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Titulo de la tesis:

PREVALENCIA DE ENFERMEDAD TIROIDEA EN PACIENTES CON INFECCION POR VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Resumen
Antecedentes. Entre los pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), del 1 al

2% llegan a padecer enfermedad tiroidea, y hasta el 35% pueden llegar a tener alteraciones en las pruebas
de funcionamiento tiroideo. Aunque la prevalencia de enfermedad tiroidea no parece estar significativamente
incrementada en pacientes infectados con VIH con respecto a la poblacion general, se han llegado a
describir patrones de alteracion en las pruebas de funcionamiento tiroidea en este tipo de pacientes.

Objetivo Determinar la prevalencia de enfermedad tiroidea en pacientes con infeccién por virus de la
inmunodeficiencia humana Metodologia se realizé un estudio descriptivo prospectivo, se revisaron
expedientes y se reclutaron pacientes derechohabientes del IMSS, del servicio de Infectologia del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico de infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana y se realizaron pruebas de funcién tiroidea. Resultados Se reclutaron un total de
31 pacientes con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana, encontrandose un 80°'% con un perfil
tiroideo normal, 10% con hipotiroidismo subclinico, 2% con niveles bajos de T4 libre y 8% con enfermedad
no tiroidea Conclusiones. Las alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea, son mas frecuentes en
pacientes en estadios avanzados de la enfermedad, se recomienda el escrutinio en pacientes que presenten
sintomatologia compatible con estados de hiper o hipofuncion tiroidea y en aquellos con alteraciones en el
perfil metabdlico, independiente del tratamiento antirretroviral.
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RESUMEN

Antecedentes. Entre los pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
del 1 al 2% llegan a padecer enfermedad tiroidea, y hasta el 35% pueden llegar a tener
alteraciones en las pruebas de funcionamiento tiroideo. Aunque la prevalencia de enfermedad
tiroidea no parece estar significativamente incrementada en pacientes infectados con VIH con
respecto a la poblacidon general, se han llegado a describir patrones de alteracion en las pruebas

de funcionamiento tiroidea en este tipo de pacientes.

Objetivo Determinar la prevalencia de enfermedad tiroidea en pacientes con infeccion por
virus de la inmunodeficiencia humana Metodologia se realizé un estudio descriptivo
prospectivo, se revisaron expedientes y se reclutaron pacientes derechohabientes del
IMSS, del servicio de Infectologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI con diagnéstico de infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana
y se realizaron pruebas de funcién tiroidea. Resultados Se reclutaron un total de 31
pacientes con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana, encontrandose un 80’%
con un perfil tiroideo normal, 10% con hipotiroidismo subclinico, 2% con niveles bajos de
T4 libre y 8% con enfermedad no tiroidea Conclusiones. Las alteraciones en las pruebas
de funcion tiroidea, son mas frecuentes en pacientes en estadios avanzados de la
enfermedad, se recomienda el escrutinio en pacientes que presenten sintomatologia
compatible con estados de hiper o hipofuncion tiroidea y en aquellos con alteraciones en el

perfil metabdlico, independiente del tratamiento antirretroviral.
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1. ANTECEDENTES

Entre los pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), del 1 al 2%
llegan a padecer enfermedad tiroidea, y hasta el 35% pueden llegar a tener alteraciones en las

pruebas de funcionamiento tiroideo (1-3).

Aunque la prevalencia de enfermedad tiroidea no parece estar significativamente incrementada en
pacientes infectados con VIH con respecto a la poblacion general, se han llegado a describir

patrones de alteracién en las pruebas de funcionamiento tiroidea en este tipo de pacientes.

Mecanismos de disfuncién endocrina en la infeccién por VIH

La disfuncion enddcrina y metabdlica en pacientes infectados por VIH que no reciben tratamiento
es multifactorial. Primero, aunque las células dendriticas, macroéfagos y linfocitos T CD4+ son el
blanco del VIH, se ha implicado infeccion directa a érgano blanco en la patogénesis de
endocrinopatias. Segundo, en la infeccion por VIH avanzada varias infecciones oportunistas
pueden afectar los organos endocrinos asimismo la infeccion avanzada esta asociada con
neoplasias mediadas por inmunidad tales como linfoma y sarcoma de Kaposi, el cual puede infiltrar
los 6rganos endocrinos y llevar a disfuncion, finalmente la respuesta del hospedero al virus, la
pérdida de la integridad de la mucosa intestinal con depleciéon de linfocitos CD4+, (4) y la
reactivacion de algunos otros virus latentes, como el citomegalovirus (CMV), todos han sido
implicados como precipitantes de respuesta inflamatoria sistémica (5), la cual puede afectar la

funcion de ciertos érganos endocrinos tanto en forma directa como indirecta



Tabla 1.

Desérdenes metabdlicos y endocrinos en pacientes infectados por VIH antes y después del tratamiento antirretroviral

altamente activo (TARAA) (6)

Alteraciones

Era Pre-TARAA

Era TARAA

Adrenales

Infiltracion directa con VIH vy
agentes oportunistas
Medicamentos concomitantes
(ketoconazol, megestrol)

Supresidon adrenal iatrogénica por
interaccion de antiretrovirales vy
esteroides

Gonadales

Infiltracion directa con VIH vy
agentes oportunistas

Efecto de la inflamacién en el
eje gonadal

Efecto de la inflamacion en el eje
gonadal

Tiroideas

Infiltracion directa con agentes
oportunistas
Enfermedad no tiroidea

Hipotiroidismo subclinico
T4 libre baja

Lipidos

Efectos de la inflamacién
(triglicéridos elevados,
colesterol HDL disminuido)

Efecto de los antiretrovirales
(triglicéridos altos, LDL alto)

Glucosa

Efecto de la inflamacién en la
accion de la insulina (¢?)

Efectos directos e indirectos de los
antiretrovirales
Efecto de la inflamacion

Osea

Defectos en el recambio dseo
por proteinas del VIH vy
citocinas inflamatorias

Aceleracién del recambio éseo con el
inicio de la terapia antiretroviral
altamente activa

Alteraciones especificas en la era TARAA

Eje hipotalamo-hipéfisis-tiroides

Al inicio de la epidemia de VIH, se investigd el impacto en el eje tiroideo (7). Dada la severidad de
los pacientes que no recibian tratamiento, se asumié que las pruebas de funcién tiroidea tendrian
un patrén de cambios consistentes con el “sindrome del eutiroideo enfermo” descrito en otras
enfermedades graves. En esta condicion, la 5’-deiodinacion de T4 disminuye lo cual lleva a una
produccién de T3 disminuida asi como el metabolismo de la T3, ademas de que la 5-deiodinacion
de T4 a rT3 inactiva, creando un patron de pruebas de funcion tiroidea que sugiere disfuncion. A
menudo, la hormona estimulante de tiroides (TSH) esta disminuida. Este patron, sin embargo, es el

resultado de una respuesta fisioldgica a la enfermedad y se cree que es un mecanismo adaptativo



para conservar la energia durante tiempos de estrés severo. Apoyando esta hipétesis hay estudios
que no muestran beneficio e incluso puede ser perjudicial la sustitucion de hormona tiroidea en

esta entidad.

Aunqgue se han reportado pruebas de funcion tiroidea anormales entre pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) avanzado antes de la era TARAA, hasta en un 16% (3, 8-9), el
patrén comun de T3 disminuida, rT3 elevada, T4 libre variable y TSH relativamente disminuida
observado en la enfermedad no tiroidea no se ha detectado en forma consistente en este tipo de
pacientes. Mientras que niveles de T3 bajos relacionados a la severidad del VIH se han reportado
en algunos estudios (9), algunos otros muestran niveles de T3 relativamente preservados y rT3 sin
elevacion a pesar de la presencia de enfermedad avanzada (7, 10) Se ha especulado que
concentraciones de T3 “inapropiadamente normales” en enfermedad severa son causados por
disfuncion de la 5°deionidasa lo cual es inducido por citocinas inflamatorias y puede contribuir al
alto gasto energético y pérdida de masa muscular (10) Sin embargo, estudios posteriores, sugieren
que es pacientes con SIDA con anorexia y desgaste, las concentraciones de T3 fueron estaban
profundamente disminuidos y estaban relacionados a baja ingesta calérica, mientras que pacientes
con SIDA sin desgaste tenian concentraciones de T3 relativamente preservadas, argumentado en

contra del papel de la disfuncion tiroidea en la patogénesis del desgaste asociado a SIDA.

Ademas de los efectos de la anorexia e infeccion cronica por VIH en la funcion tiroidea, varias
condiciones sistémicas oportunistas que infecten o infiltren la tiroides pueden disminuir 0 aumentar
las concentraciones de T4 en pacientes con enfermedad avanzada (11). Se han reportado casos
de tiroidits por Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus neoformans, leishmaniasis visceral, e
infecciones bacterianas supurativas de tiroides (11-14) Estas entidades pueden llevar a una
tiroiditis destructiva usualmente acompanada de dolor en cuello, crecimiento tiroideo y aumento en

la liberacion de tiroxina. Ademas tanto el linfoma como el sarcoma de Kaposi pueden infiltrar la



glandula y dafar su funcién, se han reportado inclusiones de CMV en estudios post mortem, pero

raramente se identifico la enfermedad tiroidea antes de la muerte (15)

Alteraciones en la era TARAA

Con una cuenta de linfocitos CD4+ dentro de niveles normales y una prevalencia disminuida de
enfermedad severa, han disminuido en prevalencia las alteraciones en las pruebas de funcion
tiroidea consistentes con una enfermedad no tiroidea, en contraste el hipotiroidismo subclinico es
comun en la era TARAA con una prevalencia que va de 3.5% a 12.2% (1-3, 16-17) 50-80% de
esos pacientes tienen anticuerpos anti-TPO (18,19) El mecanismo y las consecuencias clinicas de

estos hallazgos aun no se han determinado.

Alteraciones tiroideas en pacientes con infeccién por VIH

Funcion tiroidea disminuida

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es comun en la poblacién general en la cual hasta el 0.3% de la
poblacién esta afectada (18), y en pacientes con infeccion por VIH, estudios pequefios
han reportado una prevalencia que va del 0 — 2.6% (1-2, 16- 17). A pesar de la etiologia
autoinmune de la mayoria de los casos de hipotiroidismo, el inicio de la tiroiditis de
Hashimoto no parece ser comun durante la reconstitucién inmune asociada a la terapia
antiretroviral de alta actividad. Hay un reporte en la literatura de una tiroiditis de Hashimoto

que se desarrollo posterior al inicio de la TARAA (20).



El hipotiroidismo es tratado con levotiroxina, con la meta de mantener niveles de TSH
entre 0.5 — 2.5 mU/L (21) El peso de la evidencia clinica no muestra mejoria en la
sintomatologia incluyendo el estado de animo y la funcion cognitiva cuando se agrega un

analogo sintético de T3 (liotironina) a la terapia con levotiroxina. (22-23).

La absorcion de la hormona tiroidea se disminuye por el uso de preparaciones con hierro,
carbonato de calcio, colestiramina y sucralfato, asi como una acidez gastrica disminuida
causada por el uso de inhibidores de bomba de protones. Las interacciones farmaco-
farmaco entre levotiroxina e inhibidores de proteasa también se han reportado (25-27), tal
vez por la via metabdlica compartida de la glucuronidacién. La frecuencia y el impacto

clinico de estas interacciones no estan del todo claras.

Hipotiroidismo subclinico

En la poblacion general la prevalencia de hipotiroidismo subclinico es de 4.3%; 50% - 80%
de estos individuos tienen anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (18-19) El hipotiroidismo
subclinico es también comun en pacientes con infeccién por VIH especialmente en
aquellas que estan recibiendo TARAA (prevalencia del 3.5 — 12.2%) (1-3, 16-17) En
pacientes con infeccion por VIH e hipotiroidismo subclinico rara vez se identifican los
anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea, sugiriendo que la etiologia puede no ser autoinmune
(3, 28) El uso de la estavudina sin embargo se ha asociado con hipotiroidismo subclinico

en algunos pero no en todos los estudios (17, 28-29)

Si las pruebas de laboratorio revelan hipotiroidismo subclinico, los niveles de TSH debe
ser determinados nuevamente en 1 — 3 meses, porque los niveles en pacientes no
infectados por VIH se normalizan en un afo hasta en un 30% de los pacientes; sin

embargo la proporciéon de pacientes con infeccién por VIH cuyos niveles de TSH se



normalizan puede ser menor (30-31) Si la elevacion de los niveles de TSH persisten, se
debe considerar el inicio de terapia con levotiroxina, sin embargo hay evidencia limitada
que apoye el beneficio del tratamiento para la poblacion general con niveles de TSH <10
mU/L y no hay datos disponibles para la poblacién con infeccién por VIH (32-33). Las
guias de tratamiento actuales para la poblacién general recomiendan el inicio de la terapia
si los nivele de TSH son mayores de 10 mU/L y manejo individualizado para pacientes con
niveles de TSH de 4.5 — 10 mU/L. Los pacientes que no tienen sintomatologia especifica
que puede ser atribuible a disfuncion tiroidea o cuyos resultados de anticuerpos anti-
peroxidasa tiroidea son positivos, pueden ser considerados para tratamiento (32). Si el
paciente no es tratado, deben repetirse niveles de TSH cada 6-12 meses para vigilancia

de progresion.

Niveles aislados bajos de T4 libre

Niveles bajos de T4 libre con niveles concurrentes de TSH normales se encuentran
frecuentemente entre individuos infectados por VIH, con una prevalencia reportada de 1.3
- 6.8% (1, 2, 16) Se han reportado incluso prevalencias mas altas entre nifios, en un
estudio que realiz6 en poblacion pediatrica en el cual 16 (31%) de 52 nifios, que estaban
recibiendo TARAA, tuvieron esta anormalidad (34) En los adultos estas alteraciones se

han observado entre pacientes que reciben didanosina, estavudina y ritonavir (28)

El estado de T4 libre baja puede estar en relacion con proceso mediado centralmente con
insuficiencia del hipotalamo o de la hipodfisis anterior. Sin embargo, en un estudio, la
administracion exogena de la hormona liberadora de TSH no mostré ni retraso o respuesta
ausente de la TSH en sujetos con T4 libre baja, haciendo la insuficiencia hipotalamica o

hipofisiaria menos probable (28, 35) No se ha evaluado si la TARAA tenga alguna relacion



en este estado, o si los farmacos interfieran en los ensayos para la determinacion de T4

libre.

La significancia clinica de una T4 libre baja es poco claro, ya que los pacientes con niveles
bajos de T4 libre no experimentan en mayor frecuencia sintomas de hipotiroidismo, al
compararse con sujetos control. Ademas, reportes recientes no tienen datos en relacion al
seguimiento de estos pacientes para valorar la historia natural de esta alteracion. (1) En
estos pacientes se recomienda monitoreo anual de TSH y T4 libre pero no se recomienda

inicio de terapia con levotiroxina

Hallazgos anormales de las pruebas de funcién tiroidea debido a enfermedad no

tiroidea

En pacientes con concentraciones bajas de hormonas tiroideas, los efectos de la
enfermedad no tiroidea también conocida como “sindrome del eutiroideo enfermo”,
también deben ser considerados. Durante estados de enfermedad severa, incluyendo el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida avanzado, la 5’ deiodinacion de T4 disminuye,
llevando a una produccion disminuida de T3 y metabolismo de la rT3, asi mismo la 5-
deiodinacion de T4 a rT3 esta aumentada, creando un patron en las pruebas de funcién
tiroidea que sugieren disfuncién tiroidea. Este patrén, sin embargo, es resultado de una
respuesta fisiologica a la enfermedad y no resultado una funcién tiroidea anormal. Dado
que la infeccion crénica por VIH per se lleva a una enfermedad no tiroidea, este
diagnodstico siempre debe ser considerado en pacientes con infeccién no controlada y

pruebas de funcién tiroidea anormales.

El patron mas comun de las pruebas de funcién tiroidea observado en la enfermedad no

tiroidea es T3 disminuida, rT3 aumentada, niveles de T4 libre variables y niveles de TSH



relativamente normales o disminuidos, dependiendo de la severidad de la enfermedad ,
aunque un pequefio incremento en los niveles de T3 reversa se han observado en
pacientes con SIDA (10). Durante la recuperacion de la enfermedad, los niveles de TSH
pueden incrementar en forma temporal, algunas veces sobrepasado el rango normal,
porque tanto los niveles de T4 libre y T3 regresan a valores basales, lo cual pueden imitar

al hipotiroidismo subclinico.

Entre las individuos con infeccién por VIH este patrén fue reportado entre pacientes con
enfermedad terminal antes de la era TARAA hasta con un 16% de la poblacién afectada
(3, 8, 9) En estos pacientes el manejo tiene que ser a base del tratamiento de la causa
subyacente y no administrar levotiroxina. Si el diagndstico es poco claro, se deben repetir
las pruebas de funcién tiroidea después de la resolucion del cuadro agudo o posterior al
control de la infeccién por VIH con la terapia antirretroviral. La medicion de T3 reversa en

pacientes con sospecha de enfermedad no tiroidea no se recomienda.

Tabla 2. Sindromes clinicos que involucran niveles disminuidos de hormonas tiroideas (39)

Condicién TSH T4L T3 Comentarios

Hipotiroidismo Elevado Bajo Bajo | Puede estar asociado a anticuerpos anti-
peroxidasa tiroidea

Hipotiroidismo subclinico Elevado N N Mé4s comuin durante el tratamiento

antirretroviral;  usualmente  asintomatico,
raramente asociado con anticuerpos anti-
peroxidasa tiroidea

Niveles aislados bajos de T4 libre N Bajo N Méas comun durante el tratamiento
antiretroviral; usualmente asintomético y de
significancia poco clara, se debe sospechar en
enfermedad no tiroidea

Enfermedad no tiroidea N/Elevado | N/Bajo | Bajo | Ocurre durante la enfermedad aguda several o
caquexia como resultado de la disminucién en
la regulacion en la conversion de T4 a T3

Funcion tiroidea aumentada

Hipertiroidismo



El hipertiroidismo se caracteriza por irritabilidad, intolerancia al calor, sudoracion, piel
humeda y caliente, palpitaciones, taquicardia, fatiga, pérdida de peso con apetito
aumentado, diarrea, temblor, debilidad musuclar, hiperrreflexia y retraccion palpebral, asi

como niveles de bajos de TSH y niveles elevados de T4 libre y T3.

La enfermedad de Graves es un padecimiento autoinmune que lleva a la produccion de
anticuerpos anti-receptor de TSH, es la principal causa de hipertiroidismo tanto en la
poblacién normal como en sujetos con infeccion por VIH (14) en personas con VIH la
enfermedad de Graves puede ocurrir después de la reconstitucién inmune por la terapia
antiretroviral. Sin embargo, a diferencia del sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune
causado por micobacterias y otros patégenos que se desarrolla durante los primeros 3
meses de tratamiento, la enfermedad de Graves se diagnostica por lo comun 12 — 36
meses después del inicio del tratamiento. La diferencia en el tiempo puede ser explicada
por las diferencias en el tipo de cuenta de CD4+ que incrementa durante estos dos
periodos. Algunos estudios sugieren que la cuenta de células CD4+ incrementan en un
periodo bifasico después del inicio del tratamiento antiretroviral, con una redistribucion
inicial de las células CD4+ de memoria del tejido linfoide, seguido, meses después, de la
expansion en el numero de células CD4+ “naive” (37) Consistente con esta explicacion es
la observaciéon de una enfermedad de Graves transitoria entre pacientes con infeccion por
VIH con expansion de las células CD4+ “naive” generados por el tratamiento con IL-2 (38)
Sin embargo, delinear el tiempo y el patron de reconstitucion celular de los distintos tipos

de células CD4+, continua siendo tema de discusion e investigacion.

En pacientes con una TSH baja y niveles altos de T4 libre, un estudio de medicina nuclear y un

rastreo tiroideo puede ser util para diferenciar las causas de hipertiroidismo.



Tabla 3. Condiciones hipertiroideas con alta y baja captacidn de radionuclido (39)

Alta captacion (>25% captacion)
Enfermedad de Graves
Adenoma téxico
Bocio multinodular téxico
Adenoma productor de tirotropina
Embarazo molar

Baja captacion
Tiroiditis subaguda autoinmune
Tiroiditis postviral
Tiroiditis postparto
Toxicidad por amiodarona
Tiroiditis por radiacion
Hipertiroidismo facticio
Cancer folicular de tiroides folicular metastasico

Tiroiditis destructiva infecciosa

Hipertiroidismo subclinico

El hipertiroidismo subclinico puede preceder al hipertiroidismo en algunos pacientes y se define



por niveles bajos de TSH y T4 libre normal asi como T3, y la ausencia de tirotoxicosis, aunque
algunos pacientes pueden tener datos sutiles de hipertiroidismo. El tratamiento con farmacos
antitiroideos o ablacion tiroidea con radiofarmacos debe considerarse si hay sintomatologia
presente. Las consecuencias del hipertiroidismo subclinico incluyen densidad minera o&sea
disminuida y riesgo aumentado de fibrilacion auricular. Por esta razon, las guias actuales sugieren
tratar a pacientes que tienen TSH < 0.1 mU/L, con edad por arriba de los 60 afios o que tengan
osteopenia u osteoporosis. No se recomienda tratamiento para personas con enfermedad mas
leve (TSH 0.1 — 0.45 mU/L) pero debe tener seguimiento de pruebas de funcion tiroidea en un
periodo de 6 a12 meses. Dado que niveles de TSH bajos con concentraciones normales de
hormonas tiroideas pueden observarse en pacientes que reciben dopamina o glucocorticoides o en

pacientes con enfermedad no tiroidea, deben considerarse dichos diagndsticos.

Escrutinio para enfermedad tiroidea

Las pruebas de funcion tiroidea son apropiadas y necesarias para el diagnéstico de enfermedad
tiroidea en pacientes con sintomatologia tiroidea o con sintomas sistémicos no especificos. Sin
embargo, el escrutinio de la funcién tiroidea en individuos asintomaticos tanto para la poblacion
general como para pacientes con infeccion por VIH sigue siendo motivo de controversia. No
importando el estadio de la infeccion por VIH, el escrutinio para pacientes ancianos esta justificado
por la alta prevalencia de hipotiroidismo subclinico y por el beneficio de la terapia con levotiroxina.
Aunque estudios transversales han reportado una mayor prevalencia de hipotiroidismo subclinico
que en la poblacion general, la fisiopatologia del hipotiroidismo subclinico en pacientes con
infeccién por VIH puede diferir, en este punto hay evidencia insuficiente que apoye el escrutinio en
pacientes con VIH, de forma similar aunque hay una mayor proporcion de niveles de T4 libre bajos

aislados no se ha determinado su significancia clinica, por lo que tampoco se recomienda en



general el escrutinio. (39)

Tabla 3. Indicaciones para determinacion de pruebas de funcidn tiroidea en pacientes con infeccion por VIH (39)

Sintomas de hipotiroidismo (fatiga, debilidad, intolerancia al frio, constipacién, bradicardia, e hiporreflexia)

Sintomas de hipertiroidismo (irritabilidad, intolerancia al calor, sudoracién, piel himeda y caliente,
palpitaciones, taquicardia, fatiga, pérdida de peso con apetito aumentado, diarrea, temblor, debilidad
muscular, hiperreflexia, retraccion palpebral)

Osteopenia
Dislipidemia
Depresion

Fibrilacién auricular

2. JUSTIFICACION

En la practica clinica actual, no existen datos sobre la utilidad de las pruebas de

funcién tiroidea en pacientes con VIH a pesar de que se ha demostrado que una gran



proporcion de esta poblacion presenta una mayor prevalencia con respecto a la poblacion

general.

Nosotros proponemos con el presente estudio determinar las principales alteraciones en
las pruebas de funcion tiroidea en los pacientes con VIH, ya que con esto se podria
identificar a aquellos individuos que requieran tratamiento o algun otra intervencion,
también podriamos valorar otras alteraciones clinicas y bioquimicas relacionadas y con
esto quiza incluir a las pruebas de funcion tiroidea como parte de la evaluacion inicial del

paciente con infeccion por VIH, o dentro del seguimiento de estos pacientes.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Entre los pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), del 1 al 2%

llegan a padecer enfermedad tiroidea, y hasta el 35% pueden llegar a tener alteraciones en las



pruebas de funcionamiento tiroideo, en México no hay estudios que reporten la prevalencia de
estas alteraciones en la poblacién con infecciéon por virus de la inmunodeficiencia humana,
alteraciones asociadas o probables intervenciones o acciones preventivas que se pudieran ejercer

en este tipo de poblacion.

4. PREGUNTA GENERAL

¢, Cual es la prevalencia de enfermedad tiroidea entre los pacientes con infeccion por virus

de la inmunodeficiencia humana?



5. OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de enfermedad tiroidea entre los pacientes con infeccién por

virus de la inmunodeficiencia humana.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer los patrones de alteracion de las pruebas de funcion tiroidea en pacientes con

infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana.

Determinar si son necesarias las pruebas de funcion tiroidea como escrutinio en pacientes

con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana

Identificar a los pacientes que requieren tratamiento sustitutivo de hormonas tiroideas.

7. HIPOTESIS

Existen alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea en pacientes asintomaticos con

infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana.

8. TIPO DE ESTUDIO



Prospectivo, transversal, analitico.

9. UNIVERSO DE TRABAJO
Todos los pacientes adultos con diagndstico de infeccidn por virus de la inmunodeficiencia
humana con tratamiento antirretroviral que se encuentran en vigilancia en la consulta

externa de Infectologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

SXXI.

10.VARIABLES

GENERALES

Edad

Definicidn conceptual: Estado de desarrollo corporal semejante, desde el punto de vista de
los examenes fisicos y de laboratorio, a lo que es normal para un hombre o una mujer con

el mismo tiempo de vida cronoldgica “".

- Definicién operacional: Numero de afios vividos, consignado en el expediente clinico.

- Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

- Escala de medicidon: NUmero de anos.

Género



Definicion conceptual: Clasificacion del sexo de una persona en masculino, femenino o

intersexual. Sexo particular de una persona. “®.

- Definicidn operacional: Sexo consignado en el expediente clinico.

- Tipo de variable: Nominal dicotémica.

- Escala de medicion: 1: Hombre, 2: Mujer.

Peso

Definicién conceptual: Fuerza con la que la tierra atrae a un cuerpo “.

- Definicién operacional: Lo consignado en el expediente clinico o la dltima determinacién consignada

en el carnet de citas médicas de su unidad de medicina familiar

- Tipo de variable: Cuantitativa continua.

- Escala de medicion: Kilogramos.

Talla

Definicidn conceptual: Es la altura que tiene un individuo desde el punto mas alto de la

cabeza hasta los talones ©9.

- Definicién operacional: Lo consignado en el expediente clinico o la dltima determinacién consignada

en el carnet de citas médicas de su unidad de medicina familiar

- Tipo de variable: Cuantitativa continua.

- Escala de medicidon: Metros



CLINICAS

Enfermedad tiroidea

Definicidn conceptual: Espectro de alteraciones en la funcion de la glandula tiroides que

comprende tanto la hipofuncion como la hiperfuncion de la misma.

- Definicién operacional: Cualquier alteracién en las pruebas de funcién tiroidea documentadas en el

expediente clinico o en el sistema digital de laboratorio.

- Tipo de variable: Nominal dicotémica

- Escala de medicién: 1: Presente, 2: Ausente.

Sindrome de enfermedad no tiroidea (Sindrome de eutiroideo enfermo)

Definicion conceptual: Estado que resulta de la disminucién de la 5’-deiodinacién de T4, lo
cual lleva a una produccién y un metabolismo disminuidos de T3 y rT3, la 5’-deiodinacion
de T4 a T3 reversa esta aumentado, lo que crea un patron en las pruebas de funcion
tiroidea que sugiere disfuncion tiroidea; este patron es resultado de una respuesta

fisiologica a la enfermedad y no un resultado de una funcion tiroidea anormal

- Definicién operacional: Alteracién en las pruebas de funcidn tiroidea caracterizado por niveles de
TSH que pueden encontrarse por debajo de 0.93 mUI/mL o entre 0.27 y 4.200 mUI/mL y niveles de

T4L por debajo de 0.93 ng/dL.

- Tipo de variable: Nominal dicotdmica.

- Escala de medicién: 1: presente, 2: ausente.



Hipotiroidismo
Definicidn conceptual: Estado que resulta de la insuficiencia de la tiroides para sintetizar y

secretar niveles adecuados de T4, a pesar de la estimulacion por TSH, llevando a niveles

altos de TSH y niveles bajos de T4 libre.

- Definicidn operacional: Alteraciéon de las pruebas de funcidn tiroidea caracterizada por niveles de

TSH por arriba de 4.200 mUIl/mL y T4 libre por debajo de 0.93 ng/dL
- Tipo de variable: Nominal dicotémica.

- Escala de medicién: 1: presente, 2: ausente.

Hipotiroidismo subclinico

Definicidn conceptual: Estado caracterizado por concentraciones levemente elevadas de
TSH con una concentracion de T4 libre y sin sintomatologia, o en caso de presentarse son

leves o no especificos.

- Definicién operacional: Alteracién de las pruebas de funcidn tiroidea caracterizada por niveles de

TSH por arriba de 4.200 mUI/mL y niveles de T4L entre 0.93 y 1.70 ng/dL
- Tipo de variable: Normal dicotédmica

- Escala de medicion: 1: presente, 2: ausente

Hipertiroidismo

Definicidn conceptual: Estado caracterizado por niveles bajos de TSH y niveles altos de T4

libre y T3. “6),



- Definicién operacional: Alteracién de las pruebas de funcién tiroidea caracterizada por niveles de

TSH por debajo de 0.27 mUI/mL y niveles de T4 libre por arriba de 1.70 ng/dL.
- Tipo de variable: Nominal dicotémica.

- Escala de medicién: 1: presente, 2; ausente.

Estado de T4 libre baja

Definicion conceptual: Estado caracterizado por niveles de T4 libre levemente disminuidos

con niveles de TSH dentro de parametros normales

- Definicidn operacional: Alteraciéon de las pruebas de funcidn tiroidea caracterizada por niveles de

TSH entre 0.270 y 4.200 mUI/mL y niveles de T4 libre menores de 0.93 ng/dL
- Tipo de variable: Nominal dicotémica

- Escala de medicion: 1: presente, 2: ausente

Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana

Definicidn conceptual: Entidad resultante de la infeccion de los linfocitos CD4+ por el
retrovirus denominado virus de la inmunodeficiencia humana que causa deplecion de

dichas células llevando a un estado de inmunodeficiencia ©".
- Definicién operacional: Lo consignado en el expediente clinico.
- Tipo de variable: Nominal.

- Escala de medicién: 1: presente



Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Definicidon conceptual: Infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana con una cuenta

de linfocitos CD4+ menor a 200/microlitro o alguna de las siguientes entidades:

1. Candidiasis de traquea, bronquios o pulmones

2. Candidiasis esofagica

3. Infecciones por citomegalovirus (CMV) (Exceptuando a aquéllas de higado, bazo y ganglios

linfaticos)

4. Retinitis por CMV (con pérdida de la visidn)

5. Encefalopatia relacionada a VIH

6. Infecciones por herpes simplex: Ulceras crdnicas (> 1 mes); o bronquitis, neumonia o esofagitis

7. Histoplasmosis; diseminada o extrapulmonar

8. lIsosporiasis crénica, intestinal > 1 mes

9. Coccidioidomicosis; diseminada o extrapulmonar

10. Criptococosis extrapulmonar

11. Criptosporidiosis crénica intestinal > 1 mes

12. Linfoma de Burkitt

13. Linfoma inmunoblastico

14. Linfoma primario de sistema nervioso central



15. Infeccidn por el complejo Mycobacterium avium 6 Mpycobacterium kansasii, diseminada o

extrapulmonar

16. Infeccidn por otras micobacterias o especies no identificadas

17. Neumonia por Pneumocystis jirovecci

18. Neumonia bacteriana recurrente (> 2 episodios al afio)

19. Leucoencefalopatia multifocal progresiva

20. Sepsis por Salmonella recurrente

21. Toxoplasmosis cerebral

22. Tuberculosis

23. Sindrome de desgaste

24. Carcinoma cervical invasor

- Definicidn operacional: Lo consignado en el expediente clinico

- Tipo de variable: Nominal dicotémica.

- Escala de medicién: 1: presente, 2: ausente.

Terapia antiretroviral altamente activa

Definicion conceptual: Es aquella terapia compuesta por tres medicamentos que inhiben a
dos enzimas propias del virus de la inmunodeficiencia humana con el objetivo de disminuir

su replicacién y elevar la cuenta de linfocitos CD4+.



- Definicién operacional: Lo consignado en el expediente clinico a las dosis sefaladas en dicho

documento o lo consignado en la hoja de recoleccién de datos.

- Tipo de variable: Politémica

- Escala de medicién: 1: Emtricitabina (FTC) / Tenofovir (TDF), 2: Efavirenz (EFV), 3: Lopinavir/ritonavir

(Lop/r), 4: Atazanavir/ritonavir (ATZ/r), 5: Abacavir (ABC) / Lamivudina (3TC).

EXAMENES DE LABORATORIO

Linfocitos T CD4+

Definicidon conceptual: Subgrupo de linfocitos encargados de la respuesta inmune
adaptativa, también conocidos como cooperadores, expresan en su superficie un

marcador conocido como CD4, el cual es una glucoproteina monomeérica.

- Definicién operacional: Lo consignado en el expediente clinico y en la hoja de recoleccién de datos

- Tipo de variable: Cuantitativa discreta

- Escala de medicion: Nimero de células/microlitro

Carga viral de VIH



Definicidn conceptual: Cuantificacién en plasma del ARN del VIH mediante alguna de las
siguientes técnicas: reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), ensayos de ADN de

cadena ramificada o amplificacion basada en secuencia de acidos nucleicos.
- Definicidn operacional: Lo consignado en el expediente clinico y en la hoja de recoleccion de datos.
- Tipo de variable: Cuantitativa discreta

- Escala de medicion: copias/mL

Glucosa sérica.

Definicidn conceptual: compuesto cristalino, incoloro, soluble en agua, que tiene la

propiedad de ser dextrogiro %),
- Definicién operacional: Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de datos.
- Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

- Escala de medicion: mg/dL.

Perfil de lipidos.

Definicidn conceptual: Cualquiera de las fracciones de acidos grasos libres en la sangre.
Se almacenan en el cuerpo y constituyen la reserva de energia, aunque se elevan en
distintas enfermedades, como en la arteriosclerosis. Son tipos de lipidos los acidos grasos,

el colesterol, los fosfolipidos y los triglicéridos (%),

- Definicién operacional: Valor numérico consignado en la hoja de datos de colesterol total, colesterol

LDL, colesterol HDL y triglicéridos.



- Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

- Escala de medicion: mg/dl.

Hormona estimulante de tiroides (TSH)

Definicidon conceptual: Hormono glucoproteica producida por el I6bulo anterior de la

hipdfisis que tiene como efecto principal aumentar la secrecidn de tiroxina y triyodotironina

(104)

- Definicidn operacional: Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de datos, con niveles

normales entre 0.270 y 4.200
- Tipo de variable: Cuantitativa continua.

- Escala de medicion: mUl/mL.

Tiroxina libre (T4 libre)

Definicion conceptual: Hormona producida por las células foliculares de la tiroides que

posteriormente sufre deiodinacion para su forma activa triyodotironina %),

- Definicién operacional: Valor numérico de este compuesto consignado en la hoja de datos, con

valores normales entre 0.93y 1.70
- Tipo de variable: Cuantitativa continua.

- Escala de medicién: ng/dL



11. CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION

Ambos sexos.

Edad mayor de 18 ainos.

Tener diagnostico de infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana

Estar en seguimiento en la consulta de Infectologia del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI



EXCLUSION

Pacientes con enfermedad tiroidea conocida

NO SELECCION

Pacientes con cualquier motivo que impida la toma de muestras séricas

11. METODOLOGIA

RECLUTAMIENTO

Se reviso el censo de los pacientes con infeccidon por virus de la inmunodeficiencia humana a
cargo del servicio de Infectologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI
y fueron incluidos todos los pacientes mayores de 18 afos sin importar el estadio de la

enfermedad, se solicitd oportunamente la carta de consentimiento informado a todos los pacientes



candidatos a participar en el estudio y se revisaron los expedientes clinicos para determinar si el
paciente no tiene criterios de exclusion y posteriormente proceder a recolectar los datos en la hoja

disefiada para dicho fin (ver anexo 1).

PROCEDIMIENTOS

Se tomaron muestras séricas, las cuales seran procesadas inmediatamente en el
laboratorio central del Hospital de Especialidades CMN SXXI para determinar TSH y T4L,
cuyos valores seran vaciados en la hoja de recoleccion de datos para identificar

alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea.

En caso de identificarse alguna alteracién que sea susceptible de tratamiento se enviaron a los

pacientes a la consulta externa de Endocrinologia para su valoracion.

PLAN DE ANALISIS

Se realizé analisis estadistico descriptivo y analitico con SPS version 20. Las variables de
distribucién normal seran reportadas como medias con desviacion estandar utilizando la prueba t
de Student. Las variables continuas de distribucion no normal seran reportadas como medias con
intercuartiles o rango total y comparadas utilizando las pruebas U Mann-Whitnay, Kruskal-Wallis o
Friedman’s test cuando correspondan. Las variables categéricas seran reportadas como

proporciones y comparadas utilizando chi cuadrada.



CALCULO DE LA MUESTRA

El calculo de la muestra fue estimada con base en los resultados de la revision de la
literatura con las siguientes suposiciones: La incidencia estimada de enfermedad tiroidea
en la poblacién con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana es del 2%. Con un
valor de alfa de 5% y un valor de beta de 20% el tamafio de muestra necesario es de 31

pacientes (calculado en OpenEpi version 2).



12. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud articulo 17 apartado |l esta investigacion es de riesgo minimo. El protocolo sera
presentado para su validacion al Comité de Investigacion correspondiente. Todo el

proyecto siguid las normas deontoldgicas reconocidas por la Declaracion de Helsinki.

13. RECURSOS

HUMANOS

Residente de Medicina Interna.
Médico adscrito al servicio de Infectologia

Personal de laboratorio.



MATERIALES

Computadora con paqueteria Office y base de datos
Tubos para recoleccion de muestras séricas

Hojas blancas, fotocopias.

Lapices, plumas.

Impresora.

ECONOMICOS

Reactivos para determinacion de TSH y T4 libre

14 RESULTADOS

Se reclutaron a 31 pacientes en la consulta externa del servicio de Infectologia del Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del IMSS, los cuales eran portadores de

infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana.



La distribucion por géneros fue de la siguientes manera, 8 pacientes del sexo femenino

(25.8%) y 23 del género masculino (73.2%) como se observa en el grafico 1.

Gréafico 1.

La edad promedio de los pacientes fue de 43.33 afos (20-70), con una mediana de 47 afos.

En cuanto a las alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea, éstas se encontraron
normales en 25 pacientes (80.6%), se encontrd patrén de hipotiroidismo subclinico en 3
pacientes (9.6%), niveles bajos aislados de T4 libre en 1 paciente (3.2%) y enfermedad no

tiroidea en 2 pacientes (6.4%), como se observa en el grafico 2.

Grafico 2.

Con respecto al estadio de la enfermedad y el tratamiento recibido, el 100% de los pacientes
se encontraban con terapia antirretroviral altamente activa, en cuanto a los esquemas de
tratamiento, el mas frecuente fue emtricitabina/tenofovir mas efavirenz, como se muestra en

el grafico 3.

Grafico 3.
Los niveles de linfocitos CD4+ fueron en promedio de 357.96 y la carga viral de 9,205

copias/mL.



En cuanto a las alteraciones metabdlicas de estos pacientes, las tres mas frecuentes fueron
la hipertrigliceridemia con 74.19%, seguido de la hipercolesterolemia con un 25.80%, y

finalmente la hiperglucemia con 12.90%

Grafico 4.

15. ANALISIS Y DISCUSION

Las alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea son bien conocidas en pacientes con
infeccion por virus de la inmunodeficiencia sobre todo previo a la era del TARAA, sin
embargo aun en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral, se han llegado a describir

alteraciones en dicho estudio.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la prevalencia de enfermedad tiroidea en la
poblacién con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana en el servicio de

Infectologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI



Se presentaron alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea en 20% de los pacientes lo
cual coincide con lo reportado en la literatura que hasta 30% de los pacientes con infeccion

por VIH pueden presentar algun grado de alteracién en las pruebas de funcidn tiroidea.

Los patrones mas frecuentemente encontrados fueron el hipotiroidismo subclinico y el
sindrome de enfermedad no tiroidea antes conocido como sindrome del eutiroideo enfermo
con un 9.6% y un 6.2% respectivamente, cabe hacer notar que los dos casos de pacientes
con enfermedad no tiroidea eran pacientes criticamente enfermos con un estadio de la
enfermedad C3, en cuanto al hipotiroidismo subclinico, los pacientes no eran meritorios de

tratamiento sustituvo.

En cuanto a las alteraciones metabdlicas, las mas comunes fueron la hipertrigliceridemia, la
hipercolesterolemia y la hiperglucemia, si bien el tratamiento antiretroviral puede influir en
dichas anormalidades, es importante hacer notar que en el caso del hipotiroidismo subclinico
los pacientes que lo presentaron tenian también alteraciones metabdlicas, por lo que en
pacientes con un perfil metabdlico anormal, se puede realizar escrutinio para descartar

enfermedad tiroidea.

Al ser nuestro Hospital un centro de referencia del IMSS, la cantidad de pacientes con
infeccion por virus de la inmunodeficiencia es mayor que en otros centros, por lo que es
necesaria una correcta evaluacion inicial tanto bioquimica como endocrinoldgica, sobre todo
si se encuentran en estadios avanzados de la enfermedad, o cursan con una infeccidn

oportunista o definitoria del sindrome de inmunodeficiencia adquirida.



Coinicidimos con lo reportado en la literatura, no se debe realizar escrutinio con pruebas de
funcién tiroidea en pacientes con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana a
menos de que presenten sintomatologia compatible con estados de hiper o hipofuncién o que

bien, se encuentren alteraciones en el perfil metabdlico.

16. CONCLUSIONES

1. Las alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea son mas frecuentes en pacientes
con estadios avanzados de la enfermedad.
2. Recomendamos la evaluacion o el escrutinio de enfermedad tiroidea en pacientes que

presenten sintomatologia compatible.



3. Es prudente la realizacién de pruebas de funcion tiroidea en pacientes con infeccion
por virus de la inmunodeficiencia humana que presenten alteraciones en el perfil de
lipidos a pesar del esquema de tratamiento.

4. No se deben tratar pacientes con alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea que

se encuentren criticamente enfermos por alguna infeccidén oportunista
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. NOMBRE

2. NUMERO DE AFILIACION

3. DOMICILIO Y NUMERO
TELEFONICO

4. EDAD

5. GENERO

6. TALLA

7. PESO

8. TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

9. ESQUEMA DE TRATAMIENTO ACTUAL

MEDICAMENTO DOSIS

10. ULTIMA DETERMINACION DE LINFOCITOS CD4+

11. ULTIMA DETERMINACION DE CARGA VIRAL

12. LABORATORIO

REACTIVO NIVELES SERICOS

TSH

T4L

COLESTEROL TOTAL

TRIGLICERIDOS

HDL

LDL




ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ *
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXl

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
CLINICA
México D.F a de

del 2012.
Por medio de la presente, yo
Con numero de afiliacion

Acepto de manera voluntaria participar como paciente en el protocolo de investigacion titulado “Prevalencia
de enfermedad tiroidea en pacientes con infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia humana”.
Registrado y aprobado ante el Comité local de investigacion con el niumero:

El objetivo del estudio es conocer la prevalencia de alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea en
pacientes con infeccién por VIH y determinar la necesidad de tratamiento.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en: Otorgar informacion para la historia clinica, aceptar la
toma de muestras sanguinea.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

Riesgos inherentes a la puncién de toma de muestras venosas como flebitis, hematomas, celulitis.

Inconvenientes: Dolor producido por la puncion venosa, y algunas ocasiones se puede llegar a requerir
varias punciones para la toma de muestra.

Beneficios: Deteccion de alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea y recibir tratamiento en caso
necesario

Ademas se me ha informado que la inclusion al estudio no implica costos adicionales y que no recibiremos
remuneracion alguna por la colaboracién en el estudio.

El investigador responsable se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones
o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién



actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi

permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente
responsable

Testigo.

ANEXO 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Nombre matricula y firma del investigador

Dic

Ener

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Agos

Revision de la
literatura

Planteamiento del
problema

Disefio del protocolo

Presentacion al
comité

Recoleccion de datos

Analisis de datos

Presentacion de tesis

Testigo.



	Portada
	Índice
	Resumen
	1. Antecedentes
	2. Justificación
	3. Planteamiento del Problema
	4. Pregunta General
	5. Objetivo General   7. Hipótesis   8. Tipo de Estudio
	9. Universo de Trabajo   10. Variables
	11. Criterios de Selección
	12. Metodología
	13. Consideraciones Éticas   14. Recursos
	15. Resultados
	16. Análisis y Discusión
	17. Conclusiones
	18. Bibliografía
	19. Anexos

