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Introduccioén

En diversos campos de la medicina comienza a hacerse presente el
evento fisiolégico de la menopausia, ya que es una transicion en la que, a
pesar de ser un proceso natural, aumentan la incidencia y prevalencia de
patologias metabdlicas (dislipidemias, enfermedad vascular coronaria, etc.),
oncoldgicas (cancer cervicouterino, de mama y ovario) y endocrinas (diabetes
mellitus tipo 2, hipotiroidismo, etc.), la tendencia al aumento en la poblacion
mayor de 40 afios nos obliga a prepararnos mejor para enfrentar las demandas

de salud de esta poblacion.

El hipotiroidismo es una endocrinopatia que comparte con el Sx
climatérico algunas manifestaciones clinicas, pero su diagndstico siempre es
posible. Existen diversas recomendaciones en cuanto al tamizaje de esta
patologia en la etapa de la posmenopausia, mas aun, existe controversia en
cuanto al -¢quién, cuadndo y como?- de algunos tipos de hipotiroidismo,
especificamente en el hipotiroidismo subclinico; ya que se han reportado series
en las que se observan francos beneficios del tratamiento y seguimiento
adecuado de estas pacientes y otros estudios no han reportado datos

concluyentes.

Otro factor que interviene con la controversia del manejo y seguimiento
del hipotiroidismo subclinico es que no se han establecido de forma clara los
mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en las alteraciones a nivel

metabdlico que se asocian al hipotiroidismo subclinico.

En el presente trabajo se establecen 2 aspectos a considerar: el primero
es que el tamizaje de rutina podria reconocer alteraciones subclinicas que se
beneficiarian con el tratamiento adecuado; y segundo que existen diferencias
significativas entre el hipotiroidismo subclinico y primario durante la
posmenopausia, sobre todo en los que respecta al perfil de lipidos,

conformando una base para estudios posteriores en los que se compare la



respuesta metabdlica de los lipidos séricos pre y postratamiento hormonal en el
hipotiroidismo subclinico, que a largo plazo refleje una disminucion de la

enfermedad vascular coronaria.



Marco Teorico.

La menopausia marca el final de la vida reproductiva de la mujer y refleja
el cese permanente de la funciébn ovéarica. La menopausia natural es un
proceso gradual que ocurre para la mayoria de las mujeres entre los 46 y 55
afios’. Se define como la ausencia de menstruacién por un periodo de 12
meses consecutivos resultante de la perdida de actividad folicular. Se reconoce
con certeza en forma retrospectiva y no existe un marcador biol6gico
independiente adecuado pera identificar este evento®. Diversos estudios han
analizado las concentraciones séricas o urinarias de estradiol (E;), hormona
foliculo estimulante (FSH) e inhibina B, reportando como mejor marcador la
elevacion de FSH y la disminucién de inhibina B; pero concluyendo que se

requieren mas estudios para establecer estas correlaciones®.
Epidemiologia

En las mujeres mexicanas la menopausia ocurre en promedio a los 49
afos de edad, siendo precedida por un periodo de duracion variable, 3 a 5
afios de perimenopausia, durante el cual pueden presentarse los sintomas y
signos del sindrome climatérico, que en ocasiones demandan atencion
médica®. Por otra parte, varios padecimientos crénico-degenerativos como la
osteoporosis, la enfermedad cardiovascular aterosclerosa, la atrofia
genitourinaria, alteraciones neurolégicas y endocrinolégicas inciden con mas
frecuencia durante la etapa posmenopausica, originando deterioro de la calidad

de vida e incremento de la morbi-mortalidad general®.

El incremento notable de la esperanza de vida al nacimiento en la
poblacion, particularmente de las mujeres, que ocurrié en la dltima mitad del
siglo XX, condicion6 que un mayor nimero de mexicanas alcancen la edad
promedio de la menopausia y pasen una importante parte de su vida en la
condicién posmenopausica. En el afio 2000 se estimo que la esperanza de vida
al nacimiento de las mujeres era de 77.6 afios. Al inicio del nuevo siglo, la
esperanza de vida para la poblacion femenina de 40 afios de edad es cercana

a otros 40 afos adicionales, lo que denota la importancia de los cuidados y



atencion a la salud en esta etapa de la vida. La magnitud del universo de la
poblacion que requiere de informacidn y servicios se aprecia al considerar que
en el afio 2000 el nimero de mujeres de 40 afios y mas se estimd en
11°779,071 (23% de la poblacién femenina), cifra que continuar4 en ascenso

alcanzando 17°407,510 (30% de la poblacién femenina) en el afio 2010°.

Las etapas reproductivas que abarcan la posmenopausia temprana y
tardia se producen en los primeros 5 afios posteriores a la menopausia
(tempana) y mas de 5 afios después de la menopausia (tardia),
independientemente de la edad, que corresponden a las etapas +1 y +2,
respectivamente, de la clasificacion STRAW (Stages of Reproductive Aging
Workshop)’. Dentro de las caracteristicas clinicas de estas etapas de la vida se
encuentran los bochornos, la diaforesis, labilidad emocional, incontinencia
urinaria, sequedad vaginal, dispaurenia, insomnio y atrofia de la piel, para la
posmenopausia temprana; y la osteoporosis, enfermedades coronarias y

demencia para la posmenopausia tardia>®.
Aspectos clinicos de la menopausia y disfuncion tiroidea.

Los avances cientificos en endocrinologia y farmacologia reproductiva
ofrecen la posibilidad de prevenir y manejar las consecuencias de la privacion
hormonal ovarica que acompafia a la menopausia. Diversos esquemas
terapéuticos contemporaneos hormonales y no hormonales, han demostrado
su efectividad en la prevencion y control de sintomas y signos del sindrome
climatérico, osteoporosis y atrofia urogenital, asi como en la modificacion
favorable de factores de riesgo cardiovascular’. Sin embargo, los resultados de
estudios a nivel nacional e internacional han planteado aspectos
controversiales en cuanto a los riesgos y beneficios que a nivel poblacional
pudieran tener las diferentes estrategias terapéuticas'®, por lo que se hace
necesario el establecimiento de lineamientos y la valoracion individual de cada
paciente posmenopausica para brindar adecuada informacion, consejeria y

servicios de calidad a este amplio segmento de la poblacion.



Diversos estudios han establecido resultados variables en cuanto al
efecto de la terapia hormonal de reemplazo (THR), Abech y cols'! reportaron
gue la THR aumenta las concentraciones de hormona estimulante de tiroides
(TSH), comparado con pacientes no expuestas a THR, debido al efecto del
componente estrdgenico, ya que no se relacioné con presencia de tiroiditis
autoinmune asociada al envejecimiento. Por otro lado en un estudio realizado
en pacientes con hipotiroidismo e indicacion para THR se observé aumento en

la necesidad de tiroxina durante la terapia estrogénica®?.

Las enfermedades tiroideas son mas prevalentes en las mujeres y la
incidencia de hipotiroidismo se torna mayor a la misma edad en que ocurre
normalmente la menopausia. Incluso, muchas veces el diagnostico pasa
desapercibido: el 8% de las mujeres padecen de tiroiditis cronica autoinmune
asintomatica, que se incrementa al 10% en las de mas de 55 afios de edad®.
Es por eso que es frecuente que ambas condiciones ocurran en las pacientes
al mismo tiempo, y como presentan similitudes sintomaticas (trastornos
menstruales, ganancia de peso, cambios en el humor, etc.), muchas veces el
diagnéstico de enfermedad tiroidea pasa desapercibido; por otro lado también
presentan diferencias y existen métodos complementarios de diagndstico, la
simple medicion de TSH en general basta, por lo que la diferenciaciéon siempre
es posible™®*. Las recomendaciones de consensos internacionales para la
busqueda de hipotiroidismo varia en cuanto a la edad de primer tamizaje, que
se puede realizar en general con medicion de las concentraciones séricas de
TSH vy tiroxina libre (T* libre), La American Thyroid Association recomienda
iniciar el tamizaje en todos los adultos después de los 35 afios y repetir cada 5
afos, 0 menos si se presentan sintomas; EI American College of Physicians
recomienda el tamizaje en mujeres mayores de 50 afios con 1 0 mas sintomas
de disfuncién tiroidea; la American Association of Clinical Endocrinologists
recomienda TSH en todas la mujeres embarazadas durante el primer trimestre
de gestacion o posmenopausicas; el American College of Obstetricians and
Ginecologists recomiendan la basqueda en pacientes de alto riesgo durante el

puerperio tardio™**°.

Los valores normales del perfil tiroideo se consideran
dentro de los siguientes rangos: TSH de 0.4 a 4.5 pUl/ml, T* libre de 1.0 a 2.8

ng/dl, T* total de 4 a 12 pg/dl, triyodotironina (T°) total de 100 a 200 ng/dI*®.



El hecho de que las enfermedades tiroideas (hipo e hiperfuncion, bocio
difuso y nodular o céancer) sean hasta diez veces mas frecuentes en las
mujeres, plantea la posibilidad de que los estrégenos participen en su
fisiopatogenia. Esto ha sido descrito especialmente para las enfermedades
autoinmunes, como son la de Hashimoto y la de Graves Basedow, principales
causas de hipo e hipertiroidismo, respectivamente. Parece ser que los
estrégenos, de alguna manera, promueven la desregulacion del sistema

1718 "En un estudio

inmune, favoreciendo la produccion de autoanticuerpos
epidemiolégico realizado en Estados Unidos por Hollowell et al.’® se demostré
un aumento con diferencia significativa en los niveles de hormonas tiroideas en
México-Americanas, ademas encontraron correlacion entre anticuerpos
antimicrosomales y disfuncion tiroidea. Este hallazgo generé otro estudio en el
gue se describen variaciones genéticas y ambientales que propician estas
variaciones en poblaciones México-Americanas™®. El aumento de incidencia de
hipotiroidismo a partir de la menopausia no tendria relacion con el
hipoestrogenismo, caracteristico de este periodo, sino que, se deberia al
envejecimiento glandular fisiolégico®. Sin embargo, un estudio en mujeres
posmenopausicas reveld que las que recibian estrégenos, utilizaban mucho
més frecuentemente terapia tiroidea; no se pudo concluir si era porque los
estrogenos a esta edad también favorecen el desarrollo de tiroideopatia, o
porque son mujeres con mayor tendencia a realizar consultas médicas y que

asi se les detecte el hipotiroidismo*??°,

Relacion fisioldgica entre dos ejes.

Multiples evidencias derivadas de estudios experimentales y clinicos
sugieren que los ejes hipotalamo-hipofisis-tiroides e hipotalamo-hipofisis-ovario
estan fisiolégicamente relacionados e interactian como un sistema unificado en
varias condiciones fisiolégicas y patoldgicas®®?!. La presencia de receptores
especificos tiroideos a nivel ovéarico, que podrian regular la funcién

reproductiva, asi como la posible influencia de los estrégenos sobre el eje



hipotalamo-hipofisis-tiroides, sugiere una integracion entre estos dos
importantes ejes hormonales.
A partir de estos conceptos se comprende que las disfunciones tiroideas
alteren tanto la funciébn menstrual como la fertilidad, a través de cambios en los
niveles de hormonas sexuales, la liberacién de gonadotropinas, y posiblemente

en el funcionamiento del ovario®'?2,

Tanto la hipo como la hiperfuncién tiroidea pueden producir alteraciones
menstruales, aunque en revisiones recientes parecen ser menos frecuentes
que en las previas. En el hipotiroidismo, la frecuencia de irregularidades
menstruales actualmente reportadas es del 23.4%, mientras que en series
previas era del 50-70%; un 21.5% de la pacientes hipertiroideas presentan
algun tipo de alteracibon menstrual, comparado con 50-60% en estudios
anteriores. Las alteraciones menstruales mas comunes en el hipotiroidismo son
hipermenorrea, menorragia y polimenorrea, aunque también puede haber
oligomenorrea; los casos severos frecuentemente cursan con anovulacion.
Tanto el hiper como el hipotiroidismo pueden ocasionar oligomenorrea y en
casos extremos amenorrea, a veces el cese menstrual que ocurre a una edad
habitual de menopausia pueda deberse a una enfermedad tiroidea y sea

interpretada erréneamente como menopausia*>?,

Manifestaciones clinicas.

La depresion es un sintoma que se presenta frecuentemente tanto en el
climaterio como en el hipotiroidismo. La relaciéon causal es tan importante que
algunos autores sugieren descartar hipotiroidismo en todas las mujeres con
depresion, tanto pre como posmenopausicas, y se han utilizado hormonas
tiroideas como tratamiento coadyuvante en pacientes deprimidos incluso
eutiroideos. Existe consenso en que las mujeres con niveles elevados de

anticuerpos antimicrosomales (TPO) son mas vulnerables a sufrir depresion®.

La sequedad de piel y mucosas, el cansancio y los trastornos del humor
(especialmente irritabilidad y labilidad emocional) también son sintomas

compartidos por el climaterio y el hipotiroidismo. A nivel del suefio, en cambio,



en el hipotiroidismo suele haber hipersomnia, mientras que el climaterio suele

presentar insomnio, en lo que se parece mas al hipertiroidismo?>.

El aumento de peso es un sintoma compartido por el hipotiroidismo y el
climaterio. En el primer caso se debe a una disminucién del metabolismo global
y en general, aun en hipotiroidismos severos, no es superior a los 7-8 kg. En el
climaterio, la ganancia de peso reportada por distintos estudios es muy variada,
y se deberia, entre otros factores, a la menor masa y metabolismo musculares.
Serian dos variables independientes, ya que los resultados del estudio
epidemiolégico Thyroid Study in Healthy Women (TSH-W) mostraron que los
cambios en la funcion tiroidea durante la menopausia en la poblacion sana no
son responsables de las alteraciones ponderales que ocurren en estas
pacientes.

El hipotiroidismo clinico, y tal vez también el subclinico, aumenta los niveles de
LDL-colesterol. Asimismo, a partir de la menopausia, los niveles lipidicos
(especialmente el LDL-colesterol) se incrementan, aunque se descartdé que los
cambios normales de la funcién tiroidea que ocurren durante la menopausia
sean la causa de estas dislipemias. Sin embargo, como se encontraron
mayores niveles de colesterol, triglicéridos, LDL-colesterol y coeficiente de
aterogenicidad en mujeres con hipotiroidismo y sindrome climatérico, se piensa
gue la hipofuncién tiroidea sumada al hipoestrogenismo acentia las

alteraciones del metabolismo lipidico®*?°.

La presencia de hipotiroidismo y
anticuerpos antimicrosomales son un factor de riesgo asociado a aterosclerosis
adrtica e infarto agudo del miocardio en mujeres posmenopausicas, como se

reporté en el Rotterdam Study?”.

En sintesis, los sintomas climatéricos son muy semejantes a los del
hipotiroidismo, a excepcién de la intolerancia al calor y el insomnio, que se
parecen mas al hipertiroidismo.

Terapia hormonal de reemplazo e interaccién con metabolismo tiroideo.

Las distintas clases de estrégenos, especialmente si son utilizados por

via oral, estimulan la sintesis hepéatica de globulina transportadora de



hormonas tiroideas (TBG), lo cual aumenta los niveles de T4 total, sin modificar
TSH ni T4 libre. Asi, en las mujeres posmenopausicas que reciben terapia de
reemplazo estrogénico, la medicion de T4 libre y TSH son los elementos mas
Utiles para evaluar el estado del eje tiroideo. Sin embargo, de manera contraria
a lo que se pensaba anteriormente, que soélo se incrementa la T4 total, estudios
recientes mostraron que en algunas mujeres previamente tratadas con
levotiroxina (alrededor del 35%), al iniciar estrogenoterapia los niveles de TSH
pueden aumentar hasta en 7 muUl/ml, requiriendo aumento de dosis para

mantener las TSH dentro del rango buscado™'*#?*,

Se han descrito leves aumentos de la TBG, y por ende de la T4 total, por
el uso de tamoxifeno, pero con TSH y T4 libre normales, es decir sin inducir
disfuncion tiroidea; sin embargo, algunos autores hallaron aumentos leves vy
reversibles de la TSH. Por el contrario, los niveles de TBG y consecuentemente
la funcion tiroidea no son afectados por el tratamiento con raloxifeno.
Con el uso de isoflavonas se han reportado ligeras variaciones en los valores
de hormonas tiroideas (leves aumentos respecto al valor basal de T3, T4 y

TSH, pero dentro del rango fisioldgico), que no son de relevancia clinica.

Otros farmacos que intervienen con el metabolismo tiroideo.

Entre los neurofarmacos, cabe destacar que el litio puede inducir
hipotiroidismo (subclinico o clinico), bocio o, de manera menos comdun,
hipertiroidismo. La fenitoina, el fenobarbital, la carbamazepina y el valproato
también pueden modificar el perfil bioquimico (descenso de T4, aumento de

TSH), o inducir hipotiroidismo, especialmente las dos primeras™°.

Otra droga de uso frecuente en mujeres menopausicas que puede
alterar la funcién tiroidea es el antiarritmico amiodarona. Las disfunciones
tiroideas, tanto tirotoxicosis como hipotiroidismo inducidos por amiodarona,
pueden desarrollarse con el uso crénico de esta droga, tanto en pacientes con

glandulas previamente normales como con anormalidades preexistentes. Otras



veces la amiodarona produce simples modificaciones bioquimicas pero dentro

del rango normal: reduccién de T3, y aumento de T4%,
Disfuncion tiroidea y metabolismo éseo.

La disminucion del contenido esquelético de calcio debida al
hipoestrogenismo de la menopausia puede verse modificada por las
enfermedades tiroideas o por sus tratamientos. Las hormonas tiroideas
aumentan la actividad tanto de osteoblastos como de osteoclastos, pero
especialmente éstos Ultimos, y su exceso acelera el catabolismo de la vitamina
D. En el hipertiroidismo existe un aumento de los niveles de IL-6, que podria

contribuir a la pérdida 6sea que resulta del exceso de hormonas tiroideas?’.

Se observa una tendencia hacia la desaceleracion de la remodelacion
Osea en las mujeres hipotiroideas no tratadas en comparacion con las mujeres
sin enfermedad tiroidea. Por su parte, se ha reconocido el hipertiroidismo,
espontaneo o por dosis excesivas de hormonas tiroideas, como factor de riesgo
de osteoporosis, y se ha observado una rapida reduccién de los marcadores de
resorcion Osea cuando se trata el hipertiroidismo. Cabe recalcar que los
marcadores de formacion y resorcion Osea no difieren en las pacientes
hipotiroideas, aun bajo tratamiento, comparadas con los controles

eutiroideos?”%°.

Esto no significa que el hipotiroidismo no deba ser tratado, sino que en
aquellas pacientes que reciben terapia tiroidea, se debe evaluar el estado dseo
(metabolismo fosfocalcico, densitometria ésea), e instrumentar las medidas
terapéuticas o0 preventivas pertinentes. Asimismo, se debe dar la dosis
suficiente para tratar la patologia tiroidea que presente la paciente, pero sin
sobredosificar®.

Un grupo de pacientes en particular riesgo son las mujeres operadas de
cancer tiroideo, ya que deben recibir dosis suprafisiolégicas de levotiroxina. La
terapia prolongada (~ 10 afios) con dosis altas de levotiroxina en el periodo

premenopausico predispone al desarrollo de osteopenia desde el comienzo de



la menopausia. Es por ello que estas pacientes deben ser evaluadas y
eventualmente tratadas incluso antes de que ocurra este evento.
De manera general, puede decirse que el hipertiroidismo y el uso de hormonas
tiroideas para suprimir TSH debido a cancer, bocio o nodulos, parece afectar
negativamente al hueso, especialmente en la mujer posmenopausica, pero
también en la premenopausica; la terapia de reemplazo hormonal tiroideo a
rangos fisiolégicos tiene minimos efectos clinicos sobre el esqueleto. Por su
parte, un metaanalisis mostr6 que en columna lumbar y cadera, la terapia
supresiva se asocid con una significativa pérdida Osea en mujeres
posmenopausicas; pero no en las premenopausicas, mientras que la terapia de
reemplazo se asocioé con una sutil pérdida 6sea en mujeres premenopausicas;
pero no en las posmenopausicas.
El hueso mas afectado es el cortical, por lo cual, para evaluar el status calcico
del esqueleto de una mujer que recibe levotiroxina o que tuvo hipertiroidismo,
se prefiere pedir densitometrias de regiones con alto contenido de este tipo de

hueso, como la cadera®®*,

La respuesta a los tratamientos estandar para la osteoporosis puede
resultar disminuida por el uso concomitante de levotiroxina, como se ha
reportado para la terapia de reemplazo estrogénica comparando mujeres con

hipotiroidismo subclinico tratado y no tratado®.



Justificacion

La clinica de climaterio del Hospital Juarez de México es uno de los
servicios con mayor afluencia de pacientes, el apego a su seguimiento hace
que dichas pacientes tengan una valoracion clinica, por estudios de laboratorio
y de gabinete de forma periddica. En la busqueda de criterios homogéneos en
cuanto a la valoracion preterapéutica de las que requieran terapia hormonal de
reemplazo (THR), se han establecido algunos estudios, como el de tamizaje
para contraindicaciones absolutas o relativas de la THR, dichos estudios han
extendido su uso hasta incluir a las que no tienen indicacién para THR, lo cual
nos da un amplio universo de investigacion para determinar la conducta de
algunas patologias que se asocian a este periodo de la vida. En este trabajo
corresponde el turno a las pacientes que presentaron criterios diagnésticos

para hipotiroidismo.



Problema por investigar:

¢Cual es la frecuencia y cuales son las repercusiones clinicas del

hipotiroidismo primario y subclinico en la posmenopausia?

Hipotesis:

Al ser un estudio descriptivo no requiere hipotesis.

Objetivo General:

» Determinar la frecuencia del hipotiroidismo primario y subclinico en la

posmenopausia.

» Identificar las alteraciones clinicas asociadas al hipotiroidismo primario y

subclinico en la posmenopausia.

Objetivos especificos:

* ldentificar la frecuencia de alteraciones del peso en pacientes con

hipotiroidismo primario y subclinico en la posmenopausia.
» Establecer la frecuencia de las alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos y lipidos en las pacientes con hipotiroidismo primario y

subclinico en la posmenopausia.

» Describir las alteraciones de la densidad mineral 6sea en pacientes con

hipotiroidismo primario y subclinico en la posmenopausia.

Universo de estudio:



Pacientes posmenopdusicas atendidas en la Clinica de Climaterio del Hospital
Juérez de México entre el 1 de Enero 2001 y 31 de Diciembre del 2005.

Disefno del estudio:

» Descriptivo

e Original

* No experimental
* Retrospectivo

» Clinico

+ Estudio de casos

Cronograma de actividades:

* 20 al 31 de Noviembre 2006 Investigacion bibliografica y realizacion de
marco teorico
* 1 a 15 de Diciembre 2006 revision de expedientes clinicos

* 16 a 20 Diciembre 2006 analisis estadistico y realizacion de Tesis



Material y métodos

Expedientes en el archivo clinico atendidas en el servicio de climaterio

del Hospital Juarez de Meéxico del 1 de Enero del 2001 al 31 de
diciembre del 2005

Criterios de inclusion

O

©)

o

O

Pacientes posmenopausicas: amenorrea de 1 afio o mayor por
cese de la funcién ovarica espontanea

Hipotiroidismo bioquimico (TSH >4.5uUl/ml)

Sin tratamiento para disfuncion tiroidea

Expediente clinico completo

Criterios de exclusiéon

o

O

o

Pacientes premenopausicas o perimenopausicas
Disfuncion tiroidea en tratamiento
Antecedente de ablacion (cirugia, quimio o radioterapia) ovarica

y/o tiroideas

Definicidon de variables

@)

Menopausia espontanea. Ausencia de la menstruacion en forma
continua por un periodo de 12 meses 0 mayor, secundaria a cese

de la funcioén ovarica.

Posmenopausia temprana. Hasta 5 afos posteriores a la
menopausia.
Posmenopausia tardia. Mas de 5 afos posteriores a la
menopausia.
Hipotiroidismo subclinico. TSH entre 4.5-10pUl/ml, con

sintomatologia sugerente de hipotiroidismo leve, o incluso
asintomatica; y con T4 libre 1.0-2.8ng/dl.

Hipotiroidismo primario. TSH >10uUIl/ml y T4 libre <1.0ng/dl.
Peso normal: IMC entre 18 y 24.9kg/m?.

Sobrepeso: IMC entre 25 y 29.9kg/m?.

Obesidad grado I: IMC entre 30 y 34.9kg/m?.

Obesidad grado II: IMC entre 35y 39.9kg/m?.

Obesidad grado Ill: IMC >40kg/m?.



o Resistencia a la insulina: HOMA >3.2 o insulina > 20mUl/ml.

o Dislipidemia aterogénica: LDL colesterol>160mg/dl 6 colesterol
total >240mg/dl y TG>150mg/dl 6 HDL <50mg/dI.

o Sx metabdlico: 1 de las siguientes; glucosa en ayuno =2100mg/dl,
intolerancia a los carbohidratos, resistencia a la insulina o DM
tipo 2. Y al menos 2 de los siguientes: circunferencia de cintura
>85cm, TG=150mg/dl, HDL colesterol <50mg/dl, hipertension
arterial (=130/285mmHg).

o Intolerancia a los carbohidratos: Glicemia postprandial a las 2
horas postcarga de 75g de glucosa >140mg/dl y <200mg/dl
(Prueba de tolerancia a la glucosa).

o Osteopenia: T-score en segmento lumbar o cadera izquierda
entre -1y -2.5.

o Osteoporosis: T-score mayor de —2.5 en segmento lumbar o
cadera izquierda.

Desarrollo del estudio

Se realizé una revision de 752 expedientes de pacientes atendidas por
primera vez en la clinica de climaterio de los servicios de Ginecologia y de
Biologia de la Reproduccion Humana del Hospital Juarez de México del 1 de
Enero del 2001 al 31 de Diciembre del 2005, se identific6 a aquellas que
cumplian criterios para clasificarlas como posmenopausicas y con parametros
bioquimicos para diagnosticar hipotiroidismo, se capturaron los datos de éstas
en la cédula autorizada para este protocolo (Anexo |) que incluian edad, peso,
talla, indice de masa corporal (IMC), enfermedades concomitantes al momento
del diagndstico de hipotiroidismo, edad de menarca, edad de menopausia, tipo
de menopausia (temprana o tardia), determinaciones de FSH, E2, insulina,
perfil tiroideo con anticuerpos, concentraciones plasmaticas de glucosa y perfil
de lipidos. Se registraron los reportes de densitometria 6sea por absiometria
dual de rayos X en cadera y columna lumbar. Se realizé el andlisis estadistico

con el programa excel de microsoft 2003 y SPSS v 10.



Resultados

Se identificaron 226 (28.86%) expedientes con protocolo completo, se
diagnostico hipotiroidismo solo en 52 casos (26.67%), en 37 casos (71.15%)
por sintomatologia sugerente de disfuncion tiroidea y por tamizaje de rutina en
15 casos (28.85%%).

Grafico 1. Pacientes con expediente completo y
diagnéstico de hipotiroidismo. n=752

22.22%

sn || 6.64%

Fuente: Archivo clinico

No se pudo identificar la prevalencia y frecuencia real del hipotiroidismo,
ya que solo en 226 pacientes se busco intencionadamente la disfunciéon
tiroidea, ya sea por sintomatologia sugerente o por tamizaje de rutina. Esto nos
deja una n=52 (posmenopausicas con hipotiroidismo), de las que se presentan
las caracteristicas estudiadas de acuerdo al tipo de la hipotiroidismo en la tabla
1. La media de edad de presentacion de la menopausia para todas las
pacientes fue de 45.63 afios con DS 4.02 (IC al 95% de 44.54 a 46.73). Las
pacientes con hipotiroidismo subclinico presentaron una edad media de 52.11
anos y DS de 6.56 anos (IC al 95% de 50.85-53.37), mientras que las de
hipotiroidismo primario presentaron una edad media 51.64 afos con DS de
5.77 anos (IC al 95% de 50.53 a 52.75), la media de tiempo de menopausia
para las pacientes con hipotiroidismo subclinico fue de 6.18 afios con DS 6.38
anos (IC al 95% de 4.96 a 7.4), y para las de hipotiroidismo primario de 6.32
afios y DS de 5.37 aios (IC al 95% de 5.33 a 7.31), en cuanto a la edad de la



menarca la media para las pacientes con hipotiroidismo subclinico fue de 12.55

afos con DS de 1.5 afos, y de 13.04 afos con DS de 1.24 anos para las de

hipotiroidismo primario.

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes con hipotiroidismo por tipo de hipotiroidismo

Edad

Edad de la menarca
Edad de la menopausia
IMC (kg/m?)

Glucosa (mg/dl)
Insulina (mUl/ml)
HOMA*

FSH (mUl/ml)

Estradiol (pg/dl)
Colesterol total (mg/dI)
Triglicéridos (mg/dl)
HDL (mg/dl)
LDL/mg/dl) ¢

TSH (pUIl/ml)

T4 total (ug/dl)

T4 libre (ng/dl)

T3 total (ng/dl) ¢

T score cadera
izquierda

T score Columna

lumbar

Hipotiroidismo

Subclinico (27)

Primario (25)

(mediatDS) (mediatDS)
52.11+6.57 51.6415.77
12.55+1.5 13.04+1.24
45.92+3.19 45.32+4.8
31.35+4.03 31.70+3.03
99.14+25.34 98.68+38.82
12.84+5.33 11.5619.47
3.09+1.32 2.79+2.71
49.84+21.09 48.61+21.59
14.75+11.31 12.85+4.88
204.19+53.55 246.6+57.91
195.031+95.56 241.12+114.72
45.57+11.53 57.82+21.04
132.71£52.03 217.83+40.61
6.79+1.38 43.34+33.10
7.3942.43 4.49+2.16
3.26+1.28 2.51+1.09

129.56+52.99

-0.63+1.05

-1.28+0.78

101.77+71.81

-0.80+1.17

-1.19+1.03

*HOMA = [glucosa,y,,, (mg/dl) x insulina,y,,, (mUI/ml)]/405

t P> 0.05 con T de student
Fuente: Archivo clinico

La edad de la menopausia se encontré con una media de 45.92 anos,
DS 3.19 afios e IC al 95% de 43.3 a 46.55 para hipotiroidismo subclinico y
media de 45.32 anos, con DS de 4.8 afos e IC al 95% de 44.43 a 46.21. No

existen diferencias significativas en la comparacion de medias, entre ambos

grupos, por prueba t de student, tomando como valor significativo de P< 0.05.



Al clasificar el hipotiroidismo (Grafico 2) se encontraron los siguientes
resultados por tiempo de menopausia: el hipotiroidismo subclinico en 28.85%
en la posmenopausia temprana, de los cuales fueron diagnosticados por
sintomatologia sugerente en 10 casos (66.67%), el hipotiroidismo primario se
encontr6 en 25% en este grupo, con una frecuencia de sintomatologia
sugerente de disfuncion tiroidea en 92.31% de los casos; en la posmenopausia
tardia se encontraron 12 casos (23.08%) en ambos tipos, subclinico y primario;
difiriendo en la frecuencia de sintomatologia sugerente de disfuncién tiroidea,
58.33% y 83.33% respectivamente.

Grafico 2. Tipo de hipotiroidismo
por tiempo de menopausia
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Fuente: Archivo clinico

Se identificaron los siguientes resultados de acuerdo a IMC, tipo de
hipotiroidismo, en hipotiroidismo subclinico se encontré una frecuencia de
sobrepeso 17.86%, obesidad grado | en 25% y obesidad grado Il en 10.71%;
para el hipotiroidismo primario el sobrepeso tuvo una frecuencia del 25%, la
obesidad grado | del 14.29% y grado Il del 7.14% (Grafico 3). Ninguna paciente

presentd peso normal u obesidad grado lll.



Grafico 3. IMC en postmenopausia
temprana por tipo de hipotiroidismo
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Fuente: Archivo clinico

En la posmenopausia tardia con hipotiroidismo subclinico, el sobrepeso
tuvo una frecuencia del 20.83%, la obesidad grado | del 25% y grado |l del
4.17%; en el hipotiroidismo primario el sobrepeso se present6 en 8.33% de los
casos, la obesidad grado | en 37.50% y la obesidad grado Il en 4.17% (Grafico
4).

Grafico 4. IMC en postmenopausia tardia
por tipo de hipotiroidismo
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Fuente: Archivo clinico

La comparacion de medias (Tabla 2) por prueba T Student mostré
diferencia significativa solo en el sobrepeso con hipotiroidismo subclinico entre
posmenopausia temprana y tardia. El resto de la comparacién se determiné sin

significancia estadistica.



Tabla 2. Diferencias entre IMC (kg/m~) por tiempo de posmenopausia y tipo de hipotiroidismo

posmenopausia temprana posmenopausia tardia P
n=52 Subclinico Primario Subclinico Primario b bri
u ri
media (DS) media (DS) media (DS) media (DS)
Sobrepeso 27.48 (1.07) 27.52 (1.79) 28.14 (1.29) 2740 (2.12) 0.038 0.503
Obesidad 34.60(2.77) 33.77(2.02) 33.70(1.95) 32.95(1.96) 0.395 0.169

Fuente: Archivo clinico

En general las pacientes con hipotiroidismo subclinico presentaron una
frecuencia de sobrepeso del 37.04%, obesidad G | 48.15% y obesidad G Il en
14.81%. En la pacientes con hipotiroidismo primario el sobrepeso presentd una
frecuencia de 36%, la obesidad G | en 52% y la obesidad G Il 12% (Gréfico 5).
No se observaron diferencias significativas por Chi cuadrada al comparar la

frecuencia de estas alteraciones entre ambos grupos.

Grafico 5. Frecuencia de alteraciones del IMC
por tipo de hipotiroidismo
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Fuente: Archivo clinico

La valoracién del metabolismo de los carbohidratos se realizd por
determinaciones de glucosa en ayuno, prueba de tolerancia a la glucosa
(cuando la glicemia en ayuno se considerd alterada), valoracion de HOMA y
prueba diagndstica de diabetes mellitus cuando fue necesario. Se encontré una
frecuencia de metabolismo normal en 74.07% de las pacientes con

hipotiroidismo subclinico y 72% de las pacientes con hipotiroidismo primario,



11.11% del primer grupo presentd glucosa en ayuno alterada y en 20% del
segundo grupo, tanto las pacientes con intolerancia a los carbohidratos como
las que cumplieron criterios para diabetes mellitus tipo 2 presentaron una
frecuencia de 7.41%, en el grupo del hipotiroidismo subclinico, y 4% en el
grupo de hipotiroidismo primario (Grafico 6), no se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos al comparar las frecuencias por Chi

cuadrada.

Grafico 6. Metabolismo de los carbohidratos por tipo de
hipotiroidismo
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Fuente: Archivo clinico

Al realizar la comparacion de medias, con prueba t de student, por
tiempo de menopausia no se observaron diferencias estadisticamente

significativas (Tabla 3) entre ambos grupos.

Tabla 3. Diferencias entre glucosa (mg/dl), insulina (mUIl/ml) y HOMA por tipo de hipotiroidismo y

tiempo de menopausia

posmenopausia temprana posmenopausia tardia P

n=52 Subclinico Primario Subclinico Primario
media (DS) media (DS) media (DS) media (DS)

Sub Pri




Glucosa 95.93 (20.71)  89.77 (14.03)  103.17(30.68) 108.33(53.64) 0.177 0.107
Insulina 12.48(5.69)  12.36(12.02)  13.29(5.06)  10.68(5.15)  0.692 0.658
HOMA 2.88(1.22) 3.67(2.92) 3.36(1.45) 2.64(1.12)  0.619 0.610

Fuente: Archivo clinico

En el analisis del perfil de lipidos se encontraron los siguientes
resultados; se observd una diferencia estadisticamente significativa en las
concentraciones séricas de colesterol total una media de 204.19mg/dl y DS
52.55mg/dl con IC al 95% de 194.08 a 214.3 en hipotiroidismo subclinico
comparado con el primario con media 246.6mg/dl y DS 57.9mg/dl con IC al
95% 235.89 a 257.31, con una P=0.14; y en las de colesterol HDL con media
de 45.57mg/dl y DS 11.53mg/dl con IC al 95% de 43.36 a 47.79 para el
hipotiroidismo subclinico y media de 57.82mg/dl y DS 21.03mg/dl con IC al
95% de 53.93 a 61.71 para el hipotiroidismo primario con una P=0.002, ambas

con la prueba t de student.

La media para los TG fue de 195.04mg/dl con DS 95.56mg/dl para el
hipotiroidismo subclinico y de 241.12mg/dl y DS 114.71mg/dl para el primario
con P=0.091; y para el colesterol LDL una media en el hipotiroidismo subclinico
de 132.71mg/dl y en el primario de 217.83mg/dl con P=0.003, por lo que sdlo
en esta ultima se determind diferencia significativa. Al realizar el analisis por

tiempo de menopausia (Tabla 4) no se encontraron diferencias significativas.

Tabla 4. Diferencias entre colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL (mg/dl) por tipo de hipotiroidismo

y tiempo de menopausia

posmenopausia temprana posmenopausia tardia P

n=52 Subclinico Primario Subclinico Primario
media (DS) media (DS) media (DS) media (DS)




Colesterol 198.13 (44.10) 250.08 (62.74) 228.67(60.77) 229.75(54.66) 0.082
Triglicéridos ~ 191.73(101.39) 247.69 (136.3) 211.25(90.91) 216.42 (101.7) 0.615
HDL 45.78(10.93) 63.73 (24.29) 45.31(12.74)  51.41(15.35) 0.915
LDL 126.64(52.82) 133.95(27.14) 147.38(55.26) 136.46 (45.94) 0.209

0.486
0.470
0.235
0.884

Fuente: Archivo clinico

La frecuencia de dislipidemias aterogénicas (Grafico 7) presentd una
diferencia significativa en las concentraciones bajas de colesterol HDL
encontrando un mayor porcentaje en el hipotiroidismo subclinico con una
P=0.008 al compararse con el hipotiroidismo primario por Chi cuadrada, las
dislipidemias mixtas y los perfiles lipidicos normales no presentaron diferencias

significativas.

Grafico 7. Perfil de lipidos por tipo de hipotiroidismo
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Fuente: Archivo clinico

En lo correspondiente a las alteraciones en la densidad mineral ésea, se
observo una frecuencia del 44.44% de osteopenia en cadera izquierda (Grafico
8) en el hipotiroidismo subclinico y 40% en el primario, en columna lumbar
(Grafico 9) la frecuencia fue de 55.56% y 52% para el hipotiroidismo subclinico
y primario respectivamente. La osteoporosis se presenté en cadera izquierda
3.71% en las pacientes con hipotiroidismo subclinico y en 4% de las del grupo

de hipotiroidismo primario, y en columna lumbar tuvo una frecuencia del 7.41%



en el primer grupo y de 12% en el segundo, en ninguna de las pruebas se

encontro diferencias significativas.

Grafico 8. Comparacion de la densidad mineral dsea en
cadera izquierda por tipo de hipotiroidismo
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Fuente: Archivo clinico.

Grafico 9. Comparacion de la densidad mineral 6sea en
columna lumbar por tipo de hipotiroidismo
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Fuente: Archivo clinico.



Discusion

En el presente estudio no fue posible calcular la incidencia y prevalencia
del hipotiroidismo en las pacientes posmenopausicas, debido a que el 71.14%
de la poblacién estudiada carece de tamizaje para disfuncion tiroidea.
Faughnan y cols®' reportaron una prevalencia de 5.6% de hipotiroidismo
subclinico y 2.8% para el primario en una serie de 500 pacientes valoradas por
primera vez en una clinica de climaterio, 10% ya tenian diagnostico de
disfuncion tiroidea en tratamiento; pero 25% de estas se encontraban

subtratadas.

En este estudio se encontré una frecuencia de hipotiroidismo en 26.67%
de las pacientes con valoracion de la funcién tiroidea, y representan el 6.64%
de todas las pacientes vistas por primera vez en la clinica de climaterio en el
tiempo comprendido en este estudio. No se incluyeron las pacientes con
disfuncion tiroidea previa, por lo que no se reportd la frecuencia de pacientes
controladas y subtratadas. Pero los datos anteriores sugieren el tamizaje de
rutina en todas las pacientes valoradas por primera vez en una clinica de

climaterio.

No se encontraron datos en la literatura mundial de la correlacién de
disfuncion tiroidea con trastornos en el peso en esta etapa reproductiva, se
encontré una mayor frecuencia de obesidad Gl, pero sin reportarse diferencias
estadisticamente significativas, aunque se ha recomendado que la obesidad en
mujeres mayores de 40 afos justifica el tamizaje de disfuncién tiroidea siendo
mayores los beneficios de la deteccion y tratamiento de las alteraciones
encontradas que el costo de su busqueda intencionada para las instituciones

de salud®?3,

En el 76th Congress of the European Atherosclerosis Society, se
presentd en un trabajo una prevalencia de 48% para la insulina resistencia en
hipotiroidismo subclinico, con altos niveles de TG y bajos niveles de colesterol

HDL, sin encontrar diferencias significativas al comparar pacientes con y sin



tratamiento para hipotiroidismo subclinico®. En el presente trabajo no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio, pero no se
comparé con un grupo sin disfuncion tiroidea, por lo que no se puede
establecer diferencias entre las pacientes que presentan la afeccién y las

pacientes eutiroideas.

En diversos estudios se han establecido correlacion entre la disfuncion
tiroidea y las dislipidemias aterogénicas, Diezman y cols® reportaron que las
pacientes con en pacientes con dislipidemia la frecuencia de hipotiroidismo
primario es 2 veces mas alta que en su grupo control (sin dislipidemia), y
mostraron reducciones significativas en las concentraciones séricas de TG y
colesterol LDL, en su estudio no se demostré este efecto para pacientes con
hipotiroidismo subclinico. Sin embargo, en un reciente metaanalisis® se
encontré asociaciéon entre el hipotiroidismo subclinico y aumento en el riesgo
de enfermedad vascular coronaria, tanto al momento del diagndstico de la
disfuncion tiroidea (RR 1.53), como en su seguimiento (RR 1.18); y un aumento
en la mortalidad por causas cardiovasculares a alargo plazo con RR de 1.18.

En otro estudio reciente realizado por Arinzon Z y cols.”’

se compard la
respuesta en el perfil de lipidos de pacientes con hipotiroidismo subclinico y
primario después de terapia con levotiroxina y 3 meses de eutiroidismo
estableciendo mejoria significativa solo en el grupo de hipotiroidismo
subclinico, pero sin demostrar diferencias significativas en los eventos
cardiovasculares a largo plazo. En el presente estudio se encontraron
diferencias significativas entre el perfil de lipidos de las pacientes con
hipotiroidismo subclinico y primario, siendo mas frecuente la disminucion
aislada de colesterol HDL en la pacientes con afeccion subclinica; y la
dislipidemia combinada (colesterol LDL y TG elevados) en las de hipotiroidismo

primario. No se comparo con la poblacion eutiroidea en esta etapa de la vida.

Con lo que respecta al estado de la densidad mineral 6sea en el
presente estudio solo se establecié la frecuencia de osteoporosis y osteopenia
en ambos grupos, siendo un poco mas frecuente la osteopenia en
hipotiroidismo subclinico que en él primario, y por el contrario la osteoporosis

levemente mas frecuente en el primario que en el subclinico, si presentar



diferencias estadisticamente significativas. No se midieron marcadores del
metabolismo &éseo ni se compard con un grupo eutiroideo en esta etapa

reproductiva.



Conclusiones

No fue posible cumplir completamente con el objetivo general de este
estudio, ya que no se determind la prevalencia del hipotiroidismo en las
pacientes posmenopausicas, debido a que el perfil tiroideo no es un estudio de
rutina en esta etapa reproductiva del paciente femenino, se requieren estudios
con mayor numero de pacientes, y con tamizaje indiscriminado, para
determinar la prevalencia e incidencia real de esta alteracion; pero por lo
observado en nuestra poblacion de estudio, se justificaria el tamizaje de rutina
en aquellas pacientes que muestren alteraciones en el perfil de lipidos, aun sin
sintomatologia sugerente de disfuncion tiroidea, sobre todo en aquellas con
disminucién en los niveles de HDL-C, ya que fue una de las principales
alteraciones encontradas en pacientes con diagnostico de hipotiroidismo

subclinico.

Dentro de las repercusiones clinicas relevantes destaca precisamente la
dislipidemia aterogenica, se habra de considerar el inicio temprano de la terapia
con levotiroxina como probable benefactor del perfil de lipidos en pacientes con
hipotiroidismo subclinico y primario. El impacto real de esta medida solo sera
posible con el seguimiento de este grupo de pacientes a largo plazo para
valorar la presencia y evolucion de enfermedades cardiovasculares. Las
pacientes con Sx metabdlico en etapas posmenopausicas podrian mejorar el
perfil de lipidos con la terapia coadyuvante del hipotiroidismo subclinico y

primario.

Se requiere una comparacion estadistica con la poblacion
posmenopausica eutiroidea para establecer relaciones entre el estado tiroideo
y otros aspectos clinicos de relevancia (metabolismo de lipidos y carbohidratos,
obesidad, osteopenia y osteoporosis, etc.), con la finalidad de valorar mejor el

impacto del tratamiento de las disfunciones tiroideas encontradas.



Por todo lo antes descrito se propone la valoracién rutinaria de la funcion
tiroidea, en la clinica de climaterio de esta unidad con la finalidad de facilitar la
deteccion y manejo oportuno de hipotiroidismo en este grupo de pacientes,
cada vez mas creciente, y quede abierta la posibilidad de nuevas lineas de
investigacién, no solo para establecer la prevalencia de esta afeccion, si no
para valorar el impacto sobre el perfil de lipidos de la terapia de reposicién con
levotiroxina, sola o acompafiada con terapia hipolipemiante, o placebo; y sobre
todo para establecer a largo plazo el riesgo relativo a esta endocrinopatia sobre
la funciéon cardiovascular con asociaciones dirigidas al tiempo de inicio y
duracién del tratamiento, exclusivo o no, con hipolipemiantes; incidencia, tipo y
resultados de la enfermedad cardiovascular que presenten para ampliar el
conocimiento a fondo del comportamiento clinico del hipotiroidismo sobre la

paciente posmenopausica.



Anexo |

Hospital Juarez de México
Hipotiroidismo y Menopausia
Hoja de Captacion de Datos

Expediente: Edad:

Antecedente familiar de disfuncion tiroidea
(Quién?

Fecha ingreso:

No

Si
(Cual?

Tabaquismo (tiempo y cantidad):

Alcoholismo:

Intolerancia a los carbohidratos:

DM:

Alergias:

Menarca: Ritmo:

Otras enfermedades:

Menopausia:

Anticonceptivos Hormonales:
Tiempo:
Terapia Hormonal:
Tiempo:

Otros medicamentos (tipo y tiempo de uso):

Tipo:

Tipo:

Glucosa: Insulina:

Perfil de lipidos:
Colesterol:

TG: HDL:

Sintomatologia de disfuncion tiroidea:

FSH: Estradiol:

LDL: RA:

Hipotiroidismo:
Piel seca: Udas quebradizas:
Constipacion: Bradicardia:
Astenia: Intolerancia al frio:

Aumento de peso:

Mixedema:

Cabello fragil:

Adinamia: Somnolencia:

Perfil tiroideo al ingreso:

TSH: T4 libre

T3 libre

T3 total: T4 total:

Anticuerpos antitiroideos:
Antimicrosomales:

DMO:
Cadera izquierda

Normal: Osteopenia:

Antitiroglobulinas:

Osteoporosis:

Segmento lumbar

Normal: Osteopenia:

Osteoporosis:
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