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RESUMEN

TITULO: “ EVALUACION DE LA FUNCION TIROIDEA, SUPRARRENAL Y
SOMATOMEDINA C EN 10 PACIENTES PEDIATRICOS CON SIDA «

METODOLOGIA : Se realiza un estudio clinico, prospectivo, observacional y
transversat en 10 pacientes pediatricos con SIDA de la clinlca de
inmunodeficiencias CLINDI del Hospital Infantil de México “Federico Gémez “, a los
cuales se les determiné somatomedina C , pérfil tiroideo (T4,T3,TSH), ACTH
{hormona adrenocorticotropica } y cortisol en sangre ,se establecieron sus
medidas antropometricas , y estadios clinicos con la finalidad de encontrar
anomalias endocrinolégicas posiblemente asociadas a la enfermedad y al estadio
clinico de ella

RESULTADOS : Se analizaron 10 pacientes ( 6 femeninos y 4 masculinos, en
diferentes estadios clinicos e inmunolégicos) 9 ( 90%) tenian déficit de 1GF-1
{somatomedina C) los cuales estaban por debajo de la percentila 5 para peso y talla
segin tablas de ia NCHS , 1 de ellas tenia somatomedina C no detectable y se
encontraba en estadic clinico e inmunologico N, todos los pacientes tenlan un
desarrello arménico en cuanto a su relaciéon Peso f Talla y tres pacientes tenian
alteraciones a nivel de la TSH con T3 y T4 en rangos normales. El eje Hipotalamo -
Hipéfisis- Adrenal se encontré indemne en estos pacientes .

CONCLUSIONES : Podria decirse que los pacientes con SIDA cursan con
alteraciones a nive! del eje Hormona de crecimiento —IGFs incluso desde estadios
clinicos muy tempranos.La afeccién a nivel de la glandula tiroldes es muy variable
encontrando en nuestros pacientes hipotiroidismo primario y compensado por
incremento de TSH y T3 y T4 normales .En nuestros pacientes no encontramos
alteraciones en el eje Hipotilamo-Hipofisis —Adrenal sabiendose que sélo se
encuentra sintomatologia de Insuficiencia suprarrenal cuando existe un 90% de
daiio a la glandula adrenal.



TITULO

“EVALUACION DE FUNCION TIROIDEA, SUPRARRENAL Y NIVELES DE
SOMATOMEDINA C EN 10 PACIENTES PEDIATRICOS CON SIDA™

ANTECEDENTES :

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una enfermedad epidemica de aita
letalidad causada por un retrovirus que afecta el sistema inmunoldgico , que altera los
linfocitos CD4+ .de individuos previamente sanos y los predispone a adquirir infecciones
por gérmenes oportunistas y neoplasias.

El agente etiolégico del SIDA fue aislado por primera vez en 1983, en el Instituto Pasteur
de Francia por el grupo de Luc Montaiganier y en 1984 por el Dr Gallo en EUA. Desde
1986 por acuerdo intemacional recibe el nombre de virus de la inmunadeficlencia humana
(VIH-1).(1)

Cuando el virus logra entrar a la célula hospedera y se despoja de su cubierta, la
transcriptasa reversa produce DNA viral de doble cadena y penetra en el nucleo de la
ctlula y se integra al genoma , donde puede permanecer por mucho tiempo lalente
durante pericdos variables , o iniciar la transcripcion del RNA viral capaz de producir
nuevos viriones.

Las nuevas particulas virales son expulsadas de la célula de la cual adquieren su
envoitura lipidica la maduracién completa del virus queda a cargo de una proteasa viral

que organiza los componentes del core.



La infeccion por SIDA en el nifio tiene un periddo de incubacidn mas breve que en el
adulto , que invariablemente lo Hleva a un estado de severa inmunosupresion, vy hace al
hospedero muy susceptible tanto a infecciones, como a neoplasias, ya que afecta
directamente a las células encargadas de regular la respuesia inmune.{1 } y muchos
otros sistemas , entre ellos el endocrinolégico.

En 1994 la CDC revisd el sistema de dasificacion para infecién por SIDA en nifios
menores de 13 afos. Clasificandose en una categoria exclusiva de acuerdo con :

a. Estadio de infeccion, b.Estadio clinico, ¢.Estadio inmunolégico. (2)

Una vez que se ha clasificado a un nifio afectado por SIDA |, éste no se podra reclasificar

a upa categoria menos severa, perc en caso de ameritardo se clasificarda a una mas

severa.(3)

En los nifos menores de 18 meses de edad es dificit el diagndstico, ya que aquellos
nacidos de madres infectadas tienen anticuerpos IgG anti VIH , aunque sélo del 15-30%
estén infectados. La reaccidn en cadena de polimerasa (PCR) y cultivo viral son las
pruebas disponibles en la actualidad con mayor sensibilidad para detectar infeccion por
SIDA en los primeros meses de vida , pero su sensibilidad varia de acuerdo con {a edad
de! nifio(4).

El diagnéstico en nifios mayores de 18 meses de edad es similar que para los adultos y se

basa en la deteccion de IgG anti VIH en sangre.



Se define seropositividad la demostracién de anticuerpos frente a las protefnas virales.
resultando repetidamente las pruebas iniciales positivas (ELISA} vy los ensayos
confirmatorios (Western Blot) (1,5).

Las tres categorias inmunolégicas se establecieron para clasificar a los nifios por la
severidad de la inmunosupresion, atribuible a la infeccién por ViH

La consecuencia principal de la infecccion por SIDA ,es la disminucion de los CD4 y es
responsable de muchas de las manifestaciones severas de la iﬁfeccién. Es asi como la
categoria de clasificacién inmunologica se basa en la cuenta de CD4 o en el porcentaje
total de linfocitos T CD4.

La cuenta normal de CD4 es mucho mayor en lactantes y nifios, que en adultos y baja en
los primeros anos de la vida .Los nifios pueden desarrollar infecciones oportunistas con

niveles de CD4 mas elevados que los de los adultos(1, 2).

Tabla 1. Categoria inmunolégica basada en la cuenta especifica de linfocitos CD4
especificos para la edad y el porcentaje de acuerdo al nimero total de linfocitos.(2)

Categoria inmunologica edad del nifio

<12meses 1 - Saiios 6-12 afios
Supresion CDh4 (%) cDh4 {%) CcD4 (%o}
Sin (1) >15 00 »25 >1000 >25 >500 >25
Moderada (2) 750-1498 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24
Severa (3) <750 <15 <500 15 < 200 15




Para la clasificacién clinica de los nifos infectados con SIDA o expuestos perinatalmente
se clasifican en una de las cuatro calegorias clinicas especificas basadas en signos

sintomas o diagndstico asociados a dicha infeccion .

Cuadro  2: Clasificacién de infeccién de VIH de acuerdo a categorias clinicas e
inmunologicas

Categorias Clinicas
Categorias N:Sin signos|A:Signos y| B:Signos y|{C:Signos y
Inmunologicas |ni sintomas sintomas sintomas Sintomas
leves Moderados severos
1.-8in evidencia|N1 A1 B1 C1
de supresion
2.-Evidencia de|N2 A2 B2 c2
Supresion
moderada

(2)Tomado de MMWR 1994 ;43: 1-10.
N: Asintomatico.Nifios VIH+ , o con un sélo dato de la categoria A

A: Nifios con 2 o mas de las siguientes condiciones : Linfadenopatia de mas de 0.5cm en
mas de 2 sitios, hepatomegalia, esplenomegalia ,dermatitis ,parofiditis, infecciones de
vias aéreas supericres , otitis media o sinusitis recurrente o persistente.

B.Nifics con signos y sintomas no incluidos en ias categorlas A y C , que atribuyan a la
infeccién por VIH |, algunos ejemplos son :

*Aneria <8g/dl, neutropenia < 1000/mm3 o trombocitopenia < 100.000 /mm3 por mas de
30 dias

*Meningitis , neumonia o sepsis bacteriana

*Candidosis orofaringea por mas de 2 meses en nifios menores de 6meses .

*Cardiomiopatia




*Infeccion por citomegalovirus en menores de 1 mes de vida .
*Diarrea recurrente o cronica

*Hepatitis .

“Infecciones por herpes zoster que afeclen mas de un dermatoma o en mas de una
ocasion.

*Fiebre persistente por méas de un mes .

*Nefropatia.

*Nocardosis .

*Varicela diseminada

*“Toxoplasmosis antes del 1er mes de vida.

C. incluye las siguientes condiciones clinicas:

“Infecciones bacterianas severas{ septicemia, neumonia , meningitis,osteoartritis ,
abscesos) miltiples o recurrentes.

*Candidosis esofagica o pulmonar.

*Coccidioidomicosis diseminada .

*Criptococosis extrapulmonar

*Citomegalovirus en menores de un mes de vida.

*Sarcoma de Kapossi .

*Linfoma primario en sistema nervioso central
*Histoplasmosis diseminada .

*“Tuberculosis extrapulmonar o diseminada

*Neumonia por Pneumocistis carini
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*Leucoencefalomalacia progresiva multifocal

*Sindrome de desgaste.

El SIDA afecta wvarios sistemas y entre ellos hallamos el compromise de la funcion

endocrinologica .

Los potenciales mecanismos patogénicos de fa endocrinopatia son:

a.

Compromiso del tgjido enddcrino por hemorragias locales, infeccidn o neoplasias de

las glandulas

Alteracidn de la secrecidn hormonal por accidn del SIDA e interferencia de la

secrecion hormonal por Anticuerpos, citokinas, y otras moléculas activas(6,7)

DESTRUCCION DEL TEJIDO ENDOCRINO

Cancer

Infeccion

Hemorragia

Inflamacion no especifica

INTERFERENCIA CON FUNCION ENDOCRINA

Enfermedades agudas

Enfermedades crénicas

Citokinas{factor de necrosis tumoral , interleukina 1 interferdn )

Anticuerpos

ACCION DE AGENTES TERAPEUTICOS

Ketoconazole: reduce esteroidogénesis adrenal y testicular

Rifampizina: incrementa el metabolismo del cortisol

Fenitoina :incrementa metabolismo del cortisol

Trimetropin con sulfametoxazol :inflamacién pancreatica

Pentamidina . Inflamacién y destruccion de celulas beta.

Diadanoside :inflamacidén y destruccién pancreatica

Cuadro 3. Mecanismos fisiopatologicos posibles de disfuncién endocrina

en pacientes con SIDA.(3)
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Se sabe de! reconocido efecto de la enfermedad crénica sobre la funcidon enddcrina: la
funcion tiroidea (8).gonadal {9) y de la glandula adrenal (10) , asi mismo de la influencia
de los farmacos usados para el manejo del SIDA y enfermedades asociadas como lo son

el ketoconazol y agentes antifungicos que inhiben la esteroidogénesis adrenal:
Rifampicina . fenitcina , opidceos aceleran la degradacién del cortisol y asi mismo
disminuyen la concentracién del cortisol resultando en una necesidad de incremento del

cortisol (3}

Las mas comunes y relevantes anomalias clinicas son las de la glandula adrenocorticat
que se evidencian en un 5-10% de los pacientes con SIDA (12) que pueden tener
sintomas sugestivos de insuficiencia adrenal , hipoatdosteronismo hiporreninémico ,o bien
insuficiencia pituitaria , hiperprolactinemia y anomalias de la glandula tiroides, a! igual
que alla incidencia de impotencia , disminucion de la libido y disminucién de la
testosterona y han sugerido que el hipogonadismo podria ser el primero o la anomalia

enddcrina mas sensible que se detecte en estos pacientes.(13,6)

La evaluacién de ia funcidn endécrina en el curso de la enfermedad por SIDA es
importante ya que ayudaria a diferenciar mejor los efectos propios del SIDA de los que
podrian producirse por el déficit hormonal especifico , muchos pacientes pueden cursar
con fiebre, diarrea, anorexia, fatiga, hipotensi6n ortostatica, hiponatremia e hiperkalemia.;
sintomas que son similares a una insuficiencia supramenal y asi intervenir de manera

pronta y adecuada {15).
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La glandula adrenal es quizas el érgano blanco mas afectado por el SIDA |, (9.16) es
especialmente atacada por CMV y con menor frecuencia por bacilos de TBP
{micobacterium atipico ).criptococo neoformans toxoplasma y neumocistis carini, agentes
infecciosos frecuentemente asociados a SIDA. Autopsias de individuos con SIDA han
mostrado alla incidencia de disfuncidn adrenal debido a tumores, infecciones o farmacos
que afectan directamente la funcién glandular .{17)

La eliclogia no es clara, pero es complicada , se han encontrado linfomas, Kapossi,
hemorragias y deplecion cortical de lipidos.(18)

l.a presentacién clinica es variada desde casi ninguna sintomatologia de insuficiencia
suprarrenal. alin con un 90% de tejido dahado (13) hasta datos francos de ella. En la
mayoria de los casos, no es habitual encontrar datos de una franca insuficiencia adrenal
{9). Las mediciones de la concentracidn circulante de hormonas adrenates y prueba de
estimulacién de la respuesta adrenal, son importantes para establecer mas claramente la
extensién del dafio adrenal y de 1a hipofuncidon en los pacientes con SIDA y determinar
la etiologia de la afeccidn que no esta clara y especialmente en el area pediatrica.

Se ha reportado dafio al téjido pituitario por toxoplasma en pacientes con SIDA al igual
que otras afecciones del Sistema nervioso central por otros patogenos oportunistas y
neoplasias, que adicionalmente ocasionan : falla adrenal secundaria, hipopituitarismo

Jhiperprolactinemia , diabetes insipida central, alteraciones tiroideas (12).

En los pacientes con SIDA o complejo relacionado con SIDA (ARC), se sospecha que

tengan alteraciones endocrinolégicas como consecuencia de una pobre ingesta , bajo
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peso y enfermedades severas. La mayoria de los pacientes con SIDA asintdmaticos
tienen funcién tiroidea normal, sin embargo algunos pueden tener variabilidad biogquimica
en los niveles de hormonas tiroideas , desde niveles sericos incrementados de (T4)
tiroxina y friyodotironina (T3} como resultado del incremento de ia Globulina
transportadora de tiroxina ,de etiologia desconocida hasta otros que pueden tener
concentraciones de tyrotropina normal o ligeramente baja y T3 - T4 bajas, por disminucion
de la misma proteina transportadora o de la conversion extratiroidea de T4 a T3 ,como se
ve en algunos pacientes con enfermedades cronicas debilitantes. No existe un patrén
clarc de afeccion tiroidea especialmente en el paciente pediatrico y necesitamos aclarar

tipo de afeccion para poder dar el manejo sustitutivo exacto .

Existe evidencia clinica y experimental de que estos cambios pueden ser mediados por
citokinas. ,concciendose esto como Sindrome Eutiroideo Enfermo .

Aunque una caracteristica inusual de las pruebas de funcion tiroidea en los pacientes
con SIDA  es encontrar niveles de T3 no tan bajos a pesar de ser una enfermedad
crénica debititante ,tal vez por que la produccidn extratiroidea de T3 se ve menos inhibida
que en otros pacientes cronicos.

Un pequefio decremento en nivel sérico de T3 podria reflejar una mala adaptacién de la
enfermedad y contribuir a 13 caquexia que caracteriza a los pacientes con SIDA.

Se han descrito varios pacientes con SIDA que tienen tiroiditis por pneumocistis , masas
tiroideas, bocios difusos e hipatiroidismo Sin embargoe la infeccidn por SIDA y su relacion

con la funcién tiroidea no es muy conocida.
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Su afeccién es variable pudiendose encontrar desde hipotiroidismo e hipertiroidismo y en
ocasiones es dificil distinguir entre hipotircidismo primario y enfermedades no tiroideas,
como la causa de la disminucién de los niveles sericos de T4 libre y alteraciones de la

concentracion de lirotropina como seria el caso del Sindrome Eufircideo enfermo.(12 )

En un estudio de la Dra Rana y Dr NunileeBland y cols., publicado en el Pediatrics AIDS
and SIDA infection de 1996(19) realizado en 11 nifios con SIDA en quienes se midieron
niveles de TSH y respuesta a la TRH observé que : aproximadamente las dos terceras
partes de los pacientes tenian elevacién de la TSH basal, los cuales tuvieron una
exagerada respuesta de la TSH la prueba de E_,\stimulacién con TRH , sugieriendo esto un
hipotiroidismo primarioc mas que un sindrome eutiroideo enfermo ,que es lo que
normalmente se reporta en adultos infectados con SIDA, similares observaciones han
sido reportadas por otros investigadores como Schwartz y cols, que . demostraron
elevacion de los niveles basales de TSH y niveles pices de TSH en respuestaa TRHen 5

de 14 nifos.(20)

Mientras que ta Dra Laue y cols en la Universidad de Georgetown ,Washington
encontraron incrementos nocturnos subnormales en la TSH en 6 de 9 nifios infectados
con SIDA y ritmos diurnos planos de TSH haciendo suponer con esto la presencia de un

hipotircidismo central.(.20}
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En el estudio de la Dra Rana se proporciond manejo con hormonas liroideas durante dos
afios a los pacientes hipotiroideos ;evidencidndose un incremento en el peso y la
talla(18).

En autopsias de pacientes que tuvieron respuesta anormal a la estimulacion con TRH se
encontro alrofia tiroidea; demostrandose histopatologicamente un hipotiroidismo primario.
La informacion sobre la disfuncidn tircidea en nifios con infeccion por SIDA, no es
consistente.En algunas publicaciones (18,23) se describe hipotircidismo primario , en
tanto que en otros se han observado datos sugestivos de un sindrome eutiroideo
enfermo similar al descrito en adultos en quienes las anormalidades mas comunes
reportadas incluyen incremento de T4 , verdaderas elevaciones de TBG con una TSH
normal. Disminucién de la T4 puede ocurrir en adultos infectados con SIDA y estos son
clasificados como Sindrome Eutirpideo Enfermo (SEE) (22.23). En este la disfuncidn
tiroidea esta relacionada por la conversion de T4 por T3 reversa inactiva con un
decremento en los niveles sericos de T3 .Los niveles séricos de TSH usualmente no se
encuentran allos, como se ha encontrado en pacientes con enfermedades cronicas
severas.(24)Los niveles de T4 libre y TSH son un adecuado tamiz para evaluar el
hipotiroidismo en esta poblacion.

Pero el significado de todos estos estudios requiere ser confirmado por estudios
prospectivos que envuelvan grandes grupos de pacientes infectados con SIDA,

Y es lo que pretendemos ayudar a aclarar con este tipo de estudio
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La perdida severa de peso y la detencién de crecimiento son los hallazgos mas
frecuentes en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). El sindrome de
emaciacién que acompana a estos pacientes en los diversos estadios de la enfermedad,
parece ser muiltifactorial y muchos lo han atribuido en gran parte a la inadecuada ingesta
alimenticia y a transtornos de la absorcién intestinal, especialmente en las ultimas etapas
de! SIDA ; sin embargo algunos autores han demostrado una disminucion en el indice de
masa corporal aun antes de detectarse disminucion en !a ingesta calorica , sugiriendo un

estado hipercatabolico de la enfermedad.(3)

El eje de la hormona del crecimiento (HC) y los factores de crecimiento semejantes a
insulina (IGFs) parecen ser los responsables principales de la sintesis proteica y de
mantener la masa corporal ,al menos en adultos. En los nifios constituye el principal
sistema que favorece el crecimiento lineal. Tanto HC como IGF-1 aumentan la sintesis
proteica a nivel muscular, y a nivel celular .La !GF{ inhibe la proteolisis y estimula la
captacion de aminoacidos (24).

El eje HC-IGF-I solo funciona con la participacidon de las proteinas transportadoras de
IGFs {IGFB).

En muitiples patologias asociadas a estados catabdlicos se han documentado
alteraciones en el sisterna HC-IGFs , lo cual resulia de particular importancia en la
infeccion por SIDA , en donde el sindrome de emaciacidn asociade a SiIDA es

responsable de muchos de los eventos finales de estos pacientes.
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Las alteraciones del crecimiento y falla para progresar también constituyen un hallazgo
comun en nifios con infeccidn por SIDA congénita o adquirida .Entre un 25% a un 50%de
los nifios con infeccidn congénita nacen pequefios para la edad gestacional y se han
demostrado que ocurre ruptura prematura de membranas hasta en un 50% de los casos

(25).

Estas alteraciones del crecimiento y desarrollo en los nifios con SIDA se han atribuido a
miiltiples factores como malnutricion éstres y enfermedad crénica , sin embargo no se
ha podido descartar a la funcién endocrina como la alteracion primaria .

En el estudio de Laue y cols (20) que evalud a 9 nifios con SIDA { 7 con infeccien
adquirida) se encontrd que todos presentaban talla entre 2a 5 desviaciones estandar por
debajo de la media y todos tenian un peso por debajo de 1a 5° percentila para la edad .
S6lo en un paciente se encontrd un nivel de IGFL basal bajo y en olro se documentod
déficit de hormona del crecimiento, mediante prueba de estimulacion con doble estimulo
farmacalogicos. Caracteristicamente el paciente tenia un nive! de IGF-1 normal , que es io
que se observa en mas del 50% de los pacientes con deficiencia de hormona de
crecimiento . resultados semejantes se han encontrado en adultos con SIDA  y pérdida
de peso importante (26) por lo que se ha considerado la posibilidad de un estado de
resistencia a los factores de crecimiento que puede ser inducido por SIDA | el cual se
debe de confirmar.

No se han hecho muchos estudios para aclarar la problemética de la alteracion de la

hormona de crecimiento y especificamente de la produccion de Somatomedina C en los

18



pacientes con SIDA y sus posibles repercusiones metabdlicas y en el crecimiento , por lo

que consideramos de importancia averiguar su posible alteracién en los pacientes

pediatricos .Frost y colaboradores quisieron demostrar la  posibilidad de un estado de

resistencia a los factores de crecimiento inducide por SIDA , estableciendo la hipdtesis

de que quiza el virus  afecta directamente el cartilago de crecimiento , indicando que los

niftos con SIDA podrian mostrar una importante disminucion de la concentracion sérica

de IGFl y il y de la proteina transportadora IGFBPIIl cuando pierden mas del 10% de la

masa corporal ideal. Estos cambios que ocurren en el eje de la hormona de crecimiento

IGF son multifactoriales y se cree que alteraciones del eje podrian contribuir a la

disminucién de! anabolismo en pacientes con SIDA. y tal vez se encuentre:

a) Incapacidad para tener altas concentraciones de hormona de crecimiento que
mantenga niveles elevados de IGFI ,

b.) Capacidad disminuida para formar complejos de la IGFBP3 e IGF1 y Il

¢.) Marcado incremento en la forma fosforilada de la I GFBPI sérica.

Todo esto también podria ser debido a una ingesta calérica reducida en forma cronica y

severa como se ve en la talla baja por deprivacion social y emocional.(13)

Es de gran importancia determinar los niveles de hormona de crecimiento mediante

pruebas de estimulacién ,pero debido a que implica toma de gran cantidad de sangre

minimo 8 tomas de 2 centimetros cada una ,no podremos tomarla a nuestros pacientes

por el estado de desnutricidn en que se encuentran secundario a su patologia de base.

Es por esto que consideramos sodlo realizar la determinacion de Somatomedina C para

determinar €l estado del eje de la hormona de crecimiento
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JUSTIFICACION

La informacion que tenemos hasta la fecha ,sugiere una afectacién muitisistémica de los
pacientes con SIDA, el sistema enddcrino no es una excepcion .

Se han reportado estudios en la literatura mundial donde hay afeccién en todas las
glandulas endocrinas,principalmente en la glandula adrenal (drgano blanco mas
afectado), también puede haber afectacién de la tiroides y en la produccién de hermona
de crecimiento y Somatomedina C a nivel hipofisiario. .

Encontramos sélo 5 (2,8,16,18,23) estudios en la literatura mundial de afeccion
endocrina en nifios con SIDA pero en ellos no se ha estudiado [a relacion entre estadio
clinico y afectacién del sistema enddcrino .

No conocemos la frecuencia de alteraciones endocrinas en nuestros pacientes y no se
pueden extrapolar resultados de los estudios realizados en aduitos.

Dependiendo de la frecuencia con que encontremos alteracion se iniciara un protocolo de

evaluacion rutinaria en estos nifos .

Exisle ademas controversia en cuanto al tipo de afeccidon de la funcion tiroidea que
produce 1a enfermedad en los pacientes pediatricos. Algunos estudios muestran datos
compatibles con el sindrome eutiroideo enfermo, como se observa en los pacientes con

enfermedades cronicas y en otros se han encontrado datos compatibles con un
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hipotircidismo primario que es lo que normalmente se reporta en adultos con SIDA, es
necesario aclarar {a etiologia y la afeccién tiroidea para garantizar manejo adecuado
mejor evolucidn neurolbgica y en el crecimiento y desarrolio de los pacientes pediatricos
con SIDA No hay estudios de afeccién especifica de la somatomedina C en nifios con
SIDA y por lo tanto se desconoce la participacion , especialmente los efectos metabdlicos
que podrian existir por una pobre produccién de la hormona.

Este estudio tendrd la finalidad de identificar la prevalencia vy tipo de anomalias
endocrinologicas en los pacientes con SIDA para tratar de manejarlas y obtener una
mejor calidad de vida en ellos. Asi como tratar de relacionar el estadio clinico con el grado

de afeccion endocrinoldgica de los pacientes y su posible evolucidn .
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OBJETIVOS

GENERAL:

1. Determinar los niveles de a). Somatomedina C b) cortisot ¢.) ACTH d) Perfii tiroideo.en
10 pacientes con SIDA del Hospita! Infanti de México “FEDERICO GOMEZ" |,

independiente del estadio clinico en que se encuentren.

ESPECIFICOS

1:Establecer si existe alguna anormalidad consistente en el funcionamiento de la tiroides,
las suparrenales y Somatomedina C en nuestros pacientes con SIDA

2.Correlacionar posibles anormalidades enddcrinas con estadios clinicos.

3.Instaurar el manejo endocrinolégico en los pacientes que lo requieran.

22



MATERIALES Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO: Es un estudio clinico observacignal , prospectivo y transversal .

POBLACION ;

Se estudiaron a 10 pacientes con diagnéstico de SIDA escogidos al azar dentro del

grupo de pacientes con SIDA que acuden al Hospital Infantil De México * FEDERICO
GOMEZ" HIM .

CRITERIOS DE LA MUESTRA:

CRITERIOS DE INCLUSION.

1.8e escogiercn los 10 primeros pacientes con el diagndstico de SIDA que respondieron
a la convocatoria del estudio.

Independientemente del estadio clinico en que se encontraran

CRITERIO DE EXCLUSION

Pacientes con diagnostico de SIDA que no respondieron a la convocatoria del estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.Pacientes que aceptaron estar en e! estudio pero que no acudieron a la toma de

muesiras.
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METODOLOGIA

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

A 10 pacientes con e} diagndstico de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida SIDA
(independiente dei estadio clinico en que se encontraran , atendidos en el Hospital
Infantil de México que respondieron a la convocatoria del estudio se les realizé medicion
somatomErica (peso. talla ), con toma de muestras de sangre para pEfil tiroideo,
somatomedina C, cortisol, ACTH y se analizaron por el método de Radiocinmunoandlisis

{KITS Diagnostic product corporation).

Se realizd ademas medicidn y comparacion somatomeétrica segan tabla NCHS (Nationat
Center Health Statistics, U.S.A) y Tablas para peso y talla de! Dr Ramos Galvan entre los
pacientes vy los hallazgos de laboratorio encontrados con a finalidad de encontrar
asociacion entre la enfermedad y anomalias endocrinoldgicas come se describe en la

literatura.

Instaurandose el manejo endocrinoldgico en los pacientes que por algun hallazgo

alterado lo requirieron.
El estudio se llevd a cabo en el departamento de Endocrinologia del Hospital Infantil de

México (HIM)" FEDERICO GOMEZ"

Latoma de muestras de sangre se realizd en el sitio designado para toma de muestras
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del departamento de Endocrinologia , previa autorizacion de la participacion del estudio
por parte de los padres o tutores de los pacientes y el consentimiento de los pacientes
mayores de 6 afios ,para lo cual por puncién venosa se tomaron 5Smi de sangre; que se
colocaron en un tubo seco 3mi y 2ml en tubo de plastico con EDTA para determinacién de
ACTH y se congelaron en los refrigeradores del Laboratorio de Endocrinclogia a <20 * C,

mientras se procesaban.

La residente de Endocrinologia encargada de! estudio, hizo las determinaciones de
somatometria con el estadiometro , la balanza vy la cinta métrica del servicio en la
preconsulta de endocrinologia..

Las pruebas de pérfil tiroideo, somatomedina C, ACTH , Cortisol ,fueron realizadas por
una s6la persona ( quimico ) en e! laboratorio del Departamento de Endocrinologia por los

metodos de Radioinmunoanalisis .

Las muestras se tomaron en 10 pacientes con diagndstico de SIDA del hospital
buscando encontrar alguna anomalia en la funcién endocrina en estos pacientes como
esta descrito en la [iteratura y se tratd de establecer si existia una correlacion de esta con
el estadio clinico en que se encontraban, lo que podria ser parte de un programa de
evaluacion y seguimiento periddico de los pacientes con SIDA asi como tambigén se
intentd relacicnar los datos somatometricos y las  manifestaciones cinicas (estadio
clinico)de los pacientes.

DESCRIPCICN OPERACIONAL DE VARIABLES :.
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Variables Independientes:

1.SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA :

Definicion Operacional: Es una enfermedad de gran explosién epidemica y alta letalidad
causada por un retrovirus que afecta al sistema inmunolégico , ya que altera los linfocitos
CD4 de individuos previamente sanos y los predispone a adquirir infecciones por
germenes oportunistas y neoplasias .

Se evaluaran a todos los pacientes con diagnéstico de SIDA de acuerdo al sistema de
clasificacion de SIDA del CENTRO DE CONTROL Y PREVENCION DE
ENFERMEDADES CDC en Atlanta EUA ( Red Boock 1897)en base a :

a. Estadio clinico de infeccién

b. Estadio clinico

c. Estadio inmunolégico

Tipo de varible : Cuantitativa

Escala de medicién : numérica

VARIABLES DEPENDIENTES

1.SOMATOMETRIA :

Definicidn operacional.Se evaluara en cada paciente:

a).Talla medida en centimetros y clasificada de acuerdo a las graficas para talla
NCHS(National Center Health Statistics, U.5.A) *Segun consideracién del C.H Comité de

Investigacion del Hospital Infantil de México
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b).Peso medio en kilogramos y gramos segin graficas para peso de la NCHS(National
Center Health Statistics, U.5.A) *"aunque consideramos que no son muy aplicables a

nifios mexicanos.

Tipo De variable : cuantitativa

Escala de medicidn: numérica

2.FUNCION TIROIDEA:

Definicién operacional : Se evaluara en todos los pacienles mediante resultado de perfil
tiroideo ., que incluird determinaciones de T3,74.TSH por el método de RADIO INMUNO
ANALISIS RIA. (Diagnostic products corporation los Angeles C.A).Cuyos valores
normales de referencia son : T3 : 86-187 ng/dl, T4. 4.5-10.9 pug/dl y TSH 0.3-5.0 pU/mi
Tipo de variable : Cuantitativa.

Escala de medicién: Numérica.

3.NIVELES SERICOS DE SOMATOMEDINA C:

Definicion operacional: Se determinar4d en lodos los pacientes la medicion de
somatomedina C por el método de RIA (Active IGFI Diagnostic Systems Laboratories
cuyos valores normales de referencia son :nifios y nifias:> 100ng/mi {)

Tipo de variable : Cuantitativa

Escala de medicién: Numérica .
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4.FUNCION ADRENAL :

Definicidn operacional :Se evaluara en todos los pacientes con determinacion de ACTH y
Cortisol por el método de R!A {Active ACTH .corisal Acs 180.Diagnostic product
corporation) .cuyos valores normales de referencia son © Hormona Adrenocorticotropica
ACTH: 10-40 pg/ml y Cortiso! 5-25pg/di

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: numérica.
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RESULTADOS

Se analizaron 10 pacientes con SIDA 6 del sexo femenino y 4 dei masculing, en
diferentes estadios clinicos de la enfermedad : 2enN ,2enA ,SenBy2enC.
De ellos 8 se encontraban por debajo de la percentila 5 para peso y 9 para
talla y 1 se encontrd en percentila 75 para peso . 1 en percentiia 10 y 1 se
encontrd en percentila 25 para tatla .

Paciente | Edad | Sexo | Peso | Talla | Estadio
meses kg cm
1 91 F 120 26 N
2 132 M 121 24.2 B
3 72 F 101 16 B8
4 76 F 95.5 16.6 B
5 101 F 108 20.5 B
<] 46 M 8B.5 13 A
7 36 F 80 11 B
8 24 M 73 104 C
9 56 M 91.5 14.7 C
10 6 F 63 6 N

8 pacientes se encontraron fuera del rango de normalidad en cuanto a su refacion
talla para la edad localizandose en mas de <2DE (desviaciones estandard),
excepto dos pacientes que se hailaron en <0 y >1DE.

Un s6lo un paciente se encontré fuera del rango de normalidad + 2DE en cuanto
a la relacidén peso para la edad en nuestro grupo de estudio.

Todos los pacientes se encontraron dentro del rango normal de + 2DE en su
relacion peso para la talla .

Paciente |Percentila Percentita |T/E |PIT PIE HAZ WHZ (WAZ
Peso * talla *
1 75 25 2471|94.74 |68.68 |-0.68 1.62 |0.52
2 <5 <5 0.04 (73,76 1233 |-3.32 [0.64 |-1.99
3 <5 <5 0.28 |58.64 {5.91 -2.77 10.22 [-1.56
4 <5 <5 0.0 93.80 |[6.50 4.15 |[1.54 |-1.51
5 <5 <5 0.04 19364 |65 [-3.33 |1.53 |-1.51
6 <5 <5 0.08 {5236 |3.53 |-3.14 ]0.06 1-1.81
7 <5 <5 0.01 |56.35 |1.76 }-3.74 10,16 1-2.10
8 <5 . <5 0.0 |7583 |4.21 -3.95 (07 |-1.73
9 <5 <5 002 |77.08 |5.27 -3.61 (074 |-1.62
1 <5 5 13.34|28.21 {8.26 1.11 -0.58 |-1.39

*percentilas segin tablas de la NCHS( National Center Health Statistics ,USA)
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En cuanto a la funcién tircidea 3 pacientes se encontraron con valores de TSH
{Hormona estimulante del tiroides) por encima del valor normal que es SpUt f ml,
teniendo valores de 6.1 . 6.0 y 6.1 uUl / mi,con un promedic de 6.05 pul /
rml. Tados tuvieron valores normales de hormonas tiroideas { Trivodotironina T3 y

levotiroxina T4).

Paciente |Estadio |{T3 T4 TSH
ng/dl  {mcg/ml |ul/mi
1 N 148.2 8.3 6.1
2 B 143.6 7.0 1.5
3 B 176.0 8.7 6.0
4 B 153.1 7.3 3.1
5 B 102.0 6.0 3.8
6 A 178.4 88 37
7 B 189.9 8.4 6.1
8 C 186.9 9.5 0.7
9 [ i31.4 6.6 4.0
10 N 152.9 8.9 1.7
Promedio - 156.2 7.45 3.67

Todos los pacientes tuvieron valores de ACTH { hormona adrenocorticotropica) ¥
cortisol en rangos normales (ACTH = 10 -62 pg/mi y cortisol 5-25 pg/dl.) con
valores promedio de ACTH= 40.23 y Cortisol 11,87 pg/dl.

Paciente Estadio ACTH Cortisol
clinico Pmol/iml | pg/dl.

1 N 33.9 5.6

2 B 48.5 11.3

3 B 453 8.8

4 B 31 8.2

5 B 39 10.9

6 A 55.8 9.7

7 B 37.5 11.7

8 C 24.2 15.7

9 [ 47.9 27

10 N 38.9 8.8

Promedio |* 40.23 11.87
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+ 9 pacientes presentaron valores de somatomedina C ( IGF-1) por debajo de!
rango normal considerado de 100 pg/ml , de ellos 1 se encontraba en estadio
clinicoN, 1enA, SenetB y2en C. 5de ellos tenian valores no detectables por
la prueba de RIA { radicinmunoanalisis) y 4 con valores por debajo de 100 pg/ml ,

con un promedio de 43.63 pg/ml.

Paciente |Talla* |IGF-1 |Estadio
1 50 239 N
2 <5 45.1 B
3 <5 92.8 B
4 <5 0 B
5 <5 18,9 B
6 <5 40.5 A
7 <5 0 B
8 <5 0 C
9 <5 0 C

10 5 0 N

+ Los pacientes que se encontraron con valores bajos de somatomedina C el 87.5%

tenian cargas virales aitas y el 77% tenian conteo de CD4 menor de 1000.

Paciente |Estadic |Carga |Carga CDh4 |CD4 %
viral viral
logaritmo
1 N 434 2.6374 409 14
2 B 5854 3.7674 377 9.0
3 B 20125 | 4.3037 919 18
4 8 166045 | 5.2202 256 17
5 B 14977 | 4.17564 644 28
6 A 0.1 1.0 1113 27
7 B 38071 | 4.5805 280 11
8 Cc 190.000 | 5.2787 | 2268 32
g Cc 179025 [ 5.2529 745 21
10 N ND ND 77121 1.0

31



ANALISIS Y CONCLUSIONES:

Estos resultados preliminares forman parte de un estudio clinico observacional y
prospectivo que se realizarA a 50 pacientes registrados en la Clinica de
Inmunodeficienias del Hospita! Infantif de México CLINDI, con el diagnostico de
SIDA en los que se mediran somatomedina C , perfil tiroideo ACTH( hormona
adrenocorticotropica) y cortisol, buscando correlacionar hailazgos laboratoriales
con estadios clinicos del paciente para ver si existe alguna relacion entre estadios
avanzados y grado de afeccion endocrinologica

Encontramos en este estudio que 9 de los 10 pacientes (90%) tienen afeccion a
nivel de la Somatomedina C o IGF-1 (insulin like growth factor por su similitud
estructural con la insulina ) , que es un factor dependiente de GH capaz de
intervenir en muchas actividades metabdlicas , siendo un mediador de!
crecimiento somatico , pues la accion de la GH sobre el crecimiento se ejerce de
manera indirecta a través del estimulo de este factor plasmatico ,es una proteina
de 70 aminoacidos , producida principamente en el higado , pero también se
encuentra en cartilagos , hueso y en fibroblastos de piel y pulm6n | es sintetizada
"sobre demanda” , circula unida a proteinas transportadoras, tiene una vida media
larga, la cantidad de somatomedina libre es < del 1% dura £ 10-20 min , mientras
que la unida a proteinas dura de 3-18 horas , es posible que su accion requiera

del mantenimiento de niveles estables en sangre.
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El hallazgo de estos niveles bajos de IGF-1 en nuestros pacientes nos podria

hacer pensar en varias causales

1. La misma desnutricién o el proceso de desgaste que tienen estos pacientes
provoca disminucion de los niveles de somatomedina C , y el suero de
desnutridos es capaz de efiminar la actividad de la somatomedina | la cual se
recupera al realimentar a los pacientes , segun estudios clinicos de
VanderBrande y cols y Hinaz (26),Rivero y cols (27), Dorantes y cols (28} .

2. La enfermedad crénica disminuye los niveles de somatomedina por |a misma
pérdida proteica , disminuyendo la sintesis de la hormona o el nimero de
proteinas transportadoras de la misma .

3. No sabemos que accidn puedan tener tos refrovirales sobre la funcion
endocrinolégica y especificamente a nivel de somatomedina C.

En multiples patologlas asociadas a estados catabdlicos se ha documentado

alteraciones en el sistema de hormona de crecimiento - IGFS , lo cual resulta de

importancia en los pacientes con SIDA ,en quienes el sindrome de emaciacion
asociado -a SIDA es responsable de muchos de los eventos finales de los
pacientes.En la literatura se ha visto que el paciente con SIDA puede tener niveles
hormonales normales de IGF1.Se ha considerado la posibilidad de que exista un

estado de resistencia a los factores de crecimtento inducido por la enfermedad.
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Todos estos cambios son multifactoriales y se cree que la alteracidén del eje
podria contribuir a la disminucién del anabolismo del pacientes con SIDA y que tal
vez exista:

1. Incapacidad para mantener altas concentraciones de hormona de crecimiento
que mantengan niveles elevados de IGFI.

2. Marcado incremento de la forma fosforilada de la IGFBP serica ( proteina
transportadora)

Ofra posible explicacién a éste hallazgo es que todo este déficit de IGF1 se

observa en pacientes con ingesta calérica reducida en forma cronica y severa

como se encuentra en la talla baja por deprivacion social o emocional (13) que
tambien acompafian a los nifios con SIDA.

Sin embargo adn llama la atencién encontrar valores bajos de IGFI en estadios

iniciales de la enfermedad (N) lo que haria pensar en la gran afeccién metabdlica

y endocrinologica a la que estan expuestos estos nifios vy la afeccién temprana y

rapida a nivel del eje de la hormona de! crecimiento .

* La medicién de somatomedina se llevo a cabo por medio de Kits para
Radioinmunoanalisis , las mediciones se realizaron con el mismo Kit a
pacientes con talla baja encontrandose en ellos, valores superiores a 100pg/mi
(466pg/ml) y en pacientes con déficit de hormona de crecimiento también se

encontraron valores no detectables .
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Todos nuestros nifios se encuentran arménicos en cuanto a peso y talla , ya
que todos se encontraron en + 2DE indicando una afeccién cronica
Solamente un paciente tuvo relacién peso para la edad por fuera del rango de
normalidad , indicando una afeccién nutricional crénica .este mismo paciente
se encontrd afectado en todas las esferas analizadas , clasificado en un
estadio clinico B e inmunolégico 3 , con peso y talla por debajo de la percentila
5y con una relacién T/E  y P/E por fuera del rango de normalidad , con un
nive! de somatomedina C no detectable y una TSH incrementada sugiriendo la
presencia de un hipotiroidismo compensado .

Esta es una paciente del sexo femenino de 3 afios de edad que adquirid el
virug por transmision vertical , inicio sintomatologia a los 4 meses de edad con
diarreas cronicas, se le confirmé el diagnostico al afio de edad con inicio de su
tratamiento con retrovirales al afio de edad , y que al momento del anilisis
bioquimico hormonal se encontraba dentro del grupo de pacientes que
presentaba carga viral alta y cuyos niveles de CD4 eran los segundos mas
bajos del grupo analizado.

3 pacientes tuvieron niveles de TSH por encima del rango de normalidad
(5uUimi) con valores de T3 y T4 normales , indicando esto la presencia de un
hipotiroidismo compensado y primario muy probablemente como se puede ver
o se ha descrito en los pacientes con SIDA.La literatura reporta que no existe

un patrén claro de afeccion tiroidea , encontrando gran variedad de anomalias
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desde niveles elevados de TSH como lo describe 1a Dra Rana en su estudio

publicado en Pediatrics AIDS de 1996 ( 19) en donde encontraron niveles de

TSH basales elevados :sugiriendole la presencia de hipotiroidismo primario en

sus pacientes mas que la otra afeccidn reportada : Sindrome eutiroideo

enfermo que se ve muy frecuentemente en adultos afectados , también esto

fue corroborado por otro estudio del Dr Schwartz (18,20,23) .

» Cabe resaltar que los niveles de T4 y TSH constituyen un adecuado tamiz
para evaluar la probable presencia de hipotiroidismo en estos pacientes
(19)

Esta afeccion tiroidea podria ser uno de los tantos factores causales del

sindrome de emaciacion (pérdida severa de peso y deteccidn del crecimiento

que se evidencia en este tipo de pacientes) .El 3% de nuestros pacientes
presentaron hipotiroidismo primario y de estos el 75% presents afeccién de
peso y de talla por debajo del rango de normalidad; que podria en un

momento dado también ser la causa del mismeo hipotiroidismo .

No encontramos ninguna afeccion a nivel del eje Hipotalamo- Hip6fisis-
Glandula adrenal en nuestros pacientes a través de la deterrminacion de
cortisol y ACTH basales , los cuales estuvieron todos dentro del rango de
normalidad (ACTH V.N 10-60 Y Cortisol 5-25) obteniéndosé valores promedio

de ACTH de 40.23 y cortisol de 11.87.Llaman la atencidén estos resultados
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pues se sabe que de las anomalias clinicas mas comunes y relevantes son
los de la afeccion de la glandula adrenocortical y que se evidencia en el 5-10%
de los pacientes adultos con SIDA.la cual es principaimente atacada por
citomegalovirus y en segundo lugar por otros bacilos tuberculosos | criptococo
neoformans . toxoplasma y neumocistis carini , agentes infecciosos
frecuentemente asociados a SIDA , también se ha encontrado en autopsias de
pacientes con SIDA tumores e infecciones directas de la glandula por farmacos
( ketoconazol rifampicina etc) .Ademas a nivel det SNC se ha encontrado en
tejido pituitario afeccion por toxoplasma u otros patdgenos oportunistas que
podrian llevar a afeccidon secundaria, hipopituitarismo, alteracién de funcidn
tiroidea, etc.

Debido a que la presentacion clinica de la afeccién adrenal puede ser poco
evidente , reportdndose manifestaciones clinicas cuando el tgjido adrenal
tiene un 90% de dafic , es importante estudiar la funcién adrenal desde un
punto de vista bioquimico .en nuestros pacientes, ya que su deteccidon
oportuna podria ayudar a tomar medidas tempranas y asl evitar consecuencias
fatales en ellos, ademds de que ayudaria a diferenciar la sintomatologia propia

de la infeccion con la del dafio adrenal .
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