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INTRODUCCION

La glandula tiroides es un érgano con forma de mariposa ubicado en la regién
anterior del cuello. Consta de dos l6bulos adosados al costado de la trdquea y la
laringe; unidos entre si por un itsmo. Esta pesa aproximadamente 20 gramos en el
adulto sano y es una de las glandulas mas importantes del organismo. Las
hormonas tiroideas tienen un papel determinante en el neurodesarrollo desde las
etapas mas tempranas de la vida intrauterina y son de suma importancia para la

regulacién de la actividad metabdlica y el gasto energético durante toda la vida.

Las pruebas de funcion tiroidea son el pilar para la evaluacion de su adecuado
funcionamiento. Este conjunto de andlisis séricos son fundamentales para
establecer si existe algun grado de disfuncién de la glandula tiroides, sin embargo

su interpretacion esta supeditada al contexto clinico.

En la actualidad existe evidencia cientifica de que el eje hipotalamo — hipdfisis
— tiroides es un determinante clave del gasto energético en reposo y de esta
manera, se podria inferir de la existencia de una relacion entre el peso corporal y
los niveles de tirotropina. Con estos antecedentes, el presente trabajo trata de

examinar si existe una relacion entre la funcion tiroidea y la obesidad.



MARCO TEORICO

Antecedentes, introduccidn, definiciones e impacto de las hormonas tiroideas
en la obesidad

Desde sus inicios, los seres humanos se han enfrentado a periodos de
hambruna; la adaptacién lo volvié avido para almacenar energia siempre que habia
alimentos disponibles. No obstante, o que una vez fue una ventaja evolutiva, nos
ha vuelto mas susceptibles a la obesidad en épocas de abundancia calérica, como

lo es la etapa post-revolucién industrial y globalizacién en la cual vivimos.

Este genotipo ahorrativo expuso a las modernas e industrializadas
sociedades, caracterizadas por la seguridad alimentaria y la reduccion de los niveles
de actividad fisica, a una epidemia de obesidad de proporciones gigantescas.
Incluso, mas alarmante que las cifras relativas a la obesidad en adultos, es la tasa
creciente de niflos obesos.'? Aunque la prevalencia de la obesidad presenta un
aumento exponencial a nivel mundial, la comprension de la patogenia y las
consecuencias metabdlicas continian investigandose. Uno de los componentes
centrales dentro de los procesos fisiopatélogicos de la obesidad es el tejido adiposo
blanco, considerado anteriormente como el depdsito de energia mas grande. Se
encarga adémas de generar hormonas, citocinas y quimiocinas; que en conjunto,
ejercen importantes funciones en la regulacién del metabolismo y de la funcion del

tirétropo.



En la actualidad, la relacion entre la funcién tiroidea y la obesidad sigue

siendo objeto de multiples cuestionamientos.

Impacto de las hormonas tiroideas en el estado de peso

El peso corporal es una consecuencia de la relacion entre la ingesta
energética y el consumo energético. El consumo de energia estd determinado
principalmente por la actividad fisica y por el gasto energético en reposo (GER). Si
bien, esta claro que las hormonas tiroideas pueden modular numerosos procesos
celulares que son relevantes para gasto energético en reposo,® los mecanismos
exactos que subyacen a este efecto en humanos siguen sin estar totalmente

dilucidados.

Los principales mecanismos propuestos como candidatos incluyen el
desacoplamiento del metabolismo celular de la sintesis de trifosfato de adenosina

(ATP) o cambios en la eficiencia de los procesos metabdlicos a nivel mitocondrial.

De igual manera se habla de los llamados “ciclos futiles” y “ciclos de sustrato”.
Los primeros tienen que ver con reacciones que implican rutas metabdlicas de ida
y vuelta y que tienen direcciones y resultados opuestos; por ejemplo, la generacién
de flujos de iones relacionados con la utilizacibn de ATP pero que en lugar de
convertir unas moléculas simples a otras mas complejas, se convierten en las
mismas y en lugar de formar dichas moléculas complejas, Unicamente disipan esta
energia en forma de calor. Otro ejemplo de ello es cuando grupos hidroxilo de una

molécula de glucosa se intercambia por otro grupo hidroxilo de la misma molécula



y en lugar de convertirla en glucdégeno, solo se utiliza dicha energia en la generacién
de calor. En el caso de los ciclos sustrato, consisten en un par de reacciones tales
gue el sustrato de una enzima es producto de otra y viceversa, y estan presentes
cuando las vias de metabolismo opuestas que requieren energia mejoran

simultdneamente, por ejemplo: la glucdlisis y la gluconeogénesis.*

Existen datos que apoyan el concepto de que las hormonas tiroideas
intervienen activamente en estos procesos, al menos en estados patologicos de
exceso o deficiencia de las mismas; sin embargo, aun queda por determinar cuales

son los procesos mas relevantes en los sujetos eutiroideos.®

Aunque se sabe que las disfunciones tiroideas manifiestas estan asociadas
a discretos cambios de peso, todavia es un tema de debate si pequefios cambios
en la funcion tiroidea, dentro del rango normal de laboratorio, conducirian a

alteraciones en los indices antropométricos o no.®

Existen datos que sefialan la relevancia del papel de la triyodotironina (T3)
en la termogénesis obligatoria en el musculo esquelético. En un estudio se examind
el efecto de 75 mcg de T4 al dia sobre el transcriptoma del vasto lateral en
voluntarios varones sanos. Este estudio inform6 que 8 genes relacionados con el
metabolismo de la glucosa y lipidos, asi como 22 genes relacionados con el
metabolismo energético mitocondrial estaban regulados positivamente, al igual que
genes relacionados con las proteinas relacionadas con el tejido adiposo marrén

encargadas de la termogénesis y el consumo energético en mamiferos, llamadas
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proteinas desacoplantes (UCP) por sus siglas en inglés. De estos, estan incluidas
las UCP-3 y translocasas de nucleétidos de adenina 1y 2.” En el mismo estudio,
también se observaron cambios importantes para los genes relacionados con la
sintesis de proteinas y el catabolismo, otros candidatos para las vias metabdlicas

relacionadas con T3.°

Por supuesto, los mecanismos impulsados por T3 en tejidos distintos del
musculo esquelético también pueden resultar importantes en Ultima instancia; por
ejemplo, en el trabajo realizado por el corazon, que puede ser responsable de hasta
el 15% del gasto energético total en reposo, 0 quiza, como regulador positivo del
ciclo de los acidos grasos. Algunos estudios han identificado mecanismos
potenciales para el gasto de energia mediado por T3 en el higado, el rifidn y otros

tejidos.®

Por lo tanto, la evidencia cientifica propone que el tirotropo es uno de los
principales determinantes del gasto energético en reposo, y por lo tanto deberia

también ser un factor que influya sobre el peso corporal.

Larelacion entre las hormonas tiroideas y la obesidad

Dado que las hormonas tiroideas tienen relacion a una influencia positiva en
distintas vias metabdlicas determinantes para el gasto energértico en reposo,
aquellas personas con enfermedades tiroideas usualmente se presentan con
cambios en el peso corporal, termogénesis y lipdlisis. El hipotiroidismo por ejemplo;

se asocia a una disminucion de la termogénesis y un aumento moderado del peso,
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mientras que el hipertiroidismo estd relacionado con pérdida de peso y tasa

metabolica elevada.

Aunque la funcion tiroidea suele ser normal en los pacientes con obesidad,
se sabe que la tirotropina (TSH) y el indice de masa corporal (IMC) estan
correlacionados positivamente. Estudios poblacionales en nifios, adolescentes y
adultos han demostrado que los niveles de TSH aumentan ligeramente en sujetos

obesos en comparacién con humanos de peso normal.®

Ademas de la correlacion positiva demostrada entre el IMC y la TSH sérica,
se ha observado también una correlacion positiva entre el aumento de peso durante
5 afios y un aumento progresivo de la TSH sérica.'® Algunos de los estudios
informaron concentraciones elevadas de TSH en hasta el 25% de los sujetos
obesos, por lo que surge la pregunta de si todos estos pacientes con obesidad
padecian hipotiroidismo. Los niveles de TSH ligeramente aumentados asociados
con niveles normales de hormona tiroidea periférica se ha denominado
hipotiroidismo subclinico. Se sugiere que el hipotiroidismo subclinico se asocia con
aumento de peso, dislipidemia, cardiopatia isquémica y mortalidad por todas las
causas; aunque la obesidad también explica por si sola la presencia de dislipidemia,
cardiopatia isquémica y el incremento de la mortalidad. Por lo tanto, la relacién
causal entre los niveles de TSH moderadamente aumentados y estas

enfermedades es dificil de separar.®
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En el estudio de tiroides de Teherdn (TTS), por sus siglas en inglés, se
demostré que existe una relacion significativa entre los cambios de los niveles
séricos de TSH y la circunferencia de la cintura. También se identificé una
asociacion negativa entre las alteraciones de tiroxina libre (T4L) con el cambio de
peso en ambos sexos. Sin embargo, el rol de la autoinmunidad tiroidea, asi como la

relacion causal entre las dos condiciones, deben determinarse.®

Causas del aumento de los niveles de TSH en la obesidad

Se han sugerido varias causas de aumento de los niveles de TSH en la
obesidad. En grandes cohortes de pacientes de edad pediatrica y en poblacién
adulta, y s6lo una minoria sufria de tiroiditis autoinmune, mientras que la mayoria
de dichos pacientes obesos demostraron niveles de TSH moderadamente
aumentados sin detectar alguna enfermedad tiroidea.! El aumento de los niveles
séricos de TSH no se explica por la deficiencia de yodo o la tiroiditis autoinmune en

varios estudios adicionales.?

Se ha postulado que existe una alteracion en la funcidon neuroenddécrina con
una secrecion anormal de TSH en pacientes obesos, parte de ella debido a la
alteracion en la secrecidon de leptina en los adipocitos que repercute en el eje

hipotalamo-hipdfisis.

Ademas, se ha sugerido que la TSH es parcialmente bioinactiva en la

obesidad, lo que resulta en un aumento de la tasa de secrecion debido a que el
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mecanismo de retroalimentacion negativa esta parcialmente alterado.'® Sin

embargo, aun hacen falta estudios solidos que sustenten dicha afirmacion.

Entre las causas postuladas sobre el incremento en los niveles de TSH
asociados a la obesidad se encuentran las siguientes:
e Hipotiroidismo subclinico, por ejemplo, causado por deficiencia de yodo o
tiroiditis autoinmune.
e Trastorno en el eje hipotalamico-hipofisario.
e Resistencia a la hormona tiroidea.

e Proceso de adaptacion para incrementar el gasto energético.®

Por lo tanto, los cambios en las concentraciones de hormonas tiroideas en la
obesidad pueden considerarse un proceso de adaptaciéon al aumento de peso
corporal. El aumento del gasto energético reduce la disponibilidad de energia para

su conversion en grasa.®

Las hormonas tiroideas experimentan cambios adaptativos durante el ayuno y la
sobrealimentacion modulando la tasa metabdlica. Estos hallazgos muestran la
regulacion a la alta del tirétropo ante un aumento de la ingesta caldrica, en especial
sobre la produccion de T3 que se realiza mayoritariamente por desyodacion de T4
en los tejidos periféricos. Estos cambios no necesariamente estan acompafados de
una variacion significativa de las concentraciones séricas de T4 y son

independientes de los macronutrientes utilizados (proteinas, carbohidratos o
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lipidos). El aumento de las concentraciones seéricas de T3 durante la
sobrealimentacion es el resultado de un marcado aumento de la tasa de produccion

hormonal .14

Cuando las concentraciones de T3 disminuyen al reducir el sobrepeso, como se
demuestra en varios estudios,>167 se puede esperar una reduccién del GER y en
consecuencia, una disminucion del gasto energético total. Esta disminucién del
gasto energético debido a la pérdida de peso se ha demostrado en estudios en nifios
y adultos y puede representar una causa de las dificultades para mantener la
pérdida de peso. Dado que el ayuno y la pérdida de peso se asocian con una
disminucién de los niveles de hormona tiroidea y por lo tanto, una disminucién del
gasto energético en reposo, y este hecho probablemente contribuya a las

dificultades para mantener la pérdida de peso.®

Adipocitocinas como vinculo entre las hormonas tiroideas y la obesidad

Si bien la evidencia creciente sugiere que la obesidad se asocia con niveles
de TSH y T3L moderadamente aumentados; y secundario a esto, un gasto
energético en reposo incrementado, las vias fisiolégicas que conectan la obesidad

con el estado aumentado de la hormona tiroidea son menos claras.

La hormona leptina puede ser un vinculo entre el peso y las hormonas
tiroideas. Esta hormona tiene un peso molecular de 16 kDa y es liberada
predominantemente por los adipocitos y circula a niveles proporcionales a la

adiposidad del cuerpo. Hace mas de una década, la investigacion demostr6 que el
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Gen OB en el higado de humanos expresa la hormona leptina, que es crucial para
el control del peso. Las concentraciones de leptina cambian dependiendo del estado
de peso de manera paralela a la TSH: las concentraciones de leptina son bajas en
la anorexia (y aumentan la obesidad).*® Varios estudios sugieren que la leptina

puede modificar la produccién hipotalamica de TSH.*®

En los seres humanos, la leptina y la TSH tienen ritmos circadianos casi
idénticos, y la deficiencia de leptina esta estrechamente asociada con patrones
desregulados de ritmos pulsatiles y circadianos de secrecion de TSH, lo que sugiere
un posible papel de la leptina en la regulacion de la secrecion de TSH.?° Las
diferencias en la liberacion de 24h de TSH se correlacionaron positivamente con la
disminucion de la leptina circulante en la pérdida de peso.?' Los estudios en
animales han demostrado que el ayuno prolongado se acompafia de niveles bajos
de leptina, y que los cambios de la hormona tiroidea circulante inducidos por el
ayuno, como niveles bajos de T3y T4 en suero y niveles bajos o normales de TSH,
se restablecen después de las inyecciones de leptina. Por el contrario, las hormonas
tiroideas pueden regular el metabolismo de la leptina, al menos en modelos
animales.?? Se ha informado que los cambios en la TSH plasmatica contribuyen a
la regulaciéon de los pulsos de leptina.?* Ademas de eso, recientemente se ha
demostrado que la TSH estimula la secrecion de leptina por un efecto directo sobre
los adipocitos.?* Todos estos hallazgos sugieren que los niveles de TSH podrian

representar un marcador de alteracion del equilibrio energético en la obesidad.
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Hormonas tiroideas y resistencia a la insulina

Se cree que existe una asociacion entre la resistencia a la insulina en la
obesidad y la funcién tiroidea: se conoce que el aumento en la TSH puede generar
resistencia a la insulina, aumento de la presion arterial y dislipidemia. Asimismo, se
ha demostrado que la resistencia a la insulina, diabetes y sindrome metabdlico se
asocian a disminucion importante en la conversién de T4 a T3; con deficiencia de
T3 y con ello a un aumento de conversion de T4 a T3 inversa y reduccion de la
conversion intracelular a T3. Sin embargo, es dificil probar una relacion causal entre
las hormonas tiroideas y la resistencia a la insulina en la obesidad, ya que ambas

estan relacionadas por el estado de peso.?®

Hormonas tiroideas como opcién tedrica de tratamiento de la obesidad

Dado que la elevacién de los niveles de hormonas tiroideas y T3 en la
obesidad aumenta el gasto energético en reposo para evitar la acumulacion de
grasa, se podria especular si la aplicacion adicional de hormona tiroidea puede
usarse como tratamiento farmacoldgico de la obesidad. Ademas, se discute un
posible papel del reemplazo de T3 después de la pérdida de peso, no para hacer
gue el sujeto sea tirotoxico, sino simplemente lo suficiente para detener la caida de
dicho gasto energético en reposo. Pese a ello, no hay indicacion actual estricta de
medicamentos con hormonas tiroideas para controlar el peso corporal, debido a los
efectos secundarios de la sustitucion inadecuada del tirotropo, como lo son:
taquicardia, arritmias, fatiga, irritabilidad, pérdida de masa 6sea y atrofia muscular;
gue suelen acompafar al exceso de hormonas tiroideas, superan los beneficios

tedricos que no se han consolidado en los ensayos clinicos. Aunque el uso de
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hormonas tiroideas es peligroso y perjudicial en el tratamiento de la obesidad, la
manipulacion de la via de la hormona tiroidea parece prometedora. Un anélogo
sintético de la hormona tiroidea llamado GC-1 relativamente selectivo para la
isoforma B del receptor de la hormona tiroidea, que media predominantemente los
efectos sobre los lipidos plasmaticos; entre otras acciones beneficiosas, ha sido
utilizado en animales, disminuyendo los niveles plasmaticos de triglicéridos y
lipoproteina A. Ademas, indujo la pérdida de grasa, sin los efectos deletéreos de la
T3 sobre la funcién cardiaca, el misculo esquelético o la masa 6sea.?® Aunque se
requiere mas investigacion, esta clase de farmacos representa una herramienta

potencial en el tratamiento de los trastornos de los lipidos y la obesidad.

Estudios transversales han demostrado una asociacion entre un indice de
masa corporal (IMC) alto y niveles bajos de tiroxina libre (T4L) y niveles
discretamente elevados de TSH .27:282% Otros estudios han documentado la relacion
s6lo en ciertos subgrupos, incluidos los fumadores.3° 3! También hay informes que
indican una asociacion entre ligeras alteraciones en la funcion tiroidea y
acumulacioén de grasa subcutanea® o resistencia a la insulina.®® Sin embargo, estos
resultados difieren a la de otros investigadores, especialmente en los subgrupos de

ancianos.34

Por todo ello, es sustancial poder determinar la relacion entre la obesidad y
las alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea. En pacientes con obesidad con
niveles de TSH levemente aumentados, debe excluirse el hipotiroidismo con la

medicién de hormonas tiroideas periféricas (especialmente T4L). Un aumento
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moderado de TSH, que esta asociado con valores normales de T4 y valores de T3
dentro o ligeramente por encima del rango normal superior, no debe tratarse con
hormonas tiroideas con un supuesto diagndéstico de hipotiroidismo subclinico, ya
que estas alteraciones de las hormonas tiroideas son mas una consecuencia que
una causa de la obesidad como se ha descrito. Estas alteraciones de las hormonas
tiroideas parecen ser un proceso de adaptacion para reducir la disponibilidad de
energia para su conversién en grasa. Dado que la pérdida de peso se asocia con
una disminucion de TSH y T3, la disminucion resultante de gasto energético en
reposo parece explicar en parte las dificultades para mantener la pérdida de peso.
Finalmente, la sefial de T3 parece estar destinada a mantener el peso corporal

recuperando un balance energético de cero.®
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JUSTIFICACION

Las alteraciones tiroideas en pacientes con obesidad son varias y representan un
reto en el diagnéstico diferencial, situacion que puede llevar a tratar
innecesariamente a los pacientes, con los riesgos que esto representa. En México,
la literatura es escasa en relacion a la identificacion de alteraciones tiroideas en
pacientes con obesidad; por lo tanto, es sustancial identificar la prevalencia de estas
para un adecuado diagn@stico e intervencion oportuna. El Hospital Juarez de México
cuenta con una clinica de obesidad que atiende pacientes con obesidad grado Il y
lll. Este trabajo pretende identificar la prevalencia de las alteraciones en las pruebas
de funcidn tiroidea en estos pacientes y si estas guardan una relacion con el grado

de obesidad y la composicion corporal, especificamente la cantidad de masa grasa.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudl es la prevalencia de las alteraciones de la funcion tiroidea y su relacion

con el grado de obesidad y composicién corporal?

HIPOTESIS

La prevalencia de las alteraciones de la funcion tiroidea se asocia positivamente
con el grado de obesidad y la composicion corporal, especificamente la cantidad

de masa grasa.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Describir y determinar la prevalencia de las alteraciones de la funcién
tiroidea y su relacion con el grado de obesidad y composicion corporal,

especificamente la cantidad de masa grasa.

Objetivos Secundarios:

e Determinar la prevalencia de alteraciones en las pruebas de funcion tiroideas
en pacientes obesos grado Il 0 mas.

e Determinar la relacion entre las alteraciones de las pruebas de funcion
tiroidea y el grado de obesidad.

e Determinar la relacion entre las alteraciones de las pruebas de funcion
tiroidea y la cantidad de masa grasa.

e Determinar los cambios en el perfil de lipidos en los pacientes con

alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea.
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METODOLOGIA

Disefio de la investigacion

Estudio transversal, retrospectivo y analitico.

Definicién de la poblacion.
Pacientes de la clinica de obesidad y trastornos metabolicos del Hospital

Juarez de México de enero de 2011 a diciembre de 2019.

Criterios de inclusion:

e Ambos sexos; mujeres y hombres.

e Mayor o igual a 18 afios y menor o igual a 60 afos.

e Diagnostico de obesidad grado Il con comorbilidades y
grado Il o mas sin comorbilidades.

Criterios de no inclusion:

e Enfermedad tiroidea conocida previamente.

e Uso de sustancias activas.

e Pacientes que estuvieron bajo prescripcibn médica con
esteroides o medicamentos que interactien con la
produccion, secrecion o excrecion de las pruebas de funcion
tiroidea: amiodarona, litio, carbamazepina, agonistas
dopaminérgicos.

e Enfermedad mental.
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Criterios de exclusién:

Inhabilidad o falta de entendimiento en los cambios del estilo
de vida al momento de la revision de expedientes.
e Pacientes que fallecieron al momento de la revision de
expedientes.
e Pacientes que estuvieron embarazadas al momento de la
revision de expedientes.
e Paciente en lactancia al momento de la revision de
expedientes.
e Pacientes que hayan sido diagnosticados de obesidad
secundaria a alteraciones endocrinas de base.
Criterios de eliminacion:
e Pacientes con datos incompletos al momento de la revision
de expedientes.
Tamafio de muestra:
e A conveniencia, durante el periodo de enero 2011 a

diciembre 2019.

24



Definicién de variables

Definicién Definicién Tipode Escalade
conceptual operacional variable medicion
Es la acumulacion  Se determina con Cuantita-  indice de
anormal o el indice de masa tiva masa
excesiva de grasa corporal mayora continua.  corporal;
que puede ser 30 kg/m?2. en
perjudicial para la kilogramos
salud. sobre
metro
cuadrado
(Kg/m?).
Proporcion total Se mide por Cuantita- Kilogramo
de masa grasa bioimpedancia tiva (Kg) y
corporal. eléctrica. continua. porcentaje
(%).
Grupo de pruebas Se midio por Cuantita- Micro-
gue pueden técnica Elecsys tiva gramos
solicitarse (técnica por continua. (mcg) /
conjuntamente inmunoensayo Mililitro
para la evaluacion tipo sandwich con (ml).
de la funciondela  fundamento de
glandula tiroides. medicion
electroquimio-
luminiscencia).
Tiempo que ha De acuerdo asu  Cuantita- ARos.
vivido una fecha de tiva
persona u nacimiento. discreta.



contando desde

SuU nacimiento.

Atributos sociales  Se estableceny Cualita-

y las se aprenden en la tiva
oportunidades sociedad, son dicoto-
asociadas a ser especificos al mica.

hombre o mujer,y contexto o tiempo,
las relaciones y pueden cambiar.
entre mujeres y
hombres, niflas y

nifnos.
Término utilizado Criterios Cualita-
para describir dos diagnésticos tiva

0 Mas trastornos o internacionales ya  dicot6-
enfermedades que establecidos para mica.

ocurren en la dichas
misma persona. enfermedades
asociadas.
Mide las Procesadas por  Cuantita-
concentraciones técnica enzimatica tiva

de distintos tipos  ADVIA 1200 en el continua.
de grasas en la equipo ADVIA
sangre. Incluye: 1800 Chemistry
colesterol total, System Siemens.
colesterol de alta
densidad,
colesterol de baja
densidad y

Tabla 1. Definicion de variables dependientes e independientes.

triglicéridos.

Hombre o

mujer.

Presente

ausente.

(0]

Miligramo

(mg) /
Decilitro
(dL).
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Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacion
Se realizara revision de los expedientes de pacientes de la Clinica de
Obesidad y Trastornos Metabdlicos del Hospital Juarez de México que ingresaron
durante el periodo de enero 2011 a diciembre 2019. Se recolectaran los datos
demograficos (edad, género y comorbilidades); se registraran las medidas

antropométricas (peso, talla, indice de masa corporal).

El indice de masa corporal se clasificé de acuerdo a la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y calcul6 de acuerdo a la férmula que divide el peso en

kilogramos entre la talla al cuadrado en metros (Tabla 2).

18.5-24.9

25-29.9
30-34.9
35-39.9

> oigual a 40

Tabla 2. Clasificacion de la obesidad de la OMS, de acuerdo al indice de masa

corporal.

Y de ellos, Unicamente se tomaron en cuenta los pacientes con obesidad

grado Il y Ill. La composicion corporal, fue medida por impedancia bioeléctrica en

una bascula marca TANITA model BC-418.
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De acuerdo a la masa grasa, los pacientes se estadificaron de acuerdo a
edad y sexo y a su vez, se dividieron cada uno en tres grados (alto, normal y bajo)

de acuerdo a dicho porcentaje de grasa corporal (Tabla 3).

Bajo Normal Elevado

<21 21-329 33-38.9
<23 23-33-9 34 -39.9

<24  24-35.9 36-41.9
Bajo Normal Elevado
<8 8-19.9 20-24.9

<11 11-219 22-27.9
<13 13-249 25-29.9

Tabla 3. Clasificacién del porcentaje de masa grasa total por bioimpedancia.

Las pruebas de funcion tiroidea registradas son: tirotropina (TSH), T4 libre,
T4 total y/o T3 total solicitadas durante su seguimiento en la clinica de obesidad, las
cuales fueron procesadas mediante inmunoensayo por técnica Elecsys en el equipo
ADVIA Centaur XP Immunoassay System Siemens solicitadas durante su

seguimiento en la clinica.

Se consideraron normales rangos de TSH (0.49 — 4.49 uUl/dI), T3 total (0.79

— 1.49 pUl/dl), T4 total (4.50 — 12.00 pUI/dI) y/o T4 libre (0.71 — 1.85 pUl/dl). Con
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base en los resultados se clasificaron los pacientes en categorias clinicas de

acuerdo a los valores en la TSH y T4L (Tabla 4).

TSH normal y T4 libre normal
TSH 4.5 - 9.9 pUl/ml y T4 libre normal

TSH > o igual a 10 yUl/ml y T4 libre normal

TSH > o igual a 10 yUl/ml y T4 libre baja

Tabla 4. Clasificacién de categorias clinicas en el perfil tiroideo.

Las pruebas del perfil de lipidos son: colesterol total, colesterol de alta
densidad, colesterol de baja densidad y triglicéridos; igualmente solicitadas durante
su seguimiento en la clinica, las cuales fueron procesadas por técnica enzimatica

en el equipo ADVIA 1800 Chemistry System Siemens.

La informacidén se recabd en un instrumento de captura de datos en formato

del programa Excel a partir de la informacion capturada en los expedientes de los

pacientes de la clinica de obesidad y trastornos metabdlicos (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo.

Paciente con
obesidad grado Il
o mas de la
Clinica de
Obesidad y
Trastornos
Metabdlicos

A 4

Revision de
expedientes y
seleccion de
pacientes con base
en criterios de
inclusién y
exclusion

/
.

Revision y
registro de IMC y
masa grasa

Revision y

registro de

pruebas de
funcion tiroidea

Andlisis
estadistico de
datos

ASPECTOS ETICOS

Estudio sin riesgo. Todos los procedimientos propuestos estan de acuerdo a las

normas éticas en el reglamento de la Ley General de Salud y la Declaracién de

Helsinki y sigue los codigos y normas internacionales y locales vigentes para las

buenas practicas en la investigacion clinica. El protocolo fue aprobado por el Comité

de Etica e Investigacion del Hospital con nimero de registro HIM 187/21-R.
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ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS

RESULTADOS

Los datos fueron capturados y procesados en el programa estadistico SPSS versién
21 para windows. Se utiliz6 estadistica descriptiva con determinacién de medias,
desviacion estandar, asi como frecuencias simples y porcentajes segun
correspondid. La comparaciéon de medias se realizd con t-student y para variables
cualitativas se utilizo chi cuadrada. Para evaluar asociaciones se utilizo el
coeficiente de correlacion de Pearson. Se consider6 estadisticamente significativo

una p < 0.05.
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RESULTADOS

Registro de las caracteristicas de la muestra

Se recoletdé una muestra total de 364 pacientes quienes ingresaron durante

el periodo de enero 2011 a diciembre 2019 a la Clinica de Obesidad y Trastornos

Metabdlicos del Hospital Judrez de México que cumplieron con los criterios de

inclusion, se eliminaron 80 pacientes por no contar con perfil tiroideo completo,

posteriormente se eliminaron a 3 pacientes que no tenian perfil de lipidos completo

y; por ultimo, se eliminaron 30 pacientes que tenian el diagnodstico previo de

hipotiroidismo, ,quedando para el analisis estadistico 251 pacientes (Figura 2).

364 pacientes fueron elegidos
de la clinica de obesidad por
cumplir los criterios de inclusién

/\

80 pacientes fueron

tiroideo completo

excluidos por no tener perfil

3 pacientes fueron excluidos
por no tener perfil de lipidos

completos

=

> —&

De los 281 pacientes restantes, se
excluyeron otros 30 pacientes por tener
diagndéstico previo de hipotiroidismo

A\ 4

251 fueron el total de pacientes en
quienes se realizaron las pruebas
estadisticas

Figura 2. Recolecta del total final de la muestra.
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Resultados clinicos y caracteristicas demograficas

Caracteristicas generales

El total de la muestra fue de 251 pacientes con una distribucion poblacional
adecuadamente homogénea. Dentro de dicha poblacién, el 21.1% (n=53) pertenece
al grupo del sexo masculino y el 78.9% (n=198) al sexo femenino. Dentro de la
poblacion femenina, el 24.3% (n=48) presentaron alteraciones en las pruebas de
funcion tiroidea frente al 20.8% (n=11) en los varones, sin embargo sin diferencia
estadisticamente significativa (p=0.716) entre ambos grupos. En nuestro estudio,
toda la poblacion tuvo una edad igual o menor a los 60 afos, por lo que no fue
necesario ajustar el perfil tiroideo por edad. El 24.1% (n=55) de la poblacion en
estudio tenia antecedente de alguna enfermedad heredofamiliar con diabetes,

obesidad y/o hipertension arterial sistémica.

Comorbilidades

La presencia de tabaquismo, alcoholismo, diabetes y dislipidemia en el grupo
de pacientes con alteraciones tiroideas fue de: 25.6% (n=23), 20.5% (n=18), 24.1%
(n=13) y 25% (n=6) respectivamente; sin diferencia estdisticamente significativa con
respecto a los pacientes sin alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea (Tabla

5).
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251

Femenino 198 (78.9)
Masculino 53 (21.1)
Diabetes, 228 (90.8)

obesidad y/o

hipertension

arterial
Sin 23(9.2)

antecedentes

90 (35.9)
88 (35.1)
54 (21.5)
24 (9.6)
48 (19.1)

77 (30.7)
166 (66.1)
111 (44.2)

251 (100)

69 (27.5)
182 (72.5)

. ;o

Tabla 5. Caracteristicas clinicas y demogréaf

Dentro de los hallazgos cabe destacar que la poblacion con diabetes tipo 2,

e

o

150 (75.7)
42 (79.2)
173 (75.9)

19 (82.6)

67 (74.4)
70 (79.5)
41 (75.9)
18 (75)
38 (79.1)

61 (79.2)
128 (77.1)
80 (72)

192 (76.4)

55 (80)
137 (75)

0
o)
(0]
o
®
)
°
o

=2

48 (24.3)
11 (20.8)
55 (24.1)

4 (17.4)

23 (25.6)
18 (20.5)
13 (24.1)
6 (25)
10 (20.9)

16 (20.8)
38 (22.9)
31 (28)

59 (23.6)

14 (20)
45 (25)

)
.
o
S

0.716

0.319

0.569
0.404
0.912
0.857
0.628

0.500

0.750

0.142

0.148

0.461

esta presento una diferencia importante en el promedio de TSH entre los grupos
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con hipotiroidismo subclinico grado 1, en el cual la TSH presento un promedio de
6.20+1.33, mientras que el grupo con hipotiroidismo grado 2 presento una TSH
promedio de 25.58+13.57. También dentro de las categorias de obesidad se
presenta una comportamiento similar en las cifras de TSH, especialmente en el
grupo de obesidad grado Ill; en esta poblacion los pacientes con hipotiroidismo

subclinico grado | presentaron una TSH en promedio de 6.34+1.26, y los

catalogados en hipotiroidismo subclinico grado Il una TSH entre 24.15+11.36 (Tabla

).

(22}

TSH 45 -
e 9 (69.23%) 6.20+1.33 4.98 7.14

TSH=10  4(30.77%) 255841357 1522 33.20

TSH 45 — 20
6.25t1.34  4.95 7.15
9.9 (86.96%)

TSH =10 3(13.04%) 18.28+10.24 12.42 21.90

TSH 45 —
00 9 (64.29%) 5.51+0.93 4.75 6.09

TSH=10 5(35.71%) 12.73+2.12  10.85 13.80

TSH 4.5 — 39
9.9 (86.67%)
TSH=10  6(13.33%) 24.15+11.36 16.70 28.45

Tabla 6. Medias y desviaciones estandar de alteraciones en las pruebas de funcion

6.34+1.26 5.14 7.24

tiroidea en relacion a distintas caracteristicas.
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Alteraciones en el perfil de lipidos

Dentro de los hallazgos en el perfil de lipidos, se observéd que en el grupo de
pacientes con alteraciones en el perfil tiroideo, el 20.9% (n=10) tuvieron una
elevacion del colesterol total mayor a 200 mg/dL en comparacion con el 79.1%

(n=38) de los pacientes que no tuvieron alteraciones del perfil tiroideo.

Los pacientes que no tuvieron alteraciones en el perfil tiroideo tuvieron un
descenso en el HDL del 79.2% (n=61) en comparacion con el 20.8% (n=16) de los
gue tuvieron alterado dicho perfil; y el primer grupo mencionado tuvo cifras elevadas
de LDL en un 77.1% (n=128) en comparacion con el segundo grupo 22.9% (n=38).
Y por ultimo, un aumento en triglicéridos mayor a 150 mg/dL en un 28% (n=31) se

presento en el grupo de los pacientes con alteraciones en hormonas tiroideas.

(Tabla 7).

TSH 45 — 39
6.06+1.20  4.97 6.76
9.9 (79.59%)
10
TSH = 10 19.59+10.41 11.73 23.48
(20.41%)
TSH 4.5 —
00 9(90%)  6.74t1.34  6.06 7.34

TSH=210 1(10%)  12.7 - -

Tabla 7. Medias y desviaciones estandar de alteraciones en las pruebas de funcién

tiroidea en relacion al colesterol total.
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Eutiroideos

Hipotiroidismo subclinico 46 18.4
grado 1

Hipotiroidismo subclinico 5 2.0
grado 2

Hipotiroidismo clinico 8 3.2

Tabla 8. Espectro de alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea.

Cambios en la composicién corporal y de acuerdo al grado de obesidad
Al tratarse de pacientes de la clinica de obesidad, el 100% de los pacientes

tuvieron un aumento en la masa grasa en el estudio de composicién corporal.

Alteraciones en el perfil tiroideo

Un 76.4% (n=192) del total de los pacientes se presentaron eutiroideos. En
el 23.6% encontramos alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea ,de estos el
20.4% (n=51) presento hipotiroidismo subclinico y se diagnostico hipotiroidismo
clinico en el 3.2% (n=2) (Tabla 9 y grafica 2) .Dentro del grupo de hipotiroidismo
subclinico el 46 pacientes presetaron hipotiroidismo subclinico grado 1 y 5

hipotiroidismo subclinico grado 2. (Tabla 8 y grafica 1).
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Espectro de alteraciones en el perfil
tiroideo

B TSH normal y T4 libre normal Eutiroideos

B TSH 4.5-9.9 Ul/mly T4 libre normal Hipotiroidismo subclinico grado 1
B TSH > o igual a 10 Ul/mly T4 libre normal Hipotiroidismo subclinico grado 2

B TSH > o igual a 10 Ul/ml y T4 libre baja Hipotiroidismo clinico

Gréfica 1. Diagrama de pastel en el que se denota el espectro de alteraciones en

el perfil tiroideo.

200 79.6
51 20.4
251 100.0

Tabla 9. Porcentaje y frecuencia de la agrupacion del hipotiroidismo subclinico

(grado 1y 2) en el total de la muestra.
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Porcentaje y frecuencia de la agrupacion del
hipotiroidismo subclinico (grado 1y 2) del
total de la muestra

Total
51

Presente

Ausente

0 50 100 150 200 250 300

B Porcentaje (%) M Frecuencia (n)

Gréfica 2. Diagrama de barras en el que se denota porcentaje y frecuencia de
hipotiroidismo subclinico juntos, tanto grado 1 como grado 2 en relacion a la

poblacién total.
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Funcion tiroidea, composicidn corporal y metabolismo

Se realiz6 correlacion de Spearman para contrastar el grupo con alteraciones
en las pruebas de funcion tiroidea y el grupo eutiroideo con el perfil metabdlico, se
encontrdé una correlacion estadisticamente significativa entre el incremento en las
cifras de TSH (r=0.150 p=0.017), la disminucién de T4L (r=-0.220 p=<0.001), el
hipotiroidismo subclinico y clinico (r= 0.151 p= 0.052); con la elevacion de los
triglicéridos en el perfil de lipidos. También existio una correlacion estadisticamente
significativa entre el aumento del porcentaje de masa grasa con el aumento en los
valores de TSH (p=0.059) (Tabla 10). No encontramos correlaciones significativas
entre alteraciones en el perfil tiroideo y el resto del perfil de lipidos, ni correlaciones
estadisticamente significativas con el indice de masa corporal ni el porcentaje de

masa grasa.
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p=0.059

=0.10
p=0.877

r=0.150
p=0.017

r=-0.103
p=0.104
r=0.040
p=0.526
r=-0.051
p=0.417

p=0.583

r=0.041
p=0.521

r=-0.220
p=<0.001

r=-0.004
p=0.947
r=-0.004
p=0.950
r=-0.068
p=0.280

p=0.708

r=0.16
p=0.796

r=0.151
p= 0.050

r=-0.043
p=0.500
r=-0.020
p=0.750
r=-0.031
p=0.629

r=0.06 p=0.931

r=0.024
p=0.705

r=0.29 p=0.649

r=-0.014
p=0.827
r=-0.036
p=0.568
r=-0.019
p=0.765

Tabla 10. Resultados de la Correlacion de Pearson en relacion al perfil tiroideo y su

relacion con el porcentaje de masa grasa, indice de masa corporal y el perfil de

lipidos.
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DISCUSION

Las alteraciones en la funcion tiroidea se han asociado con cambios
importantes en el gasto energético basal y, débilmente, con cambios en el peso
corporal; sin embargo, las rutas fisiopatoldgicas exactas y la importancia de estas
alteraciones en la practica clinica aun estan poco delucidadas. La compleja relacion
del érgano graso con el tirotropo plantea influencias bidireccionales, lo que

complejiza la basqueda de evidencia cientifica para resolver estas inquietudes.

En el presente estudio encontramos un porcentaje importante de pacientes
con aumento en las concentraciones de Tirotropina, dentro del grupo de pacientes
con obesidad grado Il de 25% y en el grupo con obesidad grado Il del 20%. Entre
este grupo de pacientes, los que presentaron alteraciones en las pruebas de funcion
tiroidea, manifestaron una correlacion significativa con la presencia de

hipertrigliceridemia(p< 0.05).

Un hallazgo importante en la muestra es la corrrelacion entre el aumento del
porcentaje de masa grasay los niveles de tirotropina sérica (p=0.059). Una debilidad
importante para el analisis de datos de nuestro estudio es la ausencia de pacientes

sin obesidad; esto no permite analizar de manera mas amplia nuestros hallazgos.

Las anomalias de la funcion tiroidea identificadas en nuestra investigacion

son consistentes con otras series; por ejemplo, Fierabracci y colaboradores
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—durante el seguimiento de 783 pacientes obesos por cirugia bariatrica—
encontraron que el 18,1 % tenia TSH sérica elevada, lo cual super¢ la incidencia

prevista para la poblacién general que rondaba alrededor del 13%.%

En un analisis transversal de los datos de la Encuesta Nacional de Examen
de Salud y Nutricién de Estados Unidos en 2007-2008, entre 3114 adultos sin
antecedentes de enfermedad tiroidea, el IMC y la circunferencia de la cintura se

asociaron positivamente con la TSH sérica y la FT3, pero no con la T4L.36

Esta relacion entre los niveles séricos de tirotropina y la obesidad se han
explicado a través de la influencia de la insulina sobre el metabolismo periférico de
las hormonas tiroideas, lo que produce una reduccion significativa en la conversion
de T4 a T3, una deficiencia intracelular de T3 y un aumento de la conversion de T4

a T3 inversa. Esto, a su vez, provoca la conversion de niveles intracelulares de T3.

Ademas, la hiperinsulinemia aumentara la actividad de D2 y suprimira los
niveles de TSH, lo que de manera colateral disminuira aln mas los niveles de la T4
sérico, lo que podria generar un efecto ralentizador en el metabolismo energético
secundario a este conjunto de adaptaciones. Por otra parte, estos cambios limitan
el uso de la TSH sérica como un biomarcador confiable del estado del tirotropo en
ambientes de hiperinsulinismo, como ocurre con la obesidad, la resistencia a la

insulina o la diabetes tipo 2.3’
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Este planteamiento sitia al 6rgano graso como un regulador importante del
tirotropo, y por lo tanto de los niveles tirotropina sérica, sin que esto represente un
proceso patologico. Esta postura es generalmente la mas aceptada para la toma de
decisiones clinicas. La evidencia mas solida del papel del hipotiroidismo en la
ganancia de peso ha sido el estudio de Hoogwerfy colaboradores de 1984; en éste,
nueve de 18 pacientes con hipotiroidismo experimentaron una pérdida de peso
modesta después del inicio de la terapia con levotiroxina; sin embargo, todos
volvieron a su peso previo al tratamiento entre 12 y 24 meses pese a su estado de

eutiroidismo?38.

Dicho hallazgo se considera fundamental para considerar que las
elevaciones en los niveles de tirotropina son, en su mayor parte, un proceso de
adaptacion metabdlica antes que una patologia involucrada en la ganancia
progresiva de peso. Actualmente, los criterios de inicio de sustitucion con
levotiroxina se guian por medio de niveles especificos de TSH, la edad y la

valoracion del riesgo cardiovascular.

En cuando ala relacion entre el perfil de lipidos y la TSH, ya se ha establecido
gue la regulacion del eje hipotalamo—hipdfisis—tiroides tiene un impacto directo
sobre los niveles de la concentracion sérica de lipidos, 1o que se considera incluso
un dato clinico de hipotiroidismo. Este proceso esta explicado por la regulacion
metabolica de la TSH sobre la accion enzimatica y la consecuente disminucion de
la B-oxidacion de los lipidos a nivel hepatico y muscular; estos hallazgos plantean

un punto de controversia, ya que la dislipidemia es un vector importante de riesgo
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cardiovascular, un riesgo aumentado de manera implicita en los pacientes de
obesidad. Su uso como criterio de tratamiento ha sido objeto de debate en los

ultimos afios sin que se pueda establecer una directriz absoluta sobre este aspecto.

Finalmente, la relacion entre TSH y el porcentaje de masa grasa corporal se
ha intentado explicar por diversos mecanismos. En contraste con nuestro estudio,
en un andlisis transversal ajustado por edad, IMC y grasa corporal total, la T4L se
asocio de forma independiente e inversa con las reservas de grasa visceral. En el
estudio de Alevizaki y colaboradores, en 303 voluntarios sanos se demostro que la
cantidad de grasa subcutanea y la proporcién de grasa subcutanea a visceral se
correlaciond inversamente con los niveles de T4 libre y la TSH se correlacioné

positivamente con el grosor de la grasa subcutanea.®®

Posiblemente, la relacion entre el estado de la tiroides y la obesidad ocurre
de manera bidireccional y éstas, a su vez, interaccionan con el resto de los vectores
gue determinan el gasto energético basal, el peso corporal total y la composicion
corporal; dentro de estos factores, la esfera neuropsiquiatrica es un aspecto poco
explorado y su estudio podria aportar nuevos conocimientos al respecto de cémo la

regulacion del tirotropo por parte del tejido graso perpetla la ganancia de peso.

En este estudio demostramos que las alteraciones en las pruebas de funciéon
tiroidea tienen una mayor prevalencia en la poblacién con obesidad grado Il y grado
lll, lo que nos obliga a su busqueda intencional y al tratamiento temprano o a su

seguimiento durante el manejo clinico o quirurgico de la obesidad. Las implicaciones
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de estos hallazgos generan un impacto directo en la gestion de los pacientes, en su

calidad de vida, asi como en sus descenlaces cardiovasculares a largo plazo.
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CONCLUSIONES

La evidencia cientifica coloca al eje del tirotropo (hipotdlamo—hipofisis—
tiroides) como un determinante del gasto energético en reposo y, de manera
indirecta, influye en el peso corporal.

Existe una prevalencia aumentada de alteraciones tiroideas en los pacientes
con obesidad. En nuestro estudio, fue un 23.6% de los pacientes con obesidad
grado Il y I11.

Encontramos una correlacion positiva entre el aumento del porcentaje de
masa grasa y el aumento de los niveles séricos de TSH.

En nuestra muestra existe una relacion estadisticamente significativa entre
los pacientes obesos con alteraciones en el perfil tiroideo e hipertrigliceridemia. Su
importancia como criterio de inicio de tratamiento con levotiroxina continta siendo
un campo de incertidumbre.

Un mejor entendimiento en la fisiologia del tirotropo y, por consecuencia, una
mejor practica médica durante la evaluacién del paciente con obesidad, incluye la
observacion de que las pruebas tiroideas no reflejan el estado exacto del
metabolismo de las hormonas tiroideas en los tejidos periféricos, ya que el tirotropo
es un sistema dinamico que sufre regulaciones importantes tanto en estados de
estrés fisidlogico como de enfermedad. Su evaluacion certera en estos escenarios

aun es un reto en la practica clinica diaria.
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Anexos

Anexo 1. Cronograma de actividades.
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Revision
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protocolo
Revision y
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de informe

final
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Anexo 2. Validaciéon de tesis.
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