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Algunos pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), cuando comienzan 
la terapia antirretroviral (TAR), presentan un fenómeno paradojal denominado Síndrome Inflamatorio 
de Reconstitución Inmune (SIRI). Su sistema inmune comienza a reconstituirse, incrementa el recuen-
to de los linfocitos T CD4+ y disminuye la carga viral en plasma, sin embargo, se presenta un deterioro 
clínico, debido a la aparición de infecciones preexistentes en forma subclínica y a las manifestaciones 
de enfermedades autoinmunes y/o neoplasias. Por lo tanto, el SIRI se define como una reacción infla-
matoria no controlada contra patógenos oportunistas y/o antígenos tumorales que ocurre luego de ini-
ciar la TAR, y estaría asociado con el incremento del recuento de linfocitos CD4+ y con una regulación 
alterada de la interacción entre los sistemas inmune y endócrino, causando un deterioro clínico de 
los pacientes. La patogénesis del SIRI es todavía desconocida y los factores de riesgo que conducen 
a su presentación no están claros. Se cree que el SIRI es el resultado de una respuesta inflamatoria, 
producto de una interacción inmunoendócrina alterada. En este trabajo se revisará el potencial rol del 
eje adrenal en el desarrollo del SIRI.
Palabras clave: insuficiencia adrenal, virus de inmunodeficiencia humana, síndrome inflamatorio de 
reconstitución inmune.

When receiving antiretroviral therapy (ART), some patients infected with the human immunodefi-
ciency virus (HIV) may undergo a paradoxical phenomenon, known as immune reconstitution inflam-
matory syndrome (IRIS). Their immune system begins to reconstitute itself, increases the number of 
CD4+ T cells, and reduces the plasma viral load, but they present a clinical deterioration. This is due 
to the emergence of subclinical pre-existing infections, and manifestations of autoimmune diseases 
or cancer. Therefore, IRIS is defined as an uncontrolled inflammatory reaction against opportunistic 
pathogens and/or tumor antigens, which occurs after ART initiation, and would be associated with the 
increase in lymphocyte CD4+ count and an altered regulation of the interaction between the immune 
and endocrine systems, causing the clinical deterioration of patients. The pathogenesis of IRIS is still 
unknown, and the risk factors that lead to its presentation are not clear. It is believed that IRIS is the 
result of an uncontrolled inflammatory response resulting from an altered immuno-endocrine interac-
tion. This review examines the potential role of the adrenal axis in the development of IRIS.
Keywords: adrenal insufficiency, human immunodeficiency virus, immune reconstitution inflamma-
tory syndrome.
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Introducción
Interacciones inmunoneuroendócrinas en procesos inflama-
torios e infecciosos

Las infecciones virales son fisiológicamente estresantes, 
por lo cual activan el eje hipotálamo-hipófiso-adrenal (HHA), 
sumado a la estimulación por las citoquinas proinflamatorias 
que se producen en dichos cuadros1,2. La producción diaria 
de cortisol responde a un control circadiano que regula la 
secreción de la hormona liberadora de corticotrofina (CRH) 
que, a su vez, estimula la secreción de adrenocorticotrofina 
(ACTH) en las células hipofisarias. Esta última actúa sobre 
la glándula suprarrenal e induce la liberación de cortisol. Un 
primer mecanismo regulador importante de la secreción de 
ACTH y, por ende, del nivel de cortisol, es la retroinhibición 
que ejercen los glucocorticoides sobre la secreción de CRH y 
ACTH en hipotálamo e hipófisis (Figura 1). 

Esta inhibición comprende dos mecanismos, uno rápido 
y otro tardío3. En la inhibición rápida, la disminución de la 
secreción de ACTH es dependiente del aumento de glucocor-
ticoides. Esta fase es rápida y transitoria, lo que sugiere un 
mecanismo que involucra un receptor de glucocorticoides no 
citosólico, en tanto que la inhibición tardía depende tanto de 
la dosis de glucocorticoides como del tiempo. En presencia 
de una producción continua y elevada de glucocorticoides, el 
hipotálamo y la hipófisis perderían la capacidad de respues-
ta a la posterior estimulación, resultando en la supresión de 
la liberación de CRH y ACTH. El eje HHA resultaría suprimido 
y no mostraría respuesta al estrés ni a la estimulación. Este 
mecanismo parece actuar por medio del receptor de gluco-
corticoides clásico4.

En los procesos inflamatorios ocurren cambios hormona-
les, dado que algunas de las citoquinas producidas afectan 
mecanismos endócrinos que, a su vez, influencian el curso 
de la inflamación. Los efectos de las citoquinas en las fun-
ciones neuroendócrinas han sido demostrados en modelos 
animales con varias enfermedades inflamatorias, autoin-
munes e infecciosas5-10. El sistema inmune, a través de las 
citoquinas proinflamatorias, estimularía la liberación de glu-
cocorticoides, actuando en los tres niveles del eje HHA11,12. 
Las citoquinas proinflamatorias liberadas desde las células 
del sistema inmune actuarían directamente sobre el hipo-
tálamo, induciendo la producción de CRH, que estimula la 
secreción de ACTH en las células hipofisarias (Figura 1)13-15.

Kageyama y col. reportaron que la citoquina proinflama-
toria interleuquina 6 (IL-6) aumentó la expresión génica y 
la secreción de CRH en el núcleo paraventricular (NPV)16. 
Otros mediadores de la inflamación, como el Interferón 
α y el γ (INF-α y INF-γ), la interleuquina 2 (IL-2), el factor 
de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento 
transformante-β (TGF-β) y el factor activador de plaquetas 
(PAF), podrían también participar en la regulación del eje 
HHA. Además de sus efectos sobre el hipotálamo, estas cito-
quinas estimularían la liberación de ACTH y cortisol, actuan-
do directamente sobre la hipófisis y las glándulas suprarre-
nales, respectivamente2,17-20. 

Los glucocorticoides tienen un papel crítico en el man-
tenimiento del equilibrio entre los efectos beneficiosos y 
perjudiciales de las citoquinas proinflamatorias, como parte 
de la comunicación bidireccional entre el sistema inmune y 
el eje HHA. Los glucocorticoides actúan sobre el sistema in-
mune para suprimir la síntesis y la liberación de citoquinas 
proinflamatorias. Por lo tanto, dentro de las principales ac-
ciones de los glucocorticoides, se encuentra su función anti-
inflamatoria e inmunosupresora, inhibiendo la respuesta 
inflamatoria y alérgica y la movilización de linfocitos por el 
sistema inmune4. Finalmente, al disminuir el proceso infla-
matorio, también disminuirían los niveles de cortisolemia. 
Los glucocorticoides también influyen en la respuesta in-
mune actuando en la selección y sobrevida celular, siendo 
el blanco los timocitos inmaduros (CD4/CD8 doble positi-
vo)21-23. 

Con base en los datos mencionados, la respuesta glu-
cocorticoidea es clave para el mantenimiento del equilibrio 
entre los efectos beneficiosos y dañinos de las citoquinas y 
en la regulación de la respuesta inmune, y ha sido conside-
rada como un mecanismo inmunosupresor mediado por el 
aumento de glucocorticoides y de catecolaminas1.

Las catecolaminas también estarían involucradas en la in-
teracción inmunoendócrina, estimulando el sistema inmune 
innato, las células endoteliales y otras células, y producien-
do la liberación de citoquinas proinflamatorias como el factor 
de necrosis tumoral α (TNF-α), la interleuquina-1 (IL-1), la 
IL-6, endorfinas, óxido nítrico y radicales libres del oxígeno19. 
Las catecolaminas también causan profundos efectos en el 
sistema cardiovascular, riñones, pulmones, hígado, sistema 
nervioso central y sobre la cascada de la coagulación, pu-
diendo llegar a producirse fallas multiorgánicas19,24,25.

Figura 1. Regulación del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal.

�Los glucocorticoides favorecen 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 hi-
perreactividad de la respuesta inflamatoria. CRH, hormona liberadora 
de corticotropina; ACTH, adrenocorticotrofina; IL, interleuquina; INF-γ, 
interferón-γ.
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Síndrome inflamatorio de reconstitución inmune (SIRI)
La respuesta inflamatoria a un agente infeccioso se inicia 

por la activación de los macrófagos y requiere de dos proce-
sos; primero, el reconocimiento del patógeno y segundo, la 
interacción con INF-γ producido por las células T CD4+.  Los 
macrófagos comienzan un proceso de activación completa con 
la producción de citoquinas proinflamatorias, como el TNF-α y 
la IL-61-2. Las citoquinas interactúan en una compleja red, mo-
dulándose unas a otras, mediante sinergismo, antagonismo y 
diferentes funciones biológicas sobre diferentes tejidos11. Así 
se produce la respuesta para controlar una infección dada.

Cuando una infección se produce en un huésped con déficit 
de células inmunes y con las células mieloides infectadas, tal 
como en los pacientes con infección por virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH), el proceso de activación nunca puede 
completarse. Cuando los pacientes con infección por VIH re-
ciben terapia antirretroviral (TAR), la inmunosupresión se re-
suelve pero en algunos pacientes puede existir una respuesta 
inflamatoria exacerbada al aumentar en número las células Th 
CD4+ (Figura 2). Este trastorno se conoce como SIRI y se gene-
ra cuando el sistema inmune es reconstituido por la TAR y las 
células CD4+ cambian tanto cuantitativa como cualitativamen-
te, permitiendo que se desate una respuesta inmune hacia 
microorganismos virulentos que pudieron haber estado en el 
organismo sin producir enfermedad clínica previa20,26-31. Este 
síndrome se asocia con un desequilibrio en la respuesta inmu-
nológica del paciente y va acompañado de alteraciones en la 
función y en la redistribución de las subpoblaciones de linfoci-
tos T helper CD4+ (Th1, Th2, Th17 y Th reguladores o Threg). Al 
activarse estos linfocitos, producen daño a las células y tejidos 
circundantes. La respuesta inflamatoria que causa el SIRI es de 
una cinética rápida de activación en respuesta a la TAR.  

Estrés agudo vs. estrés crónico
El nivel de cortisol también puede cambiar por situaciones 

de estrés agudo físico o causado por enfermedades. Por ejem-
plo, durante los procesos de sepsis, se activa el sistema de 
estrés, induciendo el eje HHA y liberándose finalmente corti-
sol13-15. Por lo tanto, la activación del eje HHA y la liberación de 
los glucocorticoides tienen un papel fundamental en la adap-
tación a la infección por VIH mediante la modulación de la res-
puesta inflamatoria inmune.

A diferencia de lo que ocurre en la regulación normal del eje 
HHA y en el estrés agudo, en situaciones de estrés crónico, los 
niveles de cortisol y norepinefrina (NE) estimularían en la re-
gión de la amígdala la secreción de CRH, resultando en el au-
mento de la secreción de cortisol (Figura 3)32.

En cuadros clínicos de extrema gravedad, como traumas 
severos, quemaduras, cirugía mayor o en infecciones graves, 
el incremento en las necesidades metabólicas puede llevar a 
aumentar los niveles basales de cortisol plasmático varias ve-
ces. En pacientes que no posean una reserva funcional adrenal 
adecuada, la enfermedad crítica puede precipitar una insufi-
ciencia corticosteroidea, la cual no presentaría manifestacio-
nes clínicas muy evidentes. Este trastorno se conoce como 

insuficiencia corticosteroidea relacionada con la enfermedad 
crítica, reflejada en una producción o acción inadecuada de cor-
tisol respecto de la gravedad de la alteración33-34.

Respuesta inmunoendócrina en el síndrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA) 

En pacientes con infección por VIH que desarrollan SIDA, 
se han reportado alteraciones en la producción de esteroides 
suprarrenales2,35. Los niveles séricos de cortisol aumentarían 
en la infección crónica, mientras que los de dehidroepiandrote-
rona (DHEA) disminuirían36,37. Este último es un andrógeno de 
síntesis principalmente adrenal y la disminución de sus niveles 
podría asociarse con cierto déficit de la función suprarrenal, 
que indicaría una mala evolución de la enfermedad2,38.

Se ha planteado que la DHEA inhibiría la expresión de FoxP3 
en linfocitos T reguladores humanos (LTreg-FoxP3), un factor 
regulador de la transcripción, que participa directamente en la 
función de las células reguladoras T CD4+39. Este factor se aso-
cia a la liberación de citoquinas inhibidoras de la inflamación 
(ej.: IL-10), por lo cual el déficit del esteroide podría agravar 
dicho proceso y podría estar relacionado con el desarrollo del 
SIRI.

Ciertos trabajos indicaron que los pacientes con SIDA con ni-
veles séricos de DHEA-sulfato (DHEAS) 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)2,40. Esto afectaría negativamente la evolución de 
dichos pacientes. Como se mencionó previamente, ésto podría 
deberse al estrés crónico de este tipo de infección. 

Otra posible contribución al aumento de cortisol sérico repor-
tado en los pacientes infectados con VIH podría ser la creciente 
concentración plasmática de la globulina transportadora del 
cortisol (CBG) observada con la progresión de la enfermedad, 
que aumentaría los niveles circulantes totales del glucocorti-
coide41. Sin embargo, en un estudio reciente, no encontramos 
valores plasmáticos de cortisol aumentados en ninguno de los 
pacientes estudiados, ni antes ni después de la TAR, aunque los 
valores de cortisolemia, en general, se ubicaron en el rango alto 

Figura 2. Respuesta inmune luego de la terapia antirretroviral 
en pacientes infectados con VIH.

�En la mayoría de los pacientes el tratamiento logra una mejoría clínica, 
sin embargo, alrededor de un 10% de los pacientes que reciben la TAR 
desarrolla el Síndrome Inflamatorio de Reconstitución Inmune (SIRI).  
LT CD4+, Linfocitos T helper.
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de los valores de referencia20. Se podría pensar que los niveles 
de cortisol pueden no encontrarse elevados debido a la evo-
lución crónica de la infección por VIH, que podría producir una 
deficiencia del eje HHA, detectándose niveles del glucocorticoi-
de dentro del rango de normalidad, pero tal vez, inapropiada-
mente bajos20,42-44. También se ha sugerido que algunos de los 
pacientes desarrollan una respuesta suprarrenal deficiente, 
resultando en una regulación alterada del sistema inmune, lo 
cual ha sido asociado al SIRI20,42-44.

En pacientes infectados con VIH que no desarrollaron el SIRI 
luego de la TAR, se puede encontrar una correlación positiva en-
tre el recuento de linfocitos CD4+ y los niveles de cortisol pre-
vios a recibir el tratamiento, lo que no se observó en los pacien-
tes que padecieron el síndrome20,37,45-46. Se ha sugerido que 
esta correlación positiva indicaría una respuesta clínica más 
controlada, dado que un mayor nivel de cortisol resultaría en 
una menor activación de células T CD4+/CD8+ (CD38+)1,46,47.

Como se mencionó previamente, se ha sugerido que la dis-
minución en la concentración sérica de DHEAS en los pacientes 
infectados por VIH estaría relacionada con una peor evolución 
de la enfermedad2,20,37,38,45. De hecho, la disminución del va-
lor de la relación entre los niveles séricos de DHEAS/cortisol se 
asoció con el deterioro del estado inmunológico de los pacien-
tes infectados por el VIH35,37,48. Se ha planteado que la disminu-
ción de la relación DHEAS/cortisol podría reflejar una deficiencia 
de la función adrenal33,44.

Algunos estudios han encontrado que, antes de la TAR, las 
concentraciones séricas de IL-6 e IL-18 fueron significativamen-
te más altas en pacientes infectados por VIH que desarrollaron 
el SIRI, respecto de los que no lo hicieron20, 49-50. El aumento en 
los niveles de estas citoquinas podría ser una característica de 
los pacientes con alto riesgo de padecer el SIRI durante la TAR 
y podría reflejar una resistencia a la acción del cortisol, que no 
lograría reducir los niveles de dichas citoquinas51.

Algunos trabajos han indicado que los niveles plasmáticos 
de la citoquina proinflamatoria IL-6 en los pacientes que de-
sarrollan el SIRI disminuyen significativamente después de la 
TAR20,28,52,53. Se ha sugerido que la disminución de IL-6 debida 
a la TAR reflejaría la homeostasis inmune en el organismo, favo-
reciendo la expresión de los linfocitos Treg, los cuales mediarán 
un efecto inhibitorio sobre la activación de las diferentes pobla-
ciones de linfocitos T y sobre los linfocitos B, a fin de controlar el 
desarrollo de la respuesta inmunitaria adaptativa, evitando que 
dañe los propios tejidos54-56.

En distintos trabajos se reportó que, en pacientes infecta-
dos por VIH, los niveles séricos de IL-18 disminuyeron en res-
puesta a la TAR20,57,58. Este mecanismo contribuiría a regular 
la respuesta inmune, ya que esta citoquina proinflamatoria po-
tencia la producción de INF-γ y orienta la respuesta a Th159,60. 
Es interesante mencionar que en un estudio reciente, en pa-
cientes infectados por VIH, encontramos que los niveles de IL-
18 antes del tratamiento fueron significativamente más altos 
en aquellos pacientes que luego desarrollaron el SIRI, compa-
rándolos con los pacientes que no desarrollaron el síndrome20.

El eje tiroideo también podría ser afectado por la infección 

por VIH y su tratamiento. Distintos autores han observado que 
la concentración sérica de tiroxina (T4) disminuyó significati-
vamente después de la TAR en los pacientes infectados por VIH 
que desarrollaron SIRI44,61. En nuestros estudios, si bien obser-
vamos la disminución de los niveles de T4 luego de la TAR, los 
mismos siempre estuvieron dentro del rango de valores de re-
ferencia20. El mecanismo de la disminución de los niveles de T4 
reportada aún no se conoce con certeza. En el ser humano, el 
estrés prolongado inhibe la liberación de TSH61. Este efecto se 
comprobó al observar que en el llamado “síndrome del enfermo 
eutiroideo” la existencia de unas concentraciones disminuidas 
de triyodotironina y T4 no causaban la aparición de aumentos 
compensadores en la secreción de TSH, como se observa en las 
personas sanas.61 La inhibición de TSH también podría deber-
se a alteraciones de la función hipotálamo-hipofisaria inducida 
por las citoquinas.62-63 

Discusión
Se ha sugerido que los pacientes que experimentan el SIRI 

presentarían una respuesta deficitaria del eje HHA, la cual po-
dría resultar de la supresión de dicho eje o de la falla adrenal, o 
tal vez, reflejar una resistencia a la acción glucocorticoidea34,64. 
Este trastorno se conoce como insuficiencia corticosteroidea 
relacionada con la enfermedad crítica. A pesar de la intensa 
búsqueda de marcadores, tanto desde el punto de vista hormo-
nal como inmune, que sean capaces de predecir cuáles de los 
pacientes con infección por VIH que comienzan la TAR pueden 
estar en riesgo de desarrollar el SIRI, no se han reportado hasta 
el momento marcadores confiables. Las potenciales diferen-
cias en la concentración de ciertas citoquinas entre los pacien-

Figura 3. Vías de regulación del eje HHA en el estrés crónico.

�Flechas verdes: indican estimulación; líneas rojas punteadas: señales 
inhibitorias en la regulación normal del eje HHA y en el estrés agudo; 
ACTH, adrenocorticotrofina; CRF, corticotrofina; NE, norepinefrina; PVN, 
núcleo paraventricular; LC/NE, locus Coeruleus/Norepinefrina. Adapta-
do de Panagiotakopoulos y Neigh, 2014.
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tes infectados con VIH que padecen el SIRI al recibir la TAR y los 
que no lo sufren, se han propuesto como posibles biomarcado-
res para poder predecir el desarrollo del síndrome20,65. En un 
estudio, en nuestro laboratorio, encontramos diferencias signi-
ficativas de los niveles de IL-6 e IL-18 entre estos dos grupos 
de pacientes infectados con VIH, aunque se requieren estudios 
con un mayor número de pacientes para establecer valores de 
corte de dichos parámetros que permitan diferenciar ambas 
poblaciones de pacientes con alta sensibilidad y especifici-
dad. Además, en los pacientes que desarrollaron el SIRI encon-
tramos una leve disminución de la función secretora adrenal, 
evidenciada por la disminución de los niveles de DHEAS. Ciertos 
trabajos indicaron que los pacientes con SIDA con niveles séri-
cos de DHEAS disminuidos mostraron 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 la evolución clínica de dichos pacientes2,40.

Se deben destacar los enormes avances de la TAR, que en 
los últimos años han cambiado las expectativas de sobreviven-
cia de los pacientes con infección por el VIH. Sin embargo, se es-
tima que el 10% de los pacientes tratados sufrirán de SIRI66,67. 
Dado que el síndrome representa un importante problema clíni-
co, son necesarios más estudios sobre los factores de riesgo de 
SIRI que involucren un mayor número de pacientes, así como el 
hallazgo de biomarcadores para la detección de los pacientes 
con mayor riesgo de desarrollar el síndrome.
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