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INTRODUCCION

Se estima que 900.000 personas en Espafia, 2% de la poblacién total, estén infectadas de forma
cronica por el Virus de la Hepatitis C (VHC)!. La hepatitis cronica por este virus es una
enfermedad lentamente progresiva que puede culminar con el desarrollo de cirrosis hepatica,
que a su vez puede complicarse por la aparicién de insuficiencia hepatica terminal, carcinoma
hepatocelular o por ambos.2 Asi mismo, la infeccién por este agente viral se relaciona con el
desarrollo de un gran numero de enfermedades sistémicas, denominadas “manifestaciones
extrahepaticas” del virus de la hepatitis C, que afiaden morbimortalidad a la propia enfermedad
hepatica. Existe una clara evidencia cientifica que relaciona etiopatogénicamente a la infeccion
viral C con el desarrollo de crioglobulinemia mixta (expresadas clinicamente como
glomérulonefritis o vasculitis cutdnea crioglobulinémica). Otras manifestaciones extrahepaticas
descritas, aunque menos comunes, son Linfoma no-Hodgkin, tiroiditis autoinmune, porfiria
cutanea tarda, enfermedades reumatoldgicas, etc.5 Por Ultimo, varios estudios han demostrado
que la infeccién cronica por VHC ocasiona un conjunto de signos y sintomas inespecificos que
deterioran la calidad de vida. Por todas estas circunstancias, las principales entidades
especializadas en el tema recomiendan plantear la realizaciéon de tratamiento antiviral a toda
paciente con infeccion por VHC.6-8

En las Ultimas dos décadas el manejo terapéutico de la hepatitis C ha sufrido grandes cambios.
Hace varios afios, el tratamiento con interferon alfa (IFNa) regular administrado trisemanalmente
como monoterapia alcanzaba una respuesta viral sostenida (RVS) baja (10-15%).%-10 La posterior
adicion de ribavirina (RBV) permiti6 aumentar dicho porcentaje hasta 35-45%.11.12
Recientemente, la introduccién de la formulacién pegilada del IFNa (peg-INFa) que permite la
administraciéon del inmunomodulador una vez por semana, junto con RBV ha demostrado
mejorar aun mas la RVS alcanzando tasas de respuesta entre el 50 y 70% dependiendo

principalmente del genotipo viral responsable de la enfermedad. 314



Si bien la eficacia terapéutica ha mejorado claramente en los ultimos 20 afios, no ha ocurrido lo
mismo con la incidencia de una amplia gama de efectos colaterales asociados a su utilizacién.
Estos, que van desde el sindrome pseudogripal hasta alteraciones hematoldgicas,
neuropsiquiatricas y endocrinoldgicas, suelen dificultar el manejo de estos enfermos e incluso
pueden determinar la suspension del tratamiento en un porcentaje no despreciable de casos con
las consecuencias que esto acarrea.’ Entre las complicaciones endocrinolégicas, destaca la
disfuncion tiroidea (DT).

La asociacion entre IFNa y DT es conocida desde la introduccion del inmunomodulador en la
terapéutica clinica para pacientes oncoldgicos.'® Numerosos reportes han demostrado una alta
incidencia de enfermedad tiroidea en pacientes tratados por hepatitis C con IFNa regular (reg-
IFNa): un 40% desarrollan anticuerpos antitiroideos y hasta un 15% presentan trastornos de la
funcion tiroidea.’-18 Los efectos del IFNa sobre la glandula tiroides puede expresarse
clinicamente en forma de tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de Graves cuando el mecanismo
es inmunomediado, o como tiroiditis destructiva subaguda cuando la toxicidad del farmaco es
directa sobre la glandula.1®24 Si bien los grandes ensayos clinicos realizados para comparar la
eficacia del IFNa pegilado versus el IFNa regular, méas RBV, han demostrado que la incidencia
de efectos adversos, incluidos la DT, es similar en ambos esquemas terapéuticos,'325
sorprendentemente en la bibliografia existen pocos estudios que hayan focalizado la atencién
sobre la incidencia de DT en pacientes con hepatitis C tratados con IFN pegilado y el impacto
que esto supone en el curso evolutivo de la enfermedad, siendo sus resultados claramente
discordantes.?6-32 Mientras algunos estudios comunican una incidencia de disfuncion tiroidea
sintomatica entre el 15% y 20%,28.27 otros la ubican cercano al 3%.28 En Espafia, Diago et al?
estudiaron el efecto del INFa regular sobre la funcion tiroidea en pacientes con hepatitis C y
esclerosis multiple reportando una incidencia de DT sintomatica del 1,7%, aunque no hemos

encontrado trabajos publicados que valoren los efectos adversos a nivel tiroideo de la



formulacion pegilada. En este contexto hemos creido interesante estudiar la incidencia de
alteraciones en la funcién tiroidea en nuestros pacientes con hepatitis C crénica tratados con

INFa pegilado y RBV, el curso evolutivo de dichos trastornos y las consecuencias de su

desarrollo en el tratamiento.



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivos primarios
» Determinar la prevalencia de trastornos de la funcion tiroidea en pacientes con hepatitis
C tratados con INFa pegilado y ribavirina y la existencia de factores relacionados con el
huésped y/o la infeccién por VHC para el desarrollo de disfuncion tiroidea.
» Describir el tipo de trastorno de la funcién tiroidea y su repercusion en el curso del

tratamiento.

Objetivos secundarios
> Analizar la necesidad del rastreo rutinario de las alteraciones de la funcion tiroidea en

pacientes con C hepatitis tratados con INFa pegilado y ribavirina.



MATERIAL Y METODO

Diseo del estudio y poblacion

Estudio retrospectivo llevado a cabo en el Servicio de Medicina Interna del Hospital POVISA, un
hospital privado de tercer nivel. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes asistidos en
las consultas de Medicina Interna y Digestivo con diagnostico de hepatitis cronica por VHC entre
el 1 de enero de 2002 y 30 de junio de 2009. Se seleccionaron aquellos que recibieron
tratamiento con peg-IFNa 2a (Pegasys, Hoffman-La Roche Inc.) o 2b (Pegintron, Schering-
Plough), junto a RBV.

El estudio fue aprobado por el comité de ética local en concordancia con los principios de la
Declaracién de Helsinsky. No fue necesaria la confeccion de un consentimiento informado para
la realizacion del presente estudio debido a que los datos fueron recabados de las historias
clinicas de los pacientes a través de nuestra base de datos, sin participacion alguna por parte de

éstos y preservando en todo momento la confidencialidad de los mismos.

Para recabar la informacion se disefio un protocolo de recogida de datos que incluyd las
siguientes variables: edad, sexo, enfermedades previas (enfermedad tiroidea, enfermedades
autoinmunes, cardiovascular, pulmonar, renal, cirrosis), genotipo y carga viral, tipo de peg-IFNa
administrado, duracion en semanas del tratamiento. Cuando el tratamiento fue incompleto se
consigno el motivo de abandono en: falta de respuesta viral, efectos adversos, mala tolerancia,
abandono y otros. La respuesta viral se evalud en la semana 12 (respuesta viral temprana), al
completar el tratamiento y después de 6 meses de finalizado éste (respuesta viral sostenida). Se
registraron las determinaciones de hormona estimulante del tiroides (TSH), tiroxina libre (T4L) y
trilodotironina (T3), cuando se dispuso de éstas antes, durante (mensualmente) y a los 6 meses
de finalizado el tratamiento antiviral. En los casos que desarrollaron alteraciones de la funcién

tiroidea clinicamente manifiestas se revisaron los controles médicos posteriores para evaluar la



evolucion hasta la actualidad. También se tuvieron en cuenta las determinaciones de anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (Ac anti-TPO) y antitiroglobulina (Ac anti-TGL) cuando fueron solicitados.

Las determinaciones analiticas de hormonas tiroideas (TSH, T4L y T3) se realizaron por
quimioluminiscencia y los anticuerpos (Ac anti-TPO y anti-TGL) por la técnica de ELISA (Abbot).
Se consideraron valores normales de TSH aquellos comprendidos entre 0,350 y 4,940 mcg/ml,
T4L entre 0,70 y 1,75 ng/dl, y T3 entre 0,58 y 1,59 ng/ml. Se identificaron como concentraciones

elevadas de Ac anti-TPO a valores mayores a 40 IU/ml y anti-TGL mayores a 35 IU/ml.

Definiciones

Se definieron 4 tipos de disfuncién tiroidea:

1) Hipotiroidismo sintomatico: cuando se identifico niveles de TSH > 4,940 mcg/ml y T4L < 0,70
ng/dl asociado a sintomas y que requirio tratamiento hormonal sustitutivo.

2) Hipotiroidismo subclinico: cuando se detecté valores de TSH > 4,940 mcg/ml con T4L entre
los valores normales en pacientes asintomaticos.

3) Hipertiroidismo sintomatico: cuando el valor de TSH fue < 0,350 mcg/ml y T4L > 1,75 ng/dI
asociado a sintomas y que requirié tratamiento.

4) Hipertiroidismo subclinico: con valores de TSH < 0,350 mcg/ml y T4L entre los valores

normales en pacientes asintomaticos.

Anadlisis estadistico

Los datos fueron almacenados en Microsoft Excel XP y procesados estadisticamente mediante
el sofwarwe SPSS 15.0. Se realiz6 un analisis descriptivo de todas las variables incluidas en el
estudio. Los resultados de variables cuantitativas se expresan como la media y desviacion
estandar, y las variables cualitativas como frecuencia o porcentaje. Las variables continuas

fueron comparadas con la prueba de T-Student y las cualitativas con la 2 o bien con el test



exacto de Fisher cuando estuviese indicado. Se consider6 estadisticamente significativo el valor

de p<0,05.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2002 y 30 de junio de 2009, 202 pacientes
recibieron tratamiento antiviral para la hepatitis C. Al revisar las historias clinicas, 26 pacientes
fueron descartados por haber recibido IFNa regular, en monoterapia o combinado con RBV, y 66
por no presentar las determinaciones seriadas de la funcion tiroidea de acuerdo a nuestro
protocolo de recoleccion de datos (previo, mensualmente durante el tratamiento y 6 meses
después de finalizado éste). Definitivamente, un total de 110 pacientes habian recibido
tratamiento con peg-IFNa (2a o 2b) mas RBV y presentaron todos los datos para realizar el
analisis.

El 78% de los pacientes fueron hombres (86 hombres, 24 mujeres), con una edad promedio de
42,5 afios (rango de 24-69). Los genotipos mas frecuentes fueron el 1 (49,1%) y 3 (40%), y la
mediana de la carga viral fue de 4.125.521 copias/mm3 -logio 6.61- (rango de 20.000 -
40.000.000 copias/mm3). El 72% completd el tratamiento indicado y el 60% alcanzd la RVS. Las
causas mas frecuentes de abandono del tratamiento fueron la ausencia de RVT y el abandono
por mala tolerancia (fiebre, artromialgias, etc). Las caracteristicas basales de los pacientes

estudiados se exponen en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes analizados.

Caracteristicas Valores
NUmero de pacientes 110
Edad (DE) 42 +8,36
(24-69)

Sexo (%)

Hombre 86 (78)

Mujer 24 (22)
Genotipo

1 54

2 6

3 44

4 6
Carga viral (DE) 4.125.521 (+ 3.637.107)

Logio 6.61
Tipo de pegINF-a (%)

2a 41 (37)

2b 69 (63)
Tratamiento completo (%) 80 (72)
Motivo de tratamiento incompleto

Ausencia de RVT (%) 13 (43)

Abandono por mala tolerancia (%) 16 (50)

Otra (%) 1(7)
RVS* (%) 66 (60)
Antecedentes de patologia tiroidea (%) 4 (3,6)

* RVS: respuesta viral sostenida; RVT: respuesta viral temprana.

Alteraciones de la funcion tiroidea en pacientes que recibieron tratamiento combinado
con interferén pegilado y ribavirina.

De 110 pacientes, siete (6,4%) presentaron alteraciones de la funcién tiroidea durante el
tratamiento antiviral: cuatro desarrollaron hipotiroidismo (3,8%), y tres hipertiroidismo (2,7%). De
estos, sblo 2 pacientes (1,8%) presentaron sintomas que requirieron algun tipo de actitud
terapéutica, uno hipotiroidismo y otro hipertiroidismo (DT sintomatica). Los restantes 5, no
presentaron sintomas asociados (DT subclinica).

Si bien la prevalencia de alteraciéon de la funcion tiroidea fue superior en varones (relacién

hombre:mujer 4:3; 3,6% y 2,7% respectivamente), esta diferencia no fue significativa (p=0,65).
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La DT sintomatica, es decir con expresion clinica que requirio tratamiento, fue mas frecuente en
el sexo femenino (p=0,046). No se detectaron diferencias significativas en relacion con la edad,

carga viral plasmatica, niveles de anticuerpos, genotipo viral, RVT, RVS o tipo de peg-IFN.

Evolucion de los pacientes que desarrollaron trastornos tiroideos durante el tratamiento
antiviral combinado.
En la tabla 2 se muestra las caracteristicas de los pacientes que presentaron alteracion de la

funcion tiroidea y la evolucion clinica durante el seguimiento a 3 afios.

N°  Sexo Edad Genotipo Peg-IFN TSH T4L Diagndstico Tratamiento Resolucién
1 F 45 la 2a 90,5 0,44 Hipotiroidismo T4 No
2 M 37 3 2a 0,23 1,99 Hipertiroidismo ) Si
Subclinico
3 M 45 3a 2b 5,14 0,65 Hipotiroidismo ) Si
Subclinico
4 M 64 2 2b 8,02 0,59 Hipotiroidismo -) Si
Subclinico
5 F 43 1b 2b 6,17 0,48 Hipotiroidismo -) Si
Subclinico
6 M 49 la 2a 0,10 1,93  Hipertiroidismo -) Si
Subclinico
7 F 38 1b 2a <0,01 2,31 Hipertiroidismo  B-blqueantes Si
Suspensién
antivirales
M: masculino; F: femenino; Valores normales de TSH: 0,350 - 4,940 mcg/ml; T4L: 0,70 - 1,75 ng/dI.

Entre los 4 pacientes que desarrollaron algun tipo de hipofuncion tiroidea durante el tratamiento
antiviral, tres pacientes, dos varones y una mujer, presentaron un cuadro de hipotiroidismo
subclinico. Las alteraciones analiticas de la funcidn tiroideas se desarrollaron entre las 4 y 12
semanas de tratamiento, no interfirieron en el curso del tratamiento antiviral y se resolvieron al
finalizar el mismo. Solo una mujer de 45 afios presenté hipotiroidismo clinicamente manifiesto en
la semana 8 del tratamiento antiviral combinado cuyo sintoma predominante fue la astenia

marcada. El cuadro logr6 controlarse con el tratamiento sustitutivo con levotiroxina sin necesidad
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de suspender el tratamiento antiviral. Esta paciente presentaba valores anormalmente altos de
anticuerpos antitiroideos (antimicrosomales y antitiroglobulina) previo al inicio del tratamiento.
Después de 3 afios de finalizado el tratamiento antiviral con el que se logré la RVS, la paciente
continta requiriendo tratamiento hormonal sustitutivo.

Por su parte, tres pacientes, 2 hombres y una mujer, desarrollaron algun tipo de hiperfuncién
tiroidea. Dos varones presentaron cuadros subclinicos detectados entre la semana 4 y 8, y no
requirieron modificaciones del tratamiento antiviral combinado. Las alteraciones analiticas se
normalizaron una vez finalizado el tratamiento antiviral. Una mujer de 38 afios presentd un
cuadro de hipertiroidismo manifiesto en la 42 semana que, debido al dificil control clinico con
farmacos B-bloqueantes, debi6 suspender el tratamiento antiviral en la 62 semana. Después de 3
meses los valores de TSH y T4L retornaron a la normalidad y fue suspendida la terapia f3-

bloqueante.
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DISCUSION

Nuestro estudio detect6 que la prevalencia de DT en pacientes con hepatitis C tratados con peg-
IFNa se sitia en el 6,4% (7/110 casos) y que sélo en el 1,8% (2/110) fue sintomatica. Estos
resultados son similares a los publicados por Diago et a3 en una poblacién de Catalunya con
hepatitis C que recibié tratamiento con IFNa regular tres veces por semana (no pegilado) donde
detectaron un aumento de la prevalencia de disfuncién tiroidea hasta un 7,4%, presentando
repercusion clinica solo el 1,7%. A diferencia de éstos, cifras mas altas han sido comunicadas en
otras series prospectivas de Australia (177 pacientes),?” Alemania (59),2 y Grecia (61)% que
detectaron alteraciones de la funcion tiroidea en el 14, 12 y 21%, respectivamente, siendo
clinicamente manifiesto en el 6, 7 y 14%. Llamativamente, Lee et a2 describieron una incidencia
de DT menor a éstas, 4% en el subgrupo de 76 pacientes de Taiwan tratados con peglFNa. Esta
amplia variacién de la incidencia de disfuncion tiroidea observada en estos estudios podria
explicarse por la variabilidad étnica de los pacientes incluidos, el porcentaje de pacientes del
género femenino, que suelen tener mayor incidencia de DT, y a diferentes criterios utilizados
para definir enfermedad tiroidea.

Al analizar la asociacion entre el desarrollo de DT y factores relacionados con el huésped y/o la
infeccion por VHC en nuestro estudio observamos que, en coincidencia con la literatura, el sexo
femenino se asocié de forma estadisticamente significativa con el desarrollo de DT sintomatica
incluso a pesar de que las mujeres sélo representaron el 22% de los casos estudiados. En el
estudio retrospectivo de Jamil et al?’ el sexo femenino y la etnia asiatica fueron los dos factores
de riesgo independientes para el desarrollo de enfermedad tiroidea en pacientes que recibian
tratamiento con peg-IFNa. Por su parte, Friedrich-Rust et al.2¢ comunicaron que el sexo femenino
y la edad, como asi el también la presencia de anticuerpos antitiroideos previos al comienzo del
tratamiento antiviral y el tamafio de la glandula tiroides por ecografia eran predictores del

desarrollo de DT. Otros estudios que incluyeron pacientes tratados con IFNa regular y pegilado
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junto a RBV, también mencionan la asociacién entre el genero femenino y el desarrollo de
disfuncion tiroidea pero desafortunadamente no ofrecen informacion diferenciada de que tipo de
IFNa fue utilizado en cada caso lo cual limita la obtencidén de conclusiones.3031:34.35 En nuestro
estudio, ningun paciente de sexo masculino presenté DT sintomatica. Esto contrasta con los
resultados de trabajos realizados con IFNa regular y RBV donde la prevalencia de DT
sintomatica se encuentra entre el 6,5 y 8,3%,223 y en estudios realizados con IFN pegilado
(entre 2,8 y 6,4%).26:27

Las mujeres tienen un riesgo relativo cuatro veces mayor de desarrollar disfuncién tiroidea
cuando reciben tratamiento con IFNa que los hombres.36 Esta diferencia parece estar en
relacion con factores hormonales que ejercen una ya reconocida influencia en el sistema inmune,
predominantemente en la inmunidad adquirida.®’38 Los estrégenos fomentan procesos
inmunoldgicos llevados a cabo por linfocitos T helper 2 (LTH2) CD4+ y por linfocitos B, mientras
que los andrégenos realzan la actividad de los linfocitos TH1 CD8+.3%42 Las enfermedades
autoinmunes, y en particular aquellas que afectan a la glandula tiroides (enfermedad de Graves,
tiroiditis de Hashimoto, efc.), estdn mediadas principalmente por LTH2, lo que explica el
predominio femenino de estas entidades.

Al evaluar otras variables en relacion al desarrollo de DT, de forma similar a otras series,27:30.31
no detectamos asociacion estadisticamente representativa entre el desarrollo de DT y edad, tipo
de peg-IFNa utilizado, genotipo y carga viral.

Se describen tres tipos diferentes de disfuncion tiroidea asociado al tratamiento con IFNa:
hipotiroidismo autoinmune, generalmente subclinico, tiroiditis subaguda, y enfermedad de
Graves.'®20 En el presente estudio, el porcentaje de pacientes con hipotiroidismo fue
discretamente superior al de aquellos que desarrollaron hipertiroidismo (57% vs. 43%). Si bien el
hipotiroidismo ha sido la DT que mas frecuentemente se asociaba al tratamiento con IFNa

regular,2123.27.3031 |os trabajos recientemente publicados con peginterferon han mostrado
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resultados contradictorios. En el trabajo de Vezali et al,%6 el 85% de las disfunciones tiroideas
correspondian a hipotiroidismo, mientras que en la serie de Friedrich-Rust et al,28 el 91%
desarrollaron hipertiroidismo. Por Ultimo, Jamil et al” encuentra en su estudio un porcentaje
similar al nuestro. Se desconoce porqué existe dicha variabilidad en el tipo de disfuncion tiroidea.
Respecto a la evolucion de los 7 pacientes que desarrollaron trastornos de la funcién tiroidea en
nuestro estudio, resefiamos que la paciente que present6 hipotiroidismo manifiesto durante el
tratamiento antiviral persistié con dicha alteracion después de 3 afios de finalizado el mismo, a
diferencia de lo que ocurrid con los casos de disfuncion subclinica y con el caso de
hipertiroidismo sintomatico, que revirtieron a la normalidad una vez suspendido el tratamiento
antiviral. La persistencia de la hipofuncién tiroidea en pacientes con expresion clinica una vez
finalizado el IFNa regular es una situacién conocida, aunque hay pocos estudios con su
homonimo pegilado. En el estudio de Jamil et al?” donde siguieron por una media de 42 meses a
aquellos pacientes que desarrollaron disfuncion tiroidea con peg-IFNa, el 93% permaneci6
hipotiroideo; por su parte, en el trabajo de Vezali et al’% el 65% permanecieron hipotiroideos
después de finalizado el tratamiento. En ambos estudios se detectaron casos que desarrollaron
una enfermedad tiroidea bifésica, hiper y posteriormente hipotiroidismo, situacion que no ocurrié
en nuestra serie y que refleja como causa de la DT una probable tiroiditis.

Debido a que la disfuncion tiroidea en pacientes con hepatits C que reciben tratamiento con IFNa
puede determinar el desarrollo de hipo e hipertiroidismo sintomatico con sus potenciales
complicaciones, y a que los sintomas que expresan dicha disfuncién (astenia, disminucién del
apetito, mialgias, etc) pueden confundirse con los tipicos sintomas constitucionales
pseudogripales asociado a este tratamiento, los expertos sugieren el control estricto de la funcion
tiroidea antes, durante (cada 8 0 12 semanas) y al menos una vez finalizado del tratamiento con
IFNa (en general a las 12 o 24 semanas).”820 En nuestro estudio, los dos casos de DT

sintomatica ocurrieron dentro de las primeras 16 semanas, siendo la media de tiempo para el
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diagndstico de DT 6 +/- 2 semanas, algo similar a lo que ocurrieron en otros estudios que
presentaron media de tiempo entre 14 y 15 semanas.?’28 Estos datos podrian cuestionar la
recomendacion sobre el rastreo sistematico de disfuncion tiroidea luego de las 16 semanas en
pacientes asintomaticos.

Cabe remarcar que nuestro estudio tiene algunas limitaciones, siendo la principal, su caracter
retrospectivo. Al no disponer de ciertos datos, como la presencia de anticuerpos antiperoxidasa
en todos los pacientes, no pudimos identificar otros factores de riesgo para el desarrollo de
disfuncién tiroidea. A su vez, no podemos determinar que tipo de hipertiroidismo, tiroiditis
subaguda o enfermedad de Graves, desarrolld nuestro paciente al no disponer de la
determinacion de anticuerpos anti-receptor de TSH, ecografia 0 gammagrafia tiroidea. Por otra
parte, el nimero de casos incluidos definitivamente para realizar el analisis es relativamente
bajo, aunque es similar al de otros estudios.26-2® Estas limitaciones hacen que los resultados
deben ser interpretados con cautela y supone una confirmacion con estudios prospectivos con
mayor numero de pacientes. A pesar de ello, podemos decir que los pacientes con hepatitis
cronica por VHC que reciben tratamiento antiviral combinado con peg-IFNa y ribavirina tienen
una baja probabilidad de desarrollar disfuncion tiroidea, la mayoria subclinica, y que ésta
aparecié antes de las 16 semanas. En nuestro estudio las mujeres tienen mayor riesgo de

padecer trastornos clinicamente relevantes, por lo que su seguimiento deberia ser mas estricto.
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CONCLUSIONES

La incidencia de disfuncion tiroidea en pacientes con hepatitis C que recibieron tratamiento con
IFN pegilado y ribavirina fue del 6,7%, siendo de relevancia clinica solo en el 1,8% de los casos.
El sexo femenino fue la Unica variable analizada que se asocid de forma estadisticamente
significativa con el desarrollo de disfuncién tiroidea sintomatica.

Los trastornos tiroideos sintomaticos ocurrieron dentro de las primeras 12 semanas de iniciado el
tratamiento, por lo que el rastreo de disfuncidn tiroidea en pacientes asintomaticos luego de las
20 semanas de tratamiento antiviral combinado podria cuestionarse, sobre todo en pacientes de

sexo masculino.
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ANEXO 1

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes analizados y aspectos del tratamiento.

Caracteristicas Valores
NUmero de pacientes 110
Edad (DE) 42 +8,36
(24-69)

Sexo (%)

Hombre 86 (78)

Mujer 24 (22)
Genotipo

1 54

2 6

3 44

4 6
Carga viral (DE) 4.125.521 (+ 3.637.107)

Logio 6.61
Tipo de pegINF-a (%)

2a 41 (37)

2b 69 (63)
Tratamiento completo (%) 80 (72)
Motivo de tratamiento incompleto

Ausencia de RVT (%) 13 (43)

Abandono por mala tolerancia (%) 16 (50)

Otra (%) 1(7)
RVS* (%) 66 (60)
Antecedentes de patologia tiroidea (%) 4 (3,6)

* RVS: respuesta viral sostenida; RVT: respuesta viral temprana.



Tabla 2. Caracteristicas y seguimiento de pacientes que desarrollaron disfuncion tiroidea

durante el tratamiento antiviral.

N°  Sexo Edad
1 F 45
2 M 37
3 M 45
4 M 64
5 F 43
6 M 49
7 F 38

Genotipo

la

3a

1b

la

1b

Peg-1FN

2a

2a

2b

2b

2b

2a

2a

TSH

90,5

0,23

514

8,02

6,17

0,10

<0,01

T4L

0,44

1,99

0,65

0,59

0,48

1,93

2,31

Diagnoéstico

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo
Subclinico
Hipotiroidismo
Subclinico
Hipotiroidismo
Subclinico
Hipotiroidismo
Subclinico
Hipertiroidismo
Subclinico

Hipertiroidismo

Tratamiento

T4

0

B-blqueantes

Suspension
antivirales

M: masculino; F: femenino; Valores normales de TSH: 0,350 - 4,940 mcg/ml; T4L: 0,70 - 1,75 ng/dl.

Resolucién

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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