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I. INTRODUCCION
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A lo largo de los últimos diez años, se han descrito numerosas

alteraciones endocrinológicas relacionadas con la infección por el virus de 

la inmunodeficiencia humana (VIH) y en pacientes con síndrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Aunque el mecanismo exacto por el

que se producen se desconoce, estas alteraciones pueden deberse a

infecciones oportunistas, a neoplasias, a fármacos ó a la propia infección 

por el VIH, dadas las similitudes encontradas entre determinadas

partículas virales y distintos mediadores neuroendocrinos. La infección

por VIH, como en otras enfermedades crónicas-graves, activa la

respuesta hormonal al estrés, responsable de distintas alteraciones

hormonales adaptativas sobre los principales ejes.

Se están relacionando cada vez más modificaciones transitorias y

de severidad variable en diversos ejes endocrinológicos con el sistema

inmune y la evolución de la enfermedad por VIH. Por una parte

determinadas citocinas como el factor de necrosis tumoral, el interferón

alfa y la interleucina 1 pueden mediar algunas alteraciones endocrino-

metabólicas, y por otro lado algunas hormonas, como la

adrenocorticotropina (ACTH), se han llegado a relacionar con la

replicación viral. 

La estrecha interrelación existente entre el sistema inmunológico, el 

estrés y el sistema endocrino, añade bastante complejidad al análisis de

las alteraciones endocrinológicas halladas en pacientes VIH.
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1. ORIGEN DE LA INFECCIÓN

El VIH es un retrovirus; los retrovirus son una familia de virus con

ácido ribonucleico como material genético. La propiedad fundamental de

este grupo es su replicación a través de la transcripción inversa, son

capaces de transferir su información de ácido ribonucleico a ácido

desoxiribonucleico.1

El origen de esta infección es todavía hoy en día muy debatido,

siendo la teoría que sitúa su origen en Africa la más aceptada. Esta se

basa en la similitud entre virus simios y humanos2. El paso de la infección 

desde el simio al ser humano tendría su origen, entre otras, en

ceremonias practicadas con sangre de mono, por ejemplo en ciertas

tribus se inyectan sangre de mono buscando el rejuvenecimiento3. El

primer suero positivo conocido en Africa data de 19594.

En 1983, el grupo de Montagnier5 aisló un retrovirus del ganglio de 

un enfermo con linfadenopatía persistente generalizada, al que

denominaron, virus asociado a la linfadenopatía (LAV). Al año Gallo6,

describió otro retrovirus al que denominaron virus linfotropo humano de

células T (HTLV). Posteriormente se comprobó que se trataba en ambos 

casos del mismo virus, admitiéndose internacionalmente una

denominación común, la de VIH.
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2. EVOLUCIÓN DE LA INFECCIÓN

Tras el contacto con el virus, se produce un periodo ventana de 4 a 

12 semanas, que corresponde a la fase de primoinfección. La evolución a 

partir del momento del contagio tiene relación con la dosis infectante, la

virulencia intrínseca de la cepa infectante y  la capacidad de respuesta del 

huésped7-9. En esta fase no es posible detectar anticuerpos específicos

contra el virus, a pesar de existir niveles elevados de viremia. Sin

embargo, si se puede detectar actividad citotóxica frente al virus, siendo la 

respuesta celular más precoz e importante en el control inicial de la

replicación viral. El virus se disemina e invade distintos tejidos y órganos, 

especialmente el tejido linfoide. El paciente infectado persistirá

asintomático ó presentará en el 30-70 % de los casos, un cuadro clínico

característico de un síndrome  mononucleosico. La progresión será más

rápida si en la primoinfección se alcanzan viremias mayores de 100.000

copias/ml, o si al estabilizarse tras la primoinfección, la viremia fuera

mayor de 10.000 copias/ml.10

En la fase crónica, se mantienen durante años respuestas celulares 

y humorales intensas, frente al virus. Sin embargo, los mecanismos de

inmunosupresión y destrucción de linfocitos CD4 por el VIH se producen

de forma persistente y a medio plazo conllevan a una incapacidad

progresiva del sistema inmune para contener la replicación viral. En

general esta fase dura varios años, se estima que la mediana de

progresión a SIDA a partir de la primoinfección es de 10 años, un 20%



19

progresaran a SIDA en menos de 5 años y un 10% no progresa a los 20 

años.11

Finalmente los estadios finales de la enfermedad se caracterizan

clínicamente por la aparición de infecciones oportunistas. Hay un aumento 

de la actividad replicativa del virus. El sistema inmunitario ha agotado su 

capacidad para “aclarar” el virus e ir reponiendo los linfocitos CD4. En

algún momento se llega a una situación de “no retorno”, en la cual es

imposible que el sistema inmune se recupere por si solo. La probabilidad 

de sobrevivir a los 3 años del diagnóstico de SIDA, en ausencia de

tratamiento antirretroviral no es mayor del 15-30%.12-13
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3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Durante años la zidovudina fue el único fármaco que, en ensayos

prospectivos aleatorizados y controlados, era capaz de mejorar la

supervivencia en pacientes con SIDA.13 Desde mediados de 1995,

comienzan a usarse las combinaciones de dos análogos de los

nucleósidos, mejorando con ello la esperanza de vida respecto a la

monoterapia con zidovudina.

A partir de 1997, con la introducción de los inhibidores de la

proteasa, por primera vez en 20 años de historia de la enfermedad, y

después de 10 años de tratamiento antirretroviral, la mortalidad

experimenta un claro descenso. Los inhibidores de la proteasa son una

familia de potentes antirretrovirales que se introdujeron masivamente en

el tratamiento  de la infección por VIH desde 199714, formando parte de lo 

que se ha venido a llamar tratamiento antirretroviral intensivo o de alta

eficacia (TAAE). Con ello se pretendía añadir potencia a las antiguas

biterapias que eran incapaces de mantener una supresión adecuada y

duradera de la carga viral. Una supresión lo suficientemente prolongada

como para permitir el restablecimiento del sistema inmunológico con la

consecuente caída de la tasa de infecciones oportunistas y neoplasias

asociadas al VIH, un aumento de la supervivencia y una menor utilización 

de recursos hospitalarios 15.

Los objetivos primarios del tratamiento antirretroviral son, por lo

tanto, la consecución de una supresión máxima y prolongada de la carga 

viral, el restablecimiento ó conservación de la función inmunológica, la
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mejoría de la calidad de vida y la disminución de la morbilidad y

mortalidad relacionadas con el VIH16, siendo la cuantificación de la

viremia plasmática un indicador pronóstico potente en la infección VIH11.

El TAAE origina a su vez incrementos en los recuentos de células CD4

iguales ó mayores a 100-200 céls/µL, aunque las respuestas individuales 

son bastante variables. Por una parte, las respuestas de las células CD4 

se van a relacionar con el grado de supresión de la carga viral17 y por otro 

es más fácil obtener una supresión mantenida de la carga viral en los

pacientes que durante el tratamiento consiguen un recuento más elevado 

de células CD418.

3.1. RECONSTITUCION INMUNE

En los últimos años se ha documentado que la reconstitución

cuantitativa y cualitativa del sistema inmune es posible con el tratamiento 

antirretroviral, especialmente en pacientes con buen nivel de CD4 basal19.

La reconstitución inmune supone en una primera fase, que dura

aproximadamente 8-12 semanas, un aumento de linfocitos memoria

procedentes de órganos linfoides periféricos20. Es por ello por lo que en

los primeros 6 meses de tratamiento pueden aparecer presentaciones

atípicas de infecciones relacionadas con el VIH, como infecciones por

mycobacterias21, exacerbaciones o retinitis de novo por citomegalovirus22-

23 ó hepatitis agudas por virus de la hepatitis B y C24-25. Son las llamadas 

enfermedades por restauración inmune y ocurre entre el 30-40% de

individuos que comienzan la TAAE, sobre todo a partir de recuentos bajos 
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de CD426. En este mismo sentido se ha descrito incluso la aparición de

enfermedades autoinmunes como la enfermedad de Graves27, en estos

pacientes.

En una segunda fase, la reconstitución inmune se produce a partir 

de linfocitos CD4 “naif”, es decir, generados “de novo” en órganos

linfoides centrales como el timo y periféricos28-30.

3.2. ADHESIÓN AL TRATAMIENTO

Sin embargo, no hay que olvidar que son medicamentos

incómodos para el paciente sobre todo por el elevado número de

comprimidos por toma, lo que compromete seriamente la adhesión y

cumplimiento del tratamiento. Existen diferentes factores que pueden

influir de forma negativa en la consecución de los objetivos terapéuticos

deseados, como son el estadio clínico, la carga viral infectante, la historia 

de tratamientos previos, la viremia basal y problemas farmacocinéticos.

Entre ellos cabe destacar, por su importancia, la incorrecta adhesión al

tratamiento. La adhesión terapéutica es un potente signo indicador de la

respuesta ya que una mala adhesión se ha asociado a aumento de la

morbilidad, mortalidad y resistencia farmacológica31. A la falta de

adhesión se le ha calificado como el “tendón de Aquiles” del tratamiento

antirretroviral. El TAAE presenta muchos factores que dificultan una

buena adhesión: más de un fármaco, más de una toma al día, efectos

adversos y tratamientos prolongados. En España el porcentaje de

pacientes que presentan una adhesión al TAAE mayor al 80% de la dosis 
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prescrita, varía del 56 al 83%32-34. Factores de carácter psicológico como 

la ansiedad, depresión y el abuso de sustancias, pueden comprometer

seriamente la adhesión35-37. La mayoría de pacientes con una adhesión

correcta a un régimen antirretroviral potente, deben conseguir una

disminución importante de la carga viral tras ocho semanas de

tratamiento. La carga viral debe seguir descendiendo hasta llegar a

niveles indetectables, es decir inferior a 50 copias/mililitro, en el mes sexto 

de tratamiento antirretroviral.16

3.3. COMPLICACIONES METABÓLICAS

Además de la difícil adhesión, estos tratamientos se asocian a

medio y largo plazo (6 meses-2 años) en el 30-70% de los pacientes con 

complicaciones metabólicas como la hiperglucemia por resistencia

periférica a la insulina, la hiperlipemia y la redistribución de la grasa

corporal38.

Respecto al metabolismo de la glucosa, con la introducción del

TAAE se han documentado casos de hiperglucemia, diabetes mellitus de 

inicio, cetoacidosis diabética y descontrol metabólico de pacientes

diabéticos conocidos previamente39-41.  Los problemas del metabolismo

de la glucosa suelen aparecer en relación con el uso de los inhibidores de 

la proteasa42, pero también se han descrito en ausencia de ellos43. Por

ejemplo, Tsiodras et al44 en el 2000, analizan una cohorte histórica de 221 

pacientes VIH durante cinco años, y encuentran una incidencia de

hiperglucemia del 5%,  asociada de forma independiente al uso de los
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inhibidores de la proteasa. Se ha descrito que aquellos pacientes que

desarrollan resistencia a la insulina lo hacen de forma inversamente

proporcional al nivel de esteroides gonadales, de tal forma que el

tratamiento androgénico sustitutivo mejoraría la sensibilidad a la

insulina45. La hiperglucemia en pacientes que toman inhibidores de la

proteasa suele aparecer en los ocho primeros meses de inicio del

tratamiento, y los niveles de péptido C al comienzo del mismo es a su vez, 

uno de los factores predictores del desarrollo posterior de lipodistrofia

severa.46

El metabolismo lipídico también se ve alterado tanto por la propia

enfermedad como por el tratamiento. Con la progresión de la enfermedad 

aumentan los niveles de triglicéridos debido a un aumento en las

lipoproteínas de muy baja densidad y a un descenso en los niveles de

lipoprotein lipasa, enzima responsable del aclaramiento de triglicéridos,

que aparece disminuida en el 27% de pacientes con SIDA47. También

aparece en estos pacientes un aumento en la síntesis de ácidos grasos

de origen hepático.48 Determinadas citocinas que aumentan con la

progresión de la enfermedad, como son la interleucina-6, el factor de

necrosis tumoral y el interferon alfa, se han relacionado con la

hipertrigliceridemia47,49. Respecto al colesterol y las lipoproteínas de alta y 

baja densidad, están disminuidas en pacientes asintomáticos,

descendiendo las de alta densidad, antes que las de baja densidad50.

Por otro lado, con la introducción de las nuevas pautas de

tratamiento antirretroviral que incluyen inhibidores de la proteasa, se ha

comunicado también con más frecuencia la aparición de
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hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. En general, la incidencia de

hiperlipemia en pacientes VIH en tratamiento con inhibidores de la

proteasa al cabo del año es del 50%38. Se han implicado a todos los

inhibidores de la proteasa, no obstante parece ser que el que más

aumenta los niveles de colesterol y triglicéridos podría ser el ritonavir51.

3.4. ATEROSCLEROSIS Y TAAE

Tras la descripción de las complicaciones metabólicas asociadas al 

tratamiento antiretroviral, se ha postulado si estos individuos presentan

aterosclerosis acelerada. Existen discrepancias entre los distintos

estudios que pretenden analizar este hecho, debido fundamentalmente a 

diferencias en el diseño de los mismos. 

Maggi et al en 200052, evalúa pacientes VIH con y sin tratamiento

con inhibidores de la proteasa. Encuentran signos de aterosclerosis

mediante ultrasonografía en el 52,7% de pacientes que tomaban

inhibidores de la proteasa, frente al 14,9% de VIH que no los tomaban y el 

6,7% de sujetos control.

Contrariamente, Depairon et al en el 200153, evaluaron la existencia 

de aterosclerosis prematura mediante la realización de ultrasonografía a

nivel femoral y carotídeo. Analizaron un total de 168 individuos que

habían tomado tratamiento con inhibidores de la proteasa durante más de 

seis meses. La aparición de placas de aterosclerosis en el 55% de

pacientes, respecto al 38% de controles VIH negativos, se asoció con los 
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factores de riesgo cardiovascular clásicos y no con el uso de los

inhibidores de la proteasa.

Lo que si parece claro es que, dentro de los pacientes VIH bajo

TAAE, son aquellos que desarrollan lipodistrofia los que más factores de 

riesgo cardiovascular acumulan54 y por lo tanto, son los que tienen mayor 

riesgo de desarrollar aterosclerosis prematura.
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4. NUTRICIÓN. CAQUEXIA-SIDA (WASTING SYNDROME)

El síndrome de caquexia asociado al VIH aparece en estadios

avanzados de la enfermedad y se define como la pérdida de más del 10% 

del peso basal, en ausencia de infección oportunista, enfermedad tumoral, 

diarrea crónica ó cualquier otra causa capaz de producir pérdida de

peso55.

Entre 1987 y 1993, en Estados Unidos, el 20% de pacientes tenían 

caquexia-SIDA en el momento del diagnóstico de SIDA y el 70% en el

momento de su muerte56.

Las proteínas viscerales están, por definición, disminuidas en

situaciones avanzadas de la enfermedad, con descenso de la albúmina,

transferrina, prealbúmina y proteína transportadora del retinol (RBP),

siendo la albumina, por su vida media, especialmente sensible como

marcador de desnutrición crónica. A diferencia de la malnutrición clásica, 

en la caquexia asociada al VIH, predomina la pérdida de masa libre de

grasa, fundamentalmente a expensas del compartimento muscular57. Esto 

indica que existe un trastorno metabólico en estos enfermos. Al principio

se relacionó este síndrome con el aumento de triglicéridos; sin embargo

se comprobó posteriormente que no existía tal correlación; es más, los

pacientes con hipertrigliceridemia mantienen durante más tiempo el peso

basal58. Kotler et al 59 en pacientes VIH agónicos, observan que éstos solo 

conservan un 54% de su masa celular corporal, por lo que deduce que la 

pérdida del 66% del peso ideal puede conducir al individuo a la muerte. 
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Por otra parte, en pacientes VIH, al igual que ocurre en los grandes 

quemados o en pacientes sépticos, hay un aumento del gasto energético 

en reposo, que es indicador de un estado de hipermetabolismo. Dicho

estado es relativamente independiente del nivel de inmunosupresión60.

Aparece en pacientes VIH de forma precoz e incluso antes de que caiga 

la cifra de linfocitos CD461, y de forma gradual va aumentando con la

progresión a SIDA, más aún cuando acontece alguna infección

oportunista, durante las cuales pueden llegar a perder un 5% del peso en 

4 semanas62. Esto se explica porque en pacientes VIH que sufren una

infección oportunista, no hay un descenso del gasto energético en reposo 

compensatorio a periodos de bajo aporte calórico, como si ocurre en

pacientes no-VIH. Macallan et al63 describen dos patrones distintos de

pérdida de peso en pacientes VIH. Por una parte, episodios agudos de

pérdida de peso que en el 82% se relacionan con infecciones oportunistas 

no digestivas, y por otro lado pérdidas de peso crónicas y progresivas que 

en el 65% estaban relacionadas con enfermedades gastrointestinales.

Independientemente de cuales sean los factores causales, existe

en estos pacientes un balance energético negativo en el que el gasto

energético total (gasto en reposo + termogénesis inducida por alimentos + 

gasto por actividad) supera la ingesta calórica.

El estatus nutricional es un predictor de supervivencia en adultos

con infección por VIH64. Pese a que con la introducción del TAAE la

incidencia de caquexia ha disminuido, la pérdida de peso sigue siendo un 

problema. La pérdida de masa magra se asocia a disminución en la

calidad de vida65. Además, la diarrea y la malabsorción continúan siendo
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problemas frecuentes66-67. La cirrosis también es común y con frecuencia 

se asocia a mayores pérdidas en el compartimento graso y magro,

independientemente de la infección por VIH68-69.

Se han investigado distintos fármacos para el tratamiento de este

síndrome. Lo primero que hay que considerar ante una rápida pérdida de 

peso es la existencia o no de una infección oportunista. El consejo

nutricional y soporte con estimulantes del apetito y hormonas anabólicas, 

pueden revertir la pérdida de peso y aumentar la masa magra70-71. El

ejercicio físico también ayuda a aumentar la masa magra en pacientes

VIH con y sin caquexia72-73.

El dronabinol, compuesto sintético de un derivado de la marihuana, 

está aceptado como antianorexígeno, aunque la ganancia de peso

encontrada no ha sido significativa74. El acetato de megestrol es un

progestágeno de síntesis mejor tolerado que el anterior, y consigue

mejores ganancias de peso, sobre todo a expensas del compartimento

graso. Como progestágeno disminuye los niveles de testosterona y

favorece la pérdida relativa del compartimento muscular75-76.

La administración de testosterona en pacientes VIH con

hipogonadismo no sólo mejora la calidad de vida de los pacientes sino

que aumenta la masa libre de grasa77. Otros tratamientos ensayados son 

el uso de hormona del crecimiento, que aumenta el peso a expensas de la 

masa libre de grasa y agua corporal, e inhibidores de las citocinas como 

la pentoxifilina, cuya utilidad está por demostrar, y la talidomida, con

importantes efectos secundarios78.
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5. SÍNDROMES DE DISTRIBUCIÓN ANORMAL DE LA

GRASA CORPORAL. LIPODISTROFIA

A corto plazo los inhibidores de la proteasa dan lugar a un aumento 

de peso y un mejor estado nutricional, pero a largo plazo se han asociado 

a efectos metabólicos negativos. En el 6-80% de los pacientes que

reciben TAAE se han observado cambios en la distribución grasa del

organismo. El amplio rango en la estimación de la incidencia de este

síndrome refleja fundamentalmente la ausencia de definición uniforme de 

lipodistrofia.

Este síndrome engloba diversos trastornos consistentes en una

redistribución de la grasa visceral y subcutánea, y alteraciones del perfil

lipídico e hidrocarbonado. Se han descrito diferentes patrones de

distribución de la grasa en pacientes VIH entre las que destacan: el

acúmulo dorsocervical o “joroba de búfalo”79, la lipomatosis simétrica

benigna80, el aumento del perímetro abdominal81 y la hipertrófia

mamaria82. El aumento de grasa central suele aparecer antes (6 meses) 

que la pérdida de grasa periférica (12 meses)83.

La lipomatosis simétrica benigna80 es el único que se ha visto

exclusivamente en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la

proteasa; los demás se han descrito también, aunque con menor

frecuencia, en pacientes que no los tomaban. En la lipodistrofia se

produce una pérdida de la grasa subcutánea de la cara y extremidades,

con preservación ó aumento de la grasa abdominal. Este síndrome se ha 

asociado con hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina (Tabla 1). Se
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describió al comienzo asociado al consumo de inhibidores de la proteasa:

indinavir, ritonavir, nelfinavir y saquinavir. No obstante otros estudios han 

comprobado su aparición en pacientes en tratamiento con análogos de

nucleósidos, fundamentalmente estavudina y didanosina84-85.

El estudio LIPOCO86, intenta caracterizar mejor tales trastornos y

sus correlaciones metabólicas. Divide a los pacientes en 4 categorías:

lipoatrofia, obesidad, condición mixta y normales. El grupo con lipoatrofia 

mostró descenso en la grasa subcutánea y abdominal y aumento de

triglicéridos. Los obesos y mixtos mostraron un aumento de grasa

intrabdominal, de la concentración de insulina y de péptido C. La

estavudina se correlacionó de forma significativa con el desarrollo de

lipoatrofia.

Por otra parte el estudio APROCO87 se diseñó para intentar estimar

la prevalencia de los cambios morfológicos y metabólicos en pacientes

que reciben inhibidores de la proteasa, y los factores relacionados con

ellos. La prevalecia de lipodistrofia fue del 62%, el síndrome mixto fue

más frecuente que la lipoatrofia ó la acumulación grasa aislada. Las

alteraciones metabólicas en general fueron más frecuentes en pacientes

con lipodistrofia. Nuevamente la lipoatrofia se asoció a pacientes que

tomaban estavudina.

En cuanto a la patogénia de este síndrome es desconocida, y las

distintas hipótesis que tratan de explicarlo se basan en que los inhibidores 

de la proteasa no son exclusivos de la proteasa viral y pudieran inhibir

otras proteínas humanas implicadas en el metabolismo lipídico e

hidrocarbonado.
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En este sentido, la región catalítica de la proteasa del VIH-1

comparte un 60% de homología con diferentes regiones de la proteína

asociada al receptor de las lipoproteínas de baja densidad y proteína

ligadora del ácido retinoico tipo 1. La unión del inhibidor de la proteasa a

la proteína asociada al receptor de la lipoproteina de baja densidad

alteraría la captación hepática de quilomicrones y el aclaramiento de

triglicéridos. La hipertrigliceridemia favorece la apoptosis de adipocitos

periféricos y da lugar a un aumento reactivo del tejido adiposo

intrabdominal; así la hipertrigliceridemia modificaría la distribución grasa y 

provocaría resistencia a la insulina88.

Tabla 1: DIFERENCIAS EN EL METABOLISMO LIPÍDICO E

HIDROCARBONADO ENTRE PACIENTES TRATADOS Y NO

TRATADOS38.

                           TRIGLICÉRIDOS                COLESTEROL                  INSULINA

VIH estables Normal o ↑                     Normal o ↓ ↑sensibilidad

VIH con IP ↑ ↑ ↑resistencia

Por otra parte la insulina también puede ser sustrato de la

proteasa; se ha especulado que los inhibidores de la proteasa pueden

inhibir determinados enzimas del metabolismo de la insulina, impidiendo

el paso de proinsulina a insulina, dando lugar a una hiperinsulinemia

primaria. Esta provocaría un aumento de la grasa corporal, sobre todo

abdominal, por la alta concentración de 11-beta-deshidrogenasa (enzima 
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que se induce por la insulina), dando lugar a un pseudo-cushing con

aumento local del cortisol89. Más tarde, al predominar la resistencia a la

insulina, se induciría la lipólisis de predominio subcutáneo.

La lipodistrofia y su gravedad parecen ser independientes de la

viremia plasmática38,46, aunque algún estudio encuentra relación entre la

distribución grasa y elevada carga viral al inicio del tratamiento90. Como

factores predictivos del desarrollo de lipodistrofia, Carr et al46 identifican

como tales el peso antes del tratamiento y los niveles de triglicéridos y

péptido C al inicio del mismo. La distribución de la grasa corporal, el

metabolismo lipídico y la resistencia a la insulina están en parte mediados 

por los esteroides; debido a ello se están llevando a cabo multitud de

estudios para esclarecer la relación entre la aparición de lipodistrofia y

distintas alteraciones hormonales, fundamentalmente gonadales y

adrenales. En este sentido, Christeff et al91 estudian 37 pacientes, 23 de 

ellos con lipodistrofia, y describe un descenso en los niveles de

dehidroepiandrostendiona (DHEA) entre aquellos que desarrollan

lipodistrofia, mientras que los niveles de cortisol se mantuvieron estables, 

aumentando el cociente cortisol/DHEA de forma paralela a un aumento en 

lípidos aterogénicos. Aunque los valores de cortisol suelen ser normales, 

en estos pacientes se han relacionado con la grasa visceral92.

Yanovski encuentra valores de ACTH93 tras CRH aumentados en

pacientes con lipodistrofia, junto a un incremento en la excreción de 17

hidroxicorticosteroides y un descenso del cortisol libre en orina de 24

horas, hallazgos que son insuficientes para explicar la lipodistrofia. Por

otra parte el nivel de esteroides gonadales es inversamente proporcional 
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a la insulinemia, de manera que el tratamiento con testosterona podría

mejorar la resistencia a la insulina45.

La dieta y el ejercicio pueden mejorar la obesidad y disminuir la

hiperlipemia. Las estatinas y el gemfibrozilo también pueden mejorar las

alteraciones lipídicas. Existen algunos estudios que usan metformina con 

buenos resultados, aunque con determinados antirretrovirales aumentaría 

el riesgo de acidosis láctica, y otros con hormona del crecimiento que

mejoran la obesidad central, pero no la hipertrigliceridemia ni la pérdida

de grasa periférica83.
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6. ALTERACIONES FUNCIONALES DEL EJE

 HIPOTÁLAMO-HIPOFISARIO

La mayoría de los estudios que evalúan la reserva hormonal

hipofisaria encuentran una respuesta normal, a pesar de que existen

casos descritos de afectación tanto de neurohipófisis como de

adenohipófisis e incluso un caso de panhipopituitarismo94. Sin embargo

en estudios autópsicos95 encuentran afectación hipofisaria en alrededor

de un 10% de los casos, sobre todo por infecciones principalmente

citomegalovirus, toxoplasma, cryptococcus, pneumocystis carinii,

micobacterium tuberculosis y aspergillus  y neoplasias como el linfoma

cerebral primario.

Respecto a la hormona del crecimiento en adultos con infección

VIH, algunos estudios demuestran el desarrollo de resistencia periférica a 

dicha hormona con el curso de la enfermedad, principalmente en aquellos 

con infecciones oportunistas en las que los niveles  de somatomedina C

son menores, como ocurre con la edad avanzada y en enfermedades

graves96. Por otra parte, estudios sobre la secreción de hormona del

crecimiento (con mediciones cada diez minutos a lo largo del día) no

encuentran diferencias entre pacientes VIH, pacientes con SIDA y

controles sanos97. La alteración del crecimiento, es uno de los indicadores 

de progresión de la enfermedad por VIH en niños infectados; sin embargo 

el déficit de hormona el crecimiento es raro, relacionándose más el

retraso del crecimiento con la malnutrición y alteraciones metabólicas que 

con una alteración del eje hipotálamo-hipofisario98.
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La prolactina es una hormona inmunomoduladora, implicada en la

evolución de determinadas enfermedades de etiología autoinmune como

el lupus eritematoso sistémico99. Los linfocitos humanos tienen receptores 

para la prolactina100, así mismo en ratones se ha comprobado que la

respuesta de sus linfocitos dependía de los niveles de prolactina101. Pese 

a esto, algunos estudios102-104 no encuentran alteraciones en los niveles

de prolactina en pacientes VIH, mientras otros105-107 encuentran niveles

mayores de prolactina, sobretodo en aquellos con infecciones

oportunistas107, sin mostrar correlación con los CD4, la carga viral ni el

tratamiento antirretroviral. La producción basal de prolactina a nivel

hipofisario está controlada por un mecanismo inhibitorio mediado por la

dopamina; en pacientes VIH se ha comprobado un menor tono

dopaminérgico, lo que explicaría el aumento de prolactina que se ha

encontrado en estos pacientes108. En este punto hay que considerar que 

determinados fármacos pueden alterar los niveles de prolactina, como es 

el caso de los opiáceos y las fenotiazinas105.

Las alteraciones en la secreción de hormona antidiurética son

relativamente frecuentes, tanto por defecto diabetes insípida, como sobre 

todo por exceso síndrome de secreción inadecuada de hormona

antidiurética , con el que se han relacionado aproximadamente el 60% de 

las hiponatremias de pacientes VIH ingresados, principalmente en

aquellos con neumonías tanto bacterianas como por pneumocystis carinii,

en los que está bien descrito la neumonía como causa de síndrome de

secreción inadecuada de hormona antiduirética. Por otra parte, el

tratamiento con trimetropin altera los mecanismos de conservación del
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sodio contribuyendo a la hiponatremia. Respecto a la diabetes insípida

suele deberse a enfermedades neurológicas que produzcan daño

hipotalámico como las encefalítis, tuberculomas, criptococomas y linfoma 

cerebral primario1.
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7. ALTERACIONES TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas pueden verse alteradas en cualquier

enfermedad crónica. Se han descritos varios perfiles de función tiroidea

en pacientes VIH, existiendo importantes discrepancias entre los estudios 

realizados.

7.1. ALTERACIONES ESTRUCTURALES

Estudios basados en series autópsicas109 demuestran que el

tiroides puede afectarse por infecciones oportunistas y tumores sin que

clínicamente se hubiera detectado previamente ninguna alteración

funcional de la glándula.

La infección oportunista que se ha relacionado con más frecuencia 

es la tiroiditis por Pneumocystis carinii, la cual se presenta típicamente

con dolor cervical anterior y bocio difuso. Para el diagnóstico suele ser

suficiente con la tinción de Gomori del material obtenido por punción

aspirado con aguja fina del tiroides. En este sentido hay que destacar que 

pacientes que recibían tratamiento profiláctico con aerosoles de

pentamidina están predispuestos a mayor riesgo de tiroiditis por

Pneumocystis carinii110. Otros gérmenes enumerados en la Tabla 2, que

se han descrito como causantes de infección tiroidea son: Cryptococcus

neoformans, Aspergillus, Micobacterium tuberculosis, Micobacterium

avium complex y el citomegalovirus, cuyos cuerpos de inclusión se han

descrito en el 14-17% de los casos según las  series. Por otra parte el
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tumor más relacionado con la destrucción del tejido tiroideo es el sarcoma 

de Kaposi y generalmente el diagnóstico es autópsico109.

Tabla 2: INFECCIONES Y NEOPLASIAS TIROIDEAS EN PACIENTES

CON SIDA109.

     GERMEN                             %         TUMOR                                %

M. tuberculosis........................23%       S. Kaposi.............................2%

Citomegalovirus......................17%       Ca. Papilar oculto................4%

Cryptococcus............................5%

M. avium...................................5%

P. carinii....................................4%

Otros gérmenes........................7%

7.2. ALTERACIONES FUNCIONALES

La función tiroidea varía dependiendo del estadio de la enfermedad 

y su interpretación es complicada dada la multitud de situaciones y

factores que pueden influir en ella. Por lo general en pacientes con

infección asintomática y peso estable no suelen tener anomalías

funcionales104. Respecto a los valores de tirotropina (TSH) estos pueden

permanecer normales y con patrón de secreción normal, sin embargo se 

ha descrito existe una respuesta exagerada al estímulo con hormona

liberadora de tirotropina (TRH), esto se ha interpretado como secundario

a una situación de hipotiroidismo subclínico compensado111.
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Como en cualquier enfermedad sistémica crónica puede haber una 

afectación de la enzima 5`deyodinasa encargada de la conversión de T4

en T3, dando lugar al llamado síndrome del eutiroideo enfermo, con

descenso de los niveles de T3, aumento de rT3 y niveles variables de T4.

Sin embargo en pacientes VIH se ha descrito una respuesta inusual

consistente en un aumento de T4 y proteína transportadora (TBG), con un 

descenso paradójico de rT3
112.  El aumento de TBG afecta a los valores

de T3 y T4 total, por lo que debe considerarse siempre a la hora de

interpretar los resultados. Raffi et al113 en 1991 describieron este

síndrome en un 16% de pacientes con infección por VIH de una serie de 

98 pacientes, y encontraron correlación con el grado de enfermedad, la

pérdida de peso y el recuento de .linfocitos CD4. El descenso de FT3 y

FT4 se atribuye al aumento de proteínas transportadoras, un descenso de 

tirotropina y una menor conversión de T4 en T3. Al contrario que en

pacientes no-VIH114 con síndrome del eutiroideo enfermo en los que los

niveles de rT3  suelen aumentar por disminución de su aclaramiento, en

pacientes VIH los niveles de rT3 suelen estar disminuidos, se desconoce 

la significación de estas diferencias.

Se ha postulado que el descenso de T4 en pacientes VIH tenga un 

papel predictivo de progresión de la enfermedad ya que se ha asociado a 

mayor mortalidad104. La T3 también en un estudio sobre mortalidad

asociada a la neumonía por Pneumocystis Carinii  se relacionó su

descenso con mayor mortalidad112. Así mismo el aumento de TBG con la 

progresión de la enfermedad se correlaciona inversamente con los
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valores de linfocitos CD4 por lo que también se ha llegado a señalar como 

posible marcador de progresión de la enfermedad.115

Existe una estrecha relación entre el estado nutricional y la función 

tiroidea. La hipoalbuminemia se ha relacionado con un menor transporte

intracelular de T4 a tejidos productores de T3 como el hígado, dando lugar 

a niveles bajos de T3
116. Ricart-Engel et al117, en este sentido realizan en 

1996 un estudio nutricional sobre 75 pacientes VIH encontrando una

correlación entre el estadio clínico y el estatus nutricional. Pacientes peor 

nutridos tenían niveles menores de T3 y rT3. La albúmina sérica y la

circunsferencia muscular del brazo se correlacionaron de forma

significativa e independientes con los niveles de T3 y rT3. El descenso de 

T3 inducido por el ayuno se ha atribuido también a un mecanismo

protector que limite el catabolismo proteico musular118.

En estudios "in vitro"119 determinadas citocinas como el factor de

necrosis tumoral alfa, el interferón gamma y la interleucina 1 son capaces 

de inhibir la organificación del iodo y la TRH en tirocitos humanos.

La restauración inmunológica del huésped que supone la respuesta 

al tratamiento antirretroviral intensivo, ha dado lugar al llamado síndrome 

de reconstitución inmune, en el que se pueden exacerbar los síntomas de 

determinadas infecciones y tumores. En este sentido se ha descrito la

aparición de enfermedad de Graves con positivización de los anticuerpos 

antitiroideos, en pacientes VIH a los 14 meses de la instauración del

TAAE27.

Por último distintos fármacos pueden alterar los niveles

hormonales, como la rifampicina y fenitoina que disminuyen los niveles
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por inducción enzimática hepática, el ketoconazol como causa de

hipotiroidismo y el interferon alfa usado en el sarcoma de Kaposi se ha

relacionado fundamentalmente con tiroiditis autoinmunes120.
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8. ALTERACIONES SUPRARRENALES

8.1. ALTERACIONES ESTRUCTURALES

La afectación de las glándulas suprarrenales en estudios

autópsicos es muy frecuente, del 30 al 88% según los estudios.

Principalmente se ha descrito la aparición de cuerpos de inclusión por

citomegalovirus121,  dando lugar a una adrenalitis necrotizante que

raramente supera en extensión el 70% de la glándula, por lo que no suele 

reflejarse en clínica de insuficiencia suprarrenal, ya que esta requeriría de 

la destrucción del 90% de la glándula. Otros gérmenes causantes de

patología adrenal son Micobacterium tuberculosis, Cryptococcus

neoformans, Toxoplasma gondii, Micobacterium avium intracellulare,

Pneumocystis carinii e Histoplasma capsulatum. Igualmente también las

suprarrenales pueden verse alteradas por hemorragias y por infiltración

tumoral, fundamentalmente por sarcoma de Kaposi y linfoma120.

8.2. ALTERACIONES FUNCIONALES

La similitud clínica entre los síntomas de la enfermedad avanzada 

por VIH y el síndrome de Addison ha dado lugar a que se investigue en

numerosas ocasiones el eje suprarrenal en pacientes VIH122.

Clínicamente la aparición de insuficiencia suprarrenal en pacientes VIH

aparece en menos  del 5% y el test de estimulación con ACTH revela una 

respuesta adecuada en más del 90% de los pacientes. Este test aporta
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importante información sobre el eje, pero más sensible en detectar

anomalías tempranas del eje es el test de estimulación con hormona

liberadora de corticotropina (CRH). Freda et al123 encuentran alteraciones 

en los resultados de este test en 14 de 21 pacientes VIH con respuesta al 

test de ACTH normal, mostrando una disfunción suprarrenal temprana.

En 1990 Merenich et al104, evaluaron la función suprarrenal en 40

pacientes VIH asintomáticos y encontraron niveles de cortisol basal y tras 

estimulación con ACTH normales pero significativamente menores que en 

controles, reflejo de una disminución en la reserva suprarrenal. Otros

estudios124 encuentran un aumento en el cortisol basal como parte de la

respuesta hormonal de estrés en enfermedades graves. Una de las

hipótesis que pretende explicar el aumento de cortisol en pacientes VIH

es el aumento en al producción de hormona liberadora de corticotropina

(CRH) por estimulación hipotalámica por citocinas (interleucina-1 e

interleucina-6)125,  así como por la glicoproteina 120 (glicoproteina de la

envoltura viral), dada la similitud de estas moléculas con determinados

neuropéptidos126.

Estudios "in vitro"127 han demostrado el papel restrictivo de la

ACTH sobre la replicación viral en linfocitos infectados en cultivo,

apuntando la posibilidad de que la ACTH juegue un papel frenador de la 

replicación viral y por tanto de la enfermedad.

Por otra parte se ha sugerido que existe una resistencia periférica

de los linfocitos al cortisol124, por la detección de ACTH aumentada y

supresión inadecuada del cortisol tras dexametasona, y por un aumento
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en la densidad de receptores de los glucocorticoides en células

mononucleares con un descenso en su afinidad.

Respecto a los andrógenos suprarrenales, el aumento del cortisol

basal con la progresión de la enfermedad128 es paralelo a un descenso de 

la DHEA, cuyo papel es antagónico al cortisol sobre los linfocitos; de

hecho se ha sugerido que el cociente cortisol/DHEA puede ser predictivo 

de progresión a SIDA. No todos los estudios encuentran los mismos

resultados por ejemplo el estudio longitudinal de Findling et al129 evalúa la 

función adrenocortical en pacientes VIH durante dos años, y encuentra

que los niveles basales de cortisol y DHEA no variaron durante los dos

años del estudio; sin embargo detectó un aumento significativo de ACTH 

a los 24 meses. Por otra parte los niveles de secreción de DHEA tras

corticotropina tuvieron un papel pronóstico, ya que aquellos pacientes que 

murieron durante el estudio tenían niveles significativamente menores.

Se conocen otras alteraciones de la esteroidogénesis descritas en 

1987 por Membreno130 quien observa en pacientes VIH  un descenso en 

los productos de la vía de los 17-deoxiesteroides (corticosterona,

deoxicorticosterona y 18-hidroxi deoxicorticosterona), mientras los

productos de la vía de los 17 hidroxicorticosteroides (cortisol) permanecen

iguales o elevados. Los 17 deoxiesteroides a niveles normales son

funcionalmente menos importantes. Esta alteración en la esteroidogénesis 

puede ser un marcador precoz de insuficiencia suprarrenal o una

respuesta  adaptativa que desvía la esteroidogénesis para preservar la

secreción de cortisol.
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Un aspecto importante a tener en consideración en estos enfermos 

a la hora de interpretar resultados en estas pruebas es la toma de

opiáceos, los cuales es bien conocido pueden alterar el eje suprarrenal.

Tennant et al131, encuentran en un 72,7% de sujetos consumidores de

heroína una respuesta anormal al test de ACTH y en un 14,3% en caso

de consumo de metadona. Se ha postulado que la heroína actúe a nivel 

central alterando la neurotrasmisión que regula la secreción de CRH132.

Por último, multitud de fármacos120 pueden alterar la función

suprarrenal los más importantes y usados en pacientes VIH son el

ketoconazol que inhibe la síntesis del cortisol, el acetato de megestrol que 

disminuye los niveles de cortisol por supresión del eje hipotálamo-

hipófisis-adrenal y la rifampicina por aumento del metabolismo hepático

de los esteroides, junto con otros fármacos reflejados en la Tabla 3.
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Tabla 3: ALTERACIONES ENDOCRINO-METABÓLICAS INDUCIDAS 

POR FÁRMACOS78,120.

FÁRMACO                      EFECTO

Rifampicina......................↑ aclaramiento del cortisol y hormonas tiroideas.

Ketoconazol.....................↓ la esteroidogénesis adrenal/gonadal,

                                          hipotiroidismo

Acetato de megestrol.......↓ cortisol, ↓ testosterona y ↑ glucosa.

Trimetropin.......................↑ potasio, ↓ sodio. Pancreatitis. SIADH.

Pentamidina.....................↑ potasio, ↓ glucosa, ↓ calcio. Pancreatitis.

                                         SIADH.

Foscarnet........................ ↓ calcio iónico, diabetes insípida nefrogénica.

Anfotericina B.................. ↓ magnesio, ↓ potasio.

Didanosina........................ pancreatitis.

Interferon α........................ tiroiditis autoinmune, hiper e hipotiroidismo,

                                           Diabetes Mellitus, panhipopituitarismo.

Vidarabina.........................SIADH.
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9. ALTERACIONES GONADALES

9.1. ALTERACIONES  ESTRUCTURALES

En estudios autópsicos133 los hallazgos más frecuentes en

testículos de pacientes VIH son el descenso en la espermatogénesis con 

hialinización de los túbulos y descenso de la células de Leydig,

engrosamiento de la túnica propia e infiltrado intersticial. Con técnicas de 

reacción en cadena de la polimerasa se ha observado ARN viral en las

espermatogonias134.

También infecciones oportunistas pueden afectar a las gónadas,

fundamentalmente la infección diseminada por Citomegalovirus, pero

también en las infecciones por Toxoplasma gondii, Micobacterium

tuberculosis y Micobacterium avium intracelulare133.

9.2. ALTERACIONES FUNCIONALES

El hipogonadismo en pacientes VIH está bien descrito y se ha

sugerido sea la alteración endocrina más temprana y sensible en

pacientes VIH103.

Ya en estadios precoces de la enfermedad Merenich104 describe un 

aumento de los niveles de testosterona en un 40% de los pacientes, y una 

respuesta exagerada de hormona luteinizante (LH) tras estímulo con

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) en un 21% de pacientes

VIH respecto a controles sanos. En principio esto no apoya la teoría de
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que el hipogonadismo sea la alteración endocrina más precoz y sensible, 

pero si pone de manifiesto que existe de manera temprana una alteración 

del eje hipotálamo-hipófisis.

Sin embargo con la evolución de la enfermedad se han descrito

descensos en los niveles de testosterona. Dobs103 y Raffi113 sugieren que 

el hipogonadismo es debido a una alteración funcional del eje. Dobs

encuentra una disminución de la líbido en un 67% de pacientes e

impotencia en el 33%, 24 de 42 tenían niveles bajos de testosterona y 18 

tenían niveles bajos o inapropiadamente normales de gonadotrofinas.

Raffi por su parte encuentra  hipogogánicos al 29% de los pacientes de su 

estudio, siendo la alteración endocrina más prevalente junto con el

síndrome del eutiroideo enfermo. Estos tenían unos valores de LH

normales y una respuesta normal al estímulo con GnRH, sugiriendo que

sea un disminución de la GnRH hipotalámica la causante del

hipogonadismo. Encuentra así mismo una correlación negativa entre los

valores de testosterona y la pérdida de peso y una correlación positiva

con el número de linfocitos CD4 y los valores de FT3, sugiriendo también 

que el hipogonadismo esté favorecido por un estado de T3 baja. 

De forma opuesta Croxon105 describe niveles bajos de testosterona 

con niveles elevados de gonadotrofinas, sugiriendo la existencia de un

fallo testicular primario. La diferencia parece encontrarse en que Croxon

no incluye en su estudio pacientes consumidores de opiáceos, los cuales 

son causa conocida de hipogonadismo hipogonadotropo. (Tabla 4)

Muchos estudios en adictos a opiáceos han demostrado descenso 

de gonadotropinas y testosterona, de forma dosis dependiente y
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parcialmente reversibles con el uso de antagonistas de opiáceos135. No

obstante estudios sobre adictos136 que incluyen pacientes VIH, en estos

últimos el 20% tenían menores niveles de testosterona y el 32% de LH,

respecto a consumidores no VIH, por lo que tanto el consumo de

opiáceos como el propio VIH pueden tener efecto aditivo.

Como en cualquier enfermedad sistémica, en la infección por VIH

el hipogonadismo hipogonadotropo puede deberse a la mediación de

interleucinas como la Interleucina 1, que “in vitro” aumenta la

esteroidogénesis testicular a bajas dosis, mientras que a altas dosis

inhibe la unión de la LH a las células de Leydig, bloqueando la

esteroidogénesis137. La malnutrición también es un factor importante en el 

desarrollo del hipogonadismo, el hipogonadismo hipergonadotropo que

pueden presentar estos pacientes parece corregirse con la

realimentación138.

Respecto a las proteínas transportadoras de hormonas sexuales

(SHBG), la mayoría de los estudios no encuentran diferencias entre los

diferentes estadios de la enfermedad, aunque en algún estudio139 se ha

visto un aumento de la producción de estas proteínas en un 46-50% de

casos, además parece existir un aumento en la afinidad de la SHBG por 

la testosterona con la progresión de la enfermedad.

En mujeres VIH las alteraciones gonadales han sido muy poco

estudiadas; la amenorrea aparece aproximadamente en el 26% de los

casos, cursa con menores niveles de estradiol y no se correlaciona con

alteraciones en la composición corporal. La deficiencia androgénica tanto 

de testosterona como de dehidroepiandrosterona sulfato, también es
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común y puede contribuir a la pérdida de masa muscular en esta

población. La administración de testosterona aumentaría el porcentaje de 

masa libre de grasa y mejoraría la calidad de vida en pacientes con SIDA 

y déficit androgénico140.

Finalmente, fármacos que pueden alterar la función gonadal son,

aparte de los opiáceos que ya hemos mencionado, los quimioterápicos

usados para el tratamiento del linfoma y el sarcoma de Kaposi, y que

constituyen una causa de infertilidad. Ketoconazol y ganciclovir

disminuyen la testosterona inhibiendo la producción de andrógenos

adrenales y gonadales. El acetato de megestrol, progestágeno usado en

pacientes con caquexia-SIDA, disminuye los niveles de testosterona120.

Tabla 4: ALTERACIONES DE LA FUNCIÓN GONADAL78.

VIH                      Consumo

Hipogonadismo 1ª  Hipogonadismo2ª     Precoz    Tardío  Opiáceos      opiáceos

LH ↑ ↓ o Normal ↑ ↑ ↓ ↓

FSH ↑ ↓ o Normal Νormal ↑ ↓ ↓

Testost ↓ ↓ ↑ ↓ ↓ ↓
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II. OBJETIVOS
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Partimos de la existencia de numerosas anomalías

endocrinológicas descritas en pacientes con infección por VIH durante la 

progresión de la enfermedad hacia el síndrome de inmunodeficiencia

adquirida, anomalías que, como hemos visto, pueden ser debidas a

infecciones oportunistas, neoplasias, fármacos o al propio virus de la

inmunodeficiencia. Por otra parte la pérdida severa de peso es un

problema común asociado a la progresión de la infección por VIH y se

caracteriza fundamentalmente por la pérdida en el compartimento libre de 

grasa. Algunos estudios relacionan este hecho con la disminución en

estos pacientes de la secreción endógena de factores hormonales

anabólicos, incluyendo los andrógenos. En la misma línea, se ha

postulado la relación entre la hipoalbuminémia y un descenso en los

niveles de T3 debido a un menor transporte intracelular de T4 a tejidos

productores de T3. Finalmente las nuevas pautas de tratamiento

antirretroviral intensivo han conseguido disminuir de manera significativa

la tasa de mortalidad asociada al VIH, la incidencia de infecciones

oportunistas y por tanto la incidencia de progresión a SIDA. Sin embargo 

el mantenimiento prolongado de dichas pautas de tratamiento ha traído

consigo la descripción de nuevas alteraciones endocrino-metabólicas que 

van a condicionar la calidad de vida del paciente y la adherencia al

tratamiento antirretroviral.
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Basándose en ello nos planteamos realizar este trabajo con los

objetivos principales de:

1. Estudiar las alteraciones hormonales, nutricionales y antropométricas,

en pacientes varones con infección por virus de la inmunodeficiencia

humana antes de iniciar tratamiento antirretroviral intensivo, en

comparación con grupo control pareado por edad e índice de masa

corporal (IMC).

2. Observar si dichas alteraciones son distintas según el estadio de la

enfermedad por VIH o según si el paciente ha recibido previamente

tratamiento antirretroviral no intensivo (biterapia, sin inhibidor de la

proteasa.)

3. Evaluar la relación entre variables de la enfermedad de base, como los 

CD4 y la carga viral, con los diferentes parámetros hormonales,

metabólicos y antropométricos.

4. Estudiar los efectos que induce la introducción del tratamiento

antirretroviral intensivo sobre los diferentes parámetros  estudiados,

tanto hormonales como metabólicos y antropométricos a lo largo de un 

periodo de seguimiento de 1 año, realizándose varias evaluaciones

intermedias en ese periodo, con el fin de investigar la secuencia

temporal de aparición de dichos efectos.
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              III. MATERIAL Y MÉTODOS
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Para la revisión y planteamiento de este trabajo hemos llevado a cabo 

una búsqueda de la literatura publicada anteriormente sobre el tema,

fundamentalmente a través del sistema PubMed de la Nacional Library of

Medicine. Para ello hemos cruzado los siguientes descriptores-palabras

clave: HIV, endocrine, thyroid, adrenal, prolactin, sexual steroid,

lipodystrophy, nutrition, bioeletrical impedance).

1. GRUPO PACIENTES

El grupo estudiado está formado por 44 pacientes varones con

diagnóstico de infección por virus de la inmunodeficiencia humana,

comprobada por análisis inmunoenzimático  y confirmada por Western-

blot positivas. Los pacientes han sido divididos por estadio de la

enfermedad siguiendo los criterios de clasificación y definición de SIDA

para adultos y adolescentes de los CDC en vigor desde 199355 (Tabla 5). 

Consideran por una parte la división por estadios clínicos en: 

• A: para aquellos con infección primaria y sujetos asintomáticos con 

o sin linfadenopatías generalizadas persistentes.

• B: para pacientes que presenten o hayan presentado síntomas

debidos a enfermedades no pertenecientes a la categoría C, pero

relacionadas con el VIH o cuyo tratamiento y cuidado puedan

complicarse debido a la presencia de la infección por VIH, (Tabla

6).

• C: para pacientes   que presenten o hayan presentado alguna de

las complicaciones incluidas en la definición de SIDA, (Tabla 7).
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Y por otra en 1 - 2 - 3 según número de linfocitos CD4:

• 1: >500/mm3 ó >29%, 

• 2: 499-200/mm3 ó 14-28%,

• 3: <200/mm3 ó <14%.

Así mismo también se han dividido en dos grupos terapéuticos

diferentes, por una parte aquellos que habían recibido con anterioridad

tratamiento antirretroviral con biterapia, generalmente con dos análogos

de nucleótidos (en ningún caso con inhibidores de la proteasa) y aquellos 

que nunca habían recibido tratamiento.

1.1. FORMA DE SELECCIÓN

Fueron evaluados todos los pacientes VIH positivos en cualquiera

de sus estadios, que acudieron de forma sucesiva a la Consulta de la

Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario “Virgen de 

las Nieves”, durante un periodo de un año. Tras consentimiento

informado, aquellos pacientes que aceptaron participar en el estudio,

antes de iniciar ningún tratamiento fueron derivados a la Consulta de

Endocrinología de nuestro hospital, desde donde se les programó para la 

realización de las determinaciones hormonales, nutricionales y

antropométricas.

En todos los casos se trataba de pacientes que iban a comenzar

por primera vez tratamiento antirretroviral intensivo, 24 de ellos vírgenes

de tratamiento y el resto habían recibido previamente biterapia con dos

análogos de los nucleósidos de entre los siguientes, zidovudina (AZT),
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lamivudina (3TC), estavudina (d4T), didanosina (ddI), zalcitabina (ddC);

en ningún caso recibieron tratamiento con inhibidores de la proteasa.

(Tabla 8)

1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se establecieron una serie de criterios de exclusión con el fin de

eliminar posibles factores confusores a la hora de realizar el análisis de

los resultados. Estos criterios fueron:

• Existencia previa de enfermedad endocrina primaria diagnosticada.

• Pacientes que estén recibiendo medicación que pueda alterar

nuestras mediciones como son el ketoconazol, rifampicina,

corticoides, acetato de megestrol o cualquier tratamiento hormonal 

sustitutivo. También se excluyeron pacientes con adicción a

heroina de forma activa en los tres últimos meses.

• Pacientes con patología aguda en el momento del estudio

(procesos  infecciosos oportunistas o no).

• Cualquier enfermedad grave activa que modifique la situación

basal hormonal (procesos cardíacos, pulmonares, tumorales, etc).
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Tabla 5: CLASIFICACIÓN SEGÚN CRITERIOS DE DEFINICIÓN DE

SIDA PARA ADULTOS Y ADOLESCENTES (> 13 AÑOS) DE LOS CDC, 

EN VIGOR DESDE 199355.

                                                        CATEGORÍAS CLÍNICAS

NÚMERO DE CD4            A                            B                          C (SIDA)

1>500                                  A1                           B1 C1

2:499-200                            A2                          B2 C2

3<199 (SIDA) A3 B3 C3

Las categorías A3 y B3 no han sido por el momento aceptadas como

definitorias de SIDA por la OMS para Europa.

Tabla 6: ENFERMEDADES INCLUIDAS EN LA CATEGORÍA B55.

1. Angiomatosis bacilar.

2. Muguet (cadidiasis oral)

3. Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde

mal al tratamiento.

4. Displasia cervical (moderada o severa) o carcinoma in situ.

5. Fiebre (>38,5ºC) o diarrea de más de un mes.

6. Leucoplasia oral vellosa.

7. Herpes zoster (2 episodios o uno que afecte a más de un

dermatoma).

8. Púrpura trombocitopénica idiopática.

9. Listeriosis.

10.Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo si se complica con 

absceso tuboovárico.

11.Neuropatía periférica.
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Tabla 7: ENFERMEDADES INCLUIDAS EN LA CATEGORÍA C55.

1. Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.

2. Candidiasis esofágica.

3. Carcinoma de cervix invasivo.

4. Coccidioidomicosis diseminada (en una localización diferente o además de 

pulmonar y ganglionar cervical o hiliar).

5. Criptococosis extrapulmonar.

6. Criptosporidiasis con diarrea de más de un mes.

7. Infección por citomegalovirus, de un órgano diferente del hígado, bazo o 

glánglios linfáticos, en un paciente de edad superior a un mes.

8. Retinitis por Citomegalovirus.

9. Encefalopatía por VIH.

10. Infección por virus del herpes simple que cause una úlcera cutánea 

mucocutánea de ma+ás de un mes de evolución, o bronquitis, neumonitis o 

esofagitis de cualquier duración, que afecten a un paciente de más de un mes 

de edad.

11. Histoplasmosis diseminada (en una localización diferente o además de los 

pulmones y los ganglios linfáticos cericales o hiliares).

12. Isosporidiasis crónica (>1 mes).

13. Sarcoma de Kaposi.

14. Linfoma de Burkitt o equivalente.

15. Linfoma inmunoblástico o equivalente.

16. Linfoma cerebral primario.

17. Infección por Micobacterium avium intracellulare o Micobacterium Kanssaii 

diseminada o extrapulmonar.

18. Tuberculosis pulmonar.

19. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

20. Infección por otras micobacterias, diseminada o estrapulmonar.

21. Neumonía por Pneumocistis carinii.

22. Neumonía recurrente.

23. Leucoencefalopatía multifocal progresiva.

24. Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S tiphy.

25. Toxoplasmosis cerebral en  un paciente de más de un mes de edad.

26. Wasting síndrome.
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TABLA 8: COMBINACIONES DE ANÁLOGOS DE NUCLEÓSIDOS.

Combinaciones                                       Número de pacientes

AZT + 3TC.............................................................8

AZT + ddI...............................................................4

AZT + ddC..............................................................3

d4T + 3TC..............................................................3

d4T + ddI................................................................2
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2. GRUPO CONTROL

El grupo control estaba constituido por 12 individuos sanos, pareados 

por edad e índice de masa corporal, obtenidos a partir de sujetos que

habían acudido a la consulta de Endocrinología del Hospital “Virgen de las 

Nieves”, por cualquier motivo y en los que se había descartado patología 

hormonal. Ninguno tenía historia previa de endocrinopatía o malnutrición y

no se encontraban bajo ningún tipo de tratamiento farmacológico.

Tampoco padecían ninguna enfermedad grave que pudiera alterar los

resultados. Se aplicaron pues los mismos criterios de exclusión que en el 

grupo pacientes.
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3. PROTOCOLO DE TRABAJO

Todos los sujetos (pacientes y controles) dieron consentimiento

informado para la realización del estudio.

El protocolo de trabajo consistió en la siguiente secuencia:

• Tanto los pacientes como los controles, una vez seleccionados en la

Consultas de Endocrinología y Enfermedades Infecciosas y tras la

obtención del Consentimiento Informado, acudieron a las 08.00 horas 

a la Unidad de Pruebas Funcionales del Servicio de Endocrinología

(planta 10 del Hospital Universitario “Virgen de las Nieves”), tras un

periodo de al menos 12 horas de ayuno y tras descanso nocturno.

• Una vez allí fueron pesados, tallados y se determinaron los perímetros 

corporales (cintura, cadera y muñeca) así como el IMC calculado como 

el peso en kilogramos, dividido por la talla en metros al cuadrado

(peso Kg/ talla m2).

• Inmediatamente después se practicó un análisis de composición

corporal mediante Impedanciometría Bioelétrica (Holtain Body

Composition Analyser, Model XP, Psion Organiser II, London, UK).

• Tras un periodo posterior de al menos 20 minutos en posición de

decúbito supino, se canalizó una vía venosa antecubital para la

extracción de sangre y posterior determinación de los parámetros de

laboratorio que se especifican más adelante.

• Tras estas primeras determinaciones, ese mismo día los pacientes

volvían a la Unidad de Enfermedades Infecciosas con objeto de iniciar 
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tratamiento antirretroviral intensivo con dos análogos de nucleótidos y

un inhibidor de la proteasa.

• El protocolo de determinaciones se repitió bajo las mismas

condiciones a los 3, 6 y 12 meses de iniciar el tratamiento.  El inhibidor 

de la proteasa utilizado en la mayoría de los casos fue  indinavir, salvo 

que por contraindicaciones no pudiera usarse. Cuatro pacientes

recibieron nelfinavir, un paciente recibió saquinavir, y tan solo a un

paciente se le añadió un inhibidor no análogo de los nucleósidos,

(nevirapina).
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4. IMPEDANCIOMETRÍA BIOELECTRICA

El análisis de impedancia bioeléctrica es una técnica inocua y

sencilla que utiliza las propiedades eléctricas del organismo para valorar

la composición corporal, al administrar una corriente, que es imperceptible 

por el paciente entre dos puntos del organismo y medir la oposición al

paso de la misma. La oposición al paso de esta corriente va a ser distinta 

dependiendo de los tejidos que atraviese, por ejemplo el tejido graso es

un conductor pobre y por tanto ofrece mayor resistencia. Esta

cuantificación permitirá conocer el porcentaje de agua corporal, la masa

libre de grasa y la masa grasa. Tejidos como la grasa, el hueso y el

pulmón ofrecen gran resistencia al paso de la corriente, sin embargo los

tejidos con mayor contenido en agua y electrolitos son mejores

conductores. La corriente se administra a una frecuencia predeterminada 

generalmente 50 kHz y el volumen del conductor se calcula a partir de la 

estatura y la resistencia al paso de la corriente.  La medición de la

impedancia es pues combinación de resistencia y reactancia141.

Esta técnica considera al individuo como un cilindro, por lo que la 

contribución de los distintos segmentos corporales en la resistencia

eléctrica, es independiente de la contribución de los mismos en el peso

corporal. También asume que las propiedades eléctricas de la masa libre 

de grasa son constantes.

Toda medición debe realizarse al menos 2 ó 3 horas después de

haber comido y 30 minutos después de una micción. Deberá evitarse la

ingestión de alcohol en las 48 horas previas. Durante las determinaciones 
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el sujeto debe permanecer en decúbito supino sobre una superficie no

conductora, con los brazos separados del tronco y las piernas separadas 

entre sí unos 20 cm. Los dos electrodos sensores se colocan en la

muñeca (apófisis estiloides) y en el tobillo (maleolo interno), mientras que 

los electrodos emisores se situarán distalmente de los anteriores a unos 5 

cm (Figura 1)

La impedancia podría modificarse por circunstancias que alteren la 

hidratación corporal (deshidratación o edemas) y por la temperatura

corporal y ambiental.

La utilidad de esta técnica depende de la precisión con que se

efectúen las mediciones antropométricas por nuestra parte y las que

efectúa el propio aparato, que dependen a su vez del propio aparato y de 

la técnica que empleemos. Esta técnica ofrece resultados reproducibles y 

que no dependen del observador como ocurre con la antropometría

clásica. Se puede repetir en estudios de seguimiento, pero es poco

sensible para detectar cambios pequeños en la composición corporal,

siendo más útil para detectar cambios de grupo, que para detectar

cambios individuales. Además durante el adelgazamiento cambios en la

distribución tanto del agua corporal total como de la masa grasa entre el 

tronco y extremidades, dificultan más aún la valoración de cambios

pequeños en el peso142.
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FIGURA 1

IMPEDANCIOMETRÍA BIOELÉCTRICA: DISPOSICIÓN DEL PACIENTE. 141
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5. DETERMINACIONES DE LABORATORIO

5.1. PARÁMETROS NUTRICIONALES

Los parámetros nutricionales medidos fueron: albúmina,

prealbúmina y proteína ligada al retinol (RBP) (Behring, Marburg,

Germany) y  transferrina (Cal 1, Beckman, Fullerton, CA, U.S.A.). Los

resultados se expresaron en mg/dl tanto para la albúmina, prealbúmina,

trasferrina y proteína ligada al retinol. 

Todos ellos se midieron mediante nefelometría, esta técnica se

basa en que las proteínas contenidas en el suero pueden formar con

anticuerpos específicos, por medio de una reacción inmunoquímica,

inmunocomplejos los cuales pueden a su vez, dispersar un rayo de luz

incidente. En la nefelometría cinética, la luz dispersada a 90º aumenta a

medida que se forman estos complejos. El nefelómetro cinético medirá el 

aumento de la intensidad de la luz dispersada por las partículas

suspendidas en la cubeta. La intensidad de la luz dispersada es

proporcional a la concentración de la correspondiente proteína en la

muestra.  La valoración se hace comparando con un estándar de

concentración conocida. 143

5.2. DETERMINACIONES HORMONALES

Se realizaron mediciones todas ellas por radioinmunoensayo: TSH,

FT3 y FT4 (RIA-gnost, CIS bio Internacional, France), LH (LH 100T KIT-
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Catalog No.40-2190, Nichols Institute Diagnostic,CA-U.S.A.) , FSH (FSH

100 KIT-Catalog No 40-2185, Nichols Institute Diagnostic,CA-U.S.A.), GH

(HGH 100 KIT-Catalog No 40-2155, Nichols Institute Diagnostic,CA-

U.S.A.), prolactina (prolactin 100 KIT-Catalog No 40-2165, Nichols

Institute Diagnostic,CA-U.S.A.), ACTH (ACTH 65T KIT-Catalog No 40-

2194, Nichols Institute Diagnostic, CA-U.S.A.), cortisol (Cortisol RIA

[125I], Euro-Diagnostica, Arnhem, The Netherlands), DHEA sulfato (RIA

Kit. 0729, Immunotech, Beckman Company, marsella, France),

17αhidroxiprogesterona (RIA Kit. 1452 Immunotech, Beckman

Company, marsella, France), androstendiona (Androstendione-125I RIA

Kit, Diasorin, Minesota, U.S.A.), 11 deoxicortisol (11-Deoxycortisol 125I

RIA Kit, ICN Pharmaceutical, Inc., Costa Mesa, CA-U.S.A.), estradiol

(Spectria estradiol [125I], Orion Diagnostics, Espoo, Findland),

testosterona (Spectria testosterone [125I], Orion Diagnostics, Espoo,

Findland), y progesterona (Spectria progesterone [125I], Orion

Diagnostics, Espoo, Findland).

El radioinmunoensayo utiliza el principio de la inhibición competitiva 

de la unión en un inmunocomplejo de una molécula, en nuestro caso una 

hormona marcada radiactivamente de tal forma que la hormona marcada 

compite con la hormona de las muestras. Tras la incubación la cantidad

de hormona marcada unida al anticuerpo es inversamente proporcional a 

la cantidad de hormona no marcada presente en las muestras. Ambas

fracciones se separan mediante un reactivo precipitante y finalmente la

radioactividad se medirá mediante una gammacámara.144
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Las unidades en que se han expresado los resultados son las

siguientes: TSH: µUI/ml, FT4: ng/dl, FT3: pg/ml, FSH: mUI/ml, LH: mUI/ml, 

progesterona: ng/ml, estradiol: pg/ml, testosterona total: ng/ml,

prolactina: ng/ml, SHBG: nmol/L, cortisol: ng/mL, DHEAs: ng/mL, 17

hidroxiprogesterona: ng/mL, testosterona libre: pg/mL,

androstendiona: ng/mL, 11 deoxicortisol: ng/mL

5.3. DETERMINACION DE LINFOCITOS CD4

La determinación de la subpoblación linfocitaria CD4 se llevó a

cabo mediante inmunofluorescecia directa (Cytoron absolute, ORTHO,

Jonhson and Jonhson).

La inmunofluorescencia directa utiliza, para separar las distintas

poblaciones linfocitarias,  3 fluorocromos (anticuerpos marcados) distintos. 

En un primer paso el fluorocromo Precp (contra los CD3) con

fluorescencia naranja, separa los linfocitos T (CD3) de los B (CD19) y de 

las células natural Killer (CD16). En un segundo paso los flurocromos PE 

(rojo) identifica los linfocitos CD8 y el FITC (verde) identifica los linfocitos 

CD4.

Los dos principales problemas técnicos que  pueden originar

errores en los resultados son: una demora superior a 24 horas entre la

obtención de la muestra y su procesamiento y la refrigeración de la

sangre, que origina una unión inespecífica de los anticuerpos

monoclonales, dando como resultado porcentajes de CD4 anormalmente 

altos. Además de estos problemas técnicos, pueden alterar las
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determinaciones de linfocitos y sus subpoblaciones, el tabaquismo, los

corticoides y el ejercicio intenso, que disminuyen los linfocitos y los

esplenectomizados en los que aumentan los linfocitos totales y los CD4,

luego en ellos debe usarse como seguimiento el porcentaje de CD4.145

5.4. DETERMINACIÓN DE LA CARGA VIRAL

La carga viral en plasma es el número de copias de ARN de VIH-1

y generalmente se expresa en copias/ml.

En nuestro estudio esta determinación se llevó a cabo mediante la 

replicación secuencial de ácidos nucleicos, método conocido como

NASBA146 (Nuclisens HIV-1 QT, Biomèrieux). La transcripción basada en 

la amplificación fue descrita en 1989 por Kwoh et al147 y conlleva con la

ayuda de tres enzimas (retrotrascriptasa, RNAsa, polimerasa de ARN

dependiente de ADN), la creación de moléculas de DNA complementarias 

a  las moléculas de RNA que queremos cuantificar, mimetizando el ciclo

real de replicación viral. El ensayo comienza con el aislamiento de ácido

ribonucleico mediante lisis y unión a partículas de sílica, seguido por una 

amplificación isotérmica del ARN. A continuación, la reacción enzimática

se inicia con la hibridación de uno de los cebadores a la secuencia de la 

muestra problema y continúa con la elongación del cebador. La cadena

de ARN en la molécula híbrida de ADN-ARN se degrada. Acto seguido se 

forma una segunda cadena de ADN. Cada molécula de ARN sintetizada

sirve como molde para la síntesis de una copia de ADN y subsiguiente

síntesis de ARN en un segundo ciclo de multiplicación. El límite de
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detección con esta técnica se sitúa en 40-10.000.000 copias/ml. Requiere 

de la extracción de 1-2 ml de plasma y de 48 horas para realizarse.148



73

6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Para el análisis estadístico hemos utilizado el paquete estadístico SPSS

(Stadistical Package for Social Sciences), en su versión 9.0 para

Windows. En todos los resultados se ha considerado un nivel de

significación mínimo de p=0.05.

En un primer paso, para la estadística descriptiva de las

características de las muestras y los resultados analíticos, se han

empleado tablas, con los resultados expresados en medias y medianas

como medidas de posición y desviación estandar (DE) y valores mínimos 

y máximos (rangos) como medidas de dispersión.

Tras analizar las características de las muestras, procedimos a

comparar basalmente al grupo pacientes con el grupo control. Para ello

siendo muestras independientes se comprobó primero la igualdad de

varianzas, seguido de la prueba t-Student para la igualdad de medias.

Posteriormente dividimos a los pacientes entre aquellos que habían 

recibido tratamiento previamente y aquellos vírgenes de tratamiento y

analizamos si existían diferencias entre ellos, tanto basalmente como a

los 3, 6 y 12 meses de tratamiento antirretroviral intensivo. Para ello

procedimos de igual manera que en el apartado anterior, se aplicó la

prueba t-Student para la igualdad de medias, previo test de

homogeneidad de varianzas.

Una vez analizados los pacientes basalmente y comparados con el 

grupo control, procedimos a observar si existían diferencias entre los

parámetros medidos en los pacientes a los 3, 6 y 12 meses con los
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obtenidos basalmente, mediante la prueba t-student para muestras

apareadas, comprobando previamente si las variables seguían una

distribución normal.

Analizadas las diferencias en los pacientes de forma global o

dicotomizados según habían recibido ó no tratamiento, quisimos ver si

existían diferencias entre los estadios A-B-C/ 1-2-3, tanto basalmente

como a los 3,6 y 12 meses, mediante análisis de la varianza (ANOVA),

previa prueba de homogeneidad de varianzas y posteriores comparacines 

por parejas  según el método de Bonferroni. El tamaño muestral no nos

permitió comparar cada uno de estos subgrupos con su basal.

Finalmente para analizar la fuerza de asociación entre los distintos 

parámetros medidos, tanto basalmente como a los 3, 6 y 12 meses de

tratamiento, se empleó el coeficiente de correlación de Pearson, con el

test de significación oportuno.
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IV. RESULTADOS
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1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS GRUPOS

1.1. EDAD

Ambos grupos, controles y pacientes se pueden considerar

comparables respecto a la edad (pacientes 33.07 ± 4.73 años, controles

31.92 ± 7.06 años), no existiendo diferencias significativas entre ambos

grupos, p=0,507.

1.2. IMC

Los dos grupos estudiados parecen comportarse de forma similar

respecto al índice de masa corporal (pacientes 23.23 ± 2.93 Kg/m2;

controles 24.45 ± 2.61 Kg/m2), no existiendo nuevamente diferencias

entre ambos, p=0.197. Las características del grupo control se encuentran 

resumidas en la Tabla 9.

1.3. GRUPO PACIENTES

Respecto al grupo pacientes participaron inicialmente en el estudio 

un total de 44 pacientes. Las características del grupo pacientes se

encuentran resumidas en la Tabla 10.

En cuanto al estadio de los pacientes, 20 de ellos se encontraban

en estadio clínico A  (A1: 5, A2: 13, A3:2), 13 en estadio B (B1: 2, B2: 5,

B3:6) y 11 en estadio C, es decir en la categoría de SIDA (C1: 1, C2:0, C3:
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10). El tiempo de evolución de la infección por VIH desde el diagnóstico al 

inicio del estudio varió de meses a 12 años, con una media y desviación

típica de 4.72 y 3.69. 

Tabla 9: CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS CONTROLES

EDAD                              IMC

1            32 22.95

2 26 20.18

3 33 27.04

4 26 28.98

5 31 21.80

6 30 23.79

7 34 27.89

8 29 26.56

9 27 24.02

10 26 23.44

11 38 23.70

12 51 23.11

De los 44 pacientes iniciales, 11 completaron el año de

seguimiento. Quince pacientes no volvieron a ninguna revisión,

revisándose a los 3 meses 31 pacientes y a los 6 meses 23 pacientes. De 

los abandonos del estudio 5 de ellos se debieron al exitus de los

pacientes, dos de ellos relacionados con complicaciones de su

hepatopatía concomitante y los otros 3 eran pacientes muy
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inmunodeprimidos que murieron por complicaciones relacionadas con el

propio VIH. La mayor parte del resto de abandonos se debió a

incumplimiento del tratamiento, a la falta de adhesión.
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Tabla 10: CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES

EDAD AÑOS DX IMC EX ADVP TTO PREVIO ESTADIO

1 35 4 24.49 NO SI B2
2 31 1 20.11 NO NO B3
3 22 3 19.71 SI NO A1
4 35 2 26.40 NO SI B2
5 29 3 27.99 NO SI C1
6 30 0 27.67 SI NO A1
7 28 6 23.78 NO SI A2
8 42 10 27.79 NO NO B3
9 29 7 22.08 SI NO C3
10 40 2 23.15 NO SI A2
11 28 1 24.78 SI NO A2
12 42 1 21.72 NO NO A2
13 28 1 24.55 NO SI A1
14 42 1 21.45 SI NO C3
15 37 11 22.04 SI NO B2
16 26 4 21.68 NO SI B1
17 35 2 22.60 NO NO B3
18 36 2 20.04 NO SI C3
19 36 6 22.41 NO SI C3
20 35 11 25.24 NO NO B3
21 36 4 23.62 NO SI B2
22 34 6 20.45 NO NO B3
23 38 0 29.31 NO NO A1
24 31 1 23.22 NO NO A2
25 27 5 20.10 NO SI C3
26 41 9 19.54 SI SI C3
27 33 7 24.55 NO NO B1
28 28 6 23.25 NO SI A2
29 32 12 19.52 SI NO A3
30 34 2 22.07 NO SI C3
31 38 4 28.97 NO SI C3
32 33 9 18.94 NO NO B2
33 35 5 20.66 NO NO A1
34 28 6 19.52 NO SI A2
35 25 2 21.40 NO SI A2
36 35 0 22.28 NO NO A2
37 33 12 21.45 NO NO C3
38 28 10 24.00 SI NO A2
39 32 5 27.74 NO SI A2
40 39 0 29.43 NO NO C3
41 32 6 20.69 NO SI A2
42 39 3 23.69 SI NO A3
43 29 0 26.47 NO SI A2
44 37 0 21.55 NO NO B3

AÑOS DX: años desde el diagnóstico de la infección.
IMC: índice de masa corporal en KG/m2.
EX ADVP: exadicto a drogas por vía parenteral.
TTO PREVIO: ha recibido tratamiento con dos fármacos antes de inicio de tratamiento intensivo.
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Todos los pacientes tienen inicialmente cargas virales detectables, 

independientemente de que hubieran o no recibido biterapia previa. De

ellos 23 realizan revisión a los 6 meses, 13 de ellos con carga viral

indetectable, es decir el tratamiento fue totalmente efectivo en el 56.52%

de los pacientes que  mantuvieron el tratamiento durante al menos 6

meses.
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2. COMPARACIONES BASALES PACIENTES FRENTE A

CONTROLES

Respecto a las hormonas tiroideas los controles mostraron niveles 

significativamente mayores de FT4 (1,23 ± 0.18 ng/dl) que los pacientes

(0.98 ± 0.22 ng/dl), p=0.001. No se encontraron diferencias en los niveles 

de FT3 y TSH.

Se encontraron diferencias significativas (p=0.005 y p=0.000) con

respecto a los niveles de LH y FSH siendo ambos mayores en pacientes

(3.13 ± 1.90 mUI/ml y 5.20 ±  3.26 mUI/ml respectivamente) que en

controles (1.92 ± 0.99 mUI/ml y 2.45 ± 0.81 mUI/ml). (Figura 2)

No se encontraron diferencias en los niveles de estradiol,

testosterona total y libre, ni en la androstendiona. Sin embargo los

niveles de DHEAs fueron menores en pacientes (1540.81 ± 983.87 ng/ml) 

que en controles (2280.17 ± 815.40 ng/ml), p=0.021. El cociente cortisol / 

DHEAs no mostró diferencias entre ambos grupos (p= 0.264). Respecto a 

la proteína transportadora SHBG fue mayor en pacientes (63.40 ± 26.38

nmol/L) que en controles (37.79 ± 12.81nmol/L), p=0.000. 

Ambos grupos mostraron diferencias en algunos parámetros

nutricionales como se muestra en la Tabla 11, siendo los valores mayores 

en controles. Mientras, en los parámetros medidos por impedanciometría

bioeléctrica no se encontraron diferencias, aunque existieron indicios de

significación en el agua corporal total (p= 0.09) y en la masa grasa

(p=0.069) siendo ambas  mayores en los controles (42.62 ± 3.79 L y
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18.35 ± 9.71 Kg respectivamente) que en los pacientes (40.25 ± 4.31 L y 

12.46 ± 6.79 Kg respectivamente).

Tabla 11: PARÁMETROS NUTRICIONALES PACIENTES FRENTE A

CONTROLES.

PACIENTES CONTROLES p

ALBÚMINA (mg/dl) 4308.1 ± 672.63 5101.67 ± 368.93 0.000

PREALBÚMINA (mg/dl) 21.98 ± 6.68 31.47 ± 3.26 0.000

RBP (mg/dl) 3.63 ± 1.19 4.64 ± 1.15 0.021
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FIGURA 2

 COMPARACIÓN DE LOS VALORES MEDIOS DE FSH Y LH

EXPRESADOS EN mUI/ml, ENTRE PACIENTES Y CONTROLES.
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3. COMPARACIONES BASALES PACIENTES VIRGENES DE 

TRATAMIENTO FRENTE A PACIENTES TRATADOS

PREVIAMENTE

Si separamos a los pacientes que han recibido previamente

tratamiento antirretroviral no intensivo (con dos análogos de nucleósidos) 

de aquellos vírgenes de tratamiento, existen diferencias (p=0.043) en los

niveles de CD4, siendo mayores en pacientes tratados previamente 417 ± 

239 linfocitos/µl que en sujetos vírgenes de tratamiento 262 ± 232

linfocitos/µl. Sin embargo no hubo diferencias respecto a la carga viral,

que fue de 86123.81 ± 71294.45 copias/ml para sujetos vírgenes y de

58411.00 ±85707.48 copias / ml para aquellos que habían recibido

biterapia previa (p=0.266).

Respecto a las hormonas tiroideas (Tabla 12) no mostraron

diferencias entre ambos grupos, aunque tendieron a ser menores en

sujetos vírgenes de tratamiento.

Al igual que con los controles, los niveles de LH y FSH (Tabla 13) 

fueron diferentes entre pacientes tratados o no previamente, siendo

mayores ambos valores en pacientes vírgenes de tratamiento. Sin

embargo no se encontraron diferencias en los niveles de esteroides

sexuales, SHBG, cortisol, DHEAs, ni en el cociente cortisol / DHEAs.
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Tabla 12: HORMONAS TIROIDEAS PACIENTES TRATADOS FRENTE

A NO TRATADOS.

VIRGEN NO VIRGEN p

FT4 (ng/dl) 0.94 ± 0.21 1.04 ± 0.24 0.203

FT3 (pg/ml) 2.85 ± 0.55 3.09 ± 0.58 0.194

TSH (µUI/ml) 1.66 ± 0.59 1.81 ± 0.91 0.559

Tabla 13: VALORES DE LH Y FSH EN PACIENTES TRATADOS Y NO 

TRATADOS.

VIRGEN NO VIRGEN p

LH (mUI/ml) 3.89 ± 2.17 2.15 ± 1.00 0.003

FSH (mUI/ml) 6.59 ± 3.66 3.69 ± 2.27 0.004
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Respecto a los parámetros nutricionales medidos, no hubo

diferencias entre ambos grupos a excepción de la albúmina que fue

menor en sujetos vírgenes de tratamiento (4083.81 ± 809.4 mg/dl) que en

aquellos que habían recibido terapia previa (4594.74 ± 376.95 mg/dl),

p=0.015. El análisis de composición corporal medido por

impedanciometría fue similar en ambos grupos.
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4. COMPARACIONES BASALES SEGÚN ESTADIO CLÍNICO 

EN CATEGORÍAS A-B-C

Al dividir el grupo de pacientes por categorías clínicas, los valores 

de CD4 y carga viral fueron significativamente diferentes entre los tres

grupos (p=0.001 y p=0.005 respectivamente), siendo los CD4 menores

(A: 454.00 ± 186.22, B: 291.60 ± 242.95, C: 169.73 ± 249.65) y la carga

viral mayor (A: 33424.50 ± 40194.40 copias /ml, B: 117050.00 ± 97908.54 

copias /ml, C: 103439.09 ± 84386.04 copias /ml) cuanto más avanzado

era el estadío.

Por otra parte aparecen diferencias (p=0.000) en los niveles de

DHEAs (Figura 3) siendo menores cuanto mayor era el grado de

progresión de la enfermedad (A 2211.7 ± 952.70 ng/ml >B 1326.55 ±

581.76 ng/ml > C 861.73 ± 635.32 ng/ml). Sin embargo el cociente

cortisol / DHEAs siguió sin mostrar diferencias (p=0.31).

 El resto de parámetros analizados tanto hormonales como

nutricionales y antropométricos, no mostraron diferencias, tan sólo

existieron indicios de significación (p=0.070 y p=0.073 respectivamente)

en los niveles de FT4 y FT3 disminuyendo también con la progresión de la 

enfermedad, como vemos en la Tabla 14.
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FIGURA 3

VALORES DE LOS NIVELES DE CORTISOL Y DHEAs  BASALMENTE 

SEGÚN EL ESTADIO CLÍNICO DE LA ENFERMEDAD.
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Tabla 14: VALORES DE LAS HORMONAS TIROIDEAS SEGÚN

ESTADIO CLÍNICO.

A B C

FT4 (ng/dl) 1.05 ± 0.25 0.99 ± 0.18 0.85 ± 0.17

FT3 (pg/ml) 3.10 ± 0.47 3.08 ± 0.65 2.64 ± 0.55
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5. COMPARACIONES BASALES SEGÚN NÚMERO DE CD4, 

ESTADIOS 1-2-3

Si dividimos los pacientes en estadios 1-2-3, según el número de

CD4, existen diferencias entre los tres grupos en la carga viral siendo

esta más alta en el estadio 3 (1: 72200.00 ± 78089.78 copias/ml, 2:

32652.35 ± 46746.34 copias/ml, 3: 112725.29 ± 87693.62 copias/ml,

p=0.009)

También encontramos diferencias significativas en los niveles de

hormonas tiroideas FT4, FT3 y TSH (Tabla 15), bajando sus valores

paralelamente a la disminución en el número de CD4.

Tabla 15: HORMONAS TIROIDEAS SEGÚN NÚMERO DE CD4.

1 2 3 p

FT4 (ng/dl) 1.04±0.29 1.07±0.20 0.86±0.17 0.023

FT3 (pg/ml) 3.13±0.26 3.24±0.49 2.60±0.57 0.003

TSH (µUI/ml) 2.13±0.68 1.88±0.85 1.42±0.55 0.048

Los andrógenos, tanto suprarrenales como gonadales, mostraron

diferencias según el número de CD4 (Figura 4). Los niveles de DHEAs

(p=0.005) fueron menores de forma paralela al descenso de CD4 (1:

1600.88 ± 1054.76 ng/ml, 2: 2167.13 ± 983.29 ng/ml, 3: 1102.24 ± 625.17 
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ng/ml); mientras que  los niveles de testosterona total (p=0.037),

aumentan de forma inversa al descenso de CD4 (1: 4.05 ± 3.34 ng/ml < 2:

6.64 ± 2.71 ng/ml < 3: 7.37 ± 2.75 ng/ml). La testosterona libre no

mostró diferencias significativas (1: 16.68 ±11.52 pg/ml, 2: 18.28 ± 6.43

pg/ml, 3: 19.03 ± 8.52 pg/ml,  p=0.813), como tampoco las mostró la

SHBG (1: 62.54 ± 27.19 nmol/L, 2: 58.22 ± 23.81 nmol/L, 3: 67.33 ± 29.62 

nmol/L, p= 0.713). El resto de parámetros hormonales no mostró

diferencias incluido el cociente cortisol / DHEAs (p=0.487).

Respecto a los parámetros nutricionales  y antropométricos, sólo

los niveles de RBP (p=0.030) aumentaron cuanto menor era el número de 

CD4 (1: 3.11 ± 1.14mg/dl < 2: 3.51 ± 0.78mg/dl < 3: 4.32 ± 1.14mg/dl).
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FIGURA 4

VALORES DE TESTOSTERONA TOTAL Y DHEAS BASALMENTE

SEGÚN NÚMERO DE LINFOCITOS CD4 (ESTADIOS 1, 2, 3).
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6. CORRELACIONES BASALES

Existe una correlación negativa entre los años desde el diagnóstico

de VIH  (Tabla 16) y una serie de variables medidas, de tal forma que

éstas descienden a medida que aumentan los años desde el diagnóstico

de la infección. El resto de parámetros no mostró correlación.

Tabla 16: VARIABLES CORRELACIONADAS CON LOS AÑOS DESDE 

EL DIAGNÓSTICO DE VIH.

r P

FT4 (ng/dl) -0.356 0.022

FT3 (pg/ml) -0.381 0.017

DHEAs (ng/ml) -0.351 0.024

11-DOC  (ng/ml) -0.368 0.021

IMC (Kg/m2) -0.303 0.048

Agua corporal total (L) -0.341 0.027

Por otra parte el número de linfocitos CD4 se correlacionó de forma 

positiva con los valores de FT4 (r=0.321, p=0.046), FT3 (r=0.427, p=0.008) 

y TSH (r=0.490, p=0.001). Así mismo también lo hacen con los niveles de 

17 hidroxiprogesterona (r=0.41, p=0.010) y los de 11 desoxicortisol

(r=0.445, p=0.006). De forma inversa los valores de CD4 muestran una
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correlación negativa con la testosterona total (r=-0.351, p=0.028) y la

proteína transportadora del retinol (r=-0.476, p=0.005).

Respecto a la determinación de carga viral, encontramos una

correlación inversa con los niveles de TSH (r=-0.370, p=0.013),

progesterona (r=-0.318, p=0.046), masa grasa (r=-0.419, p=0.006), y

grasa corporal total (r=-0432, p=0.004).

La albúmina y prealbúmina tienen un comportamiento similar

mostrando una correlación positiva con los niveles de FT4 (r=0.343,

p=0.013 y r=0.403, p=0.003 respectivamente) (Figura 5) y testosterona

libre (r=0.375, p=0.006 y r=0.360, p=0.008 respectivamente) y negativa

con la LH (r=-0.305, p=0.025 y r=-0.332, p=0.013 respectivamente). La

prealbúmina por su parte se correlaciona también de forma positiva con

los niveles de DHEAs (r=0.378, p=0.0005). La proteína transportadora del 

retinol solo se correlaciona de forma positiva con la testosterona libre

(r=0.469, p=0.001).

De todas las mediciones antropométricas, el agua corporal total y la 

masa libre de grasa se correlacionaron de forma positiva con el cortisol

(r=0.289, p=0.036 y r=0.311, p=0.022 respectivamente) y el 11

desoxicorisol (r=0.334, p=0.16 y r=0.304, p=0.028 respectivamente),

mientras que lo hicieron de forma negativa con la LH (r=-0.247, p=0.043 y

r=-0.275, p=0.040 respectivamente), FSH (r=-0.316, p=0.019 y r=-0.318,

p=0.017 respectivamente) y SHBG (r=-0.328, p=0.039  y r=-0.311,

p=0.048 respectivamente).
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FIGURA 5

DISPERSIÓN DE LOS DATOS EN LOS PARÁMETROS

NUTRICIONALES QUE MUESTRAN CORRELACIÓN CON LOS

NIVELES DE FT4.
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7. COMPARACIONES A LOS 3, 6 Y 12 MESES FRENTE A

LA BASAL

Existen diferencias estadísticamente significativas a los 3, 6 y 12

meses en los valores de la carga viral, siendo estos mayores basalmente 

que a los 3, 6 y 12 meses (Tabla 17). Sin embargo no hubo diferencias

entre los CD4 basales (375 ± 251.12) y los CD4 a los 3 (409.82 ± 291.54, 

p=0.267), 6 (614.33 ± 743.58, p=0.153) y 12 meses (534 ± 345.92,

p=0.132).

Tabla 17: VALORES DE LA CARGA VIRAL A LOS 3, 6 Y 12 MESES.

Carga viral (copias/ml) p

Basal 71414.42 ± 7773.06

3 meses    8347.93 ± 17276.10 0.000

6 meses      10328.42 ± 656047 0.004

12 meses         60.00 ± 129.13 0.023

En el estudio de seguimiento de las modificaciones hormonales

tras el inicio de tratamiento antirretroviral, encontramos que las hormonas

tiroideas no se modificaron significativamente sus valores a los 3, 6 y 12 

meses respecto a la basal.
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La FSH no mostró diferencias significativas tras el tratamiento,

mientras que la LH a los 3 y 6 meses mostró diferencias significativas

respecto a la basal (p=0.043, p=0.036 respectivamente), de tal forma que 

sus valores son mayores, pero pierde nivel de significación al año de

tratamiento (p=0.349); estos datos se muestran en la Tabla 18.

Tabla 18: VALORES DE FSH Y LH  A LOS 3, 6 Y 12 MESES.

Basales 3 meses 6 meses 12 meses

FSH (mUI/ml) 5.31 ± 3.47 5.21 ± 3.07 5.74 ± 4.10 6.63 ± 3.24

LH (mUI/ml) 2.91 ± 1.85 3.76 ± 2.82 3.47 ± 2.31 3.69 ± 1.31

El estradiol tiende a aumentar sus valores respecto a la basal

aunque no mostró significación estadística, (Ebasal: 20.43 ± 8.58 pg/ml, E3

meses: 24.66 ± 14.98 pg/ml, E6 meses: 25.06 ± 14.08 pg/ml, E12 meses= 30.70 ±

16.28 pg/ml). Mientras los niveles de testosterona, androstendiona,

progesterona, cortisol, 17-OH progesterona y 11-DOC, no mostraron

diferencias a los 3, 6 y 12 meses, respecto a sus cifras basales.

Sin embargo los niveles basales de DHEAs, que en los pacientes

respecto a los sujetos control eran menores (Figura 6), a los 3 y 6 meses 

de tratamiento muestran un aumento significativo (p=0.029, p=0.004),

significación que se pierde al año, aunque sigue mostrando una tendencia 

al alza acercándose a los valores obtenidos de los controles (Tabla 19).
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Tabla 19: VALORES DE DHEAS A LOS 3, 6 Y 12 MESES.

DHEAs (ng/ml) p

Basal 1668.77 ± 1045.96

3 meses 2082.73 ± 1496.83 0.029

6 meses 2355.22 ± 1350.93 0.004

12 meses 2384.27 ± 2094.10 0.155

Respecto a la proteína transportadora SHBG, que era mayor en

pacientes respecto a sujetos control, no hubo diferencias a los 3 y 6

meses respecto a la basal, aunque al año mostró una tendencia a

aumentar sus niveles, alejándose más de los controles. (SHBGbasal= 75.91 

± 33.39 nmol/L; SHBG12 meses= 102.52 ± 42.13 nmol/L, p=0.064).

En referencia a los parámetros nutricionales, estos se mantuvieron 

iguales a los 3 y 6 meses, tan sólo la RBP mostró una tendencia a

aumentar al año respecto a la basal (RBPbasal: 3.02 ± 2.02 mg/dL, RBP12

meses: 4.20 ± 2.07 mg/dL, p=0.08). El único parámetro antropométrico que 

se modifica respecto a la basal es el IMC que disminuye

significativamente a los 3 meses (IMCbasal: 23.36 ± 2.91 Kg/m2,  IMC3 meses:

22.95 ± 2.95 Kg/m2, p=0.016), para volver a los 6 y 12 meses a

semejarse al basal (IMC6 meses: 22.89 ± 2.46 Kg/m2,  IMC12 meses: 23.98 ±

2.64 Kg/m2,  p=0.92 y  p=0.69 respectivamente).
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FIGURA 6

VALORES DE LA DHEAS EN CONTROLES Y PACIENTES DE FORMA 

BASAL Y A LOS 3, 6 Y 12 MESES DE INICIAR TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL INTENSIVO.
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8. COMPARACIONES A LOS 3, 6 Y 12 MESES ENTRE

PACIENTES VIRGENES DE TRATAMIENTO VS PACIENTES 

TRATADOS PREVIAMENTE

Las diferencias que existían en los valores de CD4 a nivel basal

entre pacientes sin tratamiento previo y pacientes que habían recibido

biterapia, desaparecen a los 3 meses (408.42 ± 332.68, 410.88 ± 268.00 

respectivamente, p=0.983) y se mantienen a los 6 (855.86 ± 1149.36,

460.64 ± 283.76 respectivamente, p=0.260) y 12 meses (508.20 ± 430.92, 

566.25 ±262.68 respectivamente, p=0.821).

Igualmente ocurre con las hormonas tiroideas, que siguen sin

mostrar diferencias significativas entre los dos grupos, perdiéndose la

tendencia que existía en pacientes sin tratamiento a tener valores

menores (Figura 7).

Por otra parte los niveles de LH (Figura 8) siguen siendo distintos 

entre los dos grupos a los 3 (p=0.015) y 6 meses (p=0.018), siendo

mayores en sujetos vírgenes, que en los tratados previamente. Esta

diferencia se pierde al año de tratamiento donde los valores de LH en

sujetos vírgenes descienden para acercarse a los controles mientras que 

en los tratados previamente aumentan los valores de LH (Tabla 20). 
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FIGURA 7

EVOLUCIÓN DE LOS VALORES DE FT4 ENTRE PACIENTES

VÍRGENES O NO DE TRATAMIENTO BASALMENTE Y A LOS 3, 6 Y 12 

MESES DE INICIAR TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INTENSIVO. 
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FIGURA 8

EVOLUCIÓN DE LOS VALORES DE LH ENTRE PACIENTES

VÍRGENES O NO DE TRATAMIENTO BASALMENTE Y A LOS 3, 6 Y 12 

MESES DE INICIAR TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INTENSIVO. 
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Tabla 20: VALORES DE LH EN SUJETOS VÍRGENES Y TRATADOS

PREVIAMENTE A LOS 3, 6 Y 12 MESES.

LHvírgenes (mUI/mL) LHtratados (mUI/mL) p

Basal 3.89 ± 2.17 2.15 ± 1.00 0.003

3 meses 5.20 ± 3.5 2.52 ± 1.28 0.015

6 meses 5.25 ± 2.72 2.29 ± 1.12 0.018

12 meses 2.89 ± 0.69 4.07 ± 1.35 0.123

Sin embargo los valores de FSH que eran distintos basalmente,

pierden significación ya desde los 3 meses (p=0.16) manteniéndose

igualados a los 6 y 12 meses (Tabla 21).

Aparecen por vez primera diferencias en los niveles de cortisol

entre los dos grupos a los 3 meses (p=0.043) siendo mayores en

pacientes no tratados previamente(206.14 ± 108.60 ng/mL) que tratados

(135.80 ± 56.15 ng/mL), diferencia transitoria ya que desaparece a los 6

(177.00 ± 81.42 ng/mL y 127.79 ± 58.82 ng/mL respectivamente, p=0.116) 

y 12 meses (165.40 ± 44.21 ng/mL y 160.40 ± 90.94 ng/mL

respectivamente, p=0.915).

Respecto a los parámetros nutricionales, desaparecen desde los 3 

meses las diferencias que existían en los valores de albúmina entre los

dos grupos. Sin embargo el cociente cintura-cadera se mostró menor en 

pacientes no tratados que en los tratados previamente a los 3 meses
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(0.87 ± 4.085E-02 y 0.91 ± 3.672E-02 respectivamente, p=0.047),

diferencia que desaparece a los 6 y 12 meses.

Tabla 21: VALORES DE FSH EN SUJETOS VÍRGENES Y TRATADOS 

PREVIAMENTE A LOS 3, 6 Y 12 MESES.

FSHvírgenes (mUI/mL) FSHtratados (mUI/mL) p

Basal 6.59 ± 3.65 3.69 ± 2.27 0.004

3 meses 6.16 ± 3.71 4.56 ± 2.25 0.160

6 meses 7.65 ± 6.05 4.61 ± 2.26 0.208

12 meses 6.02 ± 3.15 6.36 ± 3.29 0.875
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9. COMPARACIONES A LOS 3, 6 Y 12 MESES SEGÚN

ESTADIO CLÍNICO EN CATEGORÍAS A-B-C

Respecto a los linfocitos CD4 siguen existiendo diferencias en los 3 

grupos a los tres meses (A: 532.36 ±270.78, B: 387.25 ± 282.86, C:

154.00 ± 186.87, p=0.021), diferencias que desaparecen a los 6 y 12

meses. Por su parte  la carga viral (Tabla 22) se iguala entre los grupos a 

los 3 y 12 meses, existiendo diferencias a los 6 meses (p=0.017). En la

Figura 9 se representa la evolución de los CD4 y carga viral en los 3

grupos.

Tabla 22: VALORES DE LA CARGA VIRAL EN COPIAS/ML, A LOS 3, 6 

Y 12 MESES SEGÚN ESTADIO CLÍNICO.

CVb(copias/ml) CV3 m(copias/ml) CV6 m(copias/ml) CV12m(copias/ml)

A 33424.5 ± 40194.4 5522.7 ± 13568.1 390 ± 581.43 92.5 ± 185

B 117050 ± 97908.5 7035.6 ± 17724.5 302.86 ± 523.5 34 ± 76

C 103439 ± 84386 18300 ± 24321.8 63666.7 ± 83428.6

p 0.005 0.321 0.017 0.839
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FIGURA 9

EVOLUCIÓN DE LOS CD4 Y CARGA VIRAL EN LOS ESTADIOS

CLÍNICOS, BASALMENTE Y A LOS 3, 6 Y 12 MESES DE INICIAR

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INTENSIVO.
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La prolactina mostró una tendencia a ser mayor en el estadio C,

llegando esta diferencia a ser significativa al año (A: 11.19 ± 2.22ng/ml, B:

7.45 ± 3.66 ng/ml, C. 24.11 ng/ml, p=0.006).

Las hormonas tiroideas no mostraron diferencias a los 3, 6 y 12

meses del tratamiento entre los grupos A-B-C.

Respecto a los esteroides gonadales el estradiol fue

significativamente distinto entre los tres grupos al año de tratamiento

(p=0.036) siendo menores sus valores en estadios más avanzados. (A

46.27±14.79 pg/mL > B 20.98±9.6 pg/mL > C 17.30 pg/mL). Por otra parte 

la testosterona libre (Tabla 23) aparece diferente entre los tres grupos a 

los 3 meses (p=0.049), diferencia que desaparece transitoriamente a los 6 

meses para reaparecer al año de tratamiento (p=0.027).

Tabla 21: VALORES DE TESTOSTERONA LIBRE A LOS 3, 6 Y 12

MESES DE TRATAMIENTO SEGÚN ESTADIO CLÍNICO.

T libreb (pg/ml) T libre3 m(pg/ml) T libre6 m(pg/ml) T libre12m(pg/ml)

A 19.52 ± 8.59 21.59 ± 6.20 20.33 ± 6.72 34.17 ± 4.99

B 16.24 ± 7.72 12.78 ± 8.98 16.44 ± 4.24 15.00 ± 9.82

C 18.29 ± 8.79 19.16 ± 8.80 24.84 ± 12.16 18.5

p 0.598 0.049 0.213 0.027

La proteína transportadora, SHBG no mostró diferencias

significativas entre los estadios, aunque tiende a ser mayor en estadios
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más avanzados (Tabla 24). La DHEAs sigue siendo diferente en los tres

grupos a los 3 meses (A: 2935.07 ± 1590.66 ng/ml, B:. 1751.12 ± 1044.02 

ng/ml, C: 1045.43 ± 546.82 ng/ml, p=0.009), siendo igualmente menores

los valores en estadios más avanzados, esta diferencia desaparece a los 

6 y 12 meses (Figura 10).

Tabla 24: VALORES DE SHBG BASALES Y A LOS 3, 6 Y 12 MESES

DE TRATAMIENTO, SEGÚN ESTADIO CLÍNICO.

SHBGb(nmol//L) SHBG3 m(nmol/L) SHBG6 m(nmol/L) SHBG12m(nmol/L)

A 57.91 ± 26.58 53.22 ± 21.81 57.83 ± 24.67 47.91 ± 10.88

B 64.21 ± 27.88 63.30 ± 24.51 59.06 ± 22.98 82.19 ± 41.95

C 70.47 ± 25.86 90.38 ±40.09 75.51 ± 36.91 133.80

p 0.560 0.067 0.497 0.267

Aisladamente aparecen valores significativamente distintos de

17hidroxiprogesterona a los 3 meses (p=0.012) siendo los valores

menores en estadios avanzados (A: 2.21 ± 0.82 ng/mL > B: 1.27 ± 0.48

ng/mL > C: 1.57 ± 0.53 ng/mL), esta diferencia desaparece a los 6 y 12

meses.

Respecto a los parámetros nutricionales y medidas

antropométricas aparecen diferencias aisladas de la prealbúmina a los 6 
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meses (A: 24.65 ± 4.42 mg/dL, B: 17.25 ± 5.39 mg/dL, C: 25.48 ± 7.27

mg/dL, p=0.030) y en la cadera al año (A: 94.25 ± 2.75 cm, B: 97.60 ±

4.77 cm, C: 109.00 cm, p=0.039) siendo los valores en ambos mayores en 

estadios más avanzados.
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FIGURA 10

EVOLUCIÓN DE LOS VALORES DE DHEAS, SEGÚN ESTADIO

CLÍNICO, BASALMENTE Y A LOS 3, 6 Y 12 MESES DE INICIAR

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INTENSIVO.
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10. COMPARACIONES A LOS 3, 6 Y 12 MESES SEGÚN

NÚMERO DE CD4, ESTADIOS 1-2-3

Los linfocitos CD4 siguen siendo distintos entre los tres grupos a

los 3 meses de tratamiento (1: 749.83 ± 233.26, 2: 469.08 ± 167.25, 3:

97.56 ± 93.66, p=0.000), diferencia que desaparece tendiendo las cifras

de CD4 a igualarse entre los grupos a los 6 y 12 meses. Respecto a la

carga viral ya desde los 3 meses de tratamiento, los valores tienden a

igualarse entre los tres grupos no existiendo diferencias a los 3, 6 y 12

meses (Figura 11).

Las hormonas tiroideas que a nivel basal mostraron diferencias en

los tres grupos, pierden  significación tendiendo a igualarse los valores de 

éstas  ya desde los 3 meses y manteniéndose al año. Respecto a la

DHEAs y la testosterona total ocurre algo similar, desaparecen las

diferencias que existían basalmente. La Figura 12, muestra la evolución

de los valores de FT4, DHEAs y testosterona total. Respecto al resto de 

determinaciones hormonales sólo la progesterona mostró diferentes

valores entre los grupos, aisladamente a los 3 meses (p=0.044) siendo

menores los valores en estadios más avanzados (1 0.75 ± 0.25 ng/mL >2

0.64 ± 0.29 ng/mL >3 0.42 ± 0.26 ng/mL).

Por último, en cuanto a los parámetros nutricionales y

antropométricos, tan solo la proteína transportadora del retinol  (Tabla 

25), sigue mostrando tendencia a tener valores mayores en estadios más 

avanzados, siendo esta diferencia significativa solo a los 6 meses (p=

0.004).
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Tabla 25: VALORES DE RBP BASALES Y A LOS 3, 6 Y 12 MESES DE

TRATAMIENTO, SEGÚN ESTADIOS 1, 2, Y 3.

RBPb(mg/dL) RBP3 m(mg/dL) RBP6 m(mg/dL) RBP12m(mg/dL)

1 3.11 ± 1.14 3.36 ± 1.54 2.85 ± 1.29 3.22 ± 1.75

2 3.51 ± 0.78 3.52 ± 1.25 3.50 ± 0.88 4.72 ± 0.11

3 4.32 ± 1.14 4.36 ± 1.09 5.08 ± 1.07 7.14

p 0.030 0.199 0.004 0.198
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FIGURA 11

EVOLUCIÓN DE LOS CD4 Y CARGA VIRAL SEGÚN ESTADIOS 1, 2 Y 

3, BASALMENTE Y A LOS 3, 6 Y 12 MESES DE INICIAR 

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INTENSIVO.
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FIGURA 13

EVOLUCIÓN DE LOS VALORES DE FT4, DHEAS Y TESTOSTERONA

TOTAL, SEGÚN ESTADIOS 1, 2 Y 3, BASALMENTE Y A LOS 3, 6 Y 12 

MESES DE INICIAR TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INTENSIVO.
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11. CORRELACIONES ENTRE VARIABLES A LOS 3, 6 Y 12 

MESES

11.1. CORRELACIONES CON LOS PARÁMETROS DE LA

ENFERMEDAD

Los CD4 pierden a los 3 meses la correlación existente con las

hormonas tiroideas, tan solo de forma puntual a los 6 meses se

correlacionan positivamente con los valores de TSH (p=0.030, r=0.49) y

de FSH (p=0.002, r=0.677). Al año los CD4 solo se correlacionan con los 

valores de DHEAs (p=0.025, r=0.731).

Respecto a la carga viral, esta se correlaciona al año de forma

negativa con la FT4 (p=0.018, r=-0.795).  A los 6 meses encontramos una 

correlación igualmente negativa entre la carga viral,  la albúmina y el

peso (p= 0.030, r=-0.41; p=0.025, r=-0.42, respectivamente).

11.2. CORRELACIONES ENTRE DETERMINACIONES

HORMONALES

Las hormonas tiroideas, tanto FT3 como FT4 se correlacionaron a

los 3 meses con la SHBG (p=0.001, r=-0.687 y p=0.000, r=-0.723),  la FT3

a los 3 meses también se relacionó con los valores de prolactina

(p=0.027, r=-0.426).  A los 6 meses la FT4 se correlacionó negativamente 

con la LH (p=0.038, r= -0.456). Al año de tratamiento  los niveles de

cortisol (p=0.020, r=-0.715) y de LH (p=0.035, r=-0.666) se

correlacionaron negativamente con la FT3 y TSH respectivamente.
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La prolactina se correlacionó con la FT3 como hemos mencionado,

a los 3 meses y a los 6 meses mostró correlación con la FSH (p=0.020,

r=0.491), progesterona (p=0.021, r=0.488) y androstendiona (p=0.030,

r=0.462).

El cortisol se relacionó a los 3 meses con la progesterona

(p=0.028, r=0.400), a los 6 meses nuevamente con la progesterona

(p=0.000, r=0.682) y también con la 17 hidroxiprogesterona (p=0.001,

r=0.661), el 11 deoxicortisol (p=0.009, r=0.609) y la androstendiona

(p=0.045, r=0.422). Al año se correlacionó con los valores de FT3, como 

hemos ya mencionado.

El andrógeno suprarrenal DHEAs mostró múltiples correlaciones a

los 3 meses de tratamiento, que se resumen en la Tabla 26. A los 6

meses solo se correlaciona con la androstendiona (p=0.032, r=0.449) y

al año con la testosterona libre (p=0.033, r=0.643) y con el estradiol

(p=0.005, r=0.776). La testosterona total se correlaciona a los 3 meses

como hemos mencionado, con la DHEAs y también lo hace con la 17

hidroxiprogesterona (p=0.015, r=0.447) y el 11 deoxicortisol (p=0.027, 

r=0.434). A los 6 meses se correlacionó con la progesterona (p=0.017,

r=0.486) y al año solo se relaciona con la LH (p=0.029, r= 0.759).

Respecto a la proteína transportadora SHBG, mostró correlación a los 3

meses con la FT3 como se ha mencionado y a los 6 meses con la

testosterona libre (p=0.048, r=-0.437)
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Tabla 26: CORRELACIONES A LOS 3 MESES, ENTRE LA DHEAS Y

EL RESTO DE PARÁMETROS HORMONALES.

DHEAs

p r

Estradiol 0.035 0.386

Progesterona 0.016 0.435

Testosterona total 0.001 0.564

Testosterona libre 0.003 0.520

17 hidroxiprogesterona 0.002 0.547

11 deoxicortisol 0.001 0.585

11.3. CORRELACIONES CON PARÁMETROS

NUTRICIONALES Y ANTROPOMÉTRICOS

Los parámetros nutricionales mostraron diferentes correlaciones

según los meses de tratamiento. La albúmina se correlacionó de forma

positiva con la FT3 (p=0.023, r=0.445), con la DHEAs (p=0.014, r=0.458) y 

con la 17 hidroxiprogesterona (p=0.031, r=0.408) a los 3 meses; sin

embargo a los 6 meses solo se  mantiene la correlación con los niveles de 

FT3 (p=0.026, r=0.510) y aparece correlación con los valores de

testosterona libre (p=0.020, r=0.49). La prealbúmina a los 3 meses se
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correlaciona de forma positiva con la FT3 (p=0.007, r=0.514) y FT4

(p=0.000, r=0.773), y de forma negativa con la SHBG (p=0.002, r=-0.616);

a los 6 meses solo muestra correlación con la testosterona libre

(p=0.011, r=0.530); y por último la prealbúmina es el único parámetro

nutricional que muestra alguna correlación al año y es con el cortisol

(p=0.046, r=0.640).  La transferrina se correlaciona a los 3 meses con la 

FT4 (p=0.028, r=0.415) y de forma negativa a los 6 meses con la DHEAs

(p=0.038, r=-0.445). Por último la proteína transportadora del retinol se

correlacionó de forma positiva  con la FT4 (p=0.000, r=0.726) y de forma 

negativa con la SHBG (p=0.029, r=-0.466) a los 3 meses y a los 6 meses 

de forma positiva, al igual que la albúmina y prealbúmina, con la

testosterona libre (p=0.023, r=0.483).

Igualmente los parámetros antropométricos mostraron múltiples

correlaciones puntuales en los distintos tiempos medidos. El peso se

correlacionó a los 3 meses de forma positiva con la TSH (p=0.049,

r=0.368), progesterona (p=0.008, r=0.481), DHEAs (p=0.003, r=0.535) y

de forma negativa con la carga viral (p=0.025, r=-0.422); a los 6 meses 

se mantiene la correlación con la progesterona (p=0.010, r=0.540) y la

DHEAs (p=0.049, r=0.424) y se añaden el cortisol (p=0.018, r=0.500) y

11-DOC (p=0.000, r=0.817); al año se correlaciona con la prolactina

(p=0.046, r=0.611) y de forma negativa con la LH (p=0.041, r=-0.622) y

testosterona total (p=0.001, 

r=-0.923). El agua corporal total y la masa libre de grasa se

correlacionaron de forma positiva a los 3 meses con la FT3 (p=0.031,

r=0.424 y p=0.030, r=0.425 respectivamente), a los 6 meses se
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correlacionaron con la testosterona total (p=0.001 r=0.681 y p=0.000,

r=0.712 respectivamente) y con la DHEAs (p=0.039, r=0.443 y p=0.009,

r=0.544) y al año con la TSH (p=0.008, r=0.775 y p=0.008, r=0.776

respectivamente). Mientras que la masa grasa  a los 3 meses de

tratamiento se correlacionó de forma positiva con la progesterona

(p=0.002, r=0.553), la DHEAs (p=0.041, r=0.388) y el cortisol (p=0.033,

r=0.404), a los 6 meses se correlacionó nuevamente con el cortisol

(p=0.010,r=0.536), además del 11 deoxicortisol (p=0.022, r=0.551) y

negativamente con la testosterona total (p=0.007, r=-0.581) y al año se 

correlacionó de forma negativa con el estradiol (p=0.032, r=-0.646) y

nuevamente la testosterona total (p=0.003, r=-0.893). El cociente r

(talla/muñeca), también mostró algunas correlaciones, a los 3 meses con 

la FT3 (p=0.012,r=0.455), a los 6 meses de forma negativa con la

prolactina (p=0.027, r=-0.481) y con la SHBG (p=0.014, r=-0.542) y al

año positivamente con la androstendiona (p=0.016,r=-0.702) y

negativamente con el 11 deoxicortisol (p=0.044,r=-0.679).
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V. DISCUSION
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La introducción de forma masiva en 1997 de una nueva familia de 

antirretrovirales, los inhibidores de la proteasa149, ha dado lugar al

llamado TAAE150, convirtiendo la infección VIH, de una enfermedad fatal 

en un corto periodo de tiempo, en una enfermedad crónica. La que se ha 

venido a llamar “era TAAE”, supone un antes y un después en la historia 

de esta enfermedad, produciéndose un descenso global de la morbilidad, 

mortalidad151, número de casos de SIDA, ingresos hospitalarios y número 

de infecciones oportunistas.152

La situación nutricional de estos pacientes cambia drásticamente,

produciéndose un aumento de peso, con la introducción de los inhibidores 

de la proteasa, aunque la pérdida de peso continúe siendo un problema 

en estos pacientes153. Sin embargo, con el tiempo han aparecido los

temidos efectos secundarios, unos controlables como las alteraciones

lipídicas y glicídicas46, y otros no tanto como la redistribución de la grasa 

corporal154. A esto se une la complejidad de las pautas de tratamiento

sobre todo al inicio de la “era TAAE”, con un alto número de comprimidos, 

en horarios estrictos y con amplias interacciones con alimentos y

medicaciones, lo que condiciona una mal cumplimiento del mismo. La

mala adherencia, llamada “tendón de Aquiles” del tratamiento

antirretroviral, además de ser un indicador de la respuesta terapéutica va 

a limitar los estudios longitudinales con estos pacientes, ya que a los

abandonos (21 al cabo del año en nuestro caso) hay que unir un alto

porcentaje de pacientes que quedan excluidos al no cumplimentar bien o 

abandonar el tratamiento (11 pacientes). Probablemente de los 21

pacientes que no volvieron a revisión la  mala adherencia al tratamiento
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fue el principal motivo para abandonar del seguimiento. Posteriormente al 

inicio de nuestro estudio la simplificación cada vez mayor de las pautas de 

tratamiento y la puesta en marcha de programas de seguimiento de

adherencia han mejorado esta situación. El bajo número de pacientes que 

finalizaron el año de seguimiento nos limitó desde el punto de vista

estadístico ya que como se ve en los resultados existen diferencias en

algunos parámetros que desaparecen a los 12 meses, se pierde “potencia 

estadística”.

Por otra parte la infección VIH puede afectar a cualquier órgano ó 

sistema, incluido el endocrino. Se han implicado en mayor ó menor

medida todos los ejes hormonales, sin embargo como estas anomalías de 

forma global se corrigen ó no tras TAAE ó como interaccionan con los

cambios nutricionales y antropométricos derivados del propio tratamiento, 

han sido poco analizados.

Podría plantearse, desde un punto de vista teórico, que en

individuos no tratados, determinadas alteraciones hormonales

parcialmente ligadas al estrés y al estado nutricional en los ejes

suprarrenal, gonadal y tiroideo, deberían ser diferentes según el estadio

evolutivo de la enfermedad. Así mismo cabría esperar que dichas

alteraciones tendieran a corregirse tras tratamiento. Por otra parte la

aparición de cambios antropométricos derivados del propio tratamiento,

podrían influir en la recuperación de dichos ejes hormonales.
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1. SOBRE LOS MÉTODOS

1.1 SOBRE LA SELECCIÓN DE PACIENTES

Hemos seleccionado pacientes con infección confirmada por VIH en 

cualquier estadio, ya que es importante determinar como el estado

inmunitario y virológico, pueden relacionarse con las posibles alteraciones 

que se encuentren. Por ello los hemos separado en estadios 1-2-3 y A-B-

C y hemos realizado comparaciones con cada uno de los grupos.

Todos los pacientes estaban estables y seguían revisiones

ambulatorias, no se incluyeron pacientes ingresados o con infecciones o

neoplasias activas ya que estas complicaciones añaden un estrés, que

puede modificar el resultado de las determinaciones, tanto hormonales

como nutricionales. Del mismo modo tampoco se incluyeron pacientes

que tuvieran enfermedad endocrina conocida o tratamiento hormonal

previo.

El hecho de incluir pacientes con biterapia previa se debe

fundamentalmente a tres factores; por una parte la introducción del TAAE 

supone un hecho histórico y la cohorte de pacientes en biterapia es

irrepetible, ya que desde 1997 no existen pacientes en biterapia y nos

pareció interesante comprobar los cambios que produjo en ellos la simple 

asociación de un tercer fármaco. Segundo, trabajando solo con pacientes 

naïve, es decir vírgenes de tratamiento, el número estudiado de pacientes 

habría sido mucho más reducido. Y tercero, comparar las diferencias
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encontradas entre los que pasaron de dos a tres fármacos frente a los

que iniciaron directamente tratamiento con tres fármacos.

1.2. SOBRE LA SELECCIÓN DE CONTROLES

Hemos seleccionado como sujetos control individuos sanos en los

que, con objeto de poder compararlos, se había descartado previamente 

enfermedad endocrina ó ingesta de fármacos. Así mismo se eligieron de

forma pareada por edad e IMC para añadir igualdad a los grupos.

1.3. SOBRE LA SELECCIÓN DE EJES HORMONALES

En mayor ó menor medida se han implicado todos los ejes

hormonales en la infección por VIH, siendo los ejes tiroideo, suprarrenal y 

gonadal los más estudiados. Por ello hemos seleccionado las

determinaciones hormonales basales más comúnmente realizadas para

detectar anomalías en dichos ejes. Para aumentar el valor de los

resultados, se realizaron todas ellas a primera hora de la mañana y a los 

20 minutos de canalizar la vía venosa periférica, ya que es conocida la

variabilidad circadiana y la pulsatilidad en la secreción hormonal. Así

mismo en algunos casos se acompañó de la determinación de la hormona 

trófica correspondiente.

La prolactina se determinó a los 20 minutos de canalización de la

vía venosa, para evitar el aumento de dicha hormona que puede aparecer 

secundariamente al estrés que supone la propia venopunción.
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Respecto al eje tiroideo; se han determinado la TSH basal, que es

la determinación básica en el diagnóstico de trastornos primarios de la

función tiroidea. Simultáneamente se determinó la hormona

correspondiente FT4 y FT3 para evaluar situaciones de falta de relación

entre los valores de FT4 y FT3, como ocurre en el síndrome del eutiroideo 

enfermo, así como descartar potenciales variaciones de causa

hipotalámica ó hipofisária.

Respecto a los ejes suprarrenal y gonadal; se han seleccionado las 

determinaciones hormonales disponibles más representativas y de mayor 

rendimiento en la práctica clínica, Figura 14. El cortisol es la

determinación más importante en sangre de hormonas

corticosuprarrenales, aunque su determinación aislada tiene limitaciones, 

por lo que añadimos su hormona trófica la ACTH para objetivar

situaciones de hipo o hiperfunción, primarias ó secundarias. Por otra parte 

la determinación de DHEAs supone un índice útil de secreción

androgénica suprarrenal, ya que es secretada por las gónadas en mínima 

cantidad. La determinación de DHEAs junto con el cortisol nos va a

permitir comprobar posibles alteraciones en la relación cortisol/DHEAs,

índice que como hemos mencionado con anterioridad se le atribuye valor 

pronóstico128. Respecto a la progesterona, 17 hidroxiprogesterona,

androstendiona y 11 deoxicortisol, son precursores intermedios que nos

pueden aportar información sobre la desviación de la esteroidogénesis en 

estos pacientes. La determinación simultánea de testosterona, estradiol,

LH y FSH, va a permitir valorar si las posibles alteraciones gonadales que 

se encuentren son primarias ó secundarias. Del mismo modo la
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determinación de la proteína transportadora SHBG, nos servirá para

valorar el nivel de hormona biológicamente activa y explicar las

diferencias entre testosterona libre y total.

1.4. SOBRE LA VALORACIÓN DEL ESTADO NUTRICIONAL

Dentro de la gran variedad de parámetros bioquímicos155 que

pueden ayudar a evaluar el estado nutricional de un paciente, hemos

seleccionado el análisis de cuatro proteínas (albúmina, prealbúmina,

transferrina y RBP).

Son proteínas viscerales séricas156 y por tanto, fácilmente

medibles. No obstante hay situaciones no nutricionales en las que pueden 

disminuir sus niveles, como ocurre en situaciones de estrés (shock

séptico, neoplasias...), por aumento de la permeabilidad vascular157 ó en 

caso de enfermedades “pierde proteínas”, como la enteropatía pierde

proteínas158  ó en la insuficiencia renal159 ó por alteración en su síntesis160

como ocurre en las hepatopatías. De forma contraria, en otras situaciones 

pueden aparecer niveles elevados como ocurre en estados de

deshidratación, en los cuales la hemoconcentración da lugar a niveles

falsamente elevados de albúmina.

El incluir estas cuatro proteínas, con distinta vida media, ofrece una 

valoración en distintos tiempos de los cambios en el estado nutricional del 

paciente. La albúmina, es uno de los parámetros nutricionales más

utilizado, tiene una vida media de 14-18 días y por tanto valora cambios

en el estado nutricional a largo plazo. La transferrina es de vida media
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algo más corta entre 8 y 10 días, su mayor limitación son los estados de 

ferropenia, donde tiene escaso valor. Las de vida media más corta son la 

prealbúmina161 (2 días) muy sensible para detectar cambios agudos ó

iniciales de malnutrición y la RBP muy similar a la anterior pero de vida

media aún más corta (12 horas). De esta forma podemos cubrir un

espacio de tiempo que nos permita evitar interferencias con situaciones

agudas puntuales, como infecciones intercurrentes.
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FIGURA 14

 PREGNENOLONA       17-HIDROXIPREGNENOLONA DHEA   DHEAs

  PROGESTERONA                             17-HIDROXIPROGESTERONA                ANDROSTENDIONA

 11-DEOXICORTICOSTERONA          11-DEOXICORTISOL                             TESTOSTERONA

 18-HIDROXICORTICOSTERONA       CORTISOL                                             ESTRADIOL

 ALDOSTERONA

En línea discontinua, las determinaciones hormonales realizadas.
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1.5. SOBRE LA VALORACIÓN DE LA COMPOSICIÓN

CORPORAL

Existen distintas técnicas para realizar esta valoración. La

antropometría clásica es la más sencilla, tiene la ventaja de ser rápida e

inocua pero influye la subjetividad de quien la realiza y las características 

del paciente. La densitometría radiológica de doble energía (DEXA)90

permite cuantificar la grasa corporal total y regional además de la masa

libre de grasa, pero en sujetos muy delgados o muy obesos pierde

exactitud ya que no valora los tejidos blandos por encima del hueso,

además de ser una técnica cara y poco accesible. La tomografía axial y la 

resonancia magnética162 son igualmente técnicas caras, van a confirmar

el aumento de la grasa visceral y valoran bien el tejido graso subcutáneo. 

Por su parte la impedanciometría bioeléctrica es una técnica precisa que 

evita la variabilidad del observador, inocua y barata, aunque existe un

cierto margen de error al asumir una relación constante entre el agua

corporal total y la masa libre de  grasa, algo que no es así sobre todo en 

enfermos críticos163, en el obeso mórbido164 y en las alteraciones en la

distribución de la grasa.

Es difícil definir cual es la técnica más adecuada para medir los

cambios en la composición corporal, en pacientes VIH. Estudios

previos165-168 sobre pacientes con infección por VIH han comparado la

impedanciometría con otros métodos de valoración sobre la composición 

corporal, incluso en estudio longitudinal 169 se ha comparado con la DEXA 

siendo ambas equiparables. También se ha postulado sobre su papel
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predictor de supervivencia en estos pacientes170. No obstante la

impedanciometría ha sido ampliamente usada y validada en pacientes

VIH en la “era pre-TAAE”171-172, no siendo capaz de calcular la

composición corporal regional y por tanto pierde validez al hablar de los

síndromes de redistribución grasa173-174. Por este motivo hemos añadido

al análisis de composición corporal la medición de los índices cintura-

cadera-muñeca, considerados indicativos de lipodistrofia175. En general se 

recomiendan la antropometría clásica junto a la DEXA y TAC/RNM, para 

detectar síndromes de redistribución grasa. Siendo la impedanciometría

bioeléctrica  especialmente útil en la valoración global de la composición

corporal, la monitorización de la pérdida de peso y en determinar la

eficacia de intervenciones nutricionales176-178.

Por lo tanto, la combinación de parámetros antropométicos clásicos 

junto a la medición de la composición corporal total parece ofrecer de una 

forma rápida, inocua y barata una buena aproximación de la composición 

corporal.
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2. SOBRE LA RESPUESTA INMUNOLÓGICA Y

VIROLÓGICA AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

En primer lugar vamos a analizar la evolución de los CD4 y la carga 

viral tras el tratamiento, ya que estos son indicativos de la eficacia o no

del mismo y de la evolución de la enfermedad. Esto constituye el paso

previo a analizar si los cambios hormonales que encontremos están

relacionados o no a un tratamiento eficaz que esté restaurando el sistema 

inmune del individuo.

Respecto a la carga viral, esta disminuye desde los 3 meses de

tratamiento, señal de respuesta efectiva al tratamiento antirretroviral sin

embargo dicha disminución no llega en todos los individuos a niveles

indetectables como sería lo ideal, de manera que de los 23 pacientes que 

evaluamos a los 6 meses 13 (56.52%) de ellos mostraron carga viral

indetectable. Probablemente esto se deba a problemas de adherencia y

resistencias que no hemos analizado en nuestro estudio, ya que no

teníamos disponibles en aquel momento tests de resistencia.

 Los linfocitos CD4 mostraron una tendencia a aumentar frente la

basal a los 3, 6 y 12 meses, aunque sin significación estadística. Como ya 

es sabido, la respuesta inmunológica al tratamiento antirretroviral con

frecuencia es discordante con la respuesta virológica179 sobretodo en los 

primeros 6 meses de tratamiento. 

Al comparar los individuos divididos por estadios (1-2-3 ó A-B-C)

las diferencias que existían en los valores de CD4 basal, desaparecen a

partir de los 6 meses. Sin embargo las diferencias que existían en la
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carga viral desaparecen más precozmente, a partir de los 3 meses. Es

decir, los grupos tienden a igualarse primero virológicamente y después

inmunológicamente. Esto indica, como hemos dicho, que la respuesta

virológica es más rápida que la respuesta inmunológica. Observamos que 

a los 6 meses hay un repunte en la carga viral, que pertenece a individuos 

en estadio C, los más inmunodeprimidos, e identifica a un grupo de

pacientes que dejan de responder al tratamiento, porque no lo cumplen

bien o por desarrollo de resistencias.
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3. SOBRE EL EJE TIROIDEO

Uno de los primeros sistemas hormonales en los que se detectaron

anomalías en pacientes VIH, fue el eje tiroideo. Nosotros demostramos

niveles menores de FT4 en pacientes, respecto a controles.

Generalmente en pacientes asintomáticos y con peso estable, la

función tiroidea suele ser normal. En 1990 Merenich et al104, encuentran

valores en general normales de hormonas tiroideas en un estudio sobre

40 pacientes VIH asintomáticos, pero detectan diferencias respecto al

grupo control, encontrando en un 8% datos de hipotiroidismo subclínico,

datos ausentes en nuestros pacientes. Encuentran así mismo niveles

menores de T3 en pacientes respecto a controles sanos y lo interpretan

como un descenso en la conversión periférica de T4 a T3 ó lo que es lo

mismo el llamado síndrome del eutiroideo enfermo. El síndrome del

eutiroideo enfermo180-183 es la alteración tiroidea más frecuentemente

encontrada en las “enfermedades no tiroideas” y supone un ascenso de

rT3 junto a valores menores de T3 y ocasionalmente de T4, causado por

una alteración de la 5 deiodinasa encargada de la conversión periférica de 

T4 a T3  y generalmente relacionado con la magnitud de la enfermedad.

Sin embargo en pacientes VIH los valores de rT3 tienden a descender,

desconociéndose el mecanismo y las implicaciones de este hecho.112

Al ser una enfermedad grave crónica, cabría esperar que incluso en

pacientes asintomáticos existieran valores menores de T3, como hemos

comentado ocurre en otras “enfermedades no tiroideas”. El descenso de

T3 en estos pacientes puede ser un mecanismo protector que frenaría el 
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catabolismo proteico y el gasto energético en situaciones de estrés. Sin

embargo en pacientes VIH la T3 baja menos de lo esperado al

compararlos con otros pacientes gravemente enfermos, esto se ha

atribuido a la existencia de mayores niveles de la hormona transportadora 

TBG184-186 ó por una producción extratiroidea de T3 menos inhibida de lo

esperado (una desregulación de la 5 deiodinasa I, mediada por

citoquinas115), lo que supondría una inadaptación que contribuiría a la

caquexia de estos individuos187 sobretodo con pérdidas de proteínas del

compartimiento muscular.

Raffi et al113 en 1991 evaluando de forma prospectiva 98 pacientes

VIH en diferentes estadios encuentra en un 16% alteraciones compatibles 

con el síndrome del eutiroideo enfermo, de los cuales un 6.1%

correspondían a descensos de FT4, todos ellos mostraron una respuesta

normal de TSH al estímulo con TRH. Estas alteraciones se

correlacionaron con el valor de CD4 y el peso.

Por otra parte, se ha postulado que los niveles de T4 pueden tener

valor predictivo de mortalidad, tanto en pacientes críticos188-190 como en el 

VIH191. En el estudio de Tang y Kaptein191 con 80 pacientes VIH, aquellos 

que fallecieron tenían valores menores de T4, T3, FT3 y albúmina. De

forma similar, Lo Presti et al112, realizado en pacientes hospitalizados por 

neumonía por P carinii, aquellos que murieron tenían valores inferiores de 

T3 al ingreso.

La TBG típicamente se encuentra elevada en pacientes VIH, mayor

cuanto más avanzada está la enfermedad. Su significación es

desconocida y no se relaciona con cambios generalizados en la síntesis
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proteica, como ocurre en las hepatitis agudas, con el consumo de

opiaceos ó en la respuesta inflamatoria sistémica. Conocer este hecho es 

importante ya que puede implicar valores elevados de T3 y T4 totales, con 

descensos en la fracción de hormona libre78,115.

Respecto a la hormona trófica, mientras Raffi113 encuentra una

respuesta normal de TSH al estímulo con TRH, otros encuentran una

mayor concentración media en 24 horas de TSH y una respuesta

aumentada a  la TRH en pacientes VIH111. Nosotros no hemos encontrado 

diferencias en los valores de TSH de pacientes VIH respecto a controles 

sanos.

De manera global, la mayoría de los estudios que evalúan la función

tiroidea en pacientes VIH estables, asintomáticos y sin pérdida de peso,

no encuentran alteraciones de la función tiroidea. Sin embargo, con la

progresión de la enfermedad, son más los estudios que demuestran una

tendencia de los valores de FT3 y FT4,  a disminuir.104,111,191-193

En nuestro caso, los valores de FT3, FT4 y TSH no se modificaron 

a los 3, 6 y 12 meses de iniciar tratamiento. Sin embargo al dividir a los

pacientes entre vírgenes y no vírgenes de tratamiento y por estadios A-B-

C y 1-2-3, los valores de TSH, FT3 y FT4 tienden a ser más bajos cuando 

la enfermedad está más avanzada, siendo esta diferencia

estadísticamente significativa solo en el caso de los estadios 1-2-3.

Descienden tanto las hormonas periféricas como la TSH apuntando a una

alteración hipotálamo-hipofisária. A los 3 meses de tratamiento esta

tendencia desaparece, los subgrupos de pacientes se igualan

precozmente.
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Encontramos basalmente, una correlación positiva entre los niveles 

de FT3, FT4 y TSH con los niveles de CD4 y negativa entre la carga viral y 

la TSH. Hemos visto anteriormente que el tratamiento antirretroviral fue

más efectivo en la supresión de la carga viral que en aumentar el número 

de CD4; también hemos observado en nuestros pacientes que los CD4

tienden a igualarse entre los grupos, aunque globalmente respecto las

cifras basales no cambian, de la misma forma que ocurre con la FT3 y la

FT4. Parece así, que el perfil tiroideo podría estar relacionado con la

restauración del sistema inmune que conseguimos tras el tratamiento

antirretroviral. En este sentido sabemos que el timo está sometido a un

control neuroendocrino194, de tal manera que se ha observado que ratas

tratadas con T3 mostraron un timo con mayor peso, celularidad y valores

mayores de CD4 y CD8. Existen pocos estudios113,195-196 que encuentren

dicha correlación positiva entre los valores de hormonas tiroideas y los

CD4.  Estos apuntan hacia una relación funcional entre el sistema inmune 

y el eje tiroideo a través de citoquinas, especialmente la IL-2 como

principal inductora de la activación de células T. La infusión de IL-2

produce aumentos transitorios de TSH, T4 y CD4. 

También encontramos correlación negativa entre la SHBG y la FT3

y FT4 a los 3 meses de tratamiento, este hecho podría estar ligado a un

aumento en otras hormonas trasportadoras como la TBG que no hemos 

medido y que podría descender en respuesta al tratamiento.

Es bien conocida la existencia de una relación entre el estado

nutricional y la función tiroidea197-201. Este hecho fue por primera vez

descrito en pacientes VIH por Raffi et al113, quienes encontraron relación
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entre los niveles bajos de T3 con el IMC. En nuestro estudio ambos

grupos mostraron diferencias en los parámetros nutricionales, siendo la

albúmina, prealbúmina y RBP menores en pacientes; además

demostramos que existe en la valoración basal una relación entre los

niveles de albúmina y prealbúmina con los valores de FT4. En este

sentido, Ricart-Engel et al117 describieron en 1996 la estrecha relación

existente entre los parámetros nutricionales y antropométricos con la

función tiroidea, encontrando una correlación  entre los valores de FT3, la 

albúmina y la circunferencia muscular del brazo. Nosotros encontramos

resultados similares, basalmente los niveles de FT4 mostraron una

correlación positiva con la albúmina y a los 3 meses de tratamiento con la 

prealbúmina, trasferrina y proteína transportadora del retinol La FT3 por su 

parte, se correlacionó a los 3 meses con la albúmina, prealbúmina, agua 

corporal total y masa libre de grasa (indicadores de masa muscular).

Sabemos que la hipoalbuminémia está relacionada116 con un menor

transporte de T4 a tejidos productores de T3 como el hígado, dando lugar 

a valores plasmáticos menores de T3, pero la hipoalbuminémia no solo se 

relaciona con un menor transporte de T4, sino que también puede estar en 

relación con una menor producción de T4 ó con un aumento en los niveles 

de TBG que deje menos fracción de hormona libre. Quizás sea un intento, 

en pacientes peor nutridos, de compensar el mecanismo inadaptativo que 

mantiene unos niveles “inadecuadamente normales” de FT3, mediante un 

mecanismo protector que intentara frenar el aumento del catabolismo

proteico muscular que provoca la falta de una disminución de la
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conversión periférica de T4 a T3 que cabría encontrar en una situación de 

estrés como es la infección por VIH.

Respecto a los parámetros antropométricos, el peso se relacionó

puntualmente con la TSH a los 3 meses. El agua corporal total y la masa 

libre de grasa, como hemos mencionado, se relacionaron de forma

positiva con la FT3 a los 3 meses y la TSH al año. 

En la llamada “era TAAE”, son cada vez más los estudios que

evalúan función tiroidea. Desde el año 2000 se describe una mayor

incidencia de hipotiroidismo subclínico en pacientes bajo TAAE. Grappin

et al202 encuentra entre 212 pacientes bajo TAAE un 8.5% de

hipotiroidismo subclínico, 1.9% con anticuerpos antiperoxidasa positivos,

atribuyen este hallazgo a que el TAAE podría interferir la síntesis o el

catabolismo de las hormonas tiroideas. En 2002, Calza et al203 en 49

pacientes bajo TAAE, 35 de ellos vírgenes de tratamiento previamente,

encuentra un 12.2% de hipotiroidismo subclínico, todos ellos tomaban

estavudina y ninguno de los casos fue en pacientes naïve. Por otra parte 

en 2003 Beltran S195, en 350 pacientes VIH observa que pacientes con

hipotiroidismo (16%, subclínico 6.8%) eran mayores, con más años de

evolución de la enfermedad, menores valores de CD4 y asociado con

infección concomitante por VHC y estar bajo TAAE. Sin embargo al

realizar un estudio multivariable los dos parámetros que se relacionaron

con el hipotiroidismo subclínico fueron el recuento de CD4 y el consumo 

de estavudina. En España, el estudio de Collazos196, no encuentra sin

embargo relación con los antirretrovirales  y si entre los linfocitos CD4 con 

los valores de FT4. Nosotros encontramos al igual que ellos valores
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menores de FT4 en pacientes respecto a controles y en correlación con

los linfocitos CD4, pero ninguno de nuestros pacientes tenía

hipotiroidismo subclínico.

En resumen, existe un decremento en todos los valores

hormonales tiroideos conforme va progresando la infección por el VIH,

fundamentalmente de FT4. Decremento que rápidamente tiende a

corregirse tras tratamiento y está íntimamente relacionado con la

restauración del sistema inmune celular (los linfocitos CD4) y el estatus

nutricional del paciente (medido por la albúmina), lo que sugiere bien un

mecanismo de defensa de nuestro organismo en pacientes peor nutridos 

(disminución de la “actividad metabólica general”) o, más improbable, una 

afectación hipotalámica o hipofisaria directa o indirecta por el VIH. 
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4. SOBRE LA PROLACTINA

En las últimas décadas, está cobrando mayor importancia el papel

inmunomodulador de esta hormona204-206 en la respuesta inmune humoral 

y celular, tanto en humanos como en animales207-210. Los linfocitos

humanos muestran receptores para la PRL100 y en estudios con animales 

se ha comprobado existe respuesta linfocitaria al estímulo con PRL101. Es 

por tanto esperable que en pacientes VIH pudieran encontrarse

anomalías en esta hormona. La mayoría de los estudios realizados hasta 

ahora muestran resultados dispares, quizás por las diferencias a la hora

de seleccionar los pacientes, de  tal  manera que unos no encuentran

diferencias102-104  y  otros   si 105-107. Se ha apuntado que por una parte la 

propia infección podría alterar la respuesta de la PRL a la alteración

linfocitaria que produce el VIH, en ese caso cabrían esperar valores

normales o bajos de PRL, o bien que la alteración inmune causada por el 

VIH aumentara los valores de PRL a través de un “feedback” negativo102.

Sin embargo los verdaderos mecanismos por los cuales encontramos en 

unos pacientes valores elevados de PRL y en otros no, no están del todo 

aclarados.

Chernow et al102 estudia los valores de PRL en 68 individuos divididos 

en 5 categorías (15 VIH con SIDA, 12 con complejo relacionado con el

SIDA/ 10 VIH asintomáticos/ 21 heterosexuales VIH negativos y 10

homosexuales VIH negativos) sin encontrar diferencias entre ellos, no

obstante apunta que, sin test de provocación, no puede determinarse si la 

PRL normal es reflejo de una falta de respuesta de la hipófisis o de una
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alteración de la regulación hipotálamo-hipofisaria mediada por el propio

VIH.

Montero et al107,211 por su parte sí que encuentran valores altos de

PRL en pacientes VIH, pero claramente relacionados con aquellos que

tenían una infección oportunista. Contrariamente, Collazos et al 212 en

pacientes estables encuentran valores de PRL elevados en el 21.4%, sin 

relación con el tratamiento antirretroviral, pero si en correlación positiva

con los linfocitos CD4.

La síntesis de PRL no está limitada a la hipófisis, se conocen una 

amplia variedad de órganos, como distintas líneas celulares de origen

linfocitario, capaces de sintetizar moléculas idénticas a la PRL213-214.

Fisiológicamente la síntesis de PRL a nivel hipofisario, está controlada por 

un mecanismo inhibitorio ejercido por la dopamina, sin embargo no se ha 

podido determinar cuales son los mecanismos reguladores de esta

síntesis a nivel exocrino. Parra et al108 en el 2001 y más adelante Cabrera 

et al215 en 2003, miden no solo PRL inmunorreactiva, sino también la

bioactiva, producida en cultivos celulares de monocitos de sangre

periférica de los pacientes VIH, encontrando un aumento de prolactina

bioactiva basal (no de la inmunorreactiva) correlacionada negativamente

con los CD4 y una menor respuesta de ambas (PRL inmuno y bioactiva) 

tras la administración de metoclopramida (antagonista dopaminérgico),

sinónimo de un menor tono dopaminérgico hipotalámico en estos

pacientes. En pacientes VIH observan que hay una pérdida de la

correlación entre PRL inmunorreactiva y bioactiva, que sí existe en

sujetos sanos. Finalmente concluyen que pacientes VIH tienen un menor 
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tono dopaminérgico, el propio VIH produce cambios en la actividad

biológica e inmunorreactiva de la PRL.

Otros como Ram et al216, encuentran valores similares de PRL total 

y menores de PRL libre. Apuntan el posible papel confusor de la

macroprolactina (unida a IgG y de escasa actividad biológica) en la

medición de PRL total.

Nosotros no hemos encontrado ninguna diferencia en los niveles

de prolactina respecto a controles, aunque hay que señalar que Parra et 

al108 incluyen solo pacientes estables pero todos ellos en estadios

avanzados C2 y C3, mientras nosotros hemos incluido pacientes en todos 

los estadios y hemos medido la prolactina inmunorreactiva, no la

biológicamente activa. No encontramos correlación con los CD4 ni con la 

carga viral, luego tampoco encontramos diferencias al dividir a los

enfermos según numero de CD4 en estadios 1, 2 y 3. Sin embargo al

separarlos según estadio clínico (A-B-C), la prolactina mostró una

tendencia a ser mayor en el estadio más avanzado (C), como los

pacientes del estudio de Parra et al108, llegando esta diferencia a ser

significativa al año de tratamiento. Por ello al estar analizando pacientes

ambulatorios estables, no debe extrañar que no encontráramos

diferencias, y que sea tan solo en pacientes en estadio C, es decir

aquellos que por definición han tenido alguna enfermedad oportunista o

neoplasia definitoria de SIDA, en los que encontremos valores mayores. 

La prolactina no se modificó respecto a los valores basales a los 3, 

6 y 12 meses de iniciar el tratamiento.  De forma puntual, a los tres meses 

los niveles de prolactina se correlacionaron negativamente con los de FT3.
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En este sentido, sabemos que situaciones de hipotiroidismo, a través de

la estimulación de la TRH se relacionan con aumento en la producción de 

prolactina217-218. Y a los 6 meses encontramos correlación positiva con la 

progesterona, androstendiona y FSH, lo cual es sorprendente ya que

cabría esperar lo contrario dado que en estados de hiperprolactinemia se 

produce un hipogonadismo hipoganodotropo mediado por la inhibición de 

la GnRH.

Respecto a los parámetros antropométricos, hallamos una

correlación negativa con el cociente talla/muñeca a los 6 meses y positiva 

con el peso a los 12 meses. Este hecho podría estar influenciado por la

ganancia de peso ligada al efecto del propio tratamiento antirretroviral. Así 

mismo, se han descrito casos de hiperprolactimenia  atribuidos al uso de 

inhibidores de la proteasa219-220, ligados o no al desarrollo de lipodistrofia. 

Por otra parte la simple ganancia de peso tras el tratamiento, unido como 

veremos más adelante a una tendencia a aumentar los niveles de

estradiol, también puede influir en esta relación encontrada entre

parámetros antropométricos y niveles de prolactina. Es bien conocido que 

el hiperestrogenismo, como el que se produce en el embarazo, aumenta 

los niveles de PRL.

En resumen, los niveles de prolactina inmunorreactiva no

mostraron diferencias respecto a controles, cambios significativos en los

pacientes tras tratamiento, ni una fuerte correlación con el resto de

parámetros medidos, aunque pacientes en estadios más avanzados

tienen tendencia a tener valores mayores de prolactina. La prolactina

podría por tanto ser un marcador tardío de enfermedad avanzada.
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5.  SOBRE LOS ESTEROIDES SUPRARRENALES

La insuficiencia suprarrenal primaria es una complicación bien

conocida de la infección por VIH que afecta principalmente a pacientes

severamente inmunodeprimidos221.

Multitud de estudios han sido diseñados para evaluar la función

suprarrenal en estos pacientes, siendo la interpretación de los resultados 

obtenidos compleja dada la variedad de factores que pueden influir, como 

el estrés, infecciones oportunistas y fármacos222. Muchos pacientes con

infección por VIH presentan a lo largo de la evolución de su enfermedad, 

síntomas  y alteraciones analíticas sugerentes de insuficiencia

suprarrenal. Lo primero que hay que tener en cuenta es que se trata de

pacientes con una enfermedad crónica y este hecho, por si mismo, se

asocia a mayores valores de cortisol, en la llamada respuesta hormonal

adaptativa al estrés223. En dicha respuesta la esteroidogénesis se desvía

de la producción de 17-deoxiesteroides y DHEA a la producción de

cortisol.

Mientras unos no encuentran diferencias en los valores de cortisol 

basal103,113,129, la mayoría si que describen un aumento en los valores de 

cortisol basal en pacientes VIH frente a controles sanos126,130,224-228. Este 

aumento de cortisol puede deberse a distintas causas229; por una parte,

como hemos comentado, puede aparecer en el contexto de la respuesta

hormonal al estrés en la cual determinados neuropéptidos estimularían la 

CRH; por otro lado algunas citokinas que aumentan durante la infección

VIH, sobretodo la IL-1, pueden estimular la producción de CRH y ACTH; y 
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por último Norbiato et al124 en 1992 demuestran un aumento en el número 

de receptores para los glucocorticoides con una baja afinidad por la

dexametasona, sinónimo de una resistencia periférica a los

glucocorticoides aumentada. 

Respecto a la ACTH ocurre algo similar existiendo estudios que

hallan niveles normales130 o elevados103,126 de dicha hormona. Lo que si 

parece demostrado, incluso en estadios precoces123 de la infección, es la 

existencia de una baja reserva suprarrenal demostrada por una repuesta 

alterada del cortisol al test de ACTH a dosis normal (250µg) o con dosis

bajas (1µg)230, aumentando la sensibilidad del test. En ocasiones

mantienen una respuesta adecuada a dicho test pudiéndose demostrar un 

baja reserva suprarrenal mediante estimulación con CRH231-232.

En este sentido, Raffi et al113 encuentran, pese a valores normales 

de cortisol basal y ACTH, una respuesta disminuida de cortisol al estímulo 

con ACTH en un 7% de los pacientes estudiados. Merenich et al104, en

otro estudio con 40 pacientes VIH asintomáticos, encuentran valores

normales, pero menores que en controles, de cortisol basal y tras

estímulo con ACTH. La insuficiencia suprarrenal por tanto, puede ser de

muy difícil diagnóstico en estos pacientes233, Piédrola et al122, encuentran 

en un estudio de 74 pacientes VIH, en un periodo de 5 años, que el 22% 

reunían criterios de insuficiencia suprarrenal, generalmente se trataba de 

pacientes con enfermedad avanzada (CD4<50) y con infecciones

oportunistas. Sugieren que cuando no puedan realizarse tests

funcionales, el hallazgo de un cortisol basal menor de 275nmol/L

(10µg/dL) es indicativo de insuficiencia suprarrenal en estos pacientes.
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Los precursores de la esteroidogénesis y los andrógenos

suprrarenales se encuentran por lo general disminuidos, como muestra de 

la desviación en la esteroidogénesis que se produce en estos pacientes.

Membreno et al describen una disminución en la producción de 17-

deoxicorticosteroides (corticosterona, deoxicorticosterona y

18hidroxicorticosterona) antes y tras estímulo con ACTH. Por otra parte

múltiples estudios encuentran valores disminuidos de DHEAs en

pacientes VIH129,224,234-235.

Dentro de las sustancias que pueden alterar la esteroidogénesis

merecen especial mención los opiáceos, dado su amplio consumo en

estos enfermos. En este sentido algunos estudios236 demuestran que el

72% de adictos a opiáceos tiene una respuesta alterada al test de ACTH, 

incluidos aquellos que consumen metadona (14,3%), y atribuyen dichos

resultados a que  la heroína alteraría la neurotrasmisión que regula la

producción de CRH.

Nosotros no hallamos diferencias en los valores basales de cortisol 

y ACTH respecto a controles, ni tan siquiera al dividir a los pacientes

según estadio, pero si que encontramos valores menores de DHEAs en

pacientes frente a controles sanos, reflejo ya de una desviación de la

esteroidogénesis.

Dentro del grupo pacientes los valores de DHEAS fueron menores en

estadios clínicos más avanzados y menores cifras de CD4, no existiendo

diferencias entre sujetos que habían sido tratados previamente o no. Los 

valores de DHEAS al inicio del estudio se correlacionan con los años

desde el diagnóstico de la infección por VIH. 
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Tanto el cortisol237, como la DHEAS128,224,238-239, en estudios

previos mostraron correlación con los CD4. En nuestro estudio los valores 

de DHEAS fueron significativamente más bajos en pacientes con menores 

CD4, aunque en el análisis de correlación solo hubo indicios de

significación.

Respecto a los precursores de la esteroidogénesis analizados,

encontramos valores normales en todo momento de 17

hidroxiprogesterona y 11DOC, aunque basalmente se correlacionaron con 

la cifra de CD4, esta diferencia no fue significativa al separar a los

pacientes por estadios. A lo largo de estudio mostraron correlaciones

puntuales con el cortisol y DHEAS.

Por tanto, el dato más importante encontrado en otros estudios y

en el nuestro propio es la alteración de la relación entre valores de cortisol 

y DHEAS. Diversos estudios atribuyen a los valores de DHEAS234-235 y al 

cociente cortisol/DHEAS240, valor predictor de progresión de la

enfermedad. Esta relación se ha postulado tiene un papel

inmunomodulador241-242, de tal manera que provocarían un cambio en la

producción de citocinas, favoreciendo la respuesta inmune humoral ó TH2 

(IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) en lugar de la celular ó TH1 (Interferon-γ, IL-1, IL-2,

IL-12). El aumento de cortisol provoca un descenso de interferon-γ y IL-2 y 

favorece la producción de IL-4 que a su vez estimula la apoptosis. La

DHEAS por el contrario parece que mejora la función inmune,

antagonizando los efectos del cortisol.

Tras tratamiento, a los 3 meses, el cortisol aparece

significativamente mayor en pacientes vírgenes de tratamiento respecto a 
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los que habían recibido biterapia previa, diferencia puntual que

desaparece a los 6 y 12 meses de seguimiento. Los valores de DHEAS

aumentan significativamente a los 3 meses y 6 meses, mostrando

correlación positiva con el resto de esteroides sexuales (estradiol,

testosterona total y libre y androstendiona), indicando una normalización

precoz de la esteroidogénesis tras tratamiento.

Por último, tras la introducción de los inhibidores de la proteasa al 

TAAE, se han descrito los llamados síndromes de redistribución grasa,

fenotípicamente muy parecidos al síndrome de Cushing, llamados por

algunos “pseudo-Cushing”243. Algunos estudios han tratado de averiguar

si existe relación entre estos síndromes y la función suprarrenal, debido a 

este parecido y a que el metabolismo lipídico y la masa grasa están en

parte regulados por los glucocorticoides y andrógenos que influyen de

manera distinta sobre las diferentes lipasas244. Los glucocorticoides

estimulan la lipoproteinlipasa y movilizan ácidos grasos libres (aumentan

la lipólisis), la DHEA actúa también sobre la lipoproteinlipasa y sobre la

resistencia insulínica contribuyendo a la lipogénesis periférica. 

En este sentido Christeff et al91 en 1999 evalúan la función

suprarrenal en pacientes VIH bajo tratamiento antirretroviral, con y sin

lipodistrofia, y encuentran valores mayores de cortisol en pacientes

respecto a controles sanos, pero no encuentran diferencias entre

pacientes con y sin lipodistrofia. Sin embargo, los valores de DHEAS

fueron menores en pacientes con lipodistrofia, y apuntan que el descenso 

en la grasa periférica y el aumento de grasa central de estos pacientes se 

deba al disbalance entre lipolisis y lipogénesis, causado por el efecto del 
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cortisol alto y DHEAS baja sobre el citocromo P450. Unos años más

tarde, en 2002245, describen además como el empeoramiento de la

lipodistrofia se asocia a la dislipemia, mayores descensos de DHEA y

aumento del índice cortisol/DHEA. 

Renard et al92 encuentran una correlación positiva entre la grasa

visceral medida por tomografía axial computarizada con el cortisol libre

urinario y sugieren que en pacientes con lipodistrofia la alteración del

mertabolismo adiposo se debe a una respuesta hormonal al estrés

inadecuadamente mantenida en la fase de recuperación de la

enfermedad, unido a un aumento en la sensibilidad a los glucocorticoides.

Yanovski et al93, también estudiando las diferencias en la

esteroidogénesis entre pacientes con y sin lipodistrofia, encuentran en

pacientes con lipodistrofia, valores mayores de ACTH basal y estimulada

tras CRH, así como de 17 hidroxiesteroides urinarios y valores menores

de cortisol libre urinario. Estos autores, por el contrario, creen que uno o 

varios de los antirretrovirales empleados en el tratamiento alteran el

metabolismo del cortisol. En esta misma línea, Collazos et al246 en el

2003, encuentran en pacientes con lipodistrofia menores valores de

cortisol. Sin embargo, aquellos pacientes que recibieron TAAE mostraron 

cifras mayores de cortisol no atribuible a la progresión de la enfermedad

ni al estrés, por lo que también apuntan hacia un efecto directo de alguno 

de los antirretrovirales sobre el metabolismo esteroideo.

Nosotros respecto a los parámetros nutricionales, encontramos

correlación basal entre la prealbúmina y la DHEA; y tras tratamiento

correlaciones puntuales entre la albúmina, prealbúmina y trasferrina con
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la DHEAS, cortisol y 17 hidroxiprogesterona. Y respecto a los parámetros 

antropométricos, la DHEAS se relacionó a los 3 y 6 meses con el peso y 

la masa grasa. El cortisol se relacionó a los 3 meses también con la masa 

grasa y a los 6 meses con la masa grasa y el peso. El 11 DOC se

relacionó a los 6 meses con el peso y al año con el cociente talla/muñeca. 

En resumen, parece clara la relación entre determinados parámetros

nutricionales y antropométricos, sobre todo los que valoran el

compartimiento graso, con los esteriodes suprarrenales. Similares a

nuestros datos son los aportados por Christeff et al247, al evaluar la

relación entre parámetros nutricionales y antropométricos en pacientes

VIH divididos según la pérdida de peso, que encuentran correlación

positiva entre la pérdida de peso y el índice cortisol/DHEA, y entre el IMC 

y la DHEA, siendo la correlación negativa entre la perdida de peso con la 

DHEA y la testosterona y entre el cociente cortisol/DHEA con el IMC, la

masa grasa y la masa libre de grasa. Es decir pacientes peor nutridos

tienen menores valores de DHEA y mayor cociente cortisol/DHEA. Para

Christeff, la DHEA y el índice cortisol/DHEA están muy relacionados con

la malnutrición, el catabolismo proteico y la lipólisis.

En resumen la alteración funcional suprarrenal encontrada en

nuestros pacientes VIH corresponde a la respuesta esperada en una

situación de estrés crónico, con algunas peculiaridades. En pacientes

asintomáticos encontramos valores normales de cortisol basal y de ACTH, 

no así de DHEAS que están disminuidos, pudiendo ser un marcador

precoz de disfunción suprarrenal y de deterioro inmunológico y nutricional 

en estos pacientes. Esta alteración se corrige precozmente tras la
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instauración de tratamiento antirretroviral, por lo que además de factor

predictor de progresión de la enfermedad, podría ser un indicador precoz 

de eficacia del tratamiento; quedaría por demostrar si en pacientes en los 

que los valores de DHEAS no se elevan son pacientes que van a

desarrollar  lipodistrofia.
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6. SOBRE LOS ESTEROIDES GONADALES

Junto con el síndrome del eutiroideo enfermo, la otra alteración

endocrina más frecuente hallada por Raffi et al113 en pacientes VIH, fue la 

hipotestosteronemia en un 29% de los pacientes estudiados, acompañado 

de valores normales de LH y elevados de FSH. Al igual que con el resto

de ejes ya comentados, los valores de esteroides gonadales que

encontremos en pacientes VIH van a estar influenciados por el estrés, la 

malnutrición y por diferentes fármacos, incluidos los opiáceos.

 Son numerosos los estudios103,224,226,248-250 que encuentran la

hipotestosteronemia como un trastorno frecuente en estos pacientes,

incluso se ha llegado a sugerir que la alteración del eje gonadal sea la

más sensible y temprana, encontrándose en estadios precoces104,226 y

mas aún si se trata de pacientes con el llamado “wasting syndrome”251-253,

o con ginecomastia254.

Respecto a las gonadotropinas los estudios muestran resultados

dispares. Dobs et al103 en 1988, analizando datos de 70 pacientes

encuentran hipogonádicos a un 6% de pacientes asintomáticos, un 44%

de aquellos con complejo relacionado con el SIDA y un 50% de pacientes 

con SIDA (un 67% manifestaban disminución de la líbido y un 33 %

impotencia), de ellos un 75% tenían valores de gonadotropinas bajas o

inadecuadamente normales, reflejo de una alteración del eje a nivel

hipotálamo-hipofisário.

Por otra parte, Croxon et al105 en 1989 estudiando 59 pacientes VIH,

encuentran valores menores de testosterona total en pacientes con
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enfermedad avanzada, asociado en este caso, a un aumento de LH y

FSH, siendo los valores de SHBG similares en todos. En la misma línea, 

Brockmeyer et al253, encuentran también en 13 de los 31 pacientes VIH

estudiados alteraciones sugestivas de hipogonadismo hipergonadotropo.

En situaciones de estrés, como es una enfermedad crónica255-258 o la

desnutrición259-260, existe una situación de hipogonadismo secundario o

hipogonadotropo. Además de estos mecanismos, en pacientes VIH

también se han implicado otros como es el uso de determinados

fármacos248,261 como el acetato de megestrol y el propio VIH262. En el

caso del hipogonadismo hipergonadotropo, además de la desnutrición138,

se le ha atribuido al deterioro en la función de las células de Leydig

producido por citocinas que inhiben la esteroidogénesis. In vitro, la IL-1 a 

bajas dosis aumenta la esteroidogénesis pero a altas dosis inhibe la unión 

de la LH a las células de Leydig, bloqueando así la esteroidogénesis137.

Las diferencias entre los resultados hallados por Dobs y los hallados por 

Croxon se han atribuido a las diferencias entre la población seleccionada; 

mientras Croxon solo estudia población homosexual, Dobs incluye a

consumidores de opiáceos, siendo estos últimos causantes de

hipogonadismo hipogonadotrópico. Muchos estudios236 han demostrado

que tanto la heroína como la metadona disminuyen los valores de

testosterona y gonadotropinas, de forma dosis dependiente263 y reversible 

tras la administración de antagonistas de los opiáceos135.

Nosotros no encontramos diferencias respecto a los controles en los

valores de testosterona y estradiol. Sin embargo los valores de

gonadotropinas (LH, FSH), fueron significativamente mayores en
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pacientes respecto a controles y en pacientes vírgenes de tratamiento

respecto a aquellos que habían recibido biterapia previamente. Estos

datos encontrados en nuestros pacientes muestran la existencia de un

hipogonadismo leve subclínico en pacientes VIH, compensado gracias a

un aumento de gonadotropinas hipofisarias.

Respecto a la hormona transportadora SHBG, encontramos valores

mayores en pacientes respecto a controles. Tras tratamiento, a los 3, 6 y 

12 meses la SHBG siguió mostrando una  tendencia a aumentar, sobre

todo en pacientes en estadio  más avanzado. La mayoría de los estudios 

previos encuentran valores normales de SHBG103-105; sin embargo otros

como en nuestro caso encuentran valores más elevados139,228. Por

ejemplo, Martin et al139 encuentran un aumento en la producción de

SHBG hasta en un 46% de pacientes con la evolución de la enfermedad. 

Es por ello que el indicador más fiable de hipogonadismo en estos

pacientes es la testosterona libre, ya que el aumento de hormona

transportadora se traduce en un aumento de los valores de testosterona

total264.

Mientras muchos estudios encuentra un descenso de testosterona con 

la progresión de la enfermedad103,105,113,224 ,al dividir a los pacientes según

número de CD4, nosotros encontramos que la testosterona total aumentó 

conforme baja el recuento de CD4, no encontrándose diferencias en los

valores de testosterona libre. Esto puede explicarse por el aumento de

SHBG que aparece en pacientes respecto a controles. En esta línea

encontramos correlación negativa entre los valores de CD4 y la

testosterona total. Sin embargo, otros estudios encuentran datos
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discordantes, mostrando una correlación positiva entre testosterona y

linfocitos CD4103,113,150,224.

Tras la instauración de tratamiento, los valores de FSH no mostraron

diferencias a los 3, 6 y 12 meses respecto a las cifras basales, mientras

que los de LH fueron mayores a los 3 y 6 meses. Respecto a la diferencia 

entre pacientes vírgenes y no vírgenes de tratamiento, la LH siguió

mostrándose mayor en pacientes vírgenes, a los 3 y 6 meses de

tratamiento. El estradiol y la SHBG tendieron a aumentar, aunque sin

alcanzar significación estadística. Parece pues que el hipogonadismo

hipergonadotropo no es una alteración que se corrija tempranamente tras 

tratamiento, bien por un mecanismo desadaptativo o influenciado por las

alteraciones en la composición corporal que, como veremos más

adelante, provoca el tratamiento antirretroviral por si mismo. Esto

explicaría por qué incluso en la llamada “Era TAAE” el hipogonadismo

sigue siendo un problema prevalente264-267. En este sentido Rietschel et

al266, encuentran hipogonádicos a un 21% de los pacientes VIH bajo

tratamiento antirretroviral estudiados, sin mostrar relación con los CD4 y el 

peso. Entre los pacientes que reciben TAAE, siguen siendo frecuentes los 

síntomas de disfunción sexual; por ejemplo en el estudio de Collazos et

al268 manifestaron síntomas de disfunción sexual el 27.1% de pacientes

tratados y el 38% de no tratados. Este hecho no se ha podido relacionar 

con las cifras de esteroides gonadales y si parece en relación con el uso

de determinados antirretrovirales269, sobretodo indinavir y nevirapina. El

TAAE se relaciona con aumentos en los valores de testosterona y
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estradiol270-271, dado que parece existir cierto grado de inhibición del

metabolismo de la testosterona por parte de algunos antirretrovirales272.

A los 3, 6 y 12 meses de iniciar el tratamiento encontramos por una

parte, correlaciones negativas puntuales entre la SHBG y LH con la FT3,

FT4 y TSH. En este sentido, es conocido que un estado de T3 baja se

relaciona con una inhibición en la secreción de testosterona273.

Schurmeyer274 en 100 pacientes VIH, encontró relación entre el

hipogonadismo hipergonadotropo que  presentaban y los valores de T3.

Por otra parte Raffi et al113 también encontraron en sus pacientes relación

entre los valores de testosterona y la FT3, por lo que el hipogonadismo

puede estar favorecido por la inhibición de la secreción de testosterona

que se produce en un estado de T3 baja. Y por otra parte, encontramos

correlaciones positivas con el resto de esteroides sexuales tanto

gonadales como suprarrenales, sinónimo de una recuperación en la

respuesta hormonal al estrés que desvía la esteriodogénesis hacía la vía 

del cortisol.

Respecto a los parámetros nutricionales y antropométricos, el

hipogonadismo en pacientes VIH se ha relacionado fundamentalmente

con el peso y la pérdida de masa magra103,113,251,275-276. De ahí la

importancia de tratar esta alteración, ya que la pérdida de masa magra se 

ha asociado a mayor mortalidad en pacientes VIH59,277-278. El tratamiento

androgénico en estos pacientes no solo mejora el peso y la masa magra 

sino también la calidad de vida y la función sexual279-282. El tratamiento

androgénico sustitutivo ha demostrado beneficios en la ganancia de masa 

magra a largo plazo77,283.
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Basalmente nosotros encontramos correlación entre la albúmina,

prealbúmina y RBP con los valores de testosterona libre y  correlación

negativa entre albúmina y prealbúmina con los de LH. De manera que

pacientes peor nutridos mostraron valores menores de testosterona libre y 

mayores de LH, o lo que es lo mismo los pacientes peor nutridos

presentaban valores de hipogonadismo hipergonadotropo. Esta

correlación entre la testosterona libre y albúmina, prealbúmina y RBP se

mantuvo a los 6 meses de tratamiento. A los 3 meses también apareció

correlación, esta vez negativa, entre prealbúmina y RBP con la SHBG. 

Respecto a los parámetros antropométricos, basalmente el agua

corporal total y la masa libre de grasa se correlacionaron de forma

negativa con la FSH, LH  y SHBG. Además los pacientes con

hipogonadismo subclínico no solo eran los peor nutridos, sino también los 

que menos masa libre de grasa mostraron. A los 6 meses de tratamiento 

la testosterona total se relacionó con el agua corporal total y la masa libre 

de grasa, y negativamente con la masa grasa. Estos datos apoyan la

relación existente entre la malnutrición y el hipogonadismo

hipergonadotropo y la estrecha relación entre los andrógenos gonadales

con la masa magra y muscular.

En resumen, encontramos en nuestros pacientes la existencia de un

hipogonadismo hipergonadotropo subclínico, indicativo de alteración

funcional primaria del eje hipotálamo-hipofisis-gónadas, más frecuente en 

estadios más avanzados de la infección por VIH. Asimismo esta alteración 

se relaciona con la encontrada en el eje tiroideo, pero fundamentalmente 

se relaciona con parámetros nutricionales y antropométricos que nos



158

muestran que pacientes peor nutridos y con menor componente de masa 

libre de grasa son los que mayor alteración en este eje muestran.

Finalmente tras instauración de TAAE, existe una tendencia a que

persista esta situación de hipogonadismo hipergonadotropo y que podría

ser debida; a un mecanismo desadaptativo; a la malnutrición por las

correlaciones encontradas tras tratamiento con los parámetros

nutricionales; o estar influenciado por la alteraciones que se producen en 

la composición corporal tras tratamiento. 
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7. SOBRE LOS PARÁMETROS NUTRICIONALES Y

ANTROPOMÉTRICOS

La prevalencia de malnutrición entre enfermos con infección por

VIH varía según los estudios entre un 36% y un 88%284,285, en la era

previa a la instauración de TAAE. Siendo la magnitud de este problema

mayor en países más desfavorecidos y a la vez más devastados por la

epidemia de VIH286. La pérdida de peso fue uno de los primeros síntomas 

reconocidos en asociación con la evolución de la infección por VIH hacia 

el SIDA. El término “wasting syndrome” o síndrome consuntivo, se usó

para describir la pérdida de peso, caquexia, desnutrición proteico calórica 

y síntomas asociados en la fase avanzada de la enfermedad. Este

síndrome consuntivo se define en ausencia de otra enfermedad distinta a 

la infección por VIH, como la pérdida de más del 10% del peso basal.55

Otras definiciones de malnutrición utilizadas en pacientes VIH son, la

pérdida de peso superior al 5% del peso basal en un mes; un índice de

masa corporal inferior a 19, un peso actual menor al 90% del basal, un

ángulo de fase alfa (medido por impedanciometría bioeléctrica) menor de 

5.3º y un cociente agua intracelular/ agua extracelular menor de 0.83168.

La pérdida de peso en estos pacientes tiene particularidades que le

diferencian de la pérdida que se produce por ayuno en pacientes no VIH; 

en estos últimos la pérdida es mayor a expensas del compartimiento

graso, sin embargo en pacientes VIH esta pérdida de peso es mayor a

expensas del compartimiento libre de grasa, sobre todo de la masa

muscular, indicando una alteración metabólica59,287. Incluso en pacientes
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asintomáticos aparecen cambios en la masa celular corporal que

desciende mientras aumenta el agua extracelular288, cambios que

aumentan con la progresión de la infección287. Este hecho tiene, como

veremos más adelante, importantes implicaciones pronósticas e incide en 

la morbimortalidad.

Las causas de pérdida de peso pueden ser varias289: las

infecciones oportunistas son la causa más importante de pérdida de peso 

en estos enfermos63, el propio VIH incluso en pacientes asintomáticos

provoca un aumento del gasto energético basal62, la baja ingesta calórica, 

la malabsorción intestinal y el aumento en la producción de citoquinas; a

esto se le suman diferentes alteraciones hormonales que ya hemos ido

comentando y que favorecen la pérdida de peso en estos pacientes (de

ellas la más importante es la hipotestosteronemia103).

Como hemos comentado existe, incluso en pacientes asintomáticos 

y con linfocitos CD4 normales, un aumento del gasto energético basal61,

al que se sumará un mayor incremento de este con la progresión de la

enfermedad y la concurrencia de infecciones oportunistas. De esta

manera, las necesidades energéticas estarán aumentadas

aproximadamente en un 11% en sujetos asintomáticos, un 25% en

sintomáticos y un 29% en aquellos con infección oportunista290. Por

ejemplo, un paciente con infección activa pierde una media de 5% del

peso en 28 días, la ingesta calórica suele estar disminuida en un 36%

mientras mantiene un aumento del gasto energético basal del 26%;  por el 

contrario en sujetos no VIH un descenso del aporte calórico lleva

usualmente consigo un descenso en el gasto energético basal290. Existe
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una alteración metabólica por la cual no son capaces de compensar una 

baja ingesta con un descenso en el gasto energético, a lo cual se une el 

aumento de hormonas catabólicas (valores inadecuadamente normales

de T3) y un descenso de hormonas anabólicas (hipotestosteronemia).

Pacientes con pérdidas de peso mayores del 5%, muestran con mayor

frecuencia aumentos de gasto energético basal, pacientes que eran

normometabólicos previamente a la pérdida de peso, luego este aumento 

del gasto energético probablemente represente una inadaptación a la

malnutrición284.

Nuestros pacientes mostraron unos valores de albúmina,

prealbúmina y RBP normales, pero menores que los sujetos control, así

como valores menores que controles de agua corporal total y masa grasa. 

En pacientes que habían recibido biterapia previa, la albúmina fue mayor 

que en aquellos “vírgenes” de tratamiento. Esto implica que aunque

nuestros pacientes están asintomáticos y bien nutridos, ya existe en ellos 

probablemente una alteración metabólica que los predispone a la

malnutrición y a alteraciones en la composición corporal.

La pérdida de peso y de masa celular corporal se han relacionado 

en múltiples estudios con la mortalidad59,60,292-296, la progresión a SIDA296-

298, el descenso de masa muscular299 y el deterioro del estado funcional

del individuo300.

Respecto a la mortalidad, Kotler et al59 describen una relación lineal 

entre la pérdida de peso, a expensas de un descenso de la masa celular

corporal y la supervivencia en pacientes con enfermedad avanzada.

Suttman et al292 estudian 100 pacientes VIH, 63% malnutridos y 21% con 
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“wasting”, de los cuales existía un descenso de la masa celular corporal 

en el 32% e hipoalbuminemia en el 14%; además, aquellos con masa

celular corporal mayor del 30% y albúmina mayor de 30 gr/L mostraron

mayor supervivencia.   Chlebowski293 encuentra una correlación positiva

entre el peso previo al ingreso y la mortalidad durante el mismo. Para

Guenter et al60 el riesgo de muerte fue 8.3 veces mayor entre aquellos

con un peso menor del 90% del basal; mientras que Tiebaut et al294 cifra 

este riesgo en 2.5 veces mayor entre aquellos con pérdidas de peso

mayores del 10%. Palennicek et al295, en pacientes que pierden más de

4.5 Kg en 3-6 meses, hallan una supervivencia disminuida. Wheeler et

al296, en uno de los mayores estudios de mortalidad con 2382

participantes, encuentran un riesgo relativo de muerte del 1.26 en

pacientes que perdían menos del 5% del peso basal, y del 2.22 en

aquellos que perdían entre el 5 y 10%, en un periodo de 4 meses. Ott et 

al170 describen el ángulo de fase alfa (que es un valor reflejo de la

integridad de las membranas celulares), medido por impedanciometría

bioeléctrica, como el mejor factor predictivo de supervivencia de entre 12 

parámetros de supervivencia analizados, de tal forma que un ángulo más 

alto se relaciona con mayor supervivencia. Otros estudios relacionan este 

ángulo alfa con la somatomedina C y la ingesta proteica301. La

hipoalbuminemia también se ha relacionado con la

supervivencia59,60,292,293,302, de manera que un tratamiento nutricional

precoz lograría aumentar la calidad de vida y enlentecer el curso de la

enfermedad303-304.
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Parámetros antropométricos también han sido relacionados con la

progresión de la enfermedad, como el índice de masa corporal y la

pérdida mayor del 10% del peso basal que se relacionan con diagnóstico 

de SIDA297-298. En el estudio mencionado de Wheeler296, la pérdida de 5-

10% del peso se relacionó con la aparición de infecciones oportunistas,

de forma independiente al número de CD4, si recibían terapia o profilaxis 

infecciosa.

En nuestro estudio al dividir a los pacientes en estadios no

encontramos diferencias en los valores nutricionales y antropométricos,

tan solo encontramos paradójicamente un aumento de RBP en pacientes 

en estadios más avanzados. Sin embargo, los años desde el diagnóstico 

si que se correlacionaron de forma negativa con el IMC y el agua corporal 

total, de manera que la pérdida de peso parece más en relación con los

años de exposición a la infección que al estado inmunitario. Hallamos

correlación negativa entre el valor de CD4 y la RBP, así como entre la

carga viral y la masa grasa y grasa corporal total. En pacientes

asintomáticos, parece confirmarse que la pérdida de peso está más en

relación con la alteración metabólica que provoca el propio virus, que con 

el deterioro inmunológico al que da lugar.

En esta línea, Batterham et al305 analizando datos de 122 pacientes 

VIH (40% con lipodistrofia y 40% con pérdida de peso), de los que 82%

tomaban TAAE, encuentran que solo la carga viral se asoció a la pérdida 

de peso. No obstante son muchos los estudios que si hallan una clara

relación entre los linfocitos CD4 y la pérdida de peso57,306-307. De Luis et

al57 analiza 119 pacientes con parámetros nutricionales normales y
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encuentran, no obstante, valores de trasferrina menores en estadios más 

avanzados, una pérdida del compartimiento proteico muscular y una

correlación positiva entre las proteínas totales y los CD4. Recientemente 

Shimura et al308, demuestran modestas mejorías de la composición

corporal en pacientes bajo TAAE, siendo estas mayores en pacientes más 

inmunodeprimidos basalmente y en aquellos vírgenes de tratamiento.

Esta mejoría se correlacionó con la supresión de la carga viral.

Tras la instauración del TAAE, y sobretodo tras el amplio uso de los 

inhibidores de la proteasa309, la incidencia de malnutrición y pérdida de

peso entre pacientes VIH ha disminuido, pero no hay que olvidar que

sigue siendo un problema a pesar de este310. Wanke et al311 evalúan 466 

pacientes VIH y encuentran una prevalencia de “wasting” de 33.5%, de la 

que el 50% tomaban TAAE en el momento del diagnóstico de “wasting”.

Schwenk et al168 comparan mediciones antropométricas por

impedanciometría bioeléctrica, realizadas en 1996 y 1997,  en pacientes

VIH tras la instauración del TAAE y encuentran que éste protege de la

malnutrición; así la impedanciometría mostró un patrón de mejoría con un 

mayor ángulo de fase alfa, aumento de agua corporal total, agua intra y

extracelular y descenso de masa grasa, pero no fue capaz de detectar la 

redistribución grasa.

En nuestros pacientes tan solo la RBP tendió a aumentar tras

tratamiento y siguió mostrándose mayor en estadios más avanzados. Las 

diferencias existentes en los valores de albúmina entre pacientes vírgenes 

y no vírgenes de tratamiento desaparecen desde los 3 meses de su inicio, 

posiblemente por efecto beneficioso del tratamiento. La carga viral
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mantuvo correlación negativa con la albúmina y el peso a los 6 meses de 

tratamiento, luego en enfermos tratados mientras mantengan cargas

virales elevadas persiste un riesgo de desnutrición. No encontramos

diferencias en los parámetros antropométricos medidos, probablemente

porque partimos de una cohorte de pacientes que basalmente no

mostraron criterios de malnutrición. 

Las relaciones entre parámetros nutricionales y antropométricos

con los diferentes ejes hormonales se han ido comentando en apartados 

anteriores de esta discusión, destacando la relación entre el eje tiroideo y 

el hipogonadismo con la pérdida de peso y la del cociente cortisol/DHEA 

con la masa grasa.

En resumen, el propio VIH parece provocar una alteración

metabólica por la cual los pacientes incluso asintomáticos muestran una

tendencia mayor hacia la malnutrición y la pérdida de peso, problema que 

persiste incluso en la “era TAAE”. Sin embargo tras el advenimiento del

TAAE se ha prestado poca atención a este hecho, centrándose más la

atención en el control inmunológico, la prevención de infecciones

oportunistas y el desarrollo de anomalías en la redistribución grasa, con

las alteraciones metabólicas que asocia. Es necesario incluir de forma

rutinaria un análisis básico nutricional y antropométrico ya que la

instauración precoz de un soporte nutricional adecuado puede tener

importantes implicaciones sobre la morbi-mortalidad312-313.
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VI. CONCLUSIONES
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1. Los enfermos varones con infección asintomática por VIH sin

TAAE, comparados con grupo control, mostraron:

1.1. Valores menores de FT4, DHEAs, y mayores de gonadotrofinas 

y SHBG. 

1.2. Valores normales, pero menores que individuos control, de

albúmina, prealbúmina, RBP.

1.3. Las mediciones de agua corporal total y masa grasa, fueron

menores que en controles, aunque no de forma significativa.

2. Según el estadio de la enfermedad por VIH ó según el paciente 

ha recibido biterapia previa, observamos que:

2.1. La DHEAs es el parámetro que mayores diferencias muestra

siendo sus valores menores en estadios más avanzados. Otras

determinaciones que mostraron diferencias en función del estadio fueron

la FT3, FT4 y TSH que disminuyen en estadios más avanzados y la

testosterona total y RBP que aumentan en estadios más avanzados.

2.2. Pacientes que no habían recibido biterapia mostraron valores

mayores de gonadotropinas y menores de albúmina. 

3. Al evaluar la relación entre los parámetros de evolución de la

infección por VIH con las determinaciones hormonales, nutricionales y

antropométricas, encontramos que: 

3.1. Existe correlación positiva entre los linfocitos CD4 y las

hormonas tiroideas (FT3, FT4 y TSH), así como con algunos precursores
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de la esteroidogénesis (17OH progesterona y 11 DOC). Con los valores

de testosterona total y RBP la correlación encontrada es negativa.

3.2. Respecto a la carga viral, muestra una correlación negativa

con la TSH y la progesterona así como con la masa grasa y la grasa

corporal total.

3.3. Los años desde el diagnóstico de la infección por VIH se

relacionaron de forma negativa con la FT3 y FT4, DHEAs, 11-DOC, IMC y 

agua corporal total.

4. Tras la introducción del TAAE y seguimiento de los pacientes

durante un año:

4.1. Los valores de hormonas tiroideas no se modificaron tras

TAAE, sin embargo si que desaparecen las diferencias entre sujetos en

distintos estadios.

4.2. El parámetro que más precozmente tiende a corregirse tras

TAAE es la  DHEAs que aumenta significativamente desde los 3 meses

de comienzo del TAAE.

4.3. Hay una tendencia a que se mantenga un estado de

hipogonadismo hipergonadotropo pese al TAAE, con valores

persistentemente elevados de LH, hallazgo que encontramos ligado a

alteraciones nutricionales (correlación positiva entre albúmina,

prealbúmina y RBP con la testosterona libre) y en la composición corporal 

(correlación positiva de la testosterona total con el agua corporal total y

masa libre de grasa y negativa con la masa grasa).
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4.4. Los parámetros nutricionales no mostraron diferencias

significativas tras tratamiento. Paradójicamente encontramos una

tendencia al aumento en los valores de RBP tras tratamiento, sobretodo

en estadios más avanzados.
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