Enfermedad de Graves: Presentacion tardia de
sindrome de reconstitucion inmune en VIH/
SIDA: Reporte de casos y revision de la
literatura.

Graves disease: report of two HIV cases of Inmune Reconstitution Syndrome following highly active
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RESUMEN

Se reportan dos casos de enfermedad de Graves relacionados con sindrome de Reconstitucion Inmune en dos
pacientes infectados con VIH luego de iniciar la terapia antiretroviral de gran actividad (TARGA). Se revisaron las
historias clinicas de los pacientes y se hizo una revision bibliografica. Dos pacientes con historia de infeccion por
VIH desarrollaron pérdida de peso, taquicardia, tremor en la manos y diarrea, luego de 30 y 48 meses después de
iniciado tratamiento TARGA con zidovudina, lamivudinay atazanavir. Al momento de desarrollar este problema su
conteo de células CD4 estaba en rangos de normalidad y su carga viral estaba en niveles indetectables. En el examen
Fisico se detecté un aumento de volumen de la glandula tiroides. Los niveles de tirotropina estaban suprimidos y los
niveles de tiroxina libre elevados; se detectd niveles positivos de anticuerpos anti-TPO. Ambos pacientes mejoraron
con el tratamiento metimazol y atenolol. La enfermedad de Graves ha sido reportada como complicacion inusual en
pacientes VIH como reconstitucion Inmune luego del inicio de TARGA. Estos dos pacientes muestran un cuadro
compatible. (Rev Med Hered 2007,;18:218-221).
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SUMMARY

We report two cases of Graves’ disease after immune reconstitution following highly active antiretroviral therapy
(HAART). We reviewed and abstracted the patients’ records and also conducted a review of the pertinent medical
literature. Two patients with history of HIV infection developed weight loss, tachycardia, tremor, and diarrhea after
30-48 months of treatment with HAART based on zidovudine, lamivudine, and atazanavir. Their CD4 T cells count
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was in normal range and viral load was undetectable. Physical examination showed diffuse thyroid enlargement.
Thyrotropin was suppressed, free thyroxine was elevated, and anti-TPO antibodies were positive. Both showed
clinical improvement with the use methimazole and atenolol. Graves’ disease may be a form of immune reconstitution
syndrome following HAART. This form of autoimmune thyroid disease is related with the second phase of T-cell
repopulation with naive autoreactive CD4 T cells clones. Physicians need to be vigilant in detecting thyrotoxicosis in
patients who have immune reconstituted well on HAART, since early diagnosis and treatment alleviates symptoms
and may reduce long-term morbidity of Graves’ disease. (Rev Med Hered 2007,;18:218-221).

KEY WORDS: Graves’ disease, hyperthyroidism, immune reconstitution syndrome.

INTRODUCCION

La terapia antiretroviral de gran actividad (TARGA)
ha sido responsable de mejorar significativamente la
sobrevida de los pacientes con infeccion por el Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH) (1). Sin embargo;
la restauracion del sistema inmune luego de la supresion
de la replicacion del VIH gracias al TARGA esta
asociado con la ocurrencia de diferentes fendémenos
inmunolégicos (2).

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
(IRIS) es un deterioro paradojico en la situacidn clinica
de los pacientes con VIH, muchas veces atribuido a la
recuperacion del sistema inmune durante el TARGA.
Desordenes autoinmunes como la enfermedad de
Graves han sido descritos asociados a IRIS, y este
fenomeno es considerado como parte de este proceso
(3). Dentro de los mecanismos patogénicos de la
ocurrencia de IRIS esta la disfuncion del timo debido a
la propagacion de células T autoreactivas y posterior
escape de estas células al mecanismo de
inmunoregulacion (4).

En este reporte, describimos dos pacientes infectados
con el VIH quienes luego del inicio de TARGA
desarrollaron hipertiroidismo por enfermedad de Graves
como manifestacion tardia del IRIS.

Caso clinico 1

Paciente varon de 30 afios de edad diagnosticado de
infeccion por VIH hacia 10 afios, quien inicia TARGA
en los Ultimos dos afios con zidovudina, lamivudina, y
atazanavir; acudio con historia de seis semanas de
enfermedad caracterizado por baja de peso, tremor fino
en manos y crecimiento de la glandula tiroides. No tenia
antecedentes personales ni familiares de hipertiroidismo.
Al examen fisico presentaba una presion arterial de 140/
50 mmHg, frecuencia cardiaca 138 lat/min, temperatura
corporal de 37,2 °C y sin cambios a nivel de piel, ni
exoftalmos. El paciente tenia crecimiento de la glandula
tiroides con peso aproximado de (80-100 gr.), tremor
fino en manos y reflejos osteotendinosos incrementados.

El conteo de CD4 fue de 365 cel/mm’ y la carga viral
indetectable. Se le realizé dosaje de tirotropina (TSH)
cuyo valor fue 0,008 uIU/ml (rango normal, 0,4 a 4,0).
El dosaje de tiroxina libre (T4 libre) fue 4,88 ng/ml
(rango normal, 0,8 a 1,9), y el de triiodothironina (T3)
fue 982 ng/ml (rango normal, 81 a 178). Los
autoanticuerpos antiperoxidasa tiroidea (Anti-TPO)
fueron positivos. La gammagrafia tiroidea mostré
crecimiento difuso e hiperfuncion de la glandula tiroides.
Se administré6 metimazol 20 mg dos veces al dia y
atenolol 50 mg dos veces al dia con evolucion favorable.

Caso clinico 2

Una mujer de 30 afios de edad diagnosticada de VIH
en el 2001, inicid TARGA con zidovudina, lamivudina
y atazanavir el mismo afio. Su conteo de CD4 basal fue
de 274 cel/ul y carga viral de 17 079 copias/ml. Luego
de 30 meses de TARGA presenta baja de peso,
taquicardia y diarrea. Al examen fisico se detecto
exoftalmos y crecimiento tiroideo difuso. Su conteo de
CD4 al momento fue de 377 cel/pl, y la carga viral no
detectable. El dosaje de TSH fue 0,1 ulU/ml, T4 libre
fue 4,42ng/ml, y los anti-TPO fueron positivos. La
paciente inici0 tratamiento con metimazol y atenolol con
respuesta clinica favorable.

DISCUSION

La caracteristica principal de la infeccion por el VIH

es la deplecion progresiva de las células CD4,
conllevando ello a la presentacion de diferentes
enfermedades infecciosas oportunistas. Defectos
funcionales del resto de células inmunes también han
sido demostrados, generando profundos disturbios en
la homeostasis del sistema inmune (5).
Lainfeccion del VIH — 1 a las células CD4 conlleva una
activa replicacion y produccion de mayor cantidad de
carga viral; ademds el VIH infecta también células de
larga vida las que constituyen fuentes permanentes de
replicacion viral.

Dentro de la primera semana de iniciado el TARGA,
se describe una reduccion importante de la carga viral
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que es acompaiiada de un incremento significativo en
el nimero de células CD4 (6). Luego que la replicacion
viral es bloqueada se suele observar un incremento
bifasico en el nimero de células T CD4 circulantes.
En la primera fase, se produce una redistribucion del
tejido linfoide y en la segunda fase, se observa el
incremento de las células CD4 y CD8 no expuestas a
antigenos a partir del timo (7).

Una parte de los sujetos que inician TARGA, durante
las primeras semanas de tratamiento desarrollan,
paralelamente a la supresion de la carga viral, una
exacerbacion paradojica de infecciones oportunistas y
de enfermedades inflamatorias autoinmune, como
consecuencia de la restauracién del sistema
inmunoldgico cuyo efecto suele ser deletéreo mas que
protector (8).

La fisiopatologia de IRIS esta relacionada con la
proliferacion de diferentes subtipos de linfocitos T CD4
no expuestos a antigenos. Simultaneamente, la
produccion de citoquinas se incrementa y ocurre un
cambio del patrén inmunologico Th-2 a Th-1, con
mayor produccion de interleuquina 2 (IL-2) e interferon
gamma (IFN-@). La disfuncion timica ocasionada por
la infeccion viral del timo y el inicio del TARGA lleva a
un incremento sostenido y rdpido en la liberacion de
células T (4), ocasionando en algunos caso, el
crecimiento de este 6rgano (3).

French et al, en un estudio de una cohorte
retrospectiva de pacientes con VIH en TARGA encontrd
que 25% de pacientes presentaban una o mas
enfermedades por patdogenos oportunistas como
resultado de la restauracion del sistema inmune y
encontraron como factores de riesgo para el desarrollo
de IRIS un nivel de CD4 basal bajo (<100 cel/ul) y una
carga viral elevada (> 50 000 copias/ml) (9).

La alteracion inmunoldgica observada esta asociada
a la aparicion de enfermedades autoinmunes que son
precipitadas o exacerbadas por los cambios
inmunoldgicos que ocurren luego de la supresion en la
replicacion del VIH. La enfermedad de Graves es una
forma infrecuente, pero reconocida como manifestacion
de IRIS en pacientes con inmunosupresion severa por
el VIH (8,10,11,12).

Gilquin et al (12) y Jubault et al (13) reportaron 5
pacientes en los que se demostrd el desarrollo de
anticuerpos antitiroideos que estaban ausentes antes
de la restauracion inmune. Los anticuerpos contra el
receptor de TSH (anti-TSH) y anti-TPO se detectaron
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en estos sujetos a los 14 meses de iniciado el TARGA,
y 11 — 12 meses después del incremento de células
CD4, observandose el desarrollo de la enfermedad de
Graves entre los 14 — 22 meses después de iniciado el
TARGA.

En un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes
con la infeccion por VIH, Chen et al (14) determinaron
la presencia de enfermedad tiroidea autoinmune (ETAI)
de novo y su asociacion con el TARGA, identificando
15 pacientes con enfermedad de Graves, luego de un
seguimiento de 17 meses de TARGA. Al momento del
diagnostico, el 40% tuvieron oftalmopatia, 93%
tuvieron anti-TSH positivos y el 100% anti-TPO
positivos. Este grupo de pacientes con hipertiroidismo
presentd menor conteo de CD4 de inicio comparado
con el grupo control que no desarrolld hipertiroidismo.

La incidencia de ETAI, como hipotiroidismo e
hipertiroidismo se incrementa luego del inicio de
TARGA, documentado y publicado por Sen P et al (15),
de 0,9 /10 000 pacientes-afio y 0,4 en la fase pre-
TARGA a 10,7 y 3,4 respectivamente en el periodo
post-TARGA, asociando el desarrollo de hipertiroidismo
con el uso de inhibidores de proteasa.

Ambos pacientes evolucionaron y respondieron en
forma favorable al tratamiento de la enfermedad de
Graves. En esta situacion el sindrome de reconstitucion
inmune no condiciond suspender el tratamiento
antiretroviral; lo que se recomienda en algunas
oportunidades cuando el cuadro de IRIS compromete
y pone en riesgo la vida del paciente.

El nimero de pacientes infectados con VIH y en
tratamiento con TARGA a nivel mundial se esta
incrementando gracias a politicas internacionales como
el fondo global y PEPFAR. En nuestro pais, desde el
afio 2004 los pacientes con VIH tienen acceso gratuito
a tratamiento a nivel nacional; encontrandose en la
actualidad mas de ocho mil pacientes en TARGA; por
ello es posible que se observe mayor nimero de casos
de IRIS en estas poblaciones donde las infecciones
oportunistas son frecuentes; ademas los médicos deben
conocer sobre el desarrollo de hipertiroidismo como
manifestacion de IRIS en pacientes que se encuentren
en TARGA para poder brindar un tratamiento oportuno
y reducir la morbilidad a largo plazo observada con la
enfermedad de Graves.

Correspondencia:

Miguel EduardoPinto Valdivia

Servicio de Endocrinologia

Hospital Nacional Cayetano Heredia.

Av. Honorio Delgado 262 San Martin de Porres.
Lima-Peru



Enfermedad de Graves: Presentacion tardia de sindrome de reconstitucion inmune en VIH/SIDA

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Palella FJ jr, Delaney KM, Moorman AC, et al. Declin-
ing morbidity and mortality among patients with ad-
vanced human immunodeficiency virus infection. HIV
Outpatient Study Investigators. N Engl J] Med 1998;
338: 853-860.

French MA, Lewin SR, Dykstra C, et al. Graves ’ dis-
ease During Immune Reconstitution After Highly
Active Antiretroviral Therapy for HIV infection: Evi-
dence of thymic dysfunction. AIDS Res Hum
Retroviruses 2004; 20: 157-162.

Shelburne 11T SA, Hamill RJ, Rodriguez-Barradas MC,
et al. Immune reconstitution inflammatory syndrome.
Emergence of a unique syndrome during highly active
antiretroviral therapy. Medicine 2002; 81: 213-227.
Shelburne III SA, Hamill RJ. The Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome. AIDS Rev
2003; 5: 67-79.

Powderly WG, Landay A, Lederman MM. Recovery
of immune system with antiretroviral therapy. The end
of opportunism?. JAMA 1998; 280: 72-77.

Saag MS. The impact of high active antiretroviral
therapy on HIV-specific immune function. AIDS 2001;
15 (S2): S4-S10.

Lederman MM. Immune restoration and CD4+ T-cell
function with antiretroviral therapies. AIDS 2001; 15
(S2):S11-S15.

French MA, Price P, Stone SF. Immune restoration
disease after antiretroviral therapy. AIDS 2004; 18:
1615-1627.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

French MA, Lenzo N, John M, et al. Immune restora-
tion disease after the treatment of immunodeficient
HIV-infected patients with highly active antiretroviral
therapy. HIV Med 2000; 1: 107-115.

Knysz B, Bolanowski M, Klimczak M, et al. Graves’
Disease as an immune reconstitution syndrome in an
HIV-1-Positive patient commencing effective
antiretroviral therapy: Case report and literature re-
view. Viral Immunol 2006; 19: 102-107.

Sereti I, Sarlis NJ, Arioglu E, et al. Alopecia universalis
and Graves’ disease in the setting of immune
restoration after highly active antiretroviral therapy.
AIDS 2001; 15: 138-140

Gilquin J, Viard JP, Jubault V, et al. Delayed occurrence
of Graves’ disease after immune restoration with
HAART. Lancet 1998; 352: 1907-1908.

Jubault V, Penfornis A, Schillo F, et al. Sequential
Occurrence of Thyroid Autoantibodies and Graves’
Disease after immune restoration in severely
immunodeficiency Virus-1-infected patients. J Clin
Endocrinol Metab 2000; 85: 4254-4257.

Chen F, Day SL, Metcalfe RA, et al. Characteristics of
Autoimmune thyroid disease occurring as a late
complication of immune reconstitution in patients with
advanced Human Immunodeficiency Virus (HIV)
Disease. Medicine 2005; 84: 98-106.

Sen P, Scourfield A, Smythe J, et al. Thyroid
dysfunction in individuals with HIV infection: The
effect of HAART. Program and abstracts of the 3rd
IAS Conference on HIV Pathogenesis and Treatment;
July 24-27, 2005; Rio de Janeiro, Brazil. Abstract
Tupe2.3C09; 2005.

Recibido: 13/04/07
Aceptado para publicacion: 20/09/07

Rev Med Hered 18 (4), 2007 221




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /HighResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 8.503940
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
  /SyntheticBoldness 1.000000
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


