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La infection por el virus de la inmunodeficienciz humana 0, produce una 

afectacion multisistemica sobre todo en etapas avanzadas de la enfermedad. Dentro de 10s 

sistemas afectados, esti ei endocrino. 

Existe un grupo de pacientes que Inaniiiestan fatigz, n6useq anorexia vomito. 

hipotensibn orto&icz, hiperpigmentacion & la piel hiponatremia y en ocasiones 

hiperkalemia. Aunque siempre considerados inespecificos, estos daros sugieren ei cuadro 

ctinico de insuficiencia suprarrenal(1). 

Desde el inicio de la epidemiz, se describieron casos de necrosis adrenal en 

autopsias y se supuso que el SIDA podria haher incluido a la enfermedad de Addison como 

parte de su cuadro se describieron 20 pacientes con signos y sintomas de insuficiencia 

suprmenal, de 10s cuales so10 4 tuvieron evidencia clinica y bioquimica de la misma; solo 

2 pacientes estaban hiperpigmentados y el tratamiento wn  esteroides produjo mejoria (2_3). 

De 10s estudios encaminados especifcamente a demo- insuficiencia suprarrenal 

destaca el de Membreno y cols. (4). Ellos estudiion 74 pacientes. a 10s que se les midieron 

valores basales de cortisol y otros esteroides a las 8:OOhrs, despues de lo cud adminimaron 

0.25mg de ACTH intravenoso en bolo, con t o m  de nuevas determinaciones de 10s mismos 

compuestos unz hora despues. Encontraron la medii de cortisol basal d s  alta en 10s 

pacientes con SIDA, con respecto a 25 wnboles sanos (433 +I- 28 vs 298 +I- 22 nrnolll; 

con una P < O.OOi), in ienm ios niveles basales de ios otros esteroides furpori igmles emrs 



10s 2 -mpos. A 10s 60 minutos 10s niveles de cortisol en pacientes con SJDA estuvieron 

dentro de 1 desviacion estindar (DE) en 48% de 10s pacientes y 86% demo del m g o  

normal (media +I- 2 DE). Los niveles plas&ticos de 17- deoxiesteroides se encontraron 

significativamente IDAS bajos en 10s pacientes con SIDA que en 10s sujetos normales. 

Informan de 4 pacientes con insuficiencia supranend (menos de 138 nmoln de 

cortisol post ACTH), sin encontm ACTH eievada a p e w  de cortisol baio. A 14 pacientes 

que tuvieron respuesta subnormal *da a ACTH, se ies ~ a l i z 6  prueba de estimulacion 

dmte tres dias con dosis suprafisiologicas de ACTtT,. Todos iuvierou respuesta subnonnal 

aguda a ACTH. Diez de 10s catorce logaron niveles de cortisol normal post-estimulacion. 

A1 final de 10s tres &as, el nivel medio de cortisol de estos 14 pacientes hie ligeramente 

miis bajo qne en sujetos n o d e s  (P < 0.05). Sin embargo la respuesta de 10s 17- 

deoxiesteroides fue uniformemente subnormal en 10s pacienres con SIDA. 

Se recomienda realizar la prueba de estimulacion con ACTH en pacientes con 

SIDG para identiticar a aquellos con limitada capacidad para secreiar esteroides, la falla 

para lograr un nivel de cortisol plasdtico de 685 nmolii o mi%, requiere unz prueba de wes 

dias consecutivos de estimulacion con ACTH. .4quellos con niveles de cortisol a1 tercer dia 

de menos de 994 nmoM (TI- 1 DE en sujetos n o d e s ) ;  deben ser considerados 

parciaimcnte insuficientes y tratados con 150 - 2OOmg de cortisol o su equivalente, duranTe 

infecciones trauma u oQos eventos de estres. 

En c*m. invistigacidn con este Verses y cols (5) estudiaron 63 pacientes; trece 

del gupo II del CDC, 27 del -wpo Ill y 23 de! p p o  IV, contra treinta controles sanos. 

Midieron A C M  y cortisol basal y post-estimuiacion con ACXi. Cornparados con 10s 



controles, 10s pacientes de 10s grupos II  y III tuvieron niveles m& altos de ACTH y cortisol 

basal (39.11 +I- 17.01 vs 29.73 +I- 8.53 ngfl) con una P = 0.003 para ACTH y (232 +I- 

91.2 vs 184.3 +/- 30.9 (gil) P = 0.03 parz cortisol. Tomando en conjunto 10s 63 pacientes 

contra 10s controles, existieron diferencias significativas en ACTH y cortisol basales. No 

encomaron diferencias significativas entre 10s valores de ACTH y cortisol basales y post- 

estimulaci6n con ACTH de 10s pacientes del grupo N contra 10s controies. 

Aunque este autor sefiala, que 10s resultados qne obtuvieron son sirnilares a 10s de 

Membreno y cols; lo cierto es que hay diierencia en el valor basal de cortisol que esta 

aumentado en 10s pacientes de Membreno, lo cua! podria deberse a diferencias entre 10s 

grupos estudiados. Resulta inesperado que 10s pacientes del ,mpo IV, tengan valores de 

coaisol menores a 10s de 10s opes I1 y III, ya que es en esta etapa donde el estres 

infeccioso es mis intenso. De 10s 63 pacientes solo uno del gupo IV tuvo respuesta nula de 

cortisol despues de la estimulacion con ACTH. 

Concluyen que la insuficiencia suprarrenal no parece ser eecuente en pacientes del 

,ppo IV, probablemente es una complicacion tardia de SIDA y que 10s niveles altos de 

.4CTH y cortisol de 10s ,gupos II  y EI, implican una desregulacion temprana de! eje 

adreno-cortical en la infeccion por \'M. Esta secrecibn aumentada de ACTH _ parece ser ur. 

desorden biologico temprano que ha sido encontrado, tan pronto como en la etapa 

asiniomitica (-mpa II) .  

Merenicb y cols (6), a diiencia de lo informado por Verges. comentan sobre 

cortisol skico post-estirnulacion con .4CTH, dentro del rango normal (pacientes sin SIDA 

hasta WWalter Reed N) ,  pero con valores signiiicativamente menores en pacientes con 

infection por contra contmles =cs. Estudiaon 40 pacienres ~~intomitisos, en 



quienes la infeccion por virus de inmunodeficiencia humaua se babia documentado 

recientemente, ninguno tenia evidencia de diifuncidn endo* el cortisol bas& 

postestimulacibn con ACTH y la aldosterona basal fueron si-@icativamente m&s bajos en 

el grupo con VLH. Lin sujeto (2.5%) tuvo respuesta del cortisol s u b n o d  y 2 (5%) 

tuvieron respuesta de aldosterona subnormal a la ACTH. Concluyen que estos hallazgos 

en pacientes seropositivos a1 VTH sin infecciones ni turnores y que no han recibido 

tramniento medico sugiere un efecto del virus de la inmunodeficiencia humana sobre el 

sistema endocko. 

A1 estudiar 10s ritmos circadianos en trece pacientes con infeccion por VIH, Villette 

y cois (7): informan que estos se encuentran ciaramente alterados, aun en pacientes 

asintodticos. Co~npa-ado con 10s sujetos nomies, todos 10s pacientes con VLH tuvieron 

incrementado signiticativamente 10s valores de cortisol en plasma, esle increment0 fue 

ligeramente mayor en sujetos asintomiticos que en pacientes que presentaban signos de 

infeccion. Un decremento paralelo, el cual es tambiin mhs pronunciado en pacientes 

asintomiticos, se observa en 10s niveles de ACTH en plasma La infeccion por VTH ha sido 

asociada con alteraci6n progresiva del ritmo circadiano, con variaciones en 10s niveles de 

conk01 en plasma asi como de ACT% se nee que esta involucrado un factor secretado 

por celulas inmunes infectadas, la infeccion de 10s monocitos por VIH incrernenta la 

produccion de este factor el cud diiectamente estimula la corteza adrenal y el exceso de 

cortisol por medio de un mecanismo de reuoalimentaci6n negativo, produce decremento en 

la secrecibn de ACTH pituitaria. 

En 1992, Xorbizto y cok. (8) pubEcan 10s hallazgos en nueve pacic~tes con ciladro 



clinic0 de enfermedad de Addisoq per0 con valores de cortisol altos, 10s que 10s Uev6 a 

bipotetiza.r que existia un estado de resistencia perZkicas a glucocorticoides, toda vez que a 

pesar del hipercortisolismo evidenciado en 10s trabajos previamente anotadoq no habia 

datos cksicos del mismo (Sindrome de Cushing); ellos encuenuan una disminucion en la 

afkidad de 10s receptores para dexametasoIla, a pesar de tener una mayor expresion de 10s 

mismos en linfocnos perifiricos de estos pacientes. Desde este trabajo se conoce que existe 

im gupo especial de pacientes con funcionamiento a n o d  del receptor de 

glucocorticoides con diiminucion de su afinidad y alta densidad del mismo responsable de 

la resistencia pericrica a 10s estemides, con mecanismo fisiopatologico no aclvado hzsta 

el momento. 

La resistencia a 10s glucoco~ticoides resulta de una inhabilidad de 10s mismos para 

ejercer su efecto en el organo blanco, esta condition esta asociada con increment0 

compensatorio de corticotropina pituitaria y cortisol circulantes~ la mayoria son 

asintomiticos_ la principal rnanifestacion clhica es la htiga cronicq la cual resulta de 

deficiencia de giucocorticoides a nivel de sistema n e ~ o s o  central. 

Los criterios para el diaznostico correct0 de resistencia a 10s glucocorticoides son: 

falta de evidencia clinica de sindrome de Cushing, el indice de produccion de cortisol esta 

incrementado, tanto el nivel de cortisol urinario en 24 hrs 6 elevacion de 17- 

hidroxiesteroides por pamo de creatidma excretado. como el aumento del cortisol en 

plasma y deberi realizarse una pmeba de perdida de supresi6n a dexametaso~la, por mdio 

de pmeba de dosis respuesa 6 usando una o dos dosis del componente (9) 

Otro informe que permite situar la imponancia de insuftciencia suprarrenal en 

pacientes con SiOk PS ei de Ere& 7 cois. j10j, que repria cinco casos con diagnostico 



estabiecido de insuficiencia suprarrenal primaria, desgraciadamente en este trabajo no se 

aaota el denominador del cual provienen 10s pacientes, poi lo que no es pnsible establecer 

la fiecuencia de su presentaci6n en este pequeiio reporte de casos, y pueden depender de 

diierencias de grupos poblacionaies. 

La disfunci6n endocrim en ios pacientes infectados por el virus de la 

inmunodeficiencia humana, deriva del cornpromiso del tejido endocrino por hemorragia, 

infecciones opormnistas asociadas a SIDq proceso neopkico, alteraciones e interferencia 

en la secretion hormonal; accior, por el virus de la inmunodeficiencia humana, por 

anticuerpos, citoquinas o el uso de drogas. 

Los desordenes adrenaies se pueden clasificar tambien de acuerdo a alteraciones 

estructurales- dentro de 10s que se incluyen causas infecciosas, funcionales o relacionado a 

drogas. 

Las glindulas snprarrendes es el organ0 endocrino mis c o m h e n t e  afectado, 

dentro de la. complicaciones infecciosas se reporta citomegalovirus (basta 60% de series de 

auropsias), y con menor fiecuencia Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium wium 

inrraceIluIare. Crypococcus neoformans, Toxoplasma gondi, Histoplasma capsulafum y 

Pneumocystis carinii. En cumto a las neoplasias, se ha involucrado al linfoma y sarcoma 

de Kaposi 

Cerca del 90% del tejido adrenal puede ser daiiado, sin aparente deterioro de su 

hci6n.  La tespuesta del cortisol erico a wrlicotropim puede ser subnormal basta en ei 



14% de 10s pacientes con SIDA la concentraciones de cortisol skrico no estin reducidas 

en la mayoria de 10s pacientes. Aigunos sobre todo en etapas tempranas de la infeccion H1V 

tienen las concentraciones de cortisol y corticotropina elevadas en suero. (1 1). 

Usando una pmeba de estimulaci6n rapida con ACTH de una hora, el ranso de 

haliazgos incluyen: cortisol basal y/o postestimulacion normal en la mayoria de 10s 

paciemes adultos con SIDA y complejo relacionado a SIDA. El nivel estimulado 

s u b n o d  en aproximadamente 10 a 20% de 10s pacientes. nivel de cortisol basal elevado 

y nivel subnormal postestimulacion sin embargo la insuficiencia suprarrenal kanca no es 

c o m k  defectos sutiles en la esteroidogCnesis de la via I7 - deoxiesteroides de la wna 

fasciculada asi como decrement0 en la reserva de cortisol en respuesta a estimuiaci6n 

prolongada con ACTH por 3 dias es m& c o m b  en pacientes con SIDA J- Complejo 

reiacionado a SDA. (12) 

Las alteraciones adrenoconicales ocurren en un 5 a 10% de todos 10s pacientes con 

SIDA y hasra un 20% de istos tienen sirnomas clinicos sugenivos de insuficiencia adrenaL 

En 10s reportes de autopsias, el Citomega1v;irus se ha enconcado presente en las glbdulas 

adremles en 38 - 88%, Mycobacterium avium-infracelluiare en 1-12% de 10s casos. 

sarcoma de Kaposi en 17%. hemorrqia en 4 - 20%- adem& de informarst fibrosis medular 

y conical. Otros estudios reportan una afectacion de 30 - 60% de 10s casos de autopsia, 

siendo una de las principaies causas la adrendiris necrotizante secundaria a infeccion por 

citomegaiovirus (I I, 13). 

Las drogas tienen un papel importante como causa de insuficiencia suprarrenal en 

estos pacientes, dentro de ellas tenemos a1 k e t o w n m ~  que intefiere con el sis?ma 



e d t i c o  de citocromo P- 450 en varios brganos, incluyendo las gkdulas adrenales 1; 

gonadas, disminuyendo la esteroidogenesis, siendo reversible y relacionado con la dosis. 

Una de 10s medicamentos Gecuentemente usados en pacientes con HIV es el acetato 

de megestrol, un progestigeno sintetico que se usa para el manejo de la anorexia y caquexia 

relacionada a SIDA, que produce h6c i enc i a  adrend resultante de supresion de la funcion 

adrenal. 

Por el contrario, o t m ~  drogas, wmo rifampicina, incrementan la actividad de este 

sistema enzimitico e incrementan el carabolismo del wrtisoL La dienilhidantoina aumenta 

el metabolismo y produccion del cortisol, 10s opiaceos producen una respuesta inadecuada 

del coaisol a la estimulacion con ACTH e incrementan el metabolismo dei 

mism0.(1,2,11,14) 

Otro mecanismo por el cual se hipotetiza que el virus de la inmunodeficiencia 

humana afecta la secreci6n adrenal es a kaves del efecto de citoquinas y otras sustancias 

inrnunomoduladoras, las cuales a c h  en 10s nes sitios del eje hipoMano-hip6fisis- 

suprarrenaL 

Se hau detectado anticuerpos adrenocorticales en el 45% de 10s pacientes con SIDA. 

sin embargo su relevancia aun no esta clam 

La interleuciua 1 (LL-1) es un estimulador adrenal, tanto direct0 como indiiecto, es 

producido por 10s macrofagos, 10s cuales a su vez son estimulados por el fictor de necrosis 

tumoral (TNF ) y la producci6n de ambas sustancias por 10s macrbfagos es estimulada por 

la infection por el virus de inmunodeficiencia humana 

La interieucina i estimuia ia iiberacibn de hormona Iiberadora de cortiwtropina del 



hipothkmo dentro de la circulacion portal y tambib induce a las cilulas p*ias para 

secretar corticotmpina 

El interferon es otro producto de monocitos y macrofagos infectados por VIH, 

muchos son inmunomoduladores del eje hipothkmo-hipii!kiisupm~enal~ Las 

wncentraciones de interferon en suero est& incrementadas en pacientes con enfermedad 

por VIH progresiva Por lo tanto, ambos la interleucina 1 y el interferon tienen efecto en 

este entramado endocrho, al estimular la funci6n adrenal. 

Algunos peptidos de la glicoproteinz 120, actiian como ligandos compeiirivos 

que modican la actividad de al-mos ueuropiptidos, que se involucran en la secrecion y 

aumento de la hormona reguladora de wrticotropina (HRC) ylo ACTH. (5,11;14 ) 

Desorde-nes asociados con deficiencia de mineralocorticoides incluyeu infeccion por 

C M V ,  tuberculosis y sepsis por meningococcemia. La afectacion adrenal r e s t ~ g i d a  a la 

medula estuvo presente en 25% de 32 pacientes que murieron de SIDk El neurotropismo 

del HIV ha sido implicado en la destruccion selectiva de la medula adrenal (13.15) 

Otro trabajo encaminado a estudiar la funci6n del eje hipothkmo-hipiifisis- 

suprarrenal en pacientes con infeccion por VIH es el de Lortholay y cols. (16): quienes 

estudiaron la funcion adrenal en 51 pacientes, 10s cuales se clasificaron de acuerdo a 10s 

~ k e r i o s  de la CDC 1987, en ztapsj F a  (28 pacientesj t IVC (23 pacieniesj y se 



wmpararon con un p p o  wnuol de 35 donadores sanos; se tomaron deterrainaci6n de 

subpoblaci6n de linfocitos CD4+ y cortisol s&ico basal Se realizi, una pnteba de 

estimulacion w n  ACTH 0.25 a, con cuantiticacion posterior de wrtisol y aldosterona a 

10s 0,30 y 60 minutos despues de la estimulaci6n. 

La concentraci6n drica de cortisol fue sigd5cativamente xmis alta en pacientes en 

etapa N C  que en 10s controles (40%, P < 0.0001) 6 etapa IL?II (24%, p < 0.004); el p p o  

control y 10s pacientes en etapa WLIi no fueron significantemente diferentes. El rirmo 

circadiano de .4CTH en pacientes en etapa N C  se encontro anormal en 7 de 22 pacientes 

(32%) y la de cortisol estuvo aiterada en 5 pacientes (23%). Todos 10s pacientes tuvieron 

respuesta normal para ambos cortisol y aldosterona a 10s 30 y 60 minutos despub de la 

prueba de estimulacion con ACTH. El niunero de linfocitos CD4+ fue negativamente 

correiacionado con la concentration de wrtisol serico P< 0.02. En 22 pacientes de la etapa 

IVC, la pmeba de hormona re,&dora de corticouopina (CRH) mostro que 8 tuvieron 

respuesta normal para ACTH y cortisoL 12 no ~spondieron o tuvieron respuesta 

disminuida para ambas, un paciente respondi6 normal para ACTH pero disminuida para 

cortisol y Zlnalmente un paciente tuvo reducida la respuesta para ACTH J- fue normal para 

cortisol En este estudio 63% de 10s paciemes en etapa N C  tuvieron respuesta anonnal a 

CRH. 

Se ha obsewado que el increment0 en el nivel de cortisol drico es el hallazgo m&s 

comim en pacientes con progresion a SIDA; el decrement0 de la reserva pituitaria y la 

activacion central del eje hipotWo-hipohis-suprarrenal es una potencial explication 

para la respuesta aheracia del cortisol a ACTH y CRR en pacientes con SJD.4 

Emc i i i  y cois (17) evaluaron la prevaiencia dei grad0 de disfuncion adrenal en 



pacientes infectados con Vlli en base a un estudio realizado en 53 pacientes ambulatories 

con VIH, determinindose la respuesta de cortisol 5. aldosterona a la estimulacion con 

cosynrropin (0.25 mg IV), siendo comparados con sujetos sanos, y evaiuados cada 6 meses 

durante 24 meses. La respuesta basal y pic0 postestimulaci6n fue normal en todos 10s 

pacientes infectados durante el estudio. No hubo diferencias en el cortisol basal J- 

postestimulacion entre ia clase ILlII y IV de la CDC 1987. La capacidad secretora de 

aldosterona fue significzntemente menor en la clase N que en la IXII en 10s intervalos de 6 

y 18 meses. Se evidencio un deterioro en la respuesta de albsterona a cosyntropin en 31 - 

53% de 10s pacientes de la clase IV; en relacion a 10s de la clase IIfiII que solo fie del 0 - 

26%. La aldosteroaa 5. cortisol basal en plasma en 25 pacientes con VIH no cambio durante 

el s e w e n t o  hasta 10s 24 meses, sin embargo la ACTH en estos pacientes increment6 

significativamente a 10s 24 meses)9.7 +i- 0.9 pmoiiL) comparado 2 cuando ingesaron a1 

estudio (7.0 % 0.7 pmoVL). De 10s 25 pacientes, 8 tuvieron concentracion de ACTH en 

plasma que excedio el rango normal a 10s 24 meses. 

La respuesta subnormal de aldosterona y con produccion normal de cortisol en 

estos pacientes con VIH es similar a las alteraciones en lz h c i o n  adrenal reponadz en 

series de pacientes sin VIH. Concluyen que la insuficiencia adrenal clinica no es c o m a  la 

elevation de ACTH en plasma en varios pacientes al fin del estudio sugiere que la 

capacidad adrenoconical puede estar comprometida 

La prueba clisica de estimulacion con ACTH, implica la apiicacion de 250 pg de 

ACTH sintetico intramuscular 6 intravenoso. tomando muesrras sangineas para determinar 

cortisol basal, a 10s 30 4.60 minutos. El obtener un pic0 sirico de cortisol por miba de 18 

,&dl (500 nmolil) es aceptado wmo respuesta adrenal normal. Diversos estudios han 



mostrado que dosis de 1, 5, 10 y 250 pg de ACTH inmvenoso, son capaces de producu 

picos de cortisol sirico sirnilares (18) 

Gondlez y cols. (19) realizaron un estudio con 46 sujetos sanos y 37 pacientes con 

una variedad de desdrdenes del eje hipotiIamo-bip6%isuprarrenaL para contrastar la 

respuesta de! cortisol a la administration de 10 pg (prueba con dosis baja) vs 250 ug 

(prueba estandar) de ACTH sintetico. A todos 10s pacientes se les realizarou ambas 

pruebas, con una diferencia de una semana; se tomaron muestas para determination de 

corrisol sbico a 10s 30 y 60 minutos postestimulaci6n. No existieron diferencias 

estadisticamente sknificativas entre el valor de cortisol basal siriw entre las dos pr~ebas 

(374.4 +!- 113.1 vs 363.5 +I- 95 nmol/l respectivamente ) P= 0.05. Al comparar el nive! de 

cortisol serico, rampoco existieron diierencias estadisticamenre significativas a ios 30 

minutos (789.6 +I- 165.7 vs 809.3 +I- 148.3 nmob'l respectivamente) P = 0.04 6 a 10s 60 

minutos (9507 -1- 2132 vs 9515 % 1881 nmolll respectivarnente) P= 0.9'7. Tampoco se 

encontraron diierencias emdisticamente signifiativas en ei incremento en el porcentaje J- 

pic0 absoiuto de cortisol a1 contrastar ia pmeba de dosis baja y la estindar a ios 30 5. 60 

minutos. 

Los autores concluyen que el use de ACTH a dosis de 10 us, en l a  valoracion de 

diifuncion adrenocortical da mejores resultados que utiiizar 250 s. 

En o m  uabajo Crowiey y cols. (20): informan que ia dosis e s h h  de ACTH de 

250 pg es fumaccl6gcs y puede h- lug= a confusi6n en la laterpretaci6n de resukados; 



en cambio; dosis bajas de ACTH sou dosis fisiologicas. Este N i o  trabajo incluyi, 8 

sujetos sanos a quieues se administro ACTH a dosis de 30,60.90,125,250 y 500 ngiLi1.73 

m2 de supficie corporal y determinar con CIA! se obtiene unarespuesta similar a la pruebz 

estthdar de ACTH. El eshldio se r e a l 5  a las 14:OO horas, con t o m  de muestm sanguineas 

a intervalos de 5 minutos despub de la administraci6u del bolo IV de ACTH. La 

coucentraci6n pico de cortisol en plasma ocurrio despues de 15 minmos de la inyecciou de 

ACTH para todas las dosis; el mayor amento en la curva dosis respuesta se di6 en dosis 

de 30 - 90 ng de ACTW1.73m2 y tendit, a aplanarse con dosis a h .  

El minim0 de dosis iequeiida de ACTH para producir un aumeuto de cortisol en 

plasma > de 200 nmoK fue de 90 d 1 . 7 3  m2 en tres sujetos y de 500 ng/ 1.73m2 en todos 

10s sujetos. Esta dosis es 500 veces peque* que la empleada por la pmeba estindar, 

peso produce un claro increment0 en e! valor de cortisoL lo cual satisface la deiiniciou de 

utiiidad de la pmeba. 

Estos datos sugiereu que dosis de ACTH de 500 r~$~'1.73m2 es suficiente para 

estitnula la liberaci6n de conisoi de las glindulas adrenales y la identification del pic0 

miximo de cortisol en ei 80% esta dado por muestras tomadas a 10s 10,15 y 20 minutos. 

Dickstein y cois. (21) hicierou un estudio para determinar la dosis de ACTH I& 

baja para obtener una respuesta mh5.m de cortisol cornparando Ia respuesta a 250, 5, y 1 

ug de ACTH a 10s 30 ? 60 minutos en 10 voiuntarios sanos. Yo encontraon diierencias en 

el nivel de cortisol basal (342 % 94 vs 362 +I- 11PnmoK respectivamente) a 10s 30 

minu~os postestimulaci6n (627 -1- 157 vs 588 +/- 99 m o m )  5- 2 !os 60 mim~tos (696 4- 

145 vs 679 +/- 108 molL) .  Usando 1 pg, la respuesta a 10s 30 minutos no &it, de 250 



pg (704 +I- 72 vs 718 +I- 55 nmoK respectivamente). Sin embargo, la respuesta a 10s 60 

minutos a i pg fue signihtivamente m&s baja (549 +I- 61 vs 842 % 110 moYL p < 

0.01). A1 usar esta dosis baja de ACTH (lpg, con nedicion del nivel de cortisol a 10s 30 

minutos), se encontrd que fue la pmeba DAS sensible. Estos datos sugieren que dosis de 

ACTH de 5 us tienen el mismo efwto farmacologico que dosis regular de 250 pg a 10s 30 

y 60 minutos. Sin embargo un micropamo de ACTE causa un efecto similar a 10s 30 

minutos, pero reduce su efecto a 10s 60 minutos. 

En otro trabajo, Tordjman y cols (22) d e t e h o n  el rol de la pmeba con bajas 

dosis de ACTH (1 pg) en !a evaluation de pacientes con enfermedad pituitaria. Se 

formaron tres p p o s ,  el primero constituido por 10 pacientes con enfermedad pituiraria y 

deterioro de ia fmcion hipomo-hipofis is-sup~enal  @PA); el seguudo con 9 

pacientes con similar patologia, per0 preservacion del eje HPA (control pituitto) y el 

Iercero con 7 voluntarios sanos. Todos 10s sujetos heron sometidos a pmeba con ACTH a 

las 8:00hrs, con tres d i e n t e s  dosk de estimuiacion (1, 5 y 250 pg), el cortisol sirico fue 

determinado 0- 30 y 60 minutos despues de !a inyeccibn IV. En 10s tres = m p s  12 ciniti~z 

de respuesta a ios tres niveles de estimulacion con ACTH fue similar. El valor de conisol 

bass' L f. ~e : adistin-pibie entre 10s -mpos, ios conrroies pituitaries no difirieron dei controi 

normal en 10s controles sanos; el nivel ~ i c o  de conis01 obtenido; con dosis bajz ne 

esrimulacion (1 ug), fue claramente mis bajo que con la dosis e h d a r  (250 pg) (670 -1- 

39nmoLL vs 919 +i- 50 nmol'L; P= 0.002). La respuesta pic0 de cotjsol h e  generahenre 

vista despues de 30 minutos con la dosis baja, sin embargo la estimulaci6n no fue sostenida 

y la concentration de conisol disminuyo posteriomente. Despuis del reto con 5 pg, ia 



respuesta pico fue observada a 10s 30 minutos y subsecuentemente se aplan6, w n  la 

estimulaci6n estindm de 250 ,ug; la concentraci6n de cortisol generalmente continuo 

aurnentando no signiscantemente despues de 30 minutos. No se obse1~6 respuesta mixima 

despues de la adminimacion de 1 ug de ACTH en controles sanos, conirario a lo 

observado por otros investigadores, sin embzgo todos ellos obNvieron un pico de cortisol 

postestimulacion de 525 nmoYL o mis, sin embargo ninguno de 10s pacientes del grupo 

con f i n c h  pituitaria deteriorada pasaron la prueba p= 0.00005, la respuesta pico de 

cortisol a 1 pg de ACTH en este grupo fue de 383 +I- 19 nmoYL P < 0.005, comparada con 

el -mpo control sanos; P = 0.0006 comparada con el g rup  control pituitario. 

Asi las dosis bajas de ACTH parecen ser mejores que la dosis farmacologica 

edndar. 

En ninpuno de 10s trabajos referidos se relacionan 10s resdrados (insuficiencia 

suprarrenal o no) wn  datos clinicos o de laboratorio, que en determinado rnomento 

p e r m i t i i  a pmir de istos, inferu el diagn6stico de insuficiencia suprarrenal y dar el 

mamiento respectivo. 

Por las condiciones de subdesarrollo que padecen paises como el nuestro, es psible 

que exista diiencia en la epidemiologia de enfermedades idecciosas. con respecto a 

paises dewroilados. En ,ma b-ueda imencionada, no lognunos conocer c d  es la 

principal causa de M c i e n c i a  suprarrenal en nuestro pais; muy probablemente sigan 

siendo las infecciosas y esto hace a nuestra pblacion muy diierente z la estudiada en 10s 

trabajos aaorados. 

Es por +anto posible que haya alteraciozes en el eje h i p a o  bip6Esii 



supmeoal en pacientes mexicanos en d i ien te  &emencia a la observada en las series 

anotadas. Dado que no es gcil realizar la p ~ e b a  d i i s t i c a  en todos 10s centros que 

atienden pacientes con SIDA, consideramos importante correlacionar el diap6stico de 

insuficiencia suprarrenal con datos clinicos y de laboratorio, para d e t e r m h  qut pacientes 

requieren de esteroides en caso de estrts infeccioso o q m i c u .  

Debido a la muitiplicidad de funciones ( m u c h  de ellas deletkreas para la funcibn 

inmune), la terapia con glucocorticoides debe administrarse s61o en 10s casos de 

insuficiencia adrenal documentada o cuando hay una emergencia m6dica o qujnirgica; en 

muchas ocasiones, sin embargo, la terapia empirica con esteroides no puede ser evitada 

ante cuadros que q i e r e n  insuftciencia suprarrenal concumitante. El principal objetivo de 

este tiabajo es detenninar la sensibilidad, especificidah valores predictivos de algunos 

datos clinicos y de laboratorio para el diinbstico de insuftciencia suprarrenai. 



PMTEBXIPENTO DEE PROBLEMA 

i Es posible usar datos clinicos y de laboratorio para el diagnostico presuntivo de 

insuficiencia supranend en pacientes con SIDA en etapa C3; o con subpoblacion 

liiocitaria CD4-i menores de 200 ce!fmm3? 

i C d 1  seri la incidencia de insuficiencia supranenal en pacientes mexicanos con SIDA, en 

etapa C3 o con conteo de iinfocitos CD4 menores de 200 cilulad d que se atienden en 

el Lnstituto Mexicano del Se,wo Social?. 



Es desconocida la fiecuencia de insuficiencia suprarrenal en pacientes mexicanos 

w n  SIDA, el identiticar esta condition permite dar un tratamienio sustitutivo 

wrrespondienie. Debido a que 10s esteroides no estan exentos de riesgo; es importam tener 

cierta certeza en el &nbstico de la &ma y evaluar si &gos  datos clinicos y de 

laboratorio, permiten establecer el diagnostico con sensibilidad y especificidad aceptabies, 

?a que, por diversos motivos, no es posible realizar en todos 10s pacientes la pmeba de 

estimulacion con ACTH. Con este estudio intentarnos darle fuerza a & g o s  datos clinicos 

y de laboratorio que k a n  menos empirica la administration de esteroides en episodios de 

em& q w g i c o  o infeccioso. 

La mejor forma de evaluar estos datos clinicos y de laboratorio, es compmlos con 

el estandar de oro para el diagn6stico de insuficiencia suprarrenal. 



La eecuencia de insniiciencia suprarenal en pacientes mexicanos con SIDA, debe ser 

similar a la obsenada en o m s  paises (alrededor del 10%). 

Los &versos datos clinicos y de laboratorio (marcados con asterisco en el cuesrionario), 

ten&& una sensibilidad del 90%, para inferir la presencia de insuficiencia supranenal en 

pacientes con SIDA. 



OBJETIVO GENERAL 

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictive posiiivo y negativo, de &ems 

datos clinicos y de laboratorio usados en forma independiente o en serie para el d&nostico 

de insuiiciencia suprarrenal en pacientes con SIDA. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

Determinar la kecuencia de insuficiencia suprarrenal en pacientes con SID& medianre 

prueba de estimulacion con ACTH. 

Evaluar si es posible inferir el diagn6sfico de insuficiemia suprarenal mediante datos 

clinicos y de laboratorio. 

Det- la sensibidad especificidad valor predicrivo y curvas ROC, ademis de 

estimar como se comporran ks variables coma pruebas en serie y paralelo. 



CRPTERIOS DE INCLUSION 

Pacientes con infection por VIW en etapa C3 de la clasificaciitn CDC o con conm de 

kfocitos CD4 menores de 200 ctlulas!mm3, que deseen participar en el estudio. que Sean 

atendidosen el IMSS. 

.Mayores de 15 aiios, que no reciban esteroides en cualquier presentacidn ni drogs que 

imderas  con la sintesis esteroidea normal. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

Pacientes que consuman por cualquier via drogas que interfieran con la sintesis esteroidea 

normal (mitotane, metirapma, ketoconazoL trilosfane, acetaro de megestrol rifampicina, 

difenilhidamoina, estemides en cualquier presentaciitn y analgesicos opiiceos). 



Pacientes que rehusen la toma de la segunda muestra, luego de la administraci6n de ACTIi 

y que no cuenten con datos de laboratorio. 

Aqnellos que se Les admjnistreri drogas q-ie i i e e r E i i  con h s i e s s  esteioidea 

DESCRIPCION DEL ESTUDIO 

Estudio t r au sved  prospective. descriptivo, observational. 

T A M ~ ~ O  DE MUESTRA 

Se utilii  el progama Epi-Info 5 para determinar el W o  de la rnuestra pan un estuLlio 

descriptivo usando muestreo aleatorio. 

T w o  de la poblacibn: 70C 

Frecuencia esperada: 10% 

Lo menos esperado (worst acceptable) 5% 



Nivel de C o n h m  

F6mula utilizada: T d o  muestrezl= d (1 - .(n I poblacion)) 

n = ZtZ (P (1-P)) i (D'D) 

TAMARO MUESTREAL PARA DETEFWINAR SENSIBILIDAD I 

ESPECIFICDAD DE LAS DIFERENTES VARIABLES. 

Usando el cuadro elaborado por Garcia Romero (23), sustituimos 10s valores de P por 10s 

de sensibilidad y especificidad mejor esperados. 

Debido a que esperamos un 90% de sensibilidad a1 mejor dato clinic0 o de laboratorio, que 

wmparada con el estindar de oro (pmeba de estimulaci6n con ACTK), permitan predecir la 

presencia de Lnsuficienciz suprarenal nuestro + d o  muesual d e k  se. de uo minim0 de 

144 pacientes. 



MATERIAL Y METODOS 

Se incluyeron en este emdio a todos 10s pacientes con diagnostic0 de SIDA, que se 

encontraban en etapa C3 de la clasificaci6n CDC 1993, o con linfocitos CD1-i menores 

de 200 cilulas, mayores de 15 60s.  que aceptaran participar en el mismo, dado  su 

wnsentimiento por escrito y que no recbieran esteroides en cualquier presentacion ni 

drogas que interiieran con la sintesis esteroidea n o d  Este trabajo se realizo en el 

Hospital de Infectologia Centro Medico La Raza y dos Hospitales Generales de Zona (HGZ 

No. 1 y HGZ No. 25) del IMSS con pacientes que acudh a consulta exterm o que 

estuviera hospitalizados. 

Se les aptico un cuestionario; el cud incluye ficha de identificacioq antecedentes 

de su enfermedad: mecanism0 de transmisioq tiempo de evoluci6n con VIH, 

determinacion de CD4. carga viraL infecciones oponunisras doc~mentadas~ trammiento 

antirretroviral asi como datos clinicos y de laboratorio de insuficiencia suprarrenal, con 

roma de presion arterial de pie y decubito. 

A todos 10s pacientes se les real i i  una prueba de estimulacion con ACTH; de la 

sipiente manera: 

A las 8:OO a m  se obtuvo muestra sanguinea (101111) para determinacion de aldosterona, 

cortisol y ACTH basal 

Inmediatamente se adminisirtr 12.5 pg de wsptropin intravenosn en bolo, diluido en 1 ml 

de solucion salii a1 0.9%. 



-4 10s 60 minutos. se tom6 nueva muestra saoguinea (5ml) para determinacibn de cortisol y 

aldosteroaa, postestimulacion con ACTH. 

El vial de 250 pg de ACTH sintetico (CortrosynB, Oqgmon) se diluyo en 20 ml de 

solucion 5siol6gica a1 0.9%; lo cual result6 en una concent1aci6n de 12.5 pdml; 10s viales 

se mtuvieron en refiigeracion a 4'C. 

Se detamino ACTH de piasma mientras que las determinaciones de cortisol y 

aldostemna se realizaron en suero; las muestras para determination de ACTH se 

transportaron y ss centdiqaron en kit, las de& fueron tratadas a tempera- ambiente. 

Tanto el suero como el plasma se centrifugaron durante 10 minutos a 3000 

revolucionesimin. Las alicuotas de plasma y suero se wngelaron a -70DC.. 

Se consider0 respuesta normal suprarrenal, cuando se evidencii, un aumento de a1 

menos 6 &dl sobre el valor basal de cortisoL En 10s pacientes con respuesta normal 

quedo descartada la insuficiencia suprarrenal primaria, aquellos con insuficiencia 

suprarrenal secundaria usualmente no responden a cosJatropin, per0 pueden tener una 

respuesta n o d .  

La concentration de cortisol en plasma < 3 pgldl (83 nmoyL) son indicativos de 

insuficiencia suprarrenal. 

Si existe respuesta subnormal y se sospecha de insuficiencia suprarreml, se debe 

evaluar respuesta de ACTH y aldosterow para diferenciar la primaria de la secundaris. Los 

niveles basales de ACTH en la primaria son generalmente mayores de 250 pcdml; mientras 

que en la sec&a soc normales o bzjcs. 

La pmeba ripida de ACTH permite diferenciar la M c i e n c i a  suprarrenal primaria 



de la s e c u n h  ya que la secrecmn de aldosterona se mantiene en la secundaria, por 

efecto del sistema renina-angiotensina y del potasio y muesuan un aumento de por lo 

menos 140 pmoliL (5ngidl) con respecto a 10s valores control. La respuesta dei cortisol es 

d m a l a  en ambos gruposz por el contrario no se observa respuesta de aldostemna en ios 

pacientes con insuficiencia s u p r a r r d  primaria ya que hay destruccibn de la wrteza 

adrenal. 

En caso de sospecha de insuficiencia supranenal secundaria seriz necemio r e a h  

diversas pruebas como hipoglucemia inducida por la adminimion de insulina, pmeba con 

metirapona o con hormona Iiberadora de wrticotropina 6 prueba de esfimulacion 

prolongada con ACTH. 



Nombre: 

Edad: Sexo: 

Meanism0 de uansmision: 

Tiempo de evohcion de infection por WI*: 

Tiempo de evoiucion con SIDA*: 

Xivel de CD?*: Carga V i  

Tipo !- duracion del tratamiento antinemhi: 

Infecciones opormnistas que se hayan documentado*: 

Debiidad (asrenia') Si: KO: 

Tiempo de evoiuci6n: Karnofsb* : 

Cambio de coio~acion de la piel: Si: No: 

Tiempo de evoluciou: 

Cambio de coloracion en membranas mucosas*:Si: No: 

Tiempo de evohcion: 

Perdida de peso (> 10% basal sin causa explicable) Si: No: 

Tiempo de evoiucion: 

Perdi i  de peso en porcentaje y en kilos: 



Anorexia*: Si No 

Tiempo de evolucion: 

FI teosibn* (<I00170 d g )  Si No: 

Iiipotensi6n orto&icz*: Si: Xo: 

Sintomitica*: Si No: 

Dolor Abdominal*: Si: No: 

Tiempo de evoluci6n: 

Deseo de wmer Sal*: Si: No: 

Diarrea (> de 3 evacuaciones liquidas por dia > 15 dias*) Si:- KO:- 

Etiologia dilucidada Si: Ko: 

Constipaci6n *: Si No: 

Sinwpe*: Si No: 

Vitiiigo*: Si lu-0: 

Hiponatremia* (Normal 135 - 145 mEqL) Si: KO: 

Hipe~kalemia* (Nonnal3.5 - 5 mEqiL) Si: No: 

Neoplasias* Si No Tipo 

Tie- de evoiucion: 

Comentarios 



Se emdizron 51 pacientes, de estos, se excluyeron 3 por a h i n k a c i o n  dc drogas 

que inrefieren con la sintesis esteroidea (dos tomahan acerato de megestrol y uno recihi6 

prednisona 24 hrs previas al estudio), quedando nn total de 48 pacientes; 44 heron del 

sex0 masculiio (92%) y 4 femenino (8%), con un promedio de edad de 37 aios (rango 

de 20 - 60 aiios). 

El conteo de linfocitos CD4+ tuvo una medii de 73.3: cilulas~mm' (rango de 1 a 

i 99 celulas!mm'). 

La cuamu~cacion de carga viral mostro que seis pacientes (13%) tuvieron < 500 

copias/ml; dos pacientes (4%) con valores enrre 500 j 3,000 copiasimL; dos pacientes 

(4%) con valores entre 3.000 y 10.000 copias/d: cuatro paciemes (8%) con valores entre 

10.000 y 30.000 copias'ml; siere pacientes (15%) con valores entre 30,000 y 100,000 

copias/mL y 16 pacientes (33%) tuvieron mis de 100,000copias:ml. El promedio de la 

ca-ga viral en ios pacienres estudiados h e  de 119.859 wpiashd (rango 276 - 760.000 

copias'rol). En once pacientes (23%) no se cuantifiw la cars2 viral 

De acuerdo a la clasiicacion CDC 1993, 43 pacientes (90%) se encontraron en 

etapa C3; tres pacientes (6%) en e q a  B3 ? dos pacientes (4%) en etapa .4? (ver anexo 

para clasificacion de CDC). 

En cuanro al mecanismo de trans&i6n er! 50% de los casos fue por relaciones 

homosexuales. 29% heterosexuaies, 17% hisexudes y postranshional en el 4% de 10s 

casos. 



De acuerdo a la escala de Karnofsky, cinco pacientes (1 1%) tuvieron de 20 a 40 

puntos; 17 pacientes (35%) de 50 a 70 puntos; y, 26 pacientes (54%) de 80 a 100 

puntos. 

De 10s 48 pacientes, nueve (19%) no recibian nin@ rraramienro anri?rem~%al al 

realizar e! estudio (hcasos a mutiples esquemas); trece pacientes (27%) tenim de 1 a 3 

meses de dmci6n del traramiento antirretrovira1: nueve pacientes (19%) de 4 a 6 meses: 

cuam pacientes (8%) de 7 a 9 meses; seis pacientes (12%) de 10 a !2 meses; ?. siere 

pacientes (15%) renian m&s de un &o contratamiemo antirretroviml. 

De 10s sintomas clinicos de insuficiencia suprarrenal, en 10s 48 paciemes incluidos 

el 69% present0 astenk 37% cambios de coloraci6n (Luperpigmentacion) en la piel 2% 

cambio de colo~acion en mucosas, 58% anorexia 40% dolor abdominal. 29% deseo de 

comer sai, 19% diarrea, 23% constipation, 8% sincope, ning0;uno ruvo vitiligo. Solo 4 

pacientes (8%) tuvieron algun tipo de neopiasia; de estas, la bica  fue sarcoma de Kaposi 

cutAneo. 



CARACTERISTIC.4S DE LABORATORIO 

I 0 SEX0 PORCEhTAJE 
I 
I 

MASCULWO j 44 92% I 
I 

FEMEhWO ~ i 4 I 8% 
I 

i MC\JMO hl.4XDMO PROMEDIO ; DS : 1 - ! 

EDAD ; 20 I 60 37.15 
i 

8.86 j 
i I 

; CD4 ; 1 199 1 73.31 j 61.66 ; 
I 

i Ka 121 1 150 137.04 i 6.54 1 
I ! 
! K 1.90 i 7.19 ; 4.34 0.8973 

I TOTAL 48 1 
100% 1 



I ! FRECUENCIA 
I i 

PORCENTAJE 

A3 I 2 I 4% j ! 
I B3 ! 
! 

C3 ; 
! 

TOTAL 

3 I 6% 

1 43 90% 
j 

48 I 100% 
I I i 
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CLASIFICACIO5 DDE ACLTERDO A LA ESCALA DE KARNOFSKY 

I 1 
20 1 2% 

1 
I 

I 30 i 1 I 2% 
I 

I 
I 

40 3 6% 

50 8 ! ! 7% 

i 60 6 1?9t I i I 
70 3 I 6% 

! 
80 1 6 i 13% 

i I ! 

j 90 j i 10% I 
! 

i 100 15 51% 
1 
I TOTAL 
! 1 48 10096 

! 



CARGA VIRLU. 
I I FRECUENCIA , i PORCENTAJE 

! 
TOTAL 48 i 100% 

I ! 1 

MECANISMO DE TRANSMISION 

Sin &to i 11 23% 

~ ~ S S I I S I O K  FRECUENCIA j PORCEKTAJE 1 1 ~ 
: I HOMOSEXLTAL ! 24 ~ 50% ~ 
/ HTEROSEmAL 1 14 29% ! 

I 1 ! 
BISEXLiAL I x 1 7% I 

' lTNVSwSIONAL I 2 4% 
i 
! ~ ~ 48 i : 00% 







De 10s pacientes con respuesta a n o d  del coaisol 2 la estimulacion con ACTH 

d o  cuam pacientes cursaron con hiponatremia y tres con hiperkdiemiz (marcados con 

l e m  obscnras y asterisco en la tabla anterior). Siete ruuieron m indice relacion S a K  

menor de 30. 

Tomando en cuenta a 10s 48 pacientes, el sodio tuvo un promedio de i37.0 meqL 

(rango de 121 - 150 meq/L) y el potasio un promedio de 4.34 m q L  ( m g o  de 1.90 - 

7.19 meqk). 

A1 correlacionar la presentation de 10s sintomas clinicos de insuficiencia 

suprarrenal con 10s pacientes que resultaron con nivel sgico de coziso! subnormal despuis 

de la pmeba de estimulacion con ACTH (12.5 &a!) tenemos que 1 1 pacientes tu~ieron 

astenz 8 perdida de peso, 7 cambio de coloracion de la piei. 9 anorexia. 7 hipotemion 

onositica, 4 deseo de wmer sal 4 constipaci6n, 4 dolor abdominal. 2 dime% y ninguno 

present6 sincope; cambio de coloracion de mucosas o neopiasia. 

Se realmon tabias de 2 x 2 para determira sensibilidad. especificide valor 

predictive psitivo y negativo de cada uno de 10s datos clinicos y de izborsorio sugestivos 

de insuficiencia suprarrenal. 



CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO DE KNSUFlCIENCPA 

SIJBRARRENU 

I 
PERDID.4 DE PESO ! 57% 53% I 33% 1 75% 1 

i I i VALOR /VALOR 
i VARIABLE 
I 

I SEKSIBILIDM ESPECIFICIDAB j PREDICTIVO 1 PREDICTIVO 

i I ! 1 HIPoTEssIox 50% i 70% : '1% 77% I 
a ORTOSTATIC.4 I i I I 

i / POSITIVO 
I 

ASTE514 78% 1 35% 33% 
i I 

I ' HIPOKATREMLI 1 35% ! 70% 1 33% 
i 

I 72% 

1 I I i 

NEGATIVO 

80% 



CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO DE INSUFICIENCIA 

S U P m K A L  (CONTIlr,TJACIOTUi 

I VALOR VALOR i I i 

I VARIABLE ~ENSIBILD*D ESPECI ICDU)  1 PILEDICTIVO PREDICTIVO 1 
! 
1 iPOSITIVO ih-EGATIVO 

i i i I / DOLORABDOMEAL 28% I 56% 2 1 %  65% 1 
i ! I 

i DESEODECOMER I 
! S AL ! 28% i 70% I 28% 1 70% 

i 
i ! I 

I I I i 
! HIPEWIGMENTACION ; 0% 97% 0% 1 70% I I I DEMUCOSAS / i I 

I 
I 

i 

En esta tzbk ok , svaos  resuirados sirnilares a 10s anotados para sodio 4 potasio: 

se a p c k  IZE. baje sensiiGlidad g valor predictivo positive. con especificidad ). valor 

predictivo negativo que varian del 56 a l  97%. por lo que estas variables son muy 

inespecificas y no nos ayudan a apoyar eI dja=mosriw de insuficiencia supmenal per@ si a 



descamrlo. 

Se analid la escala de Kamofsky, dividiendo a 10s pacientes entre aqueUos que 

que tuvieron menos o mis  de 50 puntos y que tuvieron respuesta anonnal de cortisol a la 

. . 
-ion de A C m ,  a esie nivel de corte la sensibidad fue de142%, especscidad 

52%, vaior predictivo positivo 27% J- valor predictivo negativo 69%; nuevameme ia 

sensibilidad y e! VPP son muy bajos, lo cuai indica que no siempre la respuesta anormai 

del cortisol a ACTH la vamos a enconuar en pacientes con escala de Kamofs4y baja, como 

se esperaria. 

Se a m b x o n  las principales infecciones oportunkas, tanto las previas wmo las 

actuaies. para determinar la relacion entre ias mismas y la respuesta anorma1 del cortisol a 

estimulaci6n con ACTH. 

Las infecciones opormnistas previas heron: 

o Neumonia por Pneumocystis carinii en 24 pacientes (50%) 

e Candidiiis orofaringea en 12 pacientes (25%). Dentro de la categoria B de la 

clasificacion CDC 1993 (en sentido estricto e m  no es una infection opormnista) 

Tubercuiosis en 7 pacientes (15%) 

c Enfermedad por Cuomegalovirus en 5 pacientes (10%) 

B Diarrea de dmcion m& de un mes en 5 pacientes (10%); se apiica el mismo 

come mar'.^ p e  para candidiiis orofahgea 

e Criptocowsis meningea en a pacientes (8%) 



Se determini, d n  de mornios para todas las anteriores, y enconmums que el 

haber cursado con neumonia por Pneumocysiis corinii es un factor de riesgo de 3.57 

veces para tens respuesta anormal de! cortisol a la adminirracion de ACTH o 

insuficiencia suprarrenal; sin embargo, 10s iutervalos de confianza no alcanzan la 

unidad. 

Seumonia pop Pneumocystis carinii previa J' respuesta anormal del cortisol a 

ACTB 

ISR + ISR - 1 i 
1 

! ! 1 ! j 
I i I I 

I NPC - I 10 14 I I i 
I I i I 
I 
I ! ! ! 

I 

24 I 
NPC - 4 20 22 i 

! ! 



Tuberculosis previa y respueska anormai del cortisol a ACTB 

Odds ratio = 0.36 (0.01 <OR < 3.66) 

95% de internal0 de coniianza 

X2 0.88 con P = 0.3486. 



Enfemedad por Citomegalovirus previa y respuesta anomal dei cortisol a .%CTH. 

Odds ratio = 0.00 (0.00 < OR < 2.85) 

95% de intervaio de coniianza 

X2 2.30 P = 0.1295 



Criptococosis meningea previa y respuesta anomal dei cortisol a ACTB 

Odds ratio = 0.00 (0.00 <OR< 3.87) 

95% de interval0 de coniianza 

XZ 1.80 P = 0.1801 



f ondisiones graves y respuesta anonnal del cortisol a ACTH 

Odds ratio 0.00 (0.00 <OR < 3.87) 

95% de interval0 de con6anzz 

X2 1.80 P=O.i8Oi 
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Neumonia por Pneumoeysfis cahii  actual y respuesta anomal del cortisol a ACTPI 

Odds ratio 2.82 (0.37 c OR<2:.58) 

95% Qe interviilo de c o d h z a  

X2 1.44 P = 03300 
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A s  

Se anah6  tambiin k relacion entre hiperpigmentaci6n de la pie1 y ACTH elevada 

Odds ratio 1.20 (0.31 c OR < 4.61) 

95% de interval0 de confianza 

X2 0.09 P = 0.7623 
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PRESENTACION DE LOS PRINCIPALES DATOS CLMICOS SUGESTIVOS DE 
MSUFICENCIA SUB NAL 

ASTENIA 

i ASTENIA 1 FRECUENCIA 
I 

PORCENThTE i 

1 I 

33 i Presente 
I j 

I 
I 

HIPERPIGMENTACION DE LA PIEL 

69% 

i Ausente ! 15 
i I i I 

HIPERPIGMEhTACION i FRECUENCIA I PORCEhSAJE 

I 
DE LA P E L  I i 

Presente 1 18 I ?7% 
! I 
1 Ausente i 30 i 63% 
! I i 

TOTAL 1 48 I 100% 

31% I 

I TOTAL 48 j I 
100% 



HIPERPIGMENTACION BE MUCOSAS 

HIPERPIG-MEhTACION 1 FXSCUENCI.4 I PORCEhTAJE 
DE MUCOS.4S ! j 

1 Presente ! I 2% 
I 

Ausente 47 i 98% 

TOT.& 48 I 100% 

ANOREXIA 

.L?jOREXA FRECUE NCIA i PORCE'\TAJE 

Presente 1 28 1 58% 
I 

I 20 42% 1 Ausente 1 ! 
I I I 

TOTAL I 48 1 100% 
! I 



DOLOR ABDOMDi.4L 

DOLOR ABD0.m.4L 
i 

FTIECbThTCIA I I 
I i 

Ausente ; 29 60% I i I 
1 

I TOTAL 48 1 100% 

DIARRZA FRECLFXCI.4 I PORCEST.4.E 
1 1 

Presenre 9 19% 
! 

1 

I Ausente i 39 I I 
81% 

I 

I TOTAL I 48 i 100% i 



CONSTPACION 

DESEO DE COMER S.4L 

! COKSTIP.4CIOK j FRECLENCIA j PORCEhTm j 
I i 

Presente I 11 I 23% 
i I 1 
I i 

; DESEO DE COMERSAL i FRECUENCIA 
! 

PORCEhTAIE i 

Presente I i4  29% I 
I 

i ! I ! 
Ausente 34 ! j i 71 % 

! i 
TOT.% 1 48 i 100% I 

Ausente I 37 i 77% 
! I i 

TOTAL 
i 

! 48 I 100% j 
! 



NEOPLASIAS I FRECUTENCIA PORCENTASE 
1 

I Presente I 4 8% 
I 

I 
I 

Ausente ~ 44 9204 I 1 I 
I TOTAL I 48 100% i 

! I 

SINCOPE 

Presente 

Ausente 

FRECiFNCi4 PORCELTAJE 

4 8% I i 
I 

44 92% I 

I 
i 

i 
TOTAL 48 100% I 

! 
i 
I 



DETERMn-ACION DE ACTH, ALDOSTERONA Y CORTISOL 

VITILIGO 

Presente 

Acscnte 

TOTAL 

I I I 

I ALDOSTERONA : 2.1 1479.0 j 211.692 
! ! 

! i 
i I 

! I 

I ALDOSTERONA j 4.5 1812.0 1 316.038 ! ALOS 60 MlN. 

FRECUENCIA 

0 

! i 1 I / CORTISOL BASAL 0 j 34.2 20.912 : 7013 1 
! I ! ! 

! 1 / CORTISOL A LOS i 1.2 I 61.9 23.227 , i1.708 i 

i I ; 6OM!hrLTOS I i 

P O R C E ~ ' J T ~  I 
0% I I -- 

48 

48 

100% ! 

100% 



RESFUESTA DEL CORTISOL A LA ESTIMULAC~ON CON ACTB 

DETERMINACIOW DE ACTH BASAL 

I ACTH FRECUENCIA ! PORCEhT.4.E ~ I 
28 58% N o m l  ! I I 

i ! 
I 

Aumentada I 20 42% 1 ! I $ 1 
TOTAL i 48 ! 100% 

i 1 

PORCEh1.4.E 

29% i 

i 

71% 1 
I 

100% I 
I 

CORTISOL 

Subnormal 

I Normal 

TOTAL 

FRECUENCIA 

14 

34 

48 



El present? trabajo demuestra que 10s datos clinicos J- de laboratorio sugestivos de 

insuficicncia supme& no penniten predecir con buen &o de certeza este dinostico; 

lo anterior en bue  a 10s porcentajes de sensibilidzd obtenidos. ios cuales son mu). bajos: 

lo mismo puede comentarse pua 10s valores prediitivos positivos; sin embargo? al- 

caracteristicas clinicas nos dan la opommidad de decidir en f o m  individual el uso de 

esteroides en al-mos parientes, sobre todo en situaciones de estres quiniqico o 

ideccioso. 

POI otro lado. las eh~ificidader :- 7-alores predictivos nesativos a>udan a descm 

respuesra anorma1 de! corrisoi a ACTH en aquellos pacientes que no presentan las 

caracreristicas ciinicas sugcentes; 12 principal ajvda que brindan las especificidades 

encontradas es decidir en quien si r e a l i i  una pmeba de estimulacion con ACTH si quiere 

hdamentwse el diinastico de insuficienC.a suprmenal fehacientemente y tambien en la 

decision clinica de usa o no esteroides en episodios de estres infeccioso, quinirgico o de 

otro tipo en pacientes con SIDk 

Observamos que las sensibilidades de las variables no son tan alas como 

esperibamos; esto 1%~ n u e n  intention de pondera ciertos datos clinicos y de 

laboratorio que pudimn ser de d d a ?  en sitios donde no puede rediixse @r diversos 

motivos) la pmebs de esrimulacion con ACTH. Debido a qne la asten& anorexia perdida 

de peso: hiperpi~menacion de 12 piei e hipotension ortostitica heron las que N V ~ ~ I O ~  un 



porcentaje m& alro de sensibilidad (sin rebasar el 80%) sepuemos estudiando pacientes 

para llegar a1 muestral propuesto al inicio. anterior no 

Los valores obrenidos en especif?cidzd y VPN, nos permiten inferir que si el 

paciente no presenta alqnas de la. variables como astenia, anorexia, perdida de peso etc. 

es poca la probabilidad de que curse con insuficiencia suprarrenai en nuestra pohlacion 

estudiada Sin pretender extrapolar uuestros resultados a otras poblaciones, consideramos 

que estos datos o ia ausencia de 10s mismos puede aydar a dierentes colegas en la 

decision de a quien realizar estudios exhaustivos para diagnosticar insuficiencia 

suprarrenai. 

La ACTH elevada nos sugiere una desre-dacion del eje hipotdamo-hipofisis- 

suprarrenal: e m  desrepiacion tiene etiologia multifacro~i, dentro de las principales 

causas implicadas est&x la "lluvia.' de citocinas ?a comentada en la introducci6n. la misma 

infection par el virus de la inmunodeficiencia hum- la produccion de ACTH por al$,ounas 

lineas del sistema fagocitico-mononuclear e incluso um posible resistencia periferica a 

esteroides, como ba sido descrito por Piorbiato. 

Llama la arencion el no haber enconrrado relacion entre .4CTH elevada y aumento 

de la hiperpigmenracion de la piel y mucosas, como es generalmeme pensado, lo cual 

indica que no siempre que se detecre ittuficiencia suprarrenal el paciente preseuma 

hiperpi-mentacion. 

Consideramos impranre el hallazgo de que la neumonia por Pneumocystis corinii 

parece represents- .ma razon de momios para la presencia de insuficiencii suprarrenai: esto 

dz pie a futuras invest&aciones de nuestro p p o ;  en el sentido de demcstrar que el pacienre 

que responde a esteroides en un cuadro de hTC en realidad se debe a que tiene 



insuficiencia supramend y no necesariamente a1 efecto amtflamatorio adjudicado a la 

terapia esteroidea. Tambibn consideramos que d aumentar el lama60 muesnaL logaremos 

demostra~ que la asociacibn es real. 



La ikcueucia de Insuficiencia suprarrenal en esta serie de pacientes result6 myor 

(29%) respccto a la informada en la iiteranua (5 - 10%) . 

En base a 10s resulrados de sensibilida especificiw vdores prediciivos negatives 

y positivosos, la decision sobre el uso de esteioides en 10s pacientes con SIDA debera 

indh-iduaiimse. de acuerdo a las caracteristicas clinicas y de laboratorio que presenten. 

Los datos clnicos y de !a~mrarorio en esta serie s i s ~ e n  siendo inespecificos. pues no 

a?udan a predeck el diap5stico de insuficiencia suprarrenal. 

El amecedente de neumonia por Pneumoqstis carinii parece indicar que el paciente 

tiene m& posibiiidad de padecer kuficiencia suprarrenal o respuesta anorrnal del cortisol a 

la estimulacion con ACTH. 



Anexo 1. Clasificacibn de la infecci6n por virus de la inmunodeficieucia humana 
(Fin7 propuesta por los Centers for Disease Control (CDC). 

C A T E G O R I A S  C L I K I C A S  
Khmero de C34 Asintomitico o LPG Sintomatico Enfermedades 

! o infecci6n aguda I p o  A o C) Indieadoras de 
1 

1 ! SIDA 
1 > 500/mrn3 (>29%) , A1 i B1 1 C1 



Categorias clinicas de la infeccidn por el virus de ia inmunodeficiencia humana 0 
.. . . . . . . . . . . . . . - . . . . . . . . .  . . 

.-.>!s::w~%~z F~JuZL: > Inieccion asintomirica Endocardiris. mcninri:l. CaSii..- '  
Liadenopatia neumonia o sepsis 
generalizada bacteriana 
Persistente Candidiasis ~ u l v o ' i ~ ~ a l  
InEeccibn aguda persistente >lmes 

Candidiasis orofaringw 
Displasii cervical gave 
Enfermedad wnstiruciond 
(fiebre >38.j3C o d i i e a  
>1 mes) 
Leucoplasii vellosa oral 
Herpes zoster dos o mis 
episodios o >I dennatoma 
Piqura mmbcitop~nica 
idiopatica 
Listeriosis 
Nocardiosis 
Enfermedad peloica 
inflamatoria 
Neuropatia periferica 

Srom.uiai 
Coccidiomicosis exuapulmonar 
Criptococosis ex?rapulmona- 
Criprosporidiosis intestinal >Imes 
RetGis por citomegdo~ius y onas, 
except0 Gado; bazo y ganglios 
Encefalopatia por HIV 
iierpes simpiex con uicera mococ&aea 
>Imer 'wonquitis o neumonia 
Isosporiasis cronica >I mes 
Sarcoma de Kaposi 
Lin$oma no Hodkir.g y lifoma primario 
de sistema neniosc central 
Micobacrerim avi;rm o .bf hrsasii  
extrapuimonares 
M nrbernriosis pulmocar o 
exaqulmonar 
Zelumo~a pcr 7. carinii 
Leucoencefalopatiz nuhitical 
progesiva 
Bacrzemia recurrenre por Salmonelio 
Toxophnosis c e r e h l  
Sindzome de desgane 

LGP: ganglios >lcm 
>3 meses. en dos Las anteriores requieren 

o m& sitios anticuerpos HI17 positives 
extrainpinales 

LGP= Linfadenopatia generalizada persistenre 



Anexo 2. C m  de mconsenrjzlienrc pan ingresar a! estudio: "L3iiida6 de 10s ~ t o s  chicos ? 
de laboratorio pa- el tiqgi6sico de hz5ciencia Suprarrenal enpacientes con SIDP 

Los docrores Gabri-k Vf~iiCi :- Luis Casanova me han explicado 10s fines del presents 
estudio y eno?- de a c u ~ d o  ex ingresar a i  mismo. 
Estoy e n t e d o  de qEe se me cob& ua pmzocat> del cual se obtendriu 10 cc de smgre 
tot& 5 cc. a izs 8:00 .-2_Xf ?- 5 cc. 60 min. despues de que se me a d m k i s r ~  a naves de! 
punzocat 12.5 ug de Coqx:ropiz sustancia que no ocsionara cincin& efecto miated.  
Los resultados de! preserne enudio avudarin a d i i e x i a r  clinicaaente a awelios ~acientes 
que cursan con iasc5cienciz suprarreral. ae ios que tienen respuem n o d .  
Se me info& de 10s resulccdos obtenidos en mis exkenes. 

Sombre del paciente Firma 

Testigo 50. 1 

-r 
i estigo No. 2 
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