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La recuperacion autoinmune asociada al tratamiento alta-
mente activo en pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana con importante descenso de linfocitos T CD4 al ini-
cio de la terapia se asocia a reactivacion de enfermedades vi-
ricas o micobacterianas coexistentes en el paciente, asi como
a la aparicion de enfermedades autoinmunes como la alope-
cia o la tiroiditis de Graves Basedow.

En el caso que presentamos, la paciente fue diagnosticada
de tiroiditis de Graves Basedow por la coincidencia de hi-
pertiroidismo clinico y analitico, con anticuerpos antitiro-
globulina elevados, hipercaptacion difusa en la gammagrafia
tiroidea y exoftalmos. Habia iniciado tratamiento de alta
efectividad antirretrovirica cuatro anos antes, y presentaba
niveles de linfocitos T CD4 normales, con niveles de viremia
indetectables durante y después del proceso.
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The immune restoration related to hig-activity antiretrovi-
ral therapy in patients starting the treatment with low level
of T linfocytes CD4 is been associate with atypical presenta-
tion of mycobacterial or viruses diseases from coexisting in-
fections, and to autoimmunes illness as alopecia or Graves’
disease.

In this case the patient is been diagnosed with Graves’ di-
sease after four years of HAART on the basis of clinical and
biological hyperthyroidism, hyperfixation diffuse in gamma-
graphy and presence of anti-TSH receptors antibodies, and
exoftalmos. The CD4 cells count was normal, and the plas-
ma HIV ribonucleic acid load undetectable.
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INTRODUCCION

Con la introduccion de la terapia antirretrovirica de alta
actividad se han conseguido muy importantes reducciones
de morbilidad y mortalidad asociadas al virus del sida'.
Dicha terapia consiste en el tratamiento de la enfermedad
con tres farmacos, entre los que se incluyen dos del tipo
analogos de nucledsidos mas uno del tipo inhibidor de
proteasa. Posteriormente han sido incluidas otras combi-
naciones de tres o cuatro farmacos dentro del llamado tra-
tamiento de alta actividad, entre los que se incluyen no
analogos de nucledsidos sustituyendo al inhibidor de pro-
teasa 0 a uno de los analogos con resultados similares.

A pesar de los efectos secundarios del tratamiento con
tres 0 4 farmacos a la vez, parece necesaria su asociacion
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no solo en el inicio de la terapia, sino también en su man-
tenimiento?, no conociéndose el momento adecuado si lo
hubiera para abandonar el tratamiento, y considerandose
crénico en el momento actual.

Los cambios inmunologicos precisos que se suceden al
tratamiento no han sido aclarados. Pero la disfuncion
autoinmune residual, o la propia restauracion de la inmu-
nidad pueden ser causantes de patologias por si mismas.

En los primeros seis meses de terapia de alta efectividad
antirretrovirica (TAAE), cuando ésta se inicia en pacientes
con linfocitos T CD4 muy descendidos, aparecen presen-
taciones atipicas producidas por infecciones viricas (cito-
megalovirus, virus de la hepatitis B y de la hepatitis C), o
de micobacterias en un 30%-40% de los casos en los que
existia coinfeccion previa®.

Esta actualmente valorandose la necesidad de iniciar te-
rapia de prevencion de enfermedad autoinmune con in-
munosupresores en pacientes con virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) que necesiten tratamiento TAAE
si existe coinfeccion previa con virus de la hepatitis B o C*.
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Otras enfermedades autoinmunes de aparicion mas tar-
dia tras inicio de TAAE han sido asociadas a la recupera-
cion del sistema inmune, no encontrandose relacion con
una enfermedad virica ni micobacteriana previa. Entre
ellas la alopecia® y la tiroiditis de Graves Basedow?®.

El VIH también ha sido relacionado directamente con la
etiopatogenia de enfermedades autoinmunes como el sin-
drome de Sjogren, la artritis reumatoidea, o la tiroiditis de
Graves Basedow’ por si mismo.

La normalidad en la recuperacion de células CD4 tras la
terapia antirretrovirica actual esta siendo muy debatida. Se
supone que la disminucion de linfocitos secundaria al VIH
influye en la memoria de estas células. El aumento a la sus-
ceptibilidad frente a enfermedades oportunistas y tumores
en estos pacientes podria ser resultado de la pérdida de
memoria de antigenos de recuerdo en los linfocitos T CD4,
lo que ocurre pronto en la progresion de la enfermedad del
VIH. En situaciones avanzadas de la enfermedad parecen
irrecuperables los antigenos de recuerdo que han sido per-
didos®.

EXPOSICION DEL CASO

Presentamos el caso de una paciente con enfermedad de
Graves Basedow en el contexto de mejora inmunitaria aso-
ciada a tratamiento HAART.

Mujer de 40 afos que acudié a nuestra consulta por
cuadro de ansiedad. Referia desde hace un mes dificultad
para conciliar el suefo, despertares precoces, crisis de hi-
persudoracion, palpitaciones ocasionales. Sin llanto fre-
cuente, ni diarrea y ligera pérdida de peso. Estos sinto-
mas no la dejaban concentrarse en el trabajo por lo que
solicita una baja laboral y tratamiento para su cuadro
nervioso.

Serologia positiva de VIH conocida desde hace 6 afios,
con diagnostico de sida estadio B3 de la Centers for Disea-
se Control (CDC) en ese momento, haciéndose controles
analiticos de viremia y nivel de linfocitos CD4 aproxima-
damente cada 6 meses desde entonces en consulta especi-
fica de VIH, donde se le aporta la medicacion que precisa
en relacion a esta enfermedad.

Inicio terapia antirretrovirica con dos farmacos (azitro-
micina y didesoxiinosina) en 1996, anadiéndose tercer far-
maco (indinavir) al tratamiento en 1997. Por intolerancia
digestiva se suspendio el tratamiento, sustituyéndose 20
dias tras su inicio por 3TC (lamivudina), d4T (estavudina)
y saquinavir. Realizaba profilaxis para Pneumocystis carinii
con pentamidina intravenosa cada 21 dias. Cuadro de Ste-
vens Jhonson secundario a cotrimoxazol. Buena tolerancia
a terapia, excepto dos colicos nefriticos que se resolvieron
en menos de 48 horas cada uno con ingesta de abundan-
te liquido y tratamiento analgésico.

Hepatitis C crénica inactiva, con transaminasas norma-
les.

No presentaba otros antecedentes médicos ni quirtrgi-
cos que reseniar. Contagio probable via heterosexual. Pare-
ja de la paciente fallecida de sida en 1994. Sin otros facto-
res de riesgo.

Estaba preocupada porque ain no habia informado a

sus dos hijos mas pequenios de su enfermedad, y no sabia
como decirselo. Pensaba que éste podria ser el origen de
su ansiedad.

En la exploracion se observo hipersudoracion facial y en
manos, temblor de reposo leve, taquicardia ritmica a 102
Ipm, soplo sistdlico panfocal I/IV en auscultacion cardiaca,
ya observado en exploraciones previas. Sin otros signos ni
sintomas.

Pedimos analitica con hemograma, bioquimica basica y
hormonas tiroideas para descartar posibles causas organi-
cas del cuadro ansioso. Iniciamos tratamiento ansiolitico
explicando a la paciente la conveniencia de cambiar a tra-
tamiento antidepresivo si no mejoraba el cuadro, citando-
la en veinte dias con resultado de analisis.

En la siguiente visita la paciente habia empeorado. El
cuadro ansioso era de peor control subjetivo y peor tole-
rado. Habia perdido mas peso aunque insistia en tener
mas apetito y no parar de comer. En la simple inspeccion
se observo una asimetria ocular, con exoftalmos mas mar-
cado en ojo derecho, que no habiamos apreciado en ex-
ploracion previa. En los resultados de laboratorio encon-
tramos parametros normales, excepto hormonas tiroideas
con TSH (hormona estimulante tiroidea) casi anulada
(0,01mUI/D) y T4 aumentada.

La paciente fue derivada a especialista de endocrinolo-
gia, pidiendo nuevo analisis de hormonas tiroideas, inclu-
yendo anticuerpos antitiroideos, iniciando tratamiento de
sintomas con propanolol.

Los resultados del segundo analisis confirmaron el hi-
pertiroidismo previo, con antitiroglobulina 1.390, anti-
peroxidasa 50,3. CD4 31%, CD4 absolutos 1.147, viremia
indetectable. En la gammagrafia tiroidea se observé un
aumento de captacion difuso en toda la glandula.

Inici6 tratamiento con tiamazol a dosis altas (10 mg/6
horas) con diarrea y cefalea intensas asociadas a trata-
miento lo que obligé a disminuir la dosis (10 mg/8 horas).
Revision ocular con exolftametria asimétrica con fondo de
ojo normal. Tomografia craneal: exoftalmos asimétrico, 6r-
bita normal, pansinusitis. Realizo tratamiento antibiético
de 20 dias con amoxicilina-clavulamico por sinusitis, re-
comendado en unidad de seguimiento especifica.

Seis meses después se planted la terapia con yodo del
hipertiroidismo, que mejor6 los sintomas y la tolerancia al
tratamiento que nunca fue buena con tiamazol.

En la actualidad la paciente se encuentra controlada cli-
nicamente de su hipertiroidismo, persistiendo el exoftal-
mos, bien tolerado por ella. Sigue controles y tratamiento
de su patologia de VIH con niveles normales de linfocitos
CD#4 y viremia indetectable segin el tltimo control de ju-
lio de 2002.

DISCUSION

En el momento del diagnostico de la enfermedad de Gra-
ves Basedow en la paciente descrita habian pasado mas de
tres anos tras la recuperacion de linfocitos T CD4+. Al ini-
cio de tratamiento el recuento de CD4+ era < 100 células
/microlitro. Mostramos el caso de una tiroiditis de Graves
Basedow tras una reconstitucion de linfocitos T CD4+ se-
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cundaria a terapia TAAE. Nuestra observacion debe ser
comparada con los sindromes ya descritos en la recupera-
cién inmune en enfermedades de VIH tratadas’.

La aparicion de enfermedad de Graves Basedow en este
contexto nunca ha sido descrita antes de transcurrir 40 se-
manas desde el inicio de tratamiento TAAE, lo que parece
asociarla a la anormal recuperacion de linfocitos CD4+,
que parece asociarse al timo. Aunque el timo adulto tiene
muy poca funcién, parece ser que en adultos infectados
por VIH se mantiene funcionante, siendo el responsable
de la aparicion de nuevas células CD4+ en pacientes con
terapia de alta actividad'C.

Los pacientes en tratamiento antirretrovirico en unida-
des especificas siguen acudiendo a nuestras consultas, por
lo que no debemos descuidar nuestros conocimientos con
respecto a los nuevos farmacos que se utilizan, asi como de
sus efectos secundarios y complicaciones asociadas tanto a
la enfermedad como a su tratamiento.

Al ser un campo relativamente nuevo y en constante
evolucion, buena parte de las teorias sufren cambios con
rapidez.

Las enfermedades autoinmunes son de frecuente diag-
nostico en Atencion Primaria. Quizds su aparicion aso-
ciada a la recuperacion de la inmunidad en pacientes con
terapia triple o cuadruple por el VIH sea un camino para
conocer mejor su etiopatogenia.
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