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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con cancer diferenciado de tiroides (CDT) requieren como
tratamiento la terapia de supresion de TSH con levotiroxina con el objetivo de disminuir el riesgo de
presentar recurrencia. El hipertiroidismo persistente se considera un factor de riesgo importante
para el desarrollo de osteoporosis. Los estudios que han tratado de demostrar la mayor
incidencia de osteoporosis en estos pacientes con dosis suprafisiolégicas de levotiroxina no son

concluyentes.

Objetivo: Determinar si existe relacién entre la densidad mineral ésea, la dosis de levotiroxina y

una duracién mayor del tratamiento supresivo en pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico, abierto, retrospectivo, transversal. Se
revisaron los expedientes de 128 pacientes con CDT, se excluyeron 31 pacientes que contaban
con otras patologias o tratamientos que producen osteoporosis secundaria. Se realizd la
recoleccion de datos clinicos, bioquimicos y de la densitometria osea. Se realiz6 el analisis

estadistico el en programa SPSS version 22.0.

Resultados: Se incluyeron 97 pacientes en el estudio, de los cuales 92 (94.8%) eran mujeres, con
mediana de edad de 61 afios. El diagnéstico principal fue de cancer papilar de tiroides (92.8%). La
osteoporosis se identificd en 14 pacientes (14.4%). No se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa en la densidad mineral 6sea y los diversos grados de supresion o el tiempo de
tratamiento ni un incremento del riesgo de presentar osteoporosis en pacientes con mayor
supresion de levotiroxina (RR 1.349, IC 95% 0.564-3.226) o mayor tiempo de diagnostico (RR
0.920, IC 95% 0.679- 1.247). Tampoco Se encontrd mayor riesgo en pacientes que consumian
dosis mayores de 150 mcg/dia (RR 1.181, IC 95% 0.300-4.642). Se determind una correlacion

negativa entre el tiempo de menopausia en mujeres y la densidad mineral 6sea.

Conclusiones: No existe un incremento del riesgo de desarrollar osteoporosis en pacientes con
supresiéon de TSH con levotiroxina. La disminucién de la densidad mineral 6sea correlaciona méas

con el tiempo de la posmenopausia que con los niveles de TSH, T4L o el tiempo de tratamiento.
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1. INTRODUCCION
Fisiologia tiroidea y hueso

Las hormonas tiroideas tienen efectos relevantes en el hueso el cual expresa el
trasportador especifico de hormonas tiroideas (trasnportador de monocarboxilasa
8, MCT8) en los condrocitos de las placas de crecimiento, los osteoblastos y
osteoclastos. Su expresion es regulada por la funcion tiroidea. Las desyodasas
tipo 1 no se expresa en el hueso, no asi la desyodasa tipo 3. La desyodasa tipo 2
se ha detectado en el esqueleto de embriones de ratén y se ha demostrado su
regulacion al alta en el hipotiroidismo lo que sugiere que esta desyodasa puede
tener un papel importante en la regulacion local de la sefializacion de la hormona
tiroidea durante el desarrollo fetal. En el esqueleto adulto la actividad D2 se limita
a la maduracion de los osteoblastos?.

Ambas isoformas del receptor de hormonas tiroideas (TRal y TRB1) se expresan
en el hueso siendo 10 veces mayores los TRal, lo que indica que este es el
mediador de accién predominante de T3 en el hueso, aunque otros estudios
sugieren que TRB1 también puede desempefiar un papel fisiologico. La funcion de
los receptores en los osteoclastos sigue siendo incierto y no se sabe si se
expresan en los osteocitos. En el esqueleto, la expresion del receptor de TSH
(TSHR) ha sido demostrada tanto en los osteoblastos y osteoclastos, lo que
sugiere TSH pueden ejercer acciones directas en estas células*.

Los puntos de vista establecidos de que los efectos en el desarrollo del esqueleto,
el crecimiento y el mantenimiento de los huesos en adultos son Unicamente
consecuencia de la accién de T3 en las células esqueléticas se ha cuestionado.
Los estudios de ratones deficientes de TSHR han dado lugar a la propuesta de
que la TSH es un inhibidor directo del recambio 6seo, actuando a través de los
TSHR expresados en los osteoblastos y osteoclastos?.

La disfuncion tiroidea se ha asociado a alteraciones en el ciclo de remodelacion
O0sea. En el hipotiroidismo la duracion de los ciclos de remodelacion se
incrementa; la duracion de la fase de resorcion osteoclastica se extiende hasta 2
veces, mientras que el tiempo para la formacion Osea osteoblastica y la
mineralizacion secundaria se prolonga 4 veces. Lo anterior resulta en un recambio
0seo bajo y una ganancia global de la masa 6sea y la mineralizacion. En cambio,
en el hipertiroidismo, la resorcion 0sea se acelera y el ciclo de remodelacion se
acorta; la fase de resorcion se reduce en un 60% la fase de formacién del hueso
se incrementa en un 30%. La frecuencia de la iniciacion de la remodelacion Gsea
se incrementa notablemente y el grado de resorcién 6sea se incrementa a un
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grado mayor que la formacion osea. El resultado es un 10% de pérdida de hueso
por ciclo de remodelacion que conduce a la osteoporosis. Todas estas
caracteristicas se observan también en los pacientes con tirotoxicosis debido a la
enfermedad de Graves. Las observaciones son consistentes con la opinion de que
el aumento de recambio 6seo y osteoporosis en la tirotoxicosis es resultado del
exceso de hormona tiroidea y no son una consecuencia de sefalizacion deficiente
TSHR4,

Diversos estudios han demostrado mayor riesgo de osteopenia y osteoporosis en
mujeres pos-menopadusicas con niveles de T4 y T3 libres en limites normales altos
con in incremento del riesgo de fractura no vertebral en un 20 a 33%, mientras que
un mayor nivel de TSH fue un factor protector reduciendo el riesgo de fractura en
un 35%:.

Los efectos del hipotiroidismo en el adulto sobre los marcadores de recambio 6seo
no son concluyentes, indican que la deficiencia de las hormonas tiroideas prolonga
el ciclo de remodelacién 6sea y reduce el recambio 6seo. Aunque la densitometria
O0sea (DMO) puede ser normal se ha reportado un incremento de 2 a 3 veces del
riesgo de fractural=3.

El hipertiroidismo subclinico se define por la presencia de una TSH suprimida con
concentraciones normales de hormonas tiroideas. Aunque el hipertiroidismo
subclinico puede estar asociado con un aumento del recambio 6seo, la reduccién
de la densidad mineral y un mayor riesgo de fractura en mujeres post-
menopausicas se carece de estudios prospectivos. Sin embargo el efecto en la
remodelacion 6sea en la tirotoxicosis del adulto esta bien establecido con un
incremento significativo de los marcadores de recambio 6seo y del riesgo de
fracturas. El tratamiento de la tirotoxicosis normaliza rapidamente los niveles de
marcadores 0seos, la densidad mineral 6sea y el riesgo de fractura vuelve a la
normalidad después de 5 afios.

In vitro, el tratamiento de células condrogénicas de la placa de crecimiento con T3
inhiben la proliferacién celular y estimulan la apoptosis. La T3 también produce
condrocitos hipertréficos por induccion de los inhibidores de cinasa dependientes
de ciclina mediadas por proteinas G1l-s. La T3 también estimula morfogénica
Osea tipo 4, la expresion de matriz extracelular rica en colageno, fosfatasa alcalina
y la metaloproteinasa de matriz tipo 13 (MMP13) para diferenciar la diferenciacion
hipertréfica. Se ha visto asi mismo diversos factores de crecimiento y vias de
sefalizacion reguladas por T3, entre ellos se encuentra el factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF1), las vias de sefalizacion de WNT y el receptor del
factor de crecimiento de fibroblastos 3 (FGFR3). En los osteoblastos se ha
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demostrado la expresion mediada por T3 de osteocalcina, osteopontina, colageno
tipo 1, fosfatasa alcalina, IGF1 y sus proteinas de union, MMP9, MMP13, y el
FGFRL1. Es incierto aun su las acciones de T3 en los osteoclastos son debidas a
un efecto directo en los osteoclastos o mediadas indirectamente por los
osteoblastos. El tratamiento con T3 en los osteoblastos incrementa la expresion
del ligando del receptor activador del factor nuclear kB (RANKL) y otras citocinas
implicadas en la osteoclastogénesis entre ellas la interleucina 6 (IL-6), IL-8 y la
prostaglandina E?L.

La TSH in vitro ha demostrado diversos efectos en los osteoblastos entre ellos se
incluyen la inhibicién de la osteoblastogénesis y la reduccion de la expresion de
colageno tipo I, sialoproteina 6sea y osteocalcina, asi como un incremento en la
diferenciacion y funcion de los propios osteoblastos. De la misma forma el
tratamiento con TSH de células precursoras de monocitos en médula Osea
produce una inhibicién de los osteoclastos probablemente mediada por el TNFO.
Sin embargo la inhibicion de los osteoclastos no se ha observado en todos los
estudios?.

Cancer diferenciado de tiroides

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es la neoplasia mas frecuente que tiene
que evaluar y tratar el endocrinélogo. La incidencia del cancer de tiroides se ha
incrementado en las Ultimas décadas. En Estados Unidos se ha observado un
aumento de 2.4 veces en la incidencia de cancer de tiroides debido al incremento
del cancer papilar de 2.7 a 7.9 casos por 100 000 habitantes®.

Segun la estadistica oficial publicada en 2008, México report6 3,195 casos de
cancer de tiroides (1,351 en varones y 1,844 en mujeres), que representaron el
2.5% del total de neoplasias malignas, con una incidencia de 3 por 100,000
habitantes y una mortalidad de 0.6 por 100,000 habitantes. La maxima frecuencia
tiene lugar entre los 41 y los 50 afios, y el 60% de los casos acontecen entre los
31 y los 60 afos®. ElI CDT incluye al cancer papilar y folicular y corresponden el
90% de todos los canceres tiroideos ’.

El tratamiento del CDT es inicialmente quirdrgico recomendandose tiroidectomia
total con diseccion del compartimiento central del cuello, este tratamiento tiene
como objetivo remover el tumor primario, la estadificacion del tumor, el facilitar el
tratamiento postoperatorio con yodo radioactivo y permitir el seguimiento con
rastreos con yodo y medicién de tiroglobulina sérica. Posteriormente, ya con
estadificacion del tumor y determinacion del riesgo de recaida, se administra yodo
131 para ablacion de remanente, terapia adyuvante o0 yodo terapéutico en
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enfermedad persistente conocida. Las dosis de yodo van de 30 a 100 mCi para
ablacion de remanente en pacientes con bajo riesgo de recaida y de 100 a 200
mCi cuando se sospecha o identifica residual macroscopico 0 presenta una
histologia agresiva’.

El CDT expresa receptores de TSH en la membrana celular y responde a la
estimulacion de TSH mediante el aumento de la expresion de proteinas
especificas (tiroglobulina, cotransportador de sodio-yoduro) y por el aumento de
las tasas de crecimiento celular. La supresion de TSH, utilizando dosis supra-
fisiolégica de levotiroxina, se utiliza cominmente para tratar a pacientes con
cancer de tiroides en un esfuerzo por disminuir el riesgo de recurrencia’. En
pacientes con enfermedad persistente la TSH debe mantenerse en niveles
inferiores a 0,1 UI/L por un tiempo indefinido en la ausencia de contraindicaciones
especificas. En pacientes clinicamente y bioquimicamente libres de enfermedad,
pero con un alto riesgo, se debe mantener los niveles de TSH entre 0,1y 0,5 UI/L
durante 5 a 10. En los pacientes libres de enfermedad, con un riesgo bajo, los
niveles de TSH en suero deben mantenerse en el rango normal bajo (0,3-2 UI/L).
Los pacientes que no han recibido yodo 131 y estdn clinicamente y
bioquimicamente libres de la enfermedad, con un ultrasonido normal se deben
mantener los niveles séricos de TSH en el rango bajo normal (0,3-2 Ul /L)"8.

Osteoporosis

La osteoporosis es la enfermedad 6sea mas comun en los seres humanos, lo que
representa un importante problema de salud publica. Esta caracterizada por una
masa 0sea baja, el deterioro del tejido 6éseo y la alteracion de la arquitectura 6sea,
con una resistencia 6sea comprometida y un aumento en el riesgo de fractura. De
acuerdo con la OMS la osteoporosis se define por una densidad mineral 6sea en
la columna lumbar o cadera que es menor o igual a 2,5 desviaciones estandar
por debajo de la media de una poblacién de referencia para jovenes y adultos. La
osteoporosis es un factor de riesgo para fracturas. El riesgo de fracturas es mayor
en aquellos con una densidad mineral 6sea mas baja®1°.

La osteoporosis afecta a un gran niamero de personas, de ambos sexos y de todas
las razas, y su prevalencia aumenta a medida que la poblacion envejece. Se
estima que mas de 9.9 millones de estadounidenses tienen osteoporosis y 43,1
millones adicionales tienen una baja densidad 6sea®.

En todas las mujeres y hombres de 50 afios y mas, asi como mujeres
posmenopausicas se deben evaluar los factores de riesgo para osteoporosis con
el fin de determinar la necesidad de la prueba de DMO y/o imagenes vertebrales.
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En general, mientras mas factores de riesgo estan presentes, mayor es el riesgo
de fractura. Muchos factores han sido asociados con un mayor riesgo de fractura
relacionada con la osteoporosis. El abuso de alcohol, las caidas frecuentes, una
inadecuada actividad fisica, la deficiencia o insuficiencia de vitamina D, el bajo
peso, una ingesta excesiva de sal, baja ingesta de calcio, la inmovilizacién, el
tabaquismo y los antecedentes familiares son los factores de riesgo mas
frecuentemente involucrados®1°.

El diagnéstico de la osteoporosis se establece por la medicién de la DMO o por la
presencia de una fractura de cadera o vertebral en ausencia de un traumatismo
importante. La medicion de la densidad mineral de la cadera y la columna
vertebral es la herramienta para establecer o confirmar un diagndéstico de
osteoporosis, predecir futuros pacientes con riesgo de fractura y monitorizar a los
pacientes diagnosticados. La DMO se expresa en términos absolutos de gramos
de mineral por centimetro cuadrado escaneado (g/cm2) Y como una relacion de
dos normas: en comparacion con la densidad mineral de una poblacion de
referencia por edad, sexo y etnia (Z-score), o en comparacion con un adulto joven
de referencia del mismo sexo (T-score)®19,

Las guias de The National Osteoporosis Foundation (NOF) del 2014 recomiendan
el tamizaje con DMO en las mujeres de 65 afios 0 mas y los hombres mayores de
70 afos, independientemente de los factores de riesgo clinicos, en mujeres
postmenopausicas jévenes, en mujeres en la transicion menopausica, en hombres
de 50 afios a 69 con factores clinicos de riesgo de fractura, en adultos que tienen
una fractura después de los 50 afios y en aquellos con una condicion (por ejemplo,
artritis reumatoide) o que tomar un medicamento (por ejemplo, glucocorticoides en
una dosis diaria = 5 mg de prednisona o equivalente para = tres meses) que se
asocie con una baja masa 6sea o la pérdida de hueso®.

Segun la OMS se debe clasificar a los pacientes segun la DMO en las siguientes
categorias®:

. Normal: pacientes con una densidad mineral en 1 desviacién estandar
(DE) del nivel medio para un el adulto joven de referencia o un T-score por encima
de -1,0 DE

. Baja masa 6sea (Osteopenia: pacientes con una densidad mineral entre 1,0
y 2,5 DE por debajo del nivel de referencia para adultos jovenes o un T-score
entre -1,0y -2,5.
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. Osteoporosis: pacientes con una densidad mineral igual o mayor de 2.5
DE por debajo del nivel de referencia para adultos jovenes o un T-score igual o
menor de -2,5.

. Osteoporosis Severa o Establecida: Pacientes con una densidad mineral
igual o mayor de 2.5 DE por debajo del nivel de referencia para adultos jovenes o
un T-score igual o menor de -2,5 mas una fractura por fragilidad.

Aquellos pacientes que no cumplan los criterios de osteoporosis pero presenten
DMO en rangos de osteoporosis es necesario utilizar herramientas que evallen la
probabilidad de fractura segun los factores de riesgo. Entre estas herramientas se
encuentra la recomendada por la OMS el Fracture Risk Assessment Model
(FRAX) que calcula la probabilidad de fractura osteoporotica mayor y de cadera a
10 afos. Los factores de riesgo considerados en esta herramienta son: Edad,
genero, antecedentes de fracturas, densidad mineral del cuello femoral, indice de
masa corporal (IMC), uso de glucocorticoides (=5 mg/dia de prednisona por mas
de tres meses 0 su equivalente), artritis reumatoide, historia familiar de fractura de
cadera, tabaquismo activo, consumo de alcohol (3 0 mas bebidas al dia) y causas
secundarias de osteoporosis (diabetes mellitus tipol, osteogénesis imperfecta,
hipertiroidismo de larga evolucién, hipogonadismo o0 menopausia prematura,
malnutricién cronica, sindrome de malabsorcion y enfermedades hepéticas). Los
resultados se expresan en riesgo de fractura mayor por osteoporosis y de cadera
considerandose indicativas de tratamiento antirresortivo un riesgo mayor de 20%
y 3% respectivamente®!1,

El Grupo de Trabajo de Metabolismo Mineral de la Sociedad Esparfiola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN) realiz6 recomendaciones para la vigilancia de
la densidad mineral 6sea en pacientes en tratamiento supresor con levotiroxina,
entre ellas se encuentra la monitorizacion de la DMO cada 1 a 2 afios,
especialmente en mujeres posmenopausicas mayores de 65 afos, el uso de la
menor dosis supresora posible asegurando la adecuada ingesta de calcio y
vitamina D, asi como considerar el uso de tratamiento con antirresortivos de forma
individualizada en pacientes con riesgo de fractura elevado a partir de modelos
establecidos como el modelo FRAX recomendado por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS)12-13,
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2. ANTECEDENTES

Existen muchos estudios sobre los posibles efectos perjudiciales del tratamiento
supresor de TSH con levotiroxina sobre diversos Organos o sistemas con
resultados discordantes, no existen evidencias cientificas de que su impacto
clinico sea significativo. Con respecto al hueso se ha observado una disminucion
de la mineralizaciébn 6sea no significativa en los pacientes con este tipo de
tratamiento, con excepcion de las mujeres posmenopausicas.

Toivonen J, et al. realizaron un estudio en 1998 cuyo objetivo era determinar si la
terapia de supresion con levotiroxina en pacientes con CDT presentaban mayor
riesgo de osteoporosis. Este estudio midié los marcadores de formacion dsea
como la fosfatasa alcalina (FA), osteocalcina (OC), procolageno tipo |
carboxiterminal y aminoterminal y de resorcion como el colageno de tipo |
telopéptido carboxiterminal y la hidroxiprolina en orina, asis como la hormona
paratiroidea intacta (PTH), 25-hidroxivitamina D, y 1,25-dihidroxivitamina D (1,25
(OH) 2-D). Los marcadores fueron repetidos en 14 pacientes que suspendieron la
supresion. Los resultados demostraron que los niveles de FA alcalina eran
significativamente mas elevados en los pacientes mientras mantenian la terapia de
supresion (p<0.05). De la misma manera se encontraron el resto de los
marcadores de recambio éseo elevados en los pacientes con la terapia de
supresion. En el estudio no se demostrd6 mejoria en la densidad mineral 6sea
posterior a la suspension de la supresion de TSH,

Mikosch P, et al. Reportaron en 2001 un estudio cuyo objetivo era determinar
diferentes factores que influyen en la pérdida 6sea, se estudiaron 98 pacientes en
las que se determiné el estado estrogénico, la funcion tiroidea, la funcion
paratiroidea, metastasis 6seas y la terapia de supresion con levotiroxina por CDT.
Se observé que la deficiencia de estrogenos el hiperparatiroidismo, y las
metéstasis 6seas causaron aumentos significativos de la degradacion 6sea. No se
observé una disminucion significativa en la mineralizacion 6sea en pacientes con
terapia de supresion bien controlada con levotiroxina, con excepcion de aquellas
pacientes que presentaban una deficiencia de estrégenos concomitante 1°.

En 2005 Heijckmann AC realizé un estudio en el que se estudiaron 59 pacientes
que recibieron terapia de supresion de levotiroxina para el tratamiento del CDT,
se midié la densidad mineral 6sea por DMO, se determin6 la presencia de
fracturas de columna por radiografia y se midieron marcadores bioquimicos de
recambio 6seo. No se determind mayor incidencia de fracturas o de osteoporosis
gue en la poblacion general. Los pacientes con menor densidad mineral 6sea
presentaron mayor nimero de factores de riesgo para osteoporosis?®.
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Reverter JL, et al. determinaron en 2005 que el tratamiento supresor de TSH a
largo plazo no parece afectar a la integridad del esqueleto en mujeres 88 mujeres
con CDT. Este estudio compar6 a las mujeres en este tratamiento con un grupo
control pareado por estado menopausico No se encontraron diferencias entre los
grupos en la densidad mineral 6sea en el cuello femoral. En la columna lumbar,
los valores de densidad mineral 6sea fueron mas bajos en los controles que en los
pacientes?’.

En el 2014 Jin Ko J, et al. Reportaron un estudio de cohorte realizado en Corea
en donde se estudiaron a 11 155 mujeres postmenopausicas mayores de 65 afios
de edad con hipotiroidismo tratadas con monoterapia a base de levotiroxina con el
objetivo de determinar si existia correlacion con la presencia de osteoporosis y la
dosis de levotiroxina necesaria para el mantenimiento del eutiroidismo. En este
estudio se observd un riesgo relativo RR 1,56 (IC 95%, 1,03 a 2,37) para le
presencia de osteoporosis en las pacientes que recibian >150 mcg al dia de
levotiroxina en comparacion con aquellas que recibian entre 51 y 100 mcg al dia*®.

Wang L, et al. estudiaron a 771 pacientes con CDT en riesgo de recurrencia bajo o
intermedio segun la ATA que tenian terapia de supresion de TSH con una media
de seguimiento de 6.5 afios. Se compard el riesgo de recurrencia y de
osteoporosis en los pacientes con supresién de TSH < 0.4 Ul/L en comparacion
con aquellos con TSH > 0.4 UI/L. No se observo diferencia en la tasa de
recurrencia del cancer en los dos grupos, sin embargo los pacientes con TSH <
0.4 UI/L  presentaron mayores niveles de FA y mayor incidencia de
osteoporosis?®.

Lee MY et al, recientemente publicaron un estudio realizado en 94 mujeres
coreanas que recibieron terapia de supresion con levotiroxina. Los sujetos fueron
divididos en tres grupos segun el nivel de TSH (grupo 1: TSH <0.001 UI/L; grupo
2: TSH entre 0,001 y 0,17 UIl/l; grupo 3: TSH> 0,17 UI/L), y cuatro grupos por
cuartil de nivel de T4 libre. El estudio concluyé que la terapia supresora con
levotiroxina a largo plazo no incremento la incidencia de osteoporosis.

Kim MK, et al. realizaron un estudio prospectivo en donde siguieron por 1 afio a 93
pacientes con CDT en tratamiento de supresion con levotiroxina, y a 33 pacientes
con antecedente de CDT en este tratamiento a largo plazo. Demostraron cambios
en los niveles de densidad mineral 0sea en los pacientes en periodo
postoperatorio temprano tanto en columna lumbar, cuello femoral y cadera (-0.88,
-1.3 y -0.81%, respectivamente). La pérdida de hueso fue mas evidente en las
mujeres posmenopausicas (columna lumbar -2,1%, cuello femoral -2,2%, vy
cadera -2,1%, p<0,05). No hubo disminucion en la densidad mineral 6sea en los
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pacientes durante el postoperatorio tardio. Este estudio concluy6 que la terapia de
supresion con levotiroxina acelera la pérdida Osea, predominantemente en
mujeres posmenopausicas en el periodo postquiriirgico temprano?*.

3. JUSTIFICACION

Los pacientes con CDT requieren tratamiento supresor de TSH con dosis supra
fisiolégicas de levotiroxina con el objetivo de evitar recurrencias del mismo.
Existen una multitud de estudios sobre los posibles efectos perjudiciales del
tratamiento supresor sobre diversos oOrganos o sistemas con resultados
discordantes. No existen evidencias cientificas de que su impacto clinico sea
significativo.

Los estudios son discordantes en los resultados y no establecen resultados claros
para determinar recomendaciones sobre la vigilancia de la densidad mineral ésea
en estos pacientes. No existen estudios que evallten la densidad mineral 6sea en
pacientes con CDT con terapia supresiva de TSH en poblacion mexicana.

Este estudio pretende determinar la densidad mineral 6sea en estos pacientes
para establecer si existe mayor incidencia de osteoporosis en estos pacientes con
el objetivo de determinar sugerencias en el seguimiento y si es necesario
establecer un tratamiento preventivo en este tipo de pacientes.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
4.1 Planteamiento del problema
¢ Los pacientes con cancer diferenciado de tiroides y terapia supresiva de TSH

presentan menor densidad mineral 6sea?
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4.2 Hipotesis
Existe relacién entre una menor densidad mineral ésea, una mayor duracién del
tratamiento, menores niveles de TSH y mayor dosis de levotiroxina en pacientes

con cancer diferenciado de tiroides en terapia supresiva de TSH.

5. OBJETIVO.

5.1 Objetivo Principal

Determinar si existe relacion entre la densidad mineral 6sea, la dosis de
levotiroxina y una duracién mayor del tratamiento supresivo en pacientes con
cancer diferenciado de tiroides.

5.2 Objetivos Secundarios

Determinar la prevalencia de osteoporosis en pacientes con terapia de supresion
con levotiroxina en pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

Correlacionar los niveles de TSH, T4L con de densidad mineral 6sea y fosfatasa
alcalina.

Correlacionar la duracién del tratamiento con la densidad mineral 6sea y la FA.
Establecer la influencia de otros factores de riesgo de osteoporosis en estos

pacientes.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio

Observacional, analitico, abierto, retrospectivo, transversal

6.2. Material y métodos

Se obtuvieron datos del expediente clinico y/o electronico de pacientes que se
encontraban en seguimiento del servicio de Endocrinologia del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre con diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides y que se encontraban
en terapia de supresién de la TSH con levotiroxina y que ademas contaban con una
densitometria 6sea en el dltimo afio y contaban con informacion de factores de riesgo

para fractura osteoporoética. Se realizé la captura en la base de datos realizada y se
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analizaron las variables con los métodos estadisticos segun correspondian a cada una de

las variables. Se describieron los resultados en gréaficas y tablas.

El presente fue aprobado por los comités de ética, bioseguridad e investigacion del CMN
20 de noviembre ya que cumple con los principios basicos de investigacion en humanos
de acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud y Reglamentos Generales de Salud en
materia de investigacion para la salud y con la declaracién de Helsinki Finlandia 1964 con

ultima enmienda en la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.
El estudio no requirié consentimiento informado.

6.3. Criterios de Seleccidén de la Muestra
Criterios de Inclusion.

Se incluyeron pacientes que cumplieron los siguientes criterios:

- Pacientes derechohabientes del ISSSTE de ambos géneros mayores de 18

afos, pertenecientes al Servicio de Endocrinologia del CMN 20 de Noviembre.

- Pacientes con diagnoéstico de cancer diferenciado de tiroides en terapia de

supresion de levotiroxina por un afio o mas.

- Pacientes con TSH con adecuada supresion segun el riesgo de recurrencia del

cancer.

- Pacientes que tengan registro en el expediente electrénico o impreso, registrados
en el SHAD a partir del 2000 hasta el 2015.

Criterios de Exclusion.

Se excluyeron pacientes que cumplieron los siguientes criterios:

- Paciente con otras enfermedades que causan osteoporosis secundaria
(diabetes mellitus tipol, osteogénesis imperfecta, hipertiroidismo de larga
evolucion no relacionado a la terapia de supresion, hipogonadismo 0 menopausia
prematura, malnutricion crénica, sindrome de malabsorcion, artritis reumatoide y

enfermedades hepaticas)
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- Pacientes que tomen farmacos que favorezcan la disminuciéon en la
mineralizacion 6sea (glucocorticoides, anticoagulante, ciclosporina A, tracolimus,
medroxiprogesterona, tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa, antagonistas
GnRH, barbitaricos, litio, quimioterapia, metotrexate, nutricion parenteral)

- Pacientes con diagnostico de osteoporosis previo al inicio de tratamiento
de supresién de levotiroxina.

- Pacientes con metastasis 6seas en columna o cadera.

- Pacientes con lesiones 0seas 0 protesis que imposibiliten la medicion de la

densidad mineral 6sea.
Criterios de Eliminacién.

- Expedientes de pacientes sin informacion completa en expediente.

6.4. Variables

Variables independientes Variables dependientes
Edad: Fracturas por fragilidad:
Tipo de variable: cuantitativa discreta Tipo de variable: cualitativa nominal
Nivel de medicion: afios Nivel de medicién: si, no.
Género: Densidad mineral 0sea:
Tipo de variable: cualitativa nominal Tipo de variable: cuantitativa continua

Nivel de medicién: masculino o | Nivel de medicién: g/cm2 (DMO),
Femenino desviacion estandar (T score)

Diagndstico histopatologico:
Tipo de variable: Cualitativa nominal

Nivel de medicion: papilar, folicular,
células de Hurthle.

Recaida tumoral:

Tipo de variable: cualitativa nominal
Nivel de medicién: Si, No

Riesgo de recurrencia:

Tipo de variable: cualitativa nominal
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Nivel de medicién: bajo riesgo, riesgo
intermedio, alto riesgo

Dosis de levotiroxina:

Tipo de variable: cuantitativa continua
Nivel de medicién: mcg/kg/dia
Duracion de tratamiento:

Tipo de variable: cuantitativa discreta
Nivel de medicion: afios

Fosfatasa alcalina:

Tipo de variable: cuantitativa continua
Nivel de medicion: mg/dL

Hormona estimulante de tiroides
(TSH):

Tipo de variable: cuantitativa continua
Nivel de medicion: UI/L

T4L:

Tipo de variable: cuantitativa continua
Nivel de medicion: nmol/L.
Antecedente de padres con fractura:
Tipo de variable: cualitativa nominal
Nivel de medicion: si, no.
Tabaquismo actual:

Tipo de variable: cualitativa nominal
Nivel de medicion: si, no.

Consumo de alcohol:

Tipo de variable: cualitativa nominal
Nivel de medicion: si, no.
Menopausia:

Tipo de variable: cuantitativa continua
Nivel de medicion: afios.
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6.5. Tamafo de la Muestra

Muestreo consecutivo secuencial de los expedientes de pacientes del Servicio de
Endocrinologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con céncer
diferenciado de tiroides en tratamiento con terapia de supresion con levotiroxina
por mas de un afio y que cuentan con densitometria 6sea .

6.7 Analisis estadistico

Se obtuvieron para estadistica descriptiva las medias de tendencia central y
dispersion: mediana, rangos intercuartilicos (IQR), proporciones o porcentajes. La
evaluacion de la diferencia entre dos grupos se realizé con la prueba de X2 para
aquellas variables dicotomicas expresadas en porcentajes y la prueba de U Mann
Whitney para las variables ordinales, para la comparacién de tres 0 mas grupos se
realizé la prueba de Kruskal Wallis y coeficiente de correlacion de Spearman. El

analisis estadistico en el programa SPSS version 22.0

7. RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 128 pacientes que acudieron a la consulta
externa del servicio de endocrinologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre con el diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides y que contaban
con una densitometria Osea reciente (menos de un afio), se excluyeron 31

pacientes que cursaban con patologias asociadas a osteoporosis secundaria.

Se incluyeron 97 pacientes en el estudio, de los cuales 92 (94.8%) eran mujeres,
con mediana de edad de 61 afos (IQR 54-68). El diagndstico principal fue de
cancer papilar de tiroides en 90 pacientes (92.8%), seguido del cancer folicular
con 6 pacientes (6.2%) y solo en uno (1%) se reportdé carcinoma de células de
Hurtle. En 23 casos (23.7%) no fue posible determinar el riesgo de recurrencia
debido a que no se contaba con reporte histopatolégico completo o pieza para su
estudio, de los casos en los que se pudo determinar el riesgo de recurrencia la
mayoria de ellos (44.3%) correspondian a riesgo intermedio seguido del riesgo
alto (16.5%) y bajo (15.5%).
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La osteoporosis se identificd en 14 pacientes (14.4%). Con respecto a los factores
de riesgo para el desarrollo de osteoporosis, el tabaquismo fue referido en 15
pacientes (15.5%), no se refirid etilismo crénico ni historia familiar de fractura de
cadera por fragilidad. Ochenta y un mujeres (88%) se encontraban en la
posmenopausia al momento de la toma de su ultima densitometria (Tabla 1). No
se demostré una diferencia estadisticamente significativa en la presencia de los
factores de riesgo para osteoporosis en aquellos pacientes con y sin esta

patologia.

La mediana de la duracion del tratamiento supresivo con levotiroxina fue de 13
afios, con una dosis de levotiroxina de 800 mcg a la semana (IQR 637-950). La
mediana del promedio de TSH se encontré en 0.127 (IQR 0.063-0.337) y los
niveles de T4L 18.9 (IQR 16.3- 20.8) (Tabla 2).

Al realizar la comparacion de la densidad mineral 6sea expresada en g/cm2 y el T-
score, no se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre los
diferentes grados de supresion de TSH (Tabla 3). De la misma manera no se
determind una correlacién entre la TSH vy la densidad mineral 6sea en ningun
nivel. No se determin6 un incremento del riesgo de desarrollar osteoporosis en
pacientes con TSH <0.1 (RR 1.349, IC 95% 0.564-3.226).

No se demostré una diferencia significativa entre el tiempo de tratamiento y la
densidad mineral 6sea, con excepcion en el T- score de columna en donde se
observd un menor valor de este en aquellos pacientes con menor tiempo de
supresion (<5 afios) (Tabla 4), sin embargo se encontr6 que la mediana de edad y
de la duracion de la menopausia era mayor en este grupo que la encontrada en
aguellos pacientes con mayor duracion de tratamiento. No se determiné una
correlacion entre la densidad mineral y el tiempo de tratamiento y el riesgo
relativo de presentar osteoporosis en pacientes con >10 afios de tratamiento no se
vio incrementado (RR 0.920, IC 95% 0.679- 1.247).

Al realizar la correlacion entre la densidad mineral 6sea y los niveles de T4L,

dosis de yodo 131, tiempo de tratamiento y FA no se encontr0 significancia
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estadistica. Contrario a lo anterior, se encontr0 una correlacion positiva
estadisticamente significativa entre la densidad mineral 6sea y el tiempo de
posmenopausia y entre la dosis de levotiroxina semanal y esta primera, sin
embargo con un grado de correlacion es bajo (Tabla 5). Con respecto a esta, la
dosis semanal de levotiroxina también presenta una correlacion negativa
estadisticamente significativa con la edad (r=-0.437, p<0.001). Al determinar el
riesgo relativo de presentar osteoporosis no se demostroé que este fuera mayor en
pacientes con dosis diaria mayor a 150 mcg (RR 1.181, IC 95% 0.300-4.642).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados

Numero de pacientes 97

Género H/M (%) 5/92 (94.8/5.2)
Edad afnos Mediana (IQR) 61 (54-68)
Diagndstico histopatolégico (%)

Cancer papilar 90 (92.8)
Cancer folicular 6 (6.2)
Cancer de células de Hiirtle 1(1)

Riesgo de recurrencia (%)

No estadificado 23 (23.7)
Bajo 15 ( 15.5)
Intermedio 43 (44.3)
Alto 16 (16.5)
Historia familiar de fractura

No. de pacientes (%) 0(0)
Tabaquismo actual

No. de pacientes (%) 15 (15.5)
Consumo de alcohol

No. de pacientes (%) 0(0)
Fracturas por fragilidad

No. de pacientes (%) 8(8.2)
Osteoporosis

No. de pacientes (%) 14 (14.4)
Menopausia

No. De pacientes (%) 81 (88)

Dosis de levotiroxina

Mediana (IQR) 800 (637-950)
Dosis de Yodo 131

Mediana (IQR) 150 (29.9-200)
Duracion de tratamiento afios

Mediana (IQR) 13 (9-24)
Fosfatasa alcalina mg/dl

Mediana (IQR) 96 (74.5-114)
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Tabla 2. TSH, hormonas tiroideas y densidad mineral ésea de la
poblacidn estudiada
Mediana (IQR)
0.127 (0.063-0.337)
18.9 (16.3- 20.8)

Parametro
TSH (mU/L)
T4 libre (pmol/L)
Densidad mineral 6sea
g/cm?
Cadera total 0.944 (0.838-1.034)
Cuello 0.727 (0.678- 0.831)
Columna 0.916 (0.808- 1.033)

Tabla 3. Densidad mineral 6sea de la poblacion estudiada de acuerdo a nivel de TSH

<0.1 0.1 a0.5 >0.5 p
Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR)
Densidad mineral
6sea (g/cm?)
Cadera total 0.962(0.87-1.045) 0.910(0.833-0.995) 0.869(0.791-1.055) 0.278
Cuello 0.752(0.686-0.885) 0.720(0.678-0.811) 0.712(0.638-0.788) 0.358
Columna 0.923(0.811-0.976) 0.869(0.802-1.039) 0.962 (0.809-1.045) 0.787
Puntaje T
Cadera total -0.2(-0.9a 0.2) -0.4(-1.2a 0.1) -0.8(-1.4a0.1) 0.297
Cuello -1.3(-1.7a 0.0) -1.4 (-1.8a-1.0) -1.5(-2.0a-1.1) 0.315
Columna -1.2(-2.2a-0.8) -1.5(-2.2a-0.3) -1.1 (-2.6 a-0.3) 0.976

Tabla 4. Densidad mineral 6sea de la poblacion estudiada de acuerdo a la duraciéon del tratamiento supresivo

de TSH
1 a5 afos 5a 10 afios >10 afios p
Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR)
Densidad mineral
6sea (g/cm?)
Cadera total 0.949(0.864-1.034) 0.916(0.845-0.998) 0.944(0.837-1.035) 0.906
Cuello 0.710(0.699-0.739) 0.754(0.663-0.813) 0.724(0.679-0.837) 0.981
Columna 0.994(0.735-1.252) 0.864(0.803-0.948) 0.930(0.810-1.045) 0.633
Puntaje T
Cadera total -0.9(-1.8a -0.7) -0.6 (-1.2a -0.1) -0.4 (-1.1a-0.4) 0.117
Cuello -1.8(-2.8a -1.5) -1.4(-1.8a-1.0) -1.3(-1.8a-0.4) 0.159
Columna -2.4(-2.8a-2.4) -1.9(-2.2a-1.0) -1.1(-2.1a0.0) 0.029*
*p <0.05
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Tabla 5. Correlacién entre parametros bioquimicos, tiempo de tratamiento, dosis de yodo, dosis de
levotiroxina, y afios de duracién de la menopausia.

TSH T4L FA Tiempo Dosis de Dosis de Afos de
tratamiento yodo levotiroxina menopausia
Densidad mineral
6sea (g/cm?)
Cadera total -0.133 -0.008 0.015 -0.029 0.004 0.328* -0.377*
Cuello -0.105 -0,085 0.054 -0.070 -0.010 0.340* -0.373*
Columna 0.067 -0.006 0.030 0.126 -0.161 0.333* -0.194
Puntaje T
Cadera total -0.110 -0.008 0.000 0.147 0.018 0.328* -0.343*
Cuello -0.092 -0.066 -0.011 0.116 -0.051 0.277* -0.321*
Columna 0.080 0.051 0.060 0.224* -0,068 0.360* -0.011
L1 0.028 -0.021 -0.025 0.080 -0.002 0.331* -0.307*
L2 0.052 -0.068 -0.014 0.080 -0.124 0.271* -0.237
L3 0.113 -0.058 0.057 0.162 -0.214 0.303* -0.159
L4 0.050 0.091 0.088 0.171 -0.189 0.278* -0.036
*P <0.05
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8. DISCUSION

La preocupacion sobre el riesgo que pudiera llegar a implicar la terapia de
supresion con levotiroxina en pacientes con cancer diferenciado de tiroides no es
nueva y diversos autores han intentado demostrar la relacion los niveles de TSH,

T4L y la dosis de levotiroxina con la densidad mineral 6sea y el riesgo de fractura.

En este estudio no se encontré una diferencia estadisticamente significativa ni un
incremento del riesgo de desarrollar osteoporosis en pacientes con mayor grado
de supresion de TSH o mayor duracién del tratamiento. Estos resultados
concuerdan con el estudio realizado por Lee MY, et al publicado en el 2014 en
que no encontrd6 mayor incidencia de osteoporosis cuando se compararon
diferentes niveles de supresion. También concuerda con el estudio realizado por
Reverter JL, et al. en 2005 quien comparoé a los pacientes con CDT con un grupo
control pareado por estado menopadusico. Cabe destacar que los niveles de T-
score en columna aparentemente son mayores en los pacientes con menor tiempo
de tratamiento lo que contradice la mayoria de los estudios en este aspecto, sin

embargo al ajustar a edad de los pacientes esta diferencia estadistica se pierde.

Nuestros resultados no son concordantes con algunos otros estudios realizados.
Toivonen J, et al. en 1998 encontraron mayores niveles de marcadores de
recambio 6seo en especial la FA la cual presentaron niveles mayores en aquellos
pacientes con terapia de supresiéon de TSH, en este estudio no se encontré una
correlacion de la densidad mineral 6sea con este parametro de laboratorio.

Se determind de la misma manera si otros factores de riesgo para osteoporosis
pudieran estar influenciado la pérdida 6sea en estos pacientes como lo demostro
Mikosch P, et al en el 2001 quien determino que la deficiencia estrogénica era un
factor importante que predecia la pérdida de la densidad mineral 6sea en las

pacientes con terapia supresiva controlada con levotiroxina. Heijckmann AC en
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2005 determino que los pacientes con algun otro factor de riesgo de osteoporosis
presentaban mayor riesgo de padecer esta enfermedad. En nuestro estudio se
descartaron aquellos pacientes con otras causas que condicionan una
osteoporosis secundaria como la falla ovarica prematura, sin embargo se
determind que el principal factor de riesgo de desarrollar osteoporosis en estas
pacientes era la postmenopausia encontrdndose una correlacion lineal negativa
entre los aflos de menopausia y la densidad mineral 6ésea, datos que concuerdan
con los estudios realizados por Kim MK, et al en el 2015 quien concluyo que la
disminucién de la densidad mineral 0sea esta acelerada en los pacientes con
supresion controlada de TSH solo si se encontraban en la postmenopausia. No
encontramos asociacion entre los antecedentes heredofamiliares, tabaquismo y
alcoholismo y el riesgo de osteoporosis en estos pacientes, muy probablemente
debido a que durante el interrogatorio no se pregunta intencionadamente sobre los
antecedentes familiares de fractura de cadera y a que el alcoholismo es
frecuentemente negado por lo los pacientes.

En nuestro estudio se determiné una correlacion leve pero positiva y
estadisticamente significativa entre la dosis semanal de levotiroxina y la densidad
mineral 6sea, contrario a lo reportado por Jin Ko J, et al en su trabajo publicado en
el 2014 quienes encontraron que dosis mayores de 150 mcg de levotiroxina
incrementaban el riesgo de desarrollar osteoporosis. Al calcular el riesgo relativo

en nuestra poblacion no se observo este incremento del riesgo.

Por lo anterior podemos considerar que no existe una correlacion con el grado de
supresion y el tiempo de tratamiento y el mayor riesgo de osteoporosis se
encuentra relacionado a la posmenopausia por lo que las recomendaciones en
cuanto a la toma de una densitometria deben estar encaminadas a las mujeres
posmenopausicas segun las recomendaciones de las guias vigentes para
osteoporosis como las estipuladas por la NOF:. The National Osteoporosis
Foundation, por lo que seria adecuado iniciar el tamizaje a partir de los 50 afios

en mujeres posmenopausicas ya que con este estudio no podemos dejar de
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considerar la sobre sustitucion de hormonas tiroideas como un factor de riesgo

para osteoporosis.

9. CONCLUSIONES

No se demostrdé una relacion entre los la dosis de levotiroxina, los niveles de TSH
y la duracion del tratamiento con la densidad mineral 6sea en pacientes con
terapia de supresién de levotiroxina por cancer diferenciado de tiroides.

De la misma manera no se determind una correlacion entre los niveles de T4L, FA
y la densidad mineral ésea.

El factor de riesgo implicado con una menor densidad mineral 6sea fue el tiempo
de menopausia en afios. El tabaquismo, alcoholismo y antecedentes familiares de
fractura no mostraron un incremento del riesgo de desarrollar osteoporosis en

estos pacientes.

10. PERSPECTIVA

El estudio realizado permite sugerir la necesidad de realizar estudios prospectivos
con densitometria basal previa el inicio de la terapia de supresién con levotiroxina
y tener un seguimiento estrecho para valorar de una forma mas objetiva esta
disminucién de la densidad mineral 6sea, asi mismo comparar con un grupo
control sin supresion de TSH para determinar si realmente existe una relacion
causal con la sobre sustitucion de TSH y la osteoporosis ya que de no existir
deberiamos considerar las recomendaciones para la realizacion de una
densitometria se deberia considerar como en cualquier persona sin esta patologia,

esto disminuiria los gastos en cuanto a la toma de este estudio.
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11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este es un estudio transversal lo que no permite valorar la evolucion de la perdida
de la densidad mineral 6sea posterior al tratamiento supresivo, no podemos de la
misma manera establecer un efecto causal entre este y osteoporosis. Asi mismo

no contamos con un grupo control pareado por tiempo de menopausia.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de recoleccién de datos

Nombre:

Edad:

Fecha de diagndstico:

Fecha de Yodo 131:

Diagnéstico histopatoldgico:

Dosis de levotiroxina mcg/semana:

Hormona estimulante de tiroides:

<0.1:___ 0.1-0.5: >0.5

Fosfatasa alcalina:

Antecedentes padres con fractura:
T4L:

Fosfatasa alcalina:

Fractura por fragilidad:  Si/No

Fracturas previas al tratamiento por fragilidad: Si/No

Densidad mineral 6sea

Si/No

T- score

Hologic

Fecha

Cadera

Cuello

Columna

T1

T2

T3

T4

Folio:
Género:

Fecha de procedimiento quirurgico:

Recaida tumoral: Si/No

Riesgo de recaida:

Duracion de tratamiento:

<5a 5a10a >10a

Consumo de alcohol: Si/No
Tabaquismo actual: Si/No
Osteoporosis: Si/No
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