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RESUMEN:

Contexto: El hipogonadismo es una de las endocrinopatias mas comunes entre
los pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH), desde la
introduccion de la terapia antirretroviral.

En la poblacion de pacientes varones con VIH del Hospital Eugenio Espejo se
desconoce su prevalencia asi como la poblacion de mayor riesgo a la cual se
deberia hacer un screening y diagndstico definitivo para que posteriormente se
beneficie de un tratamiento adecuado.

El cuestionario de ADAM ha demostrado ser una método util para el diagnostico
de hipogonadismo en la poblacién en general pero en la poblacién de varones
con VIH no se ha validado.

Objetivo: El propdsito de este estudio es determinar la utilidad del cuestionario
de ADAM como método de screening para la detecciéon de hipogonadismo en
pacientes VIH. Determinar los niveles de CD4 en los pacientes con
hipogonadismo.

Metodologia: Se realizé un estudio observacional analitico de tipo transversal
de prueba diagnodstica realizado en la clinica de VIH del Hospital Eugenio
Espejo de la ciudad de Quito durante los meses de noviembre del 2015 a marzo
del 2016. Se recolecté la informacion de 149 pacientes varones a quienes se
les realizo la entrevista y se les pidié que llenaran el cuestionario de Sant Louis
University Androgen Deficiency in Aging Males (ADAM), previo consentimiento

de participacion.



A todos los pacientes se les solicito examen de niveles de testosterona total
mediante el método INMUNOLITE 2000 que si bien no es el Gold estandar, ni
el de eleccion para medir niveles de testosterona total es el inico método que
actualmente dispone el hospital. Se catalogdé como hipogonadismo los niveles
de testosterona < 300ng/dl de acuerdo a la ultima recomendacion de la
sociedad norteamericana de endocrinologia. A su vez mediante revision de
historias clinicas se tomo registro de los niveles de CD4.

Posteriormente se calculé sensibilidad y especificidad para el cuestionario de
ADAM para la deteccion de hipogonadismo en pacientes VIH y la correlacion de
la misma con los niveles de CD4. Los resultados obtenidos son confidenciales y
de caréacter anénimo.

Resultados: En el estudio participaron 149 pacientes, de estos 56 pacientes
(37.6%) tuvieron un resultado del cuestionario de ADAM positivo y 93 pacientes
(62.4%) obtuvieron un resultado negativo en el cuestionario.

De los participantes 31 pacientes (21%) tenian niveles de CD4 menores de 200
y el resto de pacientes; 118 (79%) tenia niveles de CD4 por encima de 200.

Se identificaron un total de 14 pacientes con hipogonadismo, se determiné que
la prevalencia de hipogonadismo fue de 9.4 %.

La proporcion de pacientes con niveles de CD4 menor de 200 que fueron
diagnosticados de hipogonadismo fue de 22% mientras que la proporcién de
pacientes que fueron diagnosticados de hipogonadismo con niveles de CD4

superiores a 200 fue de 5.9%.



Distribuyendo los pacientes en 2 grupos de menos de 200 CD4 y mas de 200
CD4 se determin6d mediante el célculo de la Odds ratio con un valor de 4.625
con un intervalo de confianza del 95% (1.48 — 14.41) un mayor riesgo de
padecer hipogonadismo en los pacientes con niveles de CD4 menores de 200.
Debido a las caracteristicas de la poblacion y que los pacientes diagnosticados
de hipogonadismo presentaban distintos niveles de CD4 se calcul6 el riesgo
para otros subgrupos en donde:

En el subgrupo de pacientes con niveles de CD4<=100 se detectaron 5
pacientes la odds ratio calculada para este grupo fue de 10.15 con un intervalo
de confianza del 95% (2,682- 38,483) determinandose que este es el grupo con
mayor riesgo de padecer hipogonadismo.

En el subgrupo de pacientes con CD4 entre 101 y 200 se identificaron 2
pacientes con hipogonadismo y en el subgrupo de pacientes con CD4 entre
201- 300 se identificaron 3 pacientes con hipogonadismo la odds ratio
calculada para estos grupos fue de 1.15 intervalo de confianza del 95% (0.425 —
6.524) y de 1.665 intervalo de confianza del 95% (0.425 - 6.524)
respectivamente siendo estos dos ultimos resultados no significativos.

En el Ultimo subgrupo con CD4<=301 se identificaron 4 pacientes con
hipogonadismo la odds ratio calculada para este grupo fue de 0.187 intervalo de
confianza del 95% (0.055 — 0.630) resultado significativo.

La sensibilidad del cuestionario de ADAM fue de 78.6 % especificidad de 66.7%

el valor predictivo positivo fue de 20.77 %, el valor predictivo negativo 96.55 %



para el grupo de varones con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) del
hospital Eugenio Espejo, comparado a la poblacion general en donde la
sensibilidad es del 88% vy la especificidad del 60% .

La confiabilidad del test es buena al calcularse un alfa de cronbach de 0.85.
Conclusion:

La conclusion es que el cuestionario de ADAM tiene similar sensibilidad y
especificidad en los pacientes con VIH en comparacion a la poblacion general,
manteniendo la confiabilidad del test por lo que sigue constituyendo una
herramienta Gtil de screening de hipogonadismo.

La prevalencia de hipogonadismo detectada en pacientes con VIH es del 9.4%
sin embargo debemos recordar que al no ser el gold estandar para la medicién
de testosterona total aproximadamente un 30 % de casos no hayan sido
diagnosticados. A los pacientes diagnosticados se les debera realizar
seguimiento por consulta externa y solicitar niveles e FSH y LH para determinar
si se trata de hipogonadismo primario y secundario.

Se les debe brindar la opcién de tratamiento hormonal a todos los pacientes
diagnosticados.

La proporcion de hipogonadismo es mayor en el grupo de pacientes con menos
de 200 CD4 que constituye un factor de riesgo directo para el desarrollo de
hipogonadismo, pero los pacientes con mayor riesgo de padecer

hipogonadismo son los pacientes con menos de 100 CD4, se establece la



hipotesis que a menor cantidad de CD4 mayor riesgo de padecer

hipogonadismo.



CAPITULO |
INTRODUCCION:

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se ha convertido
en una pandemia desde que fue identificado por primera vez como el agente
causal del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es una de las
pocas enfermedades infectocontagiosas capaz de afectar a cualquier glandula
del sistema endocrino alterando su produccién, los pacientes infectados por el
virus tienen un mayor riesgo de desarrollar endocrinopatias como resultado de

diversos mecanismos fisiopatologicos. (1)(2)@)@)

Gracias a la introduccion del tratamiento para la infeccibn mediante la terapia
antiretroviral se ha incrementado la esperanza de vida de los pacientes con VIH
y como resultado diversas enfermedades se han vuelto mas comunes entre

ellas las alteraciones endocrinas 2)@).

La afectacion de los tejidos glandulares es secundaria a diversos factores,
puede ser por efecto directo del virus sobre el tejido glandular o por la aparicién
de enfermedades oportunistas que afectan a las glandulas, asi como un efecto

secundario del tratamiento que reciben ().

Los sistemas glandulares que mas se afectan son el tiroideo, el gonadal y el

adrenal4) variando su prevalencia dependiendo del estudio consultado; ademas



cabe sefalar que existen muy pocos estudios acerca de la prevalencia del

hipogonadismo y su correlacion con los niveles de CD4.5)6)(7)@8)

La prevalencia de hipogonadismo es varia desde el 10% (9 hasta el 40% de
acuerdo a diferentes estudios, su prevalencia depende del tipo de método
utilizado para medir la testosterona total (10) y el criterio usado para catalogar al

paciente como hipogonadico.

Existen varios métodos para la medicién de testosterona total siendo el Gold
estandar la cromatografia liquida con espectrometria de masa)o), el hospital
Eugenio Espejo no cuenta con dicho examen y cuenta como Unico método
diagnéstico la medicion de testosterona total por el método INMUNOLITE 2000,
gue es un método menos especifico pero Util que tiene como desventaja que un
tercio de los pacientes con hipogonadismo no son diagnosticados a pesar de

padecer la enfermedad.)a1)

Sin embargo las repercusiones en la calidad de vida por un hipogonadismo no
diagnosticado y no tratado ameritan realizar un estudio sobre esta afectacion en
los pacientes VIH con el fin de que al recibir tratamiento adecuado y se pueda

mejorar su calidad de vida.



El cuestionario de ADAM de la universidad de Sant Louis desarrollado por John
e Morley cuenta con una sensibilidad del 88% y una especificidad 60 %2) como
método de screening para la deteccion de deficiencia de andrégenos en
pacientes varones en la poblacion general pero no ha sido aun validado en

pacientes con VIH.

Dicho cuestionario consta de 10 preguntas que agrupan una serie de sintomas
gue estan asociados al déficit de androgenos, y su favorable validacion podria
constituir una herramienta de screening de hipogonadismo en pacientes

varones con VIH.

Es ademas importante recordar que de acuerdo a los niveles de CD4, ciertas
enfermedades se vuelven mas frecuentes en los pacientes con VIH por lo que
establecer una relacion del hipogonadismo con los niveles de CD4 permitiria

identificar una poblacion de riesgo.



CAPITULO I

REVISION BIBLIOGRAFICA

1. EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Desde que se describio el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) por primera
vez hace ya mas de 35 afios en los primero pacientes homosexuales en
Estados Unidos que padecian extrafias enfermedades oportunistas como
infeccién por Pneumocistis Carini, sarcoma de Kaposi entre otras en las cuales
el comun denominador era la grave inmunosupresion de los pacientes, esta
enfermedad se ha convertido en uno de los principales problemas sanitarios a

nivel mundial con mas de 35 millones de muertes hasta la fecha.(3)

El impacto de esta enfermedad no distingue clase social, creencias religiosas,

culturas, e incluso politica.

La identificacion del retrovirus causante en 1983 y las técnicas diagnosticas
gue se desarrollaron 2 afios después de su identificacion han ido evolucionando
y se han convertido en las bases para el mejoramiento de las pruebas

diagnésticas.

El tratamiento también ha evolucionado, desde la introduccion de la terapia

retroviral en 1987 hasta la terapia retroviral combinada en 1996 que redujo la



mortalidad de los pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA); asi como el numero de ingresos hospitalarios e infecciones oportunistas

convirtiendo hoy por hoy al SIDA en una enfermedad cronica.

A pesar de las mejoras en el tratamiento los eventos definitorios de SIDA aun

constituyen una causa importante de muerte. (14)

Actualmente gracias a los nuevos tratamientos mas del 50 % de las muertes de

los pacientes con SIDA se relaciona a condiciones distintas que el virus.14)

La presencia del virus del VIH tiene varias consecuencias sobre la persona que
lo padece por ejemplo los pacientes que viven con el virus de inmunodeficiencia
adquirida tienen un mayor riesgo cardiovascular no relacionado al virus, asi
también tienen mayor riesgo de presentar neoplasias, déficits hormonales,

enfermedad renal y hepéatica.

2. EPIDEMIOLOGIA
En el afio 2014 mas de 35 millones de personas vivian con VIH, este
incremento en el nimero de pacientes que viven con VIH se debe al mayor

acceso que tienen al tratamiento.
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El tratamiento antirretroviral disminuye el riesgo de transmision del VIH en mas
del 96 % de los casos y como resultado de esto su expectativa de vida ha

aumentado.a)

Aunque la tendencia de casos nuevos ha ido disminuyendo progresivamente
aun hay poblaciones a nivel mundial en donde se evidencia un incremento de
casos nuevos, estas poblaciones son: Oriente medio, Africa del Norte, Europa
Oriental y Asia Central en donde el nUmero de casos aumento en un 26 y 30 %

respectivamente de acuerdo al dltimo informe de la ONUSIDA 2015.a4)

Mientras que en América Latina se evidencié un descenso del 17 % en el
numero de casos nuevos en el aifo 2014 en relacion a la ultima cifra del ano
obtenida en el 2000. De este mismo modo el nimero de muertes relacionada

con el virus se ha disminuido un 31% en América Latina. (14

La ONUSIDA a través de sus programas ha logrado que el porcentaje de
personas que tienen acceso al tratamiento se incremente considerablemente de
menos del 1% en el afio 2000 al 40 % de los adultos y 32 % de los nifios en el

afno 2014.

En el 2014, 2 millones de personas se infectaron de VIH y fallecieron un poco

mas del millén segun los datos obtenidos en el Gltimo informe de la ONUSIDA.

11



El VIH se transmite a través de la sangre y productos derivados de la misma,
asi como del semen, las secreciones y la leche materna. Partiendo de esto se
pueden describir 3 mecanismos de trasmision del virus; como son la
transmision sexual, la parenteral y la transmision vertical. Los momento en los
cuales existe un mayor riesgo de contagio son : el estadio inicial o fase aguda y

la fase final o denominada fase SIDA.

La transmision sexual es la mas comun. Actualmente el grupo etario mas
afectado de acuerdo a la ONUSIDA es la poblacion adolecente de sexo
femenino entre los 10 y 19 afios de edad quienes representaron un 62 % de los

nuevos casos en el 2014. q4)

De los 12 millones de personas que utilizan drogas intravenosas tan solo 10%

de ellos viven con VIH.q4)

3. PATOGENIA DE LA INFECCION POR VIH.
El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia retroviridae

subfamilia de un lentivirus.

Se clasifica en 2 subtipos, el VIH- 1y el VIH-2 las principales diferencias entre
estos subtipos es que el VIH -1 es mucho més virulento y prevalente ademas de

que tiene resistencia a ciertos tipos de farmacos antirretrovirales.
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El viridbn es esférico mide de 80 a 120 nm de diametro esta compuesto por 2
copias de ARN los cuales estan rodeados de una capside constituida por la
proteina p24. Esta, a su vez esta envuelta por una capa bilipidica. Las proteinas
de la envuelta se organizan en espiculas a partir de 3 glicoproteinas de

superficie (gpl120) y tres proteinas de transmembrana (gp41).

El ciclo replicativo comienza con la unién de la glicoproteina gpl20 a la
superficie de la célula receptora mediante la proteina CD4 , la cual se expresa
principalmente en los linfocitos T helper del sistema inmune. Una vez unidos se
producen una serie de cambios en el linfocito CD4 que facilitan la unién a los
correceptores CCR5 Y CXCRA4, posteriormente se produce la fusion del virus a

la célula huésped gracias a la presencia de la proteina de transmembrana

(gp41).

Una vez dentro de la célula, gracias a la accion de la transcriptasa inversa se
produce la sintesis de ADN a partir del ARN. Este nuevo ADN recién formado
ingresa al nucle6 de la célula donde la integrasa esconde el ADN viral en el
interior del ADN de la célula huésped infectada, a este ADN integrado lo
denominamos provirus, este ADN puede permanecer en el interior de la célula
huésped latente por afios sin producir nuevas copias 0 puede replicarse,

cuando la célula anfitriona se vuelve activa el provirus crea nuevas copias de
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ARN los cuales son liberados como viriones maduros que tienen la capacidad

de infectar nuevas células.

4. HISTORIA NATURAL DEL VIH

La mayoria de las infecciones nuevas por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) son por la via sexual. En este caso el virus penetra a través de las
mucosas Y las células dendriticas (15) y los linfocitos del sistema MALT son las

primeras células que se ven afectadas.

Estas primeras células infectadas son las encargadas de transportar el virus
desde el lugar en el que se produce la infeccién hasta los ganglios linfaticos, y
por intermedio de ellas se facilita la infeccion de los linfocitos CD4 vy

posteriormente se produce la diseminacién el virus.

La primera etapa de la infeccidén es decir la etapa a nivel de las mucosas dura
maximo 72 horas y ya en esta es posible detectar carga viral en sangre tras la

primera semana de la infeccion.

Después de esta fase comienza el periodo de ventana que dura de 4 a 12

semanas o también llamada primoinfeccién, en esta fase no se evidencia
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respuesta ni humoral ni celular aunque haya presencia de carga viral en la

sangre.(16)

La respuesta inmune comienza en la semana 12 en la que se produce un
control de la replicaciéon del virus y una caida leve de la carga viral entrando de
esta manera en la fase crénica que puede llegar a durar afios. Durante esta
tltima fase el sistema inmune se va debilitando progresivamente siendo incapaz
de controlar la infeccion con el consiguiente aumento de la carga viral y
disminucidon del numero de CD4, deteriorandose asi la inmunidad celular y
humoral dejando al paciente vulnerable a todo tipo de enfermedades

oportunistas.(16) (17)

5. TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL.
Las metas de la terapia retroviral son:
e Prolongar la vida y mejorar su calidad.
e Restaurar y preservar la respuesta inmune.

e Suprimir la carga viral.

Aunque la erradicacion del VIH alun no se puede lograr con las opciones

terapéuticas actuales , es un objetivo que se ha trazado la ONUSIDA quienes

esperan alcanzarlo para el afio 2030.(14)
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Los efectos benéficos de la terapia retroviral han sido demostrados sin importar

gue nivel de CD4 tenga el paciente por esta razén existe la recomendacion de

iniciar terapia el tratamiento a todos los pacientes con VIH sin importar el

nimero de CD4 del mismo.(13)

Actualmente se dispone de una variedad de farmacos antirretrovirales de

distintas familias (Tabla 1).

Tabla 1. FArmacos antirretrovirales

ITIAN ITINAN IP IF CCR5 INI
Zidovudina | Nevirapina | Saquinavir Enfuvirtide | Maraviroc | Raltegravir
Didanosina | Efavirenz | Ritonavir Eviltegravir
Estavudina | Etravirina | Lopinavir Dolutegravir
Lamivudina | Rilvipirina | Atazanavir

Abacavir Fosamprenavir

Tenofovir Tipranavir

Emitricitabina Darunavir

ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos ITINAN:
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleosidos. IP:
Inhibidores de la Proteasa IF: Inhibidores de la fusion CCR5: Inhibidores del

Correceptor INI: Inhibidores de la integrasa.

El régimen mas efectivo en la actualidad es la combinacién de 2 inhibidores de

la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos mas un tercer farmaco que
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puede ser un inhibidor de la integrasa, un inhibidor de la proteasa o un inhibidor

de la transcriptasa inversa de analogos no analogos de los nucleosidos. (13)

Antes de iniciar el tratamiento se debe realizar una completa anamnesis, un
examen fisico riguroso y se debe estudiar las comorbilidades del paciente;

dicho examen debe repetirse cada afo. (13)

Como complemento se efectuaran examenes de analitica generales como son
hemograma, quimica sanguinea, electrolitos, perfil lipidico, funcién hepatica,
perfil 6seo (calcio fosforo). Se debe realizar cribado para toxoplasma,
citomegalovirus , lues , hepatitis B 'y C , carga viral y CD4 asi como test de

resistencia viral (13)

El principal parAmetro que debemos controlar en la consulta trimestral son los
niveles de CD4 para esto se podemos usar su valor absoluto asi como su
porcentaje, esto lo realizaremos para estadificar el VIH, evaluar el riesgo de

comorbilidad y la vulnerabilidad a las infecciones oportunistas.

Actualmente la indicacion terapia antiretroviral es a todos los pacientes

independiente de sus niveles de CD4.@a3)
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El monitoreo de los CD4 se realizara cada 3 -6 meses en los pacientes que no
reciben tratamiento asi como en los que reciben tratamiento y a las 4 semanas
en aquellos pacientes que inician tratamiento o con valores de CD4 menores de

200 células/Ul. O bien cuando la condicion clinica del paciente cambie.(13)

La carga viral por el contrario la mediremos antes de que iniciemos el
tratamiento y de forma periddica ya que es el Unico mecanismo que tenemos

para evaluar la eficacia virologica del tratamiento.

Los objetivos de supresion virologica son <50 copias/ml y siempre debemos
usar el mismo método de medicion. Ademas antes de decidir cambiar el
tratamiento iniciado en un paciente que se sospecha de fallo viroldgico

debemos confirmar el resultado con una segunda muestra.(13)

Las combinaciones de ITIAN para terapia inicial son Tenofovir/Emtricitabina o

Abacavir/Lamivudina esta Ultima se debe evitar en pacientes con carga virales

elevadas de mas de 100.000 copias/ml (13)

18



Tabla 2. Combinacién de TAR recomendadas

3 Farmacos Pauta

Preferentes

INI ABC/3TC/DTG
TDF/FTC/DTG
TDF/FTC/RAL

Alternativas

ITINN TDF/FTC/EFV

INI ABC/3TC + RAL

IP POTENCIADO

TDF/FTC + DRVIr

Posibles

ITINN

ABC/3TC+ EFV

TDF/FTC+ NVP

IP POTENCIADO

ABC/3TC + DRV/Ir

TDF/FTC + LPV/R

ABC/3TC + LPVI/r

3TC + LPVIr

RAL+DRV/r

RAL+LPV/r
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6. Manifestaciones endocrinas en pacientes infectados por VIH

El espectro de enfermedades ocasionadas por el virus del VIH es amplio y
variadoq)s)e), l10s pacientes tienen un alto riesgo de desarrollar anormalidades
endocrinase)8)19)20) las glandulas son afectadas por diversos mecanismos
fisiopatologicos, ya sea por efecto directo del virus, el estado de
inmunosupresion, por la afectacibon aguda o cronica de enfermedades
oportunistas, neoplasias o por efecto secundario de la medicacién que reciben

habitualmente()4)®)(18)(21)(22)(23)(24)
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Tabla 3. Mecanismos de disfuncion endocrina en pacientes VIH (1)

Destruccion del tejido endocrino

Cancer.
Infeccién.
Hemorragias.

Inflamacion no especificada.

Interferencia con la funcién endocrina

Enfermedad aguda.
Enfermedad croénica.
Citoquinas (factor de necrosis tumoral, interleuquina-1 , interferon).

Anticuerpos.

Efectos de medicamentos

Antiretrovirales.

Drogas antituberculosas.
Drogas antifungicas.
Drogas antivirales.

Antibioticos
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Tabla 4. Endocrinopatias comunes en los pacientes con VIH (1))

A.- Endocrinopatias como resultado de efecto directo del virus.

Hipercortisolismo.

Hiperprolactinemia.

Hipogonadismo Primario.

Sindrome de desgaste.

Necrosis idiopatica de la adenohipofisis.

Factor de Crecimiento.

B.- Endocrinopatias como resultado de destruccion estructural glandular.

Adrenalitis por citomegalovirus.

Tiroiditis por Pneumocystis.

Infeccién por micobacterias, criptocococis y toxoplasmosis de la pituitaria,
tiroides y glandulas adrenales.

Hemorragias y abscesos causantes de insuficiencia de las glandulas (tiroides ,

pituitaria , adrenales).

C.- Endocrinopatias relacionadas con drogas

Resistencia a la insulina.
Dislipidemias.

Alteraciones electroliticas y 0seas.
Sindrome de lipodistrofia.

Enfermedad de Grave por sindrome de reconstitucién inmune y Pancreatitis.
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Ademas de los efectos del virus la medicaciéon que usamos en el tratamiento
como son los inhibidores de la proteasa y los inhibidores de la transcriptasa
reversa no nucleosidos pueden ocasionar alteraciones de la glucosa y del

metabolismo de los lipidos. ()

Los inhibidores de la proteasa tienen efecto directo sobre la adipogénesis vy el
metabolismo de la glucosa por lo que las alteraciones que se han visto
relacionados con esta familia de farmacos son la redistribucion de la grasa,
dislipidemias, diabetes mellitus disminuye los niveles de 1a Hidroxy vitamina D

causando osteomalacia (4)(19)

Por otro lado los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos
también alteran el metabolismo de los lipidos, y de los carbohidratos
aumentando la resistencia a la insulina, los pacientes pueden referir
ginecomastia, hiperglicemia y pérdida del apetito. Algunos como la Didanosina
pueden afectar la funcion tubular renal causando hipopotasemia,
hipomagnesemia hipofosfatemia hipocalemia. Mientras que los inhibidores de la
transcriptasa reversa no nucleosidos estan relacionados con hiperlipidemia y

redistribucion de la grasa corporal.(9)

De todos los farmacos empleados el indinavir es el que mas se ha visto

relacionado con resistencia a la insulina y el Ritonavir con hipertrigliceridemia. )
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6.1 La pituitaria.
La afectacion de la glandula pituitaria es comdn en pacientes con infeccion
avanzada por el VIH por lo general los pacientes que tienen afectacion de la
glandula pituitaria son asintomaticos y su afectacion es reconocida solo en la
autopsia. Las causas principales por las cuales se afecta son: infecciones
oportunistas por citomegalovirus , toxoplasmosis, neoplasias tipo linfoma entre

otras.4)(25)

6.2 Disfuncion Tiroidea.
La prevalencia de la disfuncién tiroidea en los pacientes con VIH no varia
mucho en relacién a la poblacion general(a).
La principal causa de afectacién de la glandula tiroides es el sindrome de

reconstitucion inmune.

Las principales patologias tiroideas en los pacientes con VIH son el
hipotiroidismo que ocurre en alrededor de un 40 % de casos (25), la tiroiditis de
Hashimoto y la enfermedad tiroidea autoinmune, esta ultima su prevalencia es

baja bordea el 3 %.().

Los patdgenos que afectan la glandula tiroides son el Pneumocystis Jiroveci,
citomegalovirus, criptococo neoformans , aspergillus , histoplasma capsulatum y

el micobacterias tuberculoso)i9) las patologias tiroideas no estan relacionadas
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con el nivel de CD4(1) y los farmacos relacionados con disfuncion tiroidea son

la rifampicina, el ketoconazol y el Ritonavir.

6.3Disfuncion adrenal.
La disfuncion adrenal es una alteracion que se observa en casi la mitad de los
pacientes con VIH que son hospitalizados@),la disfuncién adrenal que mas se
observa son los cambios en el metabolismos de los esteroides incluido una
elevacion del cortisol basal acompafiado de una leve resistencia a la accion de
la hormona adrenocorticotropa (ACTH)9) se debe sospechar en pacientes con
enfermedad crénica por el virus , los sintomas que puede presentar son fatiga ,

hiponatremia, hipotensién postural.

El mecanismo por el cual se afecta la glandula adrenal es mediante citoquinas y
sustancias inmunomoduladoras en el eje hipotalamo-pituitaria. En la autopsia se
observa inflamacién y necrosis de la glandulaw), los principales patbgenos que
afectan esta glandula son el micobacterium tuberculosis , el micobacterium
avium, el citomegalovirus, el criptococo neoforman y el toxoplasma gondii.(19)

La etiologia de la disfuncion adrenal son infecciones oportunistas, neoplasias,
drogas empleadas en el tratamiento retroviral o patologias asociadas al virus

gue requieran el uso de ketoconazol , fluconazol o itraconazol.(19)25)
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La hipersensibilidad a los glucocorticoides es una hipoétesis recientemente
planteada, los pacientes con VIH tienen un variedad de sintomas relacionados
con esta resistencia entre las que se incluyen reduccion de la inmunidad celular
innata mediada a través de los linfocitos T helper, la pérdida de masa muscular,

la miopatia, las dislipidemias la obesidad visceral y la resistencia a la insulina. (2)

A pesar que la afectacion glandular adrenal es comun su screening no se esta
recomendado por ser una patologia rara, sin embargo debe sospecharse en
pacientes con VIH e infeccion diseminada de citomegalovirus o de tuberculosis
y en pacientes con sintomas especificos de insuficiencia adrenal como

hipotension postural, hiponatremia o hipercalemia. (4)(19)

6.4Homeostasis de la glucosa.
El metabolismo de la glucosa en los pacientes con VIH es igual al de la
poblacion general depende de la secrecion de insulina, la sensibilidad a la

insulina, la influencia de otras hormonas y citoquinas.

Las anormalidad pancreaticas son comunes en los pacientes con VIH
secundario a neoplasias o a enfermedades oportunistas sin embargo tienden a
ser lesiones pequefnas por lo que no condicionan un estado de insuficiencia

pancreatica.4)(19)(25)
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Las principales manifestaciones pancreaticas se ven como reaccion a
medicamentos especialmente la pentamidina, que puede ser usada en el
tratamiento del Pneumocystis carini y puede producir toxicidad pancreatica a
nivel de las células beta con su consiguiente hipoglicemia como sintomatologia
caracteristica ademas del trimetropinsulfametoxazol y la Didanosina que

también se ha reportado pueden producirlas. ()

Los desérdenes del metabolismo de la glucosa son relativamente comunes, la
diabetes mellitus puede llegar a ser 3 veces mas prevalente en pacientes en

tratamiento por el VIH con inhibidores de la proteasa. ()19)

6.5Disfuncién mineral 6sea.
Tanto la osteoporosis como la osteopenia han venido en aumento,()@)0) por
diversos mecanismos como niveles bajos de hormona de crecimiento ,
hipogonadismo y el uso de los inhibidores de la proteasa en el tratamiento ya

gue pude llegar a inducir un déficit de vitamina D.
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6.6 Alteraciones de electrolitos y de la vitamina D.
La hiponatremia y la hipercalemia son las alteraciones hidroelectroliticas mas
comunes , secundario principalmente a la secrecion inadecuada de hormona

antidiurética y al uso del trimetropinsulfametoxazol respectivamente.(s)

La hipocalcemia es la alteracion del calcio mas frecuente con una prevalencia
de hasta el 6.5 % ), secundario a déficit de vitamina D y paratohormona. El
déficit de paratohormona es secundario a efecto de citoquinas y déficit de
magnesio sobre todo en pacientes con diarrea cronica. La causa de déficit de
vitamina D no se ha establecido de forma clara y se considera multifactorial ya
sea por trastornos absortivos incluso el uso de inhibidores de la proteasa y de

ketoconazol (1)@)24)

6.7 Sindrome de desgaste.
El sindrome de desgaste es bastante comldn con una prevalencia que puede
llegar al 34% de los pacientes con VIH (4 y continua siendo un predictor de
mortalidad , los pacientes con IMC <18.4kg/m? tienen un riesgo elevado de

mortalidad.)4)@se)

El sindrome de desgaste se define como un peso menor del 90% del peso ideal

0 una pérdida de peso de mas del 10% en 3 meses.
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La condicion caracteristica es la pérdida de masa muscular desproporcionada
ademas de debilidad, falta de energia e hipertrigliceridemia. Los mecanismos
relacionados a la presencia de este sindrome son el hipogonadismo, el efecto
de diversas citoquinas, diarrea, mala absorcién. EI manejo incluye la terapia
antiretroviral adecuada asociada a una buena nutricion el uso de testosterona
intramuscular o transdermica el uso de esteroides anabolicos también ha

demostrado beneficios.1)@3)@)

6.8Sindrome de lipodistrofia.
El sindrome de lipodistrofia est4 asociado a alteraciones metabdlicas , cambios

en la composicion corporal y redistribucién de la grasa corporal. (1))

Su aparicion se hizo frecuente poco después de la etapa de tratamiento
retroviral y fue descrito por primera vez en 19882s), su principal caracteristica
son los cambios en el fenotipo del paciente como obesidad truncal , joroba de
bdfalo, perdida de grasa periférica y atrofia facial por lo que algunos lo han
considerado como un pseudo sindrome Cushing, sin las alteraciones
hormonales y asociado generalmente a hipertrigliceridemia, resistencia a la

insulina e hiperglicemia.

Las opciones terapéuticas son ejercicio, modificacion del estilo de vida, cambio

a un tratamiento menos toxico, el uso de fenobibratos y de metformina.
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En este caso la administracion de testosterona no ha demostrado ningun

beneficio.

7. Disfuncion gonadal en el paciente con VIH.

La disfuncién gonadal es bastante comun en los pacientes con VIH incluso en
aquellos que estan en tratamiento (4)(9)(25), desde que se reporté el VIH y el SIDA
por primera vez también se reportaron los primeros casos de hipogonadismo
(2). Son mas de dos tercios de pacientes masculinos con afectacion avanzada
de VIH que refieren disminucion de la libido o problemas de disfunciéon

eréctil.a)(20)27)

La prevalencia y la severidad de la disfuncidn gonadal estd directamente

relacionado a la severidad de la enfermedad (1)4)9)@7).

La prevalencia varia segun el método que se emplee para diagnosticar y la
definicion de hipogonadismo que utilicemos.1)@2)@3)2e8). Antes de la introduccion
de la terapia antiretroviral la prevalencia de hipogonadismo era muy alta,
actualmente por diversos estudios se estima que la prevalencia varia del 10% (9)
al 40 % (2, unos pocos sugieren prevalencias mas bajas del 3 al 6 % o altas

superiores al 60 % (2
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La prevalencia de hipogonadismo en los pacientes no VIH es comun a partir de
los 50 afios mientras que en los pacientes con VIH es un hallazgo que podemos
encontrar a cualquier edad. Su diagnostico es sujeto a muchas dificultades por

lo que se prevalencia no esta definida de forma clara.

7.1Patogénesis de hipogonadismo.
La patogénesis continua siendo incierta se ha establecido algunos factores de
riesgo.
Tabla 5. Factores de riesgo relacionados a la patogénesis de

hipogonadismo masculino en pacientes varones con VIH y mecanismos
fisiopatologicos.(2

Factores de riesgo y predictores de deficiencia de testosterona.

Clésicos:
Edad, indice de Masa corporal, circunferencia abdominal, adiposidad visceral,
consumo de alcohol, consumo de cigarrilo , sedentarismo , diabetes

hipertension arterial.

Relaciones al HIV:

Duracion del tratamiento, Duracion de la infeccién por el Virus, Lipodistrofia.

Comorbilidades por HIV

Hepatitis B o C, opiaceos, infecciones oportunistas testiculares.
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Los factores de riesgo clasicos de hipogonadismo no estan asociados con
niveles bajos de testosterona total, esto no significa que no contribuyan con su
desarrollo solo indica que hay muchos elementos que interactian para el
desarrollo del hipogonadismo y que coexisten en los pacientes con VIH lo que

sugiere que su origen es multifactorial.(7)

Existen 2 tipos de hipogonadismo: el méas frecuente es el hipogonadismo
secundario@ 0 hipogonatotrofico ya que se caracteriza por niveles bajos o
normales de gonadotropinas y es secundario a una disfuncion hipotalamico-
pituitaria. Y el hipogonadismo hipergonadotrofico en el que se evidencia una
elevacion de las gonadotropinas circulantes y es secundario a déficit testicular,

ambos han sido descritos en los pacientes con VIH 2)s)(24).

Los efectos fisiopatoldgicos por los cuales se desarrolla hipogonadismo entre
los pacientes con VIH son variados en el caso del hipogonadismo primario se
incluye el efecto de las citoquinas producidas como respuesta sistémica a la
infeccién, ya que bajos niveles de interleuquina 1@ se ha demostrado que
interviene con la esteroideogénesis en las células de Leydig.

El Ketoconazol utilizado en el tratamiento de infecciones flngicas severas en
pacientes VIH, inhibe la secrecibn gonadal asi como la produccién de

esteroides por lo que puede contribuir a disfuncion gonadal.2)@4)
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En el caso del hipogonadismo secundario se desconoce como el virus afecta la
pituitaria sin embargo se ha determinado que ejerce un papel al encontrarlo en

las células de la glandula en estudios postmorten.

De este mismo modo los farmacos empleados en el tratamiento interfieren con
los mecanismos bioquimicos de control de la glandula ya sea de forma directa
o indirecta uno de ellos son los cambios observados en el sindrome de
lipodistrofia debido a que la adiposidad y la grasa visceral se ha demostrado

gue inhiben la secrecién de gonatropinas.

Otros factores como son el uso de opiaceos también se ha demostrado que
contribuye al desarrollo de hipogonadismo al suprimir el eje hipotalamo-
pituitaria@)9). Las enfermedades agudas y los desérdenes sistémicos graves

también producen disminucion de los niveles de testosterona.

Existen pocos estudios que buscar determinar una asociacién entre
hipogonadismo y niveles de CD4 y hasta el momento no se ha determinado una
relacion clara (g). En un estudio se determind una relaciéon débil con niveles de
CD4 por debajo de 350(7)29) por lo que el papel de los niveles de CD4 en la

patogenia del hipogonadismo no esta clara.
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7.2Diagnostico
De acuerdo a la Sociedad de Endocrinologia Americana hay mdultiples
afectaciones en las que se deberia realizar un screening para la deteccion
oportuna de hipogonadismo, entre las que destaca la infeccion por VIH y se
define como hipogonadismo niveles de testosterona total por debajo de

300ng/dl2)9)(11).

Cabe sefalar que no existe un consenso claro sobre el método usado para
medir la testosterona y de acuerdo al método utilizado el mismo paciente puede
ser clasificado como hipogonadico o no, ya sea por el criterio diagnostico
empleado o el tipo de testosterona que medimos que bien puede ser
testosterona libre o total asi como la técnica de laboratorio utilizado para su

medicion.
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Tabla 6. Métodos utilizados para la medicion de testosterona en la practica

clinica.2)

Testosterona Total sérica

Testosterona libre sérica

Gold estandar

Cromatografia liquida con
espectrometria de masa

Ventajas: Mas eficaz

Didlisis de equilibrio

Ventajas: Mas eficaz

Desventaja: Costo vy | Desventaja: Costo vy
disponibilidad. disponibilidad.
Métodos precisos Kits  comerciales  de | Testosterona libre

radioinmunoensayo y
qguimofluorecensia.
Ventajas: EconOmico y
disponible.

Menos

Desventajas:

preciso

calculada a partir de la
total

Ventajas: Se correlaciona
con el gold estandar.
Desventajas: depende de
la precision de los
ensayos, poca

disponibilidad.
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7.3Sintomatologia.
Los signos y sintomas no difieren entre pacientes con VIH y poblacion general,
van desde sensaciones como rubor, alteraciones de la funcion sexual:
disminucion de la libido, disminucion de la actividad sexual, alteraciones de la

funcion eréctil.)o)

Los mas importantes son la disminucién del tamafio testicular y disminucion de
las caracteristicas sexuales secundarias (vello pubico , disminucién de la
frecuencia de afeitado) otros sintomas que pueden presentar son redistribucion
de la grasa corporal, la presencia de osteoporosis(30), cambios de humor ,
depresion, disminucién de la motivacion de los deseos de vivir, ginecomastia

esta Ultima con una prevalencia menor al 1 %a4)@30) y pérdida de peso(22).

El problema surge en que los pacientes con VIH pueden presentar varios de
estos sintomas independientemente de la funcibn gonadal por lo que el
hipogonadismo no es considerado como causa por ende no se investiga ni se

diagnostica.

La mayoria de los sintomas se superponen a los causados por el virus) y se

recogen en la siguiente tabla.
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Tabla 7. Signos y Sintomas de hipogonadismo en pacientes varones
infectados con VIH que se sobreponen con aquellos ocasionados por el
VIH (2)

No Sobrepuestos Sobrepuestos con sintomas

relacionados a infeccién por VIH

Disminucién o pérdida de la ereccion | Disminucién del interés sexual
relacionada con el suefio. Disminucion de la frecuencia de
Disminucién del tamafio testicular. actividad sexual

Disminucién del volumen de | Disfuncion eréctil

eyaculacion. Cambios de humor o] del
Calores o rubores. comportamiento

Disminucion del cabello y de la barba. | Sintomas de lipodistrofia

Fatiga

Disminucién de la vitalidad

Disminucién de la masa muscular

7.4 Tratamiento.
La decisién de iniciar el tratamiento siempre dependera del médico , se
recomienda su inicio en todos los pacientes con déficit hormonal severo
(testosterona <100ng/dl) y no se debe iniciar cuando se sospecha de cancer
prostatico , nédulo prostatico o antigeno prostatico elevado.31)
En el 2010 la sociedad de endocrinologia americana observo una relacion entre

los niveles bajos de testosterona y los pacientes con VIH con pérdida de peso
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severa por lo que elabor6 una guia de recomendacion para la terapia con
testosterona como tratamiento adyuvante en aquellos pacientes con VIH, de
este modo promover el aumento de masa muscular y mejorar la fuerza

fisica.)@31)

Previa la administraciéon de testosterona se debe realizar un examen fisico

completo que incluya valoracion de estrés psicosocial y depresion. )

La terapia estandar para hipogonadismo consiste en la administracion de
testosterona intramuscular de 1 a 3 semanas para proveer 100 mg por

semana(i9)(32).

El uso de testosterona en parche o gel no se recomienda por el riesgo de
transferencia de la testosterona a otros individuos en el nudcleo familiar, y
cuando se indica la pauta es parches de liberaciébn transdermica de
testosterona que deben ser aplicados sobre la piel testicular seca y afeitada o
en la parte baja del abdomen o debajo de los brazos dependiendo de la
conveniencia del paciente , los parches deben ser colocados cada mafnana por
al menos 24 horas, los principales inconvenientes de esta técnica son las dosis

inadecuadas que recibe el paciente.(7)
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Tabla 8. Opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento de

hipogonadismo (7)

Presentacion Dosis Efectos adversos
Parche transdermico
e No escrotal 5mg/dia Dermatitis de contacto,
alergias
e Escrotal 6mg/dia Irritacion de la piel
Gel Gel al 1 % aplicacidén | Exposicion accidental a
topica 5g dia familiares
Inyeccion Intramuscular | 100mg semanal / 200mg | Dolor, irritacion

cada 2 semanas

trombocitopenia

Durante el tratamiento se recomienda hacer controles periddicos de hematocrito

, antigeno prostético y examen prostatico digital()aa)
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8. Cuestionario de Adam

El cuestionario de ADAM fue elaborado por John E. Morley (3), quien identificd
10 sintomas que son comunes entre los pacientes con niveles bajos de
testosterona y los us6 para desarrollar un cuestionario, el cuestionario consta
de 10 preguntas cada una de ellas enumerada@4), el resultado positivo del
cuestionario se da por la respuesta afirmativa a la primera pregunta o la
séptima, o bien por la positividad de 3 preguntas diferentes a las mencionadas,
en el estudio de validacion realizado en el 2000 en una poblacién de 360
canadienses quienes completaron el cuestionario y se les tomé una muestra de
testosterona total asi como hormona lutenitizante (LH) y hormona
foliculoestimulante(FSH), concluyd que la positividad del cuestionario tiene una
sensibilidad del 88% y una especificidad del 60% siendo superior al AMS
scores)3s) Dicho cuestionario ha sido validado en otros grupo poblacionales,

como fue el realizado en china.37)38)39)

40



CAPITULO IlI

JUSTIFICACION:
El VIH es un problema de salud publica y su manejo no debe limitarse a la
terapia retroviral, sino que debe realizarse un manejo multidisciplinario de todas
las comorbilidades que conlleva el vivir con el virus causante del SIDA

(Sindrome de inmunodeficiencia adquirida).

Las anormalidades endocrinas incluyendo la insuficiencia de andrégenos, la
insuficiencia adrenal, resistencia a la insulina, y dislipidemias son comunes

entre los pacientes con VIH.3)7)

En los hombres la testosterona es el andrégeno principal y es secretado por los
testiculos como respuesta a la estimulacién de las hormonas gonadotropicas,
los pacientes diagnosticados de VIH pueden tener una secrecién inadecuada de

esta hormona secundaria por diversos mecanismos.

A diferencia de la poblacion general los pacientes con VIH son mas propensos
a sufrir enfermedades oportunistas que afectan el tejido glandular disminuyendo
su produccion. También puede haber afectacion de la hipdfisis por infecciones

oportunistas o neoplasias.

41



La sola presencia del virus sin que haya infecciones oportunistas ya representa
un dafio para el tejido glandular, incluso medicacion usada como parte del
tratamiento puede afectar la secrecibn de androgenos como es uso de

Ketoconazol.)

Todo esto vuelve a los pacientes diagnosticados de VIH una poblacion con alto
riesgo de sufrir hipogonadismo, situacion reconocida por la Sociedad
Americana de Endocrinologia, quienes recomiendan que se les realice

screening. (1)

Las manifestaciones clinicas por deficiencia de andrégenos en hombres son
variadas y depende de la severidad, la edad de presentacion y la duracion de la
condicion. Muchos de estos sintomas se superponen a sintomas que
habitualmente pueden referir en la consulta externa los pacientes
diagnosticados de VIH. Como por ejemplo: fatiga, perdida de energia, estados

de depresion, y pérdida de peso.

Esta superposicion de sintomas plantea para el médico un problema al

momento de diagnosticar hipogonadismo por lo que tener un método de

screening se vuelve una necesidad.
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The Saint Louis University Androgen Deficiency in the Aging Male (ADAM)
guestionnaire desarrollado por Morley y compaiia(33), ha sido ampliamente
usado como herramienta de screening para detectar pacientes varones con
riesgo de Hipogonadismo. Demostrando una sensibilidad del 88 % y una
especificidad del 60%. El cuestionario estandar es un cuestionario de 10
preguntas de “si 0 no” por lo que es una herramienta rapida y facil de usar para

el médico.

El cuestionario fue desarrollado y aplicado en la poblacion general y ha sido
validado en relacion a otros cuestionarios demostrando tener mejor sensibilidad
y especificidad(12)33)@5)37)@38). Sin embargo en la poblacion de pacientes con VIH
se desconoce su utilidad, por lo que este estudio va dirigido: Primero demostrar
si el cuestionario de ADAM tiene utilidad en los pacientes con VIH para asi
validarlo y que constituya una herramienta de ayuda para la practica médica.
Segundo identificar la prevalencia de hipogonadismo en pacientes VIH y
determinar si existe relacion con los niveles de CD4 para asi identificar una

subpoblacion de riesgo.
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CAPITULO IV

METODOLOGIA
1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
¢Es el cuestionario de ADAM Uutil como método de deteccion oportuna de
hipogonadismo en pacientes VIH?
¢, Cual es la prevalencia de Hipogonadismo dentro de la poblacion de pacientes
varones con VIH que se atienden en la clinica de VIH del Hospital Eugenio

Espejo y guarda esta alguna relacion con los niveles de CD4?

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL
e Determinar la utilidad del cuestionario de ADAM, como método de

screening para la deteccion de deficiencia de andrégenos en pacientes

VIH.

e Determinar los niveles de CD4 en los pacientes con hipogonadismo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Establecer la sensibilidad y especificidad del cuestionario de ADAM

e Determinar la relacion de forma individual de las preguntas del

cuestionario de ADAM con la deficiencia de testosterona.

e Determinar la prevalencia hipogonadismo en una poblacién VIH-SIDA
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e Determinar la relacion entre el diagnostico de Hipogonadismo y los

niveles de CD4 en los pacientes con VIH

3. HIPOTESIS

El cuestionario de ADAM constituye una herramienta Util para la deteccion de
pacientes diagnosticados de VIH con hipogonadismo. Permitird determinar a
qué pacientes solicitarles medicidn de niveles de testosterona.

Existe una correlacion entre niveles de CD4 y el riesgo de presentar

hipogonadismo.

4. DISENO DEL ESTUDIO
El presente estudio corresponde a un estudio observacional analitico de tipo

transversal.

5. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes varones con VIH que acudan a la consulta externa de VIH del
Hospital Eugenio Espejo de la ciudad de Quito y que acepten participar de
forma voluntaria previo consentimiento informado. De noviembre del 2015 a

marzo del 2016.
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6. MUESTRA

En el afio 2014 se atendieron un total de 815 pacientes varones en todo el afio.

Se estima que la prevalencia de hipogonadismo en pacientes con VIH es del 10
% utilizando la medicién goldstandar, sin embargo con el método de medicion
de testosterona del Eugenio Espejo se estima que no se detecta un 30 % de los

pacientes a pesar de que tengan hipogonadismo.

De esta manera la prevalencia de Hipogonadismo en pacientes VIH en el
Hospital Eugenio Espejo y en el Ecuador es desconocida hasta el momento.

Usando la formula;

Donde:

N = Tamafio de la muestra

z = 1.96 para el 95 % de confianza, 2.56 para el 99 %

p= frecuencia esperada del factor a estudiar (10% = 0.10)

g=1-p(0.90)

B= precision o error admitido (0.05)

Por la tanto el tamafio de la muestra seria: 1.962 x 0.10 x 0.90 /0.052 = 138

Este resultado corregido para la poblacién de varones con VIH del Hospital

Eugenio Espejo de 815 mediante la férmula correctora.

+

1
n

ENES
2|r
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Donde:

n" = Tamafio de la muestra necesario

n = Tamafo de la muestra segun la primera férmula (138)

N = Tamario de la poblacion (815 pacientes)

Dando asi como resultado: 1/n” =1 /138 + 1/815 de donde n” = 118 pacientes
es el tamafio de la muestra necesario.

Durante la recoleccion de la muestra se ofrecieron voluntariamente a participar

un total de 149 pacientes que constituye la muestra total final de este estudio.

7. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
7.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes varones diagnosticados de VIH, atendidos en la clinica de VIH del

Hospital Eugenio Espejo.

Aceptacion a contestar de forma voluntaria el cuestionario de ADAM
7.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Padecer enfermedad aguda.

Recibir tratamiento con Ketoconazol.

Consumidores activos de drogas opioides(24)

Uso de esteroides

Pacientes con hepatopatia aguda y/o hiperbilirrubinemia

Hipertrigliceridemia mayor a 500mg/dI.
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8. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES DEL ESTUDIO:

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA INSTRUMENTO FUENTE
Tiempo transcurrido en afios | Frecuencias Nominal Formulario de | Historia
Edad desde el nacimiento del sujeto Registro Clinica
hasta la actualidad
Enfermedad infectocontagiosa | Diagndstico confirmado mediante | Pacientes que | Formulario de | Historia
VIH crénica producida por el virus de | microelisa y western Blot cumplen criterios registro de datos clinica
Inmunodeficiencia Humana.
Cuestionario de la Universidad de Hoja de | Entrevista
Cuestionario
San Louis de deficiencia de recoleccion con el
de ADAM
andrégenos en hombres adultos paciente.
Niveles de Hormona testosterona | De acuerdo a la sociedad de | Testosterona Testosterona total | Laboratorio
en Sangre endocrinologia considera | >300(normal) INMUNOLITE Clinico del
Testosterona hipogonadismo niveles de 2000 Hospital
Testosterona <300
total testosterona total por debajo de Eugenio
hipogonadismo
300ng/dl espejo
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CD4

Contaje de linfocitos cd4

Se considera normales valores por

encima de 500

<=100

101 - 200

201 -300

>=301

Examenes de
control de rutina
de los pacientes
VIH que se
realizan cada 6

meses

Historia

clinica
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9. RECOLECCION DE DATOS

9.1 Fuentes:

Historia clinica del paciente.
Resultados de laboratorio de testosterona total.

Niveles de CD4.

Entrevista a cada paciente que ingresa al estudio que acepte de forma

voluntaria realizar el siguiente cuestionario de ADAM.

ANDROGEN DEFICIENCY IN THE AGING MALES QUESTIONNAIRE

(ADAM)
Sl NO
1 |HA PRESENTADO DISMINUCION DEL APETITO
SEXUAL
2 | HA PRESENTADO FALTA DE ENERGIA
3 | HA NOTADO DISMINUCION DE LA FUERZA FIiSICA Y/O
RESISTENCIA
4 | HA PERDIDO PESO
5 | HA NOTADO DISMINUCION DE SUS DESEOS DE VIVIR
6 | ESTA USTED TRISTE O DE MAL HUMOR
7 | SUS ERECCIONES SON MENOS FRECUENTES/MENOS
FUERTES
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8 | HA NOTADO RECIENTEMENTE DISMINUCION EN SU

HABILIDAD PARA HACER DEPORTES

9 | SE QUEDA DORMIDO DESPUES DE CENAR

10 | HA  HABIDO UN DETERIORO RECIENTE EN SU

DESEMPENO LABORAL

(12)

10. TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Durante los meses de noviembre del 2015 a marzo del 2016 se procedié a
entrevistar a los pacientes varones con VIH que acudian a la clinica del VIH del
hospital Eugenio Espejo en la ciudad de Quito , cada participante lleno de forma
voluntaria y previo consentimiento informado el cuestionario de ADAM que fue
facilitado por personal médico que hacia la consulta externa de VIH
posteriormente se procedid a solicitar medicion niveles de testosterona total en
suero por técnica de inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente competitivo
disponible en el laboratorio del hospital , adicionalmente se recogieron los datos
de los niveles de CD4 que constaban en las historias clinicas al momento de
realizar el examen. Los resultados no fueron analizados hasta completar la

muestra.
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11. TECNICAS DE ANALISIS DE DATOS

Las fichas de los pacientes con sus respuestas al cuestionario de ADAM asi
como los resultados de los niveles de testosterona solicitados y sus niveles de
CD4 fueron ingresado en formato Excel y posteriormente transformadas y
procesadas en el sistema SPSS 20.

El plan de analisis consistio en la descripcion estadistica de cada variable del
estudio las cuales se expresaron en tablas de frecuencia y porcentajes.

Se calculo de la sensibilidad y especificidad valor predictivo positivo y negativo
del cuestionario de ADAM para detectar pacientes con hipogonadismo para
esto se uso el sistema informatico SPSS 20. De forma similar utilizando tablas
de 2 por 2 se determind la sensibilidad especificidad valor predictivo positivo y
negativo para cada pregunta del cuestionario.

La consistencia interna del cuestionario se determind mediante el calculo de
una prueba de confiabilidad como lo es el alfa de cronbach.

En todos los casos se trabajé con un nivel de significancia del 95 % (p<0.05)

Ademas se calculo la odds ratio para verificar las asociaciones.

12. CONSIDERACIONES BIOETICAS

El cumplimiento de los objetivos del presente estudio no implica dafio ni
terapias experimentales a los pacientes, sin embargo ya que se obtendran
muestras bioldgicas para el estudio a cada participante se le explicara y firmara
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un consentimiento informado para autorizar la realizacion del cuestionario , la
toma de la muestra y la participacion de cada individuo, dicha autorizacion
debera ser firmada por el paciente durante su entrevista en la consulta externa
de la clinica de VIH , previa informacion y autorizacion del lider de Medicina
Interna. Se establece las caracteristicas de confidencial y anonima la
participacion de los pacientes en el estudio y se garantiza que dicha informacion
permanezca confidencial mediante una carta de compromiso por parte del
investigador. No se declaran conflictos de interés el momento de realizar la

investigacion.
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CAPITULO V

RESULTADOS
EDAD

De los periodos de tiempo de noviembre del 2015 a marzo del 2016 , una vez
establecidos los criterios de inclusion y exclusion se obtuvo una muestra de 149
pacientes varones con VIH que aceptaron a participar en el estudio de forma
voluntaria y llenaron el cuestionario de ADAM previo consentimiento informado
y en presencia de un médico. Se incluyé en la poblacién edades de los 18 a los
75 afios. Se encontrd que la media de edad fue de 35 afios la mediana 33 afios

y la moda 38 afios.

Grafica 1. Edades de los pacientes varones con VIH que participaron en el
estudio.

edad

10—

Frecuencia

1 T

T T T T T T T T T
18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 60 62 74

edad
Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra, datos recogidos de las historias clinicas de

los pacientes participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la

clinica de VIH del Hospital Eugenio Espejo.
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CUESTIONARIO DE ADAM

En el estudio participaron 149 pacientes, de estos 56 pacientes (37.6%)
tuvieron un resultado del cuestionario de ADAM positivo y 93 pacientes (62.4%)
obtuvieron un resultado negativo en el cuestionario.

Tabla 9. Resultados del cuestionario de Adam

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
POSITIVO 56 37,6 37,6 37,6
Validos NEGATIVO 93 62,4 62,4 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra, datos recogidos de las hojas de
recoleccion de cuestionario de ADAM llenado de forma voluntaria por los
participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la clinica de VIH del
Hospital Eugenio Espejo.

Grafica 2. Resultados del cuestionario de ADAM entre los participantes

RESULTADOS DEL CUESTIONARIO DE ADAM
ENTRE LOS PARTICIPANTES

POSITIVO
38%

NEGATIVO
62%

Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra, datos recogidos de las hojas de
recoleccion de cuestionario de ADAM llenado de forma voluntaria por los
participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la clinica de VIH del
Hospital Eugenio Espejo.
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A continuacion se detalla las respuestas de los participantes a cada pregunta

del cuestionario.

Tabla 10. Respuesta de los participantes a la pregunta 1: ;ha presentado
disminucion del apetito sexual?

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
si 29 19,5 19,5 19,5
Validos no 120 80,5 80,5 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fuente: Fernando Rodriguez

Ibarra, datos

recogidos de

las hojas de

recoleccion de cuestionario de ADAM llenado de forma voluntaria por los
participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la clinica de VIH del
Hospital Eugenio Espejo.

Tabla 11. Respuesta de los participantes a la pregunta 2: ¢ha presentado

falta de energia?

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
si 52 34,9 34,9 34,9
Validos no 97 65,1 65,1 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fernando Rodriguez

Ibarra, datos

recogidos de

Fuente: las hojas de
recoleccion de cuestionario de ADAM llenado de forma voluntaria por los
participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la clinica de VIH del
Hospital Eugenio Espejo.
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Tabla 12. Respuesta de los participantes ala pregunta 3: ¢ha notado
disminucion de la fuerza fisica?

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
si 46 30,9 30,9 30,9
Vaélidos no 103 69,1 69,1 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fuente: Fernando Rodriguez

Ibarra, datos

recogidos de

las hojas de

recoleccion de cuestionario de ADAM llenado de forma voluntaria por los
participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la clinica de VIH del
Hospital Eugenio Espejo.

Tabla 13. Respuesta de los participantes ala pregunta 4: ¢ha perdido

peso?
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Si 37 24,8 24,8 24,8
Validos no 112 75,2 75,2 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fuente: Fernando Rodriguez

Ibarra, datos

recogidos de

las hojas de

recoleccion de cuestionario de ADAM llenado de forma voluntaria por los
participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la clinica de VIH del
Hospital Eugenio Espejo.
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Tabla 14. Respuesta de los participantes ala pregunta 5: ¢ha notado
disminucion de sus deseos de vivir?

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
si 18 12,1 12,1 12,1
Validos no 131 87,9 87,9 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fuente: Fernando Rodriguez

Ibarra, datos

recogidos de

las hojas de

recoleccion de cuestionario de ADAM llenado de forma voluntaria por los
participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la clinica de VIH del
Hospital Eugenio Espejo.

Tabla 15. Respuesta de los participantes ala pregunta 6: ¢esté usted
triste o de mal humor?

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Si 22 14,8 14,8 14,8
Validos no 127 85,2 85,2 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fuente: Fernando Rodriguez

Ibarra, datos

recogidos de

las hojas de

recoleccion de cuestionario de ADAM llenado de forma voluntaria por los
participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la clinica de VIH del
Hospital Eugenio Espejo.
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Tabla 16. Respuesta de los participantes ala pregunta 7: ¢sus erecciones
son menos frecuentes?

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
si 28 18,8 18,8 18,8
Validos no 121 81,2 81,2 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fuente: Fernando Rodriguez

Ibarra, datos

recogidos de

las hojas de

recoleccion de cuestionario de ADAM llenado de forma voluntaria por los
participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la clinica de VIH del
Hospital Eugenio Espejo.

Tabla 17 . Respuesta de los participantes a la pregunta 8 ¢ha notado
recientemente disminucién en su capacidad para hacer deportes?

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
si 33 22,1 22,1 22,1
Validos no 116 77,9 77,9 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fuente: Fernando Rodriguez

Ibarra, datos

recogidos de

las hojas de
recoleccion de cuestionario de ADAM llenado de forma voluntaria por los
participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la clinica de VIH del
Hospital Eugenio Espejo.
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Tabla 18. Respuesta de los participantes a la pregunta 9: ¢se ha quedado
dormido después de cenar?

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Si 27 18,1 18,1 18,1
Validos no 122 81,9 81,9 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fuente: Fernando Rodriguez

Ibarra, datos

recogidos de

las hojas de

recoleccion de cuestionario de ADAM llenado de forma voluntaria por los
participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la clinica de VIH del
Hospital Eugenio Espejo.

Tabla 19. Respuesta de los participantes ala pregunta 10 : ¢ha habido un
deterior reciente de su desempeiio laboral ?

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Si 18 12,1 12,1 12,1
Validos no 131 87,9 87,9 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fuente: Fernando Rodriguez

Ibarra, datos

recogidos de

las hojas de

recoleccion de cuestionario de ADAM llenado de forma voluntaria por los
participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la clinica de VIH del
Hospital Eugenio Espejo.
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NIVELES DE TESTOSTERONA PARA DIAGNOSTICO DE HIPOGONADISMO

De los 149 participantes se logré identificar 14 pacientes con hipogonadismo se

lo que nos indica una prevalencia de la enfermedad del 9.4%.

Tabla 20. Pacientes con hipogonadismo (Testosterona <300ng/dl)

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
<300 14 9,4 9,4 9,4
Validos >300 135 90,6 90,6 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fuente Fernando Rodriguez Ibarra, datos recogidos de las historias clinicas de
los pacientes participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la
clinica de VIH del Hospital Eugenio Espejo.

Grafica 3. Prevalencia de Hipogonadismo dentro el grupo participante

NIVELES DE TESTOSTERONA

B < 300NG/DL HIPOGONADISMO

B > 300 NG/DL NORMAL

Fuente Fernando Rodriguez Ibarra, datos recogidos de las historias clinicas de
los pacientes participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la
clinica de VIH del Hospital Eugenio Espejo.
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NIVELES DE CD4

De los participantes 31 pacientes (21%) tenian niveles de CD4 menores de 200
y el resto de pacientes; 118 (79%) tenia niveles de CD4 por encima de 200.

La proporcion de pacientes con niveles de CD4 menor de 200 que fueron
diagnosticados de hipogonadismo fue de 22% mientras que la proporcion de
pacientes diagnosticados de hipogonadismo con niveles de Cd4 superiores a
200 fue de 5.9%.

Debido al tamafio de la muestra y las diferencias de niveles de CD4 entre los
participantes se decidio realizar subgrupos de pacientes por niveles de CD4,
subdividiéndolos de esta manera en 4 grupos.

Grupo A: <=100 CD4

Grupo B: 101- 200 CD4

Grupo C: 201- 300 CD4

Grupo D: >= 301 CD4

Se encontro que de los 149 participantes: 12 (8.1%) pertenecian al grupo A, 19
(12.8%) al grupo B, 21(14.1%) al grupo C y el resto 97(65.1%) pacientes
pertenecian al grupo D siendo este Udltimo grupo el mas numeroso
probablemente debido al facil acceso al tratamiento que se dispone

actualmente.
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Tabla 21. Distribucién de los participantes por niveles de CD4

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
<=100 12 8,1 8,1 8,1
101-200 19 12,8 12,8 20,8
Validos 201-300 21 14,1 14,1 34,9
>=301 97 65,1 65,1 100,0
Total 149 100,0 100,0

Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra, datos recogidos de las historias clinicas de
los pacientes participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la
clinica de VIH del Hospital Eugenio Espejo.

Grafica 4. Distribucion de los participantes por niveles de CD4

DISTRIBUCION DE PARTICIPANTES POR
NIVELES DE CD4

H<=100 m101-200

201-300 m>=301

Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra, datos recogidos de las historias clinicas de
los pacientes participantes de Noviembre del 2015 a Marzo del 2016 en la
clinica de VIH del Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico SPSS 20
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De los 14 pacientes identificados con hipogonadismo 5 pertenecian al grupo A,

2 al grupo B, 3 al grupo C vy 4 al grupo D.

Tabla 22. Tabla combinada de

los pacientes diagnosticados de

Hipogonadismo (Testosterona< 300ng/dl) distribuidos de acuerdo a sus

niveles de CDA4.

NIVELES DE TESTOSTERONA | Total
TOTAL
<300 >300
<=100 5 7 12
NIVELES DE cD4 01200 2 17 19
201-300 3 18 21
>=301 4 93 97
Total 14 135 149

Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra analisis estadistico del estudio de datos de
noviembre 2015 a marzo 2016. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico

SPSS 20.
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Grafica 5. Pacientes con Hipogonadismo de acuerdo a sus niveles de CD4

PACIENTES CON HIPOGONADISMO
DISTRIBUIDOS EN RELACION CON LOS
NIVELES DE CD4

mCD4<=100 mCD4101-200 CD4 201-300 mCD4>=301

Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra analisis estadistico del estudio de datos de
noviembre 2015 a marzo 2016. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico
SPSS 20.

Sensibilidad y especificidad del cuestionario de ADAM

La sensibilidad del cuestionario de ADAM para los pacientes varones con VIH

fue de 78.6 % y la especificidad de 66.7% con los respectivos valores

predictivos positivos de 19.64% y valor predictivo negativo de 96.77%
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Tabla 23. Sensibilidad y especificidad del cuestionario de ADAM

RESULTADO DEL Total
CUESTIONARIO
POSITIVO | NEGATIVO
Recuento 11 3 14
% dentro de
<300 NIVELES DE
78,6% 21,4%| 100,0%

NIVELES DE TESTOSTERONA

TOTAL
TESTOSTERONA R 45 9 135
TOTAL ecuento

% dentro de

>300 NIVELES DE
33,3% 66,7% | 100,0%

TESTOSTERONA

TOTAL

Recuento 56 93 149

% dentro de
Total NIVELES DE 37 6% 62.4% | 100.0%

TESTOSTERONA o7 A Bnadasts

TOTAL

Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra analisis estadistico del estudio de datos de
noviembre 2015 a marzo 2016. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico

SPSS 20.
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Tabla 24. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo

para cada pregunta del cuestionario de ADAM

Pregunta Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
Pregunta 1 71.4% 85.9% 36,01% 96,43%
Pregunta 2 50% 66.7% 14,30% 92,31%
Pregunta 3 64.3% 62.6% 20,68% 94,82%
Pregunta 4 64.3% 79.3% 25,66% 95,24%
Pregunta 5 28.6% 89.6% 23,40% 91,87%
Pregunta 6 35.7% 87.4% 23,94% 92,44%
Pregunta 7 64.3% 85.9% 33,63% 95,59%
Pregunta 8 37.7% 79.3% 16,08% 91,74%
Pregunta 9 50% 85.2% 27,29% 93,88%
Pregunta 10 42.9% 92.1% 34,88% 93,49%

Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra analisis estadistico del estudio de datos de
noviembre 2015 a marzo 2016. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico

SPSS 20.
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Analisis de fiabilidad del cuestionario

Utilizando el programa estadistico SPSS20 se calcul6 el alfa de cronbach como

analisis de fiabilidad y de consistencia interna del cuestionario el resultado fue

de 0.853 lo cual le da los diez items del cuestionario una confiabilidad buena.

Tabla 25. Estadisticos de fiabilidad Alfa de Cronbach para el cuestionario de

ADAM

Alfa de Cronbach

N de elementos

,853

10

Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra analisis estadistico del estudio de datos de
noviembre 2015 a marzo 2016. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico

SPSS 20.

A continuacion de detalla el alfa de cronbach para cada elemento, y como

afectaria el resultado final del cuestionario si se elimina el elemento, vemos que

para cada pregunta como variaria nuestro resultado del alfa de cronbach si

eliminamos el elemento y en ninguno de los casos eliminar una pregunta del

cuestionario nos ayudaria a superar el valor total del alfa de cronbach del

cuestionario , por el contrario disminuiria el mismo por lo que no se recomienda

aun cuando los valores se mantienen por encima de 0.8 que le da a nuestro

cuestionario una consistencia interna y confiabilidad buena.

68




Tabla 26. Estadisticos total y por elemento Alfa de cronbach para cada
pregunta del cuestionario de ADAM

desempefio laboral

Media de la escala si se Varianza de la Correlacion Alfa de Cronbach si
elimina el elemento escala si se elimina elemento-total se elimina el
el elemento corregida elemento

PREGUNTA 1 : Ha presentado

16,11 5,831 ,481 ,846
disminucién del apetito sexual
PREGUNTA 2 : Ha presentado

16,27 5,319 ,618 ,834
falta de energia
PREGUNTA 3 : Ha notado

16,23 5,218 ,699 ,825
disminucion de la fuerza fisica
PREGUNTA 4 : Ha perdido peso 16,17 5,749 ,469 ,847
PREGUNTA 5 : Ha notado
disminucion de sus deseos de 16,04 5,958 ,631 ,842
vivir
PREGUNTA 6 : Esta usted triste

16,07 5,887 ,520 ,842
o de mal humor
PREGUNTA 7 : Sus erecciones

16,11 5,651 ,595 ,836
son menos frecuentes
PREGUNTA 8 : Ha notado
recientemente disminucién en su 16,14 5,527 ,618 ,833
capacidad para hacer deportes
PREGUNTA 9 : Se ha quedado

16,10 5,956 ,428 ,850
dormido después de cenar
PREGUNTA 10 : Ha habido un
deterior reciente de su 16,04 5,809 ,632 ,835

Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra andlisis estadistico del estudio de datos de
noviembre 2015 a marzo 2016. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico

SPSS 20.
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Relacién entre Hipogonadismo y los niveles de CD4

Para determinar si existe una relacion entre la presencia de la enfermedad y los
niveles de CD4 para asi intentar determinar una poblacion de riesgo, se usaron
tablas de 2x2 para calcular la odds ratio para las distintas categorias.
Distribuyendo los pacientes en 2 grupos de menos de 200 CD4 y mas de 200
CD4 se determind mediante el calculo de la Odds ratio de 4.625 con un
intervalo de confianza del 95% (1.48 — 14.41) un mayor riesgo de padecer
hipogonadismo en los pacientes con niveles de CD4 menores de 200.

Tabla 27. Estimacion de riesgo de Hipogonadismo en pacientes con
niveles menores de 200 CD4 frente a pacientes con mas de 200 CDA4.

Valor Intervalo de confianza al 95%

Inferior Superior

Razon de las ventajas para CD4
MENOS DE 200 (CD4MENOS200 / 4,625 1,484 14,415
CD4MAS200)

Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra andlisis estadistico del estudio de datos de
noviembre 2015 a marzo 2016. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico
SPSS 20.

Debido a las caracteristicas de la poblacion y que los pacientes diagnosticados
de hipogonadismo presentaban distintos niveles de CD4 se calcul6 el riesgo

para otros subgrupos en donde:
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En el subgrupo de pacientes con niveles de CD4<=100 se detectaron 5
pacientes la odds ratio calculada para este grupo fue de 10.15 con un intervalo
de confianza del 95% (2,682- 38,483) determinandose que este es el grupo con

mayor riesgo de padecer hipogonadismo.

En el subgrupo de pacientes con CD4 entre 101 y 200 se identificaron 2
pacientes con hipogonadismo y en el subgrupo de pacientes con CD4 entre
201- 300 se identificaron 3 pacientes con hipogonadismo la odds ratio
calculada para estos grupos fue de 1.15 intervalo de confianza del 95% (0.425 —
6.524) y de 1.665 intervalo de confianza del 95% (0.425 - 6.524)

respectivamente siendo estos dos ultimos resultados no significativos.

En el Udltimo subgrupo con CD4<=301 se identificaron 4 pacientes con

hipogonadismo la odds ratio calculada para este grupo fue de 0.187 intervalo de

confianza del 95% (0.055 — 0.630) resultado significativo.
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Tabla 28. Estimacion de riesgo para CD4 por categorias.

CD4 mayor de 301

Valor Intervalo de confianza al 95%

Inferior Superior
Razon de las ventajas para 10.159 2 682 38483
CD4 menor de100 ’ ’ ’
Razon de las ventajas para
CD4 de 101 a 200 1,157 238 5,622
Razon de las ventajas para
CD4 de 201 a 300 ( 1,665 425 6,524
Razon de las ventajas para 187 055 630

Fuente: Fernando Rodriguez Ibarra analisis estadistico del estudio de datos de
noviembre 2015 a marzo 2016. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico

SPSS 20.
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CAPITULO VI

DISCUSION

El hipogonadismo es una de las endocrinopatias mas frecuentes en los
pacientes con VIH, su prevalencia en el Ecuador es desconocida porque a la
fecha no existen estudios sobre esta enfermedad. En parte por lo dificil del
diagnédstico y por el costo econdmico de las pruebas diagnésticas sin una
prueba de tamizaje previa que nos permita determinar al grupo de mayor riesgo.
Por tal motivo el principal inconveniente que presenté al desarrollo de mi
estudio fue que el reactivo para la medicién de testosterona se agotd en varias
pasajes del mismo teniendo que yo cubrir el gasto econémico para continuar
con el mismo.

Los resultados de mi estudio demostraron que el 9.6 % de los pacientes
varones que participaron en el estudio padecen de hipogonadismo. Una
prevalencia similar a la obtenida en el ultimo estudio realizado de prevalencia
de hipogonadismo en pacientes con VIH (9. Sin embargo dicho estudio fue
realizado usando el gold estandar para la medicion de testosterona total , hay
que sefialar que el método de medicidon de testosterona total en suero usado en
el hospital Eugenio Espejo es menos especifico y como se recalca en el dltimo
estudio de prevalencia de hipogonadismo en pacientes con VIH este puede
hacer que no detectemos hasta un 30 % de los casos a pesar que estos

padezcan de hipogonadismo por lo que la prevalencia final real de
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hipogonadismo en los pacientes con VIH del hospital Eugenio Espejo podria ser
mayor.

El cuestionario de ADAM demostré ser una herramienta Gtil de screening con
una sensibilidad de 78.6 % y una especificidad de 66.7% menor en la obtenida
en la poblacién general en diversos estudios previos de validacion en los que
su sensibilidad del 88% y una especificidad del 60% (3536 con un valor
predictivo positivo de 19.64% y un valor predictivo negativo de 96.77%
respectivamente. Por lo que el resultado negativo del cuestionario de ADAM es
muy Util para el descarte de hipogonadismo en pacientes en los que
sospechamos que tengan dicha patologia ya sea por factores de riesgo o por
presentar sintomatologia directamente relacionada con el hipogonadismo o
superpuesta a la sintomatologia causada por el virus de inmunodeficiencia
adquirida (VIH)@).

La consistencia y validez del cuestionario de ADAM al tener un resultado con el
alfa de cronbach superior a 0.8 es buena y como se menciond el eliminar
elementos en el cuestionario no ayudarian a mejora el mismo , al contrario un
método para aumentar su consistencia interna y tal vez su sensibilidad y
especificidad podria ser la inclusion de mas items como podria ser incluir los
sintomas que no se superponen a los ocasionados por el VIH como son :
disminucién o pérdida de la ereccién relacionada con el suefio ,disminucion del
tamafio testicular, disminucion del volumen de eyaculacion, calores o rubores,

disminucion del cabello y de la barba.
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Para determinar la correlacion del hipogonadismo con los niveles de CD4 se
calculo la odds ratio para cada grupo.

En mi estudio se comprobd que el tener menos de 200 CD4 constituye un factor
de riesgo para padecer hipogonadismo y a su vez la mayor poblacion de
hipogonadismo se observé en el grupo con menos de 100 CD4 teniendo este
grupo la mayor relacién con significancia estadistica.

En el subgrupo de pacientes con <100CD4 se detectaron 5 pacientes con
hipogonadismo la odds ratio calculada fue de 10.15 con un intervalo de
confianza del 95% (2,682- 38,483), esto nos da la pauta de establecer la
hipotesis que a menor niumero de CD4 mayor riesgo de hipogonadismo con un
cuestionario de ADAM positivo.

En el grupo de pacientes con CD4 entre 101 y 200 se identificaron 2 pacientes
con hipogonadismo y en el grupo de pacientes con CD4 entre 201- 300 se
identificaron 3 pacientes con hipogonadismo la odds ratio calculada para estos
grupos fue de 1.15 intervalo de confianza del 95% (0.425 — 6.524) y de 1.665
intervalo de confianza del 95% (0.425 — 6.524) respectivamente siendo estos
dos ultimos resultados no significativos. En el ultimo grupo con CD4 de mayor
igual a 301 se identificaron 4 pacientes con hipogonadismo la odds ratio
calculada para este grupo fue de 0.187 intervalo de confianza del 95% (0.055 —

0.630) resultado significativo.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES

e Los resultados de mi estudio demostraron que existe una prevalencia de
hipogonadismo similar al indicado en la literatura, con el recordatorio de
que por el método utilizado para medicion de testosterona que no es el
gold estandar la prevalencia podria ser mayor a la encontrada.

e Se determind un mayor riesgo de padecer hipogonadismo con menos de
200 CD4 y se establecio la hipétesis que a menor numero de CD4 mayor
riesgo de padecer hipogonadismo.

e Los resultados de este estudio sugieren la presencia de hipogonadismo
en pacientes VIH que no ha sido investigada, diagnosticada ni ha sido
tratada lo cual podria ocasionar fallos en el tratamiento antirretroviral por
las consecuencias en la calidad de vida que sufre el paciente con
hipogonadismo.

e El cuestionario de ADAM representa una herramienta atil para el
screening de hipogonadismo en pacientes con VIH si lo aplicamos en
pacientes con factores de riesgo, sintomatologia y niveles bajos de CDA4.

¢ El hipogonadismo es una enfermedad presente en los pacientes varones
con VIH, por lo que deberia ser investigada y descartada en pacientes

con signos y/o sintomas, factores de riesgo y niveles de CD4 bajos.
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En el presente estudio solo se pudo diagnosticar de hipogonadismo no
fue posible determinar si se trataba de hipogonadismo primario o
secundario por restricciones en el laboratorio del hospital Eugenio Espejo
no se permitio se le realice niveles de FSH y LH a todos los participantes,
por este motivo a los pacientes diagnosticados de hipogonadismo se les
deber& realizar estos examenes cuando acudan a su control trimestral

por consu Ita externa.
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CAPITULO VIII

RECOMENDACIONES

Realizar el cuestionario de ADAM a pacientes con factores de riesgo
para padecer hipogonadismo como los que han sido descrito a lo largo
de este trabajo , buscar esta patologia aunque el paciente no refiera la
sintomatologia espontdneamente por la posibilidad de que al ser los
sintomas mas significativos los de caracter sexual el paciente evite
mencionarlos en la consulta médica.

Se recomienda modificar el cuestionario de ADAM agregar items de
sintomas que no se superpongan a los ocasionados por el virus del VIH ,
continuar estudios posteriores para determinar si estos pueden mejorar
las caracteristicas del test.

Hacer seguimiento a los pacientes con hipogonadismo detectados en
este estudio determinar si se trata de hipogonadismo primario o
secundario mediante medicion de FSH y LH , brindar tratamiento

hormonal a todos los pacientes diagnosticados.
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ANEXOS

ANEXO 1. CUESTIONARIO DE ADAM

Se obtendrd resultado positivo al cuestionario de
contestar afirmativo a la pregunta 1 o 7 o 3 preguntas

aleatorias diferentes

SI

NO

1 | Hapresentado disminucién del apetito sexual

2 | Hapresentado falta de energia

3 |Ha notado disminucion de la fuerza fisica ylo
resistencia

4 | Ha perdido peso

5 | Hanotado disminucién de sus deseos de vivir

6 | Esta usted triste o de mal humor

7 | Sus erecciones son menos frecuentes/menos fuertes

8 | Ha notado recientemente disminucion en su habilidad
para hacer deportes

9 | Sequedadormido después de cenar

10 | Ha habido un deterioro reciente en su desempefio

laboral
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Anexo 2. Consentimiento Informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Nombre del Investigador Principal: Fernando Rafael Rodriguez Ibarra
Documento de Consentimiento Informado para: Validacion del
cuestionario de ADAM para la deteccién de hipogonadismo en pacientes
varones con VIH y su correlacion con niveles de CD4.
Este formulario de consentimiento informado se dirige a paciente varones que
se atienden en la Clinica de VIH del Hospital Eugenio Espejo y que se les invita
a participar en la validacion del cuestionario de ADAM para la deteccion
oportuna de Hipogonadismo.
Nombre del Investigador Principal: Fernando Rodriguez Ibarra
Nombre de la Organizacion: Hospital Eugenio Espejo
Nombre del Patrocinador: Ninguno
Nombre de la Propuesta y version: Validacién del cuestionario de ADAM
para la deteccion de Hipogonadismo en pacientes varones con VIH
Este Documento de Consentimiento Informado tiene dos partes:
* Informacion (proporciona informacion sobre el estudio)
* Formulario de Consentimiento (para firmar si esta de acuerdo en
participar)
Se le dara una copia del Documento completo de Consentimiento

Informado
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PARTE I: Informacion

Introduccion

Yo Fernando Rodriguez Ibarra, trabajo en el Hospital Eugenio espejo soy
médico Postgradista que cursa el Ultimo afio de la carrera para la
especializacion de medicina interna, estamos investigando sobre el
Hipogonadismo que es una enfermedad que se caracteriza por disminucion de
los niveles de testosterona en el cuerpo , la cual es una hormona producida de
forma natural por nuestro sistema endocrino. Los sintomas de hipogonadismo
son variados, la mayoria estan en relacion con el ambito sexual asi como
estado de animo entre otros.

Yo le voy a dar informacién y lo invito a participar en el estudio para la
validacién del cuestionario de ADAM en pacientes varones con VIH , el mismo
gue recoge sintomas habituales de Hipogonadismo en 10 sencillas preguntas
gue deberan ser contestadas de forma positiva 0 negativa ,se ha demostrado
gue de usted contestar afirmativamente a la pregunta 1 o 7 o bien a 3 preguntas
afirmativas al azar , podria significar que usted padece de deficiencia de
andrégenos (hipogonadismo) , y que eventualmente requerira tratamiento.

Este cuestionario es confidencial y usted no debe decidir hoy si participa o0 no
en la investigacion. Antes de decidirse puede hablar con alguien de su
confianza y que se sienta comodo acerca de la investigacién. Puede que haya

algunas palabras que no entienda y le informo que serd de mi agrado poder
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contestarlas. Asi mismo si tiene preguntas mas tarde puede preguntarme a mi,
al doctor que investiga o a su médico tratante.

Propésito

El propésito de esta investigacion es determinar si el cuestionario de ADAM es
valido para la deteccion oportuna de disminucion de testosterona
(hipogonadismo) y determinar con que niveles de CD4 es mas frecuente esta
condicion

VALIDACION DEL CUESTIONARIO DE ADAM PARA LA DETECCION DE
HIPOGONADISMO EN PACIENTES VARONES CON VIH Y SU
CORRELACION CON NIVELES DE CD4

Tipo de Intervencién de Investigacion

Esta investigacion incluird la realizacion del cuestionario de 10 preguntas y la
medicion en sangre de los niveles de testosterona, FSHy LH

Seleccién de participantes

Para esta investigacion se elegiran paciente de sexo masculino, que no usen
esteroides , que no consuman drogas que no reciban actualmente Ketoconazol
o itraconazol y que no padezcan enfermedades agudas hepaticas , ya que en
estos casos se ha observado que los niveles de las hormonas que deseamos
medir se encuentran disminuidas sin que tengan relacion con la enfermedad.
Participacién Voluntaria

Su participacion en esta investigacion es voluntaria, usted puede -elegir

participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los
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servicios que reciba en esta clinica. Usted puede cambiar de idea mas tarde y
dejar de participar aun cuando haya aceptado antes

Descripcién del Proceso

Durante la investigacion usted contestara un cuestionario de 10 preguntas de
forma afirmativa o negativa y se determinara si existe relacién con los niveles
de testosterona, FSH y LH, y contaje de CD4, para esto se revisara su historia
clinica.

Duracion

La investigacion durara 6 meses, (de noviembre 2015 a marzo 2016l) durante la
misma usted no deberd acudir al hospital la realizacion del cuestionario se
realizara el dia que tenga su consulta programada, y no interferira con el
desarrollo de la misma.

Molestias

No presentara ninguna molestia

Beneficios

Usted se beneficiara de que si es diagnosticado hipogonadismo recibira
tratamiento oportuno y rapido gue mejorara en gran medida su calidad de vida y
la sintomatologia relacionada al hipogonadismo..

Confidencialidad

Es posible que si otras personas saben que usted participa, puede que le hagan

preguntas.
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Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en la
investigacion. La informacion que recojamos por este proyecto de investigacion
se mantendra confidencial. La informacién acerca de usted que se recogera
durante la investigacion sera puesta fuera de alcance y nadie sino los
investigadores tendran acceso a verla. Cualquier informacion acerca de usted
tendra un numero en vez de su nombre. Solo los investigadores sabran cual es
su numero y se mantendra la informacion encerrada en cabina con llave. No
sera compartida ni entregada a nadie.

Compartiendo los Resultados

El conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacion se compartira
con usted

Derecho a negarse o retirarse

Usted no tiene por qué participar en esta investigacion si no desea hacerlo y el
negarse a participar no le afectara en ninguna forma a que sea tratado en esta
clinica. Usted todavia tendr& todos los beneficios que de otra forma tendria en
esta clinica. Puede dejar de participar en la investigacion en cualquier momento
gue desee sin perder sus derechos como paciente aqui. Su tratamiento en esta
clinica no sera afectado en ninguna forma.

Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por el comité de ética del
hospital, que es un comité cuya tarea es asegurarse de que se protege de

dafos a los participantes en la investigacion. Si usted desea averiguar
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mas sobre este comité, contacte al servicio de docencia del Hospital o con
el investigador, el Dr. Fernando Rodriguez Ibarra celular 0999132901
PARTE II: Formulario de Consentimiento

He sido invitado a participar en la investigacion de un cuestionario para la
deteccion oportuna de Hipogonadismo. Entiendo que deberé responder un
cuestionario de 10 preguntas. He sido informado de que la informacion sera
confidencial. Sé que puede que no haya beneficios para mi persona y que no se
me recompensara. Se me ha proporcionado el nombre de un investigador que
puede ser facilmente contactado usando el nombre y la direccidon que se me ha
dado de esa persona.

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado
satisfactoriamente las preguntas que he realizado.

Consiento voluntariamente participar en esta investigacibn como
participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la
investigacion en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera
mi cuidado médico.

NUumero del Participante

Firma del Participante

Fecha
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He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para
el potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer
preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo Y Huella dactilar del

participante

Firma del testigo

Fecha

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del
documento de consentimiento informado para el potencial participante y
el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el
individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del Investigador

Firma del Investigador

Fecha

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de

Consentimiento Informado

(Dr. Fernando Rodriguez)
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Anexo 3. Carta de Confidencialidad

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

El que suscribe, Fernando Rodriguez Ibarra como autor de la investigacion:

“Validacion del cuestionario de ADAM para la deteccion de hipogonadismo
en pacientes varones con VIH y su correlacién con niveles de CD4.”

Manifiesto mi compromiso de que toda la informacion derivada de este estudio
sera conservada en forma de estricta confidencialidad, incluyendo el acceso de
los investigadores o entidades que supervisan la investigacion

Se respetara la confidencialidad de la informacion procedente de la historia
clinica de los participantes en todo momento, cualquier publicacion o
comunicacion cientifica de los resultados de la investigacion ser&
completamente anénima

Atentamente,

Fernando Rodriguez Ibarra

Cl: 0922045554
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