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INTRODUCCION:

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por disminucion de la masa 6sea y
deterioro de la microarquitectura del tejido dseo, Hevando a un aumento de la fragilidad dsea y
un consecuente incremento de ia incidencia de fracturas  En 1994, la Organizacion Mundial de
ta Salud y la Fundacién Nacional de Osteoporosts establecieron los criterios diagnosticos para
osteoporosis; definiendo con respecto al adulto joven como normal una densidad mineral 0sea
superior a -1 desviacion estandar; osteopenia : entre <-1 y >-2.5 desviaciones estandar,
osteoporosis: <-2.5 desviaciones estandar. (1) (2

En Estados Unidos, el nimero estimado de fracturas de cadera y vértebras en mujeres
es de 250,000 a 500,000 respectivamente por afio y 250,000 fracturas en hombres. Las
consecuencias de a osteoporosis nciuyen una disminucion en la calidad de vida, disminucion
en la independencia para vestirse, caminar, y un incremento en la morbilidad y mortalidad ¢2)

La Osteoporosis es clasificada como primaria si ocurre como parte de un fenémeno
normal para edad, durante ei tiempo natural apropiado de la menopausia o con la involucion de
la pérdida dsea que todos los individuos experimentan a pesar de su raza o género, no
asociado a enfermedad cronica (3) (4) la osteoporosis secundaria resulta de condiciones
cronicas que contribuyen significativamente en la aceleracion de pérdida Osea, estas
condiciones cronicas incluyen el exceso enddgeno o exdgeno de tiroxina, medicamentos y otras
enfermedades (3)

Von Recklinghausen fue el primero en describir la disminucion de la masa dsea en
tirotoxicosis en 1891, por un incremento en el recambio 0se0, actuando principalmente en la
resorcion 0sea y en la actividad del osteoblasto (3 Mundy y colaboradores demostraron en
1975 que la tiroxina y trivodotironina pueden directamente estimular 1a resorcidn 6sea in vitro,
caracterizada por un aumento en el niimerc de osteoclastos, y sitios de resorcion. El ciclo
normal de remodelacion dsea es reducido de 200 a 113 dias 3 En 1987 Ross y
colaboradores publicaron el primer estudio controlado que encontrd una pérdida Osea

<estadisticamente significativa Este reporte fue seguido rapidamente por otros, que liegaren a



conclusiones alarmantes; pero estudios mas recientes, usando una metodologia similar han
faliado en demostrar efectos deletéreos de las hormonas tiroideas en a densidad 6sea (5)

Las hormonas tircideas ejercen un efecto dual en €l hueso, niveles fisioldgicos son
requeridos para la maduracién ésea, pero su exceso incrementa el recambio 650 y reduce la
masa dsea. La manera exacta en gue las hormonas tiroideas regulan la remodelacion 6sea no
es clara . (5)

&1 hipertiroidisrno disminuye la absorcion intestinal de calcio, incrementando {a resorcion
dsea, acelerando la pérdida dsea, siendo reversible con la cura del hipertiroidismo, esto es mas
obvio con el hipertiroidismo clinico, algunos estudios sugieren que el hipertiroidismo subclinico
es asociado con aumento de la resorcion dsea y pérdida 6sea acelerada, esta observacion es
preocupante, debido a que muchos pacientes son fratados con dosis de levotiroxina suficientes
para suprimir ia hermona estimulante del tircides (TSH), en condiciones tiroideas como : bocio
eutiroideo, nddulo tircideo y cancer tiroideo. (6)

Los itumores tiroidecs maiignos vy benignos expresan receptores para TSH en la
membrana plasmatica. In vitro la TSH incrementa la actividad de 1a enzima adenilato ciclasa,
aumentando {a produccidn de AMP ciclico vy crecimiento celular. Se ha visto que en los
paciente que reciben levotiroxina a dosis suficientes para suprimir TSH, podrian presentar
regresion del cancer diferenciado de tiroides avanzado. Algunos estudios refieren una
disminucion en las recurrencias del cancer papilar de tircides en pacientes tratados con
levotiroxina como terapia coadyuvante en refacion con los que no ia recibieron. Por lo que la
supresion ¢ inhibicién de TSH con hormonas tiroideas es usada clinicamente en la prevencion
de recurrencias del cancer diferenciado de tircides (CDT) despueés de cirugia. (7)

Los efectos de la dosis supresiva de levotiroxina en la masa 6sea son poco claros,
algunos estudios han encontrado que la terapia supresiva con hormonas tiroideas ocasiona
efectos deletéreos en la masa 6sea. Se piensa que los pacientes que torman dosis supresiva de

levotiroxina tienen una pérdida 6sea acelerada e incremento en el riesgo de osteoporosis (5)
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Diamond y colaboradores encontraron que las mujeres con CDT  tiratadas con dosis
supresiva de levoltiroxina presenta una disminucion de la densidad dsea en columna lumbar y
cuello de fémur, comparadas con mujeres postmenopausicas que reciben terapia de reemplazo
hormonal Kung y Pun observaron que ias mujeres que recibian terapia de reemplazo hormonal
ademas levotiroxing presentaban una disminucion significativa en la densidad mineral dsea de
cadera en comparacion con mujeres premenopausicas sin terapia de reemplazo horronal (8)

Gorres y Kaim estudiaron a 65 pacientes con CDT en terapia con levotiroxina a dosis
supresiva, las cuales no presentaron disminucion de la densidad 6sea en cadera y columna,
sugiriendo que estas dosis no representan un factor de riesgo para osteoporosis (9)

Los resultados discordantes de estos estudios podrian reflejar diferencias en el disefio

de estudios, medicion de densidad 0sea y estudios de laboratorio 8) (10}



OBJETIVO:
Observar la influencia de las dosis supresivas de hormonas tiroides sobre la densidad

mineral 6sea

MATERIAL Y METODOS:
Descripcion General:

El presente estudic fue realizado en la Clinica- de Tiroides del Servicio de
£ndocrinologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembrs” del ISSSTE, de mayo del 2000 a
mayo del 2001.

Es un estudio de observacion, abierto, retrospectivo, transversal y comparativo
Sujetos de Estudio:

Se revisaron 140 expedientes de pacientes con CiDT, de los cuales se eligieron solo a
aguellos que cumplian los siguientes crierios - pacientes femeninos mayores de 30 afios,
después de tratamiento quirGrgico y ablacidn con yode radioactivo, libres de actividad tumoral
durante el tiempo del estudio, en fratamiento con hormonas tircideas a dosis suficientes para
alcanzar una inhibicion de TSH < 0.4 mUI/L durante mas de 2 afios; sin recibir terapia de
reemplazo hormmonal, vitamina D o sus derivados, bifosfonatos, esteroides; y que no
presentaran  hipoparatiroidismo posterior a cirugia, diabetes, ni otras enfermedades que
repercutan en ia densidad mineral osea.

Sujetos Controles :

Los sujetos controles fueron tomados del estudio Densitometrias Osea en Mujeres
Mexicanas, el cual fue realizado en el Servicio de Endocrinologia del Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” ISSSTE en el afio 2000, constituido por 807 mujeres aparentemente sanas,
de edades comprendidas entre 30 y B85 afios, sin fratamiento de reemplazo hormonal,

medicamentos o enfermedades que afecten |a densidad dsea mineral.
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Se tomo ademas como control |a base de datos del Densitometro Hologic QDR 4800
tomados del Estudio sobre la Salud y Nutricion Nacional (NHANES i) de Estados Unidos,
donde se incluye poblacién latinoamericana.

Medicién de Densidad Mineral Osea:

A todos los pacientes con CDT v a los control se les realizé densidad mineral dsea de
columna lumbar ( de L1 a L4), cadera ( cuello, trocanter, intratocanterico) y triangulo de Ward,
con el densitometro de doble haz de energia de rayos “X”, con detector muifiple marca Hologic,
QDR 4800.

Se elimino a los pacientes que no presentaban densitometria, o si esta era incompleta,

Medicidon de TSH :

Se midid6 TSH de tercera generacion con alta sensibilidad por ensayo de
quimiocluminiscencia a todos los pacientes con cancer diferenciado de tircides, con el aparato
IMMULITE. Los rangos normales son de 0,40 a 5.10 mU/L. ; con un nivel minimo de deteccion
de 0.001. Para concentracion de TSH de 0 04 mUIL, el coeficiente de variacion intraensayo e
interensayo es de 4.7% y 6.3% respectivamente.

Analisis de Resultados :

Se compararon los resultados de la densidad mineral dsea de columna, cadera y
trianguio de ward de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides contra el grupo control y
contra la base de datos del aparato Hologic QDR 4800.

En el grupo de CDT, se analizd el tiempo de supresion y concentracion de TSH.
Anilisis Estadistico :

La densidad 6sea se analizd mediante ias pruebas de *t" student no pareada, Chi
cuadrada, analisis de varianza y coeficiente de correlacion .

Los calculos se realizaron con el programa SPSS.



RESULTADOS:

De los 140 pacientes estudiados con CDT, solo 66 pacientes reunieron crienocs de
inclusién. Tanto los pacientes con COT como los pacientes control fueron divididos en 5
grupos por décadas de edad: 30 a 39 afios, 40 a 49 afios, 50 a 59 afios, 60 a 69 afios vy
mayores de 69 afios.

En la Tabla 1 se muestra la edad media de los pacientes con CDT y los control, que al
ser analizada por “t” student no pareada fue similar en todas las décadas, excepto en la década
de 30 & 39 afos donde fue mayor en los pacientes con COT {(p= .04),

La Tabla 2 muestra el indice de masa corporal medio de ambos grupos {control y
CDT) siendo mayor el indice de masa corporal en el grupo con CDT, en los pacientes
pertenecientes a la década de 60 a 69 afios. (p=0.05).

£l analisis de la densidad mineral 6sea de el grupo con cancer diferenciado de tircides vy
el grupo control arrojo los siguientes resultados ;

La tabla 3 muestra ia densidad &sea media de columna lumbar | |2 cual fue mayor en
la década de los 40 a 49 afios en los pacientes con CDT (p=0.03) , en tanio que para el grupo
control esta fue mayor en ia década de mayores de 69 afos (p=0.01). La densidad dsea
media de cadera se ilustra en la tabia 4, siendo menor en los pacientes control en la década
de 40 a 49 afios y en los pacientes mayores de 69 afios (p=0.03) y (p= 0.01). La tabia B
muestra densidad dsea media de el tridnguio de ward fue mayor en la década de 40 a 49 afios
en el grupo con CDT (p=0.04).

El andlisis de ia densidad mineral dsea de ambos grupos, se realizo también sin tomar
en cuenta la edad, lo cual no mostrd diferencias { p> 0.05)

Ofra forma de anéalisis que se realizé fue comparar la densidad mineral dsea en el grupo
con CDT y el grupo control con osteopenia y osteopeorosis En la tabla 6 se muestran estos

datos para columna lumbar y al ser analizados por prueba de Chi cuadrada no mostrd



diferencia (p= > 0.05). En la tabla 7 se muestra los datos de cadera, sin mostrar tampoco
diferencias entre ambos grupos ( p= >0.08), al igual gue en tridngulo de ward que se muestra en
tabla 8 .

La presencia de osteopenia y osteoporosis en los pacientes con CDT y en controles,
fue analizada ademas tomando en cuenta la media y desviacion estandar de la base de datos
del equipo HOLOGIC QDR 4800, que corresponde al estudio de NHANES i, no enconirandose
diferencia significativa en los grupos {p= 0 8)

El tiempo de inhibicién de TSH con hormonas tiroideas fue dividido en 5 grupos de la
siguientes manera : A; 2 a 5 afios, B: 6 a 10 afios, C: 11 a 15 afios, D: 16 a 20 afios y E: més de
20 afios, En la tabla 9 s& muesira la densidad mineral 6sea media de cada uno de estos
grupes, realizandose las comparaciones entre estos grupos sin mostrar diferencias entre el
tiempo de inhibicion de TSH y densidad mineral dsea presentade en la tabla 10. En la figura 1,
2 y 3 se grafica la densidad désea de columna fumbar, cadera y triangulo de ward
respectivamente contra los niveles de TSH  que no muestra  significancia y la ecuacion de la
recta es la misma.

Ei grado de inhibicion de TSH también fue categorizada en 4 grupo de acuerdo a los
nivelesde TSH: A<0.1,B:0.1a<02,C 02a<03yD:0.3a<0.4. Mostrando en la tabla
11 la densidad mineral 6sea media , de acuerdo al grado de o intubicién de TSH, estos grados
s& compararon entre si, sin mostrar diferencias con respecto a ia densidad mineral 6sea como
se ve en la tabla 12. Se muestra en la figura 2, se grafica la densidad ésea contra el tiempo de

inhibicién, sin significancia y la ecuacion recia es la misma.



DISCUSION:

En nuestro estudio no se encontré disminucion ia densidad 6sea en los pacientes con
CDT en terapia con hormonas tircideas a dosis suficientes para inhibir TSH a niveles <0.4; en
comparacion con los sujetos del grupo control. Siendo estos resultados concordantes con un
estudio similar al nuestro de 65 pacientes con CDT, con una edad de 25 a 83 afios, sin
encontrar disminucion de la densidad dsea en los pacientes con CDT al ser comparados con
sujetos sanos de la misma edad; sugiriendo que el tratamiento con tiroxina a dosis supresivas
no es un factor de riesgo para el desarrolio de Osteoporosis. (9)

Se encontré ademéas que la densidad 6sea media de columna lumbar, cadera y
triangulo de ward fue mayor para los pacientes con CDT, correspondientes a la década de 40 a
48 afios, estos pacientes prestaban un indice de masa corporal, discretamente elevado en
refacién a los sujetos control, sin  mostrar significancia estadistica, por lo que ne ser pudo
establecer a este , como un factor positivo para la densidad ésea en los pacientes con CDT.

La densidad 6sea de columna y cadera fue menor para los pacientes con CDT, dela
decada mayor de 69 afios, en comparacién con los controles; sin mostrar diferencia
significativa en la edad media de ambos grupos; se podria suponer que estas pacientes
probablemente presentaran mayor tiempo de inhibicion de TSH, pero al analizarse el tiempo de
inhibicién con la densidad ésea esta no mostré ninguna diferencia.

La frecuencia de osteoporosis y osteopenia no presento diferencias entre los pacientes
con CDT vy los confroles, ni con la base de dates del aparato Hologic QDR 4800.

En cuanto al grado de inhibicidn ¢ supresion de TSH, la densidad 6sea no mostro
diferencias con los diferentes grados de inhibicion de TSH De acuerdo con el trabajo de
Douglas en donde los niveles de TSH entre 0 05 y .1 mU/L. presentaron efectos similares en

la pérdida 6sea calcanea, sin asociacion con pérdida 6sea acelerada. (8)



CONCLUSIONES:
« Las dosis supresiva de hormonas tiroideas utilizadas en los pacientes con cancer
de tiroides no tienen impacto sobre {a densidad mineral 6sea .
e El tiempo vy grado de inhibicion de hormona estimulante de tiroides no presenta

relacion con osteopenia o con osteoporosis
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EDAD MEDIA DE PACIENTES CON CDT Y PACIENTES

CONTROL

Edad N X N x Valor
{afios) | CDT cnT Control Control de p
30-39 13 36.1+2.5 66 34.3+ 286 .04
40-49 12 44.852.6 189 450 £ 2.7 74
50-59 15 54.2+3.3 207 537+29 .55
60-69 18 69.9+4.4 107 63.3+2.8 A7

>59 8 77.646.3 38 752+ 4.4 .30

Tabla 1 Edad media de pacientes con cancer diferenciado de tiroides (CIDT) y grupo control.
N== mtimero de pacientes X= rredia de edad |

TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN
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INDICE DE MASA CORPORAL (Kg/m2) EN CDT Y CONTROLES

Edad (afios) cDT Control Valor p
30-39 26.17 25.70 0.76
40-48 28.18- 26.96 0.21
50-59 29.23 27.21 0.11
60-69 29.19 26.82 0.05

> 69 27.06 27.60 0.80

Tabla 2 Indice de rriasa corporal (IMC), en los pacientes con céncer diferenciado de tiroldes (CIIT) y grupo controk

TESIS CON
, DB ORIGEN
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[ DENSIDAD MINERAL OSEA MEDIA EN COLUMNA LUMBAR

Edad (anos) cDT Control Valorde p
30-39 1.033 £ 0.130 0.988 4 0,104 0.43
40-49 1.048 + 0.024 0.948 +0.134 0.03
50-59 0.918 + 0.032 0.906 £ 0.013 0.25
60-69 0.808 + 0.008 0779+ 0.013 0.42

>69 0.707 £ 0.018 0.761 £ 0.011 0.01

Tabla 3 Densidad mineral 6sea media de columna lumbar en pacientes con  céncer diferenciado de twoides (CDT) y

grupe control
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DENSIDAD MINERAL OSEA MEDIA EN CADERA

Edad (aiios) CcoT - Control Valorde p
30-39 0.945 + 0.154 0.925+0.130 084
40-49 1.004 + 0.019 0.915+ 0,122 0.03
50-59 0.904 £ 0.017 0.884 + 0.013 0,22
60-69 0.813+0.008 0.7891 0.012 0.27

>69 0.668 + 0,016 0.707 £ 0.017 0.01

Tabla 4 Densidad mineral dsea media de cadera en pacientes coh cdncer diferenciade de trodes (CDT) v grupo

control

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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DENSIDAD MINERAL OSEA MEDIA EN TRIANGULO DE WARD |

Edad (afios) coT Control Valorde p
30-39 0.795 + 0.145 0.774 + 0.141 0.83
40-49 0.842 + 0.151 0710+ 0.121 0.04
50-59 0.665 + 0.158 0.637 + 0.130 0.45
60-69 0.518+0.118 0.526 + 0.130 010

>89 0.449 £ 0.209 0.412+0.114 0.38

Tabia 5 Densidad runeral 0sea media en | tndngulo de ward en pacientes con cancer diferenciado de tirodes (CDT) ¥

grupo controt

YESIS CON

FALLA DE ORIgEN |
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OSTEOPENIA Y OSTEOPOROSIS DE COLUMNA LUMBAR EN CDT Y CONTROLES

OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS
Edad (Afios) cDT CONTROL Valor de p CDT CONTROL Valorde p
30-39 1 13 >0.05 0 1 >0.05
40-49 1 27 >0 05 0 1 >0.05
50-59 9 49 >0.05 1 1 =0.05
80-69 0 15 >0.05 0 1 >0.05
>69 5 5 >0.05 1 1 >0 05

Tabla6 Osteopenia y osteoporosis de columna lumbar en céncer diferenciado de tirowdes (CDT) y grupo control

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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OSTEGPENIA Y OSTEOPOROSIS DE CADERA EN CDT Y CONTROLES

OSTEQPENIA OSTEOPOROSIS
Edad (Afios) CcDT CONTROL Valor de p cbT CONTROL Valorde p
30-39 2 12 >0.05 0 0 >0.05
40-49 0 20 >0.05 0 4 >0.05
50-58 7 43 >0.05 0 1 >0.05
60-69 0 17 >0.05 Y] 1 >0.08
>69 2 6 >0.05 0 1 >0.05

Tabla7 Osteoperua y osteoporosis de cadera en céncer diferenciado de troides (CIDT) y grupo control

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN
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OSTEOPENIA Y OSTEQPOROSIS DE TRIANGULO DE WARD EN CDT Y CONTROLES

OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS
Edad (Ados) | CDT Controi Valorde p cpT CONTROL Valorde p
30-39 0 11 >0.05 0 0 >0.05
40-49 2 27 >(.05 0 G >0.05
50-59 5 42 >0.05 0 1 >0.05
60-69 1 14 >0.05 8] 1 >0.05
>69 2 6 >0.05 0 0 >0.05

Tabla 8 Osteopernay osteoporosis de trianglilo ward en cancer diferenciado de tirosdes (CDT) y grupo control

TESIS CON

FALLA DE ORIGER|
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DMO MEDIA DE COLUMNA LUMBAR, CADERA Y TRIANGULO DE WARD DE
ACUERDO A EL TIEMPO DE INHIBICION DE TSH

Grupofahos) N columna Cadera Triangulo de ward
A(2ab) 13 0.042+0196 ] 0.8841+0.136 0620+ 0.180
B{Gai1d 12 0e01x 0162 | 0848+ 0.143 0655+ 0.183
C {11-15) 15 0908+ 0,147 | 08968+ 0 .150 0.647 +0 217
D (16-20) 18 0929+0147 | 0.925+0.185 0.703 £ 0.232
E(>20) 8 0.979+0261| 0979+ 0.261 0.737+0.212

Tabla 9. Densidad mineral ésea (DMO) media de columna, cadera y fridngulo de ward en grupos de acuerdo a trempo
de mhibicién de TSH, y comparacion enfre estos  N= nimero  TSH= Hormona estimulante de tiroi

TESIS CON
FALLA DE ORICEN
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PRUEBA DE “t” de STUDENT NO PAREADA DE EL TIEMPO DE INHIBICION DE TSH
Comparacion COLUMNA CADERA T. WARD
A vsB .57 52 .83
BvsC .89 40 91
CvsD 69 .60 A6
DvsE 56 .85 g2

Tabla 10 Prusba de*t' de student no pareada de el ftempo de inhibicion de hormona estimulanie del firoides (TSH)
A=2abafios, B=6a 10 afics, C = 11 a 15 afios, D = 16 a 20 afics, E=>20 afios T. Ward = triéngulo de ward

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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DMO MEDIA DE COLUMNA LUMBAR, CADERA Y TRIANGULO DE WARD DE
ACUERDO AL GRADO DE INHIBICION DE TSH
Grado (mUIL) N columna Cadera Trianguio de ward
A (<0.1) 13 10.879 0.208 |0.870 0.200 0.646 0.243
B(0.1-<02) 18 09852 0.142 |0914 0135 0.691 0.142
C{2-<03) 19 10.933 0.170 |0.906 0.150 0.724 0.186
D (0.3-<0.4) 15 10.924 0.224 |0.871 0.189 0.648 0.226

Tabla 11 Densidad mineral 6sea {DMO} media de columna, cadera y tridnguilo de ward en grupos de  acuerdo a grado
de inhibicion de TSH, y comparacion entre estos  N= niimere  TSH= Hormiona estimutente de tiroides

TESIS CuN
FALLA DE ORIGEN
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PRUEBA DE “t” de STUDENT NO PAREADA BE EL. GRADDO DE INHIBICION DE TSH

Comparacion COLUMNA CADERA T. WARD
AvsB 24 46 .55
BvsC 70 87 .58
CvsD 89 .54 .28

Tabla 12 Prueba de “t" de student no pareada de & grado de nhibicidn de hormona estimulante det tircides (TSH)
(mUlL) A=<01,B=201-<02 ,C=02-<03,D=03-<04 T Ward = tnéngulo de ward
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Figura 1. Densidad 6sea de columna lumbar y refacién con niveles de hormona estimulante del

tiroides (TSH), Extemo 1zquierdo representa la densidad dsea (gr/em2).TSH se expresa en

mu/L
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Figura 2. Densidad dsea de cadera y relacion con niveles de hormona estimulante del tiroides

(TSH), Extemo izquierdo representa 1a densidad geea (griom?). TSH se expresa en mufL
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Figura 3 Densidad ésea de triangulo de ward vy Ia refacion con niveles de hormona estimulante

del tiroides (TSH), Extemo 1zquierdo representa la densidad Gsea (grfcm2). TSH se expresa en
muU/L.
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