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RESUMEN

Las infecciones oportunistas (I0s), han representado la principal causa de morbilidad y
mortalidad en los pacientes VIH/SIDA. Las concentraciones séricas de ferritina, pueden
estar elevadas fuera de proporcion con respecto a los depésitos de hierro, en presencia
de ciertos sindromes clinicos. Objetivo: Relacionar los niveles de ferritina sérica con la
presencia de infecciones oportunistas, en pacientes VIH/SIDA, hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna, Unidad de Infectologia, Hospital Universitario “Dr. Angel
Larralde”, Junio 2010-2012. Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio de corte
transversal y prospectivo, se incluyeron 69 pacientes, > 18 afios, con diferentes IOs,
CD," < 200 células/mm?®, en quienes se determinaron los niveles de ferritina sérica,
LDH y parametros hematimétricos al momento del ingreso. Resultades: 57 pacientes
(82,6%) del sexo masculino y 12 (17,3%) sexo femenino, media de 36 afios. Los
pacientes con histoplasmosis diseminada, tuberculosis (pulmonar y extrapulmonar) y
toxoplasmosis cerebral, presentaron niveles de ferritina mas elevados. Al relacionar los
niveles séricos de deshidrogenasa lactica (LDH) y ferritina, se observo relacion
estadisticamente significativa (p<<0,05). Se evidencié elevacion marcada de los niveles
de LDH en los casos de histoplasmosis diseminada. Se presenté una relacion inversa
entre los niveles de ferritina sérica y valores hematimétricos, hemoglobina (p=0,044) y
hematocrito (p=0,005). Conclusién: Niveles elevados de ferritina sérica, se han
relacionado con estadios avanzados de la enfermedad, sugiriendo mayor estado de
inmunosupresién; pudiendo ser un marcador ttil, en relacién a proceso inflamatorio en
las I0s, con valores mas elevados en histoplasmosis diseminada, tuberculosis
(pulmonar y extrapulmonar) y toxoplasmosis cerebral, sirviendo de orientaciéon en la
sospecha de dichas entidades clinicas. Valores elevados de LDH y ferritina de forma
conjunta, son altamente sugestivos de la presencia de histoplasmosis diseminada.

Palabras claves: Virus de inmunodeficiencia humana (VIH), Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), infecciones oportunistas (IOs), ferritina sérica,
deshidrogenasa lactica (LDH).
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ABSTRACT

Opportunistic infections (OIs), have represented the leading cause of morbidity and
mortality in HIV/AIDS patients . Serum ferritin may be elevated out of proportion to the
iron deposits in the presence of certain clinical syndromes. Objective: To relate serum
ferritin levels with the presence of opportunistic infections in HIV/AIDS patients
hospitalized in Internal Medicine, Infectious Diseases Unit, University Hospital "Dr. Angel
Larralde", June 2010-2012. Materials and Methods: We performed a cross-sectional
study and prospective study included 69 patients, > 18 years, with different Ols, CD4 + <
200 cells/mm3, who were determined in serum ferritin levels, LDH and hematimetric
parameters when income. Results: 57 patients (82.6%) males and 12 (17.3%) females,
mean of 36 years. Patients with disseminated histoplasmosis, tuberculosis (pulmonary and
extrapulmonary) and cerebral toxoplasmosis presented higher ferritin levels. Relating
serum lactate dehydrogenase (LDH) and ferritin was observed statistically significant (p<
0,05). It showed markedly elevated LDH levels in cases of disseminated histoplasmosis. It
presented an inverse relationship between serum ferritin levels and blood parameters,
hemoglobin (p=0.044) and hematocrit (p=0.005) . Conclusion: Elevated levels of serum
ferritin, have been associated with advanced stages of the disease, suggesting higher state
of immunosuppression, may be a useful marker in relation to chronic inflammatory
process in the I0s, with higher values in disseminated histoplasmosis, tuberculosis
(pulmonary and extrapulmonary) and cerebral toxoplasmosis, providing guidance on
suspicion of these clinical entities. Elevated LDH levels and ferritin jointly, is highly
suggestive of the presence of disseminated histoplasmosis.

Keywords: Human immunodeficiency virus (HIV) syndrome immunodeficiency
syndrome (AIDS), opportunistic infections (OIs), ferritin serum lactate dehydrogenase
(LDH).



INTRODUCCION

A finales de la década del 80, se diagnostic6 por primera vez la enfermedad causada por la
inmunosupresion inducida por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), cuando
médicos estadounidenses observaron infecciones por gérmenes oportunistas en hombres
homosexuales, que presentaban un defecto selectivo de la inmunidad celular, manifestados
por una disminucién en el contaje de linfocitos T CD4". Dichas enfermedades se producian
en pacientes previamente sanos, lo que sugeria que la inmunodeficiencia se debia a un
factor adquirido, mas que congénito. (1)

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), se definié como la aparicion de una
enfermedad, que indicaba al menos de forma moderada, la presencia de inmunodeficiencia
celular subyacente, en una persona con una alteracion que se sabia asociada al aumento de
enfermedades relacionadas con la inmunodeficiencia celular. A partir del afio 1983, el Sida
se convirtio en un trastorno comunicable, a medida que pasaba el tiempo y hasta el dia de
hoy, el grupo de personas infectadas sigue en aumento, observandose nuevas
manifestaciones clinicas asociadas con la enfermedad.(1)

Las infecciones oportunistas (I0s), han sido la principal causa de morbilidad y mortalidad
de los pacientes infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), desde el
inicio de la pandemia. El uso de quimioprofilaxis, inmunizaciones y la instauracion de
mejores estrategias para el manejo agudo de las 10s, han contribuido a proveer una mejor
calidad de vida y mayor tasa de supervivencia en este tipo de pacientes. El uso de la terapia
antirretroviral (TARV), ha tenido la mayor influencia en la reducciéon de las IOs y la
mortalidad asociada a las mismas. (2)

La Ferritina es una proteina de alto peso molecular, formada por 2 tipos de subunidades, H
y L. La isoferritina H es mas acida (pH 4,5-5) y se encuentra en el musculo miocardico,
células sanguineas rojas, linfocitos y monocitos. La isoferritina L es mas basica (pH 5-5,7)
y se encuentra en higado, bazo y placenta. La ferritina sérica es producida por los
monocitos y macrofagos del sistema reticuloendotelial. En condiciones normales, la
cantidad de ferritina sintetizada y secretada en el suero, es proporcional a la cantidad de

ferritina celular producida en la via de almacenaje interno del hierro. Dicha concentracion



de hierro sérico, esta usualmente relacionada a la cantidad de hierro almacenada en el
organismo, y aporta un parametro sobre los depositos tisulares de hierro. En consecuencia,
los valores bajos aparecen en estados ferropénicos y los elevados en estados de sobrecarga
de hierro, lo cual puede medirse en suero mediante radioinmunoanalisis. Sin embargo, las
concentraciones séricas de ferritina pueden estar elevadas fuera de proporcion con respecto
a los depositos de hierro, en presencia de ciertos sindromes clinicos, que incluyen
enfermedad hepatica, enfermedad renal, procesos neoplésicos, transfusiones de sangre y
sindromes hemoliticos. (2)

Los niveles de ferritina sérica son utilizados en el diagnéstico y monitorizacion de las
enfermedades del sistema reticuloendotelial. E1 VIH induce alteraciones en la regulacion de
la sintesis y secreciéon de la ferritina en las células reticuloendoteliales (3,4). Algunos
autores sugieren que el VIH puede afectar la sintesis de ferritina y secrecion por parte de las
células reticuloendoteliales probablemente por incremento en la produccién de monocitos y
de IL-1. La IL-1 es el primer mediador de la respuesta de fase aguda. (2)

Roger et al, demostraron que la IL-1 puede regular la transcripcién de la ferritina; lo cual
tiene particular relevancia en los pacientes con infeccion por VIH, en quienes con
frecuencia la saturacion de la transferrina, sugestiva de deficiencia de hierro, esta
significativamente aumentada.(2)

Lahdervita, reporté que la anemia en los pacientes VIH esta correlacionada con niveles de
IL-1, y muchos investigadores han encontrado que la produccion de la IL-1 por las células
mononucleares de los pacientes con VIH esta aumentada en comparacion con pacientes no
infectados con VIH. Es posible que la IL-1, facilite el cambio de los depdsitos de hierro a
un estado de transferrina, facilmente disponible para la eritropoyesis, e inmediatamente
accesible para pasar al estado de ferritina.(2)

Algunos autores indican que la ferritina, se ha reconocido como un factor inhibidor de la
funcién y proliferacion de los linfocitos T, y puede jugar un rol importante en la
immunodeficiencia celular observada en los pacientes con Sida (5). Se ha sugerido que los
altos niveles de ferritina limitan la proliferacién de linfocitos T, causando reduccion de la
liberacion de linfoquinas totales, e inhibiendo la funci6én inmune dependiente de

linfoquinas. (6)



Multiples estudios han reportados aberraciones en el estatus del hierro
en la infeccién por VIH, y la anemia es un fuerte predictor de morbilidad
y mortalidad independiente del contaje de linfocitos CD," o de la carga
viral. Una correlacién negativa entre las concentraciones séricas de ferritina y el contaje
de linfocitos CD,", ha sido reportado en pacientes VIH/SIDA, evidenciandose un gradual
incremento en niveles de ferritina, con la presencia de mayor progresiéon de enfermedad y
menor contaje de linfocitos CD.". (2,7,8)

En la ultima década, diversos investigadores han revelado la presencia de niveles elevados
de ferritina sérica en pacientes VIH/SIDA portadores de infecciones oportunistas (3,4,5,6).
La hiperferritinemia pudiera ser relevante como marcador indirecto e inespecifico de
infecciones oportunistas en pacientes con SIDA, y al tener una relaciéon inversa con los
valores de CD,", tiende a expresar una idea de la situacién inmunolégica del individuo. (6)
Los pacientes portadores del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), con frecuencia
pueden presentar hiperferritinemia de forma mas notable, la presencia de histoplasmosis
diseminada en el paciente en estadio de SIDA, ha sido citado como una importante causa de
elevacion de niveles de ferritina (3). En un estudio de casos y controles Kirn y col.,
reportaron que una concentracion de ferritina sérica mayor a 10.000 ng/ml, parece ser un
marcador altamente especifico de histoplasmosis diseminada en pacientes con SIDA,
estando esto correlacionado con actividad de la enfermedad, asi como la recomendacion
por los autores, del inicio de la terapia empirica con Anfotericina B. (4,9)

En un estudio realizado en Sudafrica por Visser y col., se evalué un total de 19 pacientes
con valores de ferritina sérica mayor a 10.000ng/ml, en los cuales no se diagnostico en
ningun caso histoplasmosis diseminada y se detecté la presencia de infeccién diseminada
por Mycobacterium tuberculosis como causa principal de hiperferritinemia severa en la
mayoria de los casos (3),

J.A. Arranz y col.(7), reportaron un caso de un paciente portador de VIH/SIDA con
tuberculosis miliar, quien present6 una concentracién de ferritina sérica mayor a 10.000
ng/ml, por lo cual concluyen que la determinacion de este marcador puede ser ttil en el
seguimiento de los pacientes con tuberculosis, asi como en pacientes con Sida que
presenten otras condiciones clinicas.

En otro orden de ideas, se ha mencionado en investigaciones previas que valores elevados



de deshidrogenasa lactica (LDH), se han observado en pacientes portadores de infecciones
oportunistas (10), sirviendo como parametro de sospecha clinica de algunas entidades,
siendo la mas estudiada la histoplasmosis diseminada, donde dicho incremento ha orientado
la sospecha clinica y diagnéstico precoz, favoreciendo una instauracion temprana de la
terapéutica y consiguiente disminucién de la mortalidad; por lo cual se decidi6 incluir la
determinacion de los valores de deshidrogenasa lactica (LDH) en los pacientes estudiados y
asi evaluar si existe alguna relacién con los valores de ferritina sérica.

Por tal razon se establece como Objetivo General de la presente investigacion: Relacionar
los niveles de ferritina sérica con la presencia de infecciones oportunistas, en pacientes
VIH/SIDA, hospitalizados en el servicio de Medicina Interna, Unidad de Infectologia, del
Hospital Universitario “Dr. Angel Larralde”, en el lapso comprendido entre Junio 2010 -
2012.

Se establecieron los siguientes Objetivos Especificos: Determinar los niveles de ferritina
sérica en pacientes VIH/SIDA, con infecciones oportunistas. Determinar los valores séricos
de deshidrogenasa lactica (LDH), en pacientes VIH/SIDA, con infecciones oportunistas.
Determinar parametros hematimétricos (hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular
medio [VMC], concentraciéon de hemoglobina corpuscular media [CHCM]), en pacientes
VIH/SIDA, con infecciones oportunistas. Determinar cuales son las infecciones
oportunistas mas frecuentes en los pacientes en estudio. Evaluar la relacion entre los
valores de ferritina sérica y el contaje de CD4+, en pacientes VIH/SIDA, con infecciones
oportunistas. Comparar los valores de ferritina sérica de acuerdo a la infeccién oportunista,
en pacientes VIH/SIDA. Evaluar la relacion entre los valores de ferritina sérica y valores de
LDH, en pacientes VIH/SIDA, con infecciones oportunistas. Comparar los valores de LDH,
de acuerdo a la infeccion oportunista, en pacientes VIH/SIDA. Evaluar la relacion entre los
valores de ferritina sérica, con los parametros hematimétricos, en pacientes VIH/SIDA,

con infecciones oportunistas.



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico, descriptivo bajo la modalidad de correlacional. El disefio
adoptado fue no experimental, de corte transversal y prospectivo. Consistio6 en la
caracterizacion de un fenémeno con el fin de establecer su comportamiento en un periodo
determinado, en el lapso de tiempo Junio 2010 — Junio 2012.

Previo consentimiento, se incluyeron 69 pacientes, mayores de 18 afios, VIH/SIDA,
portadores de infecciones por patogenos oportunistas, hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna, Unidad de Infectologia del Hospital Universitario “Dr. Angel Larralde”,
con niveles de linfocitos T CD4" < 200 células/mm?, en quienes se realiz6 la determinacién
de los niveles de ferritina sérica, LDH y pardmetros hematimétricos, al momento del
ingreso, en el periodo comprendido entre Junio 2010 y Junio 2012. Para la recopilacion de
la informacion necesaria, se evaluaron los datos aportados por la historia clinica.

La muestra fue de tipo no probabilistica, circunstancial, constituida por 69 pacientes que
cumplieron con los siguientes criterios de inclusion: Pacientes VIH/SIDA mayores de 18
afios, portadores de infecciones oportunistas, con citometria de flujo realizada, niveles de
ferritina sérica, deshidrogenasa lactica y parametros hematimétricos (hemoglobina,
hematocrito, volumen corpuscular medio [VMC] y concentracion de hemoglobina
corpuscular media [CHCM]) realizados.

Como criterios de Exclusion se establecieron: Pacientes portadores de otras patologias
médicas inmunosupresoras concomitantes, portadores de procesos neoplasicos, pacientes
sometidos en tiempo reciente a transfusiones de hemoderivados, pacientes que cursaran
con anemias hemoliticas y portadores de otras patologias cronicas, que pudiesen generar
ascenso de los niveles de ferritina sérica.

El procesamiento de las muestras se realizo en el laboratorio clinico Cesar Sanchez Font, la
técnica de analisis para el diagnodstico in vitro utilizado, se llevo a cabo con el analizador
IMMULITE 2000, para la determinacién cuantitativa de la ferritina en suero, utilizandose
como parametros normales pre-establecidos, los siguientes valores: Hombres: 28 — 365

ng/ml, Mujeres: 5 - 148 ng/ml.



Los resultados de este estudio se analizaron a través del programa estadistico para
computadora (Statistica versién 8.0). Se realizaron tablas y graficos estadisticos, arrojando

conclusiones pertinentes a la pregunta de investigacion.



RESULTADOS

Se incluyeron 69 pacientes, 57 (82,6%) del sexo masculino y 12 (17,3%) del sexo
femenino, con promedio de edad de 36,1 + 8,8 afios. Las caracteristicas demograficas de la
poblacién en estudio se describen en la (Tabla N° 1).

Las infecciones oportunistas que se presentaron con mayor frecuencia en la poblacion
estudiada, fueron toxoplasmosis cerebral en 30 pacientes (43,4%) e histoplasmosis
diseminada en 24 pacientes (34,7%). (Grafica N°1).

Se evaluo la relacion entre los niveles de ferritina sérica y el contaje de linfocitos T CD4+,
no observandose relacién estadisticamente significativa (Grafica N°2). En relacion al
contaje de linfocitos T CD4+, con la presencia de infecciones oportunistas, no se evidencio6
diferencia estadisticamente significativa, entre dicho valor y cada una de las infecciones
presentes.

Al observar los valores de ferritina sérica, en las diversas infecciones oportunistas, se
evidenci6 que, los casos de histoplasmosis diseminada, tuberculosis (pulmonar y
extrapulmonar) y toxoplasmosis cerebral, presentaron niveles séricos de ferritina mas
elevados (Grafica N°3). Al comparar las principales infecciones que presentaron valores
elevados de ferritina sérica, no se evidencio diferencia estadisticamente significativa entre
histoplasmosis diseminada, tuberculosis (pulmonar y extrapulmonar) y toxoplasmosis
cerebral. (Grafica N°4). Por el contrario, si se logro precisar diferencia estadisticamente
significativa en los valores de ferritina sérica entre histoplasmosis diseminada y
criptococosis meningea (p=0,009) y entre histoplasmosis diseminada e infeccién por
citomegalovirus (CMV) (p=0,010), respectivamente. (Grafica N°5).

En este orden de ideas, se evidencio diferencia estadisticamente significativa en los
valores de ferritina sérica, entre tuberculosis y criptococosis meningea (p=0,016) y entre
tuberculosis e infeccion por citomegalovirus (CMV) (p=0,017). No se evidencid diferencia
estadisticamente significativa entre criptococosis meningea y citomegalovirus (CMV)
(p=0,50). (Grafica N°6). De igual manera, fue posible observar diferencia estadisticamente
significativa, en los valores de ferritina sérica, entre toxoplasmosis cerebral y criptococosis
meningea (p=0,010) y entre toxoplasmosis cerebral e infeccion por citomegalovirus

(CMV) (p=0,009).(Grafica N°7).



Al relacionar los niveles séricos de deshidrogenasa lactica (LDH), con los valores de
ferritina sérica, se logré observar una relacion directa, estadisticamente significativa
(p<0,05). (Grafica N°8). En el mismo sentido, al relacionar los valores de deshidrogenasa
lactica (LDH), con las diversas infecciones oportunistas, se evidencia una elevacion
marcada en los casos de histoplasmosis diseminada, a diferencia del resto. (Grafica N°9).
No se observé diferencia estadisticamente significativa, entre el resto de las infecciones
oportunistas, como criptococosis meningea, citomegalovirus (CMV), tuberculosis y
toxoplasmosis cerebral. (Tabla N°3).

Durante la correlacion de los valores de ferritina sérica y los parametros hematimétricos, se
evidencia en el andlisis de regresién multiple, que los niveles de ferritina sérica en la
poblacion estudiada, guarda una relacion inversa con los parametros hematimétricos; dicha
relacion se encuentra dada principalmente por los valores de hemoglobina (p=0,044) y
hematocrito (p=0,005). No se evidencio relacion con los valores de volumen corpuscular
medio (VCM) y concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM). (Tabla N°4,
Gréfica N°10 y 11).



DISCUSION

La infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), se ha convertido en un
problema de salud publica a nivel mundial. Las primeras descripciones de esta enfermedad,
datan del afio 1980 y comienzos de 1981. El numero de personas que viven con el VIH
sigue aumentando, se ha propagado a todo el mundo, con focos epidémicos importantes en
todos los continentes. (14)

Las concentraciones séricas de ferritina pueden estar elevadas fuera de proporcion, con
respecto a los depésitos de hierro, en presencia de ciertos sindromes clinicos, que incluyen
enfermedad hepaética, enfermedad renal, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana,
infecci6on o inflamacion sistémica, no asociada al virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), enfermedades neoplasicas, transfusiones de sangre y sindromes hemoliticos.(2,8,17)
Es posible que existan otros mecanismos implicados en la elevacion de los niveles de
ferritina, ya que podria ser que debido al estado de inmunocompromiso previo del paciente
(con niveles bajos de CD4+), éste se haga susceptible a infecciones oportunistas, siendo la
elevacion de la ferritina sérica, un reactante de fase aguda inespecifico, al igual que otras
proteinas (2). La hiperferritinemia pudiera ser relevante como marcador indirecto e
inespecifico de infecciones oportunistas, en pacientes con SIDA, y al tener una relacién
inversa con los valores de CD4+, tiende a expresar una idea de la situacion inmunol6gica
del individuo.(6)

El presente estudio se llevé a cabo con una poblacion de 69 pacientes, donde predomingé el
sexo masculino (82,6%), siendo la mayoria adultos jovenes, con un promedio de edad de
36,1 + 8,8 afios, todos en estadio de SIDA, con contajes de linfocitos T CDs+ < 200
cel/mm?® y promedio de (53,93 cel/mm?), portadores de infecciones oportunistas, quienes
presentaron niveles elevados de ferritina sérica, con valor promedio de (1475,66 ng/ml),

similar a lo reportado previamente por diversos autores. (2,3,4,7)

El objetivo principal de la presente investigacion, fue evaluar la relacion entre los niveles
de ferritina sérica con la presencia de infecciones oportunistas, en pacientes portadores de
VIH, en estadio de SIDA; siendo posible evidenciar en la casuistica estudiada, mayor

elevacion, en los pacientes portadores de histoplasmosis diseminada, tuberculosis



(pulmonar y extrapulmonar) y toxoplasmosis cerebral. La elevacion de dicho parametro
inflamatorio de forma importante, en los casos de histoplasmosis diseminada y

tuberculosis, coincide en lo reportado por algunos autores, en la bibliografia consultada
(3,7,14,15).

Las concentraciones elevadas de ferritina, pudieran ser utiles en el diagndstico y
seguimiento de histoplasmosis diseminada en los pacientes con VIH/SIDA (4,16), como fue
reportado por Kirn y col. (4,9), quienes concluyeron que una concentraciéon de ferritina
sérica mayor a 10.000 ng/ml, parece ser un marcador altamente especifico de
histoplasmosis diseminada en pacientes con SIDA, estando esto correlacionado con
actividad de la enfermedad, asi como la recomendacién por los autores del inicio de la
terapia empirica con Anfotericina B.

Por el contrario, Stacey y col. (18), hacen referencia a que la presencia de hiperferritinemia
extrema en pacientes con SIDA, no es altamente especifico de histoplasmosis diseminada,
acotando que el mismo parece ser un indicador de enfermedad avanzada, con bajo contaje
de linfocitos T CD4+, presencia de infecciones oportunistas y supervivencia limitada.

En un estudio realizado en Sudafrica por Visser y col. (3), se evalu6 un total de 19 pacientes
con valores de ferritina sérica mayor a 10.000ng/ml, en los cuales no se diagnostico en
ningun caso, histoplasmosis diseminada y se detect6 la presencia de infeccion diseminada
por Mycobacterium tuberculosis, como causa principal de hiperferritinemia severa en la
mayoria de los casos. En el mismo orden de ideas, J.A. Arranz y col.(7), publicaron el caso
de un paciente portador de VIH/SIDA, con tuberculosis miliar, quien presenté una
concentracion de ferritina sérica mayor a 10.000 ng/ml, por lo cual concluyen que la
determinacion de este marcador, puede ser util en el seguimiento de los pacientes con
tuberculosis, asi como en pacientes con SIDA que presenten otras condiciones clinicas.

En el presente estudio se demostré la presencia de ferritina sérica elevada en los pacientes
portadores de toxoplasmosis cerebral, lo cual no ha sido reportado en la bibliografia
consultada, siendo este dato fundamental en la sospecha de dicha entidad clinica. En este
sentido y tomando en cuenta los antecedentes de la investigacion y los hallazgos del
estudio, podrian plantearse niveles elevados de ferritina sérica, como marcador de

inflamacion inespecifico, en este grupo de infecciones oportunistas; pudiendo representar



una herramienta util en la sospecha clinica de las mismas y predecir, de alguna manera, el
estado de inmunosupresion del paciente.

Por otra parte, se evidencié relacion estadisticamente significativa, entre los valores
elevados de deshidrogenasa lactica (LDH) y ferritina sérica. La LDH, es una enzima que
cataliza la ultima etapa de la glucolisis, en la reduccion de lactato a piruvato (15) y es un
parametro que se encuentra elevado, en muchas situaciones patologicas; habiendo sido
descrita previamente su relevancia por muchos autores, asi como la relacién entre los
niveles elevados y la presencia de infecciones oportunistas, en el paciente VIH/SIDA. (19)
La mayor elevacion de los niveles de LDH se observo en los casos de histoplasmosis
diseminada, a diferencia del resto de las infecciones oportunistas, lo cual se relaciona con lo
reportado previamente en la bibliografia consultada (10,11,12,13,14), donde se concluye que
niveles elevados de LDH, podrian ser predictivos de infeccion diseminada por Histoplasma
capsulatum, pudiendo ser considerados como una guia en el diagndstico precoz de dicha
entidad clinica, en pacientes VIH/SIDA; con mayor sensibilidad y especificidad, cuando se
presenta con valores superiores a 500 UI/L, aumentando su especificidad a 98,7% cuando
es superior a 1000 UI/L. (12,14)

La presente investigacion presenta como limitacién, que no fue posible evaluar el perfil
ferrocinético total en cada paciente, tomandose tinicamente el valor de ferritina sérica, por
lo cual resultaria interesante la investigacion de cada parametro, en cada paciente portador
de VIH/SIDA, con infecciones oportunistas, a fin de observar el comportamiento de estos
fendmenos en dichas patologias, por lo cual podrian plantearse nuevas investigaciones

partiendo de ésta, como base.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las infecciones oportunistas mas frecuentes en la poblacion estudiada, fueron
toxoplasmosis cerebral e histoplasmosis diseminada.

Niveles elevados de ferritina sérica, se asociaron con la presencia de
histoplasmosis diseminada, tuberculosis (pulmonar y extrapulmonar) vy
toxoplasmosis cerebral.

En el paciente VIH/SIDA, niveles elevados de ferritina sérica, se han relacionado
con estadios avanzados de la enfermedad, sugiriendo mayor estado de
inmunosupresion. Parece ser un marcador 1til, en relacion a proceso inflamatorio
crénico en las infecciones oportunistas, con valores mas elevados en
histoplasmosis diseminada, tuberculosis (pulmonar y extrapulmonar) y
toxoplasmosis cerebral, sirviendo de orientacion en la sospecha clinica de dichas
entidades, pudiendo favorecer el inicio temprano de tratamiento empirico y por
ende, disminucion de la mortalidad.

Se observo una estrecha relacion entre los niveles elevados de deshidrogenasa
lactica (LDH) y el diagnostico de histoplasmosis diseminada.

Se evidenci6 relacién estadisticamente significativa entre los niveles séricos de
deshidrogenasa lactica (LDH) y los valores de ferritina sérica, siendo los valores
elevados de ambos marcadores inflamatorios, en el paciente VIH/SIDA, altamente
sugestivo de la presencia de histoplasmosis diseminada.

Se evidencié una relacién inversa entre los niveles de ferritina sérica y valores
hematimétricos (Hemoglobina y hematocrito), comportandose la ferritina como
marcador inflamatorio, que actia modulando una respuesta de forma negativa.

Se recomienda la determinacion de los niveles de ferritina sérica y de
deshidrogenasa lactica, al momento del ingreso, como parte del analisis clinico, en
todos los pacientes VIH/SIDA, con sospecha de infeccion por patogenos
oportunistas.

Se debe continuar esta linea de investigacion clinica, orientada al paciente
VIH/SIDA, en busca de respuestas a las diversas interrogantes, que rodean esta

enfermedad.
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ANEXOS



Tabla N° 1
Caracteristicas demograficas de pacientes VIH/SIDA con infecciones oportunistas.
Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel Larralde".
Junio 2010 - 2012. Valencia - Estado Carabobo.

Contaje CD,+ (cel/mm?) 53,93 + 43,99
Ferritina (ng/ml) 1475,66 + 1236,21
LDH (UI/L) 684,12 + 814,17
Hemoglobina (gr/dl) 9,49 + 1,08
Hematocrito (%) 28,94 + 3,54
Volumen Corpuscular Medio (fl) 85,84 + 7,68

Concentracién de Hemoglobina
32,46 + 0,98
Corpuscular Media (gr/dl)

Fuente: Datos Propios de la investigacion (Moreno; 2010-2012)

Grafico N° 1
Infecciones oportunistas en pacientes VIH/SIDA.

Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel Larralde".



Junio 2010 - 2012. Valencia - Estado Carabobo.
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Fuente: Datos Propios de la investigacion (Moreno; 2010-2012)

Grafico N° 2
Relacién entre niveles de ferritina sérica y linfocitos T CD4+ en pacientes VIH/SIDA.

Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel Larralde".



Junio 2010 - 2012. Valencia - Estado Carabobo.
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Fuente: Datos Propios de la investigacion (Moreno; 2010-2012)

Grafico N° 3

Valores de ferritina sérica de acuerdo a la infeccion oportunistas en pacientes VIH/SIDA.
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Fuente: Datos Propios de la investigacion (Moreno; 2010-2012)

Grafico N° 4
Valores de ferritina sérica. Comparacion en infecciones oportunistas

en pacientes VIH/SIDA. Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel



Larralde". Junio 2010 - 2012. Valencia - Estado Carabobo.
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Grafico N° 5
Valores de ferritina sérica. Comparacion en infecciones oportunistas

en pacientes VIH/SIDA. Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel



Larralde". Junio 2010 - 2012. Valencia - Estado Carabobo.

Valores de Ferritina Sérica
Comparacion entre Infecciones Oportunistas
4500
- m Media [ ] Media:DE
4000 + | |
p = 0,009
| EREIRPTR.
3500 ¢
-E, 3000 ¢
=
S 2500t
3
o 2000 -
=
=
= 1500 |
o4}
LL
1000 t
i [ = 7] °
U, 1 1 1
Histoplas mos is CMV
Criptococosis
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Grafico N° 6
Valores de ferritina sérica. Comparacion en infecciones oportunistas

en pacientes VIH/SIDA. Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel



Larralde". Junio 2010 - 2012. Valencia - Estado Carabobo.
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Fuente: Datos Propios de la investigacion (Moreno; 2010-2012)

Grafico N° 7
Valores de ferritina sérica. Comparacion en infecciones oportunistas

en pacientes VIH/SIDA. Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel



Larralde". Junio 2010 - 2012. Valencia - Estado Carabobo.
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Fuente: Datos Propios de la investigacion (Moreno; 2010-2012)

Grafico N° 8

Relacioén entre niveles de ferritina sérica y deshidrogenasa lactica (LDH)

en pacientes VIH/SIDA. Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel



Larralde". Junio 2010 - 2012. Valencia - Estado Carabobo.

Relacion entre la Ferritina y los valores de LDH
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Fuente: Datos Propios de la investigacion (Moreno; 2010-2012)

Grafico N° 9
Valores de deshidrogenasa lactica (LDH), de acuerdo a la infeccién oportunista
en pacientes VIH/SIDA. Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel
Larralde". Junio 2010 - 2012. Valencia - Estado Carabobo.
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Tabla N° 3

Valores de deshidrogenasa lactica (LDH).

Comparacién entre infecciones oportunistas en pacientes VIH/SIDA.

Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel Larralde".




Junio 2010 - 2012. Valencia Estado Carabobo.

Criptococosis
t/gl/p

Histoplasmosis 2,37/28/0,011
172:10)))

CMV
vgl/p -0,81/11/0,433
Tuberculosis

vglp -0,92/10/0,379

Toxoplasmosis
vglp

-0,71/24/0,708

2,37/28/0,011

2,71/29/0,011

2,58/28/0,015

3,77/52/0,000
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-0,92/10/0,379

2,58/28/0,015
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Fuente: Datos Propios de la investigacion (Moreno; 2010-2012)

Valor del Estadistico t (t), Grados de libertad (gl), Valor de p (p)

Tabla N° 4

-0,71/24/0,708

3,77/52/0,000

-0,46/35/0,461

-0,51/34/0,514

Correlacion entre la ferritina sérica y los parametros hematimétricos

en pacientes VIH/SIDA. Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel

Larralde". Junio 2010 - 2012. Valencia - Estado Carabobo.
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Fuente: Datos Propios de la investigacion (Moreno; 2010-2012)

Grafico N° 10
Relacion entre niveles de ferritina sérica y hemoglobina en pacientes VIH/SIDA.
Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel Larralde".
Junio 2010 - 2012. Valencia - Estado Carabobo.
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Fuente: Datos Propios de la investigacion (Moreno; 2010-2012)

Grafico N° 11
Relacién entre niveles de ferritina sérica y hematocrito en pacientes VIH/SIDA.
Unidad de Infectologia. Hospital Universitario "Dr. Angel Larralde".
Junio 2010 - 2012. Valencia Estado Carabobo.
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