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Resumen

La disfuncion tiroidea puede ser comtn en la infeccion por VIH y también en casos de uso de terapia antirretroviral de gran ac-
tividad. El estudio es analitico transversal, el cual determino la relacién de disfuncion tiroidea en pacientes infectados por VIH
con terapia antirretroviral de gran actividad asociandolo con la duracion de la terapia, recuento de CD4 y carga viral en la Clinica de
Atencion Integral de Zacapa, Guatemala. Con un muestreo probabilistico aleatorio de 218 pacientes estratificandolos en subgrupos
en relacion a los afios de uso de terapia antirretroviral de gran actividad, se les realizo TSH y T4 libre, asociandolo con tiempo de
la terapia antirretroviral, carga viral y CD4. Se determind la asociacion entre la duracion del uso de la Terapia Antirretroviral de
Gran Actividad -TARGA, y la prevalencia de disfuncion tiroidea (p < 0.001). La profilaxis administrada para prevenir infecciones
oportunistas se asocio al hipotiroidismo subclinico (p = 0.004; RP = 3.81). Los pacientes con hipotiroidismo subclinico tuvieron
una mayor intensidad de sintomas como insomnio, piel seca, entre otros. Se logréo comprobar que la presencia de hipotiroidismo
subclinico se relaciona con el tiempo de uso de antirretrovirales, y con el uso de profilaxis para infecciones oportunistas, lo cual se
puede deber al compromiso inmunoldgico que presenta este tipo de pacientes, pudiendo tener efectos sobre el sistema endocrino,
o una complicacioén endocrinoldgica propia de la terapia .
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Abstract

hyroid dysfunction may be common in HIV infection and also in cases of highly active antiretroviral therapy. The study is

cross-sectional analysis, which determined the relationship of thyroid dysfunction in HIV-infected patients with highly active
antiretroviral therapy associated with the duration of therapy, CD4 count and viral load in the Comprehensive Care Clinic of Za-
capa, Guatemala. With randomized probabilistic sampling of 218 patients stratifying them into subgroups in relation to the years
of use of highly active antiretroviral therapy, TSH and free T4 were performed, associating it with time of antiretroviral therapy,
viral load and CD4. The association between the duration of the use of Antiretroviral Therapy of Great Activity-TRARGA, and
the prevalence of thyroid dysfunction (p <0.001) was determined.Prophylaxis administered to prevent opportunistic infections was
associated with subclinical hypothyroidism (p = 0.004, RP = 3.81). Patients with subclinical hypothyroidism had a higher intensity
of symptoms such as insomnia, dry skin, among others. It was verified that the presence of subclinical hypothyroidism is related
to the time of antiretroviral use, and to the use of prophylaxis for opportunistic infections, which may be due to the immunological
compromise that this type of patients presents, and may have effects on the system. endocrine, or an endocrine complication typical
of therapy.
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Introduccion

La infeccion por VIH por su impacto en el sistema inmune podria asociarse a manifestaciones endo-
crinoldgicas, las que podrian afectar la evolucion de la enfermedad manifestandose como disfuncion
tiroidea; ya que, el sistema inmune esta modulado por efecto hormonal, asi como también la respuesta
inmune es capaz de afectar el sistema endocrino. Algunos estudios han sugerido que la prevalencia de
enfermedad tiroidea en pacientes con VIH es del 17%. (Béez, et al. 2016). Por lo cual, se busc6 deter-
minar la relacion de disfuncion tiroidea en pacientes infectados por VIH con TARGA asociandolo con
la duracion de la terapia, recuento de células CD4 y carga viral, ya que en la actualidad las tendencias
metabolicas progresivas en el mundo asociado al riesgo de cambios metabolicos causados por la terapia
antirretroviral se han considerado como factor exclusivo para la disfuncion tiroidea, de igual forma la
ausencia de terapia (Draenert, 2015). Por lo cual, se analiz6 la influencia de ciertos esquemas de terapia
antirretroviral de gran actividad, tiempo de uso y etapa de infeccion en la funcion tiroidea, asi mismo;
se describieron los sintomas del paciente con disfuncion tiroidea, por medio de la medicion y analisis
de hormonas tiroideas (TSH y T4 libre). Se determind la presencia de hipotiroidismo subclinico la
cual se relacion6 con el tiempo de uso de antirretrovirales, y con el uso de profilaxis para infecciones
oportunistas.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio analitico transversal, evaluando a 218 pacientes con un muestreo probabilistico
aleatorizado de pacientes segiin numero correlacional, divididos en subgrupos segun el tiempo de tra-
tamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), atendidos en la Clinica de Atencion Integral de
Zacapa, cuya poblacion reportada para el tiempo de la investigacion era de 504 pacientes, se les realizo
TSH y T4 libre mediante la extraccion de una muestra de sangre y se interrogd acerca de sintomas re-
lacionados con patologia tiroidea, asociandolo con tiempo de la terapia, carga viral y CD4. Los datos
fueron resumidos a través del calculo de frecuencias y porcentajes en el caso de las variables cualitativas
y medidas de tendencia central y de dispersion en el caso de variables cuantitativas.

Resultados

Con un muestreo probabilistico aleatorio de 218 pacientes estratificaindolo en subgrupos en relacion a
los afos de uso de terapia antirretroviral de gran actividad se describi6 la frecuencia con la que se pre-
sent6 hipotiroidismo subclinico la cual fue de 8.3% e hipotiroidismo central en 3.2% de los pacientes.
Al evaluar asociacion entre disfuncion tiroidea, se demostrd una asociacion significativa entre el tiempo
de uso de antirretrovirales y la prevalencia de disfuncién tiroidea (p < 0.001), con una prevalencia de
hipotiroidismo subclinico en una cuarta parte de los pacientes que han usado antirretrovirales por mas
de diez afios (cuadro 1).
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Disfuncion tiroidea

Tiempo de uso Ninguna Hipotiroidismo subclinico Hipotiroidismo central
de TARGA
Frecuencia Porcentaje  Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
1 a5 afos 96 95.00% 4 4.00% 1 1.00%
54a 10 afios 68 89.50% 4 5.30% 4 5.30%
> 10 afos 29 70.70% 10 24.40% 2 4.90%

Valor p, prueba de Ji cuadrado* < 0.001

* Se excluye del calculo la categoria hipotiroidismo central por presentarse solo 3.2% de los casos equivalente a 7 ca
SOS. RP hipotiroidismo

subclinico en pacientes 5 a 10 afios de uso de ARV = 1.38 [IC 95% 0.36 a 5.32] RP hipoti-
roidismo subclinico en pacientes > 10 afios uso de ARV = 6.34 [IC 95% 2.12 a 19.04]

Cuadro 1. Disfuncion tiroidea segin duracion de la terapia antirretroviral de gran actividad (n=218).

El recuento de células CD4 y carga viral en los pacientes infectados por VIH con TARGA no se asocia
a disfuncion tiroidea, ya que la frecuencia con la que se presento el hipotiroidismo subclinico no varié
significativamente segun la ultima carga viral (p = 0.857); tampoco se observé diferencia significativa
entre el conteo de células CD4 y la presencia de hipotiroidismo subclinico (p = 0.078) como se puede
observar en los cuadros 2 y 3.

Disfuncion tiroidea

) Ninguna Hipotiroidismo subclinico Hipotiroidismo central
Carga viral
Frecuencia  Porcentaje  Frecuencia Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
Indetectable 102 87.10% 10 8.60% 5 4.30%
20 2 1000 copias 54 90.00% 4 6.70% 2 3.30%
M43s de 1000 copias 37 90.20% 4 9.80% 0 0.00%

Valor p, prueba de ji cuadrado* = 0.857
* Se excluye del calculo la categoria hipotiroidismo central por presentarse solo 3.2% de los casos equivalente a 7

Casos.

Cuadro 2. Disfuncion tiroidea seglin la tltima carga viral de los pacientes infectados por VIH (n =218).
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San Carlos de Guatemala

Disfuncidn tiroidea

Ninguna Hipotiroidismo subclinico Hipotiroidismo central
CD4+ CD4+ CD4+
Mediana Q1 Q3 Mediana Q1 Q3 Mediana Q1 Q3
486 291 645 490 239 497 510 157 561
Valor p, prueba de Mann-Whitney* = 0.078 * Se ex-

cluye del célculo la categoria hipotiroidismo central por presentarse solo 3.2% de los casos equivalente a 7 casos.

Cuadro 3. Relacion del recuento de CD4 segtn el tipo de disfuncion tiroidea (n = 218).

Los esquemas antirretrovirales donde se presentd mayor porcentaje de casos de hipotiroidismo subcli-
nico fueron TDF + FTC + NVP (18.2%), el AZT + 3TC + EFV (15.0%), TDF + FTC + EFV (8.1%),
se hizo una evaluacion de la asociacion con los medicamentos de forma individual pero no se encontrd
diferencias entre ellos. Hubo una diferencia estadisticamente significativa en la prevalencia de hipoti-
roidismo subclinico y la administracion de profilaxis para infecciones oportunistas (p = 0.004) como se
observa en el cuadro 4.

Se comparo la intensidad de los sintomas en los pacientes con disfuncion tiroidea y los pacientes euti-
roideos, los ultimos practicamente afirmaron no padecer de ninguno de los sintomas cuestionados. Sin
embargo, se observé que habia una mayor intensidad del insomnio y piel seca en pacientes con hipoti-
roidismo subclinico; y una mayor intensidad de debilidad y alteraciones menstruales en los pacientes
con hipotiroidismo central.

Disfuncion tiroidea

Profilaxis Ninguna Hipotiroidismo subclinico Hipotiroidismo central
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje  Frecuencia Porcentaje
Profilaxis No 179 89.90% 13 6.60% 7 3.50%
Si 14 73.70% 5 26.30% 0 0.00%
Ninguno 179 89.90% 13 6.60% 7 3.50%
TMP-SMX 4 57.10% 3 42.90% 0 0.00%
TMP_SN.D? y 2 66.70% 1 33.30% 0 0.00%
azitromicina
TMP-SMX y fluconazol 3 100.00% 0 0.00% 0 0.00%
Tipode profilaxis  P-oMX, azitromicina 100.00% 0 0.00% 0 0.00%
e itraconazol
TMP-SMX, azitromicina 5 75.00% 1 25.00% 0 0.00%
y fluconazol
TMP-SMX,
Azitromicina, fluconazol 1 100.00% 0 0.00% 0 0.00%
e IRPE
Valor p, prueba de ji cuadrado* = 0.004 * Se ex-

cluye del célculo la categoria hipotiroidismo central por presentarse solo 3.2% de los casos equivalente a 7 casos. RP de hipo-
tiroidismo subclinico en pacientes con profilaxis = 3.81 [IC 95% 1.55 a 9.36]RP de hipotiroidismo subclinico en pacientes con
profilaxis = 3.81 [IC 95% 1.55 a 9.36]

Cuadro 4. Frecuencia de disfuncion tiroidea segin medicamentos profilacticos administrados para in-
fecciones oportunistas (n = 218).
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Discusion

Se demostrod que existe relacion de disfuncion tiroidea en pacientes infectados por el virus de la inmuno-
deficiencia humana con el tratamiento antirretroviral de gran actividad. La disfuncion tiroidea mas fre-
cuente encontrada fue el hipotiroidismo subclinico lo cual es concordante con lo publicado hasta ahora.
Las disfunciones tiroideas son mas frecuentes a medida que aumenta tiempo de uso de antirretrovirales,
lo cual se puede deber al compromiso inmunoldgico que presenta los pacientes con mas de 10 afios de
infeccion por VIH y TARGA, pudiendo tener efectos sobre el sistema endocrino, o ser una complica-
cion endocrinoldgica propia de la terapia. Si bien se ha estudiado que la disfuncion tiroidea podria ser
predictor de progresion a SIDA, la variable que podria reflejar mejor la progresion es el conteo de cé-
lulas CD4, pero en estos pacientes solo 29 de 218 tenian CD4 por debajo de 200, valor que se considera
de riesgo para la aparicion de infecciones oportunistas. Los pacientes con profilaxis para oportunistas
presentaron 3.8 veces la probabilidad de padecer hipotiroidismo subclinico en relacion con los que no
tenian profilaxis, lo cual podria deberse al efecto del farmaco en el sistema inmunitario.

Relacionando los datos estadisticos obtenidos con estudios internacionales, concuerda con los datos
encontrados en Chile y China con Guatemala, en el cual indica una prevalencia de hipotiroidismo sub-
clinico respectivamente 7.87%, 8.7% - 8.3% (Ji, et al. 2016). Observando de la misma manera los datos
del estudio realizado en Chile en donde se evaluan multiples variables de principal importancia, como lo
es la duracion de la terapia antirretroviral, no fue significativo (p = 0.392); en cambio, en Guatemala si
fue significativo, principalmente en el grupo con exposicion a la terapia por mas de 10 afios (p <0.001),
tomando en cuenta que en este estudio los subgrupos se distribuyeron de una manera mas especifica
(Baez, et al. 2016). Aunque no se logr6 demostrar una mayor prevalencia de disfuncién tiroidea en
este grupo de pacientes respecto a lo publicado en otras investigaciones, consideramos recomendable
monitorizar la funcion tiroidea, ya que las manifestaciones clinicas de esta no son especificas y podrian
deteriorar la calidad de vida y el pronostico de los pacientes infectados por el VIH a largo plazo.
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