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RESUMEN 

 

La infección con el virus de inmunodeficiencia humano (VIH) cursa con una 

disminución de las células TCD4+, y alteraciones fenotípicas de la familia de células T, 

que a su vez produce una alteración progresiva del sistema Inmune. Se han hecho 

grandes avances en el tratamiento de la infección por el VIH, que ha transformado a la 

enfermedad de ser mortal en una enfermedad crónica. Esto, finalmente, evita el 

desarrollo del Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida o incluso puede convertir la 

infección crónica por el VIH en una enfermedad crónica asintomática.  

Existen cambios hormonales producidos durante la enfermedad que influencian el curso 

de la infección. Se ha demostrado que las interacciones de las citoquinas con el eje 

hipotálamo-hipófiso-adrenal son esenciales para regular la respuesta glucocorticoidea. 

Esto permite el mantenimiento del equilibrio entre los efectos beneficiosos y dañinos de 

las citoquinas proinflamatorias y la regulación de la respuesta inmune.  

Algunos pacientes infectados con el VIH cuando comienzan la terapia antirretroviral 

(TAR), presentan un fenómeno paradojal, ya que sus sistemas inmunes comienzan a 

reconstituirse y existe un incremento en el recuento de los linfocitos T CD4+ y una 

disminución en la carga viral en plasma, pero presentan un deterioro clínico como 

resultado de una respuesta inflamatoria o una “desregulación” inmuno-endocrina. Dicho 

cuadro es conocido como Síndrome Inflamatorio de Reconstitución Inmune (SIRI). La 

patogénesis de SIRI es todavía debatida, y los factores de riesgo que conducen a su 

presentación no están claros. Entre estos factores la insuficiencia suprarrenal se 

considera una de las complicaciones endocrinas comunes en los pacientes con 

enfermedades críticas. 

En base a lo mencionado anteriormente, se realizó un trabajo experimental para estudiar 

el curso de la infección viral, y parámetros del sistema endocrino e inmune, en un grupo 

de pacientes infectados con el VIH que han desarrollado el SIRI y en un grupo de 

pacientes que no han desarrollado este síndrome. Se evaluaron el recuento de células 

TCD4+, los niveles séricos de cortisol, DHEA-S, T4, IL-6 e IL-18. 

Hemos encontrado un incremento significativo en los niveles de linfocitos TCD4+ en 

ambos grupos estudiados. Los valores de IL-6 disminuyeron significativamente después 

del TAR en los pacientes que desarrollaron el SIRI (p<0,01), mientras que los niveles 

de IL-18 disminuyeron significativamente luego del TAR en ambos grupos. Se encontró 
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una correlación positiva (r=0,59 y p=0,014) entre los valores de recuento de linfocitos 

TCD4+ y los niveles de cortisol antes del TAR en los pacientes que no desarrollaron el 

SIRI. Se detectó una disminución significativa de los valores de DHEA-S después del 

TAR (p=0,013) en los pacientes que desarrollaron el SIRI. Como es un andrógeno 

producido por la glándula suprarrenal, podemos pensar que dicha glándula estaría 

perdiendo su capacidad de secreción en estos últimos pacientes.  
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1. INTRODUCCIÓN 

 

Algunos pacientes infectados con el virus humano de la inmunodeficiencia (VIH) 

cuando inician una terapia antiretroviral (TAR) presentan un fenómeno paradojal: sus 

sistemas inmunes comienzan a reconstituirse y existe un incremento en el recuento de 

los linfocitos T CD4+ y una disminución en la carga viral en plasma, pero presentan un 

deterioro clínico como resultado de una respuesta inflamatoria o una “desregulación” 

inmuno-endocrina. Dicho cuadro es conocido como Síndrome inflamatorio de 

Reconstitución Inmune (SIRI) (French y col., 2000; Behrens y col., 2000; Gobo y col., 

2005; Bonham y col., 2008; Sereti y col., 2010; Achenbach, 2011; Lawn, 2011).  

Dada la importancia de las interacciones inmuno-endocrinas en la preservación de un 

adecuado balance entre protección y daño tisular, hay razones para suponer que existe 

alguna alteración a este nivel durante la infección con el VIH, más aún durante el 

desarrollo del SIRI (Stone y col., 2002; Shelburne y col., 2002; Bell y col., 2002.; 

Breton y col., 2004).  

 

2. OBJETIVOS 

El objetivo general del presente trabajo es realizar una actualización bibliográfica acerca 

del Síndrome inflamatorio de Reconstitución Inmune (SIRI). 

Además en el presente estudio se plantea analizar parámetros del perfil inmuno-

endocrino en pacientes infectados con el VIH que comiencen con el tratamiento 

antirretroviral.   

En cuanto a los objetivos específicos, se evaluarán niveles de citoquinas 

proinflamatorias, antes y después del TAR en pacientes infectados con el VIH. También 

se medirán los niveles séricos de cortisol, DHEA-S y tiroxina en los mismos tiempos. 

Para determinar si alguno de estos parámetros puede tener un significado en la 

evolución del proceso, se compararán los resultados obtenidos en los pacientes que 

presentaron el SIRI respecto de aquellos que no experimentaron tal síndrome.  
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3. EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-ADRENAL 

3.1. Hipotálamo-Hipófisis 

El mantenimiento de la homeostasis es fundamental para la vida del individuo y 

propagación de la especie. Los mamíferos han desarrollado sistemas para mantener la 

homeostasis tanto en situaciones basales como de estrés que involucran componentes 

del Sistema Nervioso Central (SNC), tal como el Núcleo Paraventricular del 

Hipotálamo (NPV), distintos núcleos noradrenérgicos del tallo cerebral, el eje 

hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) y el sistema nervioso autónomo (SNA) (figura 1). 

 

 

Figura 1: Función del eje hipotálamo-pituitario-adrenal.  

AVP: arginina vasopresina, CRF: factor liberador de corticotrofina. Adaptada de Turnbull y Rivier, 1999. 

 

El objetivo de estos sistemas es regular las funciones corporales fundamentales, tales 

como el tono cardiovascular, la respiración y el metabolismo. La activación de estos 

sistemas inhibe algunas funciones ejercidas por el SNC, por ejemplo el comportamiento 
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sexual y la conducta alimenticia, y en cambio estimula otras, tales como las emociones. 

Por otra parte, la activación de estos sistemas también altera funciones reguladas por el 

sistema nervioso autónomo periférico, tales como la funcionalidad gastrointestinal y la 

respuesta inflamatoria e inmune (Zapanti y col., 2008; Javorsky y col., 2011; Martín-

Cordero y col., 2011). 

Se detallan a continuación funciones atribuidas al hipotálamo:  

a) Regula el sistema nervioso y el cuerpo calloso autónomo simpático y parasimpático 

que controla las funciones viscerales.  

b) Interviene en la regulación de la temperatura corporal del organismo.  

c) Contiene el “reloj biológico” que regula los ritmos biológicos del organismo.  

d) Regula el balance electrolítico.  

e) Controla el comportamiento emocional (enfado, miedo, euforia, ansiedad) y otros 

tipos de comportamiento como hambre, sed, agresión y comportamiento sexual 

(Schatzberg y col., 1985; Rodriguez- Fernandez y col., 2012). 

 

Cuando se estimula una región específica del hipotálamo (figura 2), hormonas 

conocidas como factores liberadores se secretan a partir de un terminación nerviosa 

neuronal, con frecuencia en el área del sistema portal hipotálamo-hipofisario.  

 

 

Figura 2: Regiones en el hipotálamo del ser humano. Adaptado de Ganong, 1993.  
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La activación del eje HHA se inicia por señales internas y externas que están mediadas 

por el sistema nervioso central, tales como la liberación del factor liberador de 

corticotrofina (CRH) a la circulación portal hipofisaria, que ayudan al organismo a 

adaptarse al cambio que se produjo. En la hipófisis anterior, la CRH actúa sobre sus 

receptores situados a este nivel para estimular así la liberación de la hormona 

adrenocorticotropa (ACTH), que a su vez actúa sobre las glándulas adrenales para 

inducir la síntesis y liberación principalmente de glucocorticoides. Los glucocorticoides 

que se producen en la glándula suprarrenal ejercen un efecto de retroalimentación 

negativa sobre la secreción de CRH y ACTH, lo que provoca una caída drástica de éstas 

en la circulación (Norman y Litwack, 1997; Low y col, 2009; Sereti y col., 2010; 

Martín-Cordero y col., 2011) (figura 1). 

Por lo tanto, la función hipotalámica está regulada por señales mediadas por hormonas 

(por ej. retroalimentación negativa) y por aferencias neurales que provienen de una 

amplia variedad de fuentes. Estas señales nerviosas están mediadas por 

neurotransmisores, entre ellos acetilcolina, dopamina, noradrenalina, serotonina, ácido 

gamma-amino butírico (GABA) y opioides. El hipotálamo puede considerarse una vía 

común final mediante la cual señales provenientes de múltiples sistemas llegan a la 

parte anterior de la hipófisis. Por ejemplo, las citoquinas (que participan en la respuesta 

a la infección) y las interleuquinas también están involucradas en la regulación del eje 

HHA. Este sistema de interacciones inmunoendocrinas es importante en la respuesta del 

organismo a diversos tipos de estrés (Djuric y col., 2008; Sherin y Nemeroff, 2011). 

Existen dos grupos de células neurosecretoras hipotalámicas agrupadas en dos sistemas: 

el sistema magnocelular y el sistema parvocelular (figura 3): 

a) Sistema magnocelular: Las células magnocelulares están localizadas en el NPV y en 

el núcleo supraóptico (NSO). El NPV contiene dos tipos de células, un grupo que 

sintetiza oxitocina y otro grupo que sintetiza arginina-vasopresina (AVP). En forma 

similar, el NSO también produce oxitocina y vasopresina. Estas células se proyectan 

hasta el lóbulo neural de la hipófisis, donde las hormonas mencionadas se liberan a 

partir de las terminaciones nerviosas (Sawchenko  y Swanson, 1983; Ben-Zvi, 2009). 
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Figura 3: El CRH (factor liberador de corticotropina) y la AVP (arginina vasopresina) son liberados en la 

circulación portal hipofisaria, y actúan sobre los corticotrofos en la adenohipófisis anterior (AP) para 

liberar ACTH en la circulación general. PP: pituitaria posterior. Adaptada de Silverman y Sternberg,  

2012. 

 

b) Sistema parvocelular: Las células parvocelulares se encuentran en el área preóptica, 

en el núcleo ventromedial (NVM), en el núcleo arqueado (ARC), en el NPV y el NSO, 

y se proyectan hasta la eminencia media (EM) del hipotálamo (figura 2). Esta última 

región contiene venas portales hipofisarias que desembocan en la adenohipófisis.  

De esta forma, las hormonas hipotalámicas (llamadas hormonas hipofisiotrópicas) se 

liberan en la EM, desde donde se incorporan a la circulación portal hipofisaria, 

alcanzando la adenohipófisis, donde a su vez regulan la liberación de distintas hormonas 

(figura 4). 
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Figura 4: Secreción de hormonas hipotalámicas. Lóbulo posterior de la hipófisis (PL), lóbulo anterior de 

la hipófisis (AL), núcleo arqueado y otros núcleos (ARC), cuerpos manilares (MB), quiasma óptico (OC), 

núcleo paraventricular (PV), núcleo supraóptico (SO). Adaptada de  Ganong, 1993.  
 

3.2. Glándula suprarrenal 

3.2.1. Corteza adrenal 

La corteza suprarrenal del adulto se diferencia en tres zonas: glomerulosa, fasciculada y 

reticular (figura 5). 

 

Figura 5: Esquema de las distintas zonas de La glándula suprarrenal. Adaptada de Stewart y Krone, 

2011. 



 

9 

 

 

El peso de la glándula suprarrenal humana es de 8 a 10 g. Sintetiza y libera tres tipos de 

hormonas esteroideas: mineralocorticoides, glucocorticoides y andrógenos (figura 6).  

 

 

 

Figura 6: Vía de síntesis del cortisol. Señales inhibitorias: flechas rojas discontinuas. Señales 

activadoras: flechas verdes. Adaptado de Panagiotakopoulos y Neigh, 2014. 

 

 

En la zona glomerular de la corteza (figura 6) se produce la aldosterona que es un 

mineralocorticoide que interviene en el metabolismo de sales minerales. Su secreción se 

estimula al disminuir los niveles de sodio, y al liberarse incrementa la reabsorción de 

iones sodio en el riñón y las glándulas salivales, principalmente.  

La zona reticular de la corteza adrenal libera pequeñas cantidades de andrógenos 

(dehidroepiandrosterona y androstenodiona), que debido a su baja potencia respecto a la 

testosterona, no poseen una función fisiológica relevante en el hombre, aunque sí la 

tienen en la mujer (Stewart y Krone, 2011). 

La síntesis del cortisol se produce principalmente en la zona fascicular (figura 6). Todos 

los esteroides adrenales se generan a partir del colesterol (figura 7). 
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Figura 7: Síntesis de Cortisol. Adaptada de Ganong 1993. 

 

Principalmente las zonas fasciculada y reticular están reguladas por la ACTH, por lo 

que el exceso o la deficiencia de esta hormona alteran su estructura y función. Así, 

ambas zonas se atrofian cuando hay deficiencia de ACTH, y en presencia de su exceso 

estas zonas muestran hiperplasia o hipertrofia. Además, la estimulación crónica con 

ACTH lleva a disminución gradual de lípidos de las células, las cuales adquieren un 

aspecto característico de células compactas (FitzGerald y col., 2009). 

La producción de ACTH es pulsátil y su concentración plasmática se modifica durante 

el día manifestándose un ritmo circadiano (FitzGerald y col., 2009) (figura 8). 

 

 
 
Figura 8: Fluctuaciones de las concentraciones plasmáticas de ACTH y cortisol. Adaptada de Krieger, 

1971. 

 

Acompañando la secreción de ACTH, la secreción de cortisol declina gradualmente en 

el transcurso del día. Hay aumento de la secreción de cortisol en respuesta al consumo 
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de alimentos y al ejercicio. A pesar de que este patrón es bastante constante hay 

considerable variabilidad intraindividuos e interindividuos y el ritmo circadiano puede 

alterarse por cambios del patrón de sueño, exposición a luz/oscuridad y horas de 

alimentación. El ritmo de secreción diaria del cortisol también puede cambiar por: 

1. Estrés físico, tal como el causado por enfermedades, intervención quirúrgica, 

traumatismo o inanición importante. 

2. Estrés psicológico, incluso ansiedad intensa, depresión endógena y la fase 

maniaca de psicosis maniaco-depresiva. 

3. Trastornos del sistema nervioso central y de la hipófisis. 

4. Síndrome de Cushing. 

5. Enfermedad hepática y otros padecimientos que afectan el metabolismo del 

cortisol. 

6. Insuficiencia renal crónica. 

7. Alcoholismo. 

 

Como se mencionó previamente, un mecanismo regulador importante de la secreción de 

ACTH y por ende del cortisol es la retroinhibición de los glucocorticoides sobre la 

secreción de CRH y ACTH (figura 9).  

 

Figura 9: Regulación del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal. F: cortisol. Adaptado de Gwinup y 

Johnson, 1975.  

 

Esta inhibición ocurre tanto en la hipófisis como en el hipotálamo, y comprende dos 

mecanismos 
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 Inhibición rápida: la disminución de la secreción de ACTH es dependiente del 

aumento de glucocorticoides. Esta fase es rápida y transitoria, lo que sugiere un 

mecanismo de receptor de glucocorticoide no citosólico. 

 Inhibición tardía: depende tanto de la dosis de glucocorticoides como del 

tiempo. En presencia de una producción continua de glucocorticoides, la 

concentración de ACTH sigue disminuyendo y pierde la capacidad de respuesta 

a la estimulación, resultando en la supresión de la liberación de CRH y ACTH. 

El eje HHA suprimido no muestra respuesta al estrés ni a la estimulación. Este 

mecanismo parece actuar por medio del receptor de glucocorticoides clásico 

(Stewart y Krone, 2011).  

 

En situaciones de estrés crónico, los niveles de cortisol y norepinefrina (NE) 

estimularían en la amígdala la secreción de CRH que tiene la capacidad de inducir la 

secreción de cortisol (Panagiotakopoulos y Neigh, 2014) (figura 10). 

 

 

Figura 10: Vías de regulación del eje HHA, el sistema nervioso, amígdala e hipocampo. Flechas verdes 

indican estimulación, rojas punteadas: señales inhibitorias. ACTH: adrenocorticotrofina. CRF: 

corticotrofina. NE: norepinefrina. Adaptado de Panagiotakopoulos y Neigh, 2014.  

 

Una de las principales acciones de los glucocorticoides es su función anti-inflamatoria e 

inmunosupresora, inhibiendo la respuesta inflamatoria y alérgica y la movilización de 

linfocitos por el sistema inmune (Stewart y Krone, 2011). Las vías involucradas en estas 

acciones se muestran en la figura 11. 
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Figura 11: Mecanismo molecular de la acción de los glucocorticoides en la inflamación. 

GR: receptor de los glucocorticoides. HSP: proteína del estrés térmico. IkB: inhibidor de la caspasa. p65: 

factor transcripcional 65.p50: factor transcripcional p50. MAPK: proteinquinasa activada por mitógeno. 

PI3K: fosfatidil inositol 3 quinasa. TCR: receptor células T. FYN: quinasa relacionada al encogen FYN. 

LCK tirosinquinasa especifica de los linfocitos. MKP-1: fosfatasa MAPK 1. GILZ: proteína inductora de 

glucocorticoide “leucine zipper”. SLPI: inhibidor secretorio de proteasas leucocitaria. Adaptada de 

Charmandari y col., 2014. 

 

 

3.2.2. Médula adrenal 

La médula adrenal es una glándula endocrina cuya secreción está controlada por el 

sistema nervioso simpático. A partir de esta glándula se liberan a la sangre adrenalina, y 

noradrenalina (NA). La adrenalina se libera tras una situación de estrés debido a 

condiciones ambientales extremas, como el frío, o en situaciones de peligro, y actúa 

elevando la frecuencia cardiaca y los niveles plasmáticos de glucosa, lo que contribuye 

a aumentar la capacidad de trabajo que el músculo puede realizar. La NA eleva la 

presión arterial y produce la contracción de los vasos sanguíneos. Además, la médula 

adrenal libera pequeñas cantidades de dopamina (DA) y otras sustancias no 

catecolaminérgicas (Duval y col., 2010). 

 

3.2.3. Insuficiencia adrenal  

La insuficiencia adrenal es una manifestación clínica de una producción o acción 

deficiente de los glucocorticoides, con o sin deficiencia de los mineralocorticoides y 
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andrógenos adrenales. Dentro de las causas podemos describir alteraciones 

suprarrenales primarias o secundarias. Una de las causas más comunes de la 

insuficiencia suprarrenal primaria es la autoinmune (figura 12) (Charmandari y col., 

2014). 

 

Figura 12: Patogénesis en la insuficiencia adrenal primaria autoinmune. Adaptada de Charmandari y col., 

2014. 

 

Este proceso puede también asociarse con un daño estructural de la glándula 

suprarrenal, de la pituitaria o del hipotálamo.  

Algunos pacientes con enfermedades críticas pueden desarrollar una falla reversible en 

el eje HHA (Fleseriu y Loriaux., 2009; Charmandari y col., 2014). La insuficiencia 

suprarrenal es común en los pacientes con enfermedades tales como la sepsis, el 

síndrome de estrés respiratorio, traumatismos graves e infecciones por VIH (Albert y 

col., 2011). En los pacientes con sepsis la acumulación de óxido nítrico, superóxido de 

hidrógeno, neuropéptidos y prostaglandinas puede contribuir a este deterioro. 
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4. RESPUESTA FISIOLÓGICA AL ESTRÉS: 

La respuesta fisiológica al estrés activa en el organismo el denominado Sistema de 

Estrés, compuesto por el eje HHA, el sistema nervioso vegetativo (SNV) y el sistema 

nervioso colinérgico (Gilad, 1987; Felker y Hubbard, 1998; Zunszain y col., 2011; 

Rodríguez-Fernándezy col., 2012).  

El estrés puede definirse como las reacciones del organismo frente a injurias, como las 

infecciones y a diversas situaciones que tienden a alterar la homeostasis (Djuric y col., 

2008, Straub y col., 2010), o a situaciones que se perciban como amenazas para el 

individuo (Calhoun y col., 2014). El estrés puede resultar de estímulos físicos, 

químicos, infecciosos, psicológicos, etc. (figura 13). 

 

Figura 13: Visión general de la respuesta al estrés. La integración de las señales de las fibras aferentes 

sensoriales, ritmos circadianos innatos y los estímulos estresantes se produce a nivel del hipotálamo. Los 

efectos en parte están mediados a través de la estimulación de la pituitaria anterior. Adaptado de  

Panagiotakopoulos y Neigh, 2014. 

 

El estrés conduce a una cascada de eventos fisiológicos incluyendo la activación del 

sistema nervioso simpático y el eje HHA, los cuales operan en coordinación cuando se 

encuentran en dichas situaciones. El locus coeruleus es uno de varios núcleos en el 

tronco cerebral que sirven como centros de la actividad simpática en tales situaciones. 

La activación de estos centros conducen a la estimulación de muchos órganos a través 
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de la inervación simpática, así como a través de las catecolaminas circulantes 

(adrenalina y NA) liberadas por la médula adrenal. 

El locus coeruleus es estimulado por el estrés y participa en la activación del HHA, ya 

que la NA estimulará la secreción del CRH desde las neuronas del NPV (figura 3), el 

cual llega a la hipófisis anterior a través de la circulación portal hipofisaria (Andrew y 

col., 2009; Silverman y Sternberg, 2012).  

Por lo tanto, la activación del eje HHA es crucial para la adaptación del organismo al 

estrés (McEwen, 2002; Panagiotakopoulos y Neigh, 2014) (figura 13). Por ejemplo, en 

animales adrenalectomizados se ha visto una rápida aparición de shock séptico y 

hemorrágico y el tratamiento con glucocorticoides tuvo un efecto protector frente a esas 

injurias (Butler y col. 1989, Silverstein y col. 1993, Webster y Sternberg, 2004).  

Una de las causas de estrés que resulta de particular interés es la sepsis, la cual provoca 

una respuesta inflamatoria sistémica descontrolada, de origen infeccioso. Se caracteriza 

por múltiples manifestaciones que pueden llevar a disfunción o falla de uno o más 

órganos, shock e incluso a la muerte y puede ocurrir como respuesta a cualquier 

microorganismo y/o sus productos (lipopolisacáridos o toxinas) (Carvalho y Trotta, 

2003; Ironson  y col, 2005).  

 

4.1. Estrés y eje HHA 

Las catecolaminas estimulan el sistema inmune innato, células endoteliales y otras 

células, produciendo la liberación de citoquinas proinflamatorias factor de necrosis 

tumoral-alfa (TNF-α), interleuquina-1 (IL-1) e interleuquina-6 (IL-6), endorfinas, 

óxido nítrico, radicales libres del oxígeno, y quimioquinas, con profundos efectos en el 

sistema cardiovascular, riñones, pulmones, hígado, sistema nervioso central (SNC) y 

sobre la cascada de la coagulación, pudiendo llegar a producirse fallas multiorgánicas 

(McEwen, 1998; Riedeman y col., 2003; Martín-Cordero y col., 2011). Se ha observado 

que la activación de receptores β-adrenérgicos media estos efectos de las catecolaminas 

a través de la señal AMPc/proteína quinasa A (Cole y col., 1998; Collado-Hidalgo y 

col., 2006; Sloan y col., 2007).  

La sepsis activa el sistema de estrés mediante la liberación de citoquinas 

proinflamatorias que actúan directamente sobre el hipotálamo, induciendo la síntesis de 

CRH que actúa sobre las células hipofisarias, estimulando la secreción de ACTH. Esta 

última actúa sobre la glándula suprarrenal liberándose finalmente cortisol, el cual 
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disminuye la respuesta inflamatoria (Chrousos y Gold 1992; McEwen, 2002; Ortega y 

col., 2010). 

Kageyama y col. reportaron que la IL-6 aumentó la expresión génica y la secreción de 

CRH en el NPV (Kageyama y col., 2011). Otros mediadores de la inflamación, como el 

INF-α, el INF-γ, la IL-2, el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de 

crecimiento transformante-β (TGF-β) y el factor activador de plaquetas (PAF), pueden 

también participar en la regulación del eje HHA. Entre las citoquinas proinflamatorias, 

el TNF-α, la IL-1 y la IL-6 activarían el eje HHA de forma independiente (Imura y col., 

1991). Además de sus efectos sobre el hipotálamo estas citoquinas estimularían la 

liberación de ACTH y cortisol actuando directamente sobre la pituitaria y las glándulas 

suprarrenales, respectivamente (Mastorakos y col., 1993; Mastorakos y col., 1994, 

Besedovsky y col., 2007; Martín-Cordero y col., 2011; Maniam, y col., 2014).  

Los glucocorticoides influyen en la respuesta inmune actuando en la selección y 

sobrevida celular, siendo el blanco los timocitos inmaduros (CD4/CD8 doble positivo) 

(Chiappelli 1992; Herold y col., 2006; Cohen y col., 2012). Se ha demostrado que los 

glucocorticoides modulan la respuesta inmune mediante una supresión de los linfocitos 

Th1 y favoreciendo la aparición de los Th2 (Elenkov y Chrousos, 1999).  

 

Figura 14: Respuesta Inmune celular y humoral.  

APC: célula presentadora de anfígeno, Ac: anticuerpo, linfocito Tc: linfocito T citotóxico, MHC: 

moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad, TCR: receptor linfocito T, BCR: receptor de 

linfocito B. Adaptada de http://www.montpellier.com.ar/sistemainmune.asp 

 

Los linfocitos Th1 se relacionan con una actividad microbicida y tumoricida, y la 

activación y diferenciación de células Th0 por las células presentadoras, resultando en 
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la activación de la inmunidad celular. Mientras que el perfil de los linfocitos Th2 

favorecen la activación y diferenciación de las células B, lo que llevará a la producción 

de anticuerpos y a la inmunidad humoral (figura 14). 

Tanto para la rama celular como para la humoral del sistema inmune existe una 

colaboración intercelular que involucra a los linfocitos Th. Sin embargo en ambos casos 

las líneas celulares participantes no son idénticas, ya que existen diferentes programas 

de diferenciación a partir de las células precursoras (Th0) que conducen principalmente 

a dos fenotipos distintos, los Th1 y los Th2. Últimamente se han descripto otros 

fenotipos, tales como el linfocito Th regulador FoxP3+ Th reg (FoxP3+) y el Th17 

(figura 15).  

 

Figura 15.: Alteración en el equilibrio entre los componentes del sistema inmune (CD8+, CD4+ Th1-

Threg-Th17) frente a una infección. Adaptada de Kestens y col., 2008.  

 

Los Th1 dirigen la respuesta celular, relacionada con la secreción de citoquinas como la 

IL-2, el IFN-γ, el factor de necrosis tumoral β (TNF-β), IL-6, IL-12, e IL-18. Por otra 

parte los Th2 dirigen la respuesta humoral, relacionada con la secreción de IL-4, IL-5, 

IL-7, IL-9, IL-10 e IL-13. Los linfocitos CD4+Threg secretan principalmente factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β), una importante señal supresora de la respuesta 
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inflamatoria, además de IL-10. Estas últimas mediarán un efecto inhibitorio sobre la 

activación de las diferentes poblaciones de linfocitos T y sobre los linfocitos B, a fin de 

controlar el desarrollo de la respuesta inmune adaptativa, evitando que dañe los tejidos 

propios. Cuando los macrófagos producen IL-23 promueven un perfil de linfocitos 

CD4+ Th17, los cuales secretan IL-17, IL-21 e IL-22, importantes en la prevención 

antibacteriana, antimicótica y autoinmune (figura 15). El conjunto de las células 

mencionadas y las citoquinas secretadas constituyen un importante sistema 

inmunorregulatorio, asociándose sus alteraciones con los trastornos autoinmunes (Liu y 

col, 2009; Trevani y Zwirner, 2011). 

 

Los múltiples caminos donde pueden actuar los glucocorticoides para modificar la 

respuesta inmune han permitido su utilización para tratar distintos desórdenes 

inmunológicos (Ej: enfermedades autoinmunes) (Panagiotakopoulos  y  Neigh 2014).  

 

4.2. Estrés y eje hipotálamo-hipófiso-tiroideo 

El estrés es también un factor determinante de la secreción de tirotrofina (TSH) 

(Castañeda Cortés y col., 2014). En el ser humano, el estrés prolongado inhibe la 

liberación de TSH. Este efecto se comprobó al observar que en el llamado “síndrome 

del enfermo eutiroideo” la existencia de unas concentraciones disminuidas de 

triyodotironina y tiroxina (T4) no causaban la aparición de aumentos compensadores en 

la secreción de TSH, como se observa en las personas sanas (Castañeda Cortés y col., 

2014). 

Desde el punto de vista fisiológico, numerosas evidencias sugieren que tanto en el ser 

humano como en los roedores, los glucocorticoides actúan amortiguando el eje tiroideo 

a través de acciones en el SNC. Algunas de estas acciones pueden ser directas, puesto 

que el gen del TRH contiene la secuencia del elemento de respuesta a los 

glucocorticoides y además porque las neuronas secretoras de TRH hipofisotrópicas 

contendrían receptores para glucocorticoides (Zapanti y col., 2008). 

La inhibición de TSH también podría deberse a alteraciones de la función hipotálamo-

hipofisaria inducida por las citoquinas (Ahima y col., 1996). El TNF-α induce en la rata 

la aparición de una alteración funcional característica del síndrome del “enfermo 

eutiroideo”. En este síndrome la IL-6, la IL-1 y el TNF-α contribuyen a la supresión de 

la TSH (Légrádi y col., 1997). Actualmente se conocen parcialmente las bases 
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moleculares de la supresión de TSH inducida por la infección o la inflamación. La 

administración de IL-1β (pirógeno endógeno, péptido secretado por linfocitos 

activados) o de TNF-α inhibe la secreción de TSH (Busillo y col., 2011). Además la IL-

1β estimula la secreción de somatostatina (inhibidor de la secreción del factor liberador 

de TSH). 

 

5. ALTERACIONES INMUNO-NEURO-ENDOCRINAS EN PROCESOS 

INFLAMATORIOS 

En los procesos inflamatorios ocurren cambios hormonales dado que algunas de las 

citoquinas producidas afectan mecanismos endocrinos que a su vez influencian el curso 

de la infección. La relevancia de los efectos de las citoquinas en las funciones 

neuroendocrinas fue demostrada en modelos animales con varias enfermedades 

inflamatorias, autoinmunes e infecciosas (Mackiewicz y col., 1992; Jehle y col., 2004; 

Shelburne y col., 2005; Ratnam y col., 2006; Bourgarit y col., 2006; Raison y col., 

2010). La evidencia experimental indicó que además de los efectos inmunológicos, las 

citoquinas proinflamatorias que se producen durante distintas enfermedades tienen un 

efecto en el funcionamiento de los mecanismos endocrinos que afectan la respuesta 

inmune. Dichos mecanismos incluyen los efectos sobre el eje HHA (figura 16), el eje 

gonadal y el tiroideo (Breton y col., 2004; Shelburne y col., 2002; Del Rey y col., 2007; 

Patterson, 2013). 

El sistema inmune, a través de las citoquinas proinflamatorias (TNF, IL-1,  Il-6, IL-12, 

IL-17, IL-18), los interferones, y las citoquinas de células T (IL-2, interferón gamma, 

IL-4, IL-10, IL-13), estimula la liberación de glucocorticoides actuando en los tres 

niveles del eje HHA (Kim y col., 2000; Conesa-Botella y col. 2012). A su vez los 

glucocorticoides retroalimentan negativamente sobre el sistema inmune para suprimir la 

síntesis y la liberación de citoquinas pro-inflamatorias (figura 16), flecha roja punteada). 

Las citoquinas interactúan en una compleja red, induciéndose unas a otras, mediante 

sinergismo, antagonismo y diferentes funciones biológicas (Kim y col., 2000). 
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Figura 16: Comunicación bidireccional entre el sistema inmune y el eje HHA.  

El sistema inmune a través de las citoquinas proinflamatorias (TNFα, IL-1 e  IL-6) y  citoquinas  

liberadas por las células T (IL-2 e INF γ) estimula la liberación de glucocorticoides. Estos últimos ejercen 

una retroalientación negativa sobre el sistema inmune para suprimir la síntesis y liberación de citoquinas 

proinflamtorias (línea roja punteada). Además, los glucocorticoides ejercen un importante cambio en la 

respuesta inmune transformando la respuesta celular (TH1/inflamación) en una respuesta de predominio 

humoral (TH2/anti-inflamatoria). Protegiendo de este modo al organismo de las consecuencias 

perjudiciales de la hiperreactividad de la respuesta inflamatoria. ACTH: hormona adrenocorticotrofina, 

AVP: arginina vasopresina, CRH: Factor liberador de corticotrofina, hipp: hipocampo, INF: interferón, 

IL: interleuquina, ME: eminencia media, PVN: núcleo paraventricular del hipotálamo, TNF: factor de 

necrosis tumoral. Adaptada de Silverman y col., 2005. 

 

A continuación se describirán con mayor detalle las características de dos de las 

citoquinas pro-inflamatorias que se investigaron en la parte experimental del presente 

trabajo: 

- IL-6: es una citoquina multifuncional que regula varios aspectos de la respuesta 

inmune, las reacciones de la fase aguda, y la hematopoyesis. En modelos de roedores se 

ha sugerido que la IL-6 es uno de los mediadores esenciales para la respuesta óptima de 

la fase aguda a la infección y el daño tisular (Mackiewicz y col., 1992: Prince y col., 

Respuesta innata 
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2001; Stone y col., 2002; Shive y col., 2012). Posiblemente juegue un rol en el 

desarrollo de la respuesta inflamatoria persistente. En estudios realizados por Conradie 

y col. en 2011, en pacientes con tuberculosis activa se observó niveles aumentados de 

linfocitos T (CD3+/HLADR+), y se encontraron niveles bajos de IL-2, IL-4, IL-5, IL-

10, IFN-γ y TNF- y aumentados de IL-6 y de la proteína 10 inducible por IFN-γ (IP-

10). 

- IL-18: es una citoquina pleiotrópica encargada de regular tanto la respuesta inmune 

innata, estimulando los macrófagos en la producción de TNF y óxido nítrico, como la 

respuesta adquirida, con un efecto sinérgico con la IL-12, estimulando a los linfocitos 

Th1 en la producción de INF-γ (Neighbors y col., 2001, Maxwell y col., 2006) (Figura 

15). Jugaría un papel fundamental en desórdenes autoinmunes, inflamatorios e 

infecciosos.   

                          

Figura 17: Roles de la IL-18. Adaptado de Dayer, 1999. 

 

Varios autores han constatado que la IL-18 induce la producción de IL-4 e IL-13 en las 

células T, en los macrófagos, en los mastocitos y en los basófilos (Hoshino y col., 

1999).  Se ha encontrado en estudios que la IL-18 sería intermediaria en el desarrollo 

del hipotiroidismo autoinmune en la Tiroiditis de Hashimoto, y actuaría como 

mediadora de la enfermedad de las células nerviosas en la enfermedad de Alzheimer. 

Por sus características fue admitida como miembro de la familia de las IL-1 (Pomerantz,  

2003). 
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6. INFECCIÓN POR VIH: GENERALIDADES 

En el año 1981 apareció una nueva enfermedad que afectaba a un tipo de población muy 

característica y considerada marginal desde un punto de vista social, se trataba de los 

heroinómanos y de los homosexuales. Todos ellos tenían en común la aparición de un 

cuadro clínico caracterizado por la presencia de una inmunosupresión de tipo celular, 

acompañada de infecciones oportunistas, como neumonía por Pneumocystis carinii, así 

como algunas neoplasias poco frecuentes, como el sarcoma de Kaposi. La mencionada 

patología fue denominada síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), y es una 

de las más importantes del siglo XXI alcanzando niveles de pandemia. 

En 1983 se identificó el VIH como un lentivirus de la familia Retroviridae causante del 

SIDA. Fue descubierto y considerado como el agente de la epidemia de SIDA por el 

equipo de Luc Montagnier en Francia (Murray y col., 2006). El virión es esférico, 

dotado de una envoltura y una cápside proteica (figura 18). Su genoma está formado por 

dos cadenas de ARN monocatenario que debe copiarse provisionalmente al ADN para 

poder multiplicarse e integrarse en el genoma de la célula infectada. Las proteínas de la 

envoltura exterior se acoplan con las proteínas de la membrana de las células del 

huésped, especialmente los linfocitos T CD4 (Pakler y col., 1998; Murray y col., 2006).   

 

Figura 18: Estructura general del Virus de Inmunodeficiencia Humana. Adaptado de Jarpa, 2011.  

 

6.1. Ciclo de replicación Viral 

El ciclo de replicación del VIH-1 incluye las siguientes etapas, descritas posteriormente 

en más detalle (figura 19):  

1.- Entrada del virus.  

2.- Transcripción reversa.  

3.- Integración del ADN viral en el ADN genómico celular.  

4.- Transcripción.  
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5.- Expresión de las proteínas virales.  

6.- Ensamblaje del virus.  

7.- Salida del virión y maduración de las proteínas de la envoltura viral.  

 

Figura 19: Ciclo de replicación viral. Adaptada de Chun, 1998. 

La glicoproteína gp 120 de la membrana viral interacciona con los receptores celulares 

como el CD4. Los dos correceptores celulares mejor estudiados, el CXCR4 y el CCR5, 

miembros de las subfamilias de receptores de quimioquinas CXC y CC 

respectivamente, son la clave para la entrada del virus a la célula. La resistencia casi 

total a la infección de individuos portadores de una deleción de 32 pares de bases en los 

dos alelos del gen CCR5, confirma la importancia de ésta molécula en la transmisión 

del VIH-1 in vivo (Samson y col., 1996).  

La unión del dominio externo de la proteína gp120 viral con el receptor CD4 celular, 

lleva a un cambio conformacional en la gp120 y así se expone el sitio de unión a un 

correceptor de quimioquinas. Esta unión provoca otro cambio conformacional de modo 

que las regiones de la proteína gp41 del VIH interactúan para formar un dominio de 

fusión, lo que permite que las membranas viral y celular se unan. Luego el material 

genético contenido en un núcleo proteico se libera dentro de la célula huésped (Tang y 

col., 1999). Como resultado el núcleo viral entra al citoplasma, y una vez allí comienza 

la actividad de la transcriptasa reversa y la conversión del ARN viral a ADN. La 

transcriptasa reversa sintetiza una doble cadena de ADN copia de una cadena sencilla de 

ARN viral para la generación del provirus. 
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El ADN viral migra y entra al núcleo de la célula huésped (proceso facilitado por la 

proteína vpr) y se integra al genoma celular con la ayuda de la enzima integrasa. El 

provirus permanece latente o inactivo, y posteriormente se sintetizan los productos para 

las nuevas generaciones de viriones. Dentro del núcleo, la ARN polimerasa II transcribe 

el ADN viral a ARNm. La transcripción del ARNm resulta en la síntesis de los 

polipéptidos env y gag. Las proteínas de la envoltura (gp160) pasan a través del retículo 

endoplásmico y el aparato de Golgi para generar las proteínas gp120 y gp41. Durante el 

movimiento a través del aparato de Golgi, ocurre la glicosilación de la gp120. El virus 

sale de la célula, por gemación, adquiriendo una capa lipídica celular que lleva la gp120 

y gp41. Finalmente las células infectadas se destruyen como consecuencia de la acción 

patógena del VIH (Vincent y col., 1997; Krut y col., 2014). 

 

6.2. Mecanismos de Transmisión del VIH.  
 

El VIH se encuentra en sangre, semen, saliva, lágrimas, tejido del sistema nervioso, 

leche materna y secreciones del tracto genital femenino; sin embargo sólo la sangre, 

semen, secreciones del tracto genital femenino, y leche materna transmiten la infección.  

El patrón global de transmisión de VIH varía por región y país, y es influenciado por 

culturas, valores, condiciones sociales, dinámica sexual, y situación socioeconómica. En 

la mayoría de los países desarrollados la principal vía de transmisión del VIH es la 

sexual y sólo secundariamente a través de transfusiones.  

Otras formas de contagio son la inoculación accidental, la transfusión de sangre, agujas 

contaminadas o hemoderivados, el trasplante de órganos infectados, el parto y la 

lactancia (Censida México, 2010; WHO, 2012).  

 

6.3. Terapia antirretroviral (TAR) 

 

Dados los enormes avances alcanzados en los últimos años en esta sección se 

mencionarán las distintas TAR utilizadas para el tratamiento de la infección por el VIH. 

La TAR tiene como objetivos disminuir la cantidad de virus en la sangre del paciente 

(carga viral), aumentar el recuento de linfocitos CD4, y de esta manera prolongar la vida 

y mejorar la calidad de vida del paciente con SIDA (Phillips y col., 1999; Foudraine y 

col., 1999; Abramowicz, 2000). A continuación se indican los tratamientos más 

utilizados (Race  y col., 1998; Iglesias-Ussel y Romerio, 2011; Wainberg y col., 2013). 



 

26 

 

 

 

6.3.1. Inhibidores nucleósidos/nucleótidos de la transcriptasa reversa: 

La transcriptasa reversa es una enzima del VIH que al ser inhibida por esta droga no 

cumple su función y esto hace más lenta o impide la replicación del virus dentro de las 

células infectadas.  

En este grupo se incluyen: zidovudina (AZT), lamivudina (3TC), estavudina (d4T), 

didanosido (ddI), entre otros. 

 

6.3.2.    Inhibidor no nucleósido de la transcriptasa reversa:  

También inhiben a la transcriptasa reversa, pero con un mecanismo diferente. 

Pertenecen a esta clase: nevirapina, efavirenz y delavirdina. 

  

6.3.3.   Inhibidores de proteasa: 

Inhiben la enzima proteasa del virus impidiendo la producción de proteínas necesarias 

para la maduración y replicación del VIH.  

En esta clase se encuentran: indinavir, nelfinavir, lopinavir/ritonavir (Kaletra). 

 

6.3.4.  Inhibidores de la fusión: 

Esta es la clase más nueva de antirretrovirales. 

La única droga disponible actualmente se llama enfuvirtide. 

 

6.4. Esquemas del TAR  

  

Como se había mencionado anteriormente, los esquemas antirretrovirales altamente 

efectivos deben incluir por lo menos 3 drogas las que deben pertenecer por lo menos a 2 

clases diferentes. A continuación se mencionan 2 protocolos posibles: 

 

AZT + 3TC + Nevirapina 

  

ó 

  

AZT + 3TC + Efavirenz 
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7. SIDA 

El SIDA constituye la etapa crítica de la infección por el VIH (figura 20).  

 

Figura 20: La infección por VIH genera inmunosupresión. Se caracteriza por la liberación de citoquinas 

y quimioquinas que producen una respuesta Th1 (IL-18, INFγ), reduciendo las células T y NK del sitio de 

la inflamación (CXCL-10) y estimulando la producción de moléculas inflamatorias como la proteína C 

reactiva (PCR). Adaptada de Sereti y col., 2010. 
 

En esta etapa de la infección, el portador del VIH posee un sistema inmunológico que 

probablemente sea incapaz de responder, ya que los linfocitos T CD4+ que se pierden 

por el ataque del virus también reducen su capacidad citotóxica (Murdoch y col., 2008; 

Sereti y col., 2010). Este fenómeno coincide con el aumento en las tasas de replicación 

del virus, que disminuye la capacidad de respuesta del anfitrión ante otros agentes 

causantes de enfermedades. De esta manera, el portador del virus es blanco potencial de 

numerosas infecciones oportunistas, que le pueden conducir a la muerte. La neumonía 

por Pneumocistis jiroveci, el sarcoma de Kaposi, la tuberculosis, la candidiasis, y la 

infección por citomegalovirus, son algunas de las infecciones más frecuentes que atacan 

a los seropositivos que han desarrollado SIDA (Brenchley y col., 2004; Steele y col., 

2014). 

La mayoría de los pacientes que desarrollan la enfermedad no sobreviven más de tres 

años sin recibir tratamiento antirretroviral. Sin embargo, en esta fase crítica la terapia 
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puede controlar el SIDA y el virus. Los antirretrovirales pueden brindar una mejor 

calidad de vida al portador del VIH y aumentarle sus posibilidades de supervivencia. 

Dado que el VIH tiene una gran capacidad de mutación, con el tiempo los 

antirretrovirales pierden su efectividad porque los virus desarrollan resistencia a ellos 

(Quashie y col., 2012; Wainberg y col., 2013). Una vez que esto ocurre, el paciente 

queda expuesto nuevamente a las infecciones oportunistas, y eventualmente, a la 

muerte.  

La epidemia del VIH y el SIDA ha causado la muerte a 25 millones de personas en los 

30 años desde que se descubrió el virus. 

El Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH y el SIDA informó que las 

muertes por la enfermedad cayeron a 1,7 millones en 2011, frente a un máximo de 2,3 

millones en 2005 y de 1,8 millones en 2010. Además el acceso al tratamiento es mucho 

más amplio. Los datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) mostraron que 

9,7 millones de personas con VIH tomaban medicamentos antirretrovirales en 2012 en 

comparación con sólo 300.000 personas de una década antes (Datos estadísticos, OMS, 

2013). 

 

7.1. Directrices anunciadas por la Sociedad Internacional de SIDA (IAS) 2013 y la 

OMS:  

El número de personas que accedan al TAR se incrementará aún más después de la 

liberación de la nueva disposición de la OMS que permitirá acceder al tratamiento con 

una carga viral mayor.  

La IAS propuso alentar a las autoridades de salud en todo el mundo para iniciar el 

tratamiento en adultos con VIH cuando el recuento de células CD4+ en sangre sea de 

500 células/mm
3
 o menor. En cambio, la OMS dispuso el comienzo del tratamiento con 

un recuento de CD4+ de 350 células/mm
3
 o menos, de manera efectiva, cuando el virus 

ya ha comenzado a dañar el sistema inmune del paciente. Distintos estudios encontraron 

que el tratamiento de los pacientes con VIH puede mantenerlos sanos durante muchos 

años (Datos estadístico OMS, 2013). 
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8. TRASTORNOS INMUNO-NEURO-ENDOCRINOS RELACIONADOS A LA 

INFECCIÓN POR VIH 

En la infección y la enfermedad causadas por el VIH las citoquinas también tienen un 

papel central en la activación del eje HHA y por lo tanto en la regulación de la respuesta 

inmune (figura 21). 

 

Figura 21: Esquema del efecto estimulador del VIH (HIV-1) sobre el eje HHA. El VIH estimula la 

acción de los glucocorticoides aumentando su sensibilidad en forma directa en los tejidos blancos por 

medio de la proteína Vpr. La proteína gp120 induce la secreción de glucocorticoide estimulando al eje 

HHA. La IL-1 y la IL-6 estimulan directamente la corteza adrenal e indirectamente al eje por activación 

del CRH y ACTH. Un subtipo de pacientes presentarían una resistencia a los glucocorticoides, 

probablemente por secretar IL-2 y IL-4. Adaptado de Zapanti y col., 2008. 

 

 

 

Estudios realizados en modelos de animales infectados con VIH y expuestos a factores 

estresantes observaron un incremento de la replicación viral (Sloan y col., 2007). Este 

efecto sería provocado por el aumento de los niveles de cortisol (solo se observó in vivo; 

no se ha detectado el mismo efecto en estudios realizados in vitro). Se han identificados 

algunos mecanismos moleculares donde actuarían los glucocorticoides: favorecerían la 

replicación viral y aumentarían la expresión de receptores moleculares CXCR4 

logrando una mayor vulnerabilidad celular a las infecciones virales (Wang y col., 1998), 

detendrían el ciclo celular en la fase G2 favoreciendo la expresión de genes virales 
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(Ayyavoo y col., 1997), e impedirían la activación del interferón-γ (INF-γ), que es una 

citoquina que actúa en la inmunidad innata, cuya función es inhibir la replicación viral 

(figura 22). También inhibe la señal de activación de leucocitos (por la vía de NF-κB) 

(Cole, 2008). 

 

 

Figura 22: Evolución de la enfermedad en situaciones de estrés. Adaptado de Cole, 2008.  

 

En general, el estrés ha sido considerado como inmunosupresor. El estrés puede 

suprimir la inmunidad celular, y aumentar la inmunidad humoral. Como se mencionó en 

el punto 4.1 esto sería mediado por el aumento de las hormonas del estrés, los 

glucocorticoides y las catecolaminas (Bellavance y Rivest, 2014). El estrés agudo de la 

infección puede inducir a citoquinas pro-inflamatorias, que activan el eje HHA y se 

libera ACTH. Por lo tanto el estrés puede influir en la aparición y/o el curso de 

enfermedades infecciosas, autoinmunes/inflamatorias, alérgicas y neoplásicas (Elenkov 

y Chrousos, 1999).  

En la progresión de la infección por VIH se ha observado que existe un cambio en el 

perfil de citoquinas Th1 al Th2 en forma similar a lo mencionado en el punto 4.1 del 
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presente trabajo. Los glucocorticoides suprimen la activación inmune de las células 

inflamatorias, inhiben la producción de citoquinas (TNF-α, IL-1β, IL-6) y de otros 

mediadores inflamatorios, suprimiendo ciertos subgrupos de linfocitos, tales como los 

linfocitos Th1. El aumento de cortisol se asociaría a la menor producción de INF-γ, IL-2 

e IL-12 (Th1) y a una producción incrementada de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 (Th2). Este 

desbalance observado podría contribuir a entender la evolución de la enfermedad 

causada por el VIH (Elenkov y Chrousos, 1999; Cole, 2008).  

Por lo tanto, la activación del eje HHA y la liberación de los glucocorticoides tienen un 

papel fundamental en la adaptación durante el estrés de la infección por VIH mediante 

la modulación de la respuesta inflamatoria inmune. 

 

8.1. SIDA y respuesta inmuno-endocrina 

Elevados niveles basales de cortisol se han reportado en pacientes con SIDA 

(Membreno y col., 1987; Zapanti y col., 2008). Como se mencionó previamente, esto 

podría deberse a un aumento crónico de la producción suprarrenal de cortisol, 

relacionado con el estrés de la infección.  

Otra posible contribución al aumento de cortisol reportado podrían ser las crecientes 

concentraciones plasmáticas de la globulina de unión del cortisol (CBG) observada con 

la progresión de la enfermedad, que aumentarían los niveles circulantes del 

glucocorticoide (Schurmeyer y col., 1997). 

Otros autores han publicado que la proteína gp-120 del HIV podría actuar sobre el eje 

HHA induciendo la producción de ACTH y luego de cortisol (Zapanti y col., 2008). 

En la infección por VIH también se han encontrado niveles altos de cortisol asociados 

con niveles bajos de ACTH, lo que podría indicar que las citoquinas, tales como IL-1β e 

IL-6, estimularían directamente la suprarrenal para la síntesis de glucocorticoides 

(Biglino y col., 1995). Ciertas citoquinas, tales como IL-2 e IL-4, pueden inducir 

resistencia a los glucocorticoides por la disminución de la afinidad del receptor de los 

mismos a su ligando, contribuyendo a elevar sus niveles (Ledergerber y col., 1999). 

Respecto de los TAR, en el año 2010 Charmandari y Chrouses publicaron que las 

drogas antirretrovirales como el ritonavir inhibirían la actividad de enzimas citocromo 

P450 disminuyendo el metabolismo de los glucocorticoides, por lo cual estos 

incrementarían sus niveles en plasma (Charmandari y Chrouses, 2010).  
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Se ha reportado que la infección por VIH se acompañaría de alteraciones en la 

producción de los esteroides suprarrenales (Clerici y col. 1997; Maniam y col., 2014). 

Los niveles de séricos de cortisol aumentarían en la infección prolongada, mientras que 

los de dehidroepiandroterona (DHEA) disminuirían.  

En pacientes con el VIH existiría una correlación positiva entre el recuento de linfocitos 

T CD4+ y la concentración sérica de DHEA, y se sugirió que la disminución de este 

andrógeno estaría relacionada a una peor evolución de la infección (Christeff y col., 

1997; Zapanti y col., 2008). De hecho, una relación de los niveles plasmáticos de 

DHEA-Sulfato/cortisol reducida se asoció con el deterioro del estado inmunológico de 

los pacientes infectados por el VIH (Clerici y col., 1997; Bozza y col., 2007; Zapanti y 

col., 2008). Se ha sugerido que el trastorno se asocia al desarrollo de un cuadro de 

insuficiencia adrenal, por lo cual ésta debe ser estudiada ya que los pacientes infectados 

por el VIH pueden presentar manifestaciones no específicas como fatiga, pérdida de 

peso y náuseas que pueden estar relacionadas con este deterioro (Zapanti y col., 2008). 

En pacientes con VIH y tuberculosis se encontró que la DHEA inhibiría la expresión del 

factor regulador de la transcripción y función de los linfocitos T (FoxP3+) en linfocitos 

Th reguladores. Este hallazgo contribuiría a explicar el mecanismo por el que la DHEA 

modularía la respuesta inmune (Elenkov y Anni, 2004; Maniam y col., 2014).  

 

8.1.1. Síndrome inflamatorio de Reconstitución Inmune (SIRI) 

En pacientes con infección por VIH que desarrollan el SIRI, cuando el sistema inmune 

es reconstituido por el TAR, las células CD4+ cambian tanto cuantitativa como 

cualitativamente permitiendo que se desate una respuesta inmune hacia 

microorganismos virulentos que pudieron haber estado en el organismo sin producir 

enfermedad clínica. La respuesta generada y el efecto inflamatorio resultante reflejan al 

sistema inmune atacando a los agentes infecciosos, produciendo daño a las células y 

tejidos circundantes.  

Por lo tanto, el SIRI es una reacción inflamatoria no controlada contra patógenos 

oportunistas y/o antígenos tumorales (figura 23). Ocurre luego de iniciar el TAR, el cual 

se asocia con el incremento del recuento de linfocitos CD4+ (Carr y Cooper, 1997; 

Ledergerber y col., 1999; Goldsack y col., 2003; Pomerantz, 2003; Sereti y col., 2010; 

Barber y col., 2012). El SIRI puede afectar también la autoinmunidad a los antígenos 

propios, provocando por ejemplo la exacerbación de la artritis reumatoide y otras 
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enfermedades autoinmunes (Autran y col., 1997; Narita y col.; 1998;  Bucy y col., 1999; 

Orlovic y Smego, 2001;  Navas y col., 2002;  Puthanakit  y col., 2006; Barber y col., 

2012). 

 

Figura 23: Respuesta inmune en ausencia (a) o presencia (b) de infección por VIH.  

a- Las células mieloides, tales como los macrófagos, requieren dos señales de activación. Primero 

involucra el reconocimiento del patógeno. Segundo  interacción con INFγ producida por las células 

TCD4+, después los macrófagos comienzan una completa activación con la producción de citoquinas 

proinflamatorias como TNF e IL-6. Así se controla la infección.  

b.- En la infección en el huésped con déficit de células TCD4+, las células mieloides infectadas nunca 

pueden activarse totalmente. Sigue aumentando la replicación viral dentro de estas células. Cuando los 

pacientes reciben la terapia antirretroviral (TAR) la inmunosupresión se resuelve, pero en algunos puede 

existir una respuesta inflamatoria exacerbada, derivando en la generación del SIRI. 

c.- La respuesta inflamatoria que causa el SIRI es de una cinética rápida de activación en respuesta al 

tratamiento antiviral.  

Adaptada de Barber y col., 2012. 

 

En general las infecciones virales son fisiológicamente estresantes como lo indica la 

activación concomitante del eje HHA (Besedovsky y col., 1979; Dunn y col., 1989; 

Bellavance y Rivest, 2014; Maniam y col., 2014). Dado el rol central del eje HHA y de 

la respuesta glucocorticoidea en el mantenimiento del equilibrio entre los efectos 

beneficiosos y dañinos de las citoquinas proinflamatorias y en la regulación de la 

respuesta inmune, cada vez se vuelve más evidente que las interacciones de las 

citoquinas con el eje HHA son fundamentales durante la infección viral. Se ha reportado 
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que los pacientes de SIDA con niveles de DHEA-S disminuidos mostrarían una 

excesiva producción de citoquinas por las células Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) y una 

supresión de otras citoquinas (IL-2, IFN-γ, IL-12). Esto afectaría negativamente a la 

evolución del paciente y se asociaría al desarrollo del SIRI (Singh, 2008; Maniam y 

col., 2014). Se produciría un agravamiento de infecciones que ya se encontraban 

latentes en el huésped y que se ven exacerbadas por la desregulación del sistema inmune 

frente a una deficiente respuesta del eje HHA.  
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9. PARTE EXPERIMENTAL 

 

9.1. Objetivo 

El objetivo de este trabajo experimental fue investigar la respuesta endocrina e inmune 

en los pacientes con VIH con un recuento de linfocitos CD4+ menor a 350 células/ml 

que recibían TAR y desarrollaron el SIRI y comparar con los resultados del grupo 

control de pacientes que no desarrollaron el síndrome. 

9.1.1. Objetivos específicos: 

- Determinar los niveles séricos de hormonas adrenales y de T4 en los pacientes 

enrolados en el estudio. 

- Determinar los niveles séricos de las citoquinas proinflamatorias IL-6 e IL-18 en los 

pacientes enrolados en el estudio. 

 

9.2. Materiales y Métodos 

 

9.2.1. Pacientes y controles 

Los pacientes con infección con el VIH que participaron en este estudio fueron 

atendidos por el Dr. Sergio Lupo, en el Instituto Centralizado de Atención Clínica e 

Investigación  Integral (CAICI) Rosario, Argentina. 

El protocolo fue aprobado por el Comité de Ética de dicha Institución y todos los 

participantes firmaron un consentimiento informado para participar en el estudio. 

Se evaluaron 50 pacientes con infección por VIH y un recuento de células T CD4+ 

menor a 350 células/ml que iniciaron el tratamiento con antirretrovirales. Los 

parámetros estudiados de los pacientes que desarrollaron el SIRI se compararon con los 

resultados de un grupo control formado por pacientes que recibieron la TAR y no 

desarrollaron el SIRI. Luego de excluir algunos de los pacientes por distintas causas 

(criterios de exclusión), la población en estudio se dividió en dos grupos: un grupo 

control sin SIRI (16 pacientes) y un grupo de estudio con SIRI (15 pacientes). 

Los criterios de exclusión fueron: 

- Menores de 18 años de edad. 

- Pacientes con enfermedades endocrinas. 

- Pacientes que hayan recibido TAR previo. 

 



 

36 

 

 

 

Es importante hacer notar que en este estudio se contó con la colaboración integral de 

un grupo de profesionales (médicos, bioquímicos, inmunólogos y endocrinólogos). 

 

9.2.2. Recuento de Células T CD4+  

El recuento del número de células T CD4/CD8 se efectuó en el Instituto Internacional 

Clínico Integral (IICI), Rosario.  

Los subclases de linfocitos T (CD4, CD8) se determinaron por técnicas de citometría de 

flujo (Citómetro de Flujo - Facs Scan - Becton Dickinson).  

 

9.2.3. Ensayo de IL-6 e IL-18 

Los niveles plasmáticos de IL-6 e IL-18 se determinaron por técnicas de ELISA (kits 

R&D Systems, Estados Unidos). Se efectuó en el Instituto Internacional Clínico Integral 

(IICI), Rosario. 

 

9.2.4. Ensayos hormonales 

Se dosaron cortisol, DHEA-S, y tiroxina en suero de los pacientes antes y después del 

tratamiento en un autoanalizador Inmulite 2000 (SIEMENS). Se efectuaron en el 

Laboratorio Turner. 

 

9.2.5. Análisis estadístico 

Para analizar la correlación entre distintos parámetros estudiados se utilizó el 

coeficiente de correlación r de Pearson. Para comparar los valores de las variables 

estudiadas en los pacientes con y sin el SIRI, se utilizó el test t de Student para dos 

muestras independientes o la correspondiente alternativa no paramétrica: test de Mann-

Whitney según se verificara o no el supuesto de normalidad exigido. Un valor de p < 

0,05 se consideró estadísticamente significativo. 
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9.3. Resultados 

 

9.3.1. Recuento de linfocitos T CD4: 

Los valores de linfocitos T CD4+ aumentaron significativamente luego del TAR tanto 

en los pacientes que desarrollaron el SIRI (p=0,002) como en los que no desarrollaron el 

síndrome (p=0,001) (Tabla 1, figuras  24 y25). 

Los estudios estadísticos no demostraron diferencias significativas del recuento de 

linfocitos entre ambos grupos comparándolos entre sí antes y después del tratamiento.  

 

 

Tabla 1: Valores de linfocitos T CD4 en el grupo de pacientes que desarrollaron el SIRI y el grupo de 

pacientes que no lo desarrollaron, antes y después del TAR. AT: antes del TAR. DT: después del TAR. 

EE: error estándar. DE: desviación estándar. 
 LTCD4 AT con 

SIRI 

LT CD4 AT sin 

SIRI 

LTCD4 DT con 

SIRI 

LTCD4 DT sin 

SIRI 
Media +/- EE 221,4 +/- 40,2 

cél/ml 

262,3 +/- 43.7 

cél/ml 

447,5 +/- 67,8 

cél/ml 

429,8 +/-  41,7 

cél/ml 

DE 

 

155,9 174,9 262,4 166,8 

 

 

 

                                                  Antes TAR                           Después TAR 

Figura 24: Valores de recuento de células T CD4+ (LT CD4+) en pacientes con SIRI antes y después del 

TAR.  

* p<0,01. 
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Figura 25: valores de recuentos de células T CD4+ en pacientes sin SIRI antes (A) y después (B) del 

TAR. * p<0,01. 

 

9.3.2. Determinación de IL-6 

El análisis estadístico indicó que no hubo diferencia significativa entre los valores 

plasmáticos de IL-6 entre ambos grupos, tanto antes como después de recibir la TAR 

(Tabla 2). 

Sin embargo, en el grupo de pacientes que desarrollaron el SIRI los valores de IL-6 se 

redujeron significativamente después del TAR (p<0,01) con respecto a los valores antes 

del tratamiento (figura 26). En los pacientes sin SIRI si bien se observó una disminución 

de la IL-6 luego del TAR, la diferencia no llegó a ser significativa. 

Tabla 2: Valores de IL-6 antes y después del TAR en pacientes que desarrollaron el SIRI y en aquellos 

que no lo desarrollaron. AT: antes del TAR. DT: después del TAR. EE: error estándar. DE: desviación 

estándar. 

 IL-6 AT con 

SIRI 

IL-6 AT sin 

SIRI 

IL-6 DT con 

SIRI 

IL-6 DT sin 

SIRI 
Media +/- EE 8,7 +/- 2,0 

pg/ml 

7,1 +/- 2,7 

pg/ml 

4,2 +/- 1,2 

pg/ml 

3,8 +/- 1,3 

pg/ml  

DE 

 

7,9 10,8 4,8 5,3 
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Figura 26: Valores de pomedio IL-6 en sangre de pacientes con SIRI antes (A) y después (B) del TAR. * 

p<0,01.  

 

 

9.3.3. Determinación de IL-18 

Los valores de IL-18 en los pacientes que luego desarrollaron el SIRI mostraron una 

tendencia a ser más altos que los correspondientes a los pacientes que no desarrollaron 

el SIRI, tanto antes del TAR (p=0,09) como después del mismo (p= 0,11), aunque las 

diferencias no llegaron a ser significativas (tabla 3).  

 
Tabla 3:   Valores promedio de IL-18 antes y después del TAR en el grupo de pacientes que desarrollaron 

el SIRI y en el grupo de pacientes que no lo desarrollaron. AT: antes del TAR. DT: después del TAR. EE: 

error estándar. DE: desviación estándar. 

 IL-18 AT con 

SIRI 

IL-18 AT sin 

SIRI 

IL-18 DT con 

SIRI 

IL-18 DT sin 

SIRI 
Media +/- EE 1097,5 +/- 705,6 

pg/ml 

601,50 +/- 129,8 

pg/ml 

353,6 +/- 186,7 

pg/ml  

167,7 +/- 47,2    

pg/ml 

DE 

 

261,5 519,1 107,3 188,9 

 

Tanto en los pacientes sin SIRI con en los controles los valores de IL-18 antes del TAR 

fueron significativamente más altos que los valores después del tratamiento (p = 0,011 y 

p=0,006, respectivamente) (figura 27 y 28) 
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Figura 27: Valores plasmáticos promedio de IL-18 en pacientes sin SIRI antes (A) y después (B) del 

TAR.  

* p<0,05. 

 

 
Figura 28: Valores plasmáticos promedio de IL-18 en pacientes con SIRI antes (A) y después (B) del 

TAR.  

* p<0,01. 

 

 

9.3.4. Determinación de cortisol 

La tabla 4 indica los valores medios de cortisol hallados en los 2 grupos de pacientes 

antes y después del TAR.  

Tabla 4: Valores promedio de cortisol en el grupo de pacientes que desarrollaron el SIRI  y el grupo que 

no lo desarrollaron, antes y después del TAR. AT: antes del TAR. DT: después del TAR. EE: error 

estándar. DE: desviación estándar. 
 Cortisol AT con 

SIRI 

Cortisol AT sin  

SIRI 

Cortisol DT con 

SIRI 

Cortisol DT sin 

SIRI 
Media+/- EE 20,1 +/- 1,5 

µg/dl 

20,3 +/- 18,5  

µg/dl 

17,2 +/- 2,7  

µg/dl 

21,0 +/- 2,3  

µg/dl 

DE 5,7 9,3 10,3 9,5 
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Tanto antes como después del TAR los valores de cortisol de ambos grupos fueron 

similares. Tampoco se encontraron cambios significativos entre los valores de cortisol 

antes y después del TAR dentro de cada grupo. 

 

En los pacientes que no desarrollaron el SIRI antes del TAR se analizó la correlación 

entre los valores de recuento de linfocitos CD4 y los niveles plasmáticos de cortisol, y 

se encontró una correlación positiva significativa, con una r = 0,59 y una p=0,014. En 

tanto que en los pacientes que desarrollaron el SIRI no se encontró una correlación 

positiva antes del tratamiento entre recuento de linfocitos CD4 y el nivel de cortisol.  

No se encontró una correlación significativa entre los valores de recuento de linfocitos 

CD4 y los niveles de cortisol después del TAR en ninguno de los 2 grupos. 

 

9.3.5. Determinación de DHEA-S 

El análisis estadístico indicó que no hubo diferencia significativa entre los valores de 

DHEA-S entre ambos grupos, tanto antes como después de recibir la TAR (tabla 5).  

Sin embrago, en los pacientes con SIRI los valores de DHEA-S después del TAR fueron 

significativamente menores (p=0,013) que los valores antes del mismo (figura 29). Esto 

no se observó en los pacientes sin SIRI. 

 

 

 

 

Tabla 5: Valores promedio de DHEA-S en pacientes que desarrollaron el SIRI y en el grupo de 

pacientes que no lo desarrollaron, antes y después del TAR. AT: antes del TAR. DT: después del TAR. 

EE: error estándar. DE: desviación estándar. 

 
 DHEA-S AT con 

SIRI 
DHEA-S AT sin 

SIRI 
DHEA-S DT con 

SIRI 
DHEA-S DT sin  

SIRI 

Media+/- EE 1192 +/- 160,4 

ng/ml 

1158 +/- 118,4 

ng/ml 

823,1 +/- 127,3 

ng/ml 

1181 +/- 177,2 

ng/ml 

DE 621,4 473,6 492,7 708,9 
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Figura 29: Valores séricos promedio de DHEA-S en pacientes con SIRI antes (A) y después (B) del 

TAR.  

* p<0,05. 

Por otra parte, no se encontró correlación significativa entre los valores de recuento de 

linfocitos CD4 y los niveles séricos de DHEA-S entre los pacientes con o sin SIRI, 

tanto antes o después del TAR. 

 

9.3.6. Determinación de la relación DHEA-S/cortisol 

Los valores de la relación DHEA-S/Cortisol tendieron a ser menores después del TAR 

dentro del grupo con SIRI aunque la disminución no llegó a ser significativa (p=0,108) 

(tabla 6). En tanto que dentro del grupo sin SIRI los valores de la relación DHEA-

S/Cortisol fueron similares antes y después del TAR. 

 

Tabla 6: Valores promedio de la relación DHEA/cortisol en el grupo de pacientes que desarrollaron el 

SIRI y en el grupo de pacientes que no lo desarrollaron, antes y después del TAR. AT: antes del TAR. 

DT: después del TAR. EE: error estándar. DE: desviación estándar. 

 DHEA/Cortisol 

AT con SRI 

DHEA/Cortisol 

AT sin SRI 

DHEA/Cortisol 

DT con SRI 

DHEA/Cortisol 

DT sin SRI 
Media +/- EE 65,6 +/- 9,9 65,7 +/- 8,3 47,7 +/- 11,6 

 

67,0 +/- 11,4 

DE 38,67 33,2 45,1 45,7 

 

 

Comparando los valores de la relación DHEA-S/Cortisol entre ambos grupos antes del 

TAR no se observaron diferencias significativas. Si bien se encontraron valores 

promedios menores en el grupo de pacientes que desarrollaron el SIRI con respecto a 

los que no lo padecieron, la diferencia de la relación no llegó a ser significativa 

(p=0.24). 
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9.3.7. Determinación de T4 

La tabla 7 muestra los promedios de la determinación de T4 sérica en los pacientes de 

cada grupo estudiado. 

En el grupo de pacientes que desarrollaron el SIRI se encontró una disminución 

significativa (p= 0,011) de T4 después del tratamiento (figura 30). 

 

 

Tabla 7: Valores promedio de T4 sérica en el grupo de pacientes desarrollaron el  SIRI y el grupo que no 

lo desarrolló, antes y después del TAR. AT: antes del TAR. DT: después del TAR. EE: error estándar. 

DE: desviación estándar. 

 
 T4 AT con SRI T4AT sin SRI T4 DT con SRI T4 DT sin SRI 

Media +/- EE 8,9 +/- 0,4 

µg/dl 

7,8 +/- 0.5 

µg/dl 

7,6 +/- 0,4 

µg/dl 

6,9 +/- 0,2 

µg/dl 

DE 1,6 1,9 1,7 1,0 

 

 

 

 

 
Figura 30: valores promedio de T4 en pacientes con SIRI antes (A) y después (B) del TAR. * p<0,05. 

 

Comparando los valores entre ambos grupos tanto antes (p= 0,11) como después 

(p=0,24) del tratamiento no se observaron diferencias significativas entre los valores 

medios de T4.  
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10. CONCLUSIONES 

La administración del TAR en ciertos pacientes con la infección por el VIH desataría el 

SIRI, que conduce a un agravamiento de infecciones que ya se encontraban presentes en 

el huésped y que se ven exacerbadas por la restauración del sistema inmune pero en 

forma de una respuesta no regulada. La respuesta inmune generada y el efecto 

inflamatorio resultante reflejan al sistema inmune atacando a los agentes infecciosos, 

produciendo daño a las células y tejidos circundantes (Carr y Cooper, 1997; 

Ledergerber y col., 1999; Sereti y col., 2010; Barber y col., 2012).  

En general las infecciones virales son fisiológicamente estresantes como lo indica la 

activación concomitante del eje HHA (Bersedovsky y col., 1979; Dunn y col., 1989; 

Bellavance y Rivest, 2014; Maniam y col., 2014). Dado el rol central del eje HHA y de 

la respuesta glucocorticoidea en el mantenimiento del equilibrio entre los efectos 

beneficiosos y dañinos de las citoquinas proinflamatorias y en la regulación de la 

respuesta inmune, es evidente que las interacciones de las citoquinas con dicho eje son 

fundamentales para la regulación inmune durante la infección viral.  

Se ha planteado que los pacientes que experimentan el SIRI presentarían una respuesta 

deficitaria del eje HHA. 

En este estudio se realizó un seguimiento de pacientes infectados con el VIH, antes y 

después de iniciar el TAR, mediante parámetros inmunológicos y endocrinos. En base a 

los resultados obtenidos se hicieron las siguientes observaciones:  

 Todos los pacientes sometidos a TAR incrementaron significativamente el 

recuento de células CD4 respondiendo positivamente al tratamiento, tanto en 

los pacientes que desarrollaran el SIRI, como en los pacientes que no lo 

desarrollaron. Estos resultados son coincidentes con los de otros investigadores 

(Abramowicz., 2000 y Zehnacker y col., 2014). Este resultado pone en evidencia 

que el TAR resulta en una mejora en el sistema inmune y en la integridad de la 

salud del paciente, ya que recupera en número sus células TCD4+.  

 Los niveles plasmáticos de la citoquina proinflamatoria IL-6 en los pacientes 

que desarrollaron el SIRI, disminuyeron significativamente después del TAR. 

Aunque los niveles de IL-6 también disminuyeron en el grupo control esta 
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reducción no llegó a ser significativa. Otros autores también han reportado que 

el tratamiento provoca la reducción de los niveles de IL-6 (Bettelli y col., 2006; 

Bonham y col., 2008; Conradie y col., 2011). Esta disminución sería beneficiosa 

ya que permitiría mantener la respuesta inmune en el organismo favoreciendo la 

expresión de los linfocitos Treg (Kestens y col., 2008) 

 Los niveles séricos de la IL-18 tendieron a ser más altos en los pacientes que 

luego desarrollaron el SIRI comparándolos con los pacientes que no 

desarrollaron el síndrome, aunque esta diferencia no llegó a ser significativa. El 

TAR produjo la disminución significativa de los niveles séricos de IL-18 en 

ambos grupos. Otros estudios también reportaron la disminución de esta 

interleuquina en respuesta al TAR (Bazan y Timans, 2001; Oliver y col., 2010). 

Este mecanismo contribuiría a regular la respuesta inmune, ya que esta citoquina 

proinflamatoria potencia la producción de INF-γ y orienta la respuesta a Th1. 

 No se encontraron valores plasmáticos aumentados de cortisol en ninguno de los 

pacientes estudiados ni antes ni después del TAR. Se podría pensar que debido a 

la evolución crónica de esta enfermedad los niveles de cortisol pueden no 

encontrarse elevados, ya que ha sido reportado que se podría producir una 

deficiencia del eje HHA, detectándose niveles inapropiadamente bajos de 

cortisol. Además se planteó la posibilidad de que algunos de los pacientes 

desarrollen una insuficiencia suprarrenal resultando en una regulación alterada 

de la acción del sistema inmune, lo cual ha sido asociado al SIRI (Robinson y 

col., 2003; Fleseriu y Loriaux, 2009; Charmandari y col., 2014).  

 En los pacientes que no desarrollaron el SIRI se encontró una correlación 

positiva entre el recuento de linfocitos CD4 y los niveles de cortisol antes del 

TAR. Esto coincidió con resultados de trabajos anteriormente publicados 

(Christeff y col., 1997; Zapanti y col., 2008; Patterson y col., 2013). Esta 

correlación positiva indicaría una respuesta clínica más controlada (a mayor 

cantidad de cortisol, menor activación de cél TCD4/CD8 (CD38+) (Djuric y 

col., 2008; Patterson y col., 2013; Bellavance y Rivest, 2014). 

 Se encontró una disminución significativa en los valores séricos de DHEA-S en 

los pacientes que desarrollaron el SIRI. Estos resultados coinciden con otros 
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estudios, donde se planteó que este es un parámetro que indicaría una mala 

evolución de la enfermedad y una asociación negativa entre los niveles de 

DHEA-S y la expresión de linfocitos Treg (Scand y col., 1988; Christeff y col., 

1997; Ferrando y col., 1999; Maniam y col., 2014). Se ha planteado que la 

DHEA inhibiría la expresión de FoxP3 que se asocia a la liberación de 

citoquinas inhibidoras de la inflamación (ej: IL-10), por lo cual el déficit del 

esteroide podría agravar dicho proceso. Como el DHEA-S es principalmente de 

origen suprarrenal, la disminución de sus niveles podría asociarse con cierto 

déficit de la función suprarrenal que, como se mencionó previamente, podría 

estar relacionado al desarrollo del SIRI. 

Ciertos trabajos indicaron que los pacientes de SIDA con niveles de DHEA-S 

disminuidos muestran una excesiva producción de citoquinas por las células Th2 

(IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) y una supresión de otras citoquinas (IL-2, IFN-γ, IL-

12). Esto afectaría negativamente a la evolución de dichos pacientes (Scand y 

col., 1988; Maniam y col., 2014). 

 Se observó una disminución de los valores de la relación DHEA-S/Cortisol 

luego del TAR en pacientes que desarrollaron el SIRI aunque no llegó a ser 

significativa. La disminución de este parámetro se ha asociado con la deficiencia 

de la función adrenal (Moraes y col., 2011; Charmandari y col., 2014).  

 Se observó que la concentración sérica de T4 disminuyó significativamente 

después del TAR en los pacientes que desarrollaron SIRI. La disminución de los 

niveles de T4 generalmente se asocia a cuadros críticos con peor evolución 

(Mishra  y col., 2007; Charmandari y col., 2014; Castañeda Cortés y col., 2014) 

 

A pesar de la intensa búsqueda de marcadores, tanto desde el punto de vista hormonal 

como inmune, que sean capaces de predecir cuales de los pacientes con la infección por 

VIH que comienzan la TAR pueden estar en riesgo de desarrollar el SIRI, no se han 

reportado hasta el momento marcadores confiables. Los resultados obtenidos de este 

estudio tampoco han sido concluyentes en este respecto. De cualquier forma, en los 

pacientes que desarrollaron el SIRI se encontró una leve disminución de la función 

secretora adrenal, evidenciado por la disminución de los niveles de DHEA-S.  
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Se debe considerar que en este trabajo se han utilizado un número pequeño de pacientes, 

lo que puede haber limitado la significancia de las diferencias observadas en los 

parámetros medidos entre ambos grupos de estudio. Por ello consideramos que sería 

conveniente trabajar con una población mayor.  

Se deben destacar los enormes avances de la TAR que en los últimos años han 

cambiado las expectativas de sobrevivencia de los pacientes con infección por el VIH. 

Las nuevas normas del comienzo del TAR considerando un valor mayor de linfocitos 

TCD4 junto con factores relacionados a la respuesta individual a las diferentes TAR 

podrían estar condicionando el desarrollo del SIRI, y contribuirían a disminuir su 

presentación. 
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