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ABREVIATURAS

TSH: Hormona Estimulante de la tiroides
T4L: Tiroxina Libre

T3L: Triyodotironina Libre

TAT: Tiroxina Total

T3T: Triyodotironina Total

rT3: T3 reversa

IMC: indice de Masa Corporal

CMN: Centro Médico Nacional

OMS: Organizacion Mundial de la Salud



RESUMEN

Introduccion: la etiologia de la obesidad es compleja, existen multiples factores que pueden
influir en su desarrollo; dentro de los endocrinos se ha observado que existe una relacion en
los niveles de TSH y el IMC, sobre todo en sujetos con obesidad morbida que presentan
concentraciones elevadas de TSH en hasta el 25%, sin embargo, los niveles estan por debajo
de 10 UI/L. En estos pacientes es posible que debamos interpretar de manera diferente el

perfil tiroideo y replantear el diagnostico de hipotiroidismo subclinico.

Objetivo: Comparar los valores de TSH en pacientes con obesidad morbida con los de
pacientes con sobrepeso, obesidad grado I 'y obesidad grado II del Servicio de Endocrinologia

del “CMN 20 de Noviembre”.

Métodos: es un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo de revision de
expedientes electronicos de 120 pacientes en total con sobrepeso, obesidad clase I y clase 11
y con obesidad morbida que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion, se analizaron

estadisticamente con el Software SPPS 22.0.

Resultados: La comparacion del perfil tiroideo entre los grupos de pacientes de sobrepeso y
obesidad mostréd diferencias significativas en los niveles séricos de TSH para el grupo de
sobrepeso (p = 0.002) y en los niveles de T3T en pacientes con obesidad morbida (P =0.01).
El anélisis Post-Hoc mostrd que en los pacientes con obesidad morbida los niveles séricos de
T3T son mas altos que en los individuos con sobrepeso y obesidad clase I y II (p =0.009) y
no se observéd un incrementd en los niveles de TSH. Hubo significancia estadistica en los
niveles de triglicéridos al comparar el grupo de pacientes con sobrepeso, obesidad grado Iy

IT (p = 0.006), con respecto a los pacientes con obesidad morbida.

Conclusiones: Se requieren mas estudios de cohorte para confirmar los resultados y
encontrar un valor de TSH para establecer el diagnostico de hipotiroidismo subclinico en

obesos morbidos.



ABSTRACT

Introduction: the etiology of obesity is complex, there are multiple factors that can influence
on its development; within the endocrine factors, it has been observed that there is a
relationship between TSH levels and BMI, especially in subjects with morbid obesity who
have high TSH levels in up to 25%, however these levels are below 10 IU/L. In these patients,
it is possible that we should interpret differently the thyroid profile and reconsider the
subclinical hypothyroidism diagnosis.

Objective: To compare the values of TSH in patients with morbid obesity with those of
patients with overweight, grade I obesity and grade II obesity of the Service of Endocrinology

of “CMN 20 de Noviembre”.

Methods: it is an observational, descriptive, cross-sectional and retrolective study of
electronic records of 120 patients with overweight, grade I and grade II obesity and with
morbid obesity that meet the inclusion and exclusion criteria, the data were analyzed

statistically with the SPPS Software 22.0.

Results: The comparison of the thyroid profile between the groups of overweight and obese
patients showed significant differences in the serum levels of TSH for the overweight group
(p =0.002) and in the levels of T3T in patients with morbid obesity (p = 0.01). The Post-Hoc
analysis showed that in patients with morbid obesity T3T serum levels are higher than in
overweight and obese individuals class I and II (p = 0.009) and no increase in TSH levels
was observed. There was statistical significance in triglyceride levels when comparing the
group of patients with overweight, obesity grade I and II (p = 0.006), with respect to patients
with morbid obesity.

Conclusions: More cohort studies are required to confirm the results and find a TSH value

to determine the diagnosis of subclinical hypothyroidism in patients with morbid obesity.



1. INTRODUCCION

La obesidad se define como un peso corporal desproporcionado para la altura, asociado a
acumulacion excesiva de tejido adiposo que estd usualmente acompanada de una inflamacion

sistémica cronica. (1)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica a la obesidad como un Indice de masa
corporal que corresponde al peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en
metros igual o mayor a 30 kg/m?, sobrepeso a un IMC que se encuentra dentro de un rango
19-24.9kg/m?, obesidad grado I a un IMC entre 30-34.9 kg/m?, obesidad grado II a un IMC
entre 35-39.9 kg/m? y obesidad mérbida a un IMC igual o mayor a 40 kg/m? que representa

a casi el 5.0% de todos los pacientes obesos. (2,3)

Es considerada como la epidemia del siglo XXI; la OMS reportd que en 2014 existian 2.1
billones adultos en el mundo con sobrepeso y obesidad, de los cuales 1.5 billones
correspondian a sobrepeso y 640 millones a obesidad; la prevalencia es del 36% para ambos

sexos, de los cuales 10.8% corresponde a hombres y 14.9% a mujeres. (1)

En México segin la ENSANUT MC 2016, la prevalencia combinada de sobrepeso y
obesidad en adultos es del 72.5%, donde el 39.2% corresponde a sobrepeso y 33.3% a
obesidad. Al clasificar a la obesidad por grados, el 22.2% corresponde al grado 1, el 8.2% al
grado 2 y el 2.9% al grado IIl. Al categorizar por sexo, se observa que la prevalencia de
sobrepeso y obesidad es mayor en las mujeres 75.6% vs 69.4% en hombres. La obesidad es
mas alta en el sexo femenino 38.6%, vs 27.7% en hombres, ademas se observdo una
prevalencia mayor en zonas urbanas de 5.8% y la prevalencia de obesidad morbida es 2.4

veces mas alta en mujeres. (4)

El aumento del deposito de grasa estd ocasionado por un desequilibrio entre la ingesta
caldrica y el gasto de energia; la termogénesis, almacenamiento y oxidacion acidos grasos y
depositos adiposos regionales son factores importantes a considerar. Sin embargo, la
etiologia de la obesidad es compleja, existen multiples causas que pueden influir en su
desarrollo tales como son los factores epigenéticos, que se encuentran regulados

integramente por sistemas neuronales y endocrinos, en los que participan diferentes



neuropéptidos y hormonas. Existen también factores ambientales importantes que influyen,
como son las condiciones socioecondmicas, sedentarismo, calidad de la dieta, microbiota

intestinal, y disruptores endocrinos, que pueden predisponer a su desarrollo. (5,6,2)

Entre los factores enddcrinos se ha observado que existe una relacion de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) y el IMC, sobre todo en sujetos con obesidad moérbida que
presentan hipotiroidismo subclinico; que esta definido como una TSH sérica elevada pero
con hormonas tiroideas libres dentro del rango normal. En la obesidad los receptores de
triyodotironina (T3) y los mecanismos de retroalimentacion negativa entre TSH y las
hormonas tiroideas periféricas estdn disminuidos, todo esto a causa de un proceso de
adaptacion que permite incrementar el gasto de energia durante el reposo; ademads la
produccion de T3 reversa (r'T3) se reduce, mientras que la produccién de T3 aumenta y todo
esto ocasiona un incremento del gasto energético y la tasa metabolica basal, que estan

correlacionados positivamente a las concentraciones séricas libres de T3. (7.,8,9)

La leptina, una hormona derivada de los adipocitos, esta involucrada en el mantenimiento de
la homeostasis energética a través del apetito y la adaptacion neuroendocrina; es un
anorexigeno circulante que suprime el apetito y aumenta la tasa metabdlica. Los niveles
circulantes se correlacionan con la adiposidad total y se encuentran elevados en obesos y
disminuidos en estados de ayuno. La leptina y la TSH tienen ritmos circadianos casi
idénticos, el receptor de leptina se expresa en el nucleo paraventricular (PVN), regulando asi
al eje hipotalamo-hipofisis-tiroides (HPT). La leptina, como los niveles séricos de TSH,
muestran variacion diurna con un incremento de la secrecion nocturna, por lo tanto la leptina

pudiera regular la pulsatilidad y ritmicidad circadiana de la TSH. (10)

La leptina, estimula las neuronas de la propiomelanocortina (POMC), pero inhibe las
neuronas orexigénicas; el neuropéptido Y (NPY) y el péptido relacionado agouti (ARP) en
el nucleo arcuato, que regulan la expresion de las convertasas de prohormona hipotaldmicas
PC1 y PC2, son esenciales para la maduracion del precursor de hormona liberadora de
tirotropina (TRH). La disminucién de los niveles de leptina durante el ayuno puede disminuir
la biosintesis de proTRH y la liberacion de TRH, ya sea por accion directa sobre las neuronas

TRH o indirectamente por alteracion de los neuropéptidos que regulan la TRH. Durante el



ayuno, el NPY suprime los niveles circulantes de hormonas tiroideas, lo que resulta en

niveles de TSH apropiadamente normales o incluso bajos. (2,10,11)

Segun el estudio de Ortiga-Carvalho y cols se report6 que la leptina tiene un efecto inhibidor
hipofisario directo en la secrecidon autdcrina y paracrina en la liberacion de TSH; los
resultados sugieren el papel fisiologico de la leptina en la liberacion de TSH y un efecto
estimulante a nivel hipotalamico, el ayuno prolongado suprime la secrecion de leptina y
TSH, con una disminucion de mas del 70% y pérdida de la pulsatilidad; estas observaciones

sugieren que la leptina juega un papel importante en la regulacion de TSH. (12)

2. ANTECEDENTES

Los niveles de TSH y de FT3 a menudo se encuentran elevados en individuos obesos
clinicamente eutiroideos. En el estudio de Nannipieri y cols, 2009. Se midio6 la expresion del
receptor de TSH (TSHR) y los genes del receptor de la hormona tiroidea (TRal) en el tejido
adiposo subcutaneo (SAT) y tejido adiposo visceral (VAT) de individuos obesos y se
encontrd que los niveles circulantes de TSH y FT3 fueron 170 y 36%, respectivamente mas
altos en pacientes obesos; ademas se encontraron cantidades reducidas de tejido adiposo
subcutaneo y disminucion de la expresion del receptor de TSH en los obesos en 67 y 33%,

respectivamente. (13, 14)

Algunos estudios informaron que las concentraciones elevadas de TSH se encuentran hasta
en el 25% de los obesos y se ha determinado que los niveles estan generalmente por debajo
de 10 UI/L; de esta manera surge la pregunta de que si estos obesos presentan hipotiroidismo
subclinico. Se ha observado que los niveles elevados de TSH, pueden normalizarse después
de una pérdida sustancial de peso; hay evidencias de que el tratamiento con tiroxina en
pacientes obesos con niveles de TSH moderadamente elevados no se relacion6 con beneficios
en pérdida del peso corporal; todos estos hallazgos nos permiten cuestionar el diagndstico de

hipotiroidismo subclinico en la obesidad. (8,13)

La sintesis de TSH y hormonas tiroideas puede verse afectada por la disminucion de ingesta

calorica y pérdida de tejido adiposo; en un estudio de Sari y cols en 98 mujeres obesas durante



un periodo de seguimiento de mas de 6 meses, se observd que con una pérdida de peso

corporal de mas del 10%, hubo una disminucidn significativa en los valores de TSH. (14,16)

El aumento del gasto de energia reduce la disponibilidad de energia para la conversion en
grasa, ademas de una disminucion de 1UI/l en las concentraciones séricas de TSH, que va
acompafiado de una reduccion del gasto energético de 75 + 150 kcal/dia, lo que corresponde
a una reduccion de 8 £ 17 gramos almacenados grasa, equivalente a varios kilogramos en un
periodo de afios. El incremento de la ingesta de calorias desde 2000 a 4000 kcal/dia va
acompaifiado de un incremento progresivo de concentraciones séricas de T3 de casi el 50%;

mientras que las concentraciones séricas de rT3 disminuyen alrededor de un cuarto. (8).

Segtin el estudio de Valdés y cols. 2017; los resultados muestran que el IMC esta asociado
con modificaciones en la funcion tiroidea y que la obesidad mérbida puede tener un impacto
en la aplicacion de rangos de referencia de TSH. Se determind que en los obesos los niveles
séricos de TSH fueron tres veces mayores que los rangos estandar para personas con peso
normal; existe una mayor tasa de conversion de T4 a T3 por un incremento en la actividad
de la desyodasa a medida que aumenta el IMC, que estd posiblemente mediado por el
incremento en los niveles de TSH; esta conversion de FT4 a FT3 podria ser un mecanismo
de compensacion para mejorar el gasto energético. Segun los resultados encontrados en este
estudio, los niveles de TSH (5-7mUI/ml), moderadamente elevados en pacientes con
obesidad morbida, en ausencia de evidencia de autoinmunidad, podrian ser considerados

como normales, aunque se requieren mas estudios de cohorte para confirmar los resultados.

amn

En el estudio de Rotondi y cols. 2013; demostr6é que los pacientes con obesidad moérbida y
TSH elevada no siempre reflejaron una condicion de alteracion en la funcion tiroidea y que
el peso corporal modifica el impacto de una TSH sérica elevada en el incremento de

dislipidemia en los pacientes con hipotiroidismo subclinico. (3)

De esta manera, por todos los antecedentes comentados se propone este estudio que tiene
como objetivo registrar los niveles de TSH en pacientes con diagndstico de obesidad morbida

del Servicio de Endocrinologia del CMN 20 de Noviembre.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los niveles de TSH de pacientes con obesidad morbida son mas altos en relacion a los valores
establecidos como normales de la poblacion general. En estos pacientes es posible que
debamos interpretar de manera diferente el perfil tiroideo, en especial sus niveles de TSH,
puesto que su comportamiento respecto a la poblacion no obesa es diferente. Por esta razon
proponemos este estudio; ya que las variaciones en los niveles de TSH tienen implicaciones
clinicas importantes, como el replanteamiento del diagnéstico de hipotiroidismo subclinico

en este grupo de pacientes.

4. JUSTIFICACION

Estudios previos han informado una asociacion en el incremento de los niveles TSH y la
obesidad, ademas de un incremento en los niveles de FT3; existen varios mecanismos
fisiopatologicos descritos, como la acumulacion de grasa visceral que puede ocasionar
niveles de TSH moderadamente aumentados a causa de un mecanismo compensatorio para
mejorar el gasto enérgico, asi como la disminucion en los niveles de leptina y la expresion
del receptor y genes del receptor de TSH, todas estas condiciones permiten cuestionar el

diagnostico de hipotiroidismo subclinico en pacientes con obesidad.

Los cambios hormonales secundarios a la obesidad y su distincion de alteraciones endocrinas
patologicas reales puede ser un reto; por lo que es de suma importancia determinar cuéles
son los valores normales de TSH y asi contar con un valor de referencia para el diagndstico
de hipotiroidismo primario en pacientes con obesidad moérbida y asi poder tomar la decision

apropiada del momento preciso para iniciar el tratamiento.

Por tal razén se investigaran los valores de TSH en pacientes con obesidad morbida del

servicio Endocrinologia de Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

5. HIPOTESIS

Hipotesis alterna
Los pacientes con obesidad mérbida tienen niveles de TSH significativamente mas altos que

los pacientes con sobrepeso, obesidad grado I y obesidad grado II.
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Hipotesis nula
No hay diferencias en los niveles de TSH al comparar los pacientes con obesidad mérbidad
con los diferentes grupos de pacientes que tienen sobrepeso, obesidad grado I y obesidad

grado II.

6. OBJETIVOS
6.1. OBJETIVO GENERAL

Comparar los valores de TSH en pacientes con obesidad morbida con los de pacientes con
sobrepeso, obesidad grado I y obesidad grado II del Servicio de Endocrinologia del CMN 20
de Noviembre.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Medir los niveles de TSH en pacientes con obesidad morbida y en sujetos con
sobrepeso, obesidad clase I y clase Il y compararlos con los de los pacientes con

obesidad morbida.

e Medir los niveles de T3L y T4L en pacientes con obesidad morbida y en sujetos con
sobrepeso, obesidad clase I y clase Il y compararlos con los de los pacientes con

obesidad morbida.

e Determinar la relacion T3/T4 en pacientes con obesidad modrbida y en sujetos con
sobrepeso, obesidad clase 1 y clase II y compararlos con los de los pacientes con

obesidad morbida.

6.2.1. OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Establecer la correlacion entre los niveles de TSH con obesidad morbida y en sujetos
con sobrepeso, obesidad clase [ y clase II y compararlos con los de los pacientes con

obesidad morbida.



e Determinar si existe una correlacion entre los niveles de TSH y los niveles de lipidos
en pacientes con obesidad modrbida y en sujetos con sobrepeso, obesidad clase I y

clase II.

7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7.1. DISENO DE ESTUDIO

Se propone un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo de revision de
expedientes electrénicos de pacientes con sobrepeso, obesidad clase I y clase I y con
obesidad moérbida que cuenten con una determinacion de perfil tiroideo, sin diagndstico
previo de enfermedades tiroideas, ni antecedente de consumo de medicamentos que afecten

la funcidn tiroidea en el servicio de Endocrinologia de CMN 20 de Noviembre.
7.2. POBLACION DE ESTUDIO

Un total de 120 pacientes con sobrepeso, obesidad clase I y clase II y con obesidad morbida
del Servicio de Endocrinologia del CMN 20 de Noviembre y que cuenten con una
determinacion de perfil tiroideo, sin diagnéstico previo de enfermedades tiroideas, ni

antecedente de consumo de medicamentos que afecten la funcion tiroidea.

En estudio no se contempla grupo de intervencion, pero consideraremos grupo a intervenir a

los obesos moérbidos.
7.3. UNIVERSO DE TRABAJO

Los expedientes electronicos de los pacientes con sobrepeso, obesidad clase I y clase 11 y con
obesidad morbida del Servicio de Endocrinologia del CMN 20 de Noviembre y que cuenten
con una determinacion de perfil tiroideo, sin diagnostico previo de enfermedades tiroideas,

ni antecedente de consumo de medicamentos que afecten la funcion tiroidea.
7.4. TIEMPO DE EJECUCION

El tiempo de duracion el estudio, elaboracion y aprobacion de protocolo, recoleccion de

datos, anélisis estadistico y presentacion de resultados es de 6 meses.
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7.5. CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluiran los expedientes clinicos de los pacientes con los siguientes criterios:

e Adultos >18 afios con sobrepeso, obesidad clase I y clase II y con obesidad

morbida
e Tengan una determinacion de perfil tiroideo
e TSH <10mUI/ml.
e Sin diagnostico previo de enfermedades tiroideas
e Sin antecedente de consumo de medicamentos que afecten la funcidn tiroidea.
e levotiroxina, tionamidas, amiodarona, litio o esteroides.
7.6. CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes clinicos de paciente con obesidad que cuenten con diagndstico establecido

de:
e Cancer <5 afios de diagnostico o quimioterapia actual.
e Exposicion a radioterapia a cabeza o cuello.
e Enfermedad catastrofica.
e Enfermedad renal cronica KDIGO IV-V.
¢ Insuficiencia hepatica CHILD B o C.
e Infarto agudo de miocardio reciente, menos de 1 afo.
¢ Evento vascular cerebral reciente, menos de 1 afio.

e Pacientes hospitalizados con alto riesgo de mortalidad o que se encuentren en

el servicio de Terapia Intensiva.
e Embarazo reciente, menos de 1 afio.
e Parto reciente o lactancia, menos de 1 afio.
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7.7. CRITERIOS DE ELIMINACION

Expedientes clinicos de pacientes que no cuenten con la determinacion de un perfil

tiroideo y que no cumplan con los criterios de inclusion.

8. DEFINICION DE VARIABLES

Edad

Es el tiempo
transcurrido desde
el nacimiento del
paciente hasta el
inicio del estudio.

Tiempo
transcurrido en
anos desde el
nacimiento del
paciente,
obtenido
mediante el
interrogatorio.

Cuantitativa
continua

Anos

Sexo

Hombre o mujer

Se considera
femenino 0
masculino de
acuerdo a las
caracteristicas
fenotipicas del
paciente.

Cualitativa
nominal

1.Masculino
2.Femenino

Tension

Arterial

es la presion que
ejerce

la sangre contra la
pared de
las arterias. Presion
arterial sistolica, es
el valor méaximo de
presion en sistole y
la diastdlica es el
valor minimo de
presion.

La presion
arterial se
expresa
normalmente
en milimetros
de  mercurio
(mmHg) sobre
la presion
atmosférica.

Cuantitativa
continua

mmHg.

indice de masa
corporal

Es un numero que
pretende

determinar, a partir
de la estatura y el
peso, el rango mas
saludable de masa

El indice de
masa corporal
es igual al valor
numérico

resultante de la
division de la

Cuantitativa
continua

kg/m?
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https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
https://es.wikipedia.org/wiki/Arteria
https://es.wikipedia.org/wiki/MmHg
https://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n_atmosf%C3%A9rica
https://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n_atmosf%C3%A9rica

que puede tener una
persona.

masa en
kilogramos y el
cuadrado de la

estatura en
metros. IMC =
peso (kg) /
(talla m)2
Peso normal | se define como un | esigual al valor | Cuantitativa 19-24.9kg/m2.
peso corporal que | numérico continua
se encuentra | resultante de la
adecuado para | division de la
estatura. masa en
kilogramos y el
cuadrado de la
estatura en
metros un IMC
19-24 9kg /m2
Sobrepeso se define como un | esigual al valor | Cuantitativa | 25-29.9kg/m?2.
incremento del peso | numérico continua
del cuerpo que | resultante de la
supera el valor | division de la
indicado como | masa en
saludable de | kilogramos y el
acuerdo a la altura. | cuadrado de la
estatura en
metros un IMC
25-29.9kg /m?

Obesidad grado | Se define como un | Es  igual al | Cuantitativa | >30-34.9kg /m?
| peso corporal | valor numérico | continua
desproporcionado | resultante de la
para la altura con | division de la
una acumulacidn | masa en
excesiva de tejido | kilogramos y el
adiposo, que se | cuadrado de la
caracterizada  por | estatura en
un IMC >30-34.9 | metros un IMC
kg /m?. >30-34.9kg

/m?

Obesidad grado | Se define como un | Es igual al | Cuantitativa | 35-39.9kg /m?
I peso corporal | valor numérico | continua
desproporcionado | resultante de la
para la altura con | division de la
una acumulacion | masa en
excesiva de tejido | kilogramos y el
adiposo, que se | cuadrado de la
caracterizada  por | estatura en
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un IMC 35-39.9 kg

/m>.

metros un IMC
35-39.9kg /m?

Obesidad
moérbida

se define como un
peso corporal
desproporcionado

para la altura con
una acumulacion
excesiva de tejido
adiposo, que se
caracterizada  por
un IMC >40 kg /m?
0>35 kg /m? ante la
presencia de al
menos una
enfermedad grave.

Es igual al
valor numérico
resultante de la
division de la
masa en
kilogramos y el
cuadrado de la
estatura en
metros un IMC
>40kg /m?

Cuantitativa
continua

>40kg/m2.

Hormona
Estimulante de
la Tiroides
(TSH)

Es wuna hormona
producida por la
glandula  hipofisis
que regula la
producciéon de
hormonas tiroideas.

Los niveles de
TSH se usan
para
diagnosticar
deficiencia o
€XxCceso de
hormonas
tiroideas, el
rango normal
para TSH esta
entre 04 a
5.1mUI/L.

Cuantitativa
continua

mUT/L.

Hormona
Tiroxina Total
(T4T)

La hormona
tiroidea T4 se
encuentra

depositada en el
limen de los
foliculos tiroideos y
la mayor parte de la
tiroxina total (T4)
en suero (>99%)
esta  ligada a
proteinas.

Los niveles de
T4 total se usa
para
diagnosticar
deficiencia o
exceso de
hormonas
tiroideas, el
rango normal
para T4 total
esta entre 4.5-
12.5ug/dL.

Cuantitativa
continua

ug/dL.

Hormona
Tiroxina libre
(T4L)

es el principal tipo
de hormona tiroidea
secretada por las
células foliculares
de la glandula
tiroides.

los niveles de
T4 libre se usan
para
diagnosticar
deficiencia o
€xceso de

Cuantitativa
continua

ng/dL.
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hormona
tiroidea, el
rango normal
para T4 libre
esta entre 0.89
a 1.76 ng/dL.

Hormona Hormona Los niveles de | Cuantitativa | ng/dL.
Triyodotironina | producida por la | T3 total se usan | continua
Total (T3T) | conversion de T4 | para
que es activada por | diagnosticar
la accion de TSH, | deficiencia o
Los efectos de T3 | exceso de
en tejidos son | hormona
alrededor de cuatro | tiroidea, el
veces mas potentes | rango normal
que los de su|para T3 libre
prohormona T4, ya | esta entre 84-
que ésta se une con | 172ng/dL.
mayor afinidad a
los receptores.
Hormona Hormona Los niveles de | Cuantitativa | ng/mL.
Triyodotironina | producida por la | T3 libre se usan | continua
libre (T3L) conversion de T4 | para
que es activada por | diagnosticar
la accion de TSH, | deficiencia o
Los efectos de T3 | exceso de
en tejidos son | hormona
alrededor de cuatro | tiroidea, el
veces mas potentes | rango normal
que T4. para T3 libre
esta entre 0.24
a 0.56 ng/dL.
Colesterol total | Es un | La Cuantitativa, | mg/dl.
esterol (lipido) que | concentracion | continua.
se encuentra en los | normal
tejidos corporales y | colesterol total
en el plasma | en mg/dl, es
sanguineo y <200mg/dl.
esencial para el
funcionamiento del
organismo.
LDL LDL (lipoproteina | La Cuantitativa, | mg/dl.
de baja densidad) es | concentracion | continua.
la de transportar | normal de LDL

colesterol desde el
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https://es.wikipedia.org/wiki/Esterol
https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADpido
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higado hacia otros

en mg/dl es

tejidos. <100mg/dl.
HDL HDL o lipoproteina | La Cuantitativa, | mg/dl.
de alta densidad, | concentracion | continua.
interviene en la | normal de LDL
movilizacion  del | en mg/dl es
colesterol del | <40mg/dl en
higado para que sea | hombres y
eliminado hacia el | <50mg/dl en
intestino a través de | mujeres.
la bilis.
Triglicéridos | Es un tipo de|La Cuantitativa, | mg/dl.
glicerol que | concentraciébn | continua.
pertenece a la | normal de
familia de los | triglicéridos en
lipidos. Se forma | mg/dl es
por la esterificacion | <150mg/dl.
de los tres grupos
OH de los
gliceroles conocido
como triglicérido.
Glucosa Es un monoémero, | La Cuantitativa, | mg/dl.
esencial para | concentraciéon | continua.
sintesis de energia | normal de
de las células, | triglicéridos en
mediante su | mg/dl es
oxidacion <100mg/dl en
catabolica, ayuno.
interviene en
almacenamiento
energeético.

9. ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvo la informacion en hojas de recoleccion de datos (Anexo 1), que se capturd en

equipo de computo para el andlisis estadistico.

Se realizo el andlisis estadistico en la ultima version del programa SPSS 22.0. Para analizar
las variables demograficas se realizard estadistica descriptiva como son media y desviacion
estandar, para variables continuas con distribuciéon normal, se empleara mediana, para
variables con distribucidon no gaussiana estableciendo minimos y maximos. Para comparar
los grupos utilizaremos prueba t de student o sumas de rangos de Wilcoxon de acuerdo a la

prueba de normalidad. Para el objetivo secundario se utilizara correlacion de Spearman para
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variables nominales y Pearson para cuantitativas. Consideraremos significancia estadistica
con un valor de p < de 0.05. Se realiz6 analisis de varianza (ANOVA) para determinar si hay

diferencias de medias y andlisis Post-Hoc mediante la prueba de Tukey.

10. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en humanos de
acuerdo a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica (Helsinki Finlandia 1964
ultima enmienda en la 64* Asamblea General, de Fortaleza Brasil, octubre 2013. De acuerdo
al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, segun
el Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo I
de Disposiciones Comunes en el Articulo 16: salvaguardando la privacidad del individuo

sujeto de investigacion. No requiere consentimiento informado.

11.CONFLICTO DE INTERES

El autor y asesores no declaran conflicto de intereses en relacion al presente estudio.

12. RESULTADOS

Se estudiaron 120 pacientes, distribuidos en 4 grupos de acuerdo a su IMC de la siguiente
forma: grupo de sobrepeso, obesidad grado I, obesidad grado II y obesidad moérbida, con 30
pacientes en cada grupo.

En el cuadro 1 se describen las caracteristicas epidemioldgicas de los 120 pacientes
eutiroideos en total. Del género masculino fueron 45 pacientes (37%) y del femenino 75

pacientes (63%).

La proporcion de pacientes con de enfermedades metabdlicas es la siguiente: resistencia a la
insulina (26%), diabetes mellitus tipo 2 (25%), hipertension arterial sistémica (30%),

sindrome metabolico (13%), sindrome de ovarios poliquistico (10%) e Infertilidad (24%).

La media y desviacion estandar (DS) de los niveles de TSH y hormonas tiroideas del total de
la muestra son los siguientes TSH (3.15+1.69), T4T (9.9+£8.05), T4L (1.09+0.15), T3T
(114.8+22.5), T3L (0.3+£0.09) y Relacion T3L/T4L (0.55+0.09). (Cuadro 1).
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Del perfil lipidico la media y DE colesterol (190.3+38.4), triglicéridos (166.9+91.4), HDL
(44.79+10.4) y LDL (126.2+37.6) y de quimica sanguinea la media y DS de los niveles
glucosa (120£56.06) y creatinina (0.74+0.2). Cuadro 1.

Total:

120 pacientes
Edad
Mujeres
Hombres
Peso (Kg)
Talla (m)
IMC (kg/m?)
Sobrepeso
Obesidad grado |
Obesidad grado 11
Obesidad mérbida
Resistencia a la insulina
Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension arterial
sistémica
Sindrome metabdlico
Sindrome de ovarios
poliquisticos
Infertilidad
Laboratorios
TSH mUI/L.
T4T ug/dL.
T4L ng/dL.
T3T ng/dL.
T3L ng/dL.

Relacion T3L/T4L ng/dL.

HDL md/dL.

LDL mg/dL.
Colesterol mg/dL.
Triglicéridos mg/dL.
Glucosa mg/dL.
Creatinina mg/dL.

Numero (%) Media + DS

75 (62.5)
45 (37.5)

30 (25)
30 (25)
30 (25)
30 (25)
31 (26)
30 (25)
36 (30)

16 (13)
13 (10)

9(24)

4417 +12.1

99+ 30
1.62+ 0.09
36.8+9.09

3.15+1.69
9.9+8.05
1.09+0.15
114.8+£22.5
0.3+0.09
0.55+0.09
44.79+10.4
126.2+£37.6
190.3+38.4
166.9+91.4
120+56.06
0.74+0.2
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Mediana

4.24
9.39
1.19
130.7
0.4
0.38
50.7
145.6
212.2
209
117.7
0.7

Rango

20-78

60.5-200
1.44-1.86
25.8-64.5

0.61-8.4
5.26-115
0.79-1.69
117-176
0.11-0.54
0.1-0.46
20-84
39-233
87-283
42-455
60-340
0.4-1.68



Se estudiaron las caracteristicas epidemiologicas por grupos de acuerdo al grado de obesidad
y el anélisis de varianza mostr6 diferencias significativas entre grupos clasificados por grado
de obesidad: peso, talla e indice de masa corporal con resultados (p= 0.001, 0.04 y 0.001
respectivamente) y el analisis post-hoc con prueba de Tukey mostré que estas diferencias
correspondieron a la comparacion entre los pacientes de sobrepeso y obesidad grado I con
los pacientes de obesidad grado I y obesidad morbida (p = 0.001). No hubo diferencias entre

los grupos con respecto a las cifras tensionales (p=0.92 y 0.95). Cuadro 2.

1 2 3 4
Obesidad Obesidad Obesida ANOV Post-Hoc
Sobrepeso  grado | grado Il d A grupos p*
morbida p

73+8 82+12 100£12 139+£27  0.001 1vs2 0.11
1,2vs34 0.001
161£8 161£11 164+9 167+£7 0.04 1vs2,34 0.64
27.9+¢1.3 31.5€1.3 36.8t1.4 49.5+7  0.001 Entre grupos 0.001
108+18 111£16 114£20 117£15 0.24 Entre grupos 0.92

7012 71+10 72+12 73+9 0.68 Entre grupos 0.95

Se comparo el perfil lipidico y quimica sanguinea por grupos de acuerdo al grado de obesidad
y el analisis de varianza s6lo mostrd diferencias significativas en los niveles de triglicéridos
(p=0.002), resto de parametros detallados no mostraron diferencias. En el analisis post-Hoc
se observd que estas diferencias correspondieron al grupo de pacientes con sobrepeso,

obesidad grado I y II con respecto a los pacientes con obesidad moérbida (p = 0.006).

Cuadro 3.



1 2 3 4
Obesidad Obesidad Obesidad ANOV Post-Hoc
Sobrepeso grado | grado 11 mdrbida A grupos P*
p
HDL mg/dL 43.7£10.5 @ 45.8+12.5 @ 42.9£7.9 46+10.7 0.60 | Entre grupos 0.86
LDL mg/dL 12240 119£36 124+3.9 138433 0.22  Entre grupos = 0.99

Colesterol mg/dL 202+69 181+37 187+37 19139 | 0.37 | Entre grupos = 0.31
Trigliceridos mg/dL | 184436 188493 180493 11647 | 0.002  123vs4  0.006
Céﬁﬁf:'gs'gin m/‘-gﬁ'- 0.7240.07  0.75+0.03 = 0.7120.01 | 0.68£0.02 0.61 = Entre grupos  0.90
g 104438 116£54 144476 | 115440 = 0.04 123 vs4 0.03

HDL: Lipoproteina de alta densidad; LDL: Lipoproteina de baja densidad; El anélisis Post-Hoc se
realizo con prueba de Tukey.

La comparacion del perfil tiroideo entre los grupos de pacientes con los diferentes grados de
obesidad estudiados mostré diferencias significativas en los niveles séricos de TSH y en los
niveles de T3T (p = 0.002 y 0.01 respectivamente) y el andlisis Post-Hoc mostré que estas
diferencias obedecieron a la comparacion entre los pacientes con sobrepeso y obesidad grado
1 y 2 con respecto a los pacientes con obesidad morbida tinicamente en los niveles séricos de

T3T (p=0.009). Cuadro 4.

1 2 3 4
- Obesidad Obesidad Obesidad ANOVA Post-Hoc
Sobrepeso Gradol Gradoll Mdérbida P grupos p*

3.86x1.4 34£1.9  2.93+1.7 2.3%1.1 0.002 Entre grupos 0.45
7.6+1.3 11.6£1.5  8.3%1.5 11.8£1.9 0.43 Entre grupos 0.60
0.8£0.04 0.77£0.04 0.73+0.04 0.77+£0.04 0.94 Entre grupos 0.92
30.5+3.3 17.3£2  24.1£2.7  43£3.9 0.01 1,23 vs 4 0.009
0.2+0.01  0.31+0.09 0.32+0.07 0.27+0.08 0.33 Entre grupos 0.95
52+1.2  0.284+0.11 0.30+0.10 0.24+0.08 0.42 Entre grupos 0.34




13. DISCUSION

La obesidad es un problema epidemioldgico importante en el mundo, de alta prevalencia 36%
del total de la poblacion. En México segin la ENSANUT MC 2016, la prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad en adultos es del 72.5%, donde el 39.2% corresponde a
sobrepeso y 33.3% a obesidad. Al categorizar por sexo, se observd que la prevalencia de
obesidad moérbida es 2.4 veces mas alta en mujeres. (1,2,3) En los resultados se pudo observar

que el 62.5% de la poblacion estudiada corresponde al sexo femenino.

Los resultados del estudio de Valdés y cols. 2017 muestran que el IMC esta asociado con
modificaciones en la funcion tiroidea y que la obesidad mérbida puede tener un impacto en
los niveles de TSH que deben ser considerados como normales en este grupo de pacientes;
se determino que en los obesos los niveles séricos de TSH fueron tres veces mayores que los
rangos estandar para personas con peso normal; estos cambios se explican por la mayor
secrecion de TRH, secundaria al estimulo de la leptina y a una mayor tasa de conversion de
T4 a T3 por un incremento en la actividad de la desyodasa a medida que aumenta el IMC;
esta sobreestimulacion del eje hipotalmo-hipofisis-tiroides, secundaria a la elevacion del
leptina, posiblemente representan un mecanismo de compensacion para aumentar el gasto
energético y limitar el incremento de peso. Segin los resultados de este estudio, los niveles
de TSH (5-7mUI/ml) se encuentran moderadamente elevados en pacientes con obesidad
morbida; se propone que en ausencia de evidencia de autoinmunidad estos valores pueden
ser considerados como normales; se requieren mas estudios de cohorte para confirmar los

resultados. (17)

En nuestro estudio al comparar el perfil tiroideo entre los grupos de pacientes de sobrepeso
y obesidad se encontré diferencias significativas en los niveles séricos de TSH para el grupo
de sobrepeso (p = 0.002) y en los niveles de triyodotironina total (T3T) en pacientes con
obesidad moérbida (P =0.01) y el analisis Post-Hoc mostré que estas diferencias obedecieron
a la comparacion entre los pacientes con sobrepeso y obesidad grado 1 y 2 con respecto a los
pacientes con obesidad morbida inicamente en los niveles séricos de triyodotironina total
(p = 0.009) y no se observd un incrementd en los niveles de TSH en los pacientes con

obesidad morbida.
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Es importante comentar que, aunque no existieron incrementos en los niveles de TSH de los
obesos morbidos, si se observd un incremento en los niveles de T3T que fueron
estadisticamente significativos, el mecanismo fisiopatologico que explica este resultado es
que ademas de que la leptina aumenta la actividad del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides,
aumenta la actividad de la desyodasa tipo 1, que favorece la conversion de T4 a T3 en tejidos

periféricos, lo que aumenta los niveles de T3T.

Las elevaciones de T3 en los pacientes con obesidad morbida también son secundarios a la
hiperactividad del eje tiroideo, secundaria a la elevacion de leptina; también se describe que
la leptina, al mismo tiempo que estimula a la desyodasa tipo 1 en tejidos periféricos, inhibe
a la desyodasa tipo 2 hipotalamica, lo que limita la retroalimentacion negativa de los niveles
de T3 elevados; en nuestro estudio no se pudo documentar la elevacion de TSH muy
probablemente por el tamafno de nuestra muestra; desconocemos si en nuestra poblacion
ocurran los cambios en la desyodasa tipo 2 descritos en otras poblaciones. Para aclarar estas
discrepancias es necesario realizar estudios con un mayor nimero mayor de muestra en

poblacion mexicana.

En nuestro estudio se pudo observar en el analisis pos hoc que hubo significancia estadisfica
en los niveles de triglicéridos al comparar el grupo de pacientes con sobrepeso, obesidad
grado I y IT (p = 0.006), con respecto a los pacientes con obesidad moérbida, lo mismo que en
los niveles de glucosa, lo que refleja las alteraciones metabdlicas secundarias al sindrome

metabolico producidas por la obesidad.

14.FORTALEZAS Y DEBILIDADES

La debilidad mas importante de nuestro estudio es que, a pesar de que el grupo total de la

muestra es de 120 pacientes, al dividirla por grupos la muestra es reducida.

Otra debilidad es que no se hicieron comparaciones con individuos de peso normal,
comparacion que hubiera podido mostrar diferencias significativas que apoyaran las

explicaciones fisiopatogénicas.
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La fortaleza principal es que se trata de un estudio en poblacién mexicana, por lo que nuestra
propuesta es que debe continuarse el estudio para alcanzar una muestra mayor que incluya

una comparacion con individuos en peso ideal.

15.CONCLUSIONES

La comparacion del perfil tiroideo entre los grupos de pacientes de sobrepeso y obesidad
mostrd diferencias significativas en los niveles séricos de TSH para el grupo de sobrepeso

(p =0.002) y en los niveles de T3T en pacientes con obesidad morbida (p =0.01)

El analisis Post-Hoc mostr6 que en los pacientes con obesidad morbida los niveles séricos de
T3T son mas altos que en los individuos con sobrepeso y obesidad clase [ y I (p =0.009) y

no se observo un incremento en los niveles de TSH.

Hubo significancia estadistica en los niveles de triglicéridos al comparar el grupo de
pacientes con sobrepeso, obesidad grado I y II (p = 0.006), con respecto a los pacientes con

obesidad morbida.

Se requieren mas estudios de cohorte para confirmar los resultados y encontrar un valor de

TSH para establecer el diagnéstico de hipotiroidismo subclinico en obesos morbidos.
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17. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. De Caso: Nombre:
Sexo: Edad: Peso: kg Estatura:
IMC: kg/m2 Presion arterial:

1. TSH: (0.4 a5.1 mUIL).

2. T4L: (0.89 a 1.76 ng/dl).

3. T3L: (2.4 2 5.6 pg/ml).

4. T3/T4:

5. Colesterol total: mg/dl

6. Triglicéridos: mg/dl

7. HDL-C m/dl

8. LDL-C mg/dl

9. Glucosa mg/dl BUN mg/dl Creat  mg/dl.

10. Comorbilidades:

11. Uso de antitiroideos previos:

12. Uso de Levoriroxina previo:

13. Uso de esteroides previo:
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