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RESUMEN

Introduccion: Los desoOrdenes tiroideos se asocian en pacientes HIV con tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA) y con grado de inmunosupresion.

Objetivo: Determinar la funcion tiroidea en pacientes pediatricos de 1 mes a 16 afios
con VIH/SIDA quienes asisten a consulta externa de Infectologia pediatrica en el
Instituto Autébnomo Hospital Universitario de los Andes durante el periodo Julio 2011-
Julio 2012.

Materiales y Métodos: Se realizd un estudio observacional transversal de 25
pacientes de ambos sexos en edades comprendidas de 1 a 16 afios portadores de VIH
a quienes se les realizo tamizaje tiroideo. Se analizo las variables cualitativas mediante
tablas de frecuencia, Para las variables cuantitativas se aplicaron medidas de
tendencia central (media). La asociacion estadistica se determiné mediante la prueba
del x?, para las variables cualitativas, tomando un valor de p < 0,05 como
estadisticamente significativo. Para la variables cuantitativas se utilizé la prueba T

student. Para correlacionar las variables cuantitativas se utilizé prueba de Pearson.

Resultados: De los 25 pacientes incluidos en este estudio se excluy6 1 paciente que
estaba recibiendo tratamiento con hormona tiroidea. 11 pacientes correspondian al
grupo de los adolescentes. 13 nifios eran de género femenino y 11 masculinos.
33.33% provenian del Distrito Mérida y 91.7% se encontraban en estado nutricional
normal. En este grupo de estudio no se encontraron alteraciones tiroideas, sin
embargo al relacionar el uso de tratamiento antirretroviral con funcién tiroidea se
observd dentro de los valores normales que la TSH tuvo una tendencia a aumentar
a comparaciéon de aquellos pacientes que no lo reciben, y disminucién de T4L cuando

estos pacientes se encuentran en inmunosupresion severa.

Palabras clave: Funcidn tiroidea-VIH



ABSTRACT

Introduction: Thyroid disorders associated with HIV in HAART patients and

degree of immunosuppression.

Objective: To determine thyroid function in pediatric patients 1 month to 16 years
with HIV / AIDS who attend outpatient Pediatric Infectious Diseases at the

University Hospital of the Andes during the period July 2011-July 2012.

Materials and Methods: We performed a cross-sectional study of 25 patients of
both sexes aged 1 to 16 years of HIV carriers who underwent thyroid screening.
Qualitative variables were analyzed using frequency tables for the variables were
applied quantitative measures of central tendency (mean). The statistical
associationwas determined byx” 2testforqualitative variables, takinga valueofp<0.05
as statisticallysignificant. Forquantitative variablesStudentt test.

Tocorrelatequantitative variablesPearsontestwas used.

Results: Of the 25 patients included in this study was excluded one patient
receiving thyroid hormone therapy. 11 patients belonged to the group of teenagers.
13 children were female and 11 male. District 33.33% came from Merida and 91.7%
were in normal nutritional status. Inthis study groupfound nothyroid abnormalities,
however torelate theuse ofantiretroviral therapywiththyroid functionwas
observedwithinnormalTSHvalueshad atendency to increasecomparedtothose
patients whodo not receive it, anddecreaseFT4when thesepatients are

insevereimmunosuppression.

Keywords: Thyroid function-HIV
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INTRODUCCION

La infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), es en la actualidad una
emergencia mundial tanto en adultos como en nifios, es la principal pandemia mundial
desde finales del siglo XX, y continua su aumento como consecuencia de factores de
riesgo . se estima que 65 millones de personas han contraido el VIH en los pasados
20 afios, de las que ya han muerto 25 millones, de acuerdo al calculo de la ONU, 46

millones de personas viven actualmente con el virus .

En el afio 2005 el namero estimado de personas infectadas con VIH fue de 4,9
millones (intervalo: 4,3 — 6,6 millones) para un total de 40,3 millones (36,7— 45,3
millones) ® En ese mismo afio, el SIDA cobré la vida de 3,1 millones de infectados
(2,8-3,6 millones) y acumulé en total mas de veinte millones de defunciones desde la

deteccién de los primeros casos de SIDA en 1981 @

La infecciébn de HIV ha sido causa principal de morbilidad y mortalidad en el mundo, los
primeros casos de SIDA fueron reportados en nifilos en el afio 1982 en EE.UU. Se ha
estimado que 6000 a 7000 infantes nacieron de mujeres infectadas con HIV cada afio desde

1989 hasta 19955

Para el aflo 2001 a 2003 segun datos de UNICEF 14 millones de nifios quedan
huérfanos cada afio como consecuencia del VIH/SIDA, esta cifra ha aumentado de
11.5 millones a 15 millones, y la mayoria de ellos se encuentran en africa. El 95% de
estos nifios han contraido la infeccién por via vertical ® La epidemia de VIH en
Venezuela, segun el boletin epidemioldgico del MPPS namero 52; el nimero de casos

acumulados desde el 2006 hasta 2010 fue 98.945 pacientes; mientras que tan solo
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para el afio 2010 hubo un total de 2870 nuevos reportes, de los cuales: infeccion

asintomatica VIH positivo 1406 casos, y con SIDA 1462 casos'”

Las cifras Absolutas reportadas en el Estado Mérida en el periodo de 2005-2010: fue
de 1091 casos notificados. La morbilidad por VIH/SIDA segun edad y género, cifras
Absolutas y porcentajes en el estado Mérida en el periodo 2005-2010: total de
pacientes masculinos en todas las edades 781 (75,1%), y femeninos: 310 (28,4%).
Mientras que por edades pediatricas se dividio de la siguiente manera: 0-9afios:
15masculinos y 15 femeninos con un total de 30casos; de 10-19 afios: 34 masculinos y
27 femeninos con un total de 61 casos. Tan solo para el afio 2010 el total de nuevos
casos notificados en edades pediatricas fue de 21 pacientes representando el 8,1% de
la poblacion infectada en el estado Mérida segun reportes de los archivos del

departamento de Epidemiologia del IHULA para ese periodo (®):

El hipotiroidismo se define como la situacion clinica caracterizada por un déficit de
secrecion de hormonas tiroideas producida por una alteracion organica o funcional de
la misma glandula o por déficit de estimulacion de la TSH, de acuerdo a su etiologia se
clasifica en hipotiroidismo primario (incapacidad de la propia glandula tiroidea para
producir la cantidad suficiente de hormona), e hipotiroidismo central (inadecuada

estimulacion de la glandula) ©

Su diagndstico se realiza por medio de hormonas tiroideas de la siguiente forma:

Hipotiroidismo clinico (TSH alta T4L baja), Hipotiroidismo subclinico (TSH alta T4 libre

normal) e Hipotiroidismo central (TSH baja T4L baja)
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Segun el laboratorio de endocrinologia y metabolismo del Instituto Autébnomo Hospital

Universitario de los Andes se toman como valores de referencia TSH (0.4-4) T4L (0.8-2).

El hipotiroidismo es una endocrinopatia comun; su incidencia varia de acuerdo con la edad y
sexo; su prevalencia aumenta varia dependiendo de la poblacién, situandose entre 0.1-2%, el
hipotiroidismo subclinico es el mas frecuente y se presenta en un 15% de mujeres
adultas Y- El hipotiroidismo resulta de la disminucion de la accién de las hormonas tiroideas
en los tejidos de la periferia y puede afectar a todos los sistemas del organismo. Las
manifestaciones dependen del grado de deficiencia hormonal. Entre las personas infectadas
con el VIH, 1-2% manifiesta enfermedad de la tiroides, y el 35% pueden tener anormalidades
sutiles; representadas en su orden por el hipotiroidismo franco, hipotiroidismo subclinico,

seguido por el sindrome del eutiroideo enfermo y la enfermedad de Graves (12)

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), cuyo uso comenzdé a
difundirse a partir de 1996, ha probado ser eficaz para controlar la progresion de la
enfermedad producida por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Consiste en
la asociacién de tres o0 mas antirretrovirales, inhibidores de la transcriptasa inversa,
nucledétidos y no nucledtidos e inhibidores de la proteasa. El hipotiroidismo subclinico
es comun en pacientes bajo el esquema de tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) ®® Desde el comienzo de la epidemia, el VIH fue reconocido como una
causa de enfermedad sistémica cronica, que conlleva al compromiso multiorganico,
pudiendo afectar entre otros al sistema endocrino*?

Una alta tasa de trastornos de la tiroides se ha descrito en adultos infectados por el VIH
tratados con terapia antirretroviral altamente activa (TARGA), pero los datos en

pediatria son escasos, por lo que se deberian realizar estudios rutinarios de funcién
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tiroidea en  este tipo de pacientes ‘2 ™ El compromiso de la funcién tiroidea puede
variar segun el estadio clinico en el que se encuentre la infeccién; en base a esto ya se
ha registrado y reconocido una disminucién de las concentraciones de T3 y T4 a
medida que progresa la enfermedad, al mismo tiempo que se observa un aumento la
TSH™En los pacientes con enfermedad avanzada por VIH, una variedad de
condiciones sistémicas oportunistas que infectan o se infiltran en la tiroides pueden

aumentar o disminuir la secrecidn de hormonas tiroideas (15),

En la poblacion pediatrica, en estudios realizados por Hirschfield, Laue y colaboradores
en Estados Unidos en el afio 1995, en 162 pacientes y posteriormente en el afio 1996
en 167 pacientes, se encontré que el 30% y 31% de los pacientes respectivamente
presentaban valores de Hormona Estimulante del Tiroides (TSH) aumentada y el 27%
y 18% de los pacientes respectivamente, fraccion libre de tiroxina (FT4) disminuida
para losvalores normales de referencia “® La enfermedad de Graves se presenta de
12 a 36 meses después de la iniciacién de la terapia antirretroviral altamente activa
(TARGA)) En ciertos pacientes infectados ha sido descrito como un sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune (IRIS) *® Este fendmeno se debe sospechar en
pacientes que presentan deterioro clinico y una presentacion sugestiva de
hipertiroidismo a pesar de una buena respuesta viroldgica e inmunoldgica a la terapia

HAART 9,

Centramos nuestro estudio en trastornos de la funciéon tiroidea, monitoreados con
niveles séricos de la hormona tiroestimulante, (TSH), tiroxina libre(T4), debido a que su

correcto funcionamiento es fundamental para el desarrollo cerebral, un adecuado

14



crecimiento, entre otros aspectos, ademas tomando en cuenta que la gran mayoria de
pacientes adquirieron virus por transmisién vertical se encuentran bajo tratamiento ARV
por largo tiempo, lo cual pudiera estar influyendo en la funcién tiroidea y asi demostrar
la importancia de realizar pruebas de tamizaje rutinarias para su deteccion, diagnéstico

y tratamiento precoz.

Reconociendo la importancia y pertinencia de lo aqui expuesto y en vista que dentro de
la literatura nacional no se han realizado estudios sobre la relaciéon de la funcion
tiroidea en estos nifios portadores de VIH/SIDA , y no se cuenta con registros ni
estadisticas de la posible afectacion tiroidea y si esta coincide con las publicaciones
internacionales, es nuestro interés Desarrollar en el hospital (Instituto Auténomo
Hospital Universitario de Los Andes Mérida-Venezuela; IAHULA) un protocolo para los
pacientes infectados con VIH y en tratamiento con el esquema TARGA, en donde se
incluya y garantice la supervision continua de los posibles cambios clinicos o
subclinicos de la funcion tiroidea de los pacientes; logrando con esto disminuir o
controlar tempranamente la morbilidad y otras posibles complicaciones que
desencadenarian probablemente una evolucion torpida de los pacientes o incluso un

acelerado deterioro clinico de los mismos afectando el pronéstico médico.
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1)
2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la funcion tiroidea en pacientes pediatricos de 1 mes a 16 afios con
VIH/SIDA quienes acuden a la consulta externa de Infectologia pediatrica en el
Instituto Autébnomo Hospital Universitario de los Andes durante el periodo agosto

2011-agosto 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar caracteristicas demograficas (edad, genero) del grupo de estudio

Identificar las caracteristicas antropométricas del grupo de estudio. (Peso ,Talla)
Determinar las caracteristicas inmunoldgicas CD4, carga viral y estadio clinico en
pacientes portadores de VIH/SIDA

Relacionar el estado nutricional con el estadio clinico/inmunoldgico de los pacientes
con VIH

Conocer la funcion tiroidea (TSH, T4 Libre)

Determinar tiempo de tratamiento antirretroviral en pacientes seropositivos.

Relacionar la funcion tiroidea con caracteristicas inmunoldgicas, carga viral y estadio
clinico en nifios con VIH.

Comparar la funcion tiroidea con la administracion de tratamiento antirretroviral de gran

actividad (TARGA)
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METODOS Y PROCEDIMIENTOS

Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio observacional transversal.

Area y tiempo de estudio: Consulta externa de Infectologia pediatrica del Instituto
Autébnomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), Mérida-Venezuela, 01 de

Agosto 2011 — 01 Agosto de 2012

Poblacion: Pacientes de ambos sexos, en edades comprendidas entre de 1 mes a 16
afos, portadores de VIH/SIDA que asisten a consulta externa de infectologia pediatrica

en el Instituto Autobnomo Hospital Universitario de Los Andes.

Procedimiento: La muestra se tomoé y procesoé en el laboratorio de HIV-hormonas del

instituto Autbnomo Hospital Universitario de los Andes (IAHULA).

Los datos se recolectaron a través de una ficha disefiada para este estudio (Anexo 1)

Criterios de inclusion:

Todos los nifios entre 1 mes y 16 afos portadores de VIH/SIDA, que asistieron a la
consulta de infectologia pediatrica del Instituto Autdbnomo Hospital Universitario de los
Andes del Estado Mérida. Previa obtencion del consentimiento informado de sus

padres o representantes legales autorizando la inclusion de estudio.
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Criterios de exclusion:

1. Nifios portadores de VIH cuyos padres no firmen el consentimiento
informado.

2. Pacientes con VIH gque se encuentran en tratamiento con hormona tiroidea

SISTEMA DE VARIABLES:

Variable Dependiente: Funcion tiroidea
Variables Independientes:
Demogréficas: Género, Edad
Antropométricas: peso, talla
Inmunoldgicas: % de CD4, CD8
Categoria clinica: (Anexo 2)

Tiempo de tratamiento

OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Funcion tiroidea: Su diagndstico se realiz6 por medio de hormonas tiroideas y con
valores de referencia tomados del laboratorio de endocrinologia segun el kit Immulite

del Instituto Autbnomo hospital de los Andes. (Anexo 4)
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Hipotiroidismo Clinico: TSH alta, T4L baja
Hipotiroidismo Subclinico: TSH alta, T4AL normal
Hipotiroidismo Central: TSH baja, T4L baja
Hipertiroidismo: TSH baja T4L alta

Edad: En meses a afios

Género: F/IM

Datos antropomeétricos: Peso /Talla de acuerdo a datos de fundacredesa

ANALISIS DE LOS DATOS:

Los datos fueron almacenados y procesados con el SPSS version 17 para Windows.
Se realizé un andlisis descriptivo de las variables cualitativas mediante tablas de
frecuencia. Para las variables cuantitativas se aplicaron medidas de tendencia central

(media).

La asociacion estadistica se determind mediante la prueba del x2, para las variables

cualitativas, tomando un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Para la variables cuantitativas se utilizo la prueba T student.

Para correlacionar las variables cuantitativas se utilizé prueba de Pearson.
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RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 25 pacientes con diagnostico de VIH que asistieron a la
consulta externa de infecto logia pediatrica del Instituto Autbnomo Hospital
Universitario de los Andes (IAHULA);del total se excluyé una paciente que se
encontraba con diagndstico previo de hipotiroidismo antes del inicio del tratamiento

antirretroviral.

DATOS DEMOGRAFICOS

Distribucion de la muestra segun grupo etario

En cuanto a la edad de los pacientes con infeccién de VIH atendidos en la consulta de
infectologia del IAHULA, oscilé entre 3 y 16 afios con una edad promedio de 9.37
afios + 3.9. Segun la distribucion por grupo etario predominan adolescentes con un
50% (12 pacientes), seguido de pacientes escolares con un 29.1%(7pacientes) y en la

edad preescolar con un 20% (5 pacientes) (Grafico 1).

60

40

20

0 - T T 1
PREESCOLAR ESCOLAR ADOLECENTE

Fuente: Instrumento de Recoleccion de datos

Grafico 1: Distribucion de frecuencia de los grupos etarios del estudio
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Distribucion segun género

En cuanto al género de los pacientes predominé el femenino en 54.1% (13 pacientes)

con un 45.83 del género masculino (11 pacientes).(Grafico 2)

56
54 -
52
50
48
46
44
42
40 -

FEMENINO MASCULINO

Fuente: Instrumento de Recoleccién de datos

Grafico 2: Distribucién de frecuencia de la variable género

DISTRIBUCUN SEGUN PROCEDENCIA

En relacién a la procedencia, los pacientes infectados con VIH procedian del Distrito
Sanitario Mérida en 37.5%, seguido de 25% (6 pacientes) procedentes del Estado
Zulia, un 29.2% de la poblacion provenia del distrito Sanitario Panamericano, 8.3 %

del Distrito Sanitario el Vigia. (Grafico 3)
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Procedencia

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos

Grafico 3: Distribucién de frecuencia segun Procedencia

Estado Nutricional

El 91.7% de los pacientes se encontraron en estado nutricional normal, presentando el
4,2% obesidad y 4,2% en zona critica para desnutricion. En cuanto al crecimiento el
33.33% presentaban talla normal baja, seguido de 4.2 (1 paciente) con talla baja, y el
restante 62.5% con talla normal (Grafico 4). No se encontro relacion estadisticamente
significativa entre estado nutricional y género(p=2.7), estadioclinico (p=0.68) e

inmunolégico (p=0.56).
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B TALLA NORMAL E NUTRICION NORMAL
B TALLANORMAL BAJA B ZONA CRITICA

TALLA BAJA OBESIDAD

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos

Grafico 4: Distribucion porcentual del estado nutricional y crecimiento

Tabla 1: Relacion Estado Nutricional Actual/Genero en Nifios con HIV. IAHULA.
Agosto 2011-12.

DX Nutricional Total
Nutricion Desnutricion Obesidad
Genero
Normal Zona Critica

Femenino 54.1 0 0 54.1
Masculino 375 4.2 4.2 45.9
Total 100
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos p=2.6
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Tabla 2: Relacién Estado Nutricional Actual y Estadio clinico de los nifios con

VIH. IAHULA. Agosto 2011-12

Estado nutricional Estadio A Estadio B Estadio C
Normal 33.3 37.5 20.8
Zona critica 4.2
Obesidad 4.2
Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos P=0.68

Tabla 3. Relacion Estado Nutricional Actual Categoria Inmunologicaal momento
del Diagndstico. Pacientes Pediéatricos HIV. IAHULA. Agosto 2011-12

Estado Nutricional Sin Inmunosupresion Inmunosupresion
Severa
Normal 70.8 20.8
Zona Critica 4.2
Obesidad 4.2
Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos p=0.56

ESTADO CLINICO/INMUNOLOGICO DE PACIENTES CON VIH

Los pacientes fueron clasificados desde el punto de vista clinico/inmunolégico para el
momento del diagnostico de VIH, el 37.5% se encontraban en clasificacion A, el 25%
en estadio inmunoldgico C, y el 29.16% presentaba una inmunosupresion severa

(Categoria 3). (Tabla 4)
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Tabla 4: Distribucion de frecuencia del Estadio Inmunolégico/Clinico de nifios

con VIH. IAHULA. Agosto 2011-12.

CATEGORIA
CLINICA/INMUNOLOGICA N e
Al 4 16.67
A2 3 12.5
A3 2 8.33
B1 2 8.33
B2 4 16.67
B3 3 12.5
C1 3 12.5
C2 1 4.17
C3 2 8.33

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos

NIVELES DE CD4 Y CARGA VIRAL AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO Y EN LA

ACTUALIDAD.

EL promedio de CD4 en el momento del diagnéstico fue de 720 (SD 391), y con un
promedio actual para el mismo de 863 (SD367), no siendo significativo con
(p0.18). En cuanto a la carga viral a su momento del ingreso fue de
35537.17(SD104.180), con promedio actual de 9746 (SD 14322) siendo significativo

p=0.007 (Tabla 5)
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Tabla 5: CD4/Carga Vira al momento del diagndstico y con tratamiento (TARGA)

PRETRATAMIENTO NIVELES ACTUALES P
X SD X SD
CD4 720 391 863 367 0.18
CARGA VIRAL  35537.17 104.180 9746 14322 0.007

Fuente: Instrumento Recoleccién de Datos

RELACION CATEGORIA INMUNOLOGICA Y TARGA

Al realizar el diagnodstico de HIV, se inicid tratamiento TARGA a 16 pacientes de los
cuales 11 estaban sin inmunosupresion y 5 con inmunosupresion severa. Ocho

pacientes sin inmunosupresion no se le inicio tratamiento TARGA.

En la actualidad16 pacientes se encuentran bajo tratamiento de los cuales 13 estan sin
inmunosupresion, 3 inmunosupresion moderada y ninguno en inmunosupresion severa.
De los 8 pacientes sin tratamiento 3 se mantienen sin inmunosupresion, 4 pasaron a

inmunosupresion moderada y a uno no se conoce su estado actual inmunolégico.
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Grafico 5. Categoria inmunolégicay tratamiento TARGA al Realizar Diagndstico

de HIV. IAHULA. Agosto 2011-12.
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Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos

Grafico 6. Categoria Inmunoldgica y tratamiento TARGA en la Actualidad. Nifios
HIV. IAHULA. Agosto 2011-12.
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TIEMPO DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES

SEROPOSITIVOS

Los pacientes con infeccion VIH atendidos en el (IAHULA) reciben tratamiento
antirretroviral dados por un inhibidor de proteasa y dos analogos nucleosidos. En
cuanto al tiempo de tratamiento oscilé6 entre 8 meses y 13 afios con un promedio de

5.05 + 2.62 (SD). (Tabla 6)

Tabla 6: Tiempo de tratamiento antirretroviral en nifios VIH. IAHULA. Agosto
2011-2012.

Variable Minimo Maximo Promedio DS

Tiempo (afios) 3 13 5.05 2.62

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos

FUNCION TIROIDEA

A todos los pacientes participantes del estudio se les realiz6 pesquisa tiroidea dada
por TSH y T4L observandose un promedio para TSH de 1.66 £ (0.92) con minimo de

0.51 y maximo 3.9, con respecto a T4L un promedio de 1.22 +(0.21).(Tabla 7)

Comparando en este grupo de estudio la funcién tiroidea con y sin tratamiento

antirretroviral de gran eficacia (TARGA), se encontré6 que el promedio de TSH con
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TARGA es 1,9+1,03 a comparacion de aquellos sin TARGA con 1.17+0,35, siendo
estadisticamente significativo con (p=0.07). En cuanto a T4L no hubo una relacion

estadisticamente significativa con y sin tratamiento TARGA con una (p=0.65) (Tabla 9)

Tabla 7: Valores de Hormonas Tiroideas en pacientes Pediatricos con HIV.
IAHULA. Agosto 2011-2012.

Variable Minimo Maximo Promedio DS
TSH 0.51 3.9 1.66 0.92
T4 0.82 1.62 1.22 0.21

Fuente: Instrumento Recoleccién de Datos

Tabla 8: Correlacion de Funcion tiroidea con y sin tratamiento de Gran
efectividad (TARGA)

VARIABLE CON TARGA SIN TARGA VALOR P
TSH 1,90+1,03 1,17+0,35 0,007
T4L 1,18+0,26 1,29+0,28 0,65

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos
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FUNCION TIROIDEA CON CARGA VIRAL Y CD4

Al realizar la correlacion de TSH, T4L con carga viral y CD4 mediante la prueba de
Pearson en este grupo de estudio no se encontré cambios en la concentracién de estas
hormonas, no siendo estadisticamente significativo con (p0.51), para TSH y (p0,42)

respectivamente.(Tabla 9)(Tabla 10)

Tabla 9: Correlacién de Funcién Tiroidea y Carga Viral

VARIABLE CARGA VIRAL P
TSH r=-0,139 0.51
T4L r=-0,17 0,42

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos

Tabla 10: Correlacion de funcién Tiroidea y CD4

VARIABLE CD4 P
TSH r=0.15 0.47
T4L r=0.25 0,23

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos
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FUNCION TIROIDEA y ESTADO CLINICO/INMUNOLOGICO

Al comparar la concentracion de TSH con el estado Clinico/inmunolégico de este
grupo de pacientes se observé un promedio de 1.6+0.91 sin inmunosupresioén, 1,89+0.5
siendo no significativo con (p=0.5). En cuanto a la T4L se encontré concentraciones
menores no fuera del valor normal en pacientes con inmunosupresion severa siendo

significativo con (p=0.04).

Tabla 11: Correlacion de la funcién Tiroidea con el Estado Clinico/Inmunoloégico

VARIABLE SIN INMUNOSUPRESION VALOR P
INMUNOSUPRESION SEVERA
TSH 1.6+0.91 1.89+0.5 0,5
T4L 1.27+0.26 1.0+0.13 0.04

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos
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DISCUSION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida fue reconocido en Estados Unidos por
primera vez en 1981, por un brote subito de infecciones oportunistas entre ellas,
neumonia por Pneumocystis jiroveci y sarcoma de Kaposi¥’En los nifios se comporta
en forma diferente a la infeccion en adultos, no sélo por sus manifestaciones clinicas
sino por la forma de hacer el diagnoéstico y el tratamiento. Los nifios tienen un sistema
inmune en desarrollo y no poseen inmunidad previa para la mayoria de los agentes
infecciosos, a diferencia de los pacientes adultos, cuyo sistema inmune ya es

competente

En cuanto a las caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio, no
son diferentes a la mayoria de las publicaciones, siendo el género femenino de mayor
prevalencia con un 56%, y con edades entre 3 y 16 afios con promedio de 9.37
prevaleciendo en el grupo de adolecente en 45.8%. Comparando con un estudio
realizado en Medellin Colombia donde se estudiaron 54 nifios de los cuales 51.9%

pertenecian al género femenino con edades entre 24 dias y 9 afios 2.

En cuanto a la procedencia de los nifios seropositivos del IHULA se encontré que la
mayoria provienen del Distrito sanitario Mérida en 33.33%, concordando con un estudio

realizado en esta institucion en Marzo de 2009 y julio 2010 con 45% para este estado

(23

La infeccién por el VIH da lugar a una inmunosupresion progresiva y profunda que hace
gue el organismo sea cada vez mas vulnerable a las infecciones oportunistas y los

tumores que ponen en peligro la vida del paciente, asi como los episodios clinicos y
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complicaciones asociadas, tienen con frecuencia un enorme efecto en el estado
nutricional del individuo infectado (24), La valoracién nutricional debe realizarse en el
momento en el que se determina que un paciente esta infectado por el virus de la
inmunodeficiencia humana y debe incluir mediciones antropomeétricas, biogquimicas,

inmunoldgicas, clinicas y dietéticas ®®.

En cuanto a los resultados de este estudio el 91.6%se encontré con nutricién normal,
60.5% con talla normal, a comparacion de un estudio de tipo retrospectivo realizado por
Sanchez Portela J y col. en 2007 donde muestran 68,1% de los pacientes fueron
clasificados como bajo peso, predominando este estado en el sexo masculino (80%), el
segundo lugar lo ocupé el grupo de pacientes normopeso, en el cual se registraron 5
pacientes, para un 22,7%. Los estados nutricionales sobrepeso y obeso aportaron 1

paciente cada uno *®

Villalobos D y col estudiaron 60 pacientes con edades comprendidas entre 1 y 13 afios
de ambos sexos y observaron que el andlisis nutricional antropométrico en el 60%
(n=36) de nifios y niflas con VIH, era normal. Los varones mostraron un porcentaje de
normalidad de 61,1% con respecto a las mujeres 58,4% respectivamente, mientras
gue la malnutricion por déficit fue de un 23% y la malnutricion por exceso fue de
16,7%.%" Existe una relacién proporcional con el grado de inmunosupresién y estado
nutricional en pacientes pediatricos que viven con VIH. Un estudio realizado por
Ochoa V y col en el afio 2012 en 111 pacientes donde el 63% se encontraban con
desnutricion global y el 57% con desnutricion crénica, correspondiendo a 45.5% al

estadio C y 24.4% al estadio B y el restante para el estadio A; concluyen que la terapia
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de gran eficacia ademas de disminuir la morbimortalidad también ha tenido un gran
impacto sobre el estado nutricional y metabdlico del paciente ©® A diferencia en este
estudio no se encontr6 una asociacién estadisticamente significativa entre el estado
clinico/inmunolégico y su estado nutricional. En la actualidad el 70,8% de los
pacientesse encuentran sin inmunosupresion y el 25% en inmunosupresién moderada
lo que podria explicar en parte el mayor porcentaje de pacientes con estado nutricional

normal.

Con respecto al grado de inmunosupresién y uso de tratamiento antirretroviral el 66,6%
de los pacientes iniciaron terapia TARGA de los cuales 45,8% se encontraban sin
inmunosupresion y 20,8% en inmunosupresion severa, con el tratamiento antirretroviral
54,1% de los pacientes se encuentran sin inmunosupresion y 12,5% pasaron a
inmunosupresion moderada. A diferencia de los pacientes sin tratamiento TARGA el
33,3% estaban sin inmunosupresién, actualmente 16,6 se encuentran en
inmunosupresion moderada. En un estudio realizado en Paraguay en el 2009 en un
estudio retrospectivo y observacional la TARGA es capaz de reducir la Carga viral de

VIH en plasma a niveles indetectables en el 70%-90% de los pacientes ¢

En un estudio realizado por Gomez C.H y col. En el Hospital Universitario San Ignacio,
Bogota D.C., Colombia en el afio 2010 donde estudiaron 636 pacientes adultos con
VIH a quienes se les realizo medicion de TSH para establecer la funcién tiroidea, no
solamente en pacientes infectados con VIH sino en los que estaban recibiendo
tratamiento TARGA, reportando un prevalencia global para hipotiroidismo bioquimico

15.7%(100/636), y asociacion de hipotiroidismo en el andlisis independiente demostro
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relacion significativa solo para el uso de Nevirapina (RR 1.6;1C95% 1.1-2.5) y
estavudina (RR1.5;IC95% 1-2.3), una de las conclusiones de este estudio fue la
realizacion de estudios similares en pacientes pediatricos para ver la relacion de VIH y

funcién tiroidea (30).

En otro estudio realizado en Guatemala en el afio 2009 donde estudiaron la funcion
tiroidea en 98 pacientes pediatricos seropositivos con y sin tratamiento antirretroviral
(TARGA), concluyeron que la incidencia general de disfuncion tiroidea es de 10.1%, el
60% se encontraba en estadio inmunolégico 3, lo cual se correlaciona con

inmunosupresién severa y evolucién avanzada de la enfermedad®®

Un estudio realizado en Londres en el 2009 se estudiaron 2437 pacientes con VIH
gue recibieron tratamiento TARGA de los cuales 54(2.2%) fueron identificados con
funcion tiroidea anormal, 26 con hipertiroidismo y de estos 7 recibian efavirens siendo
significativo con p=002, y 28 pacientes presentaron hipotiroidismo de los cuales 13
recibian inhibidores de la transcriptasa inversa, no hubo relacién con el recuento de

CcD4®Y

U. Vigano y col en el afio 2004 demostraron en un estudio descriptivo transversal de 52
nifios que dieciocho (35%) mostraron anormalidades de la tiroides; con un valor
aislado de T4L baja en 16 de ellos; hipotiroidismo subclinico en 1, y el hipotiroidismo
sintomatico en otro.Las concentraciones de T4L baja se correlacion6 positivamente con
el porcentaje de células CD4 (p <0,05) y el tiempo de tratamiento con TARGA (p

<0,05) ™ Chiarelli F en el 2009 realiz6 un estudio de funcién tiroidea en nifios con
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VIH perinatal donde mostraron una disminucion de T4L y TSH aumentada
correlacionado con inmunosupresién severa y carga viral elevada ©? Al comparar este
resultado con nuestro estudio, presenta similitudes ya que los pacientes con VIH del
IAHULA tienen concentraciones bajas de T4L (dentro de los valores normales), en
inmunosupresién severa siendo estadisticamente significativo con p=0.04, no se

relaciond con carga viral ni conteo de CDA4.

La Relacién del uso de TARGA vy la prevalencia de alteraciones Tiroideas ha sido
reportada en varios estudios (*2131418.19.2130) ' comparando estas series de resultados
con este estudio no se encontré alteracion de la funcion tiroidea en ningun paciente
fuera del rango normal, sin embargo al correlacionar las concentraciones de hormonas
tiroideas con y sin tratamiento TARGA se observé que los pacientes que reciben
tratamiento de gran eficacia, sus niveles de TSH se modifican a comparacién de
aguellos que no la reciben, siendo estadisticamente significativo con p=007, lo cual
puede explicar que hay una asociacion en pacientes con VIH que reciben tratamiento

TARGA y por lo tanto amerita control rutinario de estas hormonas.

En vista que la literatura refiere que el hipotiroidismo subclinico se presenta en un 4,3%
en pacientes con VIH sin tratamiento antirretroviral de gran eficacia (TARGA) y un
3.5% con tratamiento, se recomienda realizar tamizaje de estos pacientes de manera
rutinaria.

Una limitacion de este estudio se refiere al tamafio de la muestra ya que es muy

pequefa y los resultados pueden verse influenciado.
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CONCLUSIONES:

1. Se evidencio en este estudio en cuanto al género predomino el femenino y segin

el grupo etario el adolecente.

2. el 91.7 de los pacientes VIH se encontraron en nutricion normal, 1 paciente en

zona critica de desnutricién y otro en obesidad.

3. Los pacientes fueron clasificados desde el punto de vista clinico /inmunolégico
para el momento del diagnéstico de VIH, el 37.5% se encontraban en
clasificacion A, el 25% en estadio inmunoldgico C, y el 29.16% presentaba una

inmunosupresion severa.

4. En este grupo de estudio no se encontrd alteracion en la funcién tiroidea en los
pacientes con HIV de la consulta de infectologia a del Instituto autbnomo

Universitario de los Andes.

5. Al comparar la concentracion de TSH y T4L con Carga viral y CD4 no se encontro

correlacion estadisticamente significativa.

6. Se pudo observar en estos pacientes con VIH que reciben tratamiento de gran
actividad (TARGA) presentan modificaciones en la concentracion de TSH siendo
estadisticamente significativo con p=0.007, y en cuanto a la T4L sus
concentraciones tiendan a bajar (dentro de lo normal) cuando estos pacientes se

encuentran con inmunosupresion severa.
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7. Teniendo en cuenta estos parametros se puede concluir que los pacientes con
VIH que estén recibiendo tratamiento (TARGA) y ademas que se encuentran en
inmunosupresidn severa tienen mayor riesgo de presentar alteracion a nivel de la

tiroides.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO (anexo 1)

El presente trabajo tiene como finalidad evaluar la funcion tiroidea en nifios con HIV
comparado con grupo control de nifios sanos que acuden a la consulta de infectologia
pediatrica del Instituto Universitario de los Andes.

FUNCION TIROIDEA EN PACIENTESDE 1 MES A 16 ANOS PORTADORES DE
VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANAN QUE ACUDEN A LA CONSULTA DE
INFECTOLOGIA PEDIATRICA EN EL INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LOS ANDES

Investigador principal: Dra. Patricia Jaimes Sepulveda

Co-investigador: Dra. Magdalena Correa, Dra. Nolis Camacho

Mérida, D , M A
Yo: con CI: en
representacion de mi hijo (a): de meses, anos

de edad, autoriz6 la participacion de mi representado en el la realizacién del protocolo
FUNCION TIROIDEA EN PACIENTES DE 1 MES A 16 ANOS PORTADORES DE
VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA QUE ACUDEN A LA CONSULTA DE
INFECTOLOGIA PEDIATRICA EN EL INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LOS ANDES.Y autoriz6 a que se le realice las pruebas

necesarias para este trabajo.

Entiendo que los datos que se obtengan, son de caracter confidencial y que seran
usados solo para el mejor entendimiento de esta enfermedad. Entiendo que los
investigadores aceptan que en ningldn momento esta informacion estara disponible

para ser usada por personas no relacionadas con la presente investigacion.

Firma
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CATEGORIA INMUNOLOGICA: (anexo 2)

CATEGORIA < 12 MESES 1-5 ANOS >5 ANOS
INMUNOLOGICA

NORMAL (1) =1500 =>1000 =500
(2) 750-1499 500-900 200-449
SEVERA (3) <750 <500 <200
CATEGORIA CLINICA: (Anexo 3)

CATEGORIA N: NO | A:.LIGERAMENTE | B: C:
INMUNOLOGICA | SIGNOS SINTOMAS/SIG | MODERADA | SEVERO

/ISINTOMAS SIG/SIN

NORMAL (1) N1 Al Bl C1l
MODERADA (2) |N2 A2 B2 C2

SEVERA (3) N3 A3 B3 C3

VALORES DE REFERENCIA DE HORMONAS TIROIDEAS: (Anexo 4)

KIT IMMULITE
RangoT4(ng/dl) RangoT4(mol/dl) Rango
TSH(uIU/mI)

Eutiroideo 0.89-1.76 11.5-22.7 0.4-4
HipotiroidEO <0,89 <11.5 >4
Hipertiroideo >1.76 >22.7 <0.4
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1. Clasificacion Clinica de los nifios infectados por el virus de lainmunodeficiencia

humana (VIH) (anexo5)

Categoria N: asintomatica

Niflos que no presentan signos o sintomas atribuibles a la infeccién por VIH o aquellos

gue manifiestan tan solo una de las condiciones descritas en la categoria A.

Categoria A: Sintomatologia leve

Nifilos que presentan dos o mas de las condiciones que se describen a continuacion,

pero ninguna de las que se describen en las categorias By C.

Linfadenopatia >0.5cm en mas de dos localizaciones; bilaterales=1localizacion
Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatitis

Parotiditis

Infecciones de las vias respiratorias altas recurrentes o persistentes, sinusitis u

otitis media

Categoria B: Sintomatologia Moderada

Niflos que presentan manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccion por el VIH

diferente de las enumeradas en la categorias A y C. como ejemplo se describen a

continuacion algunas de las condiciones clinicas de la categoria B:

Anemia <8g/dl, neutropenia<1000/mm, 0 trombocitopenia
<100000/mm?>persistentes >30 dias .

Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis(episodio Unico)

Candidiasis, orofaringea(muguet), persistente (>2 semanas) en nifios > 6 meses
Cardiomiopatia

Infeccion por citomegalovirus, con inicio durante el primer mes de vida
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Diarrea recurrente o crénica

Hepatitis

Estomatitis Herpética(virus herpes simplex-VHS), recurrente mas de dos
episodios en un afio

VHS bronquitis, neumonitis o esofagitis que se presentan durante el primer mes
de vida

Herpes Zoster que afecta al menos en dos episodios distintos a mas de un
dermatomo

Leiomiosarcoma

Neumonia intersticial linfoide o hiperplasia linfoide

Nefropatia

Nocardiosis

Fiebre persistente mas de 1 mes

Toxoplasmosis, con inicio antes del mes de vida

Varicela diseminada

Categoria C: Sintomatologia grave

Nifios que presentan alguna de las condiciones enumeradas en la definicién de

caso Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) de 1987, a excepcion de la

NIL

Infecciones bacterianas serias mudltiples o recurrentes tales como: sepsis,
neumonia, meningitis, osteomielitis, artritis,

Abscesos de cavidades corporales u érganos internos.

Candidiasis esofagica o pulmonar.

Coccidioidomicosis diseminada.

Criptococosis extra pulmonar.

Criptosporidiosis o isosporiasis con diarrea en nifilos con mas de 1 mes de vida.
Enfermedad por Citomegalovirus con inicio de los sintomas después de 1 mes

de vida.
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e Infeccion por HSV que causa Ulcera mucocutanea que persista por mas de un
mes o bronquitis, neumonitis o
e Esofagitis de cualquier duracién en nifios con mas de un mes de vida.
¢ Histoplasmosis diseminada.
e Sarcoma de Kaposi.
e Linfoma cerebral primario.
e Linfoma de Burkitt o inmunobléstico o linfoma de células grandes, de células B o
de un fenotipo inmunoldgico desconocido.
e Tuberculosis diseminada o extrapulmonar.
e Infeccion diseminada por micobacterias de otras especies 0 de especies no
identificadas (sitio distinto o ademas de: Pulmén, piel y nédulos linfaticos hiliares
o cervicales).
e Infeccidon diseminada por el complejo Mycobacterium avium o por
Mycobacterium kansasii.
e Neumonia por Pneumocystis jirovecii .
e Leucoencefalopatia multifocal progresiva.
e Septicemia recurrente por Salmonella (no Typhi).
e Toxoplasmosis cerebral que se inicia en menores de un mes de vida.
e Sindrome de desgaste en ausencia de enfermedad distinta a la infeccién por VIH
que pueda explicar los siguientes
Hallazgos:
a) Pérdida persistente de peso mayor del 10% del peso basal o
b) Caida de dos percentiles en la tabla de peso para la edad en un nifio de un afio de
edad o
c) Peso para la talla menor del percentil 5 en dos mediciones consecutivas separadas
por 30 dias mas
1. Diarrea croénica (al menos dos deposiciones diarreicas por 30 dias) o
2. Fiebre documentada (por 30 dias, intermitente o constante).
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