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INTRODUCCION:

ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS EN EL SIDA:

Miltiples anormalidades endocrinologicas han sido reportadas en asociacion con el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida . En adicién ciertos medicamentos usados
comunmente para el tratamiento de los pacientes con SIDA causan anormalidades
metabolicas - endocrinas, siendo poco atendidas en la literatura médica. El propésito de
este trabajo es revisar la literatura en lo referente a dichas. alteraciones, lo cual si son
detectadas tempranamente nos llevaran a diagnostico y tratamiento (1,76,77,78).

El virus det HIV afecta los érganos y sistemnas a través del estado inmunocomprometido en
cl hucsped que resulta on fascs tardias, asi como por incremento ¢n la carga viral del HIV,
lo cual por si mismo afecta directamente dichos drganos. En su fase temprana la infeccion
por ¢l virus de la inmunodcficicncia cursa relativamentc asintomatico; sin cmbargo, cl
virus no es latente, lo cual como consecuencia lleva a los cambios metabélicos en dichos
cstadios.

a.- Insuficiencia adrenal:

Es quiza la mds importante de las manifestaciones endocrinolégicas en el SIDA, siendo
su patogénesis incicrta, con nccrosis ocasional rcsultado dc la infeccion por
citomegalovirus ( ¢n ¢l cual se evidencian cuerpos de inclusion hasta en un 40 - 88% en
autopsias }, hongos o micobactcrias (27,29,30). Clinicamentc sc prescnta cn ¢l 5% dc todos
los pacientes con infeccion por HIV, llegando incluso hasta 20% en estadios avanzados
{28). Su diagndstico pucdc scr dificil, ya quc sus manifestacioncs son scmcjantcs a otras
complicaciones en pacientes con SIDA como lo es el choque séptico, el paciente cursa con
ficbre, vomito, dolor abdominal, ndusca, hipotension, debicndo sospechar cn clla cuando
el cuadro clinico curse ademds con hiperkalemia, hiponatremia e hipoglicemia. El
diagnostico sc corrobora con la medicion de cortisol ¢l cual debe ser normal o bajo ante un
estrés importante, siendo el diagndstico definitivo confirmado por una prueba de
cstimulacion rapida con ACTH. La presencia de insuficicncia adrenal clinicamentc
importante requiere mas del 90% de destruccion de la glandula (79).

La insuficiencia adrenal secundaria por afeccién hipotaldmica o hipofisiaria es rara. Su
patogcnia cs condicionada por los mismos agentes infeeciosos o infiltracion -asociada a
linfoma v/o sarcoma de Kaposi (80), ‘



Hormonas glucocorticoides:

La mayoria de los pacientes con infeccién por HIV tienen niveles basales normales o
ligeramente incrementados de corticotropina sérica (ACTH) y cortisol, aun despuds de que
las cuentas de CD4 empiezan a caer (2,3). La reserva hipofisis-adrenal, sin embargo, a
mcnudo csta intacta (2). Conformc la infeccion progresa o c¢s mas scvera |, las
concentraciones séricas de cortisol usualmente aumentan (4). En adicion el estrés induce la
activacion det cjc hipofisis-adrenal, v 1a infeecion del HIV en el sistcma nervioso contral
quiza active este ¢je estimulando interleucina 1 (IL-1) o el factor de necrosis tumoral
{(FNT) (6). Si sc llcgasc a rcalizar una prucba dc cstimulacion de¢ ACTH ¢! pacicntc con
HIV revela una respuesta normali en el 99% de los casos:

Asi la deficiencia climicamente significante de glucocorticoides es incomun en los
pacicnics infcetados con HIV, condicionada la misma por una disminucidn ¢n la afinidad
de los receptores tipo Il para cortisol {3132) siendo demostrado por otro lado
anormalidades subclinicas ecn la biosintesis adrenal con reduccion significante cn los
productos de 17 desoxicorticosteroides (corticosterona, desoxicorticosterona y 18
hidroxidesoxicorticostcrona ) antes v después de la cstimulacién con ACTH. micntras que
los productos de la via i7-hidroxi (cortisol} son normales o elevados. Por lo tanto una
disminucién tcmprana dc los productos dec la via 17-dcsoxi son un marcador tcmprano dc
insuficiencia suprarenal (3).

También se debe tener en cuenta ciertos medicamentos usados comunmente en los
pacicntcs con HIV quc altcran ¢l metabolismo dc los glucocorticoides, como «cl
ketoconazol que inhibe la sintesis del cortisol y ileva a insuficiencia adrenal en pacientes
con rcscrva adrenal limitada (36) o rifampicina, la cual incrementa ¢l mctabolismo del
cortisol (37). El acetato de megestrol, una progestina, que algunas veces es dada para
incrcmentar cl apetito, cn basc a su actividad glucocorticoide pucde condicionar sindromc
de Cushing iatrdgeno (39) y ocasionalmente insuficiencia adrenal secundana (40,41).

En lo referente a los androgenos adrenaies su secrecion basal en los pacientes con HIV se
cncucntra  disminuida, sicndo notablementc bajos los nivcles de dehidroepiandosterona
(DHEA) y sulfato de dehidroepiandosterona, teniendo ¢l primero relacién directa con la
cucnta cclular, predicicndo obviamente una caida cn la DHEA un dcsccnso perse on la
cuenta de CDM4 (81)

La deficiencia de hormonas mineralocorticoides resulta por otro lado en la retencién de
sodio, hipcrcalemia c hipotension, tenicndo cn cucnta, quc cn aquéilos pacicnics tratados
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con trimetroprim sulfametoxasol la hipercalemia perse puede ser secundaria a la inhibicion
dc los canalcs de sodio cn la ncfrona distal, aunado a la ncfritis intersticial que pucden
condicionar la sulfas con el hipoaldosteronismo hiporeninémico secundario. ( 4,7.8,62 ).

El tratamiento incluye la fluidoterapia { generalmente soluciones salinas ), administracion
parcntcral dc csteroides a dosis de estrés, con terapia posterior de manicnimicnto via oral (
25 mg de cortisona por la mafana, 12.5 por la noche ). Algunos pacientes requieren terapia
prolongada dc rcemplazo con mincralocorticoides como lo cs la fluorocortisona . tmg por
dia (11).

La hiponatremia aislada por otro lado llega a ocurrir en el 35 a 55% de los pacientes con
infeccion avanzada por HIV (35.61), sicndo la principal causa cl sindrome dc scerccion
innaproptada de hormona antidiurética y deplecion de volumen. Solo pocos pacientes
ticnen insuficicncia adrenal, lo cual siempre debe ser excluido.

La hipercalemia aisiada es menos comun que la hiponatremia, y esta si sugiere fuertemente
insuficicncia adrenal (34.35). Sin cmbargo, cntre las causas comuncs dc hiperkalcmia
tenemos la falla renal, drogas como tnimetroprim el cual actua como diuretico ahorrador de
potasio {63) o pcntamidina {64), asi como cl hipoaldostcronismo hiporenincmico.

a.1: Hipoaldosteronismo hiporreninémico::

La insuficiencia renal debe ser diferenciada de dicha entidad. Dichos pacientes tienen
hipotcnsion ortostitica ¢ hiperkalemia incxplicable. La hiponatremia y la acidosis
metabolica leve quiza estén presentes. El diagnostico se establece mostrando una respuesta
subnormal dc la renina plasmatica y aldostcrona, para csto ¢l pacicntc debe cstar levemente
deshidratado, lo cual se puede condicionar con 40mgr de furosemide (34,35). Si dicha
prucha no sc reahza sc pucde determinar rapidamentc ta ACTH, si ¢l cortisol ticne una
respuesta normal se excluye la insuficiencia suprarenal y se puede atribuir a
hipoaldostcronismo hiporcninémico. Su patogénesis ¢s desconocida, < daflo al aparato
yuxtaglomeruiar, insuficiencia simpatica, anormalidades en el factor auncular natriurético
¥ otros mccanismos han sido propucstos, sicndo quiza la causa mas viablc dc un defeeto
tan especifico de la aldosterona el exceso de caquectina en los paciente con SIDA,
también llamado factor dc necrosis tumoral, ¢l cual sclcctivamente suprime la sintesis de
aldosterona. Comeo se menciona en lineas superiores es importante distinguir dicha entidad
dc la insuficicncia suprarcnal, ya que cl tratamicato dificre, cn cl hipoaldostcronismo
hiporeninémico se trata con mineralocorticotdes, siendo dicha terapéutica muy efectiva
para normalizar ci sodio y potasio sérico (34).



b.- Pankipopituitarismo:

Se ha reportado en los pacientes con SIDA que cursan con toxoplasmosis del sistemna
nervioso central. Las prucbas cndocrinoldgicas demucstran dceficiencias cn ACTH,
hormona de crecimiento, TSH y gonadotropinas. Por autopsia dichos pacientes presentaron
ncerosis de la hipofisis antcrior, sicndo conscrvada la  posterior. Su incidencia cs
desconocida y su tratamiento cuando dicha entidad se reconoce es encaminado a las
deficicncias hormonalcs presenites (56,57.58).

¢.- Disfuncidn gonadal:
c.1: Patologia testicular:

Dichos cambios son frecuentes en los pacientes con HIV, siendo hallazgos en la autopsia
disminucion dc la cspcrmatogénesis, adelgazamicnto de la membrana basal ¢ infiltrado
intersticial. En las etapas iniciales los niveles de testosterona son usulamente normales
(7.9), sicndo cvidente conformc avanza la enfermedad niveles bajos de testostcrona, pero
concentraciones normales de gonadotroptnas, lo que traduce hipogonadismo
hipogonadotropico (10,11,12,13). Estos cambios pucden ocurrir cn pacicntcs con
enfermedad severa {14), que propicia cierta incertidumbre de si la infeccion por el HIV es
la responsiblc dirceta de tales hallazgos. Asi mismo sc ha manifestado infiltrado testicular
por Micobacterium avium intracelularis, toxoplasma o CMV hasta en un 39% de los
pacicntes con cnfcrmcdad discminada, rclcgando un 25% a la tuberculosis (Th)
generalizada y en menor porcentaje Kaposi a nivel de epididimo (45,46,82).

El hipogonadismo sintomatico no es incomun en los pacientes con HIV, presentande Dobs
cn una scric de 42 hombres con HIV, 67% de disminucion cn la libido y 33% impotencia,
teniendo 24 de estos hombres niveles bajos de testosterona y 8 secrecion innapropiada de
gonadotropinas, sicndo dc! todo compatible la altcracién principal a nivcl hipotaldmico
{9,10.11). La respuesta de las gonadotropinas a la hormona liberadora usualmente es
normal (10), sugiricndo quc cn dicha cntidad la sccrecion hipotaiamica de hormona
liberadora de gonadotroptnas se encuentra disminuida (i4).

Sin embargo otros estudios describen hombres con concentraciones bajas de testosterona y
altas dc gonadotropinas (43) o solo clevacion de hormona foliculo cstimulantc (FSH) (44).
Estos resultados indican que algunos hombres con HIV tienen hipogonadismo primario, lo
que ¢ apoya por rcporics ocasionales de atrofia testicular cn cstos pacicntcs (45,46). Por
ultimo varias drogas pueden causar niveles bajos de tetosteronz, entre las cuales incluimos
kctoconazol, quc dircctamente inhibe su sintcsis y scerecion (36), asi como megestrol y
ganciclovir (47,48},



TABLA 1: Alteraciones en la funcién gonadal:

Hipogonadismo primario. Secundario. HIV inicial. HIV tardio.
LH Elevado. Disminuido, Elevado. Elevado.
FSH Elcvado. Disminuido. Normal. Elevado.
T2 Disminuido. Disminuido, Elevado. Disminuido.

c.2: Funcidn ovdrica:

Dicha informacion es limitada. Widy v col. han reportado amenorrea ¢n de 308 mujeres
infcctadas con HIV cn Uganda, contradicicndo scrics del Reino Unido que reportan 92%
de ciclos regulares. (15), siendo la unica explicacion probable el que la infeccién del SIDA
cs condicionado por virus difcrente ( tipo Il cn Uganda v tipo [ en Retno Unido ).

d.- Hipdfisis:

El infarto y necrosis de la glandula son las alteraciones mas comunes, ocurriendo las
mismas cn ¢l 10%6 dc los casos detectados por autopsia. La infcceion por citomegalovirus,
P. carinii, criptococo, toxoplasma y aspetgillus son las observadas (83).

d.1: Hipdfisis anterior:

La evaluacion de la misma a reserva de la TSH y la gonadotropina ha demostrado una
respucsta normal, sicndo ¢l panhipopituitarismo raro ¢n los pacicntes con SIDA

Los niveles de prolactina en los pacientes infectados por HIV generalmente se encuentran
normalcs, con respucsta adecuada a la cstimulacion con TSH (10,18.19). En pequeiios
porcentajes la hiperprolactinemia ha sido descrita tanto en pacientes con SIDA como en
infcctados por HIV, sicndo la patogéncsis dc dicha anormalidad desconocida, quiza cn cl
paciente con SIDA la elevacién sea secundania al estrés que esté sujeto el paciente, ya
quc a mecnudo csta clcvada cn pacicntes criticamente cnfermos, micntras que cn los
pacientes con infeccién en SNC por HIV se ha demostrado una disminucion en el péptido
inhibidor dc la misma ( dopamina ) con su subsccucntc aumcnto.
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En lo referente a la hormona de crecimiento su deficiencia no parece ser comnun (10,18,19),
sicndo cstimulada la misma cn 22 niflos hemofilicos con crecimicnto anormal y valores
inferiores en 3 de ellos, contrarnio a lo reportado por Matarazzo y col. (128 pacientes) que
reportd niveles inferiores de la hormona de crecimicnto cn 45% dc nifios asintomaticos y
86% en nitos con enfermedad mas avanzada, siendo este grupo caracterizado por adquirir
cofermedad perinatal. En los adultos sc¢ ha demostrado disminucion cn los nivcles
hormonales en aquéilos pacientes con desnutricion de mas del 20%. Las concentraciones
dc IGF, las cualcs son dependicntes de hormona de crecimicnto, usualmente son normalcs,
pero tienden a bajar en los enfermos con catabolismo o mal nutridos con infeccién
concomitantc por HIV (20,21,22.23,24). Esto llcva a un innadecuado crecimicnto como lo
repona Matarazzo en niflos infectados con HIV (8).

d.2: Hipdfisis posterior:

Las alteraciones en la secrecion de la hormona antiudiurética se han repertado en un
restringido namero de pacientes. La hiponatremia ocurrc en ¢! 20 a 30%, sicndo dc éstc
porcentaje dos terceras partes euvolémicos con niveles de vasopresina innapropiadamente
altos, conformando un sindromc dc scerccidn innapropiada dc hormona antidiurética,
cursando la mayoria de estos pacientes con infeccién pulmonar por P, carinii, que al igual
quc otras infccciones pulmonarcs pucde condicionar SIADH, aunado al tratamicnto dc
estos con TMP lo cual exacerba dicho hallazgo (61.84.85).

La diabetes insipida central ha sido reportada en el SIDA en aquéllos sujetos con
meningoencefalitis herpética concomitante, sicndo posible la misma por cualquicr
patologia que destruya la hipofisis o dafie el hipotalamo (56).

e.- Pincreas y homeostasis de la glucosa:

Las anormalidades pancredticas son comunes en los pacientes con SIDA, siende mucho
mas frecucntes las infoeccioncs oportunistas y malignidades que cn otros pacicntcs con
inmunosupresion, contrario a lo reportado con los cambios histolégicos en lo referente a
dilatacién acinar y pancreatitis quc no mucstra aumncnto cn relacidn a los grupos control
(86). :

En lo que respecta a la glicemia hay unz depuracion a la insulina incrementada al igual que
la scensibilidad cn los tcjidos periféricos cuando dicho grupo sc compara con sujctos no
infectados, siendo atribuido tal incremento a procesos no oxidativos en tejido graso,
contrastando dichos hallazgos a los cncontrados cn tos pacicntcs con scpsis 0 infusion de
factor de necrosis tumorsl, donde la resistencia a la insulina y la hiperglicemia son hallagos
comuncs, cxcepto cn ¢l choque o cn la falla multiorganica, casos cn los cuales la
hipoglicemia ocurre (22,87,88).



Por otro lado los medicamentos pueden tener efecto directo en la homeostasis de la
glucosa, tal cs ci caso dc la pentamidina usada cn la prcvencidn y tratamicnto de
Pneumocistis carinii, que causa toxicidad directa en las células Beta pancreaticas,
llevando a hipogliccmia aguda y diabetes posterior, tenicndo a menudo cstos pacicnics
niveles bajos de péptido C, sugestivos de destruccion significante de las células B. Al igual
quc la pentamidina, ¢l trimetroprim-sulfamctoxasol y los andlogos dc nuclcosido ddl y
ddC se han relacionadoe con pancreatitis aguda. Por Gltimo el acetato de megestrol el cual
¢s usado como cstimulante dcl apctito cn los pacicate con HIV sc ha reportade como
causante de DM (156 pacientes), sin embargo dicha prevalencia es baja (89).

TABLA 2: Homeostasis de la glucosa en infeccién por HIV y sepsis:

Infeccion; Sepsis:
- Glucosa: Baja. Alta,
- Insulina: Baja. : Alta.
- Produccidn hepatica de G.: Alta, Alta,
- Oxidacion de G. Normal. Alta,
- Uiilizacion no oxidativa: Alta. Alta.
- Ciclaje dc glucosa: Normal Alto.

{.- Metabolismo de lipldos:

Los niveles de triglicéridos quiza se encuentren elevados en los pacientes asintomaticos de
HIV, cstando clcvados cn los pacicntcs con cucntas dc CD4 por debajo de 200
aproximadamente al doble que los pacientes asintomaticos con SIDA. Dicha elevacion es
sccundaria a un incremento cn las lipoprotcinas dc muy baja densidad con composicion
normal. La lipoprotein lipasa, ia enzima responsable de 1a depuracién de los trigliceridos se
ha cncontrada disminuida cn un 27% dc los pacicntcs con SIDA (50,91).

Por otro lado también se ha encontrado un incremento en la sintesis hepdtica de novo de
icidos grasos, prcsumiblementc producto de la lipdlisis periférica, lo cual Illcva a un
incremento en la produccion de VLDL. Asi mismo ia elevacién de los triglicéridos en los
pacicntcs con SIDA corrclaciona fucrtemente con los niveles circulantes d¢ interferén alfa,
siendo tal citocina la causante directa de una disminucién en la depuracién de los mismos y
un incremento adicional cn la sintesis hepética de dcidos grasos.



En lo que respecta al colesterol plasmatico, las lipoproteinas de alta densidad (HDL}) y las

“lipoprotcinas dc baja demsidag (LDL) sc cncucntran disminuidas tanto ¢n pacicntcs
asintomaticos con infeccién por HIV asi como en pacientes con SIDA manifiesto. Dicha
ctiologia aun no ha sido dilusidada dcl todo, atribuycndo una causa probablc a la
disfuncién gastrointestinal, manifestada por malabsorcion (22,90,92).

TABLA 3: Anormalidades en lipidos y lipoproteinas en pacientes con

Infeccion por HIV,
Temprano: Intermedio: Avanzado:
TG: Normal. Normal o elevado, Elevado.
CT: Bajo. Bajo. Bajo.
VLDL: Normal. Normal o elevado. Elevado.
HDL: Bajo. Bajo. Bajo.
LDL: Normal. Bajo. Bajo.

g.- Sindrome de desgaste:

Se define como la pérdida involuntaria de 10% o mas de peso corporal basal. Inicialmente
dichas altcracioncs sc rclacionan con los cambios inducidos por las citoquinas ¢n ci
metabolismo de los triglicéridos. Por otro lado el elevado gasto de energia en reposo que
manificstan los pacicnics con SIDA jucga un papcl dirccto ¢n la pérdida ponderal, cstando
dicho fendmeno elevado en caso de infeccion oportunista, siendo los incrementos
calculados hasta cn un 29% (93.94).

Para este cuadro miultiples tratamientos han sido utilizados, entre los que tenemos el
dronabinol, un andlogo sintético del compucsio activo dc la manhuana. Otros
medicamentos a mencionar ¢s el acetato de megestrol, un agente progestacional, que
disminuyc los nivcles dc testostcrona, lo cual cxplica la falla cn incrementar masa
muscular durante la ganancia de peso. Medicamentos en experimentacion como los
csteroides anabolicos rcquicren futuras investigacioncs doble cicgo, al igual quc la
hormona de crecimiento ¢ inhibidores de citoquinas como la pentoxifilina que disminuye
cl RNA dcl factor d¢ ncerosis tumoral cn las eélulas blancas dc pacicentes con SIDA v la
talidomida la cual disminuye la produccién del mismo (95,96,97).
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h.- Funcion tiroidea:

La funcion tiroidea es normal en la mayoria de Ios‘pacicntes infectados con HIV (i0),
sicndo los cambios cvidentes cn los cstadios terminalcs de la enformedad.

En auopsias los patogenos oportunistas como Citomegalovirus, Mycobacterium avium,
Cryptococcus ncoformans ¥ Pncumocysitis carinii asi como ncoplasias rclacionadas al
SIDA como el sarcoma de Kaposi han sido encontrados en la glandula tiroides, sin
presentar la mayoria de cstos pacicntcs distiroidismo premortem (98.99).

Varios pacientes con tiroiditis inflamatoria por P. carinii se han documentado, siendo la
tendencia de un 70% hacia ci hipotiroidismo y un 30% hacia cl hipcrtiroidismo, resultando
en este tltimo grupo de pacientes evidente la resolucion del problema al tratar la infeccion
por ¢l Pncumocistis {27,51).

Por ultimo en lo referente a otros patdgenos oportunistas como Citomegaiovirus, C.
ncoformans v Aspcrgilius su intcraccion con la glandula tiroides ha sido rcportada,
tendiendo a presentar en dichos casos bajos niveles de T3 o sindrome del eutiroideo
cnfcrmo. En lo referente al sarcoma de Kaposi cstc prescnta una destruccion significantc
de la glandula por el tumor {levando a hipotiroidismo (98).

Anormalidades en las pruebas de funcidn tiroidea:

La homeostasis en las hormonas tiroideas puede ser alterada por cualquier enfermedad
sistémica scvera o deprivacion caldrica. Estos cambios son refcridos como ¢l sindrome del
eutiroideo enfermo, caracterizado por una innadecuada conversion peniférica de T+ a T3
por la 5 dciodocinasa, con la subsccucnte disminucion cn los niveles de T3 y mivcles
variables de T4. La TSH se tiende a mantener en rangos normales o en elevaciones
moderadas vistas durantc la fasc dc recobro de una enfermedad no tiroidea (7,50).

En las fases tempranas del HIV dichos pacientes muestran minimas alteraciones, basados
cstos cambios ¢n un incremento de la globulina transportadora de tiroxina (TGB) (16), con
concentraciones normales de tiroxina libre (T4) (10), las concentraciones séricas de
trivodotiroxina (T3) son usualmcntc nommalcs hasta que cl pacicotc sc cncucntra
clinicamente enfermo ( 7,16,17), siendo estos hallazgos validados por Dobs y colaboradores.



En contraste, Raffi v col. estudiaron 98 pacientes infectados por HIV y encontraron una
importantc disminucién cn los nivcles de T3 libre, csto cn los pacicntes con SIDA,
comparade contra los pacientes con complejo relacionado al SIDA, los que a su vez
prcsentaron T3 libre aiin mas baja que cn los pacicntes asintomaticos, rclacionados
completamente dichos valores con la cuenta de CD4 y {a pérdida ponderal (7,9}).

Los pacientes con infeccion por HIV tienen niveles elevados de globulina transportadora
dcl tiroides, sicndo dicha altcracion no cxplicada por las altcracioncs cn la sintesis protcica
o por enfermedad hepatica directa en los pacientes enfermos.

Los niveles de TSH se encuentran alterados en estos pacientes, los mismos con tendencia a
cstar clevados, mecanismo quiza cxplicado por la accion dc citoquinas cspecificamentce
Interleucina 6 (IL-6), quedando en un segundo término el papel del factor de necrosis
tumoral (FNT) (100).

Efectos-de la medicacion en la funcion tiroidea:

La Rifampicina usada en el tratamiento de Mycobacterium avium .en cuanto a profilaxis
inducc ¢l sistcma microsomal hcpético ¢ incrementa la depuracién de las hormonas
tirpideas, como resultado un paciente hipotiroideo que este tomando levotiroxina quizi
nceesita mayorcs dosis para mantener su cstado de cutiroidismo (52).

Numerosos cambios en la funcidn tiroidea de los pacientes con SIDA se suceden
resemblando cl sindromc del cutiroideo cnfermo, no quedando ¢laros aun las implicacioncs
clinicas de los cambios en la disminucion de rT3 vy la elevacion de la globulina
transportadora dc! tiroidcs.

TABLA 4: Alteraciones en las pruebas de funcidn tiroidea en la infeccion

por HIV:
Seronegativo: HIV estable: HIV enfermo:
T3: Disminuida: ** Nommal. Disminuida: **
rT3: Aumentada: * Disminuida; * Disminuida o normal.
TBG: Aumentada: * Aumentada: * Aumentada: **
T4: Nomal o disminuida. Normal. Normal.
TSH: Normai o aumentada, Normal. Normal.




i.- Metabolismo del calcio:.

Constituye otro grupo de alteraciones en el paciente con VIH. La hipocalcemia se sucita
con mayor frccucncia durante la terapia con Foscarnct, un analogo dc pirefosfato utilizado
en ia retimtis por CMV, siendo acompafiada en ciertas ocasiones la hipocalcemia por
hipomagncscmia oricntando por lo tanto a dafio tubular, tal altcracion tambicn ha sido
reportada en los pacientes bajo tratamiento con pentamidina. Por otro lado el ketoconazol
reducc los niveles séricos de 1,25 dchidroxi vitamina D, a diferencia de la rifampicina quc
disminuve los niveles de 25 hidroxi vitamina D sin influir esta en el calcio o niveles de
paratohormona (54.102).

Los pacientes con HIV han demostrado tener niveles basales bajos de PTH (
paratohormona } sugcridos y cotrroborados por una pobrc sccrecion dc PTH a la
hipocalcemia (25,53), pero con densidad 6sea normal (26). El diagnostico diferencial debe
scr hecho com hipoparatiroidismo cn ¢l cual los niveles de fasforo cstan clevados a
diferencia del paciente con HIV en el cual estan bajos con niveles semejantes de vitamina
D. Dichos pacicntcs son tratados con 50 a 100, 000 Ul dc vitamina D dos veees a la
semana o calcio | gramo al dia.

La sepsis induce hipoparatiroidismo parcial (53,70.71). El mecanismo parece ser una
innadecuada scerccion de paratohormona y calcitrol sccundario a los mcdiadores
inflamatorios circulantes y la resistencia en organos periféricos a ia paratohormona y
calcitrol (54,70).

La hipocalcemia aislada llega a estar presente hasta en el 30 a 79% de los pacientes
hospitalizados cn cstadio C, pero’sc restringe a 4% cuando la misma sc corrigc cn basc a la
albimina serica,

En lo referente a la hipercalcemia esta se ha asociado en un gran porcentaje a origen
humora! o malignidadcs concomitantcs como lo ¢s ¢l linfoma { con marcada clcvacion de
la 1,25 hidroxi vitamina D), siende asi mismo menor la relacion en los pacientes con
Micobacterium avium, cuva ctiologia ¢s la conversion acclerada dec 25 hidroxi a 1,25
hidroxi vitamina D, o secundario a péptidos relacionados con PTH como causantes de la
misma (73.74.75,76). En lo rcferente a la hipercaleemiia sccundaria a P. carinii tambicn s¢
han reportado valores elevados de 1,25 dehidroxi vitamina D, pero en esto hay que tener en
cucnta aquéllos pacientes bajo tratamicnto con prednisona. Por dltimo cn las
enfermedades granulomatosas como tuberculosis la hipercalcemia es producto de una
conversion incrementada dc vitamina D, hacicndo cl diagndstico difcrencial con
hiperparatiroidismo en base a los niveles de PTH normales y no suprimidos. El tratamiento
cs cn basc a hidratacidn, diuréticos dc asa y poesibicmente calcitonina (102).
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jo- Diabetes insipida:

Los pacientes con SIDA desarrotlan poliuria por diabetes insipida central, secundario a
toxoplasmosis ccrebral (60) o linfoma. La diabetes insipida ncfrogénica, por su partc pucde
ser inducida por el foscarnet, medicamento que se usa en la terapia de retinopatia por CMV
(65). Talcs pacicntcs prescatan poliuria, polidipsia, licgando a presentar hiponatremia solo
si la pérdida de agua no es reemplazada, lo cual generalmente es secundario a un estado
mcental altcrado que no mucstra protcccion al reflcjo de la sed.

Drogas relacionas con afeccién endocrinolégica:
a. Suramina:

Es un agente antiviral usado en el pasado que puede producir en algunas ocasiones
insuficicncia-adrenal Ictal, quiza mediada dicha accion por cfecto directo en ¢l citocromo
p-450 inhibiendo la sintesis de glucocorticoides (103).

~ b.-Ketoconazol:

Agente antimicotico usado comunmente en las complicaciones de los pacientes con SIDA,
inhibicndo la csteroidogénesis, llcgando a producir insuficicneia adrenal significante. Estos
pacientes deben ser diferenciados de otras causas medicamentosas que causen
hipcrpigmentacion como la azidotimidina (AZT), difcrenciando cstas dos condiciones por
un test rapido de ACTH. Otro grupo de drogas son aquéilas que afectan el metabolismo de
la glucosa, cntre cllas tencmos las sulfonamidas como cl sulfamctoxasol cn ¢l TMP-SMX,
lo cual produce hipoglicem:a, particularmente en sujetos malnutridos por deplecion en las
rescrvas de glucogeno. Mcnos comunmente sc ha rcportado sccrecidn innapropiada de
hormona antidiurética en dichos pacientes secundario al tratamiento de P: cannii, por lo
que ¢l diagnostico difcrencial dc hiponatremia sc debe realizar con insuficiencia adrenal,
hipoaldosteronismo hiporeninémico y pseudohiponatremia por hiperlipidemia. Se debe
mcncionar asi mismo a la pcntamidina, la cual cs una toxina dirceta cn las c¢lulas beta, las
cuales cuando [legan a estar destruidas en un 90% producen hiperglicemia permanente, por
tltimo dicha droga tambi¢n sc ha asociado a hipcrcalcmia (36).

c.- Anfotericina B:

Induce pérdidas gastrointestinales de potasio (35) o urinarias, accion imitada por el
foscamnct.



d.« Foscarnet:
El foscamet une el calcio (66) y puede causar pérdidas urinarias de magnesio con
hipomagncsemia sccundaria (67), lo quc condiciona una respucsta disminuida dc la
paratohormona.

e.- Pentamida:

Puede causar hipomagnesemia e hipocalemia (68), siendo dichos cambios mas evidentes en
los pacicntes tratados con combinacion dc foscamnct y pentamida (69).



JUSTIFICACION: !

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA} es un desorden muitisistémico
caracterizado por defectos, cn cl sisttma inmunc con las rcsultantcs infeccioncs
oportunistas y neoplasias. | Las alteraciones endocrinolégicas en el SIDA resultan
primcramentc de la afcccion por agentcs infocciosos cn las glandulas endocrinas, cfcctos
colaterales de tratamiento para dichas infecctones y por la accion propia dei virus. En la
litcratura mexicana cxistcn pocos trabajos quc nos permitan conocer la frecucncia de tales
alteraciones en la pobiacion con SIDA, siendo primordial el reconocimiento temprano de
cstos problemas para iniciar un tratamicnto oportuno.

PROBLEMA:

PROBLEMA GENERAL: |

a.- ; Cual es ia frecuencia’ de las alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea, perfil
tipidico ¥ clectrolitos cn los pac:cntcs hospitalizados con SIDA cstadio C3 2.

b.- { Cuales son las manifcstaciones clinicas del grupo de pacientes con alteraciones
cndocrinologicas y SIDA cstadio C3 7,
|

¢.- j, Cuales son las alteraciones endocrinoldgicas en los pacientes hospitalizados con SIDA
C 3 sccundanias a los férmabos tomados por ¢l pacicntc al momento dc rcalizar ¢l cstudio?

d.- { Cual es la relacidn entre la enfermedad o enfermedades condicionantes del estadio C3
y las altcracioncs cndocnnolog:cas cvidentes al momcento de realizar cl cstudio?

|
4
'
[

HIPOTESIS:

1
a.- La frecuencia de las alteraciones endocrinoldgicas en la poblacion con SIDA estadio C3
cs del 15% :

b.- Las alteraciones endnéﬁnoldgicas son asintomaticas en su mayor parte y ia bisqueda
dcbc scr intensionada.

¢.-El consumo de ciertos medicamentos tomados por los pacientes en estadio C3 se asocian
con anormalidadces metabdlico- cndécrinas cn cste grupo.

d.- Las enfermedades o gérmenes oportunistas condicionantes de estadio C3 se asocian con
anormalidades metabolico- cnddcrinas ¢n cste grupo de pacicntcs.
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OBJETIVOS:

OBJETIVOS GENERALES: !

a.- Determinar la frecuencia de alteraciones encodrinolégicas en los pacientes con SIDA
cstadio C3 hospitalizados ( altcracidn cn las prucbas dc funcion tiroidea, perfil lipidico,
sodig, potasio, cloro, caicio, fdsforo v glucosa ).

b.- Determinar las caractensncas clinicas del grupo de pacientes con S]DA estadio C3 y
altcracioncs cndocnnolocas

¢.- Determinar los factores asociados ( drogas, infecciones oportunistas, enfermedades
concomitantcs ¢ infectividad perse de! virus ) a las altcracioncs cndocnnolog]cas ¢n los
pacientes con SIDA estadio C3 hospnallzados

METODOLOGIA:
. |
1

1

DISENO:

El disefio a realizar en este estudio es transversal y descriptivo. Las caracteristicas mas
importantcs son las siguicnics:

|
a.- De acuerdo al seguimiento se trata de un estudio transversal, ya que realizamos un corte
_ cn ¢l ticmpo para dct..rmmar la frecuencia dc altcracioncs cadocrinologicas cn los
pacientes con SIDA C3 hospltahzados

POBLACION: :
Pacientes con SIDA estadio C3 hospitalizados en el Instituto Nactonal de la Nutricion
“Salvador Zubiran”. |

a.- Grupos de estudio: .

|
1.- Pacientes con SIDA estadio C3 y cuenta celular de CD4 entre 100 y 200

2.- Pacientes con SIDA estadio C3 y cuenta celular de CD4 menor a 100.



v
'
|
t

|
1

La division en estos grupois de estudio en base a la cuenta celular de los pacientes con
SIDA cstadio C3 nos permitira cstableccer si la progresion de la enfermedad conficre mayor
incidencia de estas alteraciones.

b.- Lugar de realizacién:

t
Instituto Nactonal de la Nutnélon “‘Salvador Zubiran” saendo una Institucién de tercer
nivel de atencion médica, ¥ ccmm de referencia de este npo dc pacicntcs.

¢.- Periodo de tiempo:

¥
De Marzo de 1998 a Abril de 1999,
d.- Criterios de inclusién:

a.- Todos los pacientes con diagnéstico de SIDA C3.

*

e.- Criterios de exclusidn:

a.- Ninguno. ?

1

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se calculé para una prevalencia de 15%, requiriendo un minimo de 35 pacientes,
VARIABLES:

VARIABLES DEPENDIENTES:

Alteraciones endocringlogicas: Definidas como anormalidad en las pruebas de funcion
tiroidca a comprender hipertiroidismo, hipotiroidismo, sindrome de cutiroidco cnfermo.
Alteracion en el perfil lipidico como hipertrigliceridemia, hipocolesterolemia,
hipoHDLcmia ¢ hlpoLDLcmla, y alteracioncs clectroliticas como  hipcrnatremia,
hiponatremia, hiperkalemia, hlpokalemla, hipercaicemia, hlpocalcemla hiperfosfatemia e
hipofosfatcmia. .

1.- Hipertiroidismo: Elevaciénide las hommonas tiroideas con T3 superior a 3.85 y T4
supcrior a 154.4 nmol/L, asi como inhibicion dc TSH por dcbajo de .30, cn basc a los
valores basales del laboratorio de tiroides del INNSZ,

!
'
1
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2.- Hipotiroidismo: Disminucion en las hormonas tiroideas con niveles de T3 inferiores a
1.16 y T4 mcnor de 77.2 nmol/L mas clevacion dc TSH por amriba dec 3.5 ¢n basc a los
valores basales establecidos por el laboratorio de tirpides del INNSZ.

3.- Sindrome de eutiroideo enfermo: Paciente con datos clinicos de hipotiroidismo y
disminucion dc T4 por debajo de 77.2 nmol/L.
4.- Hiperkalemia: Potasio séric:;o supenor a 5.5meq/L.
5.- Hipokalemia: Potasio séric'P inferior a 3.5 meg/L.
6.- Hipernatremia: Sodio sé-ric;) superior a 145 meqg/L.
7.- Hiponatremia: Sodio sén'coi inferior a 135 meq/L.
8.- Hipercalcemia: Calcio sén'cl‘o superior a 10.5 meq/L.
9.- Hipocalcemia: Calcio sérico inferior a 8.5 meg/L.
|
10.- Hiperfosfatemia: Fosforo sérico superior a 4.4 mequ.; -
11.- Hipofosfaterma: Fésforo sén’co inferior a 2.2 meqg/L.
12.- Hipertrigliceridemia: Triglif:én'dos séricos superiores a 150 wlL.
13.- Hipocolesterolemia: Colestltl:rol sérico inferior a 130 w/L.
14.- HipoLDLemia: Lipoprbteinigs de baja densidad inferioresa 110 wL.
15.- HipoHDLemia: Lipoproteinas de alta densidad inferiores a 35 L.
16.- Hipoglicemia: Glucosa senqa en ayuno inferior a 60 wL.
17.- Hipotension: Cifras tensional]es inferiores a 90/60.
VARIABLES l}:IDEPENDENTES:
Edad: Tiempo transcurrido des\?e el nacimiento hasta el momento. Unidad de analisis:
afios.

J
[}

Sexo: Condicion organica que dlstmgue a la mujer del hombre. Categoria: Masculino,
fementno.




1 - - -
Cuenta de CD4: Numero de linfocitos CD4 + /ml con los que cuenta el paciente al
momento de su intcrmamicnto, cn basc a su altimo contco cclular mediante citomctria dc
flyjo. [
. L}
Tratamiento antiretroviral: Consistente en aniioges de nucledsidos, inhibidores de
protcasas c inhibidorcs de transcnptasa reversa, sicndo cl tratamicnto dnico o combinacion
de los mismos.
i’
|
Tratamiento profilactico: Enumerando los antibidticos, antimicoticos, antifimicos y
antirctroviratcs tomados por ¢l pacicnte.
i
Afios de diagnéstico: Periodo de tiempo que ha transcurrido desde tener su primer ELISA
+ p sintomas dc la cnfcrmcdad hasta cl momento de realizar ¢l cstudio. Unidad dc analisis
en aifos. ;
. i . - .
Enfermedad condicionante de estadio C3: Mencionando la enfermedad o enfermedades
que presente ¢l pacicnte al momento de su hospitalizacion condicionante de su cstadio C3.

PROCEDIMIENTOS:

ESTRATEGIA PARA LA OBTENCION DE LA MUESTRA Y RECOLECCION DE LOS
DATOS: ‘

Se llevd de la siguiente manera;.

1.- Se obtuvieron datos tanto de! expediente como de los laboratorios de ingreso de los
pacicntcs con critcrios de inclusion al cstudio. -
ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE LOS DATOS:

!
Se llevo a cabo mediante una hoja de recoleccion que consto de ficha de identificacion en
la que sc obticnen datos personales como scxo, cdad, registro, cucnta de CD4, carga viral,
tratamiento antiretroviral, tratamiento profilictico, aflos de diagndstico, enfermedad
condicionantc dcl cstadio C3 y' cxploracion fisica tomando ¢n cucnta paramctros como
cifras tensionales, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria,

En lo referente a los pmmeéros de laboratorio estos abarcaron leucocitos totales,
porcentaje de linfocitos, hemoglobina, hematocrito, VGM, HCM, plaquctas, sodio, potasio,
cloro, glucosa, creatinina, perfil de lipidos ( HDL, LDL, TG y CT ), pruzbas de funcién
tiroidca, calcio y fésforo.



!
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ANALISIS ESTADISTICO:
1.- Se utilizd estadistica descﬁptiva.

RESULTADOS: !

i
Se obtuvo una muestra de 69 pacientes, de los cuales 58 (84.05%) fueron masculinos, con
cdad promcdio dc 35 aflos (18 a 65%). Tabla 2. La cucnta dc CD4 presento cifras de 4 a 200
con promedio de 84.8, 29 casos con cuentas entre 100 y 200 CD4 (42%), y 40 por debajo
dc 100 (58%). Tabla 3. :
Se realizo carga viral a 29 pacnemes (42.02%) con rangos de 400 a 430.000 copias, con
cifras promcdio dc 103,299 coplas

El tiempo entre el diagnostico de ta infeccion por virus de inmunodeficiencia humana VIH
y SIDA C3 fuc cn promcedio de 3.04 afios (1 a 9 aftos ). Los cventos definitorios de SIDA
encontrados fueron en 29 pacnentcs (37.6%) candida, 19 (27.5%) CMV. 23 (33.3%) herpes
simple, 16 (23.1%) tubcreulosis y 24 ( 34.7%) sindromc de desgaste. La patologia mixta sc
presento en ?_2 casos (31.8%). Las asociaciones mas frecuentes fueron en 3 casos (4.3%)
P.carinii + candida, sindromc dc desgastc + tubcrculosis, Micobacterium  avium
intracelulae ~ CMV + leucoencefalopatia, CMV + sindrome de desgaste ~ herpes simple, y
candida + criptococosis + sindrome dc desgaste. Tabla 4.

. |
Tratamiento antiretroviral: |

En lo referente al tratamiento ia diversidad del mismo fué manifiesta, ya que 17 pacientes
(24.6%) no contamos con lratammnto alguno, 15 (21.73%) contaban con bitcrapia
consistente en 2 anilogos de nucleosidos { AZT + 3TC 3 pacientes (4.3%), AZT + DDC 3
casos (4.3%), AZT + DDI 2 (2.9%), DDC + 3TC 1 (1.4%), y DDI + 3TC 4 (5.8%) y la
combinacmn de analogo de nucledsido con inhibidor de proteasa con DDI + saquinavir un
caso (1.4%), y 4DT + saquinavir | (1.4%). Trcinta y sictc pacicmas contaban con
tratamiento triple siendo la combinacion de AZT '+ 3TC + indinavir la terapia mas usada
cn 13 (18.8%). La utilizacién dc inhibidorcs dc transcriptasa reversa cs limitada a sélo 2
casos (2.8%) en tratamiento conjunto con andlogos no necledsidos. El resto de las
combinacioncs sc mucstran cn latabla 5.

Tratamiento profilictico: !
El tratamiento profilactico se encontré en 55 pacientes (79.7%). 23 casos (33.3%) TMP-
SMX, 7(10.1%) [a combinacion'dc TMP-SMX + kctoconazol, y 5 (7.2%) TMP-SMX +
fluconazol. Los demas tratamientos profildcticos se muestran en la tabla 6.
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Se realizo carga viral a 29 pacnemes (42.02%) con rangos de 400 a 430.000 copias, con
cifras promcdio dc 103,299 coplas

El tiempo entre el diagnostico de ta infeccion por virus de inmunodeficiencia humana VIH
y SIDA C3 fuc cn promcedio de 3.04 afios (1 a 9 aftos ). Los cventos definitorios de SIDA
encontrados fueron en 29 pacnentcs (37.6%) candida, 19 (27.5%) CMV. 23 (33.3%) herpes
simple, 16 (23.1%) tubcreulosis y 24 ( 34.7%) sindromc de desgaste. La patologia mixta sc
presento en ?_2 casos (31.8%). Las asociaciones mas frecuentes fueron en 3 casos (4.3%)
P.carinii + candida, sindromc dc desgastc + tubcrculosis, Micobacterium  avium
intracelulae ~ CMV + leucoencefalopatia, CMV + sindrome de desgaste ~ herpes simple, y
candida + criptococosis + sindrome dc desgaste. Tabla 4.

. |
Tratamiento antiretroviral: |

En lo referente al tratamiento ia diversidad del mismo fué manifiesta, ya que 17 pacientes
(24.6%) no contamos con lratammnto alguno, 15 (21.73%) contaban con bitcrapia
consistente en 2 anilogos de nucleosidos { AZT + 3TC 3 pacientes (4.3%), AZT + DDC 3
casos (4.3%), AZT + DDI 2 (2.9%), DDC + 3TC 1 (1.4%), y DDI + 3TC 4 (5.8%) y la
combinacmn de analogo de nucledsido con inhibidor de proteasa con DDI + saquinavir un
caso (1.4%), y 4DT + saquinavir | (1.4%). Trcinta y sictc pacicmas contaban con
tratamiento triple siendo la combinacion de AZT '+ 3TC + indinavir la terapia mas usada
cn 13 (18.8%). La utilizacién dc inhibidorcs dc transcriptasa reversa cs limitada a sélo 2
casos (2.8%) en tratamiento conjunto con andlogos no necledsidos. El resto de las
combinacioncs sc mucstran cn latabla 5.

Tratamiento profilictico: !
El tratamiento profilactico se encontré en 55 pacientes (79.7%). 23 casos (33.3%) TMP-
SMX, 7(10.1%) [a combinacion'dc TMP-SMX + kctoconazol, y 5 (7.2%) TMP-SMX +
fluconazol. Los demas tratamientos profildcticos se muestran en la tabla 6.
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EXPLORACION FISICA:

12 pacientes (17.4%) presentaron hipotension en el momento de tomar las muestras y
reitcraron a la obtencién do las mismas. La frocucncia cardiaca oscild de 73 a 120 latidos
por minuto con promedio de 89.5 latidos por minuto. Dos casos cursaron con taquipnea
{2.4%), con rangos dc frccucncia respiratoria de 16 a 48 y promcedio de 20 por minuto. En
los pacientes con.taquipnea la presencia de P. carinii 2 manera de infiltrado intersticial fue
cvidente,

EXAMENES DE LABORATORIO:

!
La cifra de leucocitos oscilo entre 1000 a 10200, con promedio de 4641 leucos. Ningun
pacicntc presento hipoglicemia. Las cifras de glucosa presentaron rangos dc 65 a 160 gr/dl,
con cifras promedio de 95.2 gr/dl:

I

 a- ALTERACIONES ELECTROLITICAS:;

1
|

1.- Sodio (Na):

Dos pacientes {2.9%) tuvieron hipernatremia v 35 (50.7%) hiponatremia, con rangos de
sodio de 121.9 a 148 meg/it v cifras promedio dec 134.36 meg/lt. Dc los 35 pacicntes con
hiponatremia 15 (42.8%) tenian cuentas de CD4 entre 100 y 200, y 20 (57.1%) por debajo
dc 100. Dicz pacicntes (83.3%) concordantemente presentaron hipotension. Nucve de 1]
pacientes conocidos con P. carinii (81.8%) presentaron hiponatremia y 23 (48.9%) de los
47 pacicntcs con tratamicnto ¢n basc a TMP-SMX igualmentc. Tabla 7.

2.- Potasio (K): '

Un caso (1.4%) curso con hipercalemia y 19 (27.5%) con hipocalemia, con rangos de 2.5 a
3.6 meg/lt, y cifras promedio de 3.8 meg/lt. Dc los 19 pacicntes con hipocalemia 8 (42,1%)
tenian cifras de CD4 entre 100 y 200, 'y 1] (57.8%) menores de 100. De los 5 pacientes
tratados con rifampicina ninguno prescnté hipocalemia concomitantc. Tabla 8.

3. Cloro (CI):

Los rangos del] cloro oscilaron entre 93.9 a 124.6 meq/it, con cifras promedio de 106.5
mcg/lt. '

b- ALTERACIONES LIPIDICAS:



.- Triglicéridos (Tg): |

Veinte y nueve pacientes (42%) presentaron cifras por armiba de 150 UI, con rango de 28 a
842, y cifras promedio de 161.22 UL 9 {31.03%) tenian CD4 cnwe 100 vy 200, v 20 (68.9%)
menores a 100. Tabla 10. Quince (51,7%) se relacionaron al tratamiento con inhibidores de
protcasas. Dc los pacicntcs bajo tratamicnto con nclfinavir 1 dc 2 presentéd
hipertrighiceridemia, con saquinavir 2 (22.2%) de 9, indinavir 10 (50%) de 20, y ritonavir 4
{66.6%)dc 6. Tabla 1 1.

2.- Colesterol totat (CT): 1
i

Cinco pacientes (7.2%} cursaron con hipercolesterolemia, definida la misma por cifras
mayores a 200 Ul/d, y 31 con hipocolestcrofemia manifcstada por cifras menores a 130
Ul/dl. Los rangos presentes fueron de 8 a 562 Ul /d, con promedio de 125.82 UL/dI. Cinco
pacicntcs con colesterot inferior a 130 UT/d! tenian CD4 catre 100 ¥ 200. v 26 por dcbajo
de 100. Tabla 10.

3.- Lipoproteinas de alta densidad (HDL):

Sesenta y dos casos (89.9%) prescmaron niveles inferiores a 35 UUdI con rangos de | a 44
Ul idl, y cifras promedio de 2! .8 UT /dl. 23 casos {37.09%) tcnian cucntas de CD4 entre
100y 200, y 39 (62.9%) menoresa 100. Tabla 10.

4 - Lipoproteinas de baja densidad {LDL):

Doce pacientes (17.4%) tenian niveles inferiores a 110 Ul/dl, con rangos de 9 a 452, y
cifras promcedio de 83.75 Ul/dl. Cinco (41.6%5) contaban con CD4 cntre 100 y 200,y 7
(58.3%) por abajo de 100. Tabla 10.

¢ ALTERACION EN LAS PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA:
1.- Hipertiroidismo:

Ningun paciente presento hipertiroidismo.

3
+

!
Dieciocho casos (26.1%) presentaron hipotiroidismo con manifestaciones clinicas en 5
casos (27.7%). Los rangos de TSH fucren de 3.6 a 5.4, con cifras promedio dc 3.85. En lo
referente a la triyodotironina (T3) sus rangos se situaron entre .15 y 1.16, con promedio de

2.- Hipotiroidismo:

- 23 -



.62. La levotiroxina oscild entre 11.58 y 77.22, con promedio de 53.5. La captacion de T3
oscilé cntre .5 y 1.8, con promcedio dc .975. Scis pacicntes (33.33%) tcnian CD4 cntre 100
y 200, y 12 (66.6%) menores a 100, Tabla 12.

Tres de 19 pacientes (15.6%) tenian como enfermedad condicionante CMV, 5 de 11
pacicntcs (45.45%) P. carinii, ¥ 2 (40%) dc 5 pacicnfes contaban con tratamicnto
profildctico de rifampicina. .
|
3.- Sindrome de eutiroideo enfermo:
1
Veinte y cinco pacientes (36.2%) lo presentaron. 14 casos (56%) tenian CD4 entre (00 y
200, y 11 (44%6) menos de 100. Tabla 9. Ocho dc los 25 pacicntes (32%) prescntaban
infeccion por CMV, 6 (24%) P. carinit, y ninguno tenia tratamiento con rifampicina,
como situacioncs condicionantes de Ja altcracién cn las prucbas de funcién tiroidca.

’ i
d.- ALTERACION EN EL METABOLISMO DEL CALCIO Y FOSFORQO:
t .

1.- Hipercalcemia: :
Dos casos (2.9%) cursaron con hipercalcemia, con cifras de 11.8 y 11.9 meg/lt. Los CD4
cn un pacicnte cstaban cntre 100 ¥ 200, y cn ¢l otvo por dcbajo de 100. Un caso cstaba cn
relacion con enfermedad '_tuberculosa, mientras que €l otro presentaba Kapost,
isosporidiasis y criptosporidiasis.

t

2.- Hipocalcemia:

La hipocalcemia estuvo presente en 8 casos (11.6%), con rangos de 6.96 a 8.3, y cifras
promcdio dc 6.82 mcq/lt. 5 pacicntcs {62.5%) con CD4 cntre 100 y 200, ¥ 3 (37.5%) por
debajo de 100. Un caso de 8 (12.5%) bajo’ tratarniento con ketoconazol, ninguno de los 7
con fluconazol y uno dc los 5 con itraconazol prescntaron hipocalcemia concomitante.
Tabla 9. :

|
3.- Hiperfosfatemia: l
Doce casos ( 17.4%), con rangos de 4.4 a 6 meq/dl, y promedio de 4.12 meg/lt. 2 pacientes
(16.6%) con cucntas CD4 cntrc 100 y 200, y 10 (83.3%) mcnores a 100. En § (26.3%) dc
19 pacientes afectados con CMV se presenté hiperfostatemia, y en 6 (75%) de los casos de
hipocaleemia. Tabla 9.



4.- Hipotosfatemia:

Se presentd en 4 pacientes (5.8%), con rangos de 1.5 a 2.1, y cifras promedio de 1.825
meg/lt. 2 pacicntes (50%) tcnian CD4 cntre 100 y 200, y mcnos de 100 cn 2 casos. Un
paciente tenia tuberculosis, otro infeccion concomitante por MAC, CMV, criptococo y
candida. uno mas por P, carinni y candida, y un dltimo con ncurosifilis.



DISCUSION:

Es evidente el predominio del sexo masculino, gue al igual que la edad promedio
concucrdan con los datos publicados cn la litcratura cn cstc tipo dc pacicntes. La division
arbitraria de 2 subgrupos en base a cuenta de CD4 debe ser tomada en cuenta por la
probabilidad mavor dc cursar con altcracioncs cndocrinologicas cn aguéllos pacicntcs con
cuentas inferiores a 100 CD4. El encontrar en menos del 50% de la poblacion estudiada la
carga viral rcflcja los problemas sociocconomicos a los que sc enfrenta Ja poblacion con
SIDA para llevar un tratamiento antiretroviral adecuado, y la realizacion de los estudios de
cstadiajc ncccsarios para cstabl'cccr factorcs prondstico cn cstc grupo dc enfermos.

La diversidad de tratamientos e'mliretmvirales es evidente, siendo los de primera linea, sin
~ scr los optimos ¢l grupo comprendido por los andlogos de nucleosidos, la combinacion
mas habitual [a de DDI + 3TC en 5.8% de los casos. En la terapia combinada la similitud
con los tratamicnto dcscritos cn la literatura hasta antcs dec la introduccion dc los
inhibidores de proteasas es cyidente, con el tratamiento combinado de AZT + 3TC +
indinavir cn un 18.8% dc los pacicntcs captados. Por motivos cxplicados cn parrafos
supertores la utilizacion de analogos no nucledsidos es limitada. siendo en sdlo 2.8%.

En lo referente al tratamiento profiiactico este se encontrd en un 79.7%, cifras muy por
debajo de lo publicade para los pacicntes con cstadio C3, lo cual rcfleja un innadecuado
seguimineto por el paciente o en su defecto desconocimiento medico de la utilizacidn
obligada dc los mismos para cstc grupo dc pacicntcs. Por las patologias condicionantcs dc
tal estadio TMP-5MXs6lo o ¢n combinacidn es el medicamento mas utilizado, con un
scgundo grupo ¢n importancia confinado a los imidazoics.
t

Los aflos de diagnostico al momento de establecer el estadio C3 son concordantes con la
cvolucion natural dc cstos pacicntcs, pero si dcbicndo mencionar los gérmcs oportunistas
presentes al momento del trabajo, donde candida en el 37.68% de los casos,
citomcgalovirus (27.5%), hcrpes simple (33.3%), sindromc dc desgaste (34.7%) y
tuberculosis (23.1%) son los mas importantes. Los oportunistas miltiples son comunes,
sicndo P.carimi + candida +'sindromc dc desgastc + tubcrculosis cncontrada cn 4.3%, al
igual que M. avium + citomegalovirus + leucoencefalopatia, v sindrome de desgaste +
herpes simplc + candida.

La presencia de alteraciones endocrinelégicas es evidente, con cifras promedio ligeramente
por arriba dc lo establecido ¢n la litcratura mundial (43.2% vs 35% ). La hiponatremia cn
este grupo de pacientes bien puede encontrar un factor asociado a la infeccién conjunta por
P. carinii cn 81.8% dc los casos o ¢l tratamicnto con TMP-SMX cn 48.9%, pcro debicndo
hacer incapié en los 10 de 12 pacientes que a la vez presentaban hipotensién con
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!
1

hiponatremia, donde la medicion de cortisol sérico es prioritaria para descartar
insuficicncia adrenal, a cxpensas de que sc sabc quc la hipercalemia aislada ¢s un
indicador mas potente de la misma, y que para ias manifestaciones floridas del cuadro se
requicre destruceion del mds del 90% dc Ia glandula. Los dos casos dc hipcrnatrcmia
(2.9%) cursaron con infeccion por toxoplasma, por lo que la probable relacion con diabetes
insipida central debe ser descartada. Las causas ncfrogénicas son aun mas raras,
atribuyendo las mismas a la terapia con foscamet. En este grupo de pacientes
fchacicntemente sc descartd altcracioncs iatrogénicas condicionantcs de la hiponatremia.

La hlpercalem:a €s un halla.zgo raro, que en esta serie concuerda con lo establecido en las
revisionics sobre ¢l tema con un'1.4% de los casos, pero debicndo sospechar fucricmente la
asociacion con insuticiencia adrenal. Por otro lado la hipocalemia es evidente en un 42.1%,
no sicndo cxplicada la misma por medicamcntos, cspecificamente rifampicina, por lo ¢l
pensar en patologias renales intrinsecas (acidosis tubular) o hipomagnesemia
concomitantcs debe scr prioritario.

Las alteraciones en el perfil de lipidos son evidentes con predominio de la
hipertrigliccridemia (42%) concordantc con lo cstablecido on la litcratura. La cxplicacion a
esto es multifactorial, con disminucién hasta en un 27% de los.casos de la lipoprotein-
lipasa, quc ¢s la cnzima responsible de la dcpuracion dc los triglicéridos, los nivcles
circulantes elevados de interferon alfa, citoquina que conforme avanza el estadio de la
cnfcrmedad cs mas cvidentc, asi como a un incremento cn la sintesis hepatica de acidos
grasos. Debemos hacer notar la postbie contribucion a estos valores de los inhibidores de
protcasas, sobrcsalicndo como causantc mayor ¢l ritonavir cn un 66.6%. La HDL sc
encuentré disminuida en 89.9% de los casos, cifras por armba de los porcentajes habituales,
sicndo dicho hallazgo previo al descenso ¢n la LDL, con ctiologia aun no dcfinida y
atribuida probablemente a disfuncion gastrointestinal sin evidencia de malabsorcion de
talcs lipoprotcinas. Las cifras dc colesterol corrclacionan con lo cstablecido, sicndo
evidente la hlpocolesterolemla en 45%, pero sobresahendo 5 casos de hipercolesterolemia
sin causa explicable dec la misma

En cuanto a las anormalidades en [as pruebas de funcion tiroidea ta homeostasis de las
hormonas tiroidca pucde vcrse altcrada por cualquicr cnfcrmedad sistémica scvera o
deprivacion calérica. El sindrome del eutirodeo enfermo se observ en el 36.2% de los
casos, caractcrizado por una innadccuada conversion periférica de levotiroxinag a
trivodotironina por la 5 deiododinasa, y sin relacion alguna con medicamentos
(rifampicina) o gérmencs oportunistas. El hipotiroidismo sc encontrd cn 26.1%, porcentajc
por arriba de lo encontrado en la literatura, siendo explicado en tales casos los hallazgos
i
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por infecciones oportunistas como CMV, P. cannii y tratamiento profilactico con
rifampicina, droga quc induce a las cnzimas microsomalcs hepiticas ¢ incremcnta la
depuracién de las hormonas tiroideas, siendo concordantes las alteraciones enzimdticas con
la clinica solo cn 5 casos (27.7%), no rccibicndo cn ninguno dc los cases tratamicnto
sustitutivo. ’

En lo referente al metabolismo de la glucosa no se encontraron anormalidades,
contrastando con Jos informes cn la litcratura, donde la disfuncion pancredtica ¢s comun.
Por otro lado la hipercalcemia se evidencio en un 2.9%, secundario en ambos casos a
proccsos granulomatoso. La hipocalcemia sc presentd cn £1.8% ¥ su relacion cstablecida
con farmacos, especificamente imidazoles solo se establecio en 12.5% de tales pacientes,
dcbicndo descartar cn los pacicntcs rostantes pobrc scerecion dc la paratohormona. Por
altimo en cuanto al metabolismo del fosforo la hiperfosfatemia se observo en un 17.4%,
probablcmentc sccundaria a una reabsorcion tubular aumentada y disminucion cn la accidn
de la paratohormona, mientras que la hipofosfatemia sélo fué vista en el 5.8%, y con
rclacion muy probablemcente secundaria a deficicneia de vitamina D. -

CONCLUSIONES:

Las aiteraciones enddcrinas no manifiestan un curso fulminante en los pacientes con SIDA.
Dcbido a quc talcs altcracioncs son no cspecificas o subclinicas Ja bisqueda intensionada
de las mismas, el reconocimiento temprano y tratamiento es prioritario en este grupo de
pacicntcs para cvitar complicacioncs prevenibics.
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TABLA 1: SISTEMA DE CLASIFICACION PARA LA

* Infeccion por VIH asx.

* Linfadenopatia generalizada.

* Nodulos en 2 o mas lugares

INFECCION POR HIV /SIDA.
A ' B C
* Condiciones sintomaticas no  * Candidiasis esofagica. traqueal
enlistadas nienAn2nCy o bronquial,
‘que: Coccidioidomicosis extrapulmonar.

extrainguinales. por lo menos
de | ¢m de didgmetro por 3
meses 0 Mas.

* Enfermedad aguda por VIH.

b).- Tienen una evolucion

a).- Son atribuibles a Ia infec-
cidn por VIH o 2 un defecto
;en la inmumdad cetular, o

(> 1mes).

clinica 0 manejo especifico
por estar complicados por el
VH.
Los ejemplos inctuyen, pero no
se limitan a :

* Angiomalosis bacilar.

* Candidiasts vulvovaginal per-
sistente > 1 mes.

* Candidiasis orofaringea. -

* . Displasia cervical grave.

* Sindrome constitucional.

* Leucopiaquia pilosa bucal.

* Herpes Zoster ( dos episodios
distintos en mas de un dermato-
mas,
PTL
Listertosis.
Neuropatia penférica.
EPI complicada.

4 2 & B

. 1.->d¢sooc1§umu 2.- 200499 / ml,

Carcinoma cervical invasor.
Criptococosis extrapulmonar.
Criptosporidiasis intestinal cronica

" * * p

* Retinitis por CMV o cuslquier

otra infeccion por CMV que no sea
higado, bazo ni ganglios linfaticos.
* Encefalopatia por VIH.

* Herpes simple con Ulceras mucocu-
taneas > | mes, bronquitis o neumonia.
* Histoplasmosis diseninadas.

* Isospondiasis cronica > | mes,

* Sarcoma de Kaposi.

* Linfomna Burkitt, inmunoblastico,
linfoma primario de SNC.

* MAC o M. kansassi extrapulmonar,
* M. tuberculosis pulmonar ¢ extra.
* Micobactenas diseminadas.

* Neumonia por P. caninii,

* Neumonia recurrente (2 0 mas
episodios en un afio ).

* LMP.

* Bacteremia por salmonelia recu-

frente.
* Toxaoplasmosis cerebral.
* Sd. desgaste.

3.- <200/ ml




TABLA 2: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS:

CD 4 100-200. CD4 menos de 100. Total.
Género H/F: 2475 4/6 58 /11
Edad promedio: 36.1 aftos 34.2 afios.
T. de evolucion: 3.7 afios ) 2.4 afios
Carga viral: 10 19 29
Promedio C. viral: 45, OQO copias. 134,500 copias. 103,299

TABLA 3: DISTREUC[ON DE CD4 EN PACIENTES CON SIDA C3.

# CD4 100 - 200 ' Menos de 100.

69 pacientes: . 29(42%) T 40(58%)




TABLA 4. FRECUENCIA DE EVENTOS DEFINITORIOS DE SIDA:

ENFERMEDAD N/ %
1.- Candida’ 26 / 37.6%
2.- Sx. de desgaste 24 / 34.7%
3.- Herpes simpie 237 333%
4 - Citomegalovirus 19 / 27.5%
$.- Tuberculosis 16 / 23.1%
6.- P. Carinii, 117 159%
7.- Criptococosis 8/ 11.5%
8.- Leucoencefalopatia multifocal 7/ 10.1%
9.- Histoplasmosis 6/ 86%
10.- Micobacterium avium 6/ 86%
11.- Toxoplasmosis 5/ 72%
12.- Criptosporidium 5/ 712%
13.- [sosporidiasis 4/ 57%
14 - Kaposi 3/ 43%
15.- Neurosiftlis 2/ 29%
16.- Encefalitis 1/ 14%
17.- Linfoma 1/ 1.4%




IMAGEN 1: EYENTOS DEFINITORIOS DE SIDA ESTADIO C3.

Eventos definitorios de SIDA

i

B Candida

B Sx. desgaste
OHerpes simple
Qcmv

ETb.

OP. cannii

M Criptococosis
aLmP

W Histoplasmosis
BMAC l
O Toxoplasmosis

B Criptosporidiasis
B Isosporidiasis

B Kaposi

W Neurosifilis
R Encefalitis i
WLinfoma




TABLA 5: TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL:

Medicamento: n/%
1.- Nulo 17 / 24.6%
2.- AZT + 3TC + indinawvir 13/ 18.8%
3.-DDI + 3TC 4/ 58%
4.-AZT + 3TC 3/ 43%
5.- 3TC + saquinavir 3/ 43%
6.- AZT + DDC 3/ 43%
7.-4DT + 3TC + ritonavir 27 29%
8- AZT + DDI 2/ 29%
9.- AZT + 3TC + saquinavir 27 29%
10.- AZT 1/ 1.4%
11.- 3TC 1/ 14%
12.- 4DT + 3TC + indinavir 1/ 1.4%
13.- 4DT + indinavir + ritonavir 1/ 1.4%
14.- 4DT + 3TC + nelfinavir 1/ 1.4%
15.- DDI + saquinavir 1/ 1.4%
16+ AZT + DDC + ritonavir 1/ 14%
17.- AZT + DDC + 3TC 1/ 1.4%

. 18.- Nelfinavir + nevirapine + ritonavir 1 ! 1.4%
19.- DDC + indinavir + 3TC 1/ 14%
20.- Ritonavir + saguinavir + DD} 1/ 14%
21.- AZT + DDI +3TC + indinavir 1/ 1.4%
22.- AZT + DDI + indinavir 17 1.4%
23.- AZT +DDI + 3TC 1/ 14%
1/

24.- AZT + DDI + saquinavir 1.4%

25.- Nevirapine + 4DT + 3TC 1/ 1.4%
26.- AZT + DDC + indinavir 1/ 14%
27.- DDC + 3TC + indinavir 1/ 14%
28.- DDC +3TC 1/ 14%
29.- Saquinavir + 4DT 1/ 1.4%

i 69 / 100%.
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. TABLA 6; TRATAMIENTO PROFILACTICO:

Medicamento: n/ %

1.- TMP - SMX 23 / 33.3%
2.- Nulo 14 / 20.3%
3.- TMP-SMX + ketoconazol 7/ 10.1%

4 .- TMP-SMX + fluconazoi 51 72%
5.- TMP-SMX + ganciclovir 27 29
6.- Isoniacida 27 29%
7.- TMP-SMX + HAIN 2/ 29%
8.- TMP-SMX + itraconazol 2/ 29%
9.- Fluconazol 1/ 1.4%
10.- TMP + fluconazol + HAIN I / 1.4%
11.- Rifater 1/ 14%
12.- Rifater + etambutol 17 14%
13.- HAIN + itraconazol 1/ 14%
14.- TMP + HAIN + itraconazol 1/ 14%
15.- TMP + Rifater 1/ 1.4%
16.- TMP-SMX + nfampicina 1/ 14%
17.- TMP + ganciclovir + itraconazol 1/ 14%
18.- Fluconazol + ciprofloxacina 1-/ 1.4%
19.- TMP + HAIN + nfampicina 1/ 14%
20.- Rifampicina + ketoconazol 1/ 1L.4%
69 / 100%



IMAGEN 4: TRATAMIENTOS PROFILACTICOS MAS COMUNES:

TRATAMIENTO PROFILACTICO

BTMP-SMX

B TMP+Ketoconazo!
O TMP+Fiuconazot
OTMP+Ganciciovir
BIsoniacida

DO TMP+|soniacida
B TMP+Htraconazol

MEDICAMENTOS QOtros




TABLA 7: ALTERACIONES EN EL SODIO ( Na ).

Niveles de CD4: 100 - 200 Menos de 100

a.- HIPERNATREMIA 2 (6.8%) 0

b.- HIPONATREMIA 15 (51.7%) 20 (50%)

c.- NORMAL 12 (41.3%) 20 ( 50%)
Total: 29 ( {00%) 40 (100%)

TABLA 8: ALTERACIONES ENEL POTASIO (K)
Niveles de CD4: 100- 200 Menos de 100
a.- HIPERCALEMIA 0 1 (2.5%)
b.- HIPOCALEMIA 8 (27.5%) 11 (27.5%)
c.- NORMAL 21 (72.4%) 28 (70%)
Total: 29 (100%) 40 ( 100%)



IMAGEN 5: ALTERACIONES ELECTROLITICAS:

ALTERACIONES ELECTROLITICAS

" ALTERACIONES

B Hiponatremia

M Hipematremia
O Hipocalemia

O Hiparcalemia

@ Hipofosfateria
DOHiperfostfatemia
W Hipocalcemia

OHipercalcamia

TABLA 9: ALTERACIONES DEL CALCIO Y FOSFORO:

Niveles de CD4: 100 -200 Menos de 100
a.- HIPOCALCEMIA: 5(50%) 3 ( 18.7%)
b.- HIPERCALCEMIA: 1 ( 10%) 1 ( 6.2%)
¢.- HIPOFOSFATEMIA: 2 ( 20%) 2 ( 12.5%)
d.- HIPERFOSFATEMIA: 2 ( 20%) 10 ( 62.5%)

Total: 10 ( 100%) 16 ( 100%)




TABLA 10: ALTERACIONES LIPIDICAS:

Niveles de CD4: 100 - 200. Menos de 100. Total.
a.- HIPERTRIGLICERIDEMIA: 9 (31%) 20(69%-) 29 (100%)
b.- HIPOCOLESTEROLEMIA: 1 { 20%) 4 ( 80%) 5 (100%)
¢.- HIPOHDLEMIA: 23 ( 37.1%) 39 { 62.9%) 62 (100%)
d.- HIPOLDLEMIA: 5 { 41.6%) 7 (58.3%) 12 (100%)

IMAGEN 6: ALTERACIONES LIPIDICAS:

ALTERACIONES LIPIDICAS |§

BHIPERTG.

32 29
BHIPERCT.

.| OHIPOHDLEMIA

OHIPERLDLEMIA




TABLA 11: HIPERTRIGLICERIDEMIA E INHIBIDORES DE PROTEASAS:

. INHIBIDOR DE PROTEASA N (37)/ %
a.- SAQUINAVIR: (n=9) 2/ 222
b.- INDINAVIR: (n=20} 10/ s0
c.- RITONAVIR: (n=6) 4/ 666

d.- NELFINAVIR: (n=2) 1/ 50

IMAGEN 7 : HIPERTRIGLICERIDEMIA E INHIBIDORES DE PROTEASAS.

Hipertrigliceridemia e inhibidores de proteasas.

80% 4 [
B Saquinavir
60% I
Porcentaje. 40% & M Indinavir
20% { O Ritonavir
0% QI Nelfinavir

inhibidores de proteasas.
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TABLA 12: ALTERACION EN PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA:

Niveles de CD4: 100 - 200 Menos de 100
a.- HIPERTIROIDISMO: 0 0
b.- HIPOTIROIDISMO: 6 ( 20.6%) 12 ( 30%)
c.- EUTIROIDEO ENF.: 14 { 48.2%) 11 (27.5%).
d.- NORMAL: 9 (31%) 17 (42.5%)
Total: 29 (100%) 40 { 100%)
IMAGEN 8: ALTERACIONES TIROIDEAS.
!
ALTERACIONES TIROIDEAS ‘g
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