Origirales

Cojetivos. Determinar las
concentraciones plasmaticas basales
de ACTH y cortisol en nifios
infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) .
Comparar estas concentraciones en
las distintas categorias de progresidn
de la enfermedad.

Pacientes y métodos. Se estudid a
31 pacientes (14 varones) de edades
entre 2 y 15 afios diagnosticados de
infeccién por el VIH. Se distribuyeron
en las categorias de los CDC (Centers
for Disease Control). El grupo control
lo constituyeron 36 nifios sanos (17
varones) de edades entre 2 y 15
afios. Se determinaron las
concentraciones plasmaticas basales
matinales de ACTH y cortisol.

Resultados. Las concentraciones
hormonales medias fueron
significativamente més altas en los
pacientes infectados que en los
controles sanos: ACTH, 33,2 frente a
21,3 pg/ml, y cortisol, 187,7 frente
a 145,6 ng/ml. En las categorias de
los CDC, las concentraciones basales
de cortisol fueron significativamente
mas altas en la “C” (269,6 ng/ml) .
La cortisolemia se correlaciond
con la elevacién de la velocidad de
sedimentacién (r = +0,36) y de la
inmunoglobulina A (r = +0,44) y con
la disminucién del porcentaje de
linfocitos T (D4 (r = -0,45).

Conclusiones. Los nifios con
infeccién por el VIH presentan unas
concentraciones basales de ACTH y
cortisol elevadas en comparacién con
los nifios sanos. La concentracidén
basal de cortisol es mayor en la
categoria “C” de los CDC.

Palabras clave: Glandula suprarrenal. Infeccién
por virus de la inmunodeficiencia humana.
Nifio.
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BASAL LEVELS OF ACTH AND CORTISOL IN HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS INFECTED CHILDREN

Objectives. To assess basal plasma levels of ACTH and
cortisol in human immunodeficiency virus (HIV)-infected
children. To compare these levels in the different categories
of disease progression.

Patients and methods. 31 HIV-infected children (14 males),
aged 2 to 15 years, were studied. They were classified
according to the CDC (Center for Disease Control) criteria. A
group of 36 healthy children (17 males), aged 2 to 15 years,
was also studied. Morning baseline levels of plasma ACTH and
cortisol were determined.

Results. HIV-infected children had significantly higher mean
basal ACTH (33.2 pg/ml) and cortisol (187.7 ng/ml) levels
compared to the control population (21.3 pg/ml and 145.6
ng/ml) . CDC class “C” patients had significantly higher basal
cortisol level (269.6 ng/ml). Basal cortisol levels were
positively correlated with erythrocyte sedimentation rate (r
= +0.36) and immunoglobulin A levels (r = +0.44) and
negatively correlated with CD4 T cells (r = -0.45).

Conclusions. HIV-infected children have significantly higher
basal ACTH and cortisol levels compared to the control
population. Basal cortisol level is higher in “C” CDC class.

Key words: Adrenal gland. Human immunodeficiency virus infection. Childhood.

En los pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), se han descrito diversas alteraciones de la funcién cortico-
suprarrenal. En orden de frecuencia son: hiperactivacion del eje hipotala-
mo-hipdfiso-suprarrenal, como mecanismo adaptativo al estado crénico
de estrés', insuficiencia suprarrenal, generalmente primaria, debida a in-
feccién por citomegalovirus u otras multiples causas’®, y resistencia peri-
férica a la accién de los glucocorticoides>*!°. La insuficiencia suprarrenal
es la alteracién de mayor importancia clinica, y con frecuencia es dificil
de diagnosticar'"'*. En nifios, son muy escasos los trabajos publicados
sobre este tema®*>!1%1® y cuentan con pocos pacientes.

El objetivo de nuestro estudio es determinar las concentraciones plas-
maticas basales de hormona adrenocorticotropa (ACTH) y cortisol en ni-
flos infectados por el VIH segun las distintas categorias clinicas e inmu-
nolégicas de esta infeccion.
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TABLA 1. Concentraciones basales de ACTH
y cortisol en nifios infectados por el VIH

Sujetos ACTH (pg/ml) Cortisol (ng/ml)
Infeccién por VIH 33,2 (13,9) 187,7 (69,6)
Grupo control 21,3 (7,7) 145,6 (46,0)
Significacion p < 0,001 p<0,01

Los valores se expresan como media (desviacion estandar).

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo transversal de los nifilos mayo-
res de 2 afios diagnosticados de infeccién por el VIH en segui-
miento en una unidad pediatrica de infecciosos e inmunodefi-
ciencias.

Se estudi6 a 31 pacientes (14 varones y 17 mujeres, de edades
comprendidas entre 2 y 15 afios; media 8,0). Veintiocho habian
adquirido la infeccidn por via vertical y tres por via horizontal. Se
distribuyeron en las categorias clinicas e inmunoldgicas de los
CDC (Centers for Disease Control)"". Ningtin enfermo tenia sinto-
mas ni antecedentes de hipocortisolismo, aunque habia 4 casos
con antecedentes de infecciones oportunistas potencialmente pro-
ductoras de adrenalitis (2 casos de candidiasis sistémica, uno de
enfermedad por citomegalovirus y otro por micobacterias atipicas)
y todos tenfan concentraciones de sodio y potasio en sangre nor-
males. Ninguno estaba recibiendo farmacos que pudieran interfe-
rir en la funcién suprarrenal en el momento de la determinacion
hormonal.

El grupo control lo constituyeron 36 nifios sanos, familiares de
los enfermos (17 varones y 19 mujeres, de edades comprendidas
entre 2 y 15 aflos; media 8,8).

Todos los pacientes fueron estudiados de forma ambulatoria
sin estar padeciendo ni haber presentado en las 2 semanas previas
ninguna enfermedad aguda. Coincidiendo con la extraccion anali-
tica habitual en el seguimiento de estos enfermos, se determina-
ron las concentraciones plasmaticas matinales (a las 9 h) de
ACTH, cortisol, -2 microglobulina e inmunoglobulina A por ra-
dioinmunoandlisis, asi como las cifras absolutas y relativas de
linfocitos T CD4, la carga viral y la velocidad de sedimentacion
globular.

por el virus de la immmodeficiencia humana

Andlisis estadistico

Las variables se expresan como media (desviacion estandar). Se
utilizaron las pruebas de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la
normalidad de las variables y la de la t de Student para las compa-
raciones intergrupo. Dentro del grupo de los enfermos, las varia-
bles cortisol y ACTH se compararon entre las categorias clinicas e
inmunolégicas mediante pruebas de Kruskal-Wallis y, una vez ob-
tenida en éstas significacién, se compararon de dos en dos catego-
rias mediante el test de Wilcoxon. También se calcul la correla-
cién lineal simple entre variables dentro del grupo de enfermos. Se
consideraron significativos valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Las concentraciones plasmaticas basales de las dos hor-
monas en los grupos de pacientes infectados y sanos se pre-
sentan en la tabla 1, siendo significativamente mas elevadas
en el grupo infectado.

En cada categoria del CDC, las concentraciones de
ACTH y cortisol se expresan en la tabla 2. No se obtuvieron
diferencias significativas en las concentraciones de ACTH
en las distintas categorias. La cortisolemia si fue diferente
segun las categorias clinicas (p < 0,05). En la categoria “C”
(gravemente sintomdticos) se observaron concentraciones
de cortisol significativamente mds altas que en las otras ca-
tegorias clinicas (p < 0,01).

Los coeficientes de correlacion lineal simple entre las dos
variables hormonales y diversas variables relacionadas con
la progresion de la infeccién por el VIH se exponen en la ta-
bla 3. Destacaron, por su significacion estadistica, las corre-
laciones entre cortisol y velocidad de sedimentacién (r =
+0,36), inmunoglobulina A (r = +0,44) y porcentaje de lin-
focitos T CD4 (r = -0,45).

DISCUSION

Nuestros resultados demuestran que los niflos con infeccion
por el VIH tienen concentraciones basales de ACTH y cortisol
mas elevadas que los sanos y que, entre los nifios infectados
por este virus, la concentracién de cortisol es mayor en aque-

TABLA 2. Concentraciones basales de ACTH y cortisol en nifios infectados por el VIH

C (gravemente sintomaticos)/7
Categorias inmunolégicas/n.° pacientes

1 (no inmunodeprimidos)/11

2 (moderadamente inmunodeprimidos)/11

3 (gravemente inmunodeprimidos)/9

ACTH (pg/ml) Cortisol (ng/ml)
Categorias clinicas/n.° de pacientes
N (asintomaticos)/7 29,4 (8,0) (NS) 149,9 (46,7) (NS)
A (levemente sintomaticos)/4 35,2 (20,4) (NS) 181,5 (64,0) (NS)
B (moderadamente sintomadticos)/13 30,6 (8,8) (NS) 166,0 (32,4) (NS)

40,7 (21,1) (NS) 269,6 (87,1) (p < 0,001)
33,6 (12,4) (NS)
33,7 (13,8) (NS)
32,6 (17,3) (NS)

153,4 (53,4) (NS)
192,9 (54.,9) (NS)
2233 (88.0) (NS)

NS: no significativo. Los valores se expresan como media (desviacion estandar).

TABLA 3. Correlacidn lineal simple entre las variables hormonales y variables de progresidn

ACTH (pg/ml) Cortisol (ng/ml)
Linfocitos T CD4 (n.° total /ul) +0,12 -0,27
Linfocitos T CD4 (%) + 0,08 -0,45°
Carga viral (log) +0,14 +0,28
-2 microglobulina (mg/1) -0,26 +0,19
Velocidad de sedimentacién globular (mm/h) +0,01 +0,36°
Inmunoglobulina A (mg/dl) +0,33 +0,44°

“p <0,05; °p < 0,02.
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llos “gravemente sintomdticos” (categoria “C” de los CDC).

La hipersecrecion de cortisol documentada en nifios con in-
feccion por el VIH*>"16 responde a una produccion
aumentada de ACTH descrita desde estadios precoces de esta
infeccién como adaptacién al estado de estrés. Se postulan dos
mecanismos responsables: el estimulo de la interleucina-1 pro-
ducida por los monocitos infectados por el virus sobre la hor-
mona liberadora de corticotropina (CRH)® y el efecto directo
viral a través de la glucoproteina 120 sobre los neuropéptidos
hipotaldmicos que controlan la secrecién de este factor!.

Se ha descrito en un pequefio subgrupo de pacientes con
enfermedad avanzada una situacién de resistencia periférica
a la accioén del cortisol, en la que hay clinica de insuficien-
cia suprarrenal, aumento de ACTH vy cortisol, falta de su-
presién de estas hormonas con dexametasona y aumento de
los receptores celulares de glucocorticoides, que son de baja
afinidad®!?. Nuestro trabajo no cuenta con estos métodos,
por lo que no podemos justificar la elevacion hormonal por
este mecanismo.

La causa mas frecuente de insuficiencia suprarrenal en la
infeccion por el VIH es la adrenalitis por citomegalovi-
rus®*1819 " seguida de las infecciones por micobacterias’®,
otras infecciones oportunistas”?, tumores®' y el uso de di-
versos medicamentos’$?22, Ademds, diversos procesos in-
fecciosos o tumorales, en este contexto, pueden afectar al
drea hipotdlamo-hipofisaria’. Hasta un 5% de pacientes
adultos infectados por el VIH llega a insuficiencia suprarre-
nal manifiesta por destruccién de la glandula, siendo en su
mayoria casos evolucionados con menos de 100 CD4!42+29,
No contamos con datos de incidencia en nifios, aunque debe
ser menor al ser menos frecuentes las entidades causantes.

Con mayor frecuencia, nos encontramos ante una insufi-
ciencia relativa. Del 8 al 14% de pacientes con infeccion
por el VIH presentan una escasa respuesta del cortisol a la
ACTH, sugiriendo una reserva disminuida'*?**, Valores de
estas hormonas considerados normales en condiciones basa-
les pueden ser inapropiadamente bajos en pacientes grave-
mente enfermos, lo que indica la existencia de esta forma de
insuficiencia suprarrenal. Esta situacién puede contribuir al
deterioro clinico y pocas veces se diagnostica, pues atin no
disponemos de criterios bioquimicos para su definicién3!-32,

Las principales limitaciones de nuestro estudio son no po-
der determinar la causa de la hipersecrecién de cortisol y
ACTH (hiperproduccién o resistencia periférica), asi como
no poder excluir posibles situaciones de insuficiencia su-
prarrenal parcial o relativa (a través de pruebas de estimulo
con ACTH), que obligarfan al tratamiento sustitutivo tem-
poral de estos pacientes. Seria interesante profundizar en el
estudio de estos enfermos a través de pruebas dindmicas de
valoracion del eje glucocorticoide.
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