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Efecto de la sustitucion tiroidea a largo plazo sobre la densidad mineral 6sea en mujeres postmenopausicas
mexicanas.

Resumen

Objetivo. Determinar el efecto del uso de hormonas tiroideas por un periodo mayor o igual a un afo, sobre la
densidad mineral 6sea en mujeres mexicanas postmenopadusicas. Diseilo. Estudio retrospectivo, observacional
de casos y controles. Pacientes y métodos. La poblaciéon estudiada fueron mujeres postmenopdusicas,
mexicanas. Se revisaron 1015 expedientes y se selecciond una muestra de 76 pacientes. Se compard la
densidad mineral ésea de un grupo de 38 mujeres con hipotiroidismo primario de cualquier etiologia con
sustitucidn tiroidea, contra otro grupo de 38 mujeres sin sustitucion ni enfermedad tiroidea. Se obtuvo
informacién del expediente sobre densidad mineral dsea en distintas regiones de la columna y la cadera, dosis
de hormonas tiroideas y duracién del tratamiento, edad, edad de menopausia, indice de masa corporal,
pruebas de funcidn tiroidea, calcio, fésforo, albumina y fosfatasa alcalina, tabaquismo, actividad fisica y otras
comorbilidades. Resultados. Se encontré una diferencia significativa en la densidad mineral dsea de la
columna: L2 (0.843 vs 0.910, p = 0.016), L3 (0.886 vs 0.948, p = 0.031), L4 (0.913 vs 0.982, p = 0.013) y columna
total (0.854 vs 0.917, p = 0.013), al comparar el grupo de los casos contra el grupo de los controles sanos. No se
encontraron diferencias significativas en la densidad mineral 6sea de la cadera, al comparar los casos contra los
controles. No se encontraron diferencias significativas en las otras comparaciones realizadas: casos con patrén
de pruebas de funcién tiroidea con TSH suprimida contra los controles sanos; casos con TSH normal contra
casos con TSH suprimida. Se encontrd una correlacidon negativa significativa entre la edad y la disminucién en la
densidad mineral dsea de algunas regiones de la columna y la cadera. Conclusiones. Existe una tendencia de
presentar menor densidad mineral dsea en las mujeres con sustitucion tiroidea, pero no conocemos si este
hallazgo tiene significado clinico de relevancia. El uso de menores dosis de hormonas tiroideas (< 1.6 mcgs/kg)
es seguro en poblacidn postmenopdusica mexicana.

Introduccion

La osteoporosis es un problema de salud publica creciente, con un impacto que alcanza a cruzar las lineas de
los @mbitos médico, social y econdmico. Mas de 10 millones de americanos tienen osteoporosis y mas de 34
millones tienen osteopenia, encontrandose con riesgo incrementado de desarrollar osteoporosis y fracturas. El
80% de los sujetos involucrados son mujeres y la mayoria son postmenopdusicas. A la edad de 50 aios, el
riesgo de por vida de desarrollar fracturas es de 39% en mujeres blancas y 13% en hombres blancos. Aunque se
sabe que la raza blanca tiene mayor riesgo de estar afectada, el resto de las razas y de origenes étnicos
también se encuentra en riesgo de osteoporosis y fracturas .

En el afio 2005, dos millones de fracturas se atribuyeron a la osteoporosis. El 71% de estas fracturas, ocurrieron
en mujeres y el 94% fueron fracturas no vertebrales. En este mismo afio, los gastos se cuantificaron en 17 mil
millones de ddlares; dentro de los gastos se incluyeron: cuidados intrahospitalarios (57%), cuidados a largo
plazo (30%) y cuidados ambulatorios (13%). Existen mas mujeres con fracturas por osteoporosis (1.4 millones)
gue mujeres con eventos vasculares cerebrales nuevos (373 000), eventos isquémicos coronarios (345 000) o
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cancer de mama invasor (213 000). De todas las fracturas, las fracturas de cadera son las mas graves. La
mortalidad durante el primer afo, posterior a una fractura de cadera, es del 30% para los hombres y del 17%
para las mujeres *.

La prevalencia de hipotiroidismo primario es del 2% en mujeres y del 0.1% en hombres, mientras que la
prevalencia de hipotiroidismo subclinico se encuentra en el 4 al 10% de la poblacidn general y hasta en el 18%

23424 Mas del 10% de las mujeres postmenopausicas en Estados Unidos reciben

de la poblacién adulta mayor
terapia de reemplazo con hormonas tiroideas y hasta el 20% de estas mujeres son sobre sustituidas

presentando hipertiroidismo subclinico °.

Debido a que el tratamiento con hormonas tiroideas es frecuentemente utilizado en la poblacién adulta mayor,
es importante conocer los efectos de dicha terapia sobre la densidad mineral ésea, ya que los adultos mayores,
constituyen la poblacion con alto riesgo de tener masa ésea baja y fracturas. Algunos estudios han encontrado
un efecto deletéreo sobre la masa dsea con el uso de terapia tiroidea supresora, sobre todo en mujeres
postmenopdusicas. No existe evidencia clara, de si el efecto de la terapia de reemplazo con levotiroxina a dosis
fisiolégicas y por largo plazo, constituye o no un factor de riesgo para osteopenia u osteoporosis. Actualmente,
existe la controversia de la seguridad para prescribir hormonas tiroideas y esto ha generado una serie de
interrogantes, aun por resolver.

Por otro lado, la tirotoxicosis y la terapia de supresidon con hormonas tiroideas se asocian a pérdida de hueso
significativa. Existe un alto recambio de hueso y una disminucién en la masa ésea cuando las hormonas
tiroideas estan altas y la TSH esta baja. Los cambios en la masa ésea se dan también en el hipertiroidismo
subclinico, es decir, hormonas tiroideas normales con TSH suprimida °. Debido a que hipertiroidismo subclinico
y la osteoporosis se sobreponen en postmenopdusicas, es urgente estudiar los efectos del exceso de hormonas
tiroideas sobre el hueso y sus consecuencias.

En un estudio reciente se encontrd que las pruebas de funcién tiroidea en rangos normales altos (T4 libre, T3
libre elevadas) se asocian a una disminucién en la densidad mineral dsea y a riesgo de fracturas no vertebrales

20,21

en mujeres eutiroideas sanas postmenopdusicas . Lo cual habla de que la relacion entre el estado tiroideo y

el riesgo de fracturas es complejo y que aun falta mucho por conocer.

Las hormonas tiroideas tienen efectos importantes sobre el hueso. Activan de manera directa la resorcidén dsea
a través de receptores de hormonas tiroideas nucleares alfa y beta. Ademds incrementan la actividad de
resorcion osteocldstica de manera indirecta a través del osteoblasto. La tirotropina puede suprimir de manera
directa tanto la formacién como la resorcién de hueso. La tirotropina regula de manera directa la remodelaciéon
dsea > *?® % En mujeres postmenopausicas, se logré reducir los marcadores de recambio 6seo en dos dias,
con la administracién de una sola dosis de tirotropina humana .

Antecedentes

En el estudio de Schneider et al. se estudié el efecto del uso de levotiroxina por largo plazo sobre la densidad
mineral dsea en mujeres adultas mayores. Se incluyeron 196 pacientes con sustitucidn tiroidea con una
duracidon media de 20.4 afios. Se encontré que aquellas mujeres que tomaban dosis de levotiroxina de 200
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mcgs o mayor (> 1.6 mcg/kg), tenian menor densidad mineral dsea en la diafisis del radio y en la cadera,
comparado con aquellas que recibieron dosis menores. Se concluyd que el uso de hormonas tiroideas por largo
plazo a dosis altas, se asocia a menor densidad mineral dsea en la diafisis y porcidn distal del radio, cadera y
columna lumbar ®.

Se realizd un meta-andlisis por Uzzan et al. para estudiar los efectos del tratamiento con hormonas tiroideas
por largo plazo sobre la masa ésea. Se incluyeron 40 estudios transversales controlados (27 con terapia
supresora, 13 con terapia de reemplazo), se incluyeron 1164 mujeres en total, de las cuales 611 fueron
postmenopdusicas. La duracidn media en afios del tratamiento con hormonas tiroideas fue de 11.1 afios. La
terapia supresora con hormonas tiroideas se asocid a un efecto deletéreo sobre el hueso en columna lumbar y
cadera en mujeres postmenopdusicas. La terapia de reemplazo con hormonas tiroideas se asocié a efecto
deletéreo sobre el hueso de cadera y columna en mujeres premenopausicas. Se observé que el efecto de
hormonas tiroideas fue mas marcado en el hueso cortical que en el trabecular ’.

En el estudio de Ribot et al. se estudié un grupo de 49 mujeres con diferentes enfermedades tiroideas con
sustitucion hormonal tiroidea por un tiempo minimo de dos afios (duracién media de 5.5 afios). Se subdividié a
las mujeres en un grupo con TSH suprimida (n = 28) y otro con TSH normal (n = 21). Se les realizé densitometria
de columna vertebral. No se encontraron diferencias en la densidad mineral ésea entre ambos grupos. Por otro
lado, se estudié un grupo de 10 pacientes, 4 hombres y 6 mujeres con hipotiroidismo primario, los cuales se
siguieron por 12 meses durante el tratamiento con levotiroxina. Se encontrd una disminucion significativa de la
densidad mineral dsea tanto en la columna (5.4%) como en la cadera (7%) en el primer afio de tratamiento. Se
comentd en la discusidn, que esto ultimo, puede estar en relacién a un recambio éseo acelerado, aunque no se
sabe si posteriormente se da un mecanismo compensador de formacién 6sea ®.

Se realizd un estudio por Guo et al. para estudiar el efecto del tratamiento con levotiroxina y los niveles de TSH
sobre el recambio 6seo y la densidad mineral dsea en mujeres postmenopausicas. Se concluyd que en mujeres
postmenopdusicas con levotiroxina, el recambio dseo esta relacionado con el nivel de TSH, es decir, existe una
correlacién negativa entre la TSH y los marcadores bioquimicos de recambio dseo. Se encontré que la
reduccion de la dosis de levotiroxina en mujeres con TSH suprimida, puede disminuir el recambio éseo e
incrementar la densidad mineral 6sea °.

En el estudio de Hanna et al. el objetivo fue estudiar el reemplazo con levotiroxina y su efecto sobre la
densidad mineral 6sea. Se seleccionaron dos grupos de pacientes, el primero con historia de hipertiroidismo
tratado con yodo radioactivo (n = 25) y el segundo con hipotiroidismo primario (n = 25). Ambos grupos
recibieron reemplazo con levotiroxina durante 5 afios. No se encontraron diferencias en la densidad mineral
ésea de la columna lumbar, cuello femoral ni cadera total entre los dos grupos *°.

En el estudio de Franklyn et al. no se encontraron diferencias significativas en las mediciones de densidad
mineral dsea en ninguna de las comparaciones realizadas entre los grupos y los controles sanos (grupo 1:
historia de tirotoxicosis con reemplazo de levotiroxina, grupo 2: historia de tirotoxicosis tratada con yodo
radioactivo, sin reemplazo tiroideo, grupo 3: hipotiroidismo primario en reemplazo con levotiroxina) al utilizar
prueba de t student pareada. En el analisis de varianza, se encontrd una reduccién significativa en la densidad
mineral ésea del trocanter (3.9%, p <0.05) y columna lumbar (5.6 - 8.5%, p <0.01) en las postmenopausicas del
grupo 1; ademas de trocanter (3.9%, p <0.01), triangulo de Ward (5.6%, p <0.05) y columna lumbar (8.5%, p
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<0.01) en las postmenopausicas del grupo 2. Se realizé una comparacion de la densidad mineral dsea en
pacientes con TSH normal y TSH suprimida, no hubo diferencias significativas entre ambos grupos **.

En el estudio de Stall et al. se comparé la tasa de pérdida de hueso en mujeres tratadas con levotiroxina con
TSH baja o suprimida (n = 10) y mujeres sin enfermedad tiroidea (n = 236), la mayoria de las pacientes con
suplementacion de calcio. Se encontrd una pérdida désea significativa en columna lumbar L2 — L4 (-2.89% %
0.65% comparado con 1.13% z 0.13%, p= 0.009), ademds se encontrd una tendencia similar, pero no
significativa, en cuello femoral y radio **.

En un estudio realizado por Kung et al. se buscé la diferencia en la densidad mineral dsea entre mujeres

1!, en reemplazo con

postmenopdusicas con cdncer de tiroides tratadas con tiroidectomia total mas
levotiroxina durante 12.6 afios y mujeres sanas. Se encontré que el contenido mineral corporal total era menor
en las pacientes con sustitucidn tiroidea; ademas se encontré una disminucién significativa en la densidad

mineral ésea de columna lumbar, cuello femoral, trocénter y tridangulo de Ward en este grupo de estudio *>.

En un meta-analisis realizado por Faber y Galloe, se estudiaron los cambios en la masa dsea de pacientes con
hipertiroidismo subclinico secundario a reemplazo con levotiroxina. Se encontrd una diferencia no significativa
en la densidad mineral dsea (DMO) de mujeres premenopausicas comparado con controles sanos, ademas de
una disminucion significativa de la DMO en mujeres postmenopdusicas en comparacidon con mujeres sanas. Se
dedujo que existia una pérdida de hueso anual del 0.31% después de 8.5 afios de reemplazo tiroideo en
mujeres premenopausicas y de 0.91% después de 9.9 afios de reemplazo tiroideo en las mujeres
postmenopausicas .

El grupo de Hawkins et al., investigé el efecto a largo plazo del uso de levotiroxina sobre la densidad mineral
dsea en postmenopausicas y lo comparé con un grupo de mujeres sanas. Se midié la densidad mineral dsea en
tres grupos: el primero, mujeres con tiroidectomia secundario a cancer de tiroides, las cuales recibian dosis
supresoras con una duracidon media 5 afios (n = 21). El segundo, pacientes con tiroiditis linfocitica crénica en
tratamiento sustitutivo por una duracion media 9 afios (n = 10). El tercer grupo conformado por mujeres sanas
(n = 53). No se encontraron diferencias significativas en la densidad mineral 6sea entre el primer y segundo
grupo. Ni tampoco hubo diferencia significativa al comparar la DMO del grupo con levotiroxina (uno mas dos)
contra el grupo de controles sanos. Se encontré pérdida de hueso, de acuerdo al estandar de referencia de
menos dos desviaciones estdndar, en el 12.9% y 22.6% de las mujeres con levotiroxina y los controles sanos
respectivamente. No se encontrd correlacién entre la pérdida de hueso con los niveles de hormonas tiroideas
ni con la duracién de tratamiento. Se concluyd que el uso de levotiroxina, manteniendo niveles de hormonas
tiroideas en rangos fisioldgicos, no se asocia con pérdida de hueso axial significativa y que se deben de
considerar otros factores cuando esto ocurre .

En el meta-analisis de Uzzan et al. de los 40 estudios incluidos, solo 3 estudios incluyeron a poblacién no
caucasica '. En las guias de osteoporosis de la Asociacidn Americana de Endocrinologia Clinica (AACE), se
establece que la raza blanca tiene mayor riesgo de osteoporosis, y que el resto de las razas y de origenes
étnicos, también se encuentra en riesgo de osteoporosis y fracturas *. De ahi la importancia de realizar un
estudio retrospectivo para poder obtener conclusiones firmes sobre el efecto de la terapia de reemplazo con
hormonas tiroideas en la densidad mineral ésea en poblacién mexicana.



Pregunta de investigacion

¢La terapia de reemplazo con hormonas tiroideas por un periodo igual o mayor a un afo disminuye la densidad
mineral dsea en mujeres mexicanas postmenopadusicas?

Justificacion

No existen suficientes estudios realizados en poblacién mexicana sobre el efecto de reemplazo con hormonas
tiroideas sobre el hueso. Hay que definir si es necesario realizar una evaluacion ésea mds temprana de las
mujeres postmenopausicas que reciben hormonas tiroideas por largo plazo. Se conocen multiples factores que
aceleran la pérdida dsea, por lo que debemos de reconocer, si el uso continuo y prolongado de hormonas
tiroideas, constituye o no un factor de riesgo de pérdida de hueso acelerado en mujeres postmenopausicas.
Por ultimo, conocer el efecto de la hormona estimulante de tiroides suprimida, secundaria al uso de hormonas
tiroideas exdgenas, sobre la densidad mineral dsea en la poblacion mexicana del Instituto Nacional de
Nutricion.

Objetivo principal

Determinar el efecto del uso de hormonas tiroideas por un periodo largo de tiempo sobre la densidad mineral
dsea en mujeres mexicanas postmenopausicas.

Objetivo secundario

Determinar si las pacientes con TSH suprimida (<0.1 mUIl/ml) en tratamiento de reemplazo o supresor con
hormonas tiroideas, presentan menor densidad mineral ésea que aquellas sin tratamiento con hormonas
tiroideas.

Hipdtesis

Las pacientes en tratamiento con hormonas tiroideas de duracién mayor o igual a un afo tendrdan menor
densidad mineral ésea que las pacientes sin esta condicién.



Poblacion y Métodos

Tipo de estudio y seleccién de pacientes

Se trata de un estudio observacional de casos y controles. La poblacién estudiada la constituyen mujeres
postmenopdusicas, mexicanas. Los dos grupos a comparar, estdn conformados de la siguiente manera, el
primero es un grupo de mujeres con sustitucidn tiroidea (casos) y el segundo grupo, estd constituido por
mujeres sin sustitucidn tiroidea (controles). La muestra fue obtenida de la revisidn de expedientes en el archivo
del Instituto Nacional de Nutricién. Se solicitd al archivo clinico, la lista de todas las pacientes registradas con el
diagndstico de hipotiroidismo primario y cancer de tiroides. Se revisaron 461 expedientes (103 de cancer de
tiroides, 358 de hipotiroidismo) para el grupo de pacientes con sustitucion tiroidea. Se seleccioné una muestra
de n = 38 pacientes que cumplieran las siguientes caracteristicas: ser mujeres postmenopausicas con
enfermedad tiroidea de cualquier etiologia inicial y que su condicién actual fuera hipotiroidismo con terapia de
reemplazo o supresora con hormonas tiroideas. Ademas de tener un perfil tiroideo normal o de hipertiroidismo
subclinico y una densitometria 6sea en el expediente. Se buscé intencionadamente que no hubieran recibido
terapia de reemplazo hormonal con estrégenos ni progestagenos y que no fueran fumadoras.

Para obtener la muestra del grupo de mujeres postmenopausicas sin sustitucion tiroidea y sin enfermedad
tiroidea, se pidié la lista de pacientes en la consulta externa de la consulta de dislipidemias de los meses de
abril a agosto del 2011. Ademas se solicité al personal técnico de las densitometrias éseas, una blsqueda de
aquellas pacientes postmenopdusicas, que no tuvieran criterios de exclusién y que tuvieran densitometrias
Oseas sin osteoporosis. Una vez obtenidos los registros, fueron revisados 554 expedientes en el archivo. Se
obtuvo una n = 38 pacientes postmenopausicas sanas.

Para ambos grupos, se excluyeron a las pacientes que tuvieran cualquier condicion o enfermedad que causara
o contribuyera a la osteoporosis, de acuerdo a lo establecido con la Fundacién Nacional de Osteoporosis. Asi se
excluyeron a pacientes con alcoholismo, tabaquismo positivo, inmovilizacién prolongada; falla ovarica
prematura, ooforectomia bilateral; diabetes mellitus; lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide;
insuficiencia renal crénica terminal, insuficiencia cardiaca congestiva; uso de los siguientes medicamentos:
terapia hormonal con estrégenos, diuréticos tipo tiazida, calcio, vitamina D, tamoxifeno, bifosfonatos,
calcitonina, anticoagulantes, uso de quimioterapia, esteroides (prednisona mas de 5 mg/dia por mas de 3
meses), ciclosporina A, tacrolimus y antiepilépticos.

Descripcion de los grupos

El grupo de las mujeres postmenopausicas con sustitucidn tiroidea fue de 38 pacientes. La edad promedio de
las pacientes con reemplazo de hormonas tiroideas fue de 60 = 8 afios (rango 44 — 81). La edad promedio
durante la menopausia fue de 49 + 4 afos. La dosis promedio de hormonas tiroideas fue de 112 + 23
microgramos (rango 50 a 180). La dosis promedio de hormonas tiroideas como terapia supresora fue de 116
23 microgramos, en las pacientes con cancer de tiroides (n = 7). La duracidn promedio en afios con sustitucién
tiroidea de 7.9 = 5 (rango 1 a 25.1). Se dividié a las pacientes de acuerdo al tipo de sustitucidon tiroidea, se
encontré que 17 recibian levotiroxina, 7 recibian liotironina con levotiroxina (T3 con T4) y 14 de ellas
estuvieron con ambos tratamientos en distintos periodos de tiempo, tanto T4 como T3 con T4. En cuanto a la
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etiologia de la enfermedad tiroidea se encontré lo siguiente: tiroiditis crénica en 12, cancer de tiroides en 7,
tirotoxicosis en 7, hipotiroidismo primario en 5, bocio multinodular en 3, hipotiroidismo subclinico en 3 y
nddulo tiroideo en una paciente. Se encontrd que tres de los casos, tuvieron una fractura ésea, una localizada
en antebrazo, secundaria a traumatismo. Las otras dos, una localizada en el tobillo derecho y la otra en el pie
izquierdo, sin informacidn en el expediente sobre el mecanismo de la lesidn o imagen de las mismas.

Tabla 1 Caracteristicas de las mujeres postmenopausicas por grupos.
Mujeres con sustitucion Mujeres sanas n=38 Valor de p
tiroidea n=38
Edad (afios) 60+8 59+6 0.60
Edad menopausia (afios) 49+4 48+ 4 0.59
Peso (kg) 67+14 67%9 0.96
Talla (mts) 1.54 +0.06 1.55 +0.06 0.49
IMC (kg/mts’) 2831%6 27934 0.73
CT3 0.50+0.20 0.46+£0.20 0.44
T3 (nmol/L) 1.77 £0.49 1.74+0.38 0.80
T4 (nmol/L) 122.44+18 105.43+19 0.0001
TSH (uUl/ml) 0.89+1.41 2.02+£0.92 0.0001
Tiroglobulina (ng/ml) 14.7 + 32 14.9+20 0.96
Calcio sérico (mg/dl) 9.45+0.5 9.39+0.4 0.55
Fésforo sérico (mg/dl) 3.58+0.5 3.69+£0.6 0.45
Albdmina sérica (mg/dl) 3.89+0.2 3.87+£0.3 0.79
Fosfatasa alcalina (Ul/L) 90.7 £72 73.7+£20 0.53

Se realizé una subdivisiéon de acuerdo al patron predominante en las pruebas de funcidn tiroidea. Se encontré
a 12 pacientes con patrén predominante de hipertiroidismo subclinico y a 26 pacientes con patréon normal en
las pruebas de funcion tiroidea.

Respecto a la actividad fisica de las pacientes con sustitucidn tiroidea, se observd que 14 pacientes son
sedentarias, 5 realizan actividad leve, 6 realizan actividad moderada y 7 de ellas tienen actividad fisica
intensiva. No se encontré informacion respecto a actividad fisica en el expediente de 6 pacientes.

11



El grupo control de mujeres sanas postmenopdusicas lo constituyen 38 pacientes. La edad promedio de las
mujeres sin sustitucion tiroidea fue de 59 = 6 afios (rango 51 — 72 afos). La edad promedio durante la
menopausia fue de 48 £ 4 afios.

En cuanto a la actividad fisica se encontré 15 mujeres sedentarias, 3 con actividad leve, 11 con actividad
moderada y 4 con actividad intensiva. No se encontrd informacién sobre el ejercicio en el expediente de 5
pacientes.

Definiciones

Se definié hipertiroidismo subclinico como aquella condicidn caracterizada por una TSH suprimida (<0.1
23,26

mUI/ml) con niveles de T3 y T4 libres normales
Se definieron los patrones de las pruebas de funcién tiroidea, de manera arbitraria de la siguiente manera:
patron TSH suprimida = mas del 50% de las pruebas de funcidn tiroidea analizadas con TSH suprimida. Patrén
TSH normal = menos o igual al 50% de las pruebas de funcién tiroidea analizadas con TSH normal. Las pruebas
de funcion tiroidea analizadas, fueron aquellas comprendidas en el periodo inicial del tratamiento con
hormonas tiroideas hasta la realizacion de la densitometria ésea.

Uso de hormonas tiroideas por largo plazo se definié como el uso continuo de tratamiento con T4 o T3/T4
mayor o igual a un afio.

Se establecidé la duracidon en afios con tratamiento con hormonas tiroideas desde el mes/afio de inicio de
tratamiento hasta la fecha (mes/afio) de realizacién de la densitometria.

Se definié densidad mineral ésea baja como un T score menor a - 1.0 y osteoporosis como un score T menor a -
2.5,

Se definié como etiologia de enfermedad tiroidea como cualquiera de las siguientes condiciones: tiroiditis
crénica de Hashimoto, historia de tirotoxicosis tratada con yodo radioactivo, farmacos antitiroideos o
tiroidectomia subtotal, cdncer de tiroides de cualquier tipo, hipotiroidismo primario, hipotiroidismo subclinico,
bocio multinodular, nédulo tiroideo.

Se definid menopausia como la terminacién de los periodos menstruales que se da en promedio a los 45 afios
25

Se definié la intensidad de la actividad fisica de la siguiente manera: sedentario sin actividad fisica, leve 1-2
veces/semana, moderado 3-5 veces/semana e intensivo 6-7 veces/semana.

Revision de expedientes

Se obtuvieron los siguientes datos de los expedientes: edad actual, edad durante la realizacién de la
densitometria dsea, edad de menopausia, duracién en afios con tratamiento con levotiroxina, dosis promedio
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en microgramos de hormona tiroidea y etiologia de la enfermedad tiroidea. Se calculé el indice de masa
corporal, en base al peso y a la talla, obtenidos del mismo afio de la fecha de realizacién de la densitometria
6sea. Se obtuvo informacién de los siguientes examenes de laboratorio: pruebas de funcién tiroidea, calcio
sérico, fésforo sérico, fosfatasa alcalina y albimina sérica. Se registraron todos los valores de TSH en el
expediente de las mujeres con sustitucion tiroidea y se subdividieron en dos grupos de acuerdo al predominio
de un patrén normal en las pruebas de funcidn tiroidea o un patrén de hipertiroidismo subclinico. Se obtuvo
informacién sobre la historia de fractura désea, localizacién y fecha del incidente. Se obtuvo la siguiente
informacién de la densitometria ésea: mes y afio de la realizacion del estudio, score Ty score Z de cada region
y total, densidad mineral 6sea (DMO) en g/cm? de cada regidn vy total, tanto de la columna lumbar como de la
cadera. Las regiones consideradas en columna lumbar fueron L1, L2, L3, L4 y columna total. Las regiones en
cadera fueron cuello, trocanter, intertrocantérea, cadera total y area de ward. Por ultimo se registraron los
medicamentos mds frecuentemente utilizados, enfermedades o comorbilidades documentadas, tabaquismo y
actividad fisica.
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Hoja de recoleccion de datos

Hoja de recoleccion de datos

Nombre Registro Teléfono

Edad actual Edad Tiempo Dosis levotiroxina Enf. tiroidea (tiroiditis Peso, Talla, IMC (kg/m2)

menopausia levotiroxina (mcgs/dia) cronica, tirotoxicosis,
(afios) cancer tiroides)
Mes/afio diagndstico Tratamiento tiroidectomia 1" antitiroideos otro
Pruebas de funcion tiroidea
Fecha/Periodo patrén CT3 T3 (nmol/L) T4 (nmol/L) TSH (uUl/ml) Tiroglobulina
PFT (afios) (ng/ml)

Otros laboratorios/historia de fracturas

Calcio Fésforo Albumina FA (UI/L) Fecha labs Fractura dsea Sitio fractura dsea Mes/Afio fractura

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) mes/afio
Densitometria dsea Fecha del estudio (mes/afio)
Columna DMO (g/cm2)  scoreT  scoreZ Cadera DMO (g/cm2) scoreT scoreZ
L1 Cuello
L2 Trocénter
L3 Inter
L4 Total
Total Ward
Conclusién Conclusién
Historia médica/calcio/ejercicio
Medicamentos actuales Enfermedades Ingesta de calcio Tabaquismo Actividad fisica Otro

diagnosticadas (mg/dia)
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Resultados

No hubo diferencia estadistica significativa entre ambos grupos para la edad, la edad durante la menopausia, el
peso, la talla ni el indice de masa corporal. Tampoco se encontré diferencia estadistica significativa en los
niveles séricos de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina ni albimina entre ambos grupos. Al analizar las pruebas de
funcidn tiroidea, encontramos diferencia significativa en los valores de tiroxina (T4) y los valores de hormona
estimulante de tiroides (TSH). El nivel de tiroxina se encontré mas elevado en el grupo de casos y el nivel de
TSH mas bajo en este mismo grupo, probablemente como un reflejo del tratamiento exégeno con hormonas
tiroideas. En el resto de las pruebas de funcion tiroidea no se encontraron diferencias significativas.

Se encontrd una diferencia significativa en la densidad mineral dsea de las siguientes regiones de la columna:
L2 (p = 0.016), L3 (p = 0.031), L4 (p = 0.013) y columna total (p = 0.013), al comparar el grupo de las mujeres
con sustitucién tiroidea contra el grupo de los controles sanos Tabla 2. Se observd una tendencia en todas las
regiones de la columna y de la cadera, de presentar una menor densidad mineral ésea en el grupo de los casos,
al compararlo con los controles.

Tabla 2 Medicion de la densidad mineral 6sea (g/cm2) en distintas regiones de la columna y la cadera de ambos
grupos. Comparacion de la densidad mineral ésea por regiones entre los casos y los controles.

Casos (n=38) Controles (n=38) Valor de p
Columna
L1 0.750 £0.130 0.792 £ 0.096 0.122
L2 0.843 £0.121 0.910 £0.111 0.016
L3 0.886 £ 0.130 0.948 +£0.109 0.031
L4 0.913 +0.129 0.982 £0.097 0.013
Total 0.854 +£0.117 0.917 £0.092 0.013
Cadera
Cuello 0.739 £0.087 0.762 + 0.070 0.221
Trocanter 0.626 + 0.096 0.647 £0.062 0.264
Inter 1.082 £0.149 1.088 £0.121 0.832
Total 0.895+0.117 0.933£0.186 0.294
Ward 0.575+0.139 0.619+0.119 0.143

Los valores son expresados en media y desviacion estandar.
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Al comparar a las mujeres postmenopausicas con patrén de pruebas de funcién tiroidea con TSH suprimida con
los controles sanos no se encontraron diferencias significativas Tabla 3. Se observd una tendencia en los
controles sanos de tener una densidad mineral dsea mayor en columna y en cadera, a excepcién de la regién
del cuello del fémur. Por otro lado, al comparar el grupo de mujeres con patrén de TSH suprimida con las
mujeres con patréon de TSH normal, no se encontraron diferencias significativas Tabla 4. Sin embargo, se
encontrd una tendencia a presentar mayor densidad mineral 6sea en la columna, en el cuello del fémury en la
region de ward, en las pacientes con pruebas de hipertiroidismo subclinico.

Tabla3 Comparacion de densidad mineral 6sea (g/cm’) de muijeres con sustitucion tiroidea con patrén de
hipertiroidismo subclinico contra el grupo de mujeres sanas.
Casos con patrén de TSH Controles sanos Valor de p
suprimida
n=38
n=12
Columna
L1 0.791 +0.099 0.792 +0.096 0.971
L2 0.876 +0.102 0.910+0.111 0.362
L3 0.925+0.116 0.948 +0.109 0.555
L4 0.955+0.116 0.982 +0.097 0.464
Total 0.889+0.103 0.917 £ 0.092 0.401
Cadera
Cuello 0.765 + 0.094 0.762 £ 0.70 0.913
Trocénter 0.603 + 0.092 0.647 + 0.062 0.069
Inter 1.067 £0.138 1.088 £ 0.121 0.618
Total 0.883 +0.110 0.933+0.186 0.385
Ward 0.602 £0.162 0.619 +0.119 0.702

Los valores de la DMO son expresados en media y desviacion estandar.
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Tabla4 Comparacién de densidad mineral 6sea (g/cm”) de mujeres con sustitucion tiroidea con patrén de
hipertiroidismo subclinico con el grupo de mujeres con sustitucién tiroidea con patrén normal.
Casos con patrén de TSH Casos con patrén normal Valor de p
suprimida
n=26
n=12
Columna
L1 0.791 £ 0.099 0.730+£0.141 0.209
L2 0.876 +0.102 0.829+0.128 0.293
L3 0.925+0.116 0.869 +0.135 0.241
L4 0.955+0.116 0.897 +£0.133 0.231
Total 0.889+0.103 0.839+0.122 0.240
Cadera
Cuello 0.765 +0.094 0.727 £0.083 0.227
Trocénter 0.603 +0.092 0.636 + 0.098 0.338
Inter 1.067 £ 0.138 1.089 +0.157 0.694
Total 0.872 +£0.105 0.900+0.123 0.692
Ward 0.602 +0.162 0.562 +0.129 0.413

Los valores de la DMO son expresados en media y desviacion estandar.

No se encontré diferencia significativa en la densidad mineral ésea de la columna lumbar ni de la cadera, al

comparar a las pacientes con terapia de reemplazo (n = 31) contra las pacientes con terapia supresora (n = 7).

Se encontré una tendencia de presentar una menor densidad mineral ésea en las pacientes con terapia

supresora, a excepcion de la region L4 en la columna.

Se encontré una correlacién negativa significativa entre la edad de los casos y la disminucion en la densidad

mineral ésea de la columna en L2 (r = -0.428, p = 0.009), en L4 (r = -0.335, p = 0.049), en la columna total (r = -
0.418, p = 0.011), en cuello (r =-0.410, p = 0.011) y en la regién de ward (r = -0.531, p = 0.001). Por otro lado,
también se encontrd correlacion negativa significativa entre la edad de los controles y la disminucién en la
densidad mineral ésea en L2 (r = -0.549, p = 0.0001), en L3 (r=-0.537, p = 0.001), en la columna total (r=-0.554,
p = 0.0001), en el trocanter (r = -0.561, p = 0.0001), en el cuello (r =-0.512, p = 0.001) y en la regién de ward (r

=-0.561, p = 0.0001).
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Analisis estadistico

Se utilizd el programa SPSS versidn 17.0 para realizar el analisis estadistico. Se describié a la poblacién de
ambos grupos utilizando media o promedio como medida de tendencia central y desviacidn estandar y rango
como medidas de dispersion. Se utilizdé prueba de t de student para grupos independientes para comparar las
medias de ambos grupos en las variables numéricas continuas con distribucidon normal. Se utilizé la prueba de
Mann-Whitney para dos grupos independientes para comparar las variables numéricas continuas sin
distribucién normal. Se utilizé la prueba de Pearson para la correlacidn entre la edad y la disminucién en la
densidad mineral ésea.

Discusion

Se encontré una diferencia significativa en la densidad mineral dsea en la columna al comparar a los casos con
los controles, siendo menor la densidad mineral ésea en el grupo de los casos. Lo cual confirma, que el uso de
hormonas tiroideas por mds de un afio, disminuye la densidad mineral dsea de la columna lumbar. Aunque no
podriamos establecer ni confirmar, si este hallazgo tiene traduccién clinica relevante en las pacientes que
toman hormonas tiroideas. Los resultados encontrados en este estudio son similares a los encontrados en el
meta-analisis de Faber y Galloe.

No se encontré diferencia significativa al comparar los casos con pruebas de funcidn tiroidea de hipertiroidismo
subclinico contra los controles sanos, al igual que en el estudio de Eftekhari M. et al. A diferencia de lo
encontrado en el estudio de Stall et al. donde si hubo diferencia significativa en la densidad mineral dsea de la
columna lumbar, al comparar a pacientes con levotiroxina con TSH baja o suprimida contra los controles sanos.
Lo cual se podria explicar en parte, por el uso de hormonas tiroideas en dosis mas altas en el estudio de Stall et
al. (dosis media 170 £50 microgramos/dia), comparado con la dosis promedio de 114 +23 microgramos/dia en
este estudio.

Al igual que en el estudio de J. Franklyn et al., Ribot et al. y Hawkins et al., no se encontré diferencia al
comparar a las pacientes con TSH normal contra las pacientes con TSH suprimida. En este estudio, Unicamente
se observo, una tendencia de presentar una mayor densidad mineral ésea, en la mayoria de las regiones de las
pacientes con TSH suprimida, lo cual no tiene una explicacion clara.

La terapia supresora con hormonas tiroideas se asocié a un efecto deletéreo sobre el hueso en la columna
lumbar y en la cadera en mujeres postmenopausicas en el meta-analisis de Uzzan et al. En éste estudio no se
encontraron diferencias significativas al realizar la comparacién entre la terapia de reemplazo tiroideo contra la
terapia supresora, ni tampoco al comparar ambos subgrupos de los casos con patréon de TSH suprimida y
patrén de pruebas de funcién tiroidea normales. Esto podria explicarse, ya que el grupo de Uzzan incluyd a
pacientes con dosis mayores de hormonas tiroideas (dosis >200 microgramos/dia). En el estudio de Lopez
Alvarez et al. y Reverter et al., no se encontré diferencia al comparar la densidad mineral dsea de las mujeres
con dosis supresoras de hormonas tiroideas contra los controles sanos.

En este estudio, se encontrd una correlacion negativa entre la densidad mineral ésea y la edad, al igual que en
el estudio de J. Franklyn et al. y F. W. F. Hanna et al. Se encontré mayor significancia y mejor correlacién en el
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grupo de los controles sanos. No se encontrd correlacion entre la pérdida de hueso con la duracién de la
terapia ni con los niveles de hormonas tiroideas ni con la dosis con hormonas tiroideas administrada, al igual
que en el estudio de Hawkins et al.

En el estudio de Schneider et al. se encontré que al utilizar hormonas tiroideas en dosis mayores de 1.6
mcgs/kg, se asociaba con una menor densidad mineral dsea en el antebrazo, en la cadera y en la columna
lumbar. El promedio de dosis de hormonas tiroideas utilizado en éste estudio fue de 114 £ 23 microgramos al
dia. Este hallazgo debe contribuir a que las diferencias entre densidad mineral ésea sean menos marcados que
lo encontrado por otros autores. Sin embargo es interesante observar, que a pesar de que las dosis de
hormonas tiroideas son menores en éste estudio, sigue existiendo el efecto de menor densidad mineral ésea
en las pacientes con sustitucion tiroidea.

En el estudio de Hanna et al. y Franklyn et al., no se encontré diferencia entre los grupos con enfermedad
tiroidea de distinta etiologia (hipertiroidismo e hipotiroidismo primarios) con reemplazo tiroideo durante 5
afios y 9.8 afios, respectivamente. En varios estudios realizados, no se ha encontrado diferencia entre las
comparaciones de los grupos con diferente etiologia tiroidea, por lo que en nuestro andlisis no se subdividié
por etiologia de enfermedad tiroidea, ademds de que los grupos hubieran quedado muy pequefios.

Conclusiones

Es seguro el uso de hormonas tiroideas por periodos mayores o iguales a un afio en poblacion mexicana. En
este estudio no se encontrd la presencia de fracturas en la columna lumbar ni en la cadera en las pacientes con
tratamiento sustitutivo tiroideo, sin embargo 3 de las 38 pacientes presentaron fracturas no vertebrales en
antebrazo, pie y tobillo. No se observé la presencia de fractura ésea en los controles sanos. Al parecer el uso de
hormonas tiroideas, a dosis menores o iguales a 1.6 microgramos al dia, son seguras en la mayoria de los
pacientes. Cabe recalcar que si existe una tendencia de presentar menor densidad mineral 6sea en las mujeres
con sustitucién tiroidea, pero no conocemos si este hallazgo tiene alguna implicacidn clinica de relevancia.
Probablemente es recomendable realizar una densitometria ésea de dos regiones en pacientes menores de 65
afios que tengan multiples factores que aceleran la pérdida de hueso y/o factores de riesgo de
osteopenia/osteoporosis y que se encuentren en tratamiento con hormonas tiroideas.

Limitantes y fortalezas del estudio

Al ser un estudio retrospectivo no se pudo obtener informacidon de las pacientes estudiadas sobre los
marcadores bioquimicos de recambio éseo, como son, la osteocalcina, la fosfatasa alcalina ésea y los N-
telopéptidos de la colagena tipo |, lo cual nos hubiera aportado informacién adicional en analisis del estudio.

No se pudo obtener una muestra mayor de pacientes con patron de TSH suprimida que cumplieran con los
criterios de inclusién del estudio, lo cual hubiera sido importante para establecer conclusiones mas firmes
respecto al hipertiroidismo subclinico.
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El nimero de casos y controles es pequefio, por lo que se deberia realizar un estudio prospectivo que
contemple un mayor nimero de pacientes.

En este estudio, no se pudo obtener el valor de densidad mineral ésea de algunas regiones (L1), ya que algunas
de las densitometrias realizadas en afios anteriores en el Instituto Nacional de Nutricidon, no incluian la
medicién de la primera vértebra lumbar.

Al ser un estudio retrospectivo, no se pudo obtener informacion acerca de ingesta de calcio al dia, como se ha
realizado en otros estudios (Pun y Chung, 1989). Ademas de que no se pudo controlar el grado de actividad
fisica ni la ingesta de calcio como se ha realizado en otros estudios (Hawkins, 1994).

Una gran limitante fue que algunas pacientes (n = 30) no contaban con densitometria dsea en el expediente
por lo que se excluyeron del estudio.

Este trabajo, es de los primeros en estudiar los efectos de las hormonas tiroideas en dosis terapéuticas
menores y sus efectos sobre la densidad mineral dsea. Tiene la caracteristica Unica de haber sido realizado en
poblacién mexicana en riesgo de osteoporosis.
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