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Alteraciones tiroideas en pacientes
infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana
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Thyroid dysfunction among HIV infected
patients

Background: Thyroid dysfunction is common among patients infected
with human immunodeficiency virus (HIV). It presents in different forms and
has a multifactorial etiology. Aim: To determine the prevalence and features
of thyroid dysfunction among patients infected with HIV. Material and Me-
thods: A cross-sectional study of 127 patients infected with HIV aged 19 to 75
years (85% males). Patients with previous diagnoses of endocrine diseases and
pregnant women were excluded. Participants responded a questionnaire about
symptoms and the evolution of HIV infection. A blood sample was obtained
to measure thyroid stimulating hormone, free thyroxin, viral load and CD4
count. Results: Hypothyroidism was found 13 cases, hyperthyroidism in one
case and hypothyroxinemia in eight cases. No difference in symptoms was found
between patients with or without thyroid dysfunction. No significant differences
were observed in CD4 count or the prevalence of co-infection with Hepatitis B
virus among patients with thyroid dysfunction. No association between an-
tiretroviral agents and thyroid dysfunction was observed. Conclusions: The
thyroid abnormalities found in this group of HIV infected patients were usually
asymptomatic. It may be advisable to systematically assess thyroid function in
HIV infected patients.
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humana (VIH) es una enfermedad crénica
sistémica, que compromete multiples érga-
nos, y que puede afectar la funcién endocrina'~.
El sistema inmune estd modulado por efecto
hormonal, asi como también la respuesta inmu-
ne es capaz de afectar el sistema endocrino*®. La
infeccién por VIH, por su impacto en el siste-
ma inmune podria asociarse a manifestaciones
endocrinolégicas, las que a su vez afectarfan la
evolucién de la enfermedad!”.
Las alteraciones de la funcién tiroidea son
frecuentes en las enfermedades sistémicas, lo que
incluye a los pacientes infectados con el VIH®.

l ainfeccién por el virus de inmunodeficiencia

Estudios de prevalencia han encontrado compro-
miso tiroideo hasta en 16% de los sujetos’?, las
anormalidades bioquimicas de tiroides serian mds
frecuentes en estos pacientes que en individuos
con otras enfermedades infecciosas'. En estudios
anatomopatoldgicos se ha encontrado compro-
miso tiroideo en mds de 60% de los especimenes
analizados'?, lo que podria reflejar que el compro-
miso clinico manifiesto es menos frecuente que la
afectacion real de la glandula.

El espectro de alteraciones de la funcién tiroi-
dea en VIH incluye hipotiroidismo subclinico,
hipotiroidismo manifiesto, hipotiroxinemia ais-
lada, hipertiroidismo y sindrome del eutiroideo
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enfermo®'*'*. El hipotiroidismo subclinico es la
alteracién mads prevalente, con una frecuencia
cercana a 7%, la hipotiroxinemia aislada se ha
asociado a un aumento de la mortalidad en estos
pacientes'.El sindrome del eutiroideo enfermo
es menos marcado en estos casos y se observa en
etapas avanzadas de la enfermedad'. El hiperti-
roidismo tiene una prevalencia < 1%".En etapas
precoces de la infeccién por VIH se ha encon-
trado aumento de la proteina transportadora de
hormonas tiroideas, con titulos de anticuerpos
antitiroideos normales, excepto por casos aislados
de anticuerpos antitiroglobulina elevados®'® "7,

La etiopatogenia de las alteraciones endocrinas
es multifactorial, en pacientes no tratados predo-
mina el efecto directo del virus, el compromiso
de la glandula por infecciones oportunistas o in-
filtracién tumoral y el impacto de la inflamacién
sistémica'®*®; con el uso de la terapia antirretroviral
(TARV) se agregan los efectos secundarios de
ésta, que influyen en la disfuncion tiroidea'?'.
Entre los factores asociados al desarrollo de
hipotiroidismo se han identificado: presencia
de infecciones oportunistas’, recuento bajo de
linfocitos CD4?>* y TARV, especificamente el
uso de estavudina”®??*, El hipertiroidismo es
debido, generalmente, a enfermedad de Graves y
se manifiesta predominantemente en el periodo
de reconstitucién inmunoldgica posterior al inicio
de la terapia antirretroviral®?.

El objetivo principal del estudio fue determinar
la prevalencia de disfuncién tiroidea en pacientes
infectados con VIH, que se encuentran en con-
trol en el Programa de VIH-SIDA del Hospital
Carlos Van Buren de Valparaiso y, secundaria-
mente, describir las caracteristicas clinicas de los
pacientes con disfuncién tiroidea, relacionando
sintomas con las alteraciones encontradas; por
ultimo, se pretendié identificar factores asociados
al desarrollo de disfuncién tiroidea en pacientes
infectados con VIH.

Pacientes y Método

Se realiz6 un estudio descriptivo, de corte
transversal, en pacientes asistentes al Programa
VIH-SIDA del Hospital Carlos Van Buren de
Valparaiso. Se incluyé pacientes de ambos sexos,
mayores de 18 afios, que contaran con confirma-
cién de la infeccién por VIH desde el Instituto
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de Salud Publica, independiente de la etapa de la
enfermedad, del tiempo de evolucién de la misma
y de que hubieran iniciado o no terapia antirre-
troviral. Se excluyé pacientes que estuvieran en
tratamiento por patologia tiroidea previamente
diagnosticada y mujeres embarazadas.

El protocolo de estudio fue evaluado y apro-
bado por el Comité Cientifico del Hospital Car-
los Van Buren de Valparaiso y por el Comité de
Etica de la Universidad de Valparaiso, todos los
individuos incluidos aceptaron voluntariamente
participar en la investigacién mediante un con-
sentimiento informado.

A todos los individuos se les confeccioné una
ficha donde se consigné edad, género, tiempo
de evolucién de la infeccién por VIH, etapa de
la infeccién VIH segin Clasificacién CDC (Cen-
ters for Disease Control and Prevention) 1993%%,
infecciones oportunistas y uso de firmacos anti-
rretrovirales. Se efectiio una evaluacion clinica me-
diante encuesta de sintomas fisicos y psicoldgicos
(Edmonton Symptom Assessment System)***', que
considera nueve sintomas frecuentes en enfermos
crénicos (dolor, cansancio, nduseas, depresion,
ansiedad, somnolencia, anorexia, malestar general
y disnea), a éstos se agregd sintomas orientados a
la patologia tiroidea como piel seca y disminucién
delalibido; impotencia en varones, y alteraciones
menstruales en mujeres.

Se efectud determinacién de hormona tiroes-
timulante (TSH) y tiroxina libre (T,L), en forma
concomitante a la toma de muestra para el control
infectoldgico habitual, que incluy6 determinacién
de carga viral y recuento de linfocitos CD4.

La determinacién de TSH y T,L se realizé
mediante ensayo inmunométrico enzimdtico
por quimioluminiscencia (IMMULITE 2000,
SIEMENS), con rangos normales para TSH entre
0,4y 4,5 ulU/ml, y para T,L entre 0,8 y 1,7 ng/dL

Se consider6 hipotiroidismo primario cuando
el valor de TSH fue > 4,5 plU/ml con T,L <0,8 ng/
dl; hipotiroidismo subclinico cuando el valor de
TSH fue > 4,5 y < 10 pIU/ml, con T,L normal;
hipertiroidismo cuando el valor de TSH fue
< 0,4 pIU/ml con T,L > 1,8 ng/dl; hipotiroxinemia
aislada con T,L < 0,8 ng/dl y TSH normal.

En los pacientes en los cuales se pesquisé al-
teraciones en la determinacion inicial, se realiz6
evaluacién complementaria y tratamiento acorde
alas gufas actuales de manejo de cada patologia®.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el progra-
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ma STATA 9.1. Para la comparacién de variables
categoricas se utilizé prueba de Fisher exact, para
comparacion de variables continuas se utiliz6 test
de Mann-Whitney y para evaluar correlacién entre
variables continuas se utiliz6 la prueba de Kendall.
Se consideré significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Se evalué un total de 132 individuos entre
diciembre del afio 2009 y diciembre del afio 2010,
fueron excluidos 5 sujetos debido a embarazo e
hipotiroidismo previo.

La muestra de andlisis estuvo constituida por
127 sujetos, sus caracteristicas demogréficas en
cuanto a edad, distribucién por género, tiempo de
infeccién por VIH, TARV e infecciones asociadas
se resumen en la Tabla 1.
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De los 127 individuos, 105 (82,68%) tenian
funcién tiroidea normal (Grupo Eutiroideo) y
22 individuos (17,32%)tenian alteraciéon de la
funcién tiroidea (Grupo Distiroideo), la distri-
bucién del tipo de alteracion tiroidea encontrada
se muestra en la Figura 1.

La determinaci6n de anticuerpos antitiroideos
(antimicrosomales) se efecttio en 12 pacientes, de
los cuales s6lo en un caso se detectd presencia de
anticuerpos.

La frecuencia de sintomas fisicos y psicolégicos
en el total de la muestra, asi como en el Grupo
Eutiroideo y en el Distiroideo se presenta en la
Tabla 2. No se encontré diferencia en cuanto a
sintomas en ambos grupos, s6lo una tendencia a
mayor frecuencia de malestar general y disnea en
el Grupo Distiroideo.

El andlisis bivariado de los factores de riesgo
para sujetos con y sin disfuncién tiroidea (Grupo

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia

Variable
Edad (afios)

Tiempo de Evolucién de la infeccién VIH (afios)

Género n (%)

Etapa de la infeccion VIH n (%)

Recibiendo TARV ¥ n (%)

Co-infeccion Virus Hepatitis B
Co-infeccion Virus Hepatitis C

Infecciones oportunistas n (%)

humana (VIH)

Media 42 + 11,63
Rango 19-75
Media 6,6 = 5,14
Rango 3 meses - 23 afos
Masculino 108 (85,04)
Femenino 9 (14,96)
Precoz 6 (28,35)
SIDA* 1(71,65)
Total 108 (85,04)
ITR-AN 106 (98,15)
ITR-ANN 2 (66,67)
IP 6 (33,33)
I 4 (3,70)
n (%) 10 (7.87)
n (%) 2 (1,57)
Total 748 (58,27)
Candida sp 1(40,16)
Pneumocystis jiroveci 1(24,47)
Mycobacterium tuberculosis 1 1 (8,66)
Toxoplasma gondlii 6 (4,72)
Cryptococcus neoformans 5 (3,94)
Citomegalovirus 2 (1,57)

*SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) incluye todos los pacientes en etapa C y/o recuento de linfocitos
CD4 < 200 céls/mm?, segun clasificacién CDC 19932425, ¥*TARV (Terapia Antirretroviral): ITR-AN (Inhibidores de Transcriptasa

Reversa Analogo Nucledsido), ITR-ANN (Inhibidores de Transcriptasa Reversa Analogos No Nucledsidos), IP

Proteasa), Il (Inhibidores de Integrasa).
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Figura 1. Distribucién de alteraciones
tiroideas en 22 pacientes infectados con
el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH).

Eutiroideo y Distiroideo, respectivamente) se
muestra en la Tabla 3, se encontré una diferencia
significativa en el recuento de linfocitos CD4
(p 0,017) y la presencia de co-infeccién por virus
de hepatitis B (VHB)(p 0,014) entre ambos gru-
pos. Esta diferencia no se confirmé al analizar el
valor de TSH entre los sujetos con recuento de
linfocitos CD4 > o < 200 céls/mm® (p = 0,829,
Prueba de Mann-Whitney). Tampoco se encontrd

correlacién entre el valor de TSH vy el recuento
absoluto de linfocitos CD4 (p = 0,184, Prueba de
Kendall). Respecto a la co-infeccién por VHB, no
se encontro asociacion en el valor de TSH entre
individuos con y sin esta condicién (p = 0,083,
Prueba de Mann-Whitney).

No se encontré asociacién entre agentes anti-
rretrovirales especificos y presencia de alteracion
tiroidea (Tabla 4).

Tabla 2. Frecuencia de sintomas en pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), en el total de la muestra, en el grupo sin alteraciones de la funcion tiroidea (Grupo Eutiroideo) y
en el grupo con alteraciones de la funcion tiroidea (Grupo Distiroideo)

Total Grupo Eutiroideo Grupo Distiroideo p
n = 121* n = 100* n=21*
% % %

Cansancio 76,03 74,00 85,71 0,197
Ansiedad 74,38 77,00 61,90 0,123
Dolor 70,25 70,00 71,43 0,562
Depresion 68,60 68,00 71,43 0,489
Malestar general 65,29 62,00 80,95 0,076
Piel seca 62,81 62,00 66,67 0,445
Pérdida de libido 61,67 60,00 66,67 0,398
Somnolencia 60,33 60,00 61,90 0,537
Anorexia 41,32 39,00 52,38 0,187
Disnea 38,84 35,00 57,14 0,051
Nauseas 35,54 34,00 42,86 0,298
Impotencia 42,727 45,24¢ 31,58¢ 0,204
Alteraciones menstruales 55,56 62,50% 0,00 -

*El n corresponde al nimero de pacientes que respondieron la encuesta de sintomas. "Porcetaje calculado en base a 103
varones que respondieron la encuesta. ¢Porcetaje calculado en base a 84 varones eutiroideos que respondieron la encuesta.
fPorcetaje calculado en base a 19 varones distiroideos que respondieron la encuesta. *Porcetaje calculado en base a 18 mujeres
que respondieron la encuesta. *Porcetaje calculado en base a 16 mujeres eutiroideas que respondieron la encuesta.
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Tabla 3. Analisis de los factores de riesgo para disfuncion tiroidea en 127 pacientes infectados

Factor

Etapa VIHE

TARV?

Anos con VIH

Carga Viral @

Recuento CD4¢

Co-infeccion Virus Hepatitis B
Co-infeccion Virus Hepatitis C

Infecciones oportunistas:

por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Precoz
Avanzada

Sin TARV
Con TARV

Detectable
Indetectable

> 200 céls/mm?
< 200 céls/mm?

Candida sp

Pneumocystis jiroveci
Mycobacterium tuberculosis
Toxoplasma gondiii
Cryptococcus neoformans
Citomegalovirus

Grupo Eutiroideo*

n = 105
% (n)

29,52 (31)
70,48 (74)

14,29 (15)
85,71 (90)

48,57 (51)
51,43 (54)

0,95 (1)

Grupo Distiroideo’

n =22
% (n)

22,73 (5)
77,27 (17)

18,18 (4)
81,82 (18)

54,55 (12)
45,45 (10)

40,91 (9)
12,38 (13)

31,82 (7)
68,18 (15)
(

22,73 (5)
0,00 (0

68,18 (1

40,91 (9)
22,73 (5)
13,64 (3)
9,09 (2)
4,55 (1)
4,55 (1)

)
5)

0,359

0,426

0,392

0,360

0,017

0,014

0,213
0,559
0,541
0,291
0,278
0,620
0,318

¥Grupo Eutiroideo: Sujetos con pruebas de funcién tiroidea normal. "Grupo Distiroideo: Sujetos con alteracién en las pruebas
de funcion tiroidea. fEtapa VIH: Etapa de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana segun clasificacién CDC 1993
(Centers for Disease Control and Prevention), se considera precoz a las etapas A1, A2, B1, B2 y avanzada a las etapas A3, B3
y C. PTARV: Terapia antirretroviral. ®Carga Viral: Se considera detectable una carga viral = 80 copias e indetectable una carga
viral < 80 copias. *Recuento CD4: Recuento de linfocitos CD4, esta determinacién estaba disponible sélo en 104 individuos
del Grupo Eutiroideo, por lo que se utilizd este n para los calculos.

Tabla 4. Analisis de los agentes antirretrovirales usados en el tratamiento de los pacientes infectados
con el virus de inmunodeficiencia humana, como factores de riesgo para disfuncion tiroidea

Agentes antirretrovirales

Lamivudina
Efavirenz
Kaletra
Nevirapina
Didanosina
Estavudina
Atazanavir

Raltegravir

Grupo Eutiroideo*

n =90
% (n)

4,44 (4)

n=18
% (n)
94,44 (17)
44,44 (8)
33,33 (6)
16,67 (3)
0,00 (0)
0,00 (0)
5,56 (1)
0,00 (0)

Grupo Distiroideo'’

p

0,204
0,365
0,340
0,482

0,587

¥Grupo Eutiroideo: Sujetos con pruebas de funcién tiroidea normal. "Grupo Distiroideo: Sujetos con alteracién en las pruebas

de funcion tiroidea.
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Discusién

La prevalencia de alteraciones tiroideas encon-
trada en pacientes infectados con VIH (17,32%)
fue levemente mayor que la reportada por otros
autores"”?, quienes describen disfuncién tiroidea
en 16%, sin embargo, es menor que la descrita
para poblacién chilena en la Encuesta Nacional
de Salud (ENS) 2009-2010 (19,4%)%*. Esto podria
explicarse debido al nivel de corte de TSH que en
nuestro estudio fue mayor (4,5uIU/ml) que el
utilizado en la ENS (4,2 pIU/ml)

Las dos condiciones mds frecuentes encontra-
das en estos pacientes fueron el hipotiroidismo
subclinico y la hipotiroxinemia aislada, lo que es
concordante con lo publicado hasta ahora” ',

La hipotiroxinemia aislada es una condicién
descrita en pacientes infectados con el VIH!,
cuya etiopatogenia podria deberse a una alteracién
en la regulacién central del eje tiroideo, a nivel
hipotdlamo-hipofisiaria, donde la secrecién de
TSH seria inapropiadamente normal para la baja
concentracion plasmatica de tiroxina*. Otra teoria
se relaciona con las dificultades propias de la téc-
nica de laboratorio utilizada en la determinacién
de T4L*, donde se podria plantear la probable
interferencia de los firmacos antirretrovirales
con el ensayo de laboratorio. Recientemente se ha
planteado que esta respuesta podria corresponder
a un mecanismo adaptativo normal en periodos
de alta exigencia®®.

La ausencia de anticuerpos antitiroideos en es-
tos pacientes apoyaria la hipdtesis de que la etiolo-
gfa del compromiso tiroideo es por un mecanismo
distinto a la autoinmunidad'”**¥, sin embargo,
la determinacién de anticuerpos se realiz6 en un
numero muy limitado de pacientes (12 sujetos),
lo que no permite concluir al respecto.

La falta de asociacion de la disfuncién tiroi-
dea a sintomas manifiestos podria reflejar que
las alteraciones encontradas corresponden, en su
mayoria, a un espectro subclinico. También podria
plantearse que la sintomatologia propia de las al-
teraciones tiroideas, siendo inespecificas, estarian
mimetizadas con las manifestaciones propias de
la infeccién por VIH en etapas avanzadas, como
era la mayoria de los individuos en esta muestra.

Respecto a los factores de riesgo para presentar
alteracion de la funcidn tiroidea, se encontré una
asociacion entre disfuncién tiroidea y recuento de
linfocitos CD4 bajo (< 200 céls/mm?), lo que es
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concordante con lo descrito por otros autores*>*
y podria estar relacionada a lo avanzado de la
enfermedad retroviral. Sin embargo, esta asocia-
cién no se confirmé al evaluar los valores de TSH
como variable continua, tampoco se encontrd una
correlacién entre valores de TSH y recuento de
linfocitos CD4, lo que podria explicarse debido a
que mis de 40% de los pacientes con disfuncién
tiroidea tuvieron TSH normal o baja, vale decir,
hipotiroxinemia aislada e hipertiroidismo, res-
pectivamente.

La co-infeccién por virus de hepatitis B fue
mads frecuente en los pacientes con disfuncién
tiroidea, lo que constituye un hallazgo dificil de
interpretar, ya que no existen reportes de mayor
frecuencia de disfuncion tiroidea en pacientes con
infeccion por virus de hepatitis B, excepto en un
estudio de pacientes co-infectados con virus de
hepatitis C, que reciben terapia con interfer6n
alfa y que presentan anticuerpos antitiroideos
elevados.

Elresto de los factores de riesgo evaluados no se
asocié a mayor frecuencia de disfuncion tiroidea.

La indicacién de exdmenes de tamizaje en
sujetos asintomdticos es controvertida, pero ha
sido recomendada por algunos autores”*!>17:2021,
debido al beneficio clinico potencial del tratamien-
to en pacientes con disminucién de la funcién
tiroidea y, también, debido a que podria servir
como marcador indirecto de la progresién de la
infeccién por VIH!>161%%9,

En suma, aun cuando no se logré demostrar
una mayor prevalencia de hipotiroidismo en este
grupo de pacientes respecto a la poblacién general,
consideramos recomendable monitorizar la fun-
cidn tiroidea en estos sujetos, ya que las manifes-
taciones clinicas de la disfuncién tiroidea no son
especificas y estas alteraciones podrian deteriorar
la calidad de vida y el pronéstico de los pacientes
infectados por el VIH a largo plazo.
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