones endocrinoldgicas encontradas en nuestros
pacientes, que posiblemente en un futuro, nos permitan explicar el especiai
comportamiento de estos pacientes ante la emaciacion, relacionando las diferentes
respuestas glandulares (tircides, suprarrenales, hipdfisis, gonadas, y pancreas) a

los continuos estimulos de las citokinas.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1.- Un 84.6% de los pacientes estudiados con infeccién por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana presentan alteraciones en uno 0 mas ejes funcionales

endocrinoldgicos.

2a.- La elevacion de las concentraciones séricas de GH y PRL, con cifras
normales de TSH y patréon andrquico de FSH/LH, apoyan la hip6tesis de que estos
pacientes sufren una Disfuncién Hipotalamo-Hipofisaria. Una o méas de estas

alteraciones estuvieron presentes en un 28% de los pacientes.

2b.- Los pacientes con infeccién por HIV tienen alteraciones del patrén
hormonal tiroideo, sin aparente expresion clinica, que no se corresponden en
ocasiones, a los descritos clasicamente en el Sindrome del Eutiroideo Enfermo. En
un 26 y 18% de los pacientes estaban elevados los niveles de T3 y T4

respectivamente,

2c.- Los pacientes con infeccién por HIV presentan un elevado indice de
afectacion funcional de las suprarrenales que en muchas ocasiones no es
sospechada clinicamente. Las alteraciones funcionaies encontradas en algunos
_pacientes apoyan la hipdtesis del desarrollo de un sindrome de Resistencia

Periférica al Cortisol.
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2d.- El Hipogonadismo se diagnosticé en un 67.4% de los pacientes
varones. lLos valores hormonales encontrados mostraban mayoritariamente

discordancia entre los niveles de testosterona y gonadotrofinas.

3.- La reserva pancreatica de los pacientes con infeccién por HIV estaba
preservada. No se detectaron alteraciones en la primera fase de liberacion de
insulina por la célula beta pancreatica, 10 que confirma mecanismos de resitencia

periférica en el desarrollo de hiperglucemia.

4.- El patrdn lipidico de los pacientes con infeccidén HIV se caracteriza por
la elevacion de los niveles de triglicéridos, y descenso de los niveles de colesterol
total, colesterol HDL y LDL vy apolipoproteinas A1 y B, alcanzando los limites mas
inferiores en los pacientes mas deteriorados clinica e inmunoldgicamente y sin

relaciéon con el estado nutricional.

5.- El 86.5% de los pacientes estudiados presentaban malnutricién. La
malnutricién progresa paralelamente a la enfermedad. No obstante estd ya presente
en los primeros estadios con importante compromiso no sélo del deposito graso,
sino también de las proteinas estructurales y viscerales. Los niveles de algunos
minerales como calcio, fésforo, magnesio y elementos traza como e! zinc, suelen
estar descendidos, lo que hace necesaria su monitorizacién para instaurar

tratamiento oportunamente.
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6a.- Las distintas alteraciones endocrinoldgicas y nutricionales en la
poblacién estudiada son independientes del factor de riesgo al que pertenezcan los
pacientes, del indice de afectacidén, de los tratamientos recibidos, y de las
infecciones asociadas, a excepcion hecha de los valores de GH basal y su
respuesta al GRF que ocurria en 4 de los 5 pacientes que padecian una

toxoplasmosis cerebral.

6b.- Los niveles de andrdgenos de origen suprarrenal, expresados por los
valores de DHEAS, se correlacionan directamente con el estado inmunoldégico,
expresado por la cifra de CD4. Los pacientes con CD4 <200 tenian los niveles de
DHEAS mas inferiores del grupo. También se establecia esta correlacion
inversamente con los valores de Péptido C. No se evidenciaron otras correlaciones

en el resto de los ejes.

7.- La elevacién de las cifras de GH, PRL y cortisol, el descenso de los
andrégenos, y los cambios hormonales tiroideos permiten concluir que estos
pacientes manifiestan una respuesta al estrés crénico y/o agudo, al que
presumiblemente estdn sometidos, poniéndose en relacidn con los procesos
infecciosos asociados, y/o la propia infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia

Humana.

8.- La elevada prevalencia de las alteraciones endocrinolégicas vy
nutricionales encontradas en estos pacientes hacen aconsejable la presencia del

endocrinélogo-nutricionista integrado en un equipo multidisciplinario de atencidn
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a los pacientes con infeccién por HIV que incida directamente en la deteccién y

tratamiento precoz de las alteraciones descritas.
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TABLAS Y FIGUREAS



TABLA I. VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL SEGUN GRADO E INDICES.

MALNUTRIDOS
NORMALES A B c
PERDIDA DE PESO RECIENTE 10% 20% >20%
% DE PESO IDEAL 100-90% BO% 70% <70%
v 12-14 10 9 <9
P.T.P. (mnm)
M 15~17 13 12 <12
V 23-=-25 20 18 <18
C.M.M.B. (Cm)
M 21-23 18 le6 <l6
PROTEINAS TOT. {gr/dl) 6.5-8 5.8 5 <5
ALBUMINA (gr/dl) 3.5 3 2.5 <2.5
TRANSFERRINA {(mgr/d4dl) >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 B0-60 60— <40
40
SENSIBILIDAD CUTANEA ++4+ - /17 11/

VALORACION: Cada A = 1 punto.
" B = 2 puntos.
" C = 3 puntos.
CON MAS DE 5 PUNTOS TOTALES "SQSPECHA DE MALNUTRICION'".




TABLA II. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS.

VARONES PACIENTES CONTROLES

PESOC 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 l6él & 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

APC B/APO Al

p < 0.001




TABLA IV.

VALORES HEMATOLOGICQS.

PACIENTES CONTROLES
| HEMATIES 3744115 * 4699260 4318000 * 1581859
Hbg. 12.59 * 13.34 15.03 + 1.50
Hecto. 31.30 * 5.78 43.29 * 4.24
PLAQUETAS 202000 % 109000 252400 * 37000
LEUCOCITOS 5065 * 4587 7710 * 1594
LINFOCITOS T 1068 * 902.3 +* 3021 * 850
CD4 194.5 * 334.9 +* 1703 * 594

* p < 0.001




TABLA V. GONADOTROFINAS EN VARONES.

PACIENTES CONTROLES SIGNF.
FSH BASAL 10.27 %+ 12.20 5.70 % 1.95 p < 0.05
FSH RESP. 15.87 * 14.02 7.65 * 2,74 p < 0.05
LH BASAL 6.29 t 7.62 4.35 %+ 4.64 ns

LH RESP. 19.32 * 14.39 18.95 * 4,95 ns




TABLA VI. FUNCION GONADAL.
'VARONES. - PACIENTES CONTROLES SIGNF.
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 SIGNF.
TESTOSTERONA
TOTAL 0.85 + 1.16 0.66 + 0.40 *k
TESTOSTERONA
LIBRE 0.80 * 0.36 0.96 * 0.47 * %
ESTRADIOL 55.2 + 35.0 | 163.3 * 203 * %

*% El tamaho de la muestra no permitia establecer comparaciones.




TABLA VII.

CURVA DE GLUCEMIA.

PACIENTES CONTROLES SIGNF.
GLUCOSA 0 88.9 t 21.4 84.3 * 5.85 ns
GLUCOSA 1 234.5  46.1 246.2 * 47.5 ns
GLUCOSA 37 217.3 * 41.9 231.9 t 27.3 ns
GLUCOSA 4/ 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 SIGNF.
INSULINA © 13.04 * 9.71 le.71 %+ 21.03 ns
INSULINA 17 101.1 + 104.7 88.1 * 82.7 ns
INSULINA 37 79.8 * 86.9 67.6 * 52.5 ns
INSULINA 47 74.3 * 86.9 | 65.7 t 36.6 ns
INSULINA 10’ 53.0 % 61.5 45.7 * 20.6 ns




TABLA IX. CURVA DE PEPTIDO C (en sangre).
PACIENTES CONTROLES SIGNF.
PEPTIDO C O 0.86 = 0.57 0.41 + 0.21 P < 0.001
PEPTIDO C 17 2.32 * 0.97 1.5 * 0.64 P < ©0.05
PEPTIDO C 3’/ 2.13 * 0.88 1.32 *+ 0.54 p < 0.01
PEPTIDO C 4/ 2.18 * 0.78 1.47 % 0.61 p < 0.05
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DATOS GENERALES Y CD4. PACIENTES.

Necaso Edad Sexo Ano D. Meses E. Fact.ri. Estadio Ind.afect. CD4
1 55 A 1989 36 BISEX 1Ivel 3 148
2 37 M 1990 17 ADVP Ivel 3 25
3 32 v 1988 43 ADVP IVCl 3 26
4 28 M 1989 2 ADVP Iveci 4 200
5 44 v 1991 4 HOMOS Ivecli 1 303
6 26 v 1990 24 ADVP IvVCl 2 258
7 30 v 1984 97 ADVP-HOMO 1IVD 3 7
8 34 \' 1987 61 HOMOS IvCl 3 100
9 26 M 1989 28 ADVP IvCcl 2 28

10 34 A" jo89 30 ADVP Ivel 6 459
11 31 v 1986 71 ADVP IvCcl 3 68
12 27 v 1591 12 ADVP ivel 7 11
13 28 v 1991 6 HOMOS Ivcl 3 106
14 28 v 1991 3 ADVP IvCl 5 63
15 36 v 1990 24 ADVP IvCl 5 776
16 30 v 1989 35 ADVP Ivct 7 57
17 46 v 1991 10 ADVP Iveca 4 57
18 39 v 1989 29 ADVP IVCl 2 47
19 30 v 1991 3 ADVP I1 1 78
20 28 v 1992 1 ADVP I1 1 1474
21 35 A 1988 48 ADVP IVE 3 35
22 34 v 1987 59 ADVP IvCl 7 &
23 27 A 1986 66 ADVP Ivcl 5 133
24 27 M 1991 5 ADVPFP Ivcl 5 16
25 47 \Y 1991 10 ADVP IVCl 4 8
26 26 v 1992 1 ADVP IvCi 2 398
27 38 v 1986 72 ADVP IvCl 2 22
28 30 v 1985 77 ADVP IVD 7 7
29 36 v 1990 26 HOMOS IvCl 4 39




DATOS GENERALES Y CD4, PACIENTES.

N2caso Edad Sexo Afio D. Meses E. Fact.ri. Estadio Ind.afect. CD4
30 26 M 1986 68 ADVP Ivel 5 236
31 31 v 1989 27 ADVP ivcl 3 16
32 25 M 1589 34 ADVP I1 2 925
33 29 v 1989 41 . HETER IvCl 5 405
34 30 A" 1990 24 ADVP IvCl 6 259
35 33 v 1985 73 ADVP IvCl 3 13
36 21 v 1992 1 ADVP 1T 3
37 34 v 1990 22 ADVP IvVCl 6 10
38 29 v 1987 60 ADVP II 1 1419
39 62 v 1990 32 DESCO Ivecl 5 24
40 31 v 1986 65 ADVP IT 2
41 29 \' 1992 2 ADVP IVD 2 691
42 49 v 1991 13 BISEX Ivez 2 19
43 30 v 1889 30 ADVP IvCl 4 12
44 32 v 1990 25 ADVP Ivcl 2 20
45 32 v 1991 13 ADVP IvCl 2 7
46 26 v 1982 1 ADVP II 1
47 27 v 1991 15 ADVP Ivci 2 410
48 41 v 1990 18 HOMOS Ivel 2 62
49 41 v 1991 12 DESCO Ivea 3 15
50 35 v 1988 48 ADVP IVCl1 5 9
51 34 M 1992 3 ADVP IvCl 2 21
52 32 v 1987 60 ADVP IvVCl 2 5




SITUACION CLINICA.

TRATAMIENTOS.

Ne2casc Infec.oport. Neoplasias Tto.espec.

PACIENTES

Tto. no esp.

1 TOXO AZT IMIDAZ, SXT

2 CANDIDA AZT TBC, 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.

i6 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 INF.MICOB AZLT IMIDAZ .NORFLOXA.SXT.BENZO
25 CMV AZT TBC.IMIDAZ.FOSCARNET.
26 CANDIDA SXT.IMIDAZ

27 INF.BACT. IMIDAZ.CEF.BENZODI.

28 INF.MICOB KAPOST IMIDAZ.RTP.CLAR.CLOF.GANC
29 CANDIDA KAPOSL AZT IMIDAZ.SXT.




SITUACION CLINICA.

TRATAMIENTOS,

Necaso Infec.oport. Neoplasias Tto.espec.

PACIENTES

Tto. no esp.

30 HERPESZ . IMIDAZ.SXT.CEF.ACICLO.

31 INF.BACT. AZT IMIDAZ.TBC.SXT.

32 NORFLOX.

33 PCP AZT IMIDAZ .ACICLOVIR. PENTAMID
34 TBC TBC.METADONA.

35 INF.BACT. BENZODIA.

36

37 CANDIDA AZT SXT.METADONA.

38 ANTIH2.ALCALINOS.

39 LEHISMANI AZT IMIDAZ.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.VITB.BENZODIA.SXT

46

47 INF.VIRIC AZT INTERF.IMIDAZ.MG.

48 CMV AZT FOSCARNET.SXT.IMIDAZ.

49 INF.BACT. AZT IMIDAZ.SXT.TBC.

50 INF.PARAS AZT TBC.IMIDAZ.SXT.

51 CANDIDA AZT IMIDAZ.SXT.

52 CANDIDA AZT IMIDAZ.SXT.TBC.




PARAMETROS ANTROPOMETRICOS. PACIENTES

Necaso Peso Talla %ZP.P. PI PTP CMMB ICA
i 57 1.71 10.9 65.7 S 20.2 96
2 41 1.57 18 55.2 5 18.4 52
3 59.6 1.71 1z 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 S 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 i3.8 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 iz 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
21 58 1.58 17 56 5 22.4 37.7
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




PARAMETROS ANTROPOMETRICOS. PACIENTES
Necaso Peso Talla %P.P. PI PTP CMMB 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 61 1.74 15.2 68 4.8 24.56 63
39 67 1.56 8 54.3 15 23.3 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 6l.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 &7 5 23.4 50




PROTEINAS VISCERALES, VITAMINAS, MINERALES Y ELEMENTOS TRAZA. PACIENTES
Caso Pt Alb Trf PAlb Bl2 A.fol Ca P Mg Zn Fe
1 7.5 3.6 220 27 9.6 3 2.1 77 132
2 6.5 3.3 169 11 8.3 3.4 1.8 79 38
3 5.7 3.1 159 6.7 7.6 3.1 1.8 77 102
4 6.5 3.3 145 6.5 9.3 2.7 1.79 68 62
5 7.0 3.8 204 17.2 9.2 3 2.1 63 40
6 .6 2.6 161 6.8 8.4 3.2 2.3 56 40
7 4.7 2.8 162 11.6 8.2 3 2.03 78
8 4.8 2.4 112 6.8 264 10 7.5 3.8 2 54 44
9 7.4 4.4 237 16.2 183 12 8.9 3 2.4 93 135
10 7.7 4.19 352 25 8.2 3 1.6 91 111
11 6.2 3.5 196 11.6 8.7 3.4 2.3 93 183
12 6.6 2.37 178 9 747 4 7.8 3 2.1 82
i3 7.5 4.2 122 8.7 8 2.3 2.2 68 151
14 6.7 3.5 230 20 8.8 4.6 2.34 91 90
15 8.7 4.7 244 15.3 10.4 3.2 2.39 86 113
16 5.9 2.9 268 8.7 7.9 3.3 2 75 48
17 7.1 2.49 125 6.8 8.5 4.3 2.2 64 123
18 4.9 2.5 119 6 8 3.1 1.9 55 63
19 7.6 2.07 154 6.8 7.8 4.7 1.9 79 34
20 5.8 2.1 117 6.8 7.9 2.8 2.1 97 69
21 6.8 2.9 185 7.4 7.8 3.1 1.7 74 167
22 5.9 1.9 102 7.7 579 11 7.1 3.6 1.7 57 59
23 9.7 4.1 227 15.9 195 32 8.6 3 1.72 78 64
24 7.4 3.1 219 22 608 4.3 7.8 3.6 1.9 51 86
25 7.9 4.5 205 14.2 8.9 3.2 1.8 95 158
26 7.8 3.1 194 16.6 8 3.1 1.7 67 166
27 7.9 4.5 295 24.9 9.4 4.4 1.7 92
28 5.6 2.1 108 6.5 7.2 3.7 1.57 46 142
29 6.8 4 174 15.7 8.4 3.8 1.9 90 130




PROTEINAS VISCERALES, VITAMINAS, MINERALES Y ELEMENTOS TRAZA. PACIENTES
Ccaso Pt Alb Trf PAlb Bl12 A.fol Ca P Mg Zn Fe
30 6.9 3.3 248 14.9 8.02 4.6 1.7 74 82
31 5.9 2.9 161 12.6 8.8 4.3 2 107 61
32 7.5 4.1 267 27.9 8.7 4.3 1.8 106 185
33 5.2 2.34 114 6.8 655 15 8.6 3.8 2.5 75 384
34 7.4 3.6 170 17 8.7 3.1 1.9 68 51
35 4.6 2.56 205 6.5 8.8 3.2 2.08 86 68
36 7.3 3.03 180 16 7.3 3.3 2 54 60
37 5.0 2.44 145 6.6 7.59 3.8 1.7 59 62
38 7.6 3.44 235 13.7 8.7 4.1 2.1 96 62
39 8.9 4.16 176 18.4 8.43 3.1 1.76 69 72
40 6.6 3.8 240 18 8.9 3.2 1.92 66 121
41 6.9 3.03 205 9.23 623 6.9 9.2 4.2 1.7 85 164
42 6.7 3.2 180 12 623 6.9 B.4 3.2 2.08 87 63
43 6.9 4.2 189 15.1 570 11.3 9.3 3.6 1.96 95 70
44 11.0 4.1 291 19.2 419 53 8.4 3.2 1.4 56 173
45 5.5 2.89 159 12.5 8.02 3.8 2.17 109 99
46 6.5 3.17 250 18.1 8.2 4.1 1.8 106 64
47 7.4 4.3 219 18.3 215 1.9 8.9 3.2 1.77 109 171
48 7.6 3.4 324 19.4 266 5.1 9.03 2.9 2.1 93 74
49 7.5 3.75 182 17 8.9 3.1 1.9 52 54
50 6.3 2.86 126 7.3 8.1 2.9 2.2 68
51 7.2 3.63 210 16.8 9.3 2.9 2.2 102 93
52 7.7 4.1 266 22 8.9 3 2.3 96 65




PATRON LIPIDICO. PACIENTES.

Caso Col.tot. Col.HDL Col.LDL Apo Al Apo B Trigl.
1 190 24 135 92.6 134 152
2 170 28 o8 104 112 264
3 188 29 87 37 83.3 200
4 105 38 70 199
5 178 28 36 66
6 138 29 96 88 103 65
7 144 22 30 104 108 160
8 93 14 69 61.3 58.6 185
9 161 41 58 160 102 308

10 264 57 182 145 75.9 124
11 105 34 39 146 76.2 191
12 176 30 69 172
13 128 14 82 80.7 97.9 158
14 201 20 139 71.1 148 210
15 172 39 111.8 113 101 106
i6 136 20 68.6 89.8 78.9 237
17 165 35 106 163 98.9 106
18 120 26 94 101 93 1s0
19 165 18 109.8 91.3 138 186
20 98 7 52.2 129 94.9 194
21 138 20 79.2 104 88 194
22 56 30.6 88.6 117
23 131 22 55 270
24 126 29 39 95.2 86.6 287
25 155 33 93.2 110 80.9 144
26 116 21 64.6 98.3 79.9 152
27 199 22 100 97.5 131 384
28 98 15 43.6 67.9 66.6 197

29 107 12 61 54.2 74.8 111




PATRON LIPIDICO. PACIENTES.

Caso Col.tot. Col.HDL Col.LDL Apo Al Apo B Trigl.
30 138 32 75 117 8l.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 o7
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 S1
39 123 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




DATCS HORMONALES: GH BASAL Y TRAS ESTIMULO. PACIENTES.

Caso GH -15" GH 0! GH 15! GH 30! GH 45! GH 60!
1 2 1.8 5.4 3.7 2.3 1
2 1.9 1.5 12.5 12 6.3 6.1
3 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 36.4 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
8
9 4.3 4.2 37.5 50 50 50

10 0.5 0.5 20.2 33.9 24.6 23.9
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 30.7 4.5
21 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




DATOS HORMONALES: GH BASAL Y TRAS ESTIMULO. PACIENTES,

Caso GH -15" GH 0! GH 15! GH 30! GH 45" GH 60"
28 12.5 7.5 50 50 50 60
29 1.8 2 11.7 9.3 7.6 5.4
30 0.6 3.2 24.7 54.8 70.7 53.8
31 0.3 1.2 28.9 26.4 13.3 11.4
32 5.1 4.3 15.6 50 50 58
33 9.8 5.6 40.9 17.7 11.6 7.5
34 3.1 1.7 23.4 11.1 8.5 6.6
35 11.9 17.7 50 b0 50 36.6
36 2.8 1.5 9.3 23.3 23 10.6
37 9.4 8.4 14.2 21.4 27.4 25.9
38 1.2 1.3 8.4 17.8 14.4 13.5
39 2.8 1.9 l14.6 30.3 25 16.9
40 5.5 5.4 46.5 44.5 39.5 31
41 1.2 4.3 10 9.3 7.4 6.3
42 5.3 5.9 42 33 30 23
43 3 2 l6.8 30 26 18
44 0.7 4.1 12.6 21.9 18.4 15.7
45 1.4 1.2 4.4 3.3 3 3
46 1.1 0.8 20.8 19.7 ie6.9 10.9
47 1.2 1.3 6.5 17.1 14.3 13
48 2.6 1.6 8.9 6.1 9.1 7.5
49 1.3 1.4 7.6 16.9 14.6 12.6
50 3.8 4.6 21.4 28.2 37.1 24.9
51 4.3 4 33 45 46 50

52 1.1 1.1 7.9 15 13.2 13




\I'O5 HORMONALES: PRL, TSH BASAL Y TRAS ESTIMULO. H. TIROIDEAS. PACIENTES.

Caso PRLDb PRLr TSHb TSHr T3 T4
1 13.4 40 0.5 10.6 96 8.7
2 8.3 39.4 1.4 19.8 124 12.6
3 8.8 62 0.7 5.8 76.3 16.3
4 7.3 64,3 2.2 14.5 138 13.6
5 5.2 30.2 1.1 7 88.9 8.3
6 5.7 54.1 1.3 10.9 112 9.9
7 13.2 56.5 1.3 10.4 105.9 9.7
8
9 5.6 77.9 1.7 21 248 15
10 3.5 60.1 1.1 14.6 145 10.1
11 19.8 40.1 1.8 12.5 316 18
12 16 80.2 1.3 16.3 114 9
13 42.2 80.6 2.1 26.8 191 10.4
14 15.2 1067 0.4 15.6 155 11.7
15 8.7 44.4 1.1 5.8 174 8.1
16 41.1 192 0.8 10.3 111 11.7
17 11.6 76.2 3.9 27.4 212 1i0.6
18 22.8 113 1.6 lg.9 123 7.8
19
20 6.7 37 1.6 19.1 133 10.8
21 75 59.9 1.8 11.3 142 S
22 20.3 121 2.9 30.9 82.4 8.4
23 21 96 1.6 11.4 115 8.3
24 14.3 57.9 2.3 15 1i5 9.1
25 2.8 60,7 2.3 23.6 156 10.4
26 11.4 85.1 6.1 38 86 5.6
27 16.2 54.3 2.3 11.9 131 7.8
28 i6 92 2.8 18.1 117 11.4
29 33.9 €9.6 1.1 14.7 77 8.8




TOS HORMONALES: PRL, TSH BASAL Y TRAS ESTIMULO. H TIROIDEAS. PACIENTES.

Caso PRLb PRLT TSHb TSHr T3 T4
30 12.7 71.7 5.1 23.8 139 7.3
31 24.3 110 2.7 19.9 224 11.1
32 19 83.2 1.2 19 132 8.3
33 48.3 58 1 5.2 89 7.5
34 19.4 134 3.3 19.6 106 7.1
35 31.6 59 2.9 27 108 9.3
36 7.1 83 2.8 37.4 91.6 8.4
37 17.2 45.8 1.1 11.1 138 11
38 6.2 24.3 0.8 7 188 12
39 12.2 45.5 1.2 10.7 132 7.5
40 15.7 52.4 1.1 11.2 80 8.8
41 0.1 59.1 3.8 22.8 192 14.5
42 4.9 47 0.5 3.9 113 9.2
43 3.9 56.4 1.6 12.7 146 8.6
44 10.7 61.3 1.8 14.4 133 9
45 22 62 3.2 15.3 192 13.4
46 16.2 78.1 2 19.3 159 7.8
47 6.8 24.5 0.9 7.8 187 10.5
48 1.4 32.9 1.3 10.7 187 16.2
49 7.9 26.9 0.9 6.9 165 9.8
50 5.4 48.8 2.5 13.4 82.5 7.3
51 12 68.9 1.1 1.8 144 9.9

52 6.3 20.3 0.8 ‘ 7 188 12




DATOS HORMONALES:

FSH, LH BASAL Y TRAS ESTIMULO.

TESTOSTERONA TOTAL Y LIBRE. ESTRADIOL. PACIENTES.

Caso FSHb FSHr LHb LHr Tt T1 E2
1 19.3 25.8 6.2 21.2 4.6 10.3 15
2 9 14.4 0.6 11.1 0.2 .5 10
3 20.6 20.6 6.1 9.8 5.2 25.2 14.9
4 5.3 9 4.2 33 0.2 71
5 9.1 12.6 4.7 17.9 4.8 10.3 16
6 2.3 4.2 1.4 16.3 1.2 10.5 15.6
7 14.6 17.4 3.3 16.2 6.8 14.5 22
8
9 7.4 12 2.1 14 80

10 0.5 9.1 11.7 57.3 8 30.2 48.2
11 7.1 7.4 3.4 12.4 8 13.5 24.6
12 13 21.2 4.3 20.1 7 10 21
13 0.5 3.1 0.57 11.7 7 25.3 17.3
14 0.5 36.4 0.5 50 8.1 23.9 23.3
15 13.4 26 3.2 7.9 18.8 36.7 66
16 1.3 14.2 30.3 39.2 4.8 4.5 21.4
17 5.7 8 3.1 2.3 5.7 10.2 26
18 12.8 18.8 3.2 22.8 7 11.9 20.2
1%

20 10.5 11.9 3.3 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 12.3 38.7
23 1.2 13 29 29.6 4.6 6 22.1
24 2 6.7 Q.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




DATOS HORMONALES:

FSH, LH BASAL Y TRAS ESTIMULO.

TESTOSTERONA TOTAL Y LIBRE. ESTRADIOL. PACIENTES.

Caso FSHb FSHr ILHb IHr Tt T1 E2
28 35.3 45 35.7 60.8 7.3 7.1 17.1
29 5 7.1 3.1 9.4 0.4 0.5 38.5
30 15 16.1 3.9 10.8 0.1 0.5 33.6
31 11.3 19.2 4.5 23.6 3.4 33.2 31.5
32 15.1 16.4 5 10.2 1.4 0.8 90.9
33 6.1 9.9 2.1 25.9 0.5 5.5 22.5
34 12.4 48.4 4.4 53.3 4.9 21.4 27.2
35 4.1 4.4 3.9 14.4 6.9 5.5 13.5
36 8.8 10.5 7.9 16 11.3 22.2 20.2
37 24.9 30.1 6 20.1 6.9 11.7 22.9
38 10.7 12.7 4.3 10.8 10.5 50 38.8
39 3.63 13.4 3.9 10.1 8 38.4 24.3
40 12.3 14.4 2.6 7.9 6.2 3.6 18.3
41 0.5 0.8 1 1.9 9.2 16.1 23.2
42 0.6 2 0.5 6.5 0.3 1.2 9.7
43 4.4 8.1 6.6 12 8.7 10 21
44 2.7 3 2.1 5.4 0.5 0.5 10
45 1 1.9 4 15.8 7.1 5.5 22.5
46 10.8 16.2 4.3 19.3 0.6 25.4 18.8
47 10.3 12.7 4.3 10.9 10.3 17 36.8
48 1.5 8.2 2 2 0.9 7.5 20.9
49 9.9 15.8 4.6 10.5 9.8 18.9 34.4
50 6.8 10.5 2.1 17.3 11.1 27.8 14.4
51 7.2 13 2.3 16 3 1.4 87
52 11 12.4 4.5 10.9 8.6 32 34.7




DATOS HORMONALES: ACTH BASAL, CORTISOL 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 30.7 46.7
17 12 25.8 48.5
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




DATOS HORMONALES: ACTH BASAL, CORTISOL BASAL Y TRAS ESTIMULO. PACIENTES

Caso ACTH basal Cortisol basal Cortisol 60°
30 36 22.4 24.5
31 30 23.2 55
32 16.5 10.5 30.3
33 59 27 42
34 32 27.5 57.2
35 40 12.8 36.2
36 43 20.8 37.2
37 19 10.8 21.7
38 19 12.5 24.5
39 22.3 10.2 21.4
40 32 19.2 24.7
41 21 9.8 29.1
42 65 19.7 18.7
43 52.9 17.7 28.5
44 34.5 25.8 26
45 27 1.8 2.3
46 16 10.1 18.5
47 30 9.2 24.3
48 32 6.9 15
49 23.8 26.9 28.7
50 42.6 22.7 52.7
51 34 21 43.6

52 48 15 27.8




DATOS HORMONALES:

ACTH BASAL Y TRAS ESTIMULO CON CRF. PACIENTES.

Caso -15" o' 151 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 16.1 10.1 11 14 21 23
14 10.5 10 13.7 42.7 40 35.3
15 30 28.2 29.6 33 33.4 35
16 15.6 14.1 15.5 21.3 20.1 18.4
17 12 13.86 59.3 51.2 43 27.3
18 19 12.8 29.2 64.6 71.3 82.3
21 25.3 22 35 65.3 88.5 87.4
23 14.3 13.2 15.1 20.2 20 18
28 14.4 12.4 39.1 44.4 47 51
29 12 9.7 1i0.8 37.6 37.3 38.2
30 53.2 8.4 26.7 82.4 80 79
31 29.1 32.3 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 33 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




DATOS HORMONALES:

CORTISOL BASAL Y TRAS ESTIMULO CON CRF. PACIENTES.

Caso -15" 0! 15! 30" 451 60"
10 26.3 24.9 26.4 31 35 26
11 14 12.1 24.5 35.7 13.2 31.3
12 19.3 i2 17.4 25 30 34.5
13 13.2 10.5 24.3 33.5 37.9 26.7
14 14 11.8 20.4 31.6 43 29.8
15 24.3 21 23.6 30.1 39.8 44.9
16 26.4 25.7 26.1 29.8 32.2 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 1b6.6 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 36.2 35.3 34.5
34 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 i2.7 13.4 24.5
39 21.4 18 24.9 27.7 25.4 i6.5




DATOS HORMONALES: RESERVA PANCREATICA. CURVA DE GLUCEMIA. PACIENTES.
Caso GLUC 0! GLUC 1! GLUC 3! GLUC 4! GLuc 10!

1 86 298 288 286 196
2 100 261 243 233 212
3 96 274 248 241 217
4 80 296 287 .238 190
5 78 261 246 240 160
6 89 297 271 255 218
7 85 263 244 219 161
8

9 100 128 131 142 125
lQ 74 207 179 172 145
1l 103 264 237 231 187
12 86 209 240 210 180
13 20 297 257 248 223
14 68 244 215 207 170
15 87 162 150 147 138
16 67 194 178 168 147
17 g9 270 250 239 219
18 83 206 193 189 169
19

20 88 224 213 208 179
21 79 266 237 227 189
22 82 163 172 158 141
23 72 205 214 209 198
24 94 231 196 194 161l
25 133 292 269 248 248
26 89 188 174 169 142
27 75 199 188 160 130
28 82 181 169 163 146




DATOS HORMONALES: RESERVA PANCREATICA. CURVA DE GLUCEMIA. PACIENTES.
Caso GLUC O GLUC 1 GLUC 37 GLUC 4! GLUC 10!
29 95 253 229 213 187
30 86 206 200 160 78
31 88 210 198 184 146
32 90 271 257 240 70

33 82

34 81

35 46 215 189 1756 151
36 83 287 327 299 207
37 69 226 182 163 146
38 69 226 182 163 146
39 132

40

41 78 314 225 227 180
42 78

43 88 187 173 166 123
44

15 194

46

47 96 3056 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 HORMONALES: RESERVA PANCREATICA. CURVA DE INSULINEMIA. PACIENTES.

Caso INSL O INSL 1° INSL 3 INSL 4°' INSL 10"
1 28.3 64.1 44.1 36.1 25.3
2 9.1 18.6 24.2 23.4 20.8
3 19 143 110 105 108
4 5.8 52.9 68 67 59
5 8 36.7 32 30.1 17.4
6 8.9 79.2 46.9 41.1 26.9
7 7.6 225 243 197 67.3
8
9 15.4 85.3 45.8 49.2 71.5

10 10.3 113 57.7 41.5 28.6
11 14.8 192 145 101 49.5
12 16 101 80 76.3 39
13 6.6 75 99.7 91.2 84.1
14 5.3 149 68.7 55.3 37
15 8.7 22.9 17.1 12.5 8.3
16 5 38.7 32.5 21.7 21.4
17 16.8 129 131 146 109
18 11.4 150 68.2 80.3 40
19

20 30.4 357 237 192 104
21 40.4 500 500 500 347
22 5.2 60.9 50.6 31.7 41.8
23 2.4 38.3 . 30 26 21.2
24 6.7 16.6 9.2 29.9 17.4
25 38.6 41.9 - 33.6 38.7 48.7
26 4.6 27.3 15.1 13.7 12.4
27 4.7 50.8 48.6 33.3 13.9

28 8.2 6l1.4 33 34.8 14.2




DATOS HORMONALES: RESERVA PANCREATICA. 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 l4.6 22 40 34.3 9.8
31 4.9 22.4 49.8 39.6 19.6
32 18.5 60.9 56 55 13.4
33
34
35 25.5 46.4 64.8 34.8 10.6
36 29.3 369 161 272 202
37 5 79.5 54.3 22.3 21
38 5 184 100 73.3 103
39
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 71.8l
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




DATOS HORMONALES: RESERVA PANCREATICA.
CURVA DE PEPTIDO C EN SANGRE. PACIENTES.

caso PEPC O PEPC 1' PEPC 3 PEPC 4 PEPC 10
1 1.3 1.8 2.2 2 1.5
2 0.7 1.2 1.3 1.8 1.9
3 2.8 3.2 3.1 3 3.6
4 1.02 2.9 2.6 2.7 2.1
5 0.9 3.1 3.4 2.9 2.1
6 0.9 4.5 3.5 3.2 2.9
7 0.9 4.9 4.9 4.5 3.6
8
9 1.04 2.13 2.16 2.27 2.5

10 0.2 1.2 0.9 0.9 0.7
11 0.91 3.29 3.6 2.77 3.32
12 0.4 2.1 1.9 1.8 1.5
13 1.09 3.45 2.67 2.73 2.82
14 0.41 2.37 2.02 1.88 1.86
15 0.36 1.04 0.75 0.85 0.91
16 0.33 0.94 0.81 0.89 1
17 1 2.5 2.5 2.8 3.3
18 0.33 2.1 1.7 1.7 1.6
19

20 0.3 1.8 1.6 1.5 1.1
21 0.5 2.5 2.6 2.9 2.5
22 0.7 2.4 2 2.1 2.5
23 0.29 0.96 0.82 1.9 1
24 0.8 1 1.3 1.7 1.3
25 2.4 2.9 2.7 2.9 3
26 0.4 1.4 1.5 1.5 1.3
27 0.4 2 1.8 1.8 1.6

28 1.9 2.8 3 2.7 2.4




DATOS HORMONALES: RESERVA PANCREATICA.

CURVA DE PEPTIDO C EN SANGRE. PACIENTES.

Caso PEPC 01 PEPC 1! PEPC 3! PEPC 4° PEPC 10!
29 0.7 2.7 2.5 2.7 3.6
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
35 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
41 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




DATOS GENERALES, CD4 Y PARAMETROS ANTROPOMETRICOS. CONTROLES.

Necaso Edad Sexo CcD4 Peso Talla BMT PT PTP CMMB
53 32 M 1896 61 1.6 23.83 57.5 7 25.8
54 35 \Y 1372 81 1.78 25.57 71 10 32.8
55 35 v 1229 72 1.79 22.47 71.7 14 25.2
56 35 v 1274 72 1.8 22.22 72.5 7 18.31
57 37 M 1280 59 1.59 23.34 56.7 9 21.7
58 35 v 1295 60 1.5 26.67 50 9 28.2
59 28 \Y 2647 73 1.68 25.86 63.5 i0 30.8
60 36 \Y% 1390 95 1.82 28.68 74 18 27.35
61 40 \Y 2833 74 1.7 25.861 65 8 27.5
62 50 M 1818 62 1.64 23.05 60.5 10 28.86




PROTEINAS VISCERALES, VITAMINAS, MINERALES Y ELEMENTOS TRAZA. CONTROLES.
Casc Pt Alb Trf PAlb Ca P Mg Zn Fe
53 6.8 4.48 317 20.6 9.5 2.9 2.19 115 92
54 6.6 4.46 301 32.4 10.1 3.1 2.21 116 114
55 6.8 4.76 302 32.4 9.5 2.9 2.18 106 114
56 6.8 4.28 240 26.4 9.48 3 2.28 98 98
57 7.6 4.84 291 25.9 9.39 3.2 2.2 91 83
58 6.9 4.62 31y 27.7 8.85 2.9 2.41 138 144
59 7.0 4.55 279 29 9.13 3.1 2.2 124 106
60 7.3 5 309 26.2 9.76 .93 1.99 120 118
61 6.9 4.65 232 25 8.46 3.1 2.15 99 79
62 7.1 4,57 241 24.3 9.39 3.3 1.98 85 91




PATRON LIPIDICO. CONTROLES.

Caso Col.tct. Col.HDL Col.LDL Apo Al Apo 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 69 127 187 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: GH BASAL Y TRAS ESTIMULO. CONTROLES.

Caso GH -15! GH 0! GH 15' GH 390! GH 45! GH 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 23.3 14.5

57 0.8 1.4 9.9 14.6 13 8.9

58 0.5 0.5 9.9 14.8 16.4 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 PRLb PRLr TSHb TSHr T3 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




DATOS HORMONALES: FSH, LH BASAL ¥ TRAS ESTIMULO.
TESTOSTERONA TOTAL Y LIBRE. ESTRADIOL. CONTROLES.

- Caso FSHb FSHr IHb LHr Tt T1 E2
53 3.1 4.9 2 28.2 0.9 1.5 385
54 6.1 8.9 2 24.9 7.7 30.3 90
55 5.7 7.65 4.3 18.9 5.9 20 25.4
56 3.6 4.4 2 13.6 7.3 22.2 19.2
57 7.5 9.5 9.6 32.8 0.9 0.8 82.7
58 3.5 6.2 2 14.3 7.8 50 14.2
59 5.5 4.7 3.2 22.4 13.3 30.9 34.4
60 9.3 11.8 14.7 24.1 5.7 35.4 37.3
61 6.4 9.9 2.3 14.5 5.1 29.2 26.3

62 180 200 49.5 118 0.2 0.6 12.4




DATOS HORMONALES: ACTH BASAL, CORTISOL BASAL Y TRAS ESTIMULO. CONTROLES.

Caso ACTH basal Cortisol basal Cortisel 60!
53 29.9 19 28
54 14 11.1 30.3
55 14.4 4 18.7
b6 17 13.2 25.4
57 16 7.2 23.7
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




DATOS HORMONALES: RESERVA PANCREATICA. CURVA DE GLUCEMIA. CONTROLES.

Caso GLUC O GLUC 1 GLUcC 3! GLUC 4! GLUC 10!
b3 83 240 243 236 228
54 94 301 275 290 243
55 79 205 213 228 180
56 i 275 264 248 183
57 88 323 260 232 173
58 86 218 227 221 183
59 76 260 222 236 205
60 84 248 209 204 172
61 91 234 214 205 138

62 85 158 192 224 163




DATOS HORMONALES: RESERVA PANCREATICA. CURVA DE INSULINEMIA. CONTROLES.

Caso INSL O INSL 1! INSL 3! INSL 4! INSL 10!
53 4 85.7 63.9 63.7 34.6
54 17.8 68.6 36.7 66.7 b4
55 75.5 10.9 58.9 5h.1 46.3
56 11.7 194 114 108 52.1
57 10.7 263 193 143 72.9
58 6 21.4 21 23.3 24.5
59 13.3 26.3 26.6 33.2 45.3
60 11.8 123 86.1 80.6 g2.1
61 8.2 52 37.9 43 26.9

62 8.1 36.4 38.7 40.4 18.7




DATOS HORMONALES: RESERVA PANCREATICA.
CURVA DE PEPTIDO C EN SANGRE. CONTROLES.

Caso PEPC 0! PEPC 1' PEFC 3! PEPC 4' PEPC
53 0.3 2.8 0.7 1.7 1.
54 0.7 1.5 2.1 2.9 2.
55 0.3 1.1 1.2 1.1 1.
56 0.4 1.8 1.6 1.5 1.
57 0.3 2.1 2.2 1.7
58 0.2 1 0.7 0.8 0.
59 0.3 0.9 0.9 0.9 1.
60 0.9 1.9 1.6 1.8 1.
61 0.4 1.1 1.3 1.3

62 0.3 0.8 0.9 1 0.
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