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El presente trabajo se realizo en el Hospital Regional ** General Ignacio Zaragoza™ y en la
Direccién de Vigilancia Epidemiologica det ISSSTE.
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RESUMEN

ANTECEDENTES

La infeccion por Hepatitis C es un problema a nivel mundial. Se ha reportado la asociacion
de manifestaciones extrahepaticas en pacientes con infeccién crénica del Virus de la
hepatitis C, entre las que se incluyen criogloblinemia mixta, Porfirio culanea,
Glomerulonefritis membranoproliferativa, tiroiditis autoinmune y Sd. De Sjogren. La
prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes con infeccion por Virus de la Hepatitis C en
tratamiento con interferén alfa ha sido reportada y ampliamente estudiada. Se menciona
que el linfotropismo del VHC puede ser el detonador de la expansion de linfocitos B, con la
consiguiente produccién de diferentes anticuerpos. No hay suficiente evidencia de la
prevalencia de tiroidopatia en sujetos infectados con VHC previo al tratamiento con
interferén, tampoco existen reportes a nivel nacional. Existe el interés por conocer la
prevalencia de tiroidopatia en nuestra poblacion derechohabiente a fin de encontrar
implicaciones que repercutan en el tratamiento de nuestros pacientes.

OBIJETIVOS

1. Verificar la prevalencia de tiroidopatia en pacientes infectados por VHC tributarios a
recibir tratamiento con Interferén alfa y en quienes se ha realizado medicion de hormonas
tiroideas como estudio bésico en la poblacién derechohabiente del ISSSTE.

2. Verificar la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes infectados por VHC tributarios a
recibir tratamiento con Interferén alfa y en quienes se ha realizado medicion de hormonas

tiroideas como estudio basico en la poblacion derechohabiente del ISSSTE.



MATERIALES Y METODOS

Se reviso la base de Datos dei Departamento de Vigitancia Epidemiologica del ISSSTE. Se
evaluo la informacion de 17 centros hospitalarios de la Republica Mexicana y se
selecciono a los pacientes que contaran con estudios de laboratorio completos necesarios
para evaluar el funcionamiento tiroideo y que no hubieran recibido tratamiento previo o se
encontraran en tratamiento con interferon. Se selecciono a 71 pacientes y se evalud aquellos
con TSH en nivel superior al rango considerado como normal y FT4 en rango inferior al
considerado como normai como hipotiroideos; a los sujetos con nivel de TSH en nivel
superior al rango considerado como normal y FT4 en nivel dentro del rango normal como
hipotiroideo subclinico. Asi también se evalud aquellos con TSH en nivel inferior al rango
considerado como normal y FT4 o T3 en nivel inferior al rango considerado como normal
para determinar hipertiroidismo; los pacientes con niveles de TSH inferior al rango normal
y FT4 0 T3 normal se les consideraron como hipertiroideos subclinicos.

RESULTADOS

De los pacientes capturados en el censo, se incluyo a 71 que cumplian con criterios para la
evaluacién, 10 presentaron de TSH superior al rango normal y FT4 dentro del rango
considerado normal, 1 con de TSH superior al rango normal y T3 inferior al rango
considerado normal.

No hubo reportes de pacientes con TSH inferior al rango considerado como normal y con
niveles de FT4 y T3 inferiores al rango considerado como normal. Se reporto a 4 pacientes
con TSH inferior al rango considerado como normal y con niveles de T3 dentro rango
considerado como normal.

De tal manera que, el 79% reporto eutiroidismo, 1 % hipotiroidismo y 0% hipertiroidismo.



De los sujetos con niveles de TSH superior al rango normal y dentro del rango considerado
normal se encontro al 14% de los sujetos.

El sujeto con diagnostico de Hipotiroidismo bioquimico fue un masculino de 51 afios.

La distribucion de sujetos con TSH superior al rango normal y FT4 dentro del rango
considerado normal, fue de 1 con 22 afios, 2 con 43 afios ,I con 46 afios, | con 50 arios, 2
con 5lanosy 2 con 58 afios,

Se reporto 8 sujetos femeninos y 3 masculinos para este grupo.

La distribucion de sujetos con TSH inferior al rango normal y T3 dentro del rango
considerado normal, fue de un paciente para grupos de edad 46, 50, 51 y 57 afios. Todos los
pacientes de este grupo fueron femeninos.

CONCLUSIONES

El 1% de la poblacion presenta hipotiroidismo. No hubo pacientes con hipertiroidismo. La
edad en todos los grupos fue similar. Existié un predominio de en sexo femenino. Existe
una prevalencia de hipotiroidismo subclinico en la poblacion infectada por VHC

derechohabiente del ISSSTE superior a los reportes internacionales.



SUMMARY

BACKGROUND

HCV infection is worldwide health problem. Numerous extra hepatic manifestations have
been reported in patients with hepatitis C virus (HCV) infection including essential mixed
cryoglobulinemia, porphyria cutanea tarda, membranous glomerulonephritis and thyroiditis.
Thyroid involvement has been reported in HCV infected subjects during treatment with
alpha-interferon. It is thought that the lymphotropism of HCV may trigger B-lymphocyte
expansion, with the attendant production of different autoantibodies. There is not evidence
of thyroid involvement in HCV-infected subjects before treatment with [FN-alpha. There is
no national evidence too. We most be investigate the prevalence and features of thyroid
disorders to found elements and enhance the therapy.

OBJETIVES

1. to ascertain thyroid disorders in HCV infected subjects prevalence before alpha-
interferon treatment and laboratory evidence as Basic study in the ISSSTE patients. 2. to
ascertain hypothyroidism in HCV infected subjects prevalence before alpha-interferon
treatment and laboratory evidence asses as Basic study in the ISSSTE patients.
MATERIAL AND METHOD

The Epidemiologic Vigilance data-base was reviewed. Subjects selected with complete
laboratory studies were included for thyroid status before interferon treatment. 71 subjects
selected a serum TSH concentration above the statistically defined upper limit of the
reference range when serum free T4 (FT4) concentration below the statistically defined
upper limit of the reference range were screened and denominated hypothyroidism.
Subclinical hypothyroidism was defined a; a serum TSH concentration above the

statistically defined upper limit of the reference range when serum free T4 (FT4)
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concentration is within its reference range. Hyperthyroidism was considered as a serum
TSH concentration below the statistically defined lower limit of the reference range when
serum FT4 and T3 concentrations are below the statistically defined lower limit of the
reference range. Subclinical Hyperthyroidism was defined as a serum TSH concentration
below the statistically defined lower limit of the reference range when serum FT4 and T3
concentrations are within their reference ranges.

RESULTS

Among 71 subjects from the general registry, there were 10 subjects with Subclinical
hypothyroidism (14%); there was one subject with hypothyroidism (1%). There were no
subjects with hyperthyroidism (0%). There were 4 subjects with Subclinical
hyperthyroidism (6%). The age distribution was 22, 43.46. 50, 51 and 58 years old. 8§
subjects were female and 3 male.

CONCLUSIONS

Hypothyroidism was showed in 1% of population. There were no subjects with
hyperthyroidism. There were no age differences in all the groups. There was a prevalence
of Subclinical hypothyroidism in 14% in the ISSSTE population below the international

reports.
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1. INTRODUCCION
La infeccion por VHC se ha asociado a diversas condiciones extrahepaticas que incluyen la
Crioglobulinemia mixta, Porfiria cutdnea, GMF membranoproliferativa, Tiroiditis
autoinmune y SD. Sj6gren 1. Se ha reportado una alta prevalencia de disfuncion tiroidea e
infeccion por Hepatitis C, lo que sugiere que el VHC puede contribuir con la produccion de
anticuerpos antitiroideos 2,4. Se ha reportado un 10% de pacientes VHC, pero sin
reportarse alteraciones de TSH o de anticuerpos antitiroideos con niveles bajos de tiroxina
sérica 10. Se menciona que el linfotropismo del VHC puede ser el detonador de la
expansion de linfocitos B, con la consiguiente produccién de diferentes anticuerpos 3.,6.
También se ha reportado una aita prevalencia de tiroidopatia asi como la presencia de
anticuerpos antitiroideos en pacientes VHC antes o después de la terapia con interferon,

sugiriendo que esta condicion puede ser inducida por la infeccion de VHC 4,5.



2. JUSTIFICACION
La hepatitis C es una enfermedad infectocontagiosa progresiva, cada vez mas comun que
puede evolucionar en hepatitis cronica activa, cirrosis y carcinoma hepatocelular. La
prevalencia de anticuerpos VHC reportadas es de 1.4% que corresponde a 3.5 millones de
casos en Estados unidos. La infeccion con VHC ha sido asociada con manifestaciones
extrahepaticas de tipo inmunologico en donde la tiroidopatia toma relevancia por la alta
incidencia reportada previa y posterior al inicio de tratamiento con interferén. Los reportes
en la literatura internacional son limitados, la gran mayoria reporta tiroidopatia posterior al
tratamiento con interferén alfa, no hemos encontrado informacion a nivel, que apoye los
estudios a nivel internacional, por lo que estudiar nuestra poblacion, podria aportar datos en
relacion a la influencia de la hepatopatia VHC con tiroidopatia y de esta manera encontrar
implicaciones inmunoldgicas en tiroides que repercutan en el tratamiento con interferon, ya

que esto podria modificar la morbilidad, el tratamiento y el pronostico del paciente.

-
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3. HIPOTESIS
La prevalencia de tiroidopatia es alta en pacientes infectados por VHC previo al tratamiento

con interferdn alfa.



4. OBJETIVOS

1. Verificar la prevalencia de tiroidopatia en pacientes infectados por VHC tributarios a
recibir tratamiento con Interferon alfa y en quienes se ha realizado medicién de hormonas
tiroideas como estudio basico en la poblacion derechohabiente del ISSSTE.

2. Verificar la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes infectados por VHC tributarios a
recibir tratamiento con Interferon alfa y en quienes se ha realizado medicion de hormonas

tiroideas como estudio basico en la poblacion derechohabiente del ISSSTE.



5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Disefio o Tipo de estudio

El estudio fue de tipo observacional, transversal y analitico. Este tipo de investigacion

permitié estudiar una variable en un tiempo determinado.

5.2. Poblacién a estudio y Muestra a estudio

Poblacion de pacientes diagnosticados infectados por HCV, que no hayan recibido
tratamiento con interferén alfa y que en relacion a la infeccion se consideren tributarios de
tratamiento, en quienes las pruebas de funcion tiroidea se realicen como un estudio basico,
reportado al momento de hacer el diagnostico por método inmunoldgico y capturados en el

censo general de pacientes del ISSSTE en el Departamento de Vigilancia Epidemiologica

5.3 Evaluacion.

Se reviso la base de datos del Departamento de Vigilancia Epidemiolégica del ISSSTE en
donde se revisaron las caracteristicas de pacientes capturados de 17 centros hospitalarios
de la Republica Mexicana, tomandose en consideracion a los pacientes que contaban con
resuitados de laboratorios de Tirotropina (TSH), Tiroxina (TT4), Tiroxina libre (FT4),
Triyodotironina (TT3) Triyodotironina libre (FT3). Se realizo la evaluacién siguiendo los
lineamientos establecidos por la Asociacion Americana de la Tiroides, de la Asociacion
Americana de Endocrinélogos Clinicos y la Sociedad Endocrinologica, desarrollados en el
ultimo consenso internacional. El diagnostico bioquimico fue hecho de la siguiente manera:
fueron clasificados como Hipotiroideos a aquellos que tuvieran valoras de TSH superiores
a 4.5 ulU/ml y FT4, T3 menores al rango establecido como normal e Hipertiroideos con

valores de TSH menores a 0.32 ulU/mi y niveles Ft4 y T3 superiores al rango establecido
16



como normal. También se tomo en consideracion los niveles de hormonas tiroideas,
tomando los valores de TT3 superiores a 196 ng/dl complementarios para e} diagnostico de
hipertiroidismo y los niveles inferiores a 82.2 ng/dl complementarios al diagnostico de
hipotiroidismo. Los niveles de FT4 oscilaron entre 0.87 y 1.80 pg/ml.  Siguiendo el
parametro de niveles sericos establecidos por el laboratorio institucional donde se realizan

las pruebas tiroideas con quimioluminisencia.

5.4 Analisis estadistico

Se evalu6 la frecuencia de tiroidopatia utilizando el software SPSS version 12.0, y
realizando tablas cruzadas con los resultados de tirotropina confrontandolos con

triyodotironina y con tiroxina. Se realizaron graficas en formato Excel posteriormente.
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6. RESULTADOS DEL ESTUDIO

De los pacientes capturados en el censo, se incluyo a 71 que cumplian con criterios para la
evaluacion, 10 presentaron de TSH superior al rango normal y FT4 dentro del rango
considerado normal, 1 con de TSH superior al rango normal y T3 inferior al rango
constderado normal.

No hubo reportes de pacientes con TSH inferior al rango considerado como normal y con
niveles de FT4 y T3 inferiores al rango considerado como normal. Se reporto a 4 pacientes
con TSH inferior al rango considerado como normal y con niveles de T3 dentro rango
considerado como normal.

De tal manera que, el 79% reporto eutiroidismo, 1% hipotiroidismo y 0% hipertiroidismo.
De los sujetos con niveles de TSH superior al rango normal y dentro del rango considerado
normal se encontré al 14% de los sujetos.

El sujeto con diagnostico de Hipotiroidismo bioquimico fue un masculino de 51 afios.

La distribucién de sujetos con TSH superior al rango normal y FT4 dentro del rango
considerado normal, fue de 1 con 22 afos, 2 con 43 afos ,1 con 46 afios, 1 con 50 afos, 2
con Slafios y 2 con 58 afios.

Se reporto 8 sujetos femeninos y 3 masculinos para este grupo.

La distribucion de sujetos con TSH inferior al rango normal y T3 dentro del rango
considerado normal, fue de un paciente para grupos de edad 46, 50, 51y 57 afios. Todos los

pacientes de este grupo fueron femeninos.



7. DISCUSION

La literatura ha reportado la asociacion de manifestaciones extrahepaticas de tipo
inmunolégico entre las que la tiroidopatia esta bien demostrada, sin embargo los reportes a
nivel nacional son inexistentes, de los resultados de el estudio podemos sefialar que solo
hubo solo un paciente con reporte bioquimico compatible con hipotiroidismo, sin embargo
considerando los niveles de TSH superiores al rango considerado como normal y los
niveles de Hormonas tiroides dentro del rango considerado como normal, el porcentaje se
eleva al 14%. De acuerdo a los lineamientos internacionales estos pacientes contarian con
un diagnostico bioquimico de Hipotiroidismo subclinico. Se ha reportado una prevalencia
de Hipotiroidismo subclinico en la poblacién general que oscila entre un 4 al 10% y
hasta el 20% en mujeres mayores de 60 afios. De acuerdo a estos datos el comportamients
de nuestra poblacion seria superior a este porcentaje lo que podria sugerir que la presencia
de Hepatopatia por VHC si favorece la instalacion de Tiroidopatia, predominantemente
Hipotiroidismo subclinico.

Por lo que la consideracion a tratamiento con interferon tendria que incluir la valoracién de
la funcion tiroidea como un requisito indispensable ya que existe la posibilidad de una
interaccion farmacoldgica que altere aun mas la funcion tiroidea lo que podria provocar
serios problemas en el paciente que se encuentre en tratamiento. Consideramos que ¢l bajo
numero de pacientes influyo en el resultado de tiroidopatia, ya que muchos pacientes no
contaban con resultados completos para realizar una evaluacion del estado funcional de su
Tiroides. De la misma manera, la mayoria de los pacientes analizados fueron mujeres lo
cual explica el resultado a favor de este sexo en nuestra poblacis.

La recomendacion a este estudio, es que deben intensificarse la tareas de evaluacion de

pacientes infectados por VHC que por sus condiciones se han considerados meritorios a
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tratamiento, ya que dentro de los estudios basicos, la evaluacién de la funcion tiroidea es
uno de los requisitos indispensables para iniciar tratamiento. Es necesario remarcar a los
encargados de evaluar al paciente con VHC la necesidad de contra con estudios de
laboratorio completos, asi como endoscopia, USG, gamagrafia, etc. Creemos que la
#valuacion integral previa al tratamiento se traducira en mejor tolerabilidad del paciente al
tratamiento y éxito del mismo, reduciendo los efectos secundarios y abandono del mismo.

Los costos por Jo tanto seran menores en virtud de la optimizacion del recurso

2



8. CONCLUSIONES

El 1% de la poblacion presenta hipotiroidismo. No hubo pacientes con hipertiroidismo. La
edad en todos los grupos fue similar. Existio un predominio de en sexo femenino. Existe
una prevalencia de hipotiroidismo subclinico en la poblacion infectada por VHC

derechohabiente del ISSSTE superior a los reportes internacionales.
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ISSSTE

SUBDIRECCION GENERAL MEDICA

SUBDIRECCION DE REGULACION DE ATENCION A LA SALUD

JEFATURA DE SERVICIOS DE ATENCION PRIMARIA A LA SALUD

DEPARTAMENTO DE VIH/SIDA, HEPATITIS "C" Y ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL

REGISTRO INICIAL

DATOS GENERALES

Nombre:

No. Exp.. Unidad de Procedencia:

Médico tratante: Fecha:
Fecha diagnéstico: Prueba diagnéstica:

Edad: Sexo: Peso:

Antecedentes:

SITUACION ACTUAL

Carga Viral: Fecha:

Genotipo: - Fecha:

H.B Gluc. Ast:

Leuc: Bun.: Alt:

Plat: Creat: BD/BT:
Neutrofilos: Tp: ]

TPT:
Pt.AB/GLOB:

T3: FT3:

T4: FT4:

TSH;:
Tirotoxina libre:
A. Feto Prot:
Estado Clinico:

Resultado histopatologico:

Clasificacién (CHILD):

Endoscopia:

USG:

Gamagrafia:

Otros:

UNIDAD MEDICA: DELEGACION:

RESPONSABLE DEL PROGRAMA:

CARGO:
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