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RESUMEN

Titulo: FRECUENCIA DE HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO EN PACIENTES CON
OBESIDAD SEVERA QUE SON EVALUADOS PARA CIRUGIA BARIATRICA
Antecedentes: El hipotiroidismo subclinico es una entidad en la que existe aumento
en las concentraciones séricas de tirotropina, con normalidad de las concentraciones
de tiroxina y que por lo tanto se considera "leve" aunque puede tener trascendencia en
comorbilidades enddécrinas y no enddcrinas. Puede progresar a hipotiroidismo
permanente y de confirmarse requiere vigilancia de por vida por un especialista. Su
prevalencia s6lo se conoce en poblacion general, siendo importante su estudio en
poblacién con obesidad severa, por la participacion del eje tirotropo en la regulacion
neuroenddcrina de la obesidad.

Objetivos: describir la frecuencia de hipotiroidismo subclinico en los pacientes con
obesidad severa de la clinica de obesidad y cirugia bariatrica del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. De manera secundaria
describir si hay cambios en cuanto al requerimiento de levotiroxina después de una

cirugia bariatrica.

Material y métodos: Estudio transversal, descriptivo, donde se incluyen pacientes de
la clinica de Obesidad y cirugia bariatrica del servicio de Endocrinologia del Hospital de

Especialidades CMN Siglo XXI que acudan a valoracion por primera vez a la clinica.

Consideraciones éticas, factibilidad, recursos, infraestructura y experiencia del
grupo: El servicio de Endocrinologia del HE CMN siglo XXI cuenta con la Clinica de
Obesidad, de la cual son miembros aproximadamente 650 pacientes. Los estudios de
laboratorio planteados se realizan de manera rutinaria en los pacientes que acuden a
valoracion para cirugia bariatrica en el laboratorio del Hospital de Especialidades UMAE

CMN SXXI IMSS.

HOJA DE DATOS



ALUMNA

Dra. Susana Paulina Flores Villagomez. Universidad Nacional Autébnoma de México.
No. De Cuenta: 518223571. Médico Residente de Endocrinologia del servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades, CMN S.XXI, IMSS. Tel: 56276900 Ext
21551. Correo electronico: anasus1845@hotmail.com

ASESOR PRINCIPAL

Dra. Claudia Ramirez Renteria. UIM en Endocrinologia Experimental y Servicio de
Endocrinologia Hospital de Especialidades, CMN S.XXI, IMSS. Tel: 56276900 Ext
21551. Correo electrénico: clau.r2000@gmail.com

CO-ASESORES

Dr. Aldo Ferreira Hermosillo. UIM en Endocrinologia Experimental y Servicio de
Endocrinologia Hospital de Especialidades, CMN S.XXI, IMSS. Tel: 56276900 Ext
21551. Correo electrénico: aldo.nagisa@gmail.com

Dra. Etual Espinosa Cardenas. UIM en Endocrinologia Experimental y Servicio de
Endocrinologia Hospital de Especialidades, CMN S.XXI, IMSS. Tel: 56276900 Ext
21551. Correo electrénico: espinosaetual@gmail.com

Dra. Alejandra Albarran Sanchez. Especialista en Medicina Interna. Estudiante de
maestria en ciencias médicas con protocolo de estudio dentro de la clinica de obesidad
del CMN S.XXI, IMSS. Tel 56276900 Ext 21551

Dr. Mario Molina, Endocrindélogo, Jefe encargado de la clinica de obesidad del Hospital
de Especialidades del CMN S.XXI, IMSS. Tel 56276900 Ext 21551

DATOS DE LA TESIS

Titulo: FRECUENCIA DE HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO EN PACIENTES CON
OBESIDAD SEVERA QUE SON EVALUADOS PARA CIRUGIA BARIATRICA
Numero de Paginas: 50

Afno: 2019

Numero de Registro: R-2019-3601-084

Palabras clave: hipotiriodismo, obesidad mérbida, obesidad severa.


Leslie
Texto escrito a máquina

Leslie
Texto escrito a máquina

Leslie
Texto escrito a máquina

Leslie
Texto escrito a máquina


ANTECEDENTE

El sistema hormonal tiroideo

La tiroides es un Organo presente en todas las especies de vertebrados, y esti
filogenéticamente relacionada con el aparato gastrointestinal; es ultimo deriva de su
asociacion con las glandulas salivales y gastrica en cuanto a la concentracién de yodo

en sus secreciones(1).

Su formacién en la etapa embrionaria comienza con el engrosamiento del epitelio
endodérmico del intestino anterior, recibiendo el nombre de primordio tiroideo, el
primordio seré deslazado en sentido caudal, hasta situarse en su localizacion habitual.
La capacidad de la tiroides para formar tiroxina (T4) sera a la semana 11 de

gestacion(2).

La glandula tiene un peso de 15-20 gramos aproximadamente. Estd compuesta por dos
I6bulos unidos por una porcién delgada de tejido llamada istmo. En adultos su
localizacién esta en la region anterior del cuello, por delante de la traquea, rodeada por
la fascia pretraqueal, la cual compone la “capsula verdadera” de la glandula.(1). Guarda
especial relacién con los nervios laringeos recurrentes y las glandulas paratiroides,

siendo de importancia para fines quirdrgicos.

La unidad funcional es el foliculo tiroideo, formado por células foliculares, el centro del
foliculo existe una sustancia proteica transparente llamada coloide. El diametro
promedio de estas estructuras es de 200nm (1). Los foliculos son rodeados por un
tabique de tejido conectivo, generando una disposicion en lobulillos. Ademas de las
células foliculares, la tiroides contiene otro grupo celular compuesto por las células

foliculares o células C, estas migran de la cresta neural y producen calcitonina.

Su funcioén principal es la de sintetizar hormonas tiroideas dentro del foliculo a partir del
yodo y la tirosina gracias a un complejo enzimatico especifico. El producto final es la
formacion de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). A través de la dieta se obtiene yodo, el

cual serd introducido al foliculo por medio del Cotransportador sodio yodo (NIS), este ya


Leslie
Texto escrito a máquina
ANTECEDENTES


en la célula folicular sera transportado por la membrana apical al coloide por una
glucoproteina llamada pendrina. En el coloide ocurrird la organificacion, en la cual por
medio de la enzima tiroperoxidasa (TPO) el yodo se unird a los residuos de tirosina de
la tiroglobulina, es la misma enzima la que cataliza el acoplamiento para la formacién
de hormonas tiroideas, esto a través de la union de dos moléculas de diyodotirosina o
de una de diyodotirosina y otra de monoyodotirosina, lo cual conduce a la formacién de
T4 y de triyodotironina (T3) respectivamente. Las hormonas tiroideas ingresan de
nuevo a la célula folicular por medio de pinocitosis, para posteriormente pasar a la

circulacion por el transportador MCT8(2).

Las hormonas tiroideas viajan en circulaciébn unida a proteinas transportadores,
principalmente la globulina de union las hormonas tiroideas (TBG). 85-90% de las
hormonas producidas por la glandula es en forma de T4, mientras que solo 10-15% es
en forma de T3, por lo que de forma periférica, la T4 a través de enzimas desyodasas
se convertira en T3, siendo la tipo 1 la principal para tejidos periféricos y la tipo 2 en
hipotalamo e hipdfisis(2). La accién de las hormonas tiroideas serd a través de su
receptor el cual es nuclear, y se conocen dos isoformas alfa codificado por el

cromosoma 17, y beta codificado por el cromosoma 3.

Las hormonas tiroideas tienen muchas funciones, muchas de las cuales aun se

encuentran en estudio, sin embargo las mas conocidas son:

Termogénesis, y aumento del metabolismo basal. Sintesis y transporte reverso de

colesterol. Lipdlisis/lipogénesis. Sintesis de proteinas. Gluconeogénesis(3).

La glandula tiroides esté regulada por otros sistemas hormonales, la cantidad de yodo
disponible y el estado general de salud, sin embargo el control principal lo tiene el
hipotdlamo a través de la hormona liberadora de tirotropina (TRH), un tripéptido

producida en los nulcleos paraventriculares, esta estimula a la hipodfisis para la



produccién de tirotropina (TSH), una glucoproteina de 92 aminoécidos, la cual es la

principal reguladora de los estado funcional y morfoldgico de la tiroides(1).

Definicion de hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico

Las enfermedades de la glandula tiroides, pueden dividirse segun la afectacion que
generen, sea estructural o funcional o ambas. En cuanto a las alteraciones funcionales,
el trastorno en el cual existe disminuciéon de la funcién tiroidea, se denomina

hipotiroidismo.

El hipotiroidismo es una enfermedad comun, con deficiencia de hormonas tiroideas. Es
importante identificarla y tratarla ya que su cronicidad puede conducir a estados mas
graves de la enfermedad(4). Se ha calculado que su herencia ocurre en 23% a 65%,
los loci implicados estan relacionados a genes de autoinmunidad y genes reguladores

especificos de la tiroides.

Puede clasificarse segun el sitio de donde se derive la deficiencia de hormona tiroidea,
primario se refiere a deficiencia de hormona tiroidea propiamente, secundario se refiere
a deficiencia de TSH, terciario a deficiencia de TRH, y periférico refiriéndose a causas

extra tiroideas.

El hipotiroidismo primario, es la principal causa de hipotiroidismo. En &reas con
suficiencia de yodo, la etiologia mas comun es la autoinmune (tiroiditis de Hashimoto),
en esta Ultima se encuentran presentes anticuerpos, sean antiperoxidasa o
antitiroglobulina, es importante conocer que pueden estar presentes en hasta 11% de la
poblacion sana(5). Otra causa de hipotiroidismo primario, es la administracion de yodo
radioactivo para enfermedad de Graves, y la tiroidectomia como tratamiento de cancer
de tiroides. La sintomatologia referida por un paciente con hipotiroidismo puede ser
variable, sin embargo se conoce que los sintomas mas comunes son astenia,

bradipsiquia, constipacion, intolerancia al frio y ganancia de peso. En un estudio
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publicado en 2014, se compararon los sintomas presentados por pacientes
recientemente diagnosticados con hipotiroidismo manifiesto de origen autoinmune,
encontrando que hasta 15% de los pacientes fueron asintomaticos, y hasta 70% de los

pacientes que se encontraban eutiroideos, refirieron por lo menos un sintoma(6).

El hipotiroidismo central encuentra su principal etiologia en adenomas hipofisarios,
bioquimicamente se caracteriza por concentraciones bajas de hormona tiroidea, asi
como de tirotropina. Las manifestaciones clinicas, suelen ser las mismas que en el

hipotiroidismo primario(1).

El hipotiroidismo subclinico, es por definicion un estado en el que las concentraciones
de hormona tiroidea en suero son normales, en relacion a concentraciones de TSH
elevadas, sin embargo es dificil establecer un punto de corte para el valor de TSH, ya
que este puede variar por edad, y regién, asi mismo existen otros factores que pueden
alterar sus concentraciones; como son medicamentos entre los que estan antiarritmicos
como amiodarona, antagonistas dopaminérgicos como metoclopramida y domperidona,
y litio. Se sabe que el aumento en el peso corporal puede traer como consecuencia la

elevacion de TSH(7).

La principal etiologia de hipotiroidismo subclinico es al igual que en el manifiesto la
tiroiditis de Hashimoto, por lo que la medicién de anticuerpos tiene un papel importante
en su evaluacién, ya que estan asociados a la progresion a hipotiroidismo manifiesto el
cual puede ocurrir hasta en 2-6% por afio(8), y estan presentes hasta en 90% de los
pacientes con esta patologia para el caso de los anticuerpos antiperoxidasa, mientras
gue los anticuerpos antitiroglobulina se encuentran presentes en 70% de los casos. En
cuanto a los estudios de imagen, la realizacion de ultrasonido para demostrar
alteraciones estructurales de la glandula, no esta justificado, sin embargo las
alteraciones que pudieran encontrarse estan en relacion a patrén pseudonodular tipico

de tiroiditis de Hashimoto(9).
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La sintomatologia presentada por estos pacientes suele ser nula, sin embargo se ha
reportado que pueden ser los mismos sintomas que en el hipotiroidismo manifiesto. El
tratamiento del hipotiroidismo subclinico sigue siendo controversial, siendo

recomendado sélo en casos de pacientes menores de 70 afios, con TSH >10 mU/L(7).

Epidemiologia de las enfermedades tiroideas

El hipotiroidismo es una enfermedad comudn a nivel global, las principales causas son
las relacionadas con deficiencia de yodo y autoinmunidad. La frecuencia de la
enfermedad ha variado con el tiempo, pero también por regiones por lo que la estadistica

es inconstante.

El yodo es un elemento que se encuentra en la superficie terrestre en escasas
cantidades. El deshielo del periodo glaciar arrastré al elemento desde las zonas
montafiosas hacia el mar, por lo cual muchas zonas del planeta se consideran
insuficientes en yodo y las personas que consumen exclusivamente alimentos
cultivados en estas tierras pueden tener deficiencia de yodo, por lo cual se ha
suplementado en diversos alimentos desde hace varias décadas, con lo cual se lograron

concentraciones normales e incluso elevadas de yodo en la dieta(10).

Los cambios recientes en la dieta hacia alimentos “organicos” o dietas muy restringidas
por cuestiones de salud, ideologia o religién, las cuales se encuentran sin
suplementacién de yodo, han provocado un aumento en la deficiencia en paises que se
creian con suficiencia de dicho elemento. La prevalencia de hipotiroidismo manifiesto
en paises con suficiencia de yodo varia de 1% a 2% hasta 7%, esto ultimo para el grupo
etario entre 85-89%. EI hipotiroidismo es 10 veces mas comun en mujeres y hombres.
La prevalencia de en Noruega para hipotiroidismo no tratado es de 0.1%, mientras que
en Reino Unido la tasa de prescripcion de levotiroxina ha aumentado 1.74 veces desde

2001 hasta 2009(11).
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Las diferencias epidemiolégicas del hipotiroidismo entre Estados Unidos y paises

europeos varia, 0.3% a 3.7% y 0.2 a 5.3% respectivamente(11).

Para el estudio NHANES lll, la prevalencia de hipotiroidismo es de 4.6%, la prevalencia
en este estudio fue similar en poblacién blanca e hispana, pero marcadamente diferente
para paises afro-caribefios (1.7%). En este estudio la prevalencia de anticuerpos
antiperoxiadasa aumento en relacion con el aumento de TSH por encima de 2 mUI/L,

llegando a presentarse hasta en 80 % con TSH por encima de 20muUi/ml(12).

En cuanto al hipotiroidismo subclinico, su incidencia es de 3 a 9 % a nivel mundial,
aumentando hasta un 10% en mujeres mayores de 55 afios y hasta un 20% en mayores

de 65 afos(12).

En México, el hipotiroidismo primario tiene una prevalencia de 1 %, siendo de 3 a 8 %
para hipotiroidismo subclinico, el Instituto Nacional de salud publica ha reportado que la
enfermedad tiroidea no diagnosticada y el hipotiroidismo subclinico pueden tener un
prevalencia de hasta 10%. Dichas cifras, no distan de lo reportado en la literatura a nivel
mundial. Con respecto a las causas ya comentadas previamente, México se considera
un pais con suficiencia de yodo debido a la yodacion sistematica de algunos alimentos
como la sal, por lo que la principal etiologia asociada es la tiroiditis de Hashimoto,
aungue hay zonas montafiosas en donde aln se pueden encontrar alteraciones

asociadas a la deficiencia de yodo(13).

Epidemiologia de la obesidad

La obesidad continta siendo un problema de salud publica a nivel mundial. La incidencia
aumenta con el paso del tiempo, y se asocia a cambios en comportamiento, se sabe

gue esta se ha duplicado entre 1980 y 2008, y triplicado desde 1975. El indice de masa
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corporal es la medida mas utilizada para su definicion y clasificacion en poblacién

adulta(14).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, para el 2016, el 39% de las personas

adultas de 18 o més afios en el mundo tenian sobrepeso, y el 13% eran obesas.

En Estados Unidos, NHCS revel6 que la prevalencia es de 39.8%. Siendo mayor para
el grupo etario de entre 40-59 afios con 42.8%, versus el grupo de 20-39 afios con

35.7%.

Por género la prevalencia de obesidad siguié un patron similar que la mostrada por
edad. Los hombres de entre 40-59 afios (40.8%) tenian una mayor prevalencia de
obesidad que los hombres entre los 20 y 39 afios (34.8%). Mientras que para las mujeres
de 40 a 59 afos (44.7%) tuvieron mayor prevalencia que las mujeres de 20 a 39 afios

(36.5%)(14).

En cuanto a las diferencias por raza, la prevalecia fue mayor para el grupo de Hispanos
con 47%, los no-hispanos blancos mostraron 37.9%, mientras que los no-hispanos
negros 46.8%. Los asiaticos fueron el grupo con menor prevalencia, mostrandose en

12.7% de la poblacion.

En México las estadisticas también denotan aumento en la prevalencia de obesidad.
ENSANUT 2012 reporté una prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad de
71.2%, la cual aumenté para 2016 con 72.5%. Las prevalencias en todos los estadios
fueron mayores para las mujeres. La prevalencia de obesidad abdominal fue de 76.6%,
siendo mayor en mujeres que en hombres (87.7% vs 65.4%) y en los grupos de 40 a 79

afios comparados con el grupo de 20 a 29 afios(15).

En cuanto a las cifras con base en estadio tenemos que en 2012, el sobrepeso se
presento en 38.84% de la poblacién, la obesidad grado | tuvo 22.14% de prevalencia, la

obesidad grado Il 7.31% y la obesidad grado Il 2.99%(15).
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Obesidad e hipotiroidismo

Existe una creencia errobnea generalizada de que la obesidad severa es causada
siempre por trastornos hormonales y mas especificamente por hipotiroidismo. Aunque
existen alteraciones hormonales claramente asociadas a incrementos excesivos y
subitos de peso como el hipercortisolismo enddgeno, estos son trastornos que
raramente se presentan en la poblacion general, este comprende 2 a 3 casos por millén

de habitantes por afio(16).

El hipotiroidismo se ha asociado a un incremento de peso debido a la retencion de
liguidos y edema, sin embargo esto se presenta en pacientes con hipotiroidismos
severos Y la ganancia de peso es poca en la mayoria de los casos y se resuelve al dar

tratamiento.

La ganancia de peso es debida en mayor parte de los casos al desequilibrio en la ingesta
y el gasto energético, otro factor asociado a la ganancia de peso en pacientes
hipotiroideos es la falta de actividad fisica debido a la astenia y adinamia presentada
como sintomatologia; ademas se piensa que el acumulo de glucosaminoglucanos
pudiera estar implicado(17). Karmisholt et. al. Realizaron un estudio en 2011 con el
objetivo de evaluar los mecanismos involucrados en la ganancia de peso y el
hipotiroidismo. Compararon 12 pacientes hipotiroideos con 10 eutiroideos durante un
afio tras administracion de levotiroxina, se midi6 la composicion corporal con
calorimetria indirecta y densitometria por absorcién de energia dual de rayos X. Los
resultados arrojaron que la TSH cambio6 de 102 (85) a 2.2 (2.1) mU/ litro (SD) y T4 libre
de 4.5 (2.1) a 18 (3.3) pmol / litro después de 1 afio de tratamiento. El peso corporal
disminuyé de 83.7 (16.4) a 79.4 (16.0) kg (p <0,002) debido al cambio en masa magra
Unicamente (p <0,001) porque la grasa y la masa 6sea se mantuvo practicamente sin

cambios(17).
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El aumento de peso también se ha demostrado en pacientes eutiroideos tras
tiroidectomia, Jonklaas et. al. Encontraron que el aumento de peso fue mayor en
pacientes tiroidectomizados, que en aquellos previamente hipotiroideos, y sin

enfermedad tiroidea(18).

El tratamiento con levotiroxina pudiera no mostrar disminucién de peso en pacientes con
diagnostico de hipotiroidismo(19). En el estudio de Lee. Et al. Se seleccionaron 101
pacientes con hipotiroidismo primario, con TSH >10 mU / litro, encontrandose que sélo
el 52% de los pacientes perdieron peso, con una pérdida de peso promedio de 3.8 + 4.4

kg, tras un afio de inicio de levotiroxina(19).

La relacion entre peso e hipotiroidismo subclinico no estd bien establecida, en 2014
Garin et. al. Observaron que tras dos afios con hipotiroidismo subclinico en pacientes
con mas de 65 afios no hubo diferencia con respecto al peso en comparacién con
aguellos con eutiroidismo. EI hipotiroidismo subclinico tampoco se asocié con
diferencias en masa magra, masa grasa o porcentaje de grasa corporal determinado por

densitometria por absorcion de energia dual de rayos X(20).

El hipotiroidismo por si solo parece ser insuficiente para generar las alteraciones que
desembocan en obesidad morbida, la gravedad de la enfermedad, el tiempo de
evolucién y otras comorbilidades parecen influir también en su presentacion. Hablar de
la resistencia a la insulina, de otros datos de sindrome metabdlico, alteraciones

autoinmunes que pudieran estar asociadas.

La relacién entre las hormonas tiroideas y el gasto energético basal, ha hecho pensar
que existe relacion entre el desarrollo de obesidad y el hipotiroidismo. Las hormonas
tiroideas estan implicadas en el fenotipo del adipocito maduro(21). La T3 permite
lipogénisis al inducir sintesis de triglicéridos, los cuales tienen un papel importante en el
trofismo del adipocito. Del mismo modo la T3 puede inducir lipdlisis al estimular la acciéon

de las catecolaminas.

16



Sin embargo parece haber un grupo de pacientes en los que existe una alteracion en el
eje tirotropico y obesidad, en el cual no se sabe si hay una relacion causal y si existiera,
en qué direccion, ya que se discute si la obesidad causa la disfuncion del eje tirotrépico
o la alteracion del eje tirotropico favorece la obesidad. Tampoco se sabe si la alta
frecuencia de trastornos se debe a que estos pacientes tienen una mayor probabilidad

de ser sometidos a estudios de laboratorio respecto a la poblacién general.

La leptina es una hormona protéica, es el regulador mas importante del peso corporal al
promover gasto energético y limitar la ingesta alimenticia. La reduccion de la leptina
sérica, que se produce después del ayuno prolongado, desempefa un papel importante
en la adaptacion neuroendocrina a la ingesta calérica reducida (amenorrea, alterada
tono simpético, etc.), y se asocia con una regulacion negativa del eje hipotalamo-
hipdfisis-tiroides(21). Se sabe que la leptina ejerce una funcion reguladora sobre TSH,
ya que al administrar leptina subcutanea en individuos eutiroideos se ha mostrado caida
en las concentraciones de TSH séricas, sin embargo, la relacion que ejercen las
hormonas tiroideas sobre leptina es poco clara.
La leptina regula las neuronas del nicleo arcuato que expresan proopiomelanocortina
(POMC) (inducida por la leptina) y la proteina relacionada con agouti (AgRP; suprimida
por la leptina). Estas neuronas del nicleo arcuato se proyectan a las neuronas TRH,
donde influyen en la expresibn de TRH por las acciones antag6nicas de a-MSH
(estimulante) y AgRP (inhibitoria) en los MC4R. La leptina también puede actuar.
directamente en las neuronas TRH a través de los receptores de leptina en estas

células.(22).

La clinica y la evidencia genética apoya el concepto de que la obesidad no es una
entidad aislada y que obesos morbidos presentan una enfermedad diferente en
comparacion con sujetos con formas mas leves de sobrepeso. La observacion de que
los niveles séricos de TSH Se normaliza después de la pérdida de peso, como resultado

de una dieta hipocaldrica o de una cirugia bariatrica, sugiere que en pacientes obesos
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el aumento de TSH es una respuesta adaptativa del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides al
aumento de peso. De este modo se esperaria un aumento consecuente de las hormonas
tiroideas también; sin embargo la conversion periférica de T4 a T3 es proporcional al
tamaifio corporal, por lo que las concentraciones de hormonas tiroideas en suero pueden

mantenerse normales(23).

El tratamiento del hipotiroidismo cambia algunos parametros pero no corrige la obesidad
en la mayoria de los casos. Durante décadas se han utilizado preparados con hormona
tiroidea con fines de reduccién de peso corporal, sin embargo estos no ha mostrado
adecuados resultados y han aumentado el riesgo de arritmias(23). A pesar del efecto
conocido de T3 sobre el aumento de la termogénesis, conocemos que puede asociarse
también a aumento en ingesta alimenticia, y que si bien se ha asociado como ya se
comentd previamente a lipdlisis por induccion de actividad catecolaminérgica, también

ayuda al desarrollo trofico de los adipocitos es decir, formante la lipogénesis.

Otro estudio en 2016, demostré6 que en pacientes con hipotiroidismo llevados a
eutiroidismo bioquimico con levotiroxina, no mostraron cambios en su masa grasa, sin
embargo redujeron 0.8 kg (p < 0.01) masa magra. Asi mismo se valoré la resistencia a
la insulina de los pacientes mediante indice HOMA, sin mostrar mejoria tras tratamiento

con levotiroxina(24).

Con respecto a los efectos de la cirugia bariatrica sobre la funcion tiroidea, en 2017
Guan et. al. Realizaron un metaanalisis en el cual se demostré mediante la revision de
24 estudios, que tras la realizacién de cirugia bariatrica no hubo cambios significativos
en las concentraciones de T4 libre y total, sin embargo los cambios vistos fueron en las
concentraciones de T3 libre y total, asi como en TSH. A destacar también fue que los
cambios en las concentraciones de TSH no eran directamente proporcionales al grado
de pérdida de peso mostrado por IMC(25). En cuanto al hipotiroidismo subclinico, los

efectos de la cirugia bariatrica sobre él son poco conocidos, se espera que tras 1 afio
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de postquirurgico 40% de los pacientes puedan disminuir la dosis de levotiroxina, y en

16% se suspenda su administracién por completo(26).

Importancia del diagnéstico y tratamiento del hipotiroidismo subclinico en la

obesidad severa.

Como se menciond previamente, el hipotiroidismo no es la causa directa de la obesidad
en grado severo sin embargo es importante su diagnéstico y manejo adecuado. El
hipotiroidismo subclinico puede tener efectos deletéreos en cuanto al riesgo
cardiovascular en pacientes con TSH entre 10.0y 19.9 mUI/L (HR 1.89, IC 1.28-2.80,
p<0.001) (27) Concentraciones por arriba de 7 mUI/L se han asociado a riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva y evento cerebrovascular fatal. (27) Las
concentraciones elevadas de colesterol total y LDL en estos pacientes pueden asociarse
a riesgo cardiovascular también, mientras que se ha reportado que se asocia a una
mayor circunferencia de cadera, riesgo de infertilidad, abortos, hipertensiéon en el
embarazo, depresion en pacientes jovenes (OR of 3.8 (95% CI 1.02, 14.18, P=0.047,
12=0.0%) e incrementos en escalas de depresion. (28-29) La ansiedad, que es una
comorbilidad frecuentemente descrita en pacientes con obesidad, también se encuentra
en un 63% de las personas con hipotiroidismo. (30) Ademas de que muchas
comorbilidades de la obesidad pueden estar relacionadas etiopatogénicamente,
también pueden ser mas dificiles de manejar en estados de hipotiroidismo, por lo que
se prefiere optimizar el estado tiroideo antes de muchos tratamientos, especialmente
intervenciones anestésicas o farmacolégicas complicadas. (31) Determinar si el
hipotiroidismo es en verdad subclinico o es la fase inicial de un hipotiroidismo franco, si
tiene otras alteraciones tiroideas, si amerita tratamiento o si solo requiere vigilancia es
importante en todos los pacientes, puesto que en muchos casos, al no contar con
estudios de anticuerpos ni una evaluacion especializada por endocrinologia, una vez

gue el tratamiento se ha iniciado en estos pacientes, raramente se suspende y se

19



convierte en una patologia mas que debe ser evaluada por lo menos de manera anual
por un especialista y requiere tratamiento de por vida, lo cual incrementa el numero de
farmacos y costos para cada paciente y las instituciones. En los pacientes con obesidad
severa, esto se agrega a la gran cantidad de patologias y farmacos que debe vigilar y
especialmente en los pacientes con obesidad severa operados por cirugia bariatrica en
los que se espera un cambio importante del peso, el ajuste de dosis puede variar
posterior distintos eventos quirdrgicos, incluyendo otros procedimientos por enfermedad
tiroidea. (32) Actualmente las guias de manejo de hipotiroidismo subclinico y las guias
de obesidad consideran la posible asociacién en estos factores y la necesidad de
evaluar a los pacientes, sin embargo no existe un protocolo definido de cuando evaluar
a los pacientes ni en qué momento iniciar o ajustar un tratamiento o si debe haber
consideraciones especiales en ellos. (33) Estas indicaciones son aun menos claras en

regiones con alta prevalencia de enfermedades tiroideas o en etnias especificas.

Existen estudios en los que se sabe que la adherencia a la levotiroxina genera menos
gastos a las instituciones (34) (gastos por todas las causas en dolares $14,136 vs.
$14,926; p <.0001 anualmente, mientras que los relacionados a la enfermedad también
son menores $1672 vs. $1709; p <.0001), lo cual hace patente la necesidad de que el
paciente y sus otros médicos tratantes entiendan su enfermedad y continden su
tratamiento. En estos estudios se considera que un apego mayor al 80% es suficiente
para que el paciente sea clasificado con buen apego, debido a la larga vida media del
farmaco. (34) En los pacientes con poco apego a levotiroxina hay una mayor
probabilidad de ser diagnosticado con obesidad (OR 0.966, con una p significativa, sin

embargo no se mencionan intervalos de confianza)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

Pregunta principal:

¢,Cuantos pacientes con obesidad severa de la clinica de obesidad y cirugia bariatrica
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS,

presentaran hipotiroidismo subclinico al momento de la primera evaluacion?

Preguntas secundarias

¢,Cuantos pacientes con obesidad severa de la clinica de obesidad y cirugia bariatrica
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, con
hipotiroidismo subclinico presentan anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina

positivos?

¢ A cuantos pacientes con obesidad severa de la clinica de obesidad y cirugia bariatrica
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, con
hipotiroidismo subclinico se les disminuye la dosis de levotiroxina posterior a cirugia

bariatrica?

¢ A cuantos pacientes con obesidad severa de la clinica de obesidad y cirugia bariatrica
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, con
hipotiroidismo subclinico se les suspende el tratamiento con levotiroxina posterior a

cirugia bariatrica?

¢,Cuantos pacientes con obesidad severa de la clinica de obesidad y cirugia bariatrica
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS que
tienen hipotiroidismo subclinico tienen alguna otra alteracién tiroidea reportada en el

expediente médico o historial de Imagenologia?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Durante mucho tiempo se ha tenido la creencia que las enfermedades de la tiroides,

especificamente el hipotiroidismo, son causa de incremento en peso corporal y con ello
obesidad. Se sabe que la ganancia de peso en esta patologia esta relacionada al
desequilibrio en ingesta y gasto energético, teniendo en cuenta la sintomatologia propia
del hipotiroidismo, en la que se encuentra astenia y adinamia, que condicionan menor
actividad fisica y con ello menor gasto energético, sin embargo no tienen una relacion
directa aparente con la obesidad severa. Se sabe que la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico en la poblacién general es de 4-9%, sin embargo no se conoce la prevalencia
en poblacién con obesidad severa en nuestro pais, en la cual pudiera existir una relacion
con muchas comorbilidades e implicaria en muchos casos la indicacion de tratamiento

por un especialista de por vida.

JUSTIFICACION

La clinica de obesidad del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del IMSS, se atienden a un aproximado de 650 paciente, los cuales se encuentran
en diferentes etapas del protocolo para cirugia bariatrica. Todos ellos cuentan con una
valoracion integral a su ingreso, asi como durante el periodo prequirdrgico y
postquirdrgico. Dentro de la valoracion se encuentran las pruebas de funcién tiroidea
de las cuales se esperan estén alteradas por lo menos en 4-9% con elevacion
Unicamente de TSH, en relacién a un patrén bioquimico de hipotiroidismo subclinico. En
algunos casos se cuenta con anticuerpos anti tiroideos solicitados por los médicos
tratantes siguiendo las guias de evaluacion internacional, sin embargo se desconoce
hasta el momento cuantos pacientes presentan alteraciones en estos estudios y que por
lo tanto requeriran manejo por un especialista, potencialmente de por vida, incluso si no
son sometidos a cirugia bariatrica. Aun falta mucha informacion a nivel mundial y local
que indiqgue como proceder en el diagndstico y tratamiento de estos pacientes por lo
cual se deja a juicio de los médicos tratantes.
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HIPOTESIS

Hipotesis principal

Se espera que por lo menos un 4% de la poblacién de pacientes con obesidad severa,
evaluados por primera vez en la clinica de obesidad y cirugia bariatrica del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, presenten

hipotiroidismo subclinico

Hipotesis secundarias

Un maximo de 70% de los pacientes con hipotiroidismo subclinico de en la clinica de
obesidad y cirugia bariatrica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional

Siglo XXI del IMSS presentaran anticuerpos antiperoxidasa o antitiroglobulina positivos.

El 40% de los pacientes con hipotiroidismo tras cirugia bariatrica mostraran reduccién

de dosis de levotiroxina.

El 16% de los pacientes con hipotiroidismo, tras cirugia bariatrica lograran suspender

levotiroxina

OBJETIVOS

Obijetivo General

Describir la frecuencia de hipotiroidismo subclinico en los pacientes con obesidad
severa de la clinica de obesidad y cirugia bariatrica del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS

Objetivos secundarios

Describir la frecuencia con la que se presentan anticuerpos antiperoxidasa vy

antitiroglobulina en los pacientes con hipotiroidismo subclinico y obesidad severa de la
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clinica de obesidad y cirugia bariatrica del Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXI del IMSS

Describir la frecuencia con la que se puede disminuir la dosis de levotiroxina en los
pacientes con hipotiroidismo y obesidad severa de la clinica de obesidad y cirugia
bariatrica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del

IMSS, posterior a la realizacién de cirugia.

Describir la frecuencia con la que se puede suspender el tratamiento con levotiroxina
en los pacientes con hipotiroidismo y obesidad severa de la clinica de obesidad y cirugia
bariatrica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del

IMSS, posterior a la realizacion de cirugia.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

e Por la maniobra del investigador: Observacional
e Por el nimero de mediciones: Transversal

e Por la recoleccion de datos: retrolectivo

e Por la direccion: retrospectivo

e Por el disefio: Transversal descriptivo

Universo de trabajo. Pacientes de la clinica de Obesidad y cirugia bariatrica del servicio

de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI que acudan a
valoracion por primera vez a la clinica y/o que tengan resultados de evaluacion de perfil

tiroideo posterior a cirugia.

Lugar donde se desarrollara el estudio. UMAE, Hospital de Especialidades, CMN Siglo

XXI, IMSS.
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Descripcion general del estudio. Después de obtener el consentimiento informado de
los pacientes se buscaran los expedientes fisicos de los pacientes que cumplan los
criterios de inclusién y se llenar4 la hoja de captura de datos (ver anexos),
posteriormente se ingresaran los datos en una base de datos en SPSS y se analizaran

de acuerdo al tipo de variable.

CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes mayores de 18 anos al momento del estudio.

e Cualquier género.

e Pacientes que tengan la capacidad de entender y acceder a participar en el estudio.

e Que sean referidos a la clinica de obesidad y cirugia bariatrica del servicio de

endocrinologia UMAE Siglo XXI IMSS.

e Que tengan indice de masa corporal de 40 kg/m2 o mas al momento de la primera

evaluacion.
e Que cuenten con estudios de perfil tiroideo al inicio de la evaluacion.

e En el caso de los pacientes que ya cuenten con diagnéstico de enfermedad tiroidea,
que se cuente con los datos de fecha de diagnéstico, tipo de padecimiento y tratamiento

al momento del ingreso.

e En el caso de los pacientes que hayan sido operados hace 1 afio o0 mas, que cuenten
con informacion al respecto de su perfil hormonal tiroideo y si tuvieron tratamiento previo

a la cirugia, contar con informacion respecto a los cambios de dosis o suspension.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes menores a 18 afos de edad
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e Que no cuenten la capacidad de entender y acceder a participar en el estudio.

e Que no deseen participar en el estudio

e Pacientes con IMC < 40 kg/m2

e Pacientes que no cuenten con datos respecto a la funcion tiroidea y su tratamiento

antes del procedimiento quirdrgico

e Pacientes que habiendo sido operados de cirugia bariatrica, no cuenten con datos

respecto a la funcién tiroidea y su tratamiento después del procedimiento quirargico

e Antecedente de lesion en silla turca o hipotdlamo como tumor hipofisario o
hipotaldmico de cualquier estirpe, aracnoidocele, sindrome de Sheehan, cirugia de

hip6fisis por cualquier motivo.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que decidan retirar su consentimiento informado una vez iniciado el estudio

e Pacientes que hayan tenido un procedimiento o tratamiento que afecte directamente

a la funcién tiroidea como:

e Tiroidectomia parcial o total

e Dosis de yodo radioactivo terapéutica (15 mCi o mas de 1311)

¢ Cargas de yodo importantes 1 mes antes de la evaluacién basal o post
quirargica (TAC de abdomen con contraste, uso de amiodarona)

e Uso de farmacos que afecten la funcion tiroidea como vitaminas con
yodo, yodopovidona, amiodarona, litio, carbamazepina, esteroides o
aminas) 1 mes previo a la evaluacion basal o en algin momento de la
evaluacion post quirdrgica.

e Embarazo documentado durante la evaluacion inicial o post quirargica.

. Lesion en silla turca documentada en el estudio basal o postoperatorio
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DEFINICION DE VARIABLES

Dependiente

l[imite  inferior  del

laboratorio

Nombre Tipo Definicién Definicion operacionalMedida Fuente

general
HipotiroidismoDicotomica Falta de[TSH por encima delSi/no Reportada en el
primario en lanominal hormona limite  superior del expediente u
evaluacion tiroidea laboratorio y T4libre hoja de datos
inicial normal o por abajo del

Independiente

masa corporal decorporal de 40 kg/m2

40 kg/m2 o mayor

0 mayor

Nombre Tipo Definicién general Definicion operacionalMedida Fuente
Obesidad Dicotdbmica [Exceso de pesoExceso de peso conSi/no Reportada en el
severa nominal con un indice deun indice de masa expediente u

hoja de datos

Otras variables de interés

Edad Continua Tiempo que ha{Edad Afl0S Reportada en
. vivido unaconsignada en el expediente
Categorica . .
persona desdeel expediente u u hoja de
Independientesu  fecha dehoja de datos al datos
o nacimiento. momento  del
Cuantitativa diagnostico
Género Categoérica  [Taxdn que Género MoF Reportada en
, agrupa a consignado en el expediente
Independiente . . .
especies que |hoja de datos o u hoja de
Cualitativa comparten expediente datos
. clinico.
Dicotdmica

27




ciertos

de peso

caracteres
IMC Cuantitativa [Peso parala [Peso para lakg/m2 Expediente
discontinua [talla reportada ftalla en kg/m2 clinico
para el en el momento
paciente previo a Ia
cirugia bariatrica
HipotiroidismoDicotomica [Tirotropina Tirotropina Si/no Expediente
subclinico nominal elevadacon mayor de 4.5 clinico
tiroxina nonmal mui/l
Enfermedad |Dicotomica |Diagnostico Diagnostico Si/no Expediente
tiroidea previa nominal previo de previo de clinico
enfermedad |enfermedad
tiroidea tiroidea
Tipo de Categoérica  [Contar con Entidad Ninguna/hipotiroidismoExpediente
enfermedad . enfermedad  |nosoldgica subclinico/ clinico
.. ._[Independiente|. . o o
tiroidea previa tiroidea al tiroidea hipotiroidismo franco
o al inicio del |Cualitativa momento del |presentada al
estudio . ingreso a momento del
Dicotomica clinica ingreso a clinica
Dosis de Cuantitativa |Utilizacion de [Cantidad enMcg/dia / no Expediente
levotiroxina |continua levotiroxina mcg de clinico
inicial dicotdbmica (inicial levotiroxina en
microgramos
por dia
Dosis por Cuantitativa |Utilizacion de |Cantidad enMcg/kg/ dia / no Expediente
kg/peso continua levotiroxina por mcg de clinico
dicotomica  |kilogramo de |levotiroxina en
peso microgramos
por dia por
kilogramo de
peso
Anti TPO Dicotbmica |Anticuerpos  |Positividad con[Positivo/negativo Expediente
nominal antiperoxidasa jalor >5.61ui/ml clinico
Anti Tg Dicotomica |Anticuerpos  [Positividad conlPositivo/negativo Expediente
nominal antitiroglobulinavalor > 100 ui/ml clinico
Cirugia Dicotomica |Procedimiento [Procedimiento [Si/no Expediente
bariatrica nominal quirargico quirdrgico clinico
realizado al realizado  con
paciente fines de pérdidal
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Dosis Cuantitativa |Utilizacion de |Cantidad enMcg / dia Expediente
levotiroxina [continua levotiroxina mcg de clinico
post cirugia |dicotomica |posterior a levotiroxina en
cirugia microgramos
bariatrica por dia,
posterior al
cirugia
Dosis Cuantitativa |Utilizacion de |Cantidad enMcg / dia Expediente
levotiroxina |continua levotiroxina por mcg de clinico
kg post dicotomica  |kilogramo de  |levotiroxina en
cirugia peso posterior microgramos
a cirugia por dia por
bariatrica kilogramo de
peso posterior &
cirugia bariatrica
Suspendio Dicotobmica [Cese de Cese de Si/no/nunca uso Expediente
dosis Ltx nominal utilizacion de  |utilizacion de clinico
levotiroxina traslevotiroxina tras
cirugia cirugia
bariatrica bariatrica
Disminuyé Dicotdbmica  |Disminucion de [Disminucién deSi/no/nunca uso Expediente
dosis Ltx nominal dosis de dosis de clinico
levotiroxina traslevotiroxina tras
cirugia cirugia bariatrical
bariatrica
Tamano de muestra:
N-Z3-p-(1-p)

nzez 2
‘(N-1)+Z,-p-(1-p)

Tomando en consideracion una N de 650 pacientes, correspondientes a los pacientes

pertenecientes a la clinica de obesidad del HE CMN siglo XXI, asi como un nivel de

confianza (Z a) de 95%. Con una proporcion de 4% para hipotiroidismo en poblacién
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general reportada por Taylor et. al. y un error maximo permitido de 5%, el tamafio de

muestra se calculd en 55 pacientes.

Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos de todos los pacientes que

presenten criterios de elegibilidad serén invitados a participar.

Técnicas para la recoleccion de la muestra: el alumno de especialidad acudiré los
dias de consulta externa y preconsulta a la clinica de obesidad, para valorar a los
pacientes que cumplan criterios de elegibilidad para solicitar consentimiento informado,

explicarles el propdsito y las generalidades del mismo.

Se procedera a revisar los expedientes de los pacientes que autoricen participacion y
se capturaran datos en hoja de captura. Los datos se capturaran en una base de datos
y analizaran al final del estudio. El paciente no sera citado de manera especial ni
adicional a la clinica ni al laboratorio, no se afectara su atencion ni se modificara

tratamiento establecido.

Plan de Analisis estadistico

Se llevé a cabo una descripcion general de los datos obtenidos mediante medidas de
tendencia central y dispersion. Se reportaran las frecuencias de los diferentes variables
registradas. La asociacion se analizara dependiendo el tipo y distribucién de las
variables con chi cuadrada, t Student o R de Spearman. Se considerara

estadisticamente significativo con una p< 0.05.

Aspectos éticos

Este protocolo se apega a los lineamientos establecidos en la Declaracion mundial de

Helsinki y en la Ley General de Salud en materia de investigacién en seres humanos
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0 Riesgo de la investigacion: de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacion en el titulo I, capitulo primario, articulo 17, este estudio se

considera con riesgo menor al minimo.

0 Posibles beneficios: no se obtendra ningln beneficio directo para los pacientes
gque participen en este estudio. Sin embargo, se espera que los resultados obtenidos
contribuyan a un mayor entendimiento de la fisiopatologia de la obesidad y con ello un

beneficio para la comunidad cientifica y para la sociedad.

0 Balance riesgo/beneficio: el balance se inclina hacia el beneficio, considerando
que se obtendra informacion relevante sobre la fisiopatologia de esta pandemia,
aportando datos al conocimiento cientifico y a que los procedimientos para la obtencion
de las muestras no incrementan el riesgo inicial al que el paciente esta sometido en caso
de que no participara en el estudio; la obtencién de sangre por puncién venosa no se
solicita de manera expresa para este protocolo sino que forman parte del protocolo de
evaluacién inicial y seguimiento que se realizan de manera rutinaria en todos los

pacientes que se evallan en esta unidad.

0 Confidencialidad: Este estudio garantiza la confidencialidad de la informacién ya
gue todas las hojas de datos seran etiquetadas con el nimero de registro al protocolo
del paciente. Las bases de datos que identifiquen a los pacientes, s6lo seran manejadas

por el investigador principal.

0 Obtencion de consentimiento informado: se llevara a cabo por el alumno de
especialidad, el dia en que se invite a los pacientes a participar en el protocolo. Previa
informacion sobre el proposito del protocolo y en qué consiste la participacion del
paciente en el mismo, se llevara a cabo lectura del consentimiento informado en

presencia de un testigo que no pertenezca al equipo de investigacion.
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Recursos, financiamiento y factibilidad:

0 Recursos Humanos: el equipo de Investigacion cuenta con tres investigadores
pertenecientes el Sistema Nacional de Investigadores (SIN |, Dra. Ramirez, Ferreira 'y
Espinosa), quienes tienen amplia experiencia sobre el campo clinico y basico de
investigacion en obesidad y endocrinologia. Los asesores y coasesores cuentan con
estudios de posgrado que garantizan que se realice la investigaciéon cumpliendo los

requisitos de la institucion e internacionales.

Recursos fisicos y técnicos: Para la medicion de parametros metabdlicos bioquimicos
se considerara los que ya se realizaron de manera rutinaria en el laboratorio central, ya
que son parte de la evaluacion habitual de los pacientes de la clinica de Obesidad, por
lo que no se consumiran recursos adicionales para los pacientes, tratantes ni el instituto.
En cuanto a la obtencién de pacientes, el Servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades CMN SXXI cuenta con un registro hasta el momento de mas de 650
pacientes en la clinica de obesidad. Cada mes ingresan desde la preconsulta entre 3-4
pacientes. Actualmente se cuenta con aproximadamente 120 pacientes postoperados

en los cuales puede existir también informacion respecto a su funcion tiroidea.

0 Recursos financieros: no se solicitara financiamiento para este protocolo, se

cuenta con los recursos de papeleria suficiente en el servicio para realizar la captura.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2019

Actividad Primer semestre Segundo semestre

EIFIM|A|M|J |JA|S| O|N|D

Revision de la literatura

Revision y mejoras de protocolo

Registro SIRELCIS

Reclutamiento de pacientes

Llenado de bases de datos

Redaccién de escrito final

Publicacion de resultados I

Envio de resultados a congresos

Presentacion de resultados en foros médicos

Resultados

Se analizaron los datos clinicos y bioquimicos, asi como antecedentes de 61 pacientes
con obesidad severa en etapa pre y postquirargica de la Clinica de Obesidad y Cirugia
Bariatrica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
IMSS, para conocer la prevalencia de hipotiroidismo subclinico. Se cuenta con un total
de 614 pacientes de los cuales s6lo contamos con estudios basales de 275 de ellos,
que representa 44.8%, siendo esto debido a que el resto de los pacientes no acudié a
una segunda evaluacién. No existe diferencia clinicamente significativa demostrable en

el analisis comparativo del grupo 275 pacientes, contra los 614 restantes en cuanto a
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comorbilidades, antropometria o laboratorios generales. El tiempo de seguimiento total

fue de 19 meses (15-40).

En estos pacientes se encontr6 que 73.5% fueron mujeres, 26.5% hombres. La mediana
de edad fue de 44 afios (36-49), el 80.9% fueron menores de 50 afios. 91.5% residian
en la Ciudad de México. En cuanto a la escolaridad y ocupacién, 80.2% contaba con
educacién media superior (preparatoria) 0 mayor, mientras que para la ocupacion
desempefada, gran parte tenian trabajos sedentarios entre los que
estan, administracion, hogar, trabajo social, ventas en mostrador, taxista, call center y

secretaria, destacar que 54 eran trabajadores IMSS.

Se tomaron en cuenta la presencia de antecedentes heredofamiliares, 20.1% cuentan
con familiares con obesidad, 21.2% para diabetes, el 25,3% hipertensién, 54.9% cancer
sin especificar tipo, 69.1% tienen un familiar que ha presentado enfermedad
cardiovascular tipo infarto del miocardio, y 75.6% comentaron tener familiares con
enfermedad tiroidea. Otras enfermedades mencionadas en menor proporcién fueron
esquizofrenia en 2 pacientes, artritis reumatoide, cirrosis y Cushing en 1 paciente cada

una.

En las mujeres, la menarca se presento entre los 11 y 13 afios, 9.8% coment6 haberla
presentado con edad mayor de 14 afios, en algunos casos se present6 hasta los 30 aos
asociado a sindrome de ovarios poliquisticos; y 7 pacientes presentaron menarca a los
9 aflos 0 menos, con ello reflejando obesidad desde la infancia. EIl 20% de las mujeres
eran nuligestas, 32.7% tuvieron entre 1 a 2 embarazos, el resto tuvo mas de 3
embarazos. En total se encontraron 325 embarazos, de los cuales 124 fueron resuelto
por cesérea correspondiendo a 38% de los casos; la mayoria fueron partos con 140

casos (43.3%), 61(18.7%) mujeres presentaron abortos.

En cuanto a los antecedentes personales, un niumero importante de pacientes eran

fumadores activos (81.6%), el 77.7% refiri6 no consumir bebidas alcohdlicas. Las
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comorbilidades presentadas, 49.5% padecian diabetes, 47.3% tenian hipertension
arterial, 62.9% tenian historia de dislipidemia, mientras que 76.4% de los pacientes

referian tener antecedente de enfermedad tiroidea.

Se solicitaron laboratorios a todos los pacientes al ingreso a la clinica, y las medianas
se mostraron de la siguiente manera: la glucosa se encontr6 en 98mg/dL (65-111
mg/dL), la creatinina con 0.73mg/dL (0.5-0.9mg/dL), acido urico 5.75mg/dL (2.4-5.7
mg/dL), colesterol total 171mg/dL (50-200mg/dL), LDL 97mg/dL (50-130mg/dL),
triglicéridos 144mg/dL (50-150mg/dL), TSH 2.90 mUI/mL(0.27-4.20 mUl/mL), T4 libre

1.22ng/dL ( 0.93-1.70ng/dL), HbA1lc 5.8%.
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hizo estudios diagnosticado antes  detectado en detectada en CMMN

de evaluacidén en  evaluacion por CMN
CMWN

Diagnéstico en tiroides después de la primera evaluacién en centro médico

Figura . Frecuencias sobre el diagnostico de funcidn tiroidea en los pacientes evaluados
por primera vez en CMN SXXI en el periodo de estudio. Solo el 20% estaban

eutiroideos.
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Tipo de hipotiroidismo registrado en 1a evaluacion

De los pacientes con hipotiroidismo, la dosis de levotiroxina con la que quedaron en la
primera evaluacién de endocrinologia fue de 0.82mcg por kilogramo de peso al dia
(0.68-1.08). Los pacientes con hipotiroidismo subclinico quedaron con dosis
equivalentes a 0.47 mcg/kg/dia (0.41-0.63), mientras que los de hipotiroidismo franco
tuvieron dosis de 0.86 (0.79-1.15) la diferencia de dosis fue significativa con una p =

0.001 (Figura)
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p=0.001
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Tipo de hipotiroidismo registrado en 1a evaluacion

En total se tenian hasta 4 medicamentos por paciente.

Se encontraron 43 pacientes en seguimiento postoperatorio, con peso después de
cirugia de 85.5kg, y un indice de masa corporal de 33.5kg/m2. La dosis de levotiroxina
de seguimiento posterior a cirugia fue de 100 mcg al dia, equivalente a 1.03mcg por

kilogramos de peso.

En cuanto a los pacientes con seguimiento 12 eran subclinicos, de los cuales 5 fueron
operados. Estos pacientes con hipotiroidismo subclinico que empezaron con 0.41
mcg/kg/dia, terminaron con una dosis de 0.73 mc/kg/dia. Aquellos con hipotiroidismo
subclinico que no fueron operados comenzaron con una dosis de 0.36 mcg/kg/dia
aumentando a 0.73 mcg/kg/dia y las TSH pasaron de 4.7 mUI/mL basal a 4.3 mUIl/mL
en la ultima evaluacion y la T4L de 1.32 a 1.63 ng/dL. En estos pacientes la diferencia
en microgramos/kg/dia fue + 0.37, el cambio de peso fue de -2.3 kg y el cambio de IMC

fue de -0.8 kg/m2

37



Los pacientes con hipotiroidismo subclinico operados fueron de 0.55 a 0.74 mcg/kg/dia
y la TSH fue de a 5.26 a 2.2 mUI/mL y la T4Libre de 1.29 a 1.20 ng/dL. En estos
pacientes la diferencia en microgramos/kg/dia fue + 0.18, el cambio de peso fue de -39

kg (-25 a -59 kg) y el cambio de IMC fue de -16.8 kg/m2 (-9 a -20 kg/m2).

14 tenian hipotiroidismo franco de los cuales 9 fueron operados. Estos pacientes con
hipotiroidismo franco que empezaron con 0.88 mcg/kg/dia, terminaron con una dosis de
1.17 mcg/kg/dia. Los pacientes con hipotiroidismo franco no operados fueron de 0.83
mcg/kg/dia a 0.87 mcg/kg/dia la TSH fue a 2.21 a 0.672 mUI/mL y la T4libre de 1.13 a
1.33 ng/dL. En estos pacientes la diferencia en microgramos/kg/dia fue + 0.05, el cambio
de peso fue de -11 kg (-4 a -20 kg) y el cambio de IMC fue de -2.8 kg/m2. (-8.27 a + 2.65

kg/m2).

Los pacientes con hipotiroidismo franco operados fueron de 1.10 a 1.78 mcg/kg/dia, la
TSH fue de 9.4 a 2.5 mUI/mL y la T4Libre de 1.2 a 1.34 ng/dL. En estos pacientes la
diferencia en microgramos/kg/dia fue + 0.29 (0.09 a 0.8 mcg/kg/dia), el cambio de peso
fue de -38.8 kg (-29 a -50 kg) y el cambio de IMC fue de -14.8 kg/m2 (-10.6 a -18.9

kg/m2).
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Tipo de hipotiroidismo registrado en 1a evaluacion

Hipotiroidismo subclinico Hipotiroidismo franco

p=0.144 p=0.005
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En todos los pacientes la dosis parece haberse incrementado, el caso més evidente es
en los operados en los cuales la dosis total se mantuvo aunque el peso disminuy6. En
los pacientes con hipotiroidismo franco se alcanzé casi un nivel de supresion, pero se

mantuvieron en rangos normales bajos.
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Tipo de hipotiroidismo registrado en 1a evaluacion

Hipotiroidismo subclinico Hipotiroidismo franco

p=0.317 p=0.345

0

p=0.285 p=0.011
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seguimiento seguimiento

Solo algunos pacientes tuvieron reduccion en dosis, tras la cirugia 4 pacientes con
hipotiroidismo franco disminuyeron dosis (43 microgramos totales al dia), y solo 1
paciente con hipotiroidismo subclinico disminuyé dosis (7 microgramos totales al dia)
tras el evento quirdrgico. Previo a cirugia solo 2 pacientes con hipotiroidismo franco
presentaron disminucién de dosis (21 microgramos totales al dia), ningin paciente con

hipotiroidismo subclinico disminuy6 dosificacion previo a evento quirdrgico.

Resaltan 2 pacientes que posterior a cirugia tuvieron requerimientos mayores de
levotiroxina a pesar de la pérdida ponderal, en ambos casos la cirugia realizada fue
bypass gastrico de una sola anastomosis (BAGUA). Del total de pacientes operados
85.4% tuvieron cirugias de tipo malabsortivas, entre las que estan bypass gastrico en

Y de Roux con 34.7%, bypass gastrico de una sola anastomosis en 49.7%, y conversion
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de manga gastrica a bypass gastrico en 1% de los casos. Se realiz6 manga gastrica a

14.6% de los pacientes.

Dosis de levotiroxina total por dia inicial y final por

Valor

Hipotiroidismo franco

Tipo de hipotiroidismo registrado en 1a evaluacion
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Discusioén

Las alteraciones tiroideas se han considerado como una causa de cambios en peso
corporal, sin embargo el hipotiroidismo no es causa de incrementos severos de peso
gue lleguen a grados de obesidad moérbida.

Aunque existe una asociacion frecuente entre hipotiroidismo y obesidad, no
necesariamente tiene una relacién causal y se ha considerado que la causalidad sea
incluso en sentido inverso, siendo la obesidad y las alteraciones asociadas la causa de
una disfuncién en el eje tiroideo.

Los pacientes con obesidad grado Ill son distintos a los pacientes con sobrepeso y
obesidad en otros grados en diversos parametros clinicos, bioquimicos, psicoldgicos,
comorbilidades, etc. Las alteraciones tiroideas no son la excepcion, siendo reportadas
en un 4.6 a 7% de las series.

Sin embargo en la mayoria de los casos se encuentran alteraciones de hipotiroidismo

“subclinico” que puede no requerir tratamiento o que en caso de requerirlo revierte con
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la pérdida de peso, excepto cuando hay anticuerpos elevados o alguna otra alteracion
anatémica o clinica que favorezca la disfuncion.

En nuestro pais hay poca informacién al respecto de las alteraciones tiroideas clinicas
y subclinicas en la poblacidon general, mas aun en los pacientes con obesidad severa.
Siendo un pais con deficiencia de yodo en la tierra, la suplementacion en alimentos
juega un papel importante en la evolucién de la disfuncién tiroidea. A pesar del alcance
de los programas de yodacion en el pais, muchas zonas siguen siendo endémicas de
bocio, la frecuencia de nddulos tiroideos es elevada y muchas personas no tienen
acceso a estudios de laboratorio rutinarios.

El grupo de pacientes con obesidad severa que busca atencion en un hospital de tercer
nivel es bajo comparado con la cantidad de pacientes que pudieran requerirlo. No todos
los pacientes desean cirugia o consideran que los requisitos para acceder a ella son
excesivos por lo cual la mayoria de los pacientes desisten después de la primera
evaluaciéon y aun cuando tengan la intencién de continuarla, el cumplimento de citas y
estudios, asi como a los medicamentos es bajo e incluso muchos pacientes ya operados
pierden el seguimiento al considerar que ya se ha resuelto su problema y no necesitan
mas atencién médica, todo lo anterior redunda en un nimero pequefio de pacientes que
cuenta con datos completos. Estas cifras representan una triste realidad a nivel mundial.
En nuestros datos llama la atencion la gran cantidad de pacientes que han solicitado
atencion de primera vez, cuantos tienen datos completos de sus patologias de base o
dosis de farmacos y a pesar de la posibilidad de tener acceso gratuito a los estudios
iniciales, un gran porcentaje decide no acudir a laboratorio y a reevaluacién por el
especialista. En nuestro grupo de pacientes encontramos que el 44.8% no acudi6 a
estudios, sin embargo muchos de ellos ya tenian manejo para hipotiroidismo, para el
cual se realizaron ajustes de dosis. En total el 80% de los pacientes presentaba alguna
alteracion en el perfil tiroideo, pero a diferencia de otras series el 50% tenia un

hipotiroidismo franco que requeria dosis mayores a 100 mcg de levotiroxina por dia.
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Estas dosis “estandar” para hipotiroidismo resultan bajas por kilo de peso total, muchos
pacientes requirieron dosis mayores a éstas, sin embargo, las dosis suelen ser
parecidas a las de otros pacientes sin tanto sobrepeso, puesto que debe recordarse que
la levotiroxina se utiliza mas por los tejidos metabdlicamente activos como el masculo,
mas que por la grasa, la cual representa muchas veces mas del 50% del exceso de
peso en estos pacientes. Finalmente, la masa muscular puede ser igual o menor que la
de las personas de la misma estatura, edad y sexo pero con pesos menores y por lo
tanto la dosis de levotiroxina no es tan elevada como podria esperarse.

En nuestro centro no contamos con elementos para realizar DXA para calcular estos
porcentajes de manera rutinaria.

Encontramos también que a pesar de la presencia de hipotiroidismo subclinico en los
pacientes, ninguno de ellos cuenta con anticuerpos anti tiroideos solicitados como parte
del estudio del hipotiroidismo en este nivel. La limitante en el acceso a estos estudios o
la necesidad de solicitarlos en mas de una ocasion puesto que requieren autorizaciones
especiales en algunos periodos, puede influir en este resultado.

Los pacientes con hipotiroidismo subclinico tratado tuvieron muy pocos cambios de
dosis aun después de cirugia, pero un porcentaje de ellos no requirié tratamiento y
permanecieron en ese rango o eutiroideos.

Por otra parte los hipotiroideos francos, tuvieron tratamiento, recibieron ajustes y
algunos de ellos tuvieron la necesidad de reducir la dosis de levotiroxina una vez que
bajaron de peso como se reporta en la literatura, llegando a tener reducciones de 40
mcg/dia en promedio. Ningun paciente suspendié levotiroxina.

Los resultados obtenidos nos indican que la evaluacion del perfil tiroideo debe realizarse
en los pacientes mexicanos con obesidad severa que busquen un tratamiento
especializado, independientemente de que se realice una cirugia o no. El manejo de los
pacientes con hipotiroidismo subclinico debe seguir los lineamientos para otros
pacientes, considerando los estudios y tratamientos complementarios como los
anticuerpos y otros a juicio del especialista. El hipotiroidismo subclinico, con TSH arriba
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de 10 mUI/mL debe ser tratado y ajustado aunque no sea la causa de la obesidad y se
debe realizar revision periodica de los resultados, especialmente cuando hay un cambio
importante de peso. Nuevas revisiones proponen aumentar los valores de TSH a 20
mUI/mL para inicio de tratamiento, sin embargo las indicaciones para tratar a los
pacientes continlan ambiguas, a excepcion de las mujeres embarazadas en las cuales
el tratamiento esta indicado. Cabe mencionar que esta revisiones reportan que los
pacientes con enfermedades metabdlicas no especificadas, o con alto riesgo
cardiovascular, pudieran verse beneficiados del tratamiento, mas no proponen formas

de seguimiento para estos efectos benéficos.

Un punto importante a destacar en estos pacientes, es el tipo de cirugia realizada, ya
que de ser malabsortiva como los son el bypass gastrico de una anastomosis y el bypass
gastrico en Y de Roux, pueden generar alteraciones en la dosificacién posterior al
evento quirdrgico. En el caso de nuestro centro, estas son las dos principales formas de
intervencion quirdrgica bariatrica, siendo en un porcentaje menor las de indole restrictivo
(manga géstrica) sin embargo, esta Ultima puede terminar en conversién a malabsortiva
tipo bypass en 1% de los casos.

La prevencién de la obesidad es una prioridad, para la cual aun no hay resultados
tangibles en nuestro pais. Es posible que los pacientes en estas condiciones sigan
solicitando atencién médica especializada y que no se cuente siempre con el acceso a
ella, sin embargo, se debe sensibilizar a los médicos de primer y segundo nivel,
independientemente de la especialidad respecto a la posibilidad de esta comorbilidad,
pero también a no convencer errbneamente al paciente de que las alteraciones el
pruebas de funcion tiroidea son el motivo de su sobrepeso. El conocimiento de estos
datos puede ser informativo también en esos casos ya que los pacientes pueden
beneficiarse de un estudio de escrutinio, pero no necesariamente requeriran atencion
de tercer nivel, por lo cual ain queda por definir los criterios de referencia y
contrarreferencia para optimizar recursos y beneficios para los pacientes.
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Conclusion

La obesidad continda siendo uno de los problemas de salud mas importante a nivel
mundial y mayormente en nuestro pais. El hipotiroidismo es una patologia
frecuentemente asociada a obesidad, e incluso se ha intentando encontrar causalidad
entre ambas, Sin embargo es poco lo que se sabe sobre el comportamiento y
prevalencia de hipotiroidismo subclinico en los pacientes con obesidad severa, la cual
parece ser mas elevada de lo esperado en relacion a poblaciéon con cifras menores de

indice de masa corporal.

Debido a la falsa creencia de causalidad entre ambas patologias, estos pacientes son
especialmente susceptibles a recibir tratamiento, por lo que las dosis empleadas y el
comportamiento de la enfermedad, deberia tener un seguimiento continuo, incluso
posterior a la cirugia bariatrica, puesto que debido a la naturaleza de la misma gran

parte de ellos requieren aumento en dosificacion de levotiroxina.

Varios de los pacientes no cumplen con los criterios de la clinica para ser sometidos a
cirugia bariatrica, y seran remitidos a otro nivel de atencion, por lo que los médicos de
segundo y primer nivel de atencién deben tener conocimiento del manejo y seguimiento

de estos pacientes, asi como sus criterios de referencia.

Se requiere ampliar el estudio del hipotiroidismo subclinico, principalmente en pacientes

con obesidad severa, debido a la implicaciones clinicas que esta enfermedad presenta.
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