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EFECTO DEL TRATAMIENTO DE HIPOTIROIDISMO SOBRE LAS
CONCENTRACIONES SERICASDE LiPIDOSEN PACIENTES MENOPAUSICAS

I ntroduccion.

La disfuncién tiroidea es comun en edad avanzada y ocurre a menudo inadvertida.
El hipotiroidismo incipiente se ha reportado en 7.1-17.6% en las mujeres mayores. La
patologia tiroidea es un reto diagnostico en la tercera edad, ya que su presentacion clinica,
sus signos y sintomas son inespecificos, es con frecuencia atribuida a otras enfermedades o
al proceso normal de envejecimiento. Al mismo tiempo, las pruebas de funcion tiroidea
pueden ser erroneamente interpretadas. El hipotiroidismo en un factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular. Existen muchos mecanismos que explican esta asociacion. En
los cuales existe alteracion en el metabolismo de los lipidos, incremento de la oxidacion de
lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos, lipoproteina a, dafio vascular mediado por
complejos inmunes y perfil de coagulacion, han sido sugeridos como mecanismos que
pueden relacionar el hipotiroidismo y enfermedad vascular.
Objetivo:

Valorar si el tratamiento de hipotiroidismo modifica las concentraciones séricas de

lipidos en mujeres menopausicas con hipotiroidismo bioquimico y dislipidemia.

Tipo de estudio:
Estudio longitudinal, comparativo, clinico, no experimental.

Material y M étodos:
Se revisaron expedientes de mujeres menopdausicas con hipotiroidismo subclinico

enero 2007 a Julio 2008, se registrd las concentraciones séricas de: colesterol total, HDL



(lipoproteinas de alta densidad), LDL (lipoproteinas de baja densidad), Triglicéridos, basal
y post tratamiento con levotiroxina.

Se realizaron 3 determinaciones séricas de: colesterol total, HDL, LDL vy
Triglicéridos: al inicio del estudio (basal: sin levotiroxina), a los tres y seis meses (con
levotiroxina).

Resultados:

Se estudiaron 30 pacientes con hipotiroidismo subclinico en la edad comprendida de
46-70 anos, la edad promedio fue 54.3 £ 6.4 SD. Las pacientes que cursaban con
enfermedad agregada fueron n=17, donde las cuales fueron: Diabetes Mellitus n=2,
Hipertension arterial n=6, Otras n=9.

Las pacientes estudiadas presentaron su menarca a 12.5 +2.8 afios de edad, 47% de
las pacientes presentaron menopausia espontanea, el resto fue quirurgica (53%). El tiempo
de menopausia promedio que cursaban las pacientes fue 9.2 +6.8 afios.

En las determinaciones séricas de lipidos (basal y a los 6 meses post tratamiento)
encontramos lo siguiente: Colesterol total 213+43 y 205.7£39.1, HDL 50.2+10 y 49.2+8.6,
LDL 141+44.1 y 132.6+35.8, triglicéridos 176482 y 147.3+40.3, Riesgo aterogénico
4.3+0.84y 4.1+0.79. TSH 7.5£2.9 y 2.08+1.26.

Conclusiones.

Aunque si disminuyo las concentraciones séricas de Colesterol total, lipoproteinas
de baja densidad (LDL), triglicéridos y riesgo aterogénico en forma considerable, en
nuestro estudio no existié diferencia estadistica significativa excepto en los triglicéridos (P:
0.030).

Se necesita de estudios prospectivos de mayor tiempo de seguimiento para

determinar si la levotiroxina favorece a la disminucién de enfermedad cardiovascular.
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The Effect of Hypothyroidism Treatment on Serum Lipid Concentrationsin
Menopausal Patients

Introduction:

Thyroid dysfunction is common among the elderly and frequently occurs unnoticed.
Incipient Hypothyroidism has been reported in 7.1 to 17.6 % of elderly women. Thyroid
pathology is a diagnostic challenge in elderly women because its clinical presentation with
non-specific signs and symptoms is frequently attributed to other diseases or to the natural
aging process. At the same time, thyroid function tests can be erroneously misinterpreted.
Hypothyroidism is a risk factor for cardiovascular disease. There are many mechanisms
which explain this association. Some of which include the alteration of the metabolism of
lipids, the increase oxidation of low density lipoproteins, triglycerides, lipoprotein a,
hyperhomocysteinemia, vascular injury through immune complexes, increase in
coagulation factors, have been suggested as mechanisms that relate hypothyroidism to

vascular disease.

Objective:
To assess if treatment of hypothyroidism improves serum lipid concentrations in

women with hypothyroidism and dislipidemia.

Type of Study:
Longitudinal, comparative, clinical, no experimental study.

Materialsand Methods:
The charts of menopausal females with subclinical hypothyroidism from January

2007 to July 2008 were reviewed making note of their serum concentrations of total
cholesterol, HDL(high density lipoprotein), LDL(low density lipoprotein), triglycerides,

both baseline and post treatment using levothyroxine.
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There were 3 serum measurements of total cholesterol, HDL, LDL and
triglycerides: initially (baseline: without levothyroxine), at three months and at six months

of treatment (with levothyroxine).

Results:
The study included 30 patients with subclinical hypothyroidism within the ages of

46-70 years; the average age was 54.3 + 6.4 S.D., range of 24. The patients with additional
diseases were n= 17, which were: Diabetes Mellitus n= 2, Hypertension n= 6, Other n=9.
The patients in the study presented with menarche at 12.5+2.8 years of age, 47% of
the patients presented with spontaneous menopause, the rest had surgically induced
menopause (hysterectomy) (53%). The onset of menopause in average was 9.2+6.8 years.
The determined serum lipids( baseline and 6 months post treatment) showed the following:
Total cholesterol 213+43 and 205.7+39.1 respectively, HDL 50.2£10 and 49.2+8.6
respectively, LDL 141+44 and 132.6+35.8 respectively, triglycerides 176+82 and
147.3+40.3 respectively, atherogenic risk 4.3+0.84 and 4.1+0.79 respectively, TSH 7.5+2.9

and 2.08+1.26 respectively.

Conclusions:
Although the serum concentrations of total cholesterol, low density lipoproteins

(LDL), triglycerides and atherogentic risk were lowered considerably, the study did not

show statistical significance.

A prolonged prospective study is needed to determine if levothyroxine lowers

cardiovascular disease.

IV



DELIMITACION E IDENTIFICACION DEL PROBLEMA
¢Las pacientes con hipotiroidismo y dislipidemia en la menopausia, modifican sus

concentraciones séricas de lipidos al recibir tratamiento con levotiroxina?



Introduccion.

MENOPAUSIA Y DISLIPIDEMTA.

Como consecuencia de la disminucion estrogénica en la mujer postmenopausica, ya
sea natural o quirdrgica, se produce un deterioro del perfil lipidico y lipoproteico. Estas
alteraciones comienzan a manifestarse en lamujer desde la transicion ala menopausia, con

el inicio de las primeras alteraciones hormonales.

Los estrégenos actlan sobre e perfil lipidico-lipoproteico, fundamentalmente
estimulando la sintesis de receptores para LDL. Cuando disminuyen los estrogenos, se
reduce e nimero de receptores LDL, lo que determina que las lipoproteinas estén mas
tiempo en la circulacion plasmética y sufran mayores ateraciones. Estas modificaciones,
inducen un menor reconocimiento de las lipoproteinas por los receptores LDL vy, por tanto,
mayor porcentgje de captacion por los macrofagos de la pared arterial. Las modificaciones
mas frecuentes que puede presentar una paciente como consecuencia de la deficiencia

estrogénica son:

e Aumento de LDL: Como consecuencia inmediata del deterioro del perfil hormonal,
se produce un aumento en la concentracién plasmatica de LDL y, por lo tanto, del

colesterol total.

e Oxidacionde LDL: laLDL seoxidaen lapared arterial como resultado de la accion
de los radicales libres y los antioxidantes, como la vitamina E; los estrogenos han

demostrado in vitro accién antioxidante sobre las lipoproteinas.

e Lipoproteinas enriquecidas en triglicéridos. En las mujeres postmenopausicas,

se observa una mayor concentracion de estas lipoproteinas y, ademas, las LDL



estan modificadas debido a su enriguecimiento en triglicéridos, lo que
incrementa aun Mas su aterogenicidad. Este enriguecimiento en triglicéridos de
estas lipoproteinas caracteristicas como ricas en colesterol seria consecuencia de

mayores intercambios de lipidos entre estas lipoproteinas con lasVLDL.

LDL. Las primeras particulas de LDL recién formadas, en la cascada catabdlica
de lipoproteinas, contienen mayor proporcion de triglicéridos y constituyen un
buen sustrato para que la enzima lipasa hepatica continte funcionando y generar
asi laLDL. En lamedida que la LDL contenga triglicéridos. La lipasa hepética
puede seguir actuando y finalmente conducir a la formacién de una particula de
LDL pequefia y densa. La disminucion de estrégenos en la post menopausia
determina un aumento en la actividad de la enzima, la cual va a hidrolizar
continuamente triglicéridos de LDL favoreciendo un predominio de LDL

pequefiay densa.
LaLDL es maés aterogeénica, principa mente porque presenta:
1. Menor tamarfio y por lo tanto, atraviesa mas facilmente la pared arterial

2. Mayor afinidad por los proteoglicanos de la matriz extracelular de la pared

arterial.

3. Mayor susceptibilidad a la oxidacion por su menor contenido de

anti oxidantes.

e La hipertrigliceridemia no es una consecuencia de la menopausia.
Sin embargo e vaor de los triglicéridos puede aumentar por encima de los

150mg/dl, limite sobre el cual es frecuente encontrar incremento de LDL. Este



aumento  de triglicéridos se relaciona, fundamentamente, a sindrome
metabdlico e insulino resistencia, cuya frecuencia aumenta en la
postmenopéusica. El riesgo aterogénico con respecto a los lipidos en la mujer
postmenopausica es por aumento de LDL y otras lipoproteinas con apoproteina

B (apo B) modificadas y no por disminucién de HDL.

En cuanto a los niveles de HDL, los primeros estudios observaron disminucion de
las HDL en la posmenopausia; sin embargo, hasta hace pocos afios, los resultados eran
controvertidos. En la actualidad a partir de numerosos estudios se tiende a observar que la
concentracion de HDL no varia sustancialmente luego de la menopausia. De todas
maneras la observaciéon de que los niveles de HDL no descienden no significa que esta
lipoproteina no pueda sufrir otras modificaciones como las LDL, por eemplo,
enriquecimiento en triglicéridos o mayor oxidacién, las cuales podrian influir en su

eficiencia antiestrogénica.

Un nive sérico elevado de colesterol, esta asociado con incremento en e riesgo
para desarrollar ateroesclerosis coronaria prematura’ Por ello la importancia de mantener
dentro de parametros normales el perfil delipidos. EI  indice aterogénico 0 riesgo

aterogénico, resultade dividir d CT/HDL-C. Se consideranormal un fndice menor de 3.8.2

Durante e enveecimiento fisiologico, las coronarias, asi como € resto de las
arterias del organismo, engrosan su intima a expensas de un aumento en e contenido de

calcio, fosfolipidos y de ésteres de colesterol, en una proporcion que se evalliaen 10 mg de



colesterol por cada gramo de tegjido. Ademas sus células endoteliales dgjan de ser lisas,
homogéneas y bien orientadas para adoptar forma, tamafio y orientacion heterogénea, |o
gue obstaculiza € flujo laminar y favorece € depdsito de las sustancias lipidicas ya
sefialadas. Consecuencias muy importantes de todos estos cambios son un endurecimiento
de la pared con una reduccion de la luz arterial, mayor vulnerabilidad a la agresién
aterosclerosa y una mayor susceptibilidad clinica ante cualquier tipo de agresiéon. En

cuanto ala aorta estavaso de dilatay se alarga.

Se han realizado multiples estudios en los que se compara a las mujeres pre y post
menopalsicas, en términos generales, niveles més altos de colesterol total y de colesterol

LDL, unadisminucion del colesterol HDL y un aumento de la lipoproteina.®

Cuadro I. Clasificacién ATP III de Colesterol de HDL, LDL, y Triglicéridos®.



Colesterol total (mg/dl)

<200 Deseable
200-230 Limite Alto
=240 Elevado

HDL (mg/dl)

<40 Bajo (Considerar que <50 mg/dl como bajo para las mujeres)
>60 Elevado

LDL (mg/dl)

<100 optimo.

100-129 Cerca del 6ptimo
130-159 Limite alto
160-189 Elevado

>190 Muy elevado
Triglicéridos (mg/dl)

<150 Normal

150-199 Limite alto
200-499 Elevado

>500 Muy elevado

ATP 111 JAMA 2001;285:2486-2497.

MENOPAUSIA E HIPOTIROIDISMO.

La disfuncion tiroidea es comun en edad avanzada y ocurre a menudo inadvertido.

El hipotiroidismismo incipiente se ha reportado en 7.1-17.6% en |as mujeres mayores.

En & estudio SWAN, un estudio multiétnico, multidisciplinario, valoraron la
historia natural de la transicion de la menopausia, en donde encontraron una incidencia de
hipotiroidismo en mujeres menopausicas en mujeres Hispanas de 7.9%, Africo-Americanas
3.5%, Chinas 6.8%, Japonesas 1.6%. Ademés valoraron la asociacion de hipotiroidismo

subclinico y lipoproteinas séricas, en donde encontraron asociacion significativa entre



estos.! La patologia tiroidea supone un reto diagnéstico en la tercera edad, ya que su
presentacion clinica, con signos y sintomas inespecificos, es con frecuencia atribuida a
otras enfermedades 0 a proceso normal de enveglecimiento. Al mismo tiempo, las pruebas
de funcién tiroidea pueden ser errbneamente interpretados en presencia de procesos agudos,
patologia cronica o uso de medicacion. El retraso en su diagnéstico y tratamiento puede
tener consecuencias graves y no recuperables en € anciano y suponer en ocasiones un

riesgo vital.

En la glandula tiroides, como consecuencia del enveecimiento, se producen una
serie de cambios anatémicos y fisiol6gicos en lo que existe un menor peso de la glandulay
un aumento de la fibrosis y la infiltracion linfocitaria. No hay cambios en los niveles
circulantes de T4 (tiroxina) ya que, aunque hay una disminucion de su produccién, también
disminuye su degradacion. Las cifras de T3 (triyodotironing) suelen estar algo disminuidas
por e menor paso de T4 a T3, sobre todo en presencia de enfermedades no tiroideas. Los
niveles de TSH (hormona estimulante del tiroides) no cambian o lo hacen minimamente en
|as personas sanas de edad avanzada. Algunos estudios muestran que los niveles de TSH se
mantienen estables hasta la octava década de la vida en ancianos sanos, y que disminuyen
en laveez extrema. La respuesta de secrecion de TSH a la estimulacién de TRH varia en
los distintos estudios segun la poblacion estudiada. Se ha visto también una disminucién de

lavariacién diurnay una atenuacion del pico nocturno de TSH.”

La prevaencia del hipotiroidismo en poblacion anciana oscila entre €l 1,7 y ©

13,7%, dependiendo de la poblacién estudiada y 10s criterios de seleccidn establecidos en



los distintos estudios. Es mayor en mujeres y existen variaciones geogréficas importantes

en relacion a aporte de yodo con ladieta.

Etiologia y patogenia

La causa mas frecuente de hipotiroidismo primario adquirido es la tiroiditis crénica
autoinmune (TCA) caracterizada por la pérdida de tgido tiroideo funcionante. La
histopatologia muestra una infiltracion linfocitaria focal o difusay fibrosis de la glandula.
Existe una forma bociosa (enfermedad de Hashimoto) y una forma atréfica (mixedema
atréfico). Es mas frecuente en mujeres y existe una clara predisposicion genética a
padecerla. Los anticuerpos anti-peroxidasa (anti-TPO) son positivos en méas del 90% de los
casos, mientras que los antitiroglobulina sdlo en un 60%. La segunda causa més frecuente
de hipotiroidismo es € secundario a radiacion o ablacion quirdrgica del tiroides. La
radiacion puede haber sido externa, por tumores de cabeza y cuello o por € tratamiento de
un hipertiroidismo con radioyodo. En ambos casos, al igual que en latiroidectomia parcial,
el hipotiroidismo puede aparecer de forma tardia, después de afios de haber recibido €

tratamiento.

Los farmacos son otra causa frecuente de hipotiroidismo, bien por interferencia en
la produccion de hormonas 0 por mecanismos autoinmunes. La amiodarona, de uso
frecuente en e anciano, € litio y los antitiroideos son los méas comunmente implicados.
Algunos agentes quimioterapicos o € afainterferon también pueden inducirlo. Otras
causas raras de hipotiroidismo estdn relacionadas con enfermedades infiltrativas:
hemocromatosis, amiloidosis, esclerodermia y otras. El hipotiroidismo central es casi

excepcional en los ancianos, y se debe a una ateracion anatdmica o funciona de la



hipéfisis y/o € hipotdamo. Generamente es consecuencia de tumores (primarios o

metastésicos), radiacion externa, infecciones, traumatismos o cirugia

Manifestaciones clinicas

En & anciano la clinica es insidiosa e inespecifica. El diagnostico clinico se realiza
habitualmente en menos del 10% de los casos, por o que es fundamental un alto nivel de
sospecha y realizar un tamizaje adecuado. Los sintomas y signos clasicos pueden ser
menos habituales y se confunden a menudo con € proceso del enveecimiento u otras
patologias frecuentes en e anciano. Es tipica la piel seca, intolerancia a frio, letargia,
ganancia de peso, voz ruda, bradicardia, estrefiimiento, pero pueden aparecer sintomas
menos caracteristicos como la pérdida de peso, presente hasta en un 13% de los ancianos
hipotiroideos® Otras formas més severas de presentacion pueden ser la hipotermia,
insuficiencia cardiaca congestiva, derrame pericardico o pleural, coagulopatia, depresion,

psicosis, ataxiay coma.

El hipotiroidismo se incluye en e diagnéstico diferencial de las demencias
reversibles, sin embargo, en pacientes con demencia diagnosticados de hipotiroidismo y

tratados, rara vez revierten o mejoran los sintomas cognitivos.



Cuadro Il.  Evaluacién de laboratorio en hipotiroidismo*:

TSH T4 Libre T3Libre Diagnostico

Alto Bajo Bajo Hipotiroidismo primario

Alto Normal Normal Hipotiroidismo subclinico
(10muU/L) con riesgo de desarrollar en un

futuro hipotiroidismo.

Alto Normal Normal Hipotiroidismo subclinico con
(6-10muU/L) bajo riesgo de desarrollar en un

futuro hipotiroidismo.

Alto Alto Bajo Ausencia congénita de enzima
convertidora T 4-T3
Alta Alta Alta Resistencia periféricade

hormonatiroidea.

Baja Baja Baga Deficienciadetiroxinaen
Hipdfisis 6 terapia de reemplazo

excesiva

TSH= Hormona estimulante de tiroides. T4= Tiroxina T3= Triyodotironina.

En e hipotiroidismo precoz, con sintomas 0 signos indetectables, un estado de
descompensacion puede diagnosticarse mediante una TSH elevada (mayor que € limite
superior del intervalo normal (0.45-4.0)***, y una T4 normal (denominado hipotiroidismo
subclinico). La prevalencia es mayor en las mujeres y aumenta con la edad. Muchas de
estas pacientes (pero no todas) con € tiempo presentardn hipotiroidismo clinico con
concentraciones bgjas de T4. Una buena razon para tratar € hipotiroidismo subclinico es
evitar €l desarrollo de bocio. Ademas, algunas pacientes en retrospectiva (después del

tratamiento) reconocen una mejoria fisica y bienestar mental. Las pacientes con



hipotiroidismo subclinico padecen alteraciones del metabolismo energético en e musculo
esguelético. Se ha documentado una mejoria del déficit de la funcién cognitiva y del
comportamiento emocional con € tratamiento del hipotiroidismo subclinico con tiroxina®.
En las pacientes asintométicas esta justificado medir los anticuerpos antitiroideos. Una
prueba positiva identifica a las pacientes en las que probablemente se desarrolla un
hipotiroidismo subclinico, con unatasa anual de aproximadamente e 20%. Cerca del 10%
de las mujeres ancianas padece hipotiroidismo subclinico, un factor de riesgo importante de

enfermedad coronaria®?.

HIPOTIROIDISMO Y ALTERACIONES VASCULARES.

El hipotiroidismo en un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular. Existen
muchos mecanismos que explican esta asociacion; en los cuales existe ateracion en €
metabolismo de los lipidos, incremento de la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad,
triglicéridos, lipoproteina a, hiperomocisteinemia, dafio vascular mediado por compleos
inmunes, perfil de coagulacién, han sido sugeridos como mecanismos que pueden

relacionar €l hipotiroidismo y enfermedad vascular.

El trastorno tipico de las lipoproteinas relacionado con hipotiroidismo, consiste en
concentraciones elevadas de LDL (lipoproteinas de baja densidad) e IDL (lipoproteinas de
intermedia densidad). El aumento en & contenido de apo-E en la VLDL (lipoproteinas de
muy baja densidad) e IDL, es congruente con un incremento en las particulas remanentes
en plasma. Ademas de las LDL elevadas, algunos pacientes pueden tener lipemia. La

hiperlipemia del hipotiroidismo puede presentarse en pacientes sin signos 0 sintomas



evidentes de disminucion de lafuncion tiroidea. Se deprime la excrecion biliar de colesterol
y é&cidos hiliares; sin embargo, también se reduce la biosintesis de colesterol. Los
almacenes de colesterol en |os tegjidos parecen aumentar, aungque desminuye € nimero de
receptores B-100: E en las células. La actividad de |a lipasa hepatica también se reduce. La
aterogénesis se acelera por € mixedema.’®

En laliteratura se refiere que un mecanismo propuesto para causar dislipidemia en
el hipotiroidismo es la disminucion de la aclaracion de las LDL, aterando las lipoproteinas

lla, LDL y raramente VLDL p."

Se han realizado estudios en donde se valoraran |os efectos de la disfuncion tiroidea
(hiper e hipotiroidismo) en los lipidos séricos, en donde encontraron incremento de
colesterol total, HDL, CT/HDL, apo Al y apo E es elevado en un periodo comprendido de
tres meses.

El endotelio tiene un papel importante en la fisiologia cardiovascular. Un endotelio
sano mantiene funcidn vascular e integridad a través de la produccion de oxido nitrico y
otras sustancias vasodilatadores y vasoconstrictores. Por otra parte hay evidenciaamplia, de
que la disfuncion endotelial es un fendbmeno temprano en aterogénesis y ocurre en seres
humanos antes de evidencia anatdmica de aterosclerosis. La disfuncion endotelial se ha
reportado en arterias de pacientes con hipotiroidismo clinico y subclinico®.  Otro
mecanismo potencial que puede producir ateroesclerosis en pacientes con hipotiroidismo
pueden ser por mecanismos autoinmunes. Esto esta apoyado por la evidencia que
demuestra que pacientes con hipotiroidismo con anticuerpos antitiroideos positivos tienen

un riesgo 35 veces mas incrementado de presentar ateroesclerosis'”.



TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO.

El tratamiento inicial: administracion diaria de tirotoxina (T4) sintética. Las mezclas
de T4 y T3 en forma de tiroides desecado, proporcionan una cantidad de T3 superior ala
secrecion tiroidea normal. Es mejor suministrar T4 y permitir que € proceso de conversion
periférica proporcione la T3. Los preparados tiroideos “naturales’ no son mejores y, de
hecho, pueden ser nocivos. Debido a riesgo de enfermedad coronaria en las ancianas, la
dosis inicial debe ser de 25-50 mg diarios durante 4 semanas y posteriormente aumentarse
en 25 mg diarios cada 4semanas segun la evaluacion clinica y bioquimica. La dosis
necesaria suele estar proxima a 3.3 mg/kg de peso pero puede ser menor en mujeres muy

ancianas.

En laliteratura se encontrd que en 11 de 13 estudios concluyeron que € tratamiento
con T4 disminuy6 la concentracién sérica de colesterol total ademas de presentar
disminucién del colesterol de baja densidad.'® En otros estudios se ha visto que también

mejora | as concentraciones séricas de triglicéridos.™



DELIMITACION E IDENTIFICACION DEL PROBLEMA
¢Las pacientes con hipotiroidismo y dislipidemia en la menopausia, modifican sus

concentraciones séricas de lipidos al recibir tratamiento con levotiroxina?



PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS
En pacientes menopausicas con hipotiroidismo y dislipidemia tratadas con

levotiroxina disminuyen las concentraciones séricas de lipidos.



HIPOTESIS NULA.
En pacientes menopausicas con hipotiroidismo y dislipidemia no disminuyen los

niveles séricos de lipidos en la terapia con levotiroxina.



OBJETIVO GENERAL
Valorar si el tratamiento de hipotiroidismo modifica las concentraciones séricas de

lipidos en mujeres menopausicas con hipotiroidismo bioquimico y dislipidemia.



TIPO DE ESTUDIO.

Estudio longitudinal, comparativo, clinico, no experimental.



MATERIAL Y METODOS.
Criterios de inclusion:
e Pacientes que aceptaron protocolo de investigacion.
e Mujeres menopausicas: post quirurgicas 0 menopausicas espontaneas con
hipotiroidismo subclinico y dislipidemia.
Hipotiroidismo subclinico: Incluye pacientes con TSH mayor de 4 uUl/mly
Tiroxina libre menor de 12 pmol/L o tiroxina total menor de 5 ug/dl.
Dislipidemia: Se define como el hallazgo anormal de uno o mas de las
siguientes determinaciones séricas de lipidos en ayuno:
HDL <50 mg/dI
Colesterol Total >200 mg/dl,
LDL >160 mg/di
Triglicéridos > 150 mg/dl
Criterios de exclusion:
e Pacientes que no aceptaron protocolo de investigacion.
e Pacientes menopausicas sin hipotiroidismo subclinico.
e Pacientes menopdusicas sin dislipidemia.
e Pacientes menopausicas con hipotiroidismo que reciben terapia hormonal de

reemplazo o terapia con hipolipemiante.

Criterios de eliminacion:

e Expedientes incompletos.



e Pacientes menopausicas con hipotiroidismo y dislipidemia severa que

ameritaron tratamiento hipolipemiante en la brevedad.

Se revisaron expedientes de mujeres menopausicas con hipotiroidismo subclinico y
dislipidemia de enero 2007 a Julio 2008, se tomo registro de las concentraciones séricas de:
colesterol total, HDL (lipoproteinas de alta densidad), LDL (lipoproteinas de baja
densidad), Triglicéridos, basal y post tratamiento con levotiroxina. Se realizaron 3
determinaciones sericas de: colesterol total, HDL, LDL y Triglicéridos: al inicio del estudio

(basal: sin levotiroxina), a los tres y seis meses (con levotiroxina).

Las muestras de sangre se obtuvieron después de 8-12 horas de ayuno. El
colesterol total y los triglicéridos se determinaron con el autoanalizador ABA-VP
usando métodos enzimaticos con estandares y controles en cada prueba. Para
analizar la composicién quimica de LDL, esas particulas se aislaron por ultra
centrifugacion secuencial. La composicion lipidica de las fracciones se determind
midiendo colesterol triglicéridos y reacciones enzimaticas.

La concentracion de hormonas tiroideas fue determinada por
Radioinmunoanalisis, segun el método de doble anticuerpo descrito por Van Herle

modificado, con intervalo de referencia para la poblacion normal.

Esquema Terapéutico.
El esquema terapéutico que se empleo fue:

Levotiroxina 25 mcg por dia (dosis ascendente).



Pruebas estadisticas:

Se realiz6 captura de datos en Microsoft Excel XP. Y para su andlisis estadistico se

empleo el programa SPSS versién 16.0

Se realizaron porcentajes de variables cuantitativas, porcentajes para determinacion
de variables cualitativas y se realizaré la prueba T de Student para comparar los grupos pre

y post tratamiento. P < 0.05 se considero estadisticamente significativo.



RESULTADOS.
Se estudiaron 30 pacientes con hipotiroidismo subclinico entre la edad comprendida

de 46-70 afios, la edad promedio fue 54.3 + 6.4 SD, minimo 46 maximo 70 afios. (GRAFICA

1)

GRAFICA I. Edad delas pacientes con hipotiroidismo subclinicoy
didlipidemia.

Las pacientes que cursaban con enfermedad agregada fueron n=17, las cuales
fueron: Diabetes Mellitus n=2, Hipertension arterial n=6, Otras n=9 (Nefrectomia por
Cancer renal n=1, Poliquistosis renal n=1, Nefrectomia por exclusion renal n=1, Artritis

reumatoide n=2, Cancer de mama n=1, Osteoporosis n=1, Osteopenia n=1, Osteoartrosis

n=1.



Las pacientes estudiadas presentaron su menarca a 12.5 +2.8 afios de edad, 47% de
las pacientes presentaron menopausia espontanea, el resto fue quirdrgica (53%). El tiempo
de menopausia promedio que cursaban las pacientes fue 9.2 +6.8 afios.

Los datos antropométricos de las pacientes estudiadas (n=30) fueron: Peso de
64.3+18.6 kg, talla 149+28.1 cm, IMC (indice de Masa Corporal) 28.6+3.6 kg/m? , cintura

91+ 198.9 cm, Cadera 103cm+20cm, ICC (indice Cintura Cadera) 0.85+0.16 cm. (Tablal).

TABLA|I. Caracteristicas Antropométricas de las Participantes.
Caracteristicas Promedio SD
Peso (KQg) 64.3 18.6
Talla (cm) 149 28.1
IMC kg/m? 28.6 3.6
Cintura (cm) 91 18.9
Cadera (cm) 103 20
ICC (cm) 0.85 0.16

SD: Desviacion estandar



La dosis terapéutica de levotiroxina empleada en nuestras pacientes fué como

minima 25 mcgs al dia, maxima 100 mcgs al dia.

En cuanto a las mediciones séricas de lipidos se encontro lo siguiente: (TABLA 11y
GRAFICA I1)

Tablall. Mediciones Basales, alos 3y 6 meses post tratamiento con
levotir oxina.
Basal 3 meses post 6 mesespost tratamiento
tratamiento

Colesterol 213+43 213+35.3; P:0.982  205.7+39.1 ; P: 0.187
HDL 50.2+10 48.5+£12.3; P:0.379  49.2486 ; P: 0.550
LDL 141+44.1 142.9£33.1; P: 0.825 132.6+35.8 ; P:0.404
Triglicéridos 176182 155.6+66.3; P: 0.082  147.3+40.3 ; P:0.030
RA 4.3+0.84 4.4+0.93; P:0.408 41+0.79 ; P:0.259
Glucosa 95.8+13.9 94+109; P:0.417 92.2+84 ; P:0.109
TSH 7.5£2.9 3.9+3.05; P:0.01 2.08+1.26 ;P: 0.001

HDL: Lipoproteinas de alta densidad
LDL: Lipoproteinas de baja densidad
RA: Riesgo aterogénico

TSH: Hormona estimulante de tiroides
P< 0.05 Estadisticamente significativo



Encontramos disminucion en la concentracion sérica de las variables estudiadas:
colesterol total 213+43 a 205.7+39.1, HDL 50.2+10 a 49.2+8.6, LDL 141+44.1 a
132.6+35.8 y triglicéridos 176182 a 147.3+40.3 (Grafica ll) asi como su Riesgo aterogénico
4.3+0.84 a 4.1+0.79 basal y a los 6 meses respectivamente. Sin embargo no encontramos
diferencia estadistica significativa (P<0.05) en las determinaciones basales, a los 3 y 6
meses post tratamiento, excepto en la medicién de triglicéridos a los 6 meses (P: 0.030). En
la determinacion de TSH encontramos 7.5+2.9 a 2.08 basal y a los 6 meses
respectivamente, con diferencia significativa en la determinacion sérica a los 6 meses (P:
0.001).

Se encontraron anticuerpos anti tiroglobulina positivos en el 17% de las pacientes

estudiadas (n=5).

GRAFICA I Concentracion séricade Lipidos. Basal y post tratamiento

(3y 6 meses) con levotiroxina.






DISCUSION.

La prevalencia del hipotiroidismo incrementa con la edad. El hipotiroidismo
subclinico puede ser una manifestacion temprana del hipotiroidismo clinico. El
hipotiroidismo subclinico esta caracterizado por incremento en los niveles séricos de TSH
con concentraciones séricas normales de hormonas tiroideas. La anormalidad de los lipidos
en la disfuncion tiroidea ha sido descrita y los efectos beneficiosos del tratamiento del
hipotiroidismo sobre los lipidos ha sido reportada, los efectos del hipotiroidismo sobre los
niveles de HDL ha sido contradictoria, se ha encontrado concentraciones elevadas, bajas o

normales.*®

El incremento en la incidencia de enfermedad coronaria en sujetos con
hipotiroidismo debe ser en parte por las anormalidades en los lipidos encontradas en esta
condicién.®

Arinzon, Zuta y Peisakh en un estudio transversal comparativo, con 36 pacientes
ancianos con hipotiroidismo clinico y subclinico valoraron las modificaciones de colesterol
total, lipoproteinas de baja-alta densidad y triglicéridos. Ademas valoraron la funcion
cognitiva y mental antes y después del tratamiento sustitutivo con levotiroxina. La
respuesta a la terapia de sustitucién mejoré las concentraciones sanguineas de triglicéridos,
LDL y TGC después de tres meses en estado eutiroideo. No encontraron diferencia
significativa en los resultados de ambos grupos (hipotiroidismo clinico e hipotiroidismo

subclinico).*

En una revision de la literatura por Danese (2000) sobre el efecto de T4 en el

tratamiento para el hipotiroidismo subclinico mostro que 11 de 13 estudios reportaron



disminucion de colesterol total y 7 de 9 estudios reportaron disminucion de colesterol LDL.
Sin embargo en nuestro estudio se encontré disminucion de Colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos en 6 meses de tratamiento con levotiroixina sin valor estadistico significativo,
excepto para triglicéridos (P<0.03) empleando como minimo 25 mcgs de levotiroxina y

como maximo 100 mcgs al dia.

En un estudio realizado en el 2007 por Arinzon, en el hospital de Geriatria de la
Universidad de Israel, observaron que 36 pacientes con hipotiroidismo subclinico
presentaron cambios en el perfil de lipidos al recibir levotiroxina, disminuyendo colesterol

total, LDL y HDL. Asi como también mejoria en los niveles de triglicéridos séricos. *°

En el hipotiroidismo se ha observado la co-existencia de depresion, 49.7% en el
hipotiroidismo subclinico, 16.8% en el hipotiroidismo clinico. Esta problematica aunada a
la alteracién de la concentracion sérica de lipidos conlleva a un incremento al riesgo
cardiovascular, por lo que es importante realizar tamizaje a aquellas personas ancianas
(tercera edad) e identificar en forma oportuna esta entidad™, iniciar terapia restitutiva en

forma oportuna antes de que exista un dafio endotelial.

La prevalencia de anticuerpos antitiroideos positivos en mujeres sanas, nos obliga a
Ilevar un seguimiento a largo plazo ya que la presencia de estos anticuerpos esta asociado a
presentar disfuncién tiroidea, ademas de presentar enfermedad cardiovascular. En nuestro

estudio solo encontramos 17% de las pacientes estudiadas estos anticuerpos positivos.



CONCLUSIONES.

En nuestro estudio se observo que el perfil de lipidos (Colesterol total,
Lipoproteinas de baja y alta densidad y triglicéridos) disminuye su concentracion sérica
posterior al tratamiento con levotiroxina en pacientes postmenopdausicas con hipotiroidismo

subclinico en el periodo comprendido de 6 meses.

Se encontrd diferencia significativa en la determinacion de triglicéridos séricos
posterior a la administracion de levotiroxina durante 6 meses (P: 0.030). No asi en

colesterol total, lipoproteinas de baja y alta densidad.

Se necesita de mas estudios prospectivos, de mayor tiempo de seguimiento para
determinar si la levotiroxina favorece a la disminucion de colesterol total, lipoproteinas de
baja densidad, de alta densidad, y que esto favorezca a la disminucion del riesgo

cardiovascular en mujeres menopausicas con hipotiroidismo subclinico.
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[ ANEXO 1

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
Biologia de la Reproduccion Humana

Efecto del Tratamiento del Hipotiroidismo en Pacientes Menopausicas con
Hipotiroidismo y Didlipidemia

México, DF a de del
20 .

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo 5
reconozco que la Dr. (a) , me ha
proporcionado inflamacién amplia y precisa de mi padecimiento y he comprendido
cual es mi enfermedad y la necesidad de realizarme diversos procedimientos
médicos para confirmar o tratar mi enfermedad.

Se me informa de los riesgos y complicaciones que puedo tener al practicarme
distintos procedimientos médicos.

- Exacerbacion de disfuncion tiroidea.

- Incremento de riesgo aterogénico.

- Exacerbacion de dislipidemia

Tengo plena conciencia de estos que pudieran presentarse durante mi atencion y
durante la realizacion del protocolo de estudio.

Acepto por mi libre voluntad sin haber sido sujeto de Ningun tipo de presion de
acuerdo a los principios del Consentimiento Informado (NOM-SSA-168)

Servicio de biologia de la reproduccién Humana.
No de expediente:

Nombre y Firma de la paciente:

Testigo:

(Nombre y Firma)



[ ANEXO 2

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.
SERVICIO DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA.

HOJA DE CAPTACION DE DATOS PARA EL PROTOCOLO DE:
Efecto del Tratamiento del Hipotiroidismo en Pacientes Menopausicas
con Hipotiroidismo y Dislipidemia

Nombre: Edad:

Expediente No
control:

Antecedentes Heredo-Familiares.

Hipertension: (s) (no) Cardiopatias: (s) (no)
Diabetes: (s)) (no) Otras

(especifique):

Didlipidemias: (s) (no)

Antecedentes Personales no Patoldgicos:

Tabaquismo: (s) (no) Evoluciony

cantidad:

Alcoholismo: (s) (no) Evoluciony

cantidad:

Antecedentes Personales Patologicos: Tiempo de evolucién y
tratamiento:

Diabetes: (s) (no)

Hipertension: (s) (no)

Hipertrigliceridemia previa (s) (no)

Hipotiroidismo Subclinico: (s) (no)

Hipotiroidismo Primario: (s) (no)

Hipotiroidismo auto inmune: (s) (no)

Otros (especifique):




Antecedentes Gineco Obstétricos:

Menarca: Ritmo:
FUR:

Espontanea:  (si) (no)

Quirargicac  (si) (no)

Con Sapingooforectomia: (si) (no) Unilateral:

Bilateral: ()

Recibe THR: (si) (no)

Sintomatologia:

Debilidad: (s)) (no)

Piel secaogruesa  (si) (no)

Letargo: (s) (no)

Diddia (s) (no)

Edema: (s) (no)

Intoleranciaa frio: (si) (no)

Fatade memoriaa  (s) (no)

Estrefiimiento: (s) (no)

Otras

(especifique):

Exploracion Fisica:

Peso: kg Tala cm IMC: kg/m?sc
TA: mmHg

Cintura: cm Cadera: cm

Tratamiento: Dosis:

Levotiroxina:

RESULTADOS DE LABORATORIO.

Perfil Tiroideo Basal 3 meses 6 meses

TSH

T3T

T4AT

Anticuerpos

antimicrosomales

Anticuerpos

antitiroglobulina




Determinaciones
Séricas:;

Basal

3 meses

6 meses

Glucosa:

Colesterol Total

Triglicéridos

LDL

HDL

VLDL

Lipidos Totales

RA
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