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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), produce una
afectacion multisistémica, sobre todo en etapas avanzadas de 1a enfermedad. Dentro de los
ststemas afectados, estd el endocrino.

Existe un prupo de pacientes que manifiestan fatiga, ninsea, anorexia. vomito,
hipotensién ortostdtica, hiperpigmentacién de ja piel, hiponatremia y en ocasiones

hiperkalemia. Aungue siempre considerados inespecificos, estos datos sugieren el cuadro

clinico de insuficiencia suprarrenal {1).

Desde el inicio de la epidemis, se describleron casos de necrosis adrenal en
autopsias y se supuso que ef SIDA podria haber incluide a la enfermedad de Addison como
parte de su cuadro; se describjeron 20 pacientes con signos y sintomas de insuficiencia
suprarrenai, de los cuales sdlo 4 tuvieron evidencia clinica vy bioguimica de la misma; s6lo

2 pacientes estaban hiperpigmentados y el tratamiento con esteroides produjo mejoria (2,3},

De los estudios encaminados especificamente a demostrar insuficiencia suprarrenal
destaca e} de Membreno v cols. (4). Ellos estudiaron 74 pacientes, a los gue se les midieron
valores basales de cortisel v otzos esteroides a las 8:00khrs, después de lo cuzl administraron
0.25mg de ACTH intravenoso en bolo, con toma de nuevas determinaciones de los mismos
compuestos una hora después. Encontraron Ia media de cortisol basal mas alta en los
pacientes con SIDA, con respecto a 25 controles sanos (433 +/- 28 vs 298 +/- 22 nmol/L;

=1

con una P < 0.001), mientras los niveles basales de los otros esteroides fueron iguales entre



los 2 grupos. A los 60 minutos los niveles de cortisol en pacienies con SIDA estuvieron
dentro de 1 desviacidn estandar (DE) en 48% de los pacientes y 86% denwro del rango
normal (mediz +/- 2 DE). Los niveles plasmaticos de 17- deoxdesteroides se encontraron

significativamente més bajos en los pacientes con SIDA que en los sujetos normales.

Informan de 4 pacientes con insuficienciz suprarrenal (menos de 138 nmol/l de
cortisol post ACTH), sin encontrar ACTH elevada a pesar de cortisol bajo. A 14 pacientes
gue tuvieron respuesta submormal aguda a ACTH, se les realizé prueba de estimuiacion
durante tres dias con dosis suprafisioldgicas de ACTH. Todos wvieron respuesta subnormal
aguda a ACTH. Diez de los catoree lograron niveles de cortisol normal post-estimuiacion.
Al final de los tres dias, el nivel medio de cortisol de estos 14 pacientes fue ligeramente
mas bajo que ep sujetos normales (P < 0.03). Sin embargo la respuesta de los 17-
deoxiesteroides fue uniformemente subnormal en los paciemes con SIDA.

Se recomienda realizar la prueba de estimulacion con ACTH en pacientes con
SIDA, para identificar 5 aquellos con limitada capacidad para secretar esteroides, la falla
para lograr un nivel de cortisol plasmatico de 685 nmol/! o miés, requiere una prueba de tres
dias comsecutivos de estimulacion con ACTH. Aquellos con niveles de cortisol al tercer dia
de menos de 994 nmoll (+/~ 1 DE en sujetos nommales), deben ser considerados
parcialmente insuficientes y tratados con 150 - 200mg de cortisol o su equivalente, durante

infecciones agudas, trauma u otros eventos de estrés.

En otra investigacion con este fin, Verges v cols (5) estudiaron 63 pacientes; trece
del grapo If del CDC, 27 del grupo 1 v 23 del grupo IV, contra treinta controles sanos.

Py

Midieron ACTH v cortisol basal v post-estimulacion con ACTH. Comparados con ios
¥ 3 mp



controles, los pacientes de los grupos I y T tuvieron niveles més altos de ACTH y cortisol
basal {39.11 +/- 17.01 vs 29,73 +/- 8.53 ng/) con unz P = 0.003 pars ACTH y (232 +/-
91.2 vs 184.3 +/~ 30,9 (gM) P = 0.03 para cortisol. Tomando en conjunto los 63 pacientes
contra {os controles, existieron diferencias significativas en ACTE y cortisol basales. Ne
encontraron diferencias significativas entre los valores de ACTH vy cortisol basales y post-
estimulacion con ACTH de los pacientes del grupe IV contra los controles.

Aungue este autor sehala, que los resultados que obtuvieron son similares a los de
Membreno v cols; lo cierto es que hay diferencia en el valor basal de cortisol, que estd
aumentado en los pacienies de Membreno, I cual podria deberse a diferencias entre los
grupos estudiados. Resulta inesperado que los pacientes del grupo IV, tengan valores de
cortisol menores a los de los grupos I y I, ya que es en esta etapa donde ef estrés
infeccioso es mas intenso. De los 63 pacientes sélo uno del grupe IV tuvo respuesta nuta de
cortisol después de la estimulacién con ACTH.

Concluyen que la insuficiencia suprarrenal no parece ser frecuente en pacientes del
grupo 1V, probablemente es una complicacion tardia de SIDA y que los niveles altos de
ACTH vy cortisol de los grupos II v I, implican una desregulacién temprana del eje
adreno-cortical en la infeccién por VIEL Esta secrecién aumentada de ACTH . parece ser un
desorden biologico temprano que ha sido encontrado, tan promto como en la etapa

asintomatica {grupo H),

Merenich y cols (6), a diferencia de lo informado por Verges. comenian sobre
cortisol sérico post-estimulacion con ACTH, dentro del rango normal (pacientes sin SIDA
hasta Waiter Reed IV), pero con valores significativamente menores en pacientes con

infeccién por VIH contra controles sanos. Estudiaron 40 pacientes asintomaticos, en



guienes la imfeccion por virus de inmunodeficiencia humana se habia documentado
recientemente, ninguno tenia evidencia de disfuncién enddcrina, el cortisol, basal,
postestimulacion con ACTH y la aldosterona basal fueron significativamente mas bajos en
el grupo con VIH. Un sujeto {2.5%) tuvo respuesta del cortisol subnormal y 2 (5%}
tuvieron respuesta de aldosterona subnormal a la ACTH. Concluyern que estos hallazgos
en pacientes seropositivos al VIH sin infecciones ni tumores y que no han recibido
tratamiento medico sugiere un efecto del virus de la inmunodeficiencia humana sobre €l

sistema endocrino.

Al estudiar los ritmos circadianos en trece pacientes con infeccion por VIH, Villetie
v cols (7)., informan que estos se encuentran claremente alterados, aun en pacientes
asintomaticos. Comparado con los sujetos normales, todos los pacientes con VIH tuvieron
incrementado significativamente los valores de cortisol en plasma, esie incremento fue
ligeramente mayor en sujetos asimtomdticos que en pacientes que presentaban signos de
infeccién. Un decremento paralelo, el cual es también mds pronunciado en pacientes
asintomAticos, se observa en los niveles de ACTH en plasma. La infeccidn por VIH ha sido
asociada con alteracién progresiva del ritmo circadiano, con variaciones en los niveles de
cortsol en plasma, asi como de ACTH, se cree gue esta involucrado un factor secretado
por células inmunes infectadas, la infeccion de los monocitos por VIH incrementa la
produccién de este factor el cual directamente estimula la corteza adrenal y el exceso de
cortisol por medio de un mecanismo de retroalimentacién negativo, produce decremento en

la secrecion de ACTH pituitaria,

En 1992, Norbiato v cols. (8) nublican los hallazgos er nueve pacientes con cuadro



cifnico de enfermedad de Addison, pero con valores de cortisol altos, los gue los llevd a
hipotetizar que existia un estado de resistencia periféricas a glucocorticoides, toda vez que 2
pesar del hipercortisolismo evidenciado en los trabajos previamente anotados, no habia
dates clésicos del mismo {Sindrome de Cushing); ellos encuemran una disminucién er la
afinidad de los receptores para dexametasona, a pesar de fener una mayor expresion de los
mismos en linfocitos periféricos de estos pacientes. Desde este trabajo se conoce que existe
un grupo especial de pacientes cor funcionamiento anormal del recepter de
glucocorticoides con disminucion de su afinidad y alta densidad del mismo responsable de
la resistencia periférica a los esteroides, con mecanismo fisiopatoldgico no aclarado hasta
¢l momente.

La resistencia a los glucocorticoides resulta de una inhabilidad de los mismos para
ejercer su efecio en el Organo blance, esta condicién esta asociada con incremento
compensatoric de corticotropina pituitaria y cortisol circulantes, la mayoria son
asintomaticos, lz principal manifestacion clinica es la fatiga crénica, la cual resulta de
deficiencia de glucocorticoides a nivel de sistema nervioso central.

Los criterios para el diagndstico correcto de resistencia a los glucocorticoides son:
falta de evidencia clinica de sindrome de Cushing, ¢! indice de produccidn de cortisol esta
incrementado, tante el nivel de cortisol urinario en 24 hrs O elevacidn de 17-
hidroxiesteroides por gramo de creatinina excretado, como el aumento del cortisol en
plasma y deberz realizarse una prueba de perdida de supresion a dexametasona, por medio

de prueba de dosis respuesta 6 usando una o dos dosis del componente (9)

Otro informe gue permite sitwar Ja Importancia de insuficiencia suprarrenal en

pacientes con SIDA, es el de Freda v cols. (1G], gue reporta cinco casos con diagnostico



establecido de insuficiencia suprarrenal primaria, desgraciadamente en este trabaje no se
anotz e} depominador del cual provienen los pacientes, por lo que no es posible establecer
1z frecuencia de su presentacidn en este pequefio reporte de casos, y pueden depender de

diferencias de grupos poblacionales.

La disfuncién endocrina en los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana, deriva del compromiso dei tejido endocrine por hemorragia,
infecciones oportunistas asociadas a SIDA, proceso neoplésico, aiteraciones e interferencia
en la secrecion hormonal, accidn por el virus de la inmunodeficiencia humana, por
anticuerpos, citoquinas o el uso de drogas.

Los desordenes adrenales se pueden clasificar también de acuerdo a alteraciones

estructurales, dentro de los que se incluyen causas infecciosas, funcionales o relacionado a

drogas.

Las glandulas suprarrenales es el organo endocrine mds comunmente afectado,
dentro de las complicaciones infecciosas se reporta citomegalovirus (hasta 60% de series de
autopsias), v con menor frecuencia Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium
intracellulare. Cryptococcus neoformans, Toxoplasma gondi, Histoplasma capsulatum y

Preumocystis carinii. En cuanto a las neoplasias, se ha involucrado al linfoma y sarcoms

de KaposL

Cerca del 90% del tejido adrenal puede ser dafiado, sin aparenie deterioro de su

funcidn Lz respuesta del cortisol sérico a corticotropina puede ser subnormal hasta en el



14% de los pacientes con SIDA, las concentraciones de cortisol sérico no estdn reducidas
en la mayoria de los pacientes. Algunos sobre iodo en etapas tempranas de la infeccidn HIV

tienen las concentraciones de cortisol y corticotropina elevadas en suero. (11).

Usando una pruebs de estimulacion réapida con ACTH de una hora, el rango de
hallazgos incluven: cottisol basal y/o postestimuiacién normal en la mayvoria de los
pacientes aduitos eon SIDA y complejo relacionade a SIDA. El nivel estimulado
subnormal en aproximadamente 10 a 20% de los pacientes. nivel de cortisol basal elevado
v nivel subnormal postestimulacion. sin embargo la insuficiencia suprarrenal franca no es
comun, defectos sutiles en la esteroidogénesis de la via 17 - deoxiesteroides de la zona
fasciculada. asi como decremento en la reserva de cortisol, en respuestz a estimulacién
prolongada con ACTH por 3 dias es més comun en pacientes con SIDA y Complejo

relacionado a SIDA. (12)

Las alteraciones adrenocorticales ocurren en un 5 a 10% de todos los pacientes con
SIDA v hasta un 20% de éstos tienen sintomas clinicos sugestivos de insuficiencia adrenal.
En los reportes de awtopsias, el Citomegalovirus se ha encontrado presente en las glandulas
adrenzles en 3& - 88%, Muycobacterium avium-intracellulare en 1-12% de Jos casos.
sarcoma de Kaposi en 17%, hemorragia en 4 - 20%, ademds de informarse fibrosis medular
v cortical. Otros estudios reportan una afectacion de 30 - 60% de los casos de autopsia,
siendo una de las principales causas la adrenalitis necrotizante secundariz a infeccion por
citomegaiovirus {11, 13).

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

estos pacientes, dentro de ellas tenemos al ketoconzzol que interfiere con el sistema
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enzimatico de citocromo P- 450 en varios drganos, incluyendo las glindulas adrenales y
génadas, disminuyendo la esteroidogénesis, siendo reversible y relacionado con fa dosis.

Unz de los medicamentos frecuentemente usados en pacientes con HIV es el acetato
de megestrol, un progestdgeno sintético que se usa para el manejo de la anorexiz y caquexia
relacionada a SIDA, que produce insuficiencia adrenal resultante de supresion de la funcion
adrenal

Por el contrario, otras drogas, como rifampicina, icrementan la actividad de este
sistema enzimatico ¢ incrementan el catabolismo del cortisol La difenilhidantoina aumenta
el metabolismo y produccién del cortisol, los opidceos producen una respuesta inadecuada
del cortisol a la estimulacion con ACTH ¢ incrementan el metabolismo del

mismeo.(1,2,11,14)

Otro mecanismo por el cual se hipotetiza gque el virus de la inmunodeficiencia
humana afecta la secrecidn adrenal es a través del efecto de citoquinas v otras sustancias
inmunomoduladoras, las cuales actiian en los tres sitios del eje hipotdlamo-hipdfisis-
suprarrenal

Se han detectado anticuerpos adrenocorticales en el 45% de los pacientes con SIDA.

sin embargo su relevancia aun no esta clara.

La interleucing 1 (IL-1) es un estimulador adrenal, tanto directo como indirecto, es
producido por los macrofagos, los cuales a su vez son estimulados por el factor de necrosis
tumoral (INE ) v Iz produccién de ambas sustancias por los macrdfagos es estimulada por
la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana.

La interieucina 1 estimula ia liberacidn de hormona liberadora de corticotropina del
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hipotilamo dentro de ia circulacion portal, y también induce a Ias células pituitariag para
secretar corticotropina. .

El interferén es otro producto de monoctios y macrdfagos infectados por VIH,
muchos  son inmenomoduladores del eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal. Las
concentraciones de interferén en suero estdn incrementadas en pacientes con enfermedad
por VIH progresiva. Por lo tanto, ambos ia interlencing 1 y el interferon, tienen efecto en

este entramado endocrino, al estimuler la funcion adrenal.

Algunos péptidos de 1z glicoproteina gp 120, actiizn como ligandos competitivos
que modifican la actividad de algunos neuropéptidos, que se involucran en la secracidn v

aumento de la hormona regnladora de corticotropina (HRC) v/6 ACTH. (5,11,14}

Desordenes asociados con deficlencia de mineralocorticoides incluyen infeceidn por
CMYV, tuberculosis y sepsis por meningococcemia. La afectacién adrenal restringida a la
medula estuvo presente en 25% de 32 pacientes que murieron de SIDA. El newotropismo

del HIV ha sido implicado en 1z destruccidn selectiva de la medula adrena} {13.15)

Otro trabajo encaminade a estudiar la funcion del eje hipotilamo-hip&fisis-
suprarrenzal en pacientes con infeccién por VIH es el de Lortholary ¥ cols. (16), quienes
estudiaron la funcion adrenzl en 51 pacientes, los cuales se clasificaron de acuerdo a los

criterios de la CDC 1987, en etapas IVII (28 pacientes) ¢ IVC (23 pacientes) y se
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compararcn con un grupo control de 35 donadores sanos; se tomaron determinacién de
subpoblacidén de linfocitos CD4+ y cortisol sérico basal Se realizd una prueba de
estimulacién con ACTH 0.25 mg, con cuantificacion posterior de cortiso! y aldosterona a
los 0, 30 y 60 minwtos después de [a estinlacion.

La concentracion sérica de cortisol fue significativamente mas alta en pacientes en
etapa IVC que en los conroles (40%, P < (.0001) 6 etapa I/ {24%, p < 0.004); el grupo
control v los pacientes en etapa IVII no fueron significantemente diferentes. El ritmo
cireadiano de ACTH en pacientes en etapa IVC se encontrd anormal en 7 de 22 pacientes
(32%) v la de cortisol estuvo alterada en 5 pacientes (23%). Todos los pacientes tuvieron
respuesta normal para ambos cortisol v aldosterona a los 30 y 60 minutos después de la
prueba de estimulaciéon con ACTH. E! nmimero de linfocitos CD4+ fue negativamente
correlacionado con la concentracion de cortisol sérico P< 0.02. En 22 pacientes de la etapa
IVC, lz prueba de hormona reguladora de corticotroping {CRH) mostré que 8 tuvieron
respuesta normal para ACTH y cortisol. 12 no respondieron o tuvieron respuesta
disminuida para ambas, un paciente respondié normal para ACTH pero disminuida para
cortisol y finalmente un paciente tuvo reducida iz respuesta para ACTH y fue normal para
cortisol En este estudio 63% de los pacientes en etapa IVC tuvieron respuesta anormal a
CRH.

Se ha observado que el incremento en el mivel de cortisol sérico es el hallazgo mas
comuin en pacientes corn progresién a SIDA; el decremento de la reserva pituttaria v la
activacién central del eje hipotédlamo-hipdfisis-suprarrenal es una potencial explicacidén

para la respuestz alterada del cortisol a ACTH y CRH er pacientes con SIDA

Findling ¥ cols (17) evaluaron: la prevalencia dei grado de disfuncién adrenal en
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pacientes infectados con VIH en base a un estudio realizado en 53 pacientes ambulatorios
con VIH, determindndose la respuesta de cortisel y aldesterona a lz estimulacion con
cosyntropin (0.25 mg I'V), siendo comparados con sujetos sanos, v evaiuados cada 6 meses
durante 24 meses. La respuesta basal v pico postestimulacion fie normal en todos los
pacientes infectados durante el estudio. No lhubo diferencias en el cortisol basal v
postestimulacién entre Ia clase VT y IV de Ia CDC 1987. La capacidad secretorz de
aldosterona fue significantements menor en la clase IV que er la II/IT en los intervalos de §
¥ 18 meses. Se evidencié un deterioro en la respuesta de aldesterona a cosyniropin en 31 -
33% de los pacientes de la clase TV, en relacidn a los de la clase [I/II1 que sélo fue del O -
26%. La aldosterona y cortisol basal en plasma en 23 pacientes con VIH no cambi6 durante
el seguimiento hasta los 24 meses, sin embargo Iz ACTH en estos pacientes increment
significativamente 2 los 24 meses)9.7 +/- 0.9 pmoV/L} comparado & cuando ingresaron al
estudio (7.0 +/- 0.7 pmoVL). De los 25 pacientes, & tuvieron concentracion de ACTH en
plasma que excedid el rango normal a los 24 meses.

Lz respuesta subnormal de aldosteronz ¥ con produccidn rormal de cortisol en
estos pacientes con VIH es similar a las alteraciones en Iz funcién adrenal reportada en
series de paciemes sin VIH. Conchiven que lz insuficiencia adrenal clinica no es coman, la
elevacién de ACTH en plasma en varios pacientes al fin del estudio sugiere gue Ia
capacidad adrenocorzical puede estar comprometida.

La prueba clasica de estimulacidn con ACTH, implica la apHeacion de 250 g ds
ACTH sintético intramuscuiar 6 intravenoso. tomando muestras sanguineas para determinar
cortisol basal, a los 30 v 60 minutos. E! obtener un pico sérico de cortisol por arriba de 18

ug/dl (560 nmo¥l) es aceptado como respuesta adrenal normal. Diversos estudios han
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mostrado que dosis de 1, 5, 10 y 250 pg de ACTH intravenoso, son capaces de producir

picos de cortisol sérico similares (18)

Gonzilez v cols. (19) realizaron un estudio con 46 sujetos sanos y 37 pacientes con
unz variedad de desordenes del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal, para contrastar lz
respuesta del cortisol a le administracion de 10 pg (prueba con dosis baja) vs 250 pg
{prucba estandar) de ACTH simtético. A todos los pacientes se les realizaron ambas
pruchas, con una diferencia de una semane; se tomaron muestras para detenminacion de
cortisol sérico 2 los 30 vy 60 minutos postestimulacién. No existieron diferencias
estadisticamente significativas entre el valor de cortisol basal sérico entre las dos pruebas
(374.4 +/- 113.1 vs 363.5 +/- 95 nmol/] respectivamente ) P= 0.05. Al comparar el nivel de
cortisol sérice, tampoco existicron diferencias estadisticamemre significativas a los 30
minutos {789.6 +/- 163.7 vs 809.3 +/- 148.3 nmol/ respectivamente) P = (.04 6 a los 60
minutos {9507 /- 2132 vs 9515 +/- 1881 nmol/l respectivamente) P= (L.97. Tampoco se
encontraren diferencias estadisticamente significativas en el incremento en el porcentaje ¥
pico absoluto de cortiso! al contrastar Iz pruebe de dosis baja y la estdndar a los 30 y 60
minutos.

Los autores concluven que el uso de ACTH a dosis de 10 ng. en la valoracién de

disfuncién adrenocortical, da mejores resultados gue utilizar 250 ug.

En otro trabajo Crowiley v cols. (20}, informan que la dosis estdndar de ACTH de

250 ug es farmacologica y puede dar lugar a confusidn en la interpretacidn de resultados;
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en cambio, dosis bajas de ACTH son dosis fisiolégicas. Este iltimo trabazjo incluys 8
sujetos sanos a quienes se administrdo ACTH a dosis de 30,60,90,125,250 v 500 ng/L/1.73
m’ de superficie corporal v determinar con cual se obtiene una respuesta similar a la prueba
estandar de ACTIL El estudio se realizd a las 14:00 horas, con toma de muestras sanguineas
a intervalos de 5 minutos después de la administracion del bolo TV de ACTH. La
concentracion pico de cortisol en plasma ocurrio después de 15 minutos de Ia inyeccidn de
ACTH para todas las dosis; el mayor aumento en la curva dosis respuesta se dié en dosis
de 30 - 90 ng de ACTH/1.73m2 v tendi6 & aplanarse con dosis alas.

El mirimo de dosis requerida de ACTH para producir un aumento de cortisol en
plasma > de 200 nmoVL fue de 90 ng/1.73 m2 en tres sujetos v de 50€ ng/ 1.73m?2 en todos
los sujetos. Esta dosis es 500 veces mas pequeda, gue la empileada por lz prueba esténdar,
pero produce un clare incremento en el valor de cortisol, Io cual satisface la definicion de
utifidad de la pruebe.

Estos datos sugieren que dosis de ACTH de 500 ng/1.73m2 es suficiente para
estimular Ia liberacion de cortiso! de las glandulas adrenales ¥ la identificacidon del pico

maximo de cortisol en el 80% esta dado por muestras tomadas a los 10,15 y 20 minutos.

Dickstein v cols. (21) hicteron un estudio para determinar Ia dosis de ACTH mas
baja para obtener una respuesta méxima de cortisol, comparando la respuesta 2 250, 5, v 1
ug de ACTH alos 30 ¥ 60 minutos en 10 voluntarios sanos. No encontraron diferencias en
el nivel de cortisol basal (342 +/- 94 vs 362 +/- 119nmol/L respectivamente) a los 30
minutos postestimulacion (627 /- 157 vs 388 +/- 99 nmol/L} v & los 60 minutos (696 +/-

145 vs 679 +/- 108 nmol/L). Usando 1 pg, Ia respuesta a los 30 mimutos no difirid de 230
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ug (704 +/- 72 vs 718 +/- 55 nmoV/L respectivamente). Sin embargo, ia respuesta a ios 60
minutos a 1 g fue significativamente mas baja (549 +/- 61 vs 842 +/- 110 nmolL p <
0.01). Al usar esta dosis baja de ACTH (1pg, con medicién del nivel de cortisol a Jos 30
mimutos), se encontrd que fiue la prueba mas sensible. Estos datos sugieren que dosis de
ACTH de 5 pg tienen ¢l mismo efecto farmacolégico que dosis regular de 230 pg a los 30
y 60 minutos. Sin embargo un microgramo de ACTH causa un efecto similar a Jos 30

minutos, pero reduce su efecto a los 60 minutos.

En otro trabajo, Tordjman v cols (22) determinaron el rol de la prueba con bajas
dosis de ACTH (I ug) en la evahumacidén de pacientes con enfermedad pituitaria. Se
formaron tres grupos, el primero constituido por 10 pacientes con enfermedad pituitaria y
deteriocro de la funcién hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal (HPA), el segendo con 9
pacientes con similer patologia, pero preservacion del eje HPA {control piruitario) v el
tercero con 7 voluntarios sanos. Todos los swetos fuercn sometidos a prueba con ACTH a
las 8:00hrs, con tres diferentes dosis de estimulacién (1, 5 y 250 ug), el cortisol sérico fue
determinado 0, 3¢ y 60 minutos después de la nyecoién IV. En los tres grupos lz cinética
de respuesta a los tres niveles de estimulacion con ACTH fue similar. El valor de cortisol
basal fue indisiinguible entre los grupos, los controes pituitarios no difirieron del control
normal, en los controles sanos, el mivel pico de comisol obtenide, con dosis baja de
estimulacion (1 ug), fue claramente mas bajo que con la dosis estdndar (250 pg) (670 /-
39nmol/L vs 919 /- 50 nmol/L; P= 0.002). La respuestz pico de cortisol fue generaimente
vista después de 30 minutes con la dosis baja, sin embargo la estimulacién no fue sostenida

v la concentracidn de cortisol disminuvé posteriormente. Después del reto con 5 pg, la
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respuesia pico fue observada a los 30 minutos y subsecuentemente se apland, con la
estimnlacion estdndar de 250 ug; la concenfracién de cortisol generalmente continnd
aumentando no significanternente después de 30 minutos. No se observd respuesta méxima
después de lz adminisiracion de 1 pg de ACTH en controles sanos, contrario 2 lo
observado por otros investigadores, sin embargo todos ellos obtuvieron un pico de cortisol
postestimulacion de 525 nmol/l. o mas, sin embarge ninpuno de los pacientes del grupo
con funcidn pituitaria deteriorada pasaron la prueba p= 0.00005, la respuesta pico de
cortisola 1 ug de ACTH en este grupo fue de 383 +/- 19 nmoVE P < 0.005, comparada con
el grupo control sanos; P = 0.0006 comparada con el grupo control pituitario.

Asi, las dosis bajas de ACTH parecen ser mejores gue la dosis farmacolégica

estandar.

En ningunc de los trabajos referidos se relacionan los resultados (insuficiencia
suprarrenzl o no} con datos clinicos o de laboratorio, que en determinade momento
permitirfan, a partiv de éstos, inferir el diagnéstico de insuficiencia suprarrenal v dar el
tratamniento respectivo.

Por las condiciones de subdesarrollo que padecen paises como el nuestro, es posible
que exista diferencia en la epidemniologia de enfermedades infecciosas. con respecte a
paises desarrollados. En una busqueda imencionada, no logramos conocer cudl es la
principal causa de insuficiencia suprarrenal en nuestro pais; muy probablemente sigan
siendo las mfecciosas v esto hace a nuestra poblacion muy diferente a Iz estudiada en los
trabajos anotados.

Es por tamtc posible gue haya alteraciones en ¢! gje hipotalamo hipéfisis
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suprarrenal en pacientes mexicanos en diferente frecuencia a la observada en las series
attotadas. Dado que no es-fécil realizar la prueba diagndstica en todos los centros que
atienden pacientes con SIDA, consideramos importante correlacionar el diagnéstico de
insuficienciza suprarrenal con datos clinicos v de laboratorio, para determinar qué pacientes
requieren de esteroides en caso de estrés infeccioso o quirirgico.

Debido a la multiplicidad de funciones (muchas de ellas deletéreas para la funcién
mmune), la terapia con glucocorticoides debe administrarse sdlo en los casos de
msuficiencia adrenal documentada o cuando hav una emergencia médica o quirirgica; en
muchas ocasiones, sin embargo, lz terapia empirica con esteroides no puede ser evitada
ante cuadros que sugieren insuficiencia suprarrenal concomitante. El principal objetivo de
este trabajo es determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos de algunos

datos clinicos y de iaboratorio para el diagnostico de insuficienciz suprarrenal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es posible usar datos clinicos y de laboratorio para el diagnéstico presuntivo de
insuficiencia suprarrenal en pacientes con SIDA en etapa C3, o con subpoblacion

linfocitaria CD4+ menores de 200 celfmm®?

¢Cudl serd la incidencia de insuficiencia suprarrenal en pacientes mexicanos eon SIDA, en
etapa C3 o con conteo de linfocitos CD4 menores de 200 células/ mm’ que se atienden en

¢} Instituto Mexicang del Seguro Social?.
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JUSTIFICACION

Es desconocida la frecuencia de insuficiencia suprarrenal en pacientes mexicanos
con SIDA; el identificar esta condicidn permite dar un tratamiemto  sustitutivo
correspondiente. Debido a2 gue los esteroides no estdn exentos de riesgo, es importante tener
cierta certeza en el diagnéstico de la misma v evaluar si algunos datos clinicos v de
iaboratorio, permiten establecer el dizgnodstico con sensibilidad y especificidad aceptabies,
va& que, por diversos motivos, no es posible realizar en todos los pacientes la prueba de
estimulacion con ACTH. Con este estudio intentamos darle fuerza a algunos datos clinicos
v de laboratorio que hagan menos empirica la administracién de esteroides en episodios de

estrés quirirgico o infeccioso.

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

el esténdar de oro para el diagnéstico de insuficiencia suprarrenal.
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HIPOTESIS

La frecuencia de insuficiencia suprarenal en pacientes mexicanos con SIDA, debe ser

similar a la observada en otros paises (zlrededor del 10%).

Los diversos datos clinicos y de laboratorio (marcados con asterisco en el cuestionario),
tendran una sensibilidad del 90%, para inferir 1a presencia de insuficiencia suprarrenal en

pacientes con SIDA.



22

OBJETIVO GENERATL

Determinar Ia sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo vy negativo, de diversos
datos clinicos y de Iaboratorio usados en forma independiente o en serie para el diagnostico

de insuficiencia suprarrenal en pacientes con SIDA.

OBJETIVCS ESPECIFICOS

Determinar Ia frecuencia de insuficiencia suprarrenal en pacientes con SIDA, mediante

prueba de estimulacion con ACTH.

Evaluar si es posible inferir el diagnodstico de insuficiencia suprarrenal mediante datos

clinicos y de laboratorio.

Determinar la sensibilidad, especificidad valor predictive v curvas ROC, ademds de

estimar como se comportat las variables como pruebas en serie v paralelo.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con infeccion por VIH en etapa C3 de la clasificacién CDC o con conteo de
linfocitos CD4 menores de 200 células/mm3, que deseen participar en el estudio, gue sean

atendidos en el IMSS.

Mayores de 15 afios, gue no reciban esteroides en cualiquier presentacién ni drogas que

interfieras con la sintesis esteroidea normal.

CRITERICS DE EXCLUSION

Pacientes que consuman por cualquier via drogas que interfieran con la sintesis esteroidea
normal (mitotame, metirapona, ketoconazol, trilostane, acetaso de megestrol, rifampicina,

difenithidamoinza, esteroides en cualquier presentacién y analgésicos opidceos).
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CRITERIQS DE ELIMINACION

Pacientes que rehuser la toma de la segunda muestra, luego de Ia administracion de ACTHE

v que no cuenien con datos de laboratorio.

Aquellos que se les adminisiren drogas que interfieran con la sintesis esteroidea

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Estudio transversal, prospectivo, descriptivo, observacional.

TAMANG DE MUESTRA

Se wtilizd el programa Epi-Info 6 para determinar el tamafio de la muestra. para un estudio
descriptivo usando muestreo aleatorio.

Tamaflo de Ia poblacién: 700

Frecuencia esperada: 10%

Lo menos esperado (worst acceptable) 5%



Nivel de Confianza Tamafio de la muestra

80% 55
0% 86
95% 115

Formula utilizada: Tamafio muestreal = n/ (1- (n/ poblacidn})

n=2Z*Z (P(1-P))/(D*D)

TAMANG MUESTREAL PARA DETERMINAR SENSIBILIDAD Y

ESPECIFICIDAD DE LAS DIFERENTES VARIABLES.

Usando ¢} cuadro elaborado por Gareia Romero (23), sustituimos los valores de P por los
de sensibilidad v especificidad mejor esperados.

Debido a que esperamos un 90% de sensibilidad al mejor dato clinico o de laboratorio, que
comparada con el estandar de ore (prueba de estimulacioén con ACTH), permitan predecir la
presencia de insuficiencia suprarrenal, nuestro tarafio muestral debe ser de un minimo de

144 pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en este estudio a todos los pacientes con diagnodstico de SIDA, que se
encontraban en etapa C3 de la clasificaciéon CDC 1993, o con linfocitos CD4+ menores
de 200 células, mayores de 15 afios, que aceptaran participar en el mismo, dando su
consentimiento por escrito v que no recibieran esteroides en cualquier presentacién ni
drogas que interfieran con la sintesis esteroidea normal Este trabajo se realizd en el
Hospital de Infectologia Centro Medico La Raza ¥ dos Hospitales Generales de Zona (HGZ
No. 1 v HGZ No. 25) del IMSS con pacientes que acudian a consulta externa o gue
estuvieran hospitalizados.

Se les aplicd un cuestionario, el cual incluye ficha de identificacidn, antecedentes
de su enfermedad: mecanismo de transmision, tiempo de evolucidn con VIH,
determinacion de CD4. carga viral infecciones oportunistas documentadas, traramiento
antirretroviral, asi como datos clinicos v de laboratorio de insuficiencia suprarrenal, con
toma de presidn arterial de pie y decidbito.

A todos los pacientes se les realizd una prueba de estimulacidn con ACTH, de la

siguiente manera:

A las 8:00 a.m se obtuvo muestra sanguinea (10ml) para determinacion de aldosterona,
cortisol v ACTH basal.
Inmediatamente se administrd 12.5 pg de cosyntropin intravenoso en bolo, diluido en 1 m!

de solucion salina ai §.9%.
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A los 60 minutos. se tomd nueva muestra sanguinea (5ml} para determinacién de cortisol v

aldosterona, postestimulacion con ACTH.

El vial de 250 ug de ACTH sintético (Cortrosyn®, Organon) se diluyd en 20 ml de
solucion fisiologica al 0.9%, lo cual resulié er una concentracién de 12.5 ng/mi; los viales
se mantuvieron en refrigeracion a 4°C.

Se determind ACTH de plasma, mientras que las determinaciones de cortisol y
aldosterona se realizaron en suero; las muestras para determinacion de ACTH se
transportaron v se centrifugaron en frio, las demas fueron tratadas a temperatura ambiente.
Tanto el suero como el plasma se centrifugaron durante 10 minutos & 3000
revoluciones/min. Las alicuotas de plasma y suero se congelaron a —70°C..

Se considerd respuesta normal suprarrepal, cuando se evidencio un aumento de al
menos 6 pg/d] sobre el valor basal de cortisol. En los pacientes con respuesta normal,
gquedd descartada la insuficiencia suprarrenal primaria, aquellos con insuficiencia
suprarrenal secundaria usualmente no responden a cosvniropin, pero pueden tener una
respuests normal.

La concentracion de cortisol en plasma € 3 pg/dl (83 nmol/L) son indicatives de
insuficiencia suprarrenal.

Si existe respuesta subnormal ¥ se sospecha de insuficiencia suprarrenal, se debe
evaluar respuesta de ACTH v aldosterona, para diferenciar Ia primaria de la secundaria. Los
niveles basales de ACTH en la primarie son generalmente mayores de 250 peg/ml, mientras
que en la secundaria son normales o bajos.

La prueba rdpida de ACTH permite diferenciar la insuficiencia suprarrenal primaria
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de la secundaria, ya que la secrecidn de aldosterona se mantiene em la secendaria, por
efecto del sistema renina-angiotensina v dei potasio v muestran un aumento de por lo
menos 140 pmol/L (Sng/dl} con respecto a los valores control. Lz respuesta del cortisol es
andmala en ambos grapos, por el contrario no se observa respuesta de aldosterona en los
pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria ya que hay destruccidn de lz coreza
adrenal.

En caso de sospecha de insuficiencia suprarrenal secundaria seriz necesario realizar
diversas pruebas como hipoglucemia inducida por Ia administracion de insulina, prueba con
metirapona ¢ con hormona liberadora de corticotropina ¢ pruebs de estimulacion

prolengada con ACTH.



CUESTIONARIO

Norbre:

Edad: Sexo:

Mecanismeo de transmision:

Tiempo de evohucidn de infeccidn por VIH*:

Tiempo de evolucidn con SIDA*:

Nivei de CD4*: Carga Viral:

Tipo ¥ duracidn del tratamiento antirretroviral;

Infecciones oportunistas que se hayan documentado*:

Infeccién oportunista Actual:

Debilidad (astenia*} St: No:
Tiempo de evolucion: Kamofsky*:
Cambio de coloracion de la piel: Si: No:

Tiempo de evolucion:

Cambio de coloracion en membranas mucosas™:Si:

Tiempo de evolueidn:

Perdida de peso (> 10% basal sin cavsa explicable) Si:

No:

Tiempo de evolucidn:

Perdida de peso en porcentaje v en kilos:

29



Anorexia*: 81 No

Tiempo de evolicion:

Hipotensién* (<100/70 mmHp) Si No:
Hipotension criostatica*: Si; No:
Sintomatica*: 8i No:

Dolor Abdominal*: Si: No:

Tiempo de evolucion:

Deseo de comer Sal*: Si: No:

Diarrea (> de 3 evacuaciones liquidas por dia> 15 dias*) S~ No:
Etiologia dilucidada Si: No:

Constipacion *: 8i No:

Sincope*: Si No:

Vitligo*: Si No:

Hiponatremia* (Normal 135 - 145 mEq/L) Si: No:
Hiperkalemia* (Normal 3.5 - 5 mEqg/L) Si: No:
Neoplasias* 8i No Tipo

Tiempo de evolucién:

Comentarios
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RESULTADOS

Se estudiaron 51 pacientes, de éstos, se excluveron 3 por administracion de drogas
que interfieren con Ia sintesis esteroidea {dos tomaban acetato de megestrol y uno recibié
prednisona 24 hrs previas al estudio), quedando un fotal de 48 pacientes; 44 fueron del
sexo masculine (92%) v 4 femenino (8%6), con un promedio de edad de 37 afios (rango
de 20 - 60 afios).

El conteo de linfocitos CD4+ tuve una media de 73.31 células/mm’® (rango de 1 a
199 céiulas/mm®).

La cuamificacion de carga viral mositd que seis pacientes {13%) tuvieron < 300
copias‘ml; dos paciemes (4%) con valores emre 500 v 3,000 copias/mL; dos pacientes
{4%) con valores entre 3,000 v 10.000 copias/mL: cuatro pacientes (8%) con valores entre
10.000 y 30.000 copias/mL; siete pacientes {15%) con valores entre 30,000 y 100,000
copizs/mL. v 16 pacienres (33%) tuvieron mas de 100,000copias’ml. El promedio de Ia
carga viral en los paciemtes estudiados fue de 119.839 copias’'mL (range 276 — 760.000
copias/mL). En once paciemtes (23%) no se cuantificd la carga viral

De acuerdo a la clasificacion CDC 1993, 43 pacientes (90%) se encontraron en
etapa (C3; tres pacientes (6%) en etapa B3 v dos pacientes (4%) en etapa A3 (ver anexo
para ciasificacion de CDC).

En cuznto al mecanismo de transmision en 50% de los casos fue por relaciones
homosexuales. 29% heterosexuales, 17% bisexuales v postransfusional en el 4% de los

CAS0S.
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De acuerdo 2 la escala de Karnofsky, cinco pacientes (11%) tuvieron de 20 a 40
puntos; 17 pacientes (35%) de 50 a 70 puntos; y, 26 pacientes (34%) de 80 a 100
puntos.

De los 48 pacientes, nueve (19%) no recibian ninglin tratamiento antirretroviral al
realizar el estudio (fracasos a miitiples esquemas); trece paciemtes (27%) tenfan de 12 3
meses de duracion del ratamiento antirretroviral: nueve pacientes (19%) de 4 2 6 meses:
cuatro pacientes {8%) de 7 a ¢ meses; seis pacientes (12%) de 10 a 12 meses; v. siete
pacientes (153%) tenfan més de un afio con tratamiento antirretroviral.

De los sintomas clinicos de insuficiencia suprarrenal, en los 48 paciemtes inciuidos
el 69% presentd asienia, 37% cambios de coloracidn (hiperpigmentacidn) en la piel. 2%
cambio de coloracion en mucosas, 58% anorexia, 4% dolor abdorninal. 29% deseo de
comer sal 19% diarrea, 23% constipacidn, 8% sincope, ninguno tuvo vitilico. Solo 4
pacientes (8%) tuvieron algun tipo de neopiasia; de £stas, la unica fue sarcoma de Kaposi

cutaneo.



CARACTERISTICAS DEMOGRATFICAS

SEXO 5 FRECUENCIA PORCENTAIE
MASCULINO ; 44 92%
FEMENINO ; 4 8%
TOTAL f 48 100%

CARACTERISTICAS DE LABORATORIO

, i MINIMO MAXIMO : PROMEDIO | DS :‘

‘ EDAD 20 | 60 . 37.15 r 8.86

. CD4 1 199 | 73.31 61.66 ,

‘ Na 5 121 150 137.04 . 654

1.90 7.19 : 434 C(0.8973




ETAPA CLINICA DE ACUERDO A LA CLASIFICACION CDC 1993.

1 FRECUENCIA PORCENTAJE
t A3 2 4%

B3 3 6%

f C3 43 90%
TOTAL 48 100%




CLASIFICACION DE ACUERDO A LA ESCALA DE KARNOFSKY

PUNTOS } FRECUENCIA PORCENTAIJE
0 ‘ 0 0%
10 : 0 : 0%
20 1 [ 2%
30 ! i ; 2%
20 3 %
50 8 7%
50 | 6 | 13%

I

70 ! 3 6%
80 I 6 ; 13%
9 5 ‘ 10%
100 j- 15 31%

TOTAL a8 100%
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CARGA VIRAL

; CARGA VIRAL FRECUENCIA PORCENTAJE
E Sin dato 11 23%
Menos de 500 copias/m! 6 13%

500 a 3.000 copias/ml 2 4%
3.000 2 10,000 copias/mi 2 4%
10,000 a 30.000 copias/ml 4 8%

l} 30,000 a 100.000 copias/ml 7 15%
| Mas de 100.000 copias/ml 16 33%
I TOTAL 48 100%

MECANISMO DE TRANSMISION

T TRARSMESION FRECUENCTA | PORCENTAE

" HOMOSEXUAL 2 | 50%

j FIEROSEXUAL 14 9%

BISEXUAL | 3 7%

"~ TRANSFUSIONAL 2 4%
TOTAL | A

48 ; 100%




RESULTADOS DE LABORATORIO

PACIENTES  +  SODIO (megil) | POIASIO(mec’l) | RELACION Ne/K
| i ‘
= 1 ; 139 i 3.7 | 37,5
2 , 137 : 47 20.14
3 : 139 38 36.57
Z } 133 : Z5 3755
3 121 J 1 i 17.04
3 ‘ 141 1 s 1 3133
; 7 \ 147 5 33 ‘ 44,54
= 8 ‘ 134 36 3722
3 ‘ 143 f i9 2423
0 ‘ 138 ‘; i5 ; 316
T 731 7 33 : 35.69
ST 137 37 ; 29.14
3 137 3 38 1 36,0
T4 133 38 33
15 | 147 ; X ‘ 3%
16 s 134 35 : 319
T 1 150 | 75 t 30,61
< 18 136 Y] L 36,90
19 144 | a2 : 34.28
36 133 i iF 2813
|
T 131 43 ' 30.46
,
) 141 : 32 42.06
H i
) I 128 ; 58 33.68
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De los pacientes con respuesta anormal del cortisol 2 lz estimulacién con ACTH
soio cuatro pacientes cursaron con hiponatremia y  tes con hiperkalemia (marcados con
letras obscuras y asterisco en la tabla anterior). Siete tuvieron ur indice relacion Na/K
menor de 30,

Tomando en cuenta a Ios 48 pacientes, el sodio tuvo un promedioc de 137.0 meq/L
{rango de 121 - 150 meq/L) y el potasio un promedio de 4.34 meg/L (rango de 1.90 -
7.19 meqg/L).

Al correlacionar lz presentacion de los simomas clinicos de msuficiencia
suprarrenal con los pacientes que resultaron con nivel sérico de cortisol subnormal después
de la prueba de estimulacién con ACTH (12.5 pg/dl) tepemos que 11 pacientes tuvieron
astenig, 8 perdida de peso, 7 cambio de coloracion de la piel. 9 anorexia. 7 hipotension
ortostatica, 4 deseo de comer sal, 4 constipacién, 4 dolor abdominal. 2 diarrea, v ninguno

presentéd sincope, cambio de coloracidn de mucosas o neoplasia,

Se realizaron tablas de 2 x 2 para determinar sensibilidad. especificidad, valor
predictive positivo y negativo de cada uno de los datos clinicos y de laboratorio sugestivos

de insuficiencia suprarrenal.
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIC DE INSUFICIENCIA

SUPRARRENAL
| 'VALOR VALOR
VARIABLE SF‘NSIBTLIDAD ESPECIFICIDAD ' PREDICTIVO |PREDICTIVO
: \ . POSITIVO NEGATIVO
ASTENIA L T8% I 35% 33% 80%
| i
| ‘ ! |
| ANGREXTA | 64% i 44% 3% 75%
PERDIDADEPESO |  57% f 53% L 33% 75%
, } i | i
\BIPERPIGMENTACION,  50% j 67% - 38% 76%
| PIEL : |
i . | &
! HIPOTENSION | 50% 70% L 41% 7%
i ORTOSTATICA E
© HIPONATREMIA | 35% 70% 3% 72%
| |
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO DE INSUFICIENCIA

SUPRARRENAL (CONTINUACION)

E VALOR | VALOR ;
VARIABLE | SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | PREDICTIVO | PREDICTIVO |
[POSITIVO | NEGATIVO

:
\
|
i
i
:
|
[

1

|

|

}

| |
DOLOR ABDOMINAL 28% 56% 21% t 65% !
|

t

i

|

|

1‘ .
DESEO DE COMER | { !
SAL g 28% 70% bo2%% | 70%
! 1 ‘s | :
| HIPERKALEMIA | 21% : 91% 50% F4%
DIARREA Com | ™% | 2% 6%
| | |
| HIPERPIGMENTACION | 0% | 97% ! 0% 1 T0%
| DEMUCOSAS ; :
' ! ! | %
, i : | | |
? SINCOPE ' 0% ! 88% L 0% 6%

En esta tabla, observamos resutados similares a los anotados para sodio y potasio;
se aprecia ung baje sensivilidad y valor predictivo positive, con especificidad y valor
predictivo negativo que varian del 56 al 97%, por lo que estas variables son muy

inespecificas v no nos ayudan a apoyar el diagnéstico de insuficiencia suprarrenal, pero sia
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descartario.

Se analizé Iz escaia de Karnofsky, dividiendo a los pacientes entre aquellos que
que tuvieron menos o mas de 50 puntos ¥ que tuvieron respuesta anormal de cortisol z Ia
administracion de ACTH; a este nivel de corte la sensibilidad fue del 42%, especificidad
52%, valor predictivo posiiivo 27% y valor predictivo npegativo 65%; nuevamemie Iz
sensibilidad y ¢! VPP son muy bajos, lo cual indica que no siempre la respuesta anormal

del cortisol a ACTH la vamos 2 encontrar en pacientes con escala de Karnofsky baja, como

se esperaria.

Se analizaron las principaies infecciones oportunistas, tanto las previas como las
actusles. para determinar la relacién entre las mismas y a respuesta anormal del cortisol a
estimulaciéon con ACTH.

Las infecciones oportunistas previas fueron:

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

e Candidiasis orofaringea en 12 pacientes (25%). Dentro de la categorfa B de ia
clasificacion CDC 1993 (en sentido estricto esta no es una infeccion oportunista)

o Tubercuiosis en 7 pacientes (15%)

o Enfermedad por Ciomegalovirus en 3 pacientes (10%)

o Diarrea de duracion més de un mes en 5 pacientes (10%); se aplica el mismo
comentario que para candidiasis orofaringea.

s Criptococosis meningea en 4 pacientes (8%%)



Se determind razén de momios para todas las anteriores, y encontramos gue el
haber cursado con nenmonia por Preumocystis carinii es un factor de riesgo de 3.57
veces para teper Tespuesta anormal del cortisol 2 la administracién de ACTH o

insuficiencia suprarrenal; sin embargo, los intervalos de confianzz no alcanzan la

unidad.

Neumonia por Preurmnocystis carinii previa ¥ respuesta anormal del cortisol a

ACTH

: : |
; E ISR + ISR - |
. i T
; : |
E : |
! NPC < | 10 14 | 24
| | |
| | f
! NPC - ! 4 | 20 | 22
' 14 34 48

OR 3357 (0.79-17.19)
X23.63

P=0405




Tuberculosis previa y respuesta anormal del cortisol 2 ACTH

ISR + ISR -
Tb+ 1 6 7
i 13 28 41
.|
1
14 34 48

Odds ratic = 0.36 (0.01 < OR < 3.66)

95% de intervalo de confianza

X2 0.88con P=0.3486.



Enfermedad por Citomegalovirus previa y respuests anormal dei cortisol a ACTH.

ISR + ISR - :
|

CMV  + 0 3 ! 3
|
1

CMV - 14 28 ' 43
!
|

14 34 | 48 ;
|
!

Odds ratio = .00 (0.00 < OR < 2.83)
93% de intervaic de conflanza

X2 230 P=0.1295



Criptococosis meningea previa y respuesta anormali del cortisol a ACTH

ISR + ; ISR -
1
CrM+ 0 4 i 4
CrM- 14 30 44
!
| |
14 34 5 48
' :

(Odds ratio = 0.00 (0.00 < OR<3.87}
93% de intervalo de confianza

X2 1.80 P =0.1801



Condiciones graves y respuestz anormal del cortiscl a ACTH

47

ISR + ISR - :

|

CG =~ 0 4 2 1

|

Ji

CcG - 14 30 44 1

1

f

1

; 1

‘ 14 34 48 i

) I

! .
|

0Odds ratio 0.00 (0.00 <OR < 3.87)
95% de intervalo de confianza

X2 180 P=0.1801
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Neumonia por Pnermocystis carinii actual y respnesta anormal del cortisol a ACTH

ISR + ISR -

NPC + 3 3 6

NPC - 11 31 42
14 34 48 ’

Odds ratic 2.82 (0.37 < OR < 21.58)
95% de intervalo de confianza

X2144 P=02300



Se analizé también Iz relacién entre hiperpigmentacién de la piel y ACTH elevada

ACTH + ACTH -
HP+ 8 10 18
HP - 12 18 30
20 28 48

Odds ratio 1.20 {0.31 < OR < 4.61)

95% de intervalo de confianza

X20.09 P=0.7623




PRESERTACION DE LOS PRINCIPALES DATOS CLINICOS SUGESTIVOS DE
iNSUFICIENCIA SUPRARRENAL

ASTENIA
ASTENIA FRECUENCIA PORCENTAIJE i
Presente 33 69%
L Ausente 15 31% l
TOTAL 48 100% |
\
|

HIPERPIGMENTACION DE LA PIEL

HIPERPIGMENTACION | FRECUENCIA [ PORCENTAJE
DE LA PIEL t ! 1
Presente 18 37% |
Ausente 30 63%
TOTAL 48 100%




HIPERPIGMENTACION DE MUCOSAS
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HIPERPIGMENTACION | FRECUENCIA ! PORCENTAIE
DE MUCOSAS L

Presente ; 1 2%
Ausente | 47 58%
TOTAL 48 100%

ANOCREXIA

[ ANOREXIA FRECUE NCIA PORCENTAIE
Presente ! 28 l 58%
Ausente 1‘ 20 , 42%
TOTAL 48 100%
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DOLOR ABDOMIKNAL
DOLOR ABDOMINAL FRECUENCIA f PORCENTAJE
Presente i 19 40% ;
, .
Ansente | 29 60%
TOTAL i 48 100%
i i
DIARREA
DIARREA : FRECUENCIA j PORCENTAIE
i i
Presente ; 9 - 19%
t !
Ausente i 39 Jf 81% |
TOTAL 48 100% &




CONSTIPACION

CONSTIPACION FRECUENCIA : PORCENTAJE
Presente 23%
i Auseme | 77%
i !
i TOTAL | 100%
DESEQ DE COMER SAL
DESEO DE COMER SAL | FRECUENCIA ! PORCENTAIE
. Presente 29%
J Ausente ! 71%
TOTAL 100%




SINCOPE
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SINCOPE FRECUENCIA PORCENTAIE
Presente 4 8%
Ausente 44 92%
TOTAL 48 10094 i
i
NEOPLASIAS
NEOPLASIAS FRECUENCIA PORCENTAIE
Presente 4 8%
Ausente 44 92% i
TOTAL 48 100% }




VITILIGO

VITILIGO FRECUENCIA PORCENTAIE
Presente 6 0%
Ausente 48 100%
TOTAL 48 100%

DETERMINACION DE ACTH, ALDGSTERONA Y CORTISOL

| © MINIMO MAXIMO | PROMEDIO DS
ACTHBASAL 5.1 130.6 j 45.537 31.048 i
! ] |
; ; |
ALDOSTERONA | 2.1 14790 1 211.692 279.792 |
: ! !
ALDOSTERONA | 43 18120 | 316.038 382.376 |
ALOS60MIN. f ;
! : :
. CORTISOL BASAL | 0 34.2 20.912 P7013 |
! : :
CORTISOL ALOS | 12 { 61.9 33.327 11708 ¢
60 MINUTOS | ; e , J

Ln
ta




RESPUESTA DEL CORTISOL A LA ESTIMULACION CON ACTH

CORTISOL FRECUENCIA PORCENTAJE
Subnormal 14 20%
Normal 34 71%
TOTAL 48 100%
DETERMINACION DE ACTH BASAL
ACTH FRECUENCIA ‘; PORCENTAJE
Normal 28 ‘ 58%
t
Aumentada 20 ; 42%
TOTAL 48 | 100%




DISCUSION

El preseme trabajo demuestra gue los datos clinicos ¥ de lzboratorio sugestivos de
insuficiencia suprarrenal, no permiten predecir con buen grado de certeza este diagndstico;
lo anterior en base a los porcentajes de sensibilidad obtenidos, ios cuales son muy bajos:
lo mismo puede comentarse para los valores predictivos positives; sin embargo, algunas
caracteristicas clinicas nos dan Iz oportunidad de decidir en forma individual el uso de
esteroides en algunos paciemtes, sobre todo en  sitnaciones de estrés guirdrgico o
infeccioso.

Por oo Jado. las especificidades v valores predictivos negativos ayudan & descartar
respuesta anormal del cortisol & ACTH en aquellos pacientes gue no presentan las
caracteristicas clinicas sugerentes; ia principal ayuda que brindan las especificidades
encontradas es decidir en quien si realizar una prueba de estimulacidén con ACTH s quiere
fundamentarse ¢l diagnostico de insuficiencia suprarrenal fehacientemente v tambiénen la
decision clinica de usar 0 no esteroides en episodios de estrés infeccioso, quinizgico o de

otro tipo en pacientes con SIDA.

Observamos gue les sensibilidades de las wvarisbles no son tan ealtas como
esperdbamos; esto limie russtra imtencidén  de ponderar ciertos datos clinicos v de
laboratorio que pudieran ser de wilidad en sitios donde no puede realizarse (por diversos
motivos) la prueba de estimulacién con ACTIL Debido a que la astenia, anorexia, perdida

de peso, hiperpigmentacidn de lz piel ¢ hipotensidn oriostitica fueron las que tuvieron un



Lh
Qo

porcentaje mds ako de sensibilidad (sin rebasar el 80%) seguirernos estudiando pacientes
para legar al tamafio muestral propuesto al inicio. anterior no

Los valores obtenidos en especificidad v VPN, nos permiten inferir que si el
paciente no presenta algunas de las variables come astenia, anorexia, perdida de peso etc.
es poca la probabilidad de que curse con insuficiencia suprarrenal en nuestra poblacidon
estudiada. Sin pretender extrapolar nuestros resuliados a otras poblaciones, consideramos
que estos datos o la ausencia de los mismos puede ayudar a diferentes colegas en la
decision de a quien realizar estudios exhaustivos para diagnosticar insuficiencia

suprarrenal,

La ACTH celevada nos sugiere unz desregulacién del eje hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal: esta desregulacién tiene etiologia multifaciorial, dentro de las principales
causas implicadas estan: lz “lluvia” de citocinas va comentadza en la introduccién. la misma
infeceién por el virus de la inmmunodeficiencia humana, la produccién de ACTH por algunas
lineas del sistema fagocitico-mononuclear ¢ incluse una posible resistencia periférica a
esteroides, como ha sido descrito por Norbiato.

Llama la atencién el no haber encontrado relacién entre ACTH elevada ¥ aumento
de la hiperpigmentacion de la piel y mucosas, come es generalmeme pensado, lo cual
indica que no siempre que se detecte insuficiencia suprarrenal el paciente presentard
hiperpigmentacién.

Consideramos Importante el hallazge de que la neumonia por Prewmocysiis carinii
parece representar una raz6n de momios para la presencia de insuficiencia suprarrenal: esto
da pie a futuras investigaciones de nuestro grupo, en el sentido de demestrar que el pacienze

que responde a esteroides en un cuadro de NPC en realidad se debe a que tiene
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insuficienciz suprarrenal ¥ no necesariamente al efecto  amtiinflamatorio adjudicado z la
terapia esteroidea. También consideramos que 2l anmentar el tamafio muestral, lograremos

demostrar que la asociacidn es real,
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CONCLUSIONES

Lz frecuencia de Insuficiencia suprarrenal en esta serie de pacientes resultdé mavor

(29%5) respecio & la informada en la Literatura (5~ 10%) .

En base a los resultados de sensibilidad, especificidad, valores predictivos negativos
v positivos, la decision sobre ¢l uso de esteroides en los pacientes con SIDA deberd

individualizarse. de acverdo 2 las caracteristicas clinicas v de laboratorio gue presenten.

Los datos clinicos v de laboratorio en esta serie siguen siendo inespecificos. pues no

avudan a predecir el diagnostico de insuficiencia suprarrenal.

El amecedente de neumonia por Preumocystis carinii parece indicar que el paciente
tiene mas posibilidad de padecer insuficiencia suprarrenal ¢ respuesta anormal del cortisol a

Iz estimulacién con ACTH.



Anexo 1. Clasificaci6n de la infeccion por virus de Iz inmunodeficiencia humana
(HIV) propuesta por los Centers for Disease Contrel (CDC).

CATEGORIAS CLINICAS
Kimero de CD4 | Asintomatico o LPG | Sintematico Exnfermedades
1o infeccién aguda (NoAo Q) Indicadoras de
; : SIDA
> 500/mm’ (>29%) Al Bl Cl
200-499/mm’ A2 B2 C2
{14-28%: ]
< 2060/mm’ A3 ‘ B3 C3
{(<14%) *

LGP= Linfadenopatia generalizada persistente
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Categorias clinicas de 1a infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humans (HIV)

LOTREOTIE SHTLE A

pu =
o e T
LT PR D b

Infeccidn asintomética
Linfadenopatia
generalizada
Persistente

Infeccién aguds

Endocarditis, meningiiis.
neumonia o sepsis
bacteriana

Candidiasis vulvovaginal
persistente >1mes
Candidiasis orofaringes
Displasia cervical grave
Enfermedad constitucional
{fiebre >38.5°C o diarrea
>1 mes)

Leucoplasia vellosa oral
Herpes zoster dos o mas
episodios 0 >1 dermatomna
Prrpura trombocitopénica
idiopética

Listeriosis

Nocardiosis

Enfermedad pélvica
inflamatoria

Neuropatia periférica

Candidiasis:esofigica. traqueal y
bronquial

Coccidiomicosis extrapulmonar
Criptococosis extrapulmonar
Criptosporidiosis intestinal >1mes
Rerinitis por citomegalovirus v otras,
excepto higado, bazo v ganglios
Enceialopatia por HIV

Herpes simplex con tlcera mococutanes
>1mes, bronguitis o neumonia
Isosporiasis cronica >1 mes
Sarcoma de Kaposi

Linforma no Hodking v linfomsa primario
de sisterna nervioso central
Micobacreritom avium 0 M. kansasii
extrapuimonares

M. ruberculosis pulmonar o
exirapulmonar

Neumonia por P. carinii
Leucoencefalopatiz muliifical
progresiva

Bacteremis recurrente por Salmonelic
Toxoplasmos:s cerebral

Sindrome de desgaste

LGP: ganglios >1cm,
>3 meses, en dos
0 mas sitios
extrainguinales

Las anteriores reguieren
anticuerpos HIV positivos

LGP= Linfadenopatia generalizada persistente



Anexo 2. Cara de consentimiento parz ingresar al estudio: *Utiiidad de los datos clinicos v
de laboratorio para el diagnostico de Insuficiencia Suprarrenal en pacientes con SIDA”

Los dociores Gabrizsla Mirairio v Luis Casanova me han expiicado los fines del presente
estudic v estoyv de acuerdo er ingresar al mismo.

Estoy enterado de que s me colocarz un punzocat, del cual se obtendrdn 10 cc de sangre
total, 5 cc. a las 8:00 AM v 5 cc. 60 min después de gue se me administré a través del
punzoca: 12.5 pg de Cosyvnrropin. sustancia gue no ocasionars ningin efecto colateral

Los resultados del presemie estudic avudardn a diferenciar clinicamente 2 aguelios pacientes
que cursan con insuficienciz suprarrenal. de los que tiensn respuesta normal.

Se me informara de los resufiados obtenidos en mis examenes.

Nombre del paciente v Firma

Testigo No. 1

.~

Testigo Mg, 2
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