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Impacto de las concentraciones de T4 libre, sobre el perfil de 
lípidos y densidad mineral ósea, en pacientes con tumores 
hipofisarios neuroendocrinos clínicamente no funcionantes e 
hipotiroidismo central. 
 
RESUMEN 
 
Antecedentes:  
El hipotiroidismo central es un padecimiento que se presenta frecuentemente en los 
pacientes con tumores neuroendocrinos hipofisarios no funcionantes, es una entidad la cual 
se ha estudiado poco y sin duda representa un impacto en la calidad de vida del paciente y 
el aumento del riesgo de complicaciones. El tratamiento de esta entidad es necesario y el 
fármaco de elección es la levotiroxina (LT4), sin embargo, las metas aceptadas actualmente 
se basan en los niveles de tiroxina libre (T4L) y las metas sugeridas en las guías 
internacionales es que se lleven a niveles de T4L de la mitad del rango de normalidad al 
límite superior de la normalidad (LSN). La mayoría de los estudios en los que se basó la 
evidencia para emitir una recomendación de meta se basa en estudios comparativos de 
pacientes con hipotiroidismo primario con sustitución con LT4 con niveles en meta de 
hormona estimulante de tiroides (TSH) tienden a ser más elevadas las concentraciones de 
T4L con respecto a la población general. Se ha demostrado también una mayor asociación 
a sintomatología y aumento en el colesterol de baja densidad con la subsustitución de la 
terapia, niveles bajos de hormona tiroideas tienen un impacto directo en el metabolismo de 
lípidos siendo de las principalmente afectadas incluso en pacientes con hipotiroidismo 
subclínico. 
Se desconoce si existe una relación con la densidad mineral ósea y los niveles de T4L en 
pacientes con hipotiroidismo central, sin embargo, se ha comprobado que existe una 
relación incluso en pacientes con eutiroidismo que ha mayor nivel de T4L existe una 
disminución en la densidad mineral ósea (DMO), en pacientes con tratamiento con 
supresión de TSH en contexto de cáncer papilar de tiroides se observó una disminución 
significativa de la DMO, sin embargo no se puede evaluar en los pacientes con 
hipotiroidismo central sobresustitución con LT4 y se desconoce el riesgo de tener 
concentraciones altas de T4L sobre la DMO, además los pacientes con tumores 
neuroendocrinos hipofisarios presentan un riesgo incrementado de osteopenia y 
osteoporosis por su alta prevalencia de hiposomatotropismo e hipogonadismo 
hipogonadotrópico, por lo que disminuir los factores de riesgo para presentar disminución 
de la DMO y con esto disminuir riesgo de fracturas es importante. 
 
Objetivo: Determinar si existe una relación entre las diferentes concentraciones de T4L en 
pacientes con tumores hipofisarios neuroendocrinos no funcionales e hipotiroidismo central 
y complicaciones de subsustitución como dislipidemia y sobresustitución como osteopenia, 
para precisar una concentración de T4L meta en nuestra población. 
 
Material y métodos: Se estudiaron pacientes con tumores neuroendocrinos hipofisarios no 
funcionantes e hipotiroidismo central, de ambos sexos, mujeres postmenopausicas >45 
años y hombres >50 años, en seguimiento por la Clínica de macroadenomas hipofisarios 
no funcionantes del hospital de especialidades centro médico nacional siglo XXI del instituto 
mexicano del seguro social (CMNSXXI).  En donde se dividieron en subgrupos según dos 
variables (osteopenia/osteoporosis y dislipidemia), pacientes que no presentaron ninguna 
de las dos variables, pacientes que presentaron osteopenia sin dislipidemia, pacientes que 



5 

 

presentaron dislipidemia sin osteopenia y pacientes que presentaron ambas variables, para 
ver si existe una relación directa con los niveles séricos de T4L.  
 
Recursos e infraestructura: No se necesitaran recursos financieros para este estudio y 
únicamente se utilizará equipos de cómputo, espacio físico para el llenado de datos y uso 
de sistema electrónico ECE para llenado de hoja de recolección. 
 
Análisis estadístico: Se describieron las variables categóricas con frecuencias y 
porcentajes; para las variables cuantitativas se realizará la prueba de normalidad 
Kolmogorov-Smirnov para establecer su distribución. Aquellas variables cuantitativas con 
distribución paramétrica serán reportadas con media +- desviación estándar; mientras que 
las no paramétricas con mediana y rangos intercuartílicos. Se determinó el impacto de las 
variables categóricas en los grupos, se realizó la prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher 
(según corresponda al número de observaciones) y se procedió al análisis post-hoc 
correspondiente en caso de obtener un resultado estadísticamente significativo de forma 
inicial. Mientras que las variables cuantitativas serán evaluadas con la prueba de análisis 
de varianzas (ANOVA) o de Kruskal-Wallis según la distribución que presenten, de igual 
forma se realizará la prueba post-hoc correspondiente en caso de obtener un resultado 
significativo y, para ANOVA, previa determinación de homoscedasticidad y de igual en los 
tamaños de muestra por grupo. Por último, se realizó un modelo de regresión logística 
múltiple, teniendo como desenlaces las variables de osteopenia y dislipidemia; mientras 
que la variable independiente serán los niveles de T4L, considerando como variables 
confusoras o covariables. Se consideró como significativo un valor de p ajustado menor a 
0.05 tras corrección de Bonferroni; el análisis será realizado con los paquetes más 
adecuados disponibles al momento del mismo con R (v. 4.2.3) en RStudio. 
 
Experiencia de grupo: En el servicio de endocrinología de CMNSXXI, se cuenta con > 300 
pacientes en la clínica de macroadenomas hipofisarios no funcionantes y se ha descrito la 
asociación que se tienen estos pacientes con el riesgo cardiovascular incrementado y 
también su mayor prevalencia de osteopenia y osteoporosis en esta población en nuestro 
centro. El grupo de investigadores tienen amplia experiencia en la investigación clínica y 
pertenecen al sistema nacional de investigadores.   
 
Tiempo para desarrollarse: El estudio es retrospectivo por lo cual el tiempo de 
desarrollarse en la recolección de datos y del análisis de los resultados es de 
aproximadamente 6 meses, se anexa cronograma de actividades. 
 

Resultados: Se recabó la información de 70 (49 mujeres) sujetos con edad promedio 61.2 
+/-10 años que cumplían con los criterios de elegibilidad descritos previamente. Se 
consideró como significativo un valor de p ajustado < 0.05. Para determinar el efecto que 
podría tener la normalización de la función tiroidea, se generaron dos subgrupos en función 
de los niveles de T4L, aquellos con valores mayores ó iguales a 1.315 (n=38) y aquellos 
con valores por debajo de ese punto de corte (n=32). A pesar de ello, no se encontraron 
diferencias significativas en el uso de estatina (p=0.8939) ó en los parámetros del perfil 
lipídico en aquellos pacientes sin tratamiento hipolipemiante (p=0.789 para diferencias en 
niveles de triglicéridos, p=0.808 para diferencias en niveles de colesterol total, p=0.100 para 
diferencias en niveles de colesterol HDL y p=0.4108 para diferencias en los niveles de 
colesterol LDL), únicamente se vio una correlación para colesterol HDL una R2 ajustada de 
0.09 (p=0.007; correlación baja-moderada (r=0.30) y sin ninguna otra correlación 
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significativa de los parámetros evaluados; Al evaluar la densidad mineral ósea, comparando 
ambos grupos según el nivel de T4L al final del tratamiento, tampoco se observan 
diferencias significativas en los puntajes de interés: T-Score de cadera (p=0.061), de la 
columna más afectada (p=0.116), del cuello femoral (p=0.187) y de L1-L4 (p=0.293). Los 
parámetros del perfil tiroideo no muestran relación con escala de riesgo cardiovascular 
Globorisk (T4L con valor de p=0.45 y TSH con valor de p=0.18).  

Conclusión: En el estudio realizado, únicamente se mostró una correlación positiva leve 

entre los niveles de T4L y HDL, no se observó ningún otro tipo de correlación con los otros 

parámetros analizados. Por lo tanto, se concluye que no hay una correlación entre las metas 

de T4L propuestas en pacientes con hipotiroidismo central (de la mitad del rango de la 

normalidad al LSN) con complicaciones de subsustitución en comparación con pacientes 

fuera de metas pero en rangos de normalidad, a su vez no tenemos un riesgo incrementado 

de disminución de la densidad mineral ósea del tener a los pacientes en los niveles meta.  
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Impacto de las concentraciones de T4 libre, sobre el perfil de 
lípidos y densidad mineral ósea, en pacientes con tumores 

hipofisarios neuroendocrinos no funcionales e hipotiroidismo 
central. 

 
Marco teórico:  
Tumores neuroendocrinos hipofisarios clínicamente no funcionantes: 
 
Los adenomas hipofisarios también llamados tumores neuroendocrinos hipofisarios según 
la clasificación de la quinta edición del 2022 de la organización mundial de la salud (OMS) 
en la clasificación de los tumores neuroendocrinos y endocrinos relacionados a la glándula 
hipofisiaria 1. El cambio en la nomenclatura se produjo ya que estos tumores vienen de las 
células de la adenohipófisis las cuales son células neuroendocrinas y por lo tanto son 
consideradas neoplasias neuroendocrinas y por el comportamiento impredecible de las 
mismas ya que el término adenoma se refiere a un padecimiento el cual es benigno y no 
confiere un daño en la salud o en la vida 1.  
Los tumores neuroendocrinos hipofisarios son la neoplasia más común de la región selar, 
corresponden aproximadamente a un 30% de todos los tumores de sistema nervioso central 
y puede tener una secreción autónoma de hormonas hipofisiarias (Funcionantes) o no tener 
ninguna secreción hormonal (No funcionantes) que se exprese como un síndrome clínico 
como acromegalia, enfermedad de Cushing, amenorrea-galactorrea (Prolactinoma) o 
hipertiroidismo2,3,4. Aproximadamente los tumores hipofisarios neuroendocrinos se pueden 
encontrar en el 10% de la población asintomática conocido como incidentalomas, reportado 
según 21,604 autopsias, sin embargo estos pueden ser clínicamente silentes y se trataban 
de microadenomas (tumores de <10 mm) en el 99.9% de los casos, el resto de los tumores 
se trataban de macroadenomas (tumores >10 mm) y no se identificaron adenomas gigantes 
(>40 mm) ya que estos se asocian a una mayor sintomatología.2  
 Los tumores neuroendocrinos hipofisarios clínicamente no funcionantes que son el 30% de 
todos los adenomas y principalmente aparecen con un pico bimodal 25-45 años y 60-70 
años, sin predominio de sexo y hasta en un 5% pueden deberse a un síndrome hereditario5. 
Se pueden clasificar a partir de los factores de transcripción que se expresan en los 
tumores, del linaje de PIT1 en donde se encuentran los provenientes de las células 
lactotropas, somatotropas y tirotropas que a su vez se dividen en subtipos; del linaje de 
TPIT  en donde provienen de las células corticotropas; del linaje de SF1  en donde 
provienen de las células gonadotropas; Tumores neuroendocrinos sin linaje específico en 
donde tenemos a los tumores plurihormonales y los tumores de células nulas1.   El tumor 
del gonadotropo representa el 40-80% de todos los tumores no funcionantes y es el linaje 
celular más frecuente reportado en los tumores neuroendocrinos hipofisarios no 
funcionantes1,2. Clínicamente se manifiestan con un retraso de 1.96 +/- 2.9 años por la 
ausencia de síntomas de hipersecreción hormonal, con presencia de síntomas de efecto de 
masa como déficit en los campos visuales en 18-78% (Hemianopsia bitemporal en 41%, 
Unilateral 33% y defectos altitudinales en 16%), cefalea 17-75% e hipopituitarismo 34-89% 
y 4-10% presentan apoplejía hipofisaria 2,6. La prevalencia mundial del hipopituitarismo por 
tumores neuroendocrinos hipofisarios no funcionantes afectando todos las hormonas 
adenohipofisiarias es de 6-29%, la hormona más afectada es la hormona de crecimiento 
(GH) con deficiencia del 61-100%, hipogonadismo hipogonadotrópico (el cual se define 
como niveles de estradiol <20 pg/mL en el caso de las mujeres o niveles <300 ng/dL en el 
caso de los hombres acompañado de niveles disminuidos de hormona folículo estimulante 
(FSH) y hormona luteinizante (LH)) 36-96% (30% de esta no es asociada a 
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hiperprolactinemia por compresión del tallo hipofisario e interrupción del tono 
dopaminérgico), hipocortisolismo central (cortisol sérico matutino < 3-5 mcg/dL) 17-62% e 
hipotiroidismo central 8-81% en otras series se reportan del 20-40%6,4. En nuestro centro 
se han descrito las características de 485 pacientes con datos del 2008 al 2013, en donde 
se encontró que el volumen promedio de 10,306 mm3, no hubo predominio en el sexo con 
una media de edad de 53.3 +/-13.6 años, en los pacientes se presentaba cefalea en 66%, 
déficit visual en el 87.2%, apoplejía hipofisiaria en el 8%, parálisis de los nervios del cráneo 
III, IV o VI en el 2.9% y se presentaron como incidentaloma (lesión hipofisiaria encontrada 
por estudio de imagen y realizada por otra razón en donde se presenta como un hallazgo 
incidental) en el 6.2% de los casos5. El reporte de deficiencias hormonales en hospital de 
especialidades centro médico nacional siglo XXI (HECMN SXXI) en la Ciudad de México, 
la prevalencia es diferente, por el tamaño de las lesiones que presentan los pacientes es 
mayor, por lo que se presentan con una mayor frecuencia las deficiencias hormonales, se 
reportó en nuestro centro hipotiroidismo central en el 47.2% de los pacientes, 
hipogonadismo hipogonadotrópico en el 35.9%, hipocortisolismo en el 27.4% y 19.7% 
presentaban tres o más deficiencias hormonales5.  
 
El tratamiento de primera línea es con cirugía transesfenoidal en caso de que tenga efecto 
de masa (hipopituitarismo, pérdida visual o apoplejía hipofisaria), compresión al quiasma 
óptico, compresión de nervios ópticos o crecimiento del tumor2. La cirugía mejora la visión 
en un 70-90% de los pacientes con una recuperación de las deficiencias hormonales 
preoperatorias del 30-40% y con el desarrollo de nuevas deficiencias hormonales en un 5-
15% en comparación con información del HE CMN SXXI en donde se documentó un 
aumento en la prevalencia del desarrollo de nuevas deficiencias hormonales, con un 
incremento de hipocortisolismo en 3.5% e hipotiroidismo central en el 4.1% de los 
pacientes, deficiencia de vasopresina puede ocurrir en 30-40 % de los pacientes 
postoperados recuperándose en un 90% en semanas, otras complicaciones poco 
frecuentes son fístula de líquido cefalorraquídeo, hemorragia y meningitis2,4. El tratamiento 
de segunda línea puede ser con radioterapia que como principal efecto adverso se 
encuentra el desarrollo de nuevas deficiencias hormonales posterior a la radioterapia en el 
HE CMN SXXI, hipocortisolismo se presentó en 62% de los pacientes, hipogonadismo 
hipogonadotrópico en el 95% e hipotiroidismo central en el 80% de los pacientes y en 
algunos casos se pudiera considerar el tratamiento médico como tercera línea de 
tratamiento con análogos de somatostatina o agonistas dopaminérgicos 4,5.  
 
 
Se a observado una mayor incidencia en cuanto al desarrollo de diabetes tipo 2, 
enfermedades cardiovasculares como infarto al miocardio y evento cerebrovascular 
isquémico, en pacientes con tumores neuroendocrinos hipofisarios no funcionantes, esto 
puede deberse a las deficiencias hormonales presentadas y las imperfecciones que se tiene 
en el reemplazo de hormonas, en macroadenomas se considera que otro factor asociado 
es la disfunción hipotalámica que produce alteración en el ciclo vigilia-sueño y el ritmo 
circadiano, factores asociados al incremento del desarrollo de diabetes7. En otros países 
donde la prevalencia del síndrome metabólico es menor se demostró en un estudio de 145 
pacientes con tumores neuroendocrinos no funcionantes una alta prevalencia de 
hipertensión arterial en el 75.9% de los pacientes, glucosa alterada en ayuno en 31.7%, 
aumento del perímetro abdominal en el 53.1%, colesterol de lipoproteínas de alta densidad 
(HDL) bajo (colesterol HDL <40 mg/dL en hombres y <50mg/dL en mujeres) en el 29%, 
hipertrigliceridemia (triglicéridos >150 mg/dL) en 46.9% y el síndrome metabólico en el 41% 
de los pacientes, en el estudio se comparó contra la población general en donde el 
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colesterol HDL bajo con una razón estandarizada de morbilidad (SMR) 1.59 con (IC 95% 
1.13-2.11), en el caso de hipertrigliceridemia 2.31 SMR (IC 95% 1.78-2.9) y síndrome 
metabólico 1.6 SMR (IC 1.22-2.02) 7.  El único estudio reportado en nuestra población fue 
reportado en pacientes del HE CMN SXXI, en donde se incluyeron 71 pacientes, edad 
promedio 53 +/- 13.7 años, mujeres en el 36%, la medida inicial promedio de las lesiones 
fue de 14,130 mm3, en el estudio se reportó hipotiroidismo central en el 86.7%, 
hipocortisolismo 62%, hipogonadismo hipogonadotrópico 67%, hiposomatotropismo 89% y 
panhipopituitarismo en el 67.8%. Se les inició tratamiento con terapia hormonal de 
reemplazo (testosterona a los hombres y estrógenos/progestágenos a mujeres), 
levotiroxina (no se menciona dosis o meta a los que se llevó a los pacientes) y prednisona 
en caso de presentar afectación del eje hormonal, no se sustituyó con hormona del 
crecimiento. Los pacientes previos al inicio de terapia multimodal presentaron un riesgo 
cardiovascular elevado (>10 puntos) según calculadora GLOBO risk lab en el caso de los 
hombres de 81% de los casos y mujeres del 18%. Se les dio seguimiento y se observó una 
disminución en las personas que presentaron riesgo cardiovascular elevado en el caso de 
los hombres a 72% y en caso de las mujeres incrementó a 28% (lo cual pudo deberse al 
inicio de tratamiento con estrógenos sin embargo no se realizó análisis por subgrupos) 7. 
En nuestra población existe una prevalencia mayor de síndrome metabólico comparado con 
la población mundial, en la encuesta nacional de salud del 2016 reportó una prevalencia de 
9.6% de diabetes tipo 2 e hipertensión arterial 25.5%, en comparación con la población 
general los pacientes con tumores neuroendocrinos no funcionantes tuvieron mayor 
prevalencia en diabetes tipo 2 (30% contra 9.4%) y no hubo diferencia con la población 
general en hipertensión arterial reportada en 27% 7. En el estudio también se reporta el 
perfil de lípidos inicial de los pacientes y posterior al inicio de terapia de sustitución hormonal 
y cambios en estilo de vida, se reporta un colesterol total (CT) de 210 +/-46 mg/dL y 
posterior al tratamiento CT 199 +/- 35 mg/dL (p 0.08), colesterol de baja densidad (LDL) 
121.8 +/- 50 mg/dL y posterior 120 +/-31 mg/dL (p 0.68), triglicéridos 221 +/- 121 mg/dL y 
posterior 171 +/- 67 mg/dL (p 0.02), colesterol HDL 43 mg/dL y posterior de 45 mg/dL, con 
estos resultados se puede inferir que los pacientes al realizar cambios en estilo de vida 
lograron una disminución en los niveles de triglicéridos sin embargo no hubo a pesar de 
esto una disminución clínicamente significativa en las cifras de CT y colesterol LDL y se 
desconocen las metas a los que se llevó a los paciente en caso de hipotiroidismo central 7. 
 
Hipotiroidismo: 
 
El hipotiroidismo es un trastorno común causado por la deficiencia de hormonas tiroideas, 
lo que puede provocar efectos adversos graves en múltiples sistemas orgánicos. El 
hipotiroidismo puede ser primario, central o periférico, y es causado más comúnmente por 
tiroiditis autoinmunitaria crónica 8. El hipotiroidismo primario se diagnostica mediante niveles 
elevados de hormona estimulante de la tiroides (TSH) por encima del percentil 97.5 y 
niveles bajos de tiroxina libre (T4L) por debajo del percentil 2.5 8. El hipotiroidismo subclínico 
es una enfermedad en donde los niveles de T4L se encuentran dentro de los rangos de 
normalidad y los niveles de TSH se encuentran elevados y junto con el hipotiroidismo 
primario manifiesto tienen una prevalencia del 4.6%, en otras series se reporta una 
prevalencia de hipotiroidismo manifiesto del 0.37-0.4% y de hipotiroidismo subclínico del 
3.8-12%, La prevalencia estimada en México de hipotiroidismo manifiesto es de 1.-2% y 
México se considera un área con suficiencia de yodo (ingesta de 100-299 mcg/L). El 
diagnóstico de hipotiroidismo es tardío ya que las manifestaciones clínicas se presentan 
posterior al déficit hormonal detectado bioquímicamente, la principal sintomatología descrita 
es fatiga 83%, intolerancia al frío y estreñimiento 8,9. Las manifestaciones clínicas que 
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pueden presentar los pacientes incluyen la pérdida de cejas, hipoacusia, derrame pleural, 
disnea 51%, aumento de peso, calambres musculares, uñas quebradizas, piel seca en el 
63%, parestesias, anemia normocítica normocrómica (disminución de secreción de 
eritropoyetina) irregularidad menstrual, disminución de la libido, subfertilidad, a nivel 
bradicardia, derrame pericárdico, disminución de la función del ventrículo izquierdo y 
aumento en las resistencias vasculares periféricas lo que produce hipertensión diastólica y 
disminución del gasto cardiaco, dislipidemia, bradipsiquia, depresión, disfunción cognitiva 
(daño en memoria, concentración disminuida, disminución en la atención, disminución en 
la función ejecutiva y psicomotora), al disminuir la motilidad gastrointestinal y el tono de la 
vesícula biliar es un factor de riesgo para colelitiasis y la disfunción hepática puede 
favorecer al riesgo de hígado graso no alcohólico, a nivel renal hay una disminución en el 
aclaramiento de agua libre y por lo tanto hiponatremia 8. Los síntomas pueden ser de 
distintos grados de severidad, incluso de ser asintomáticos como en el caso de 
hipotiroidismo subclínico o tan graves como en el coma mixedematoso con mortalidad del 
50-60% 8. En el caso de hipotiroidismo los síntomas son poco confiables para realizar el 
diagnóstico ya que pueden estar presentes por otros padecimientos, en un estudio se 
reportó que los pacientes con hipotiroidismo manifiesto presentaban clínica en un 12%, en 
el caso de hipotiroidismo subclínico presentaban síntomas en un 7.4% y en el caso de los 
pacientes eutiroideos presentaban clínica en un 7.7%. El escrutinio para los pacientes con 
sospecha clínica de hipotiroidismo se debe de realizar con TSH ya que es un excelente 
marcador para ver la actividad de la función tiroideo ya que se disminuyen las 
concentraciones de T4L disminuyen el doble, las concentraciones de TSH subirán 100 
veces, es importante destacar que este escrutinio no incluye a pacientes con hipotiroidismo 
central o pacientes que tomen medicamentos los cuales alteran la medición de TSH 9.  
La levotiroxina (LT4) es una hormona sintética de tiroxina y es la piedra angular del 
tratamiento, pero hasta el 15% de los pacientes tratados con LT4 continúan teniendo 
manifestaciones clínicas persistentes8. El tratamiento se considera de por vida, sin embargo 
en 1/3 de los pacientes se logró una descontinuación del tratamiento y resultando en 
eutiroidismo según un estudios de Burgos et al 10 (esto es debido al sobretratamiento de los 
pacientes con hipotiroidismo subclínico que se reportó en eutiroidismo en 35.6% posterior 
a descontinuar LT4 y en pacientes catalogados como hipotiroidismo manifiesto en el 11.8% 
de los casos), por lo cual determinar el diagnóstico de muy importante y es particularmente 
difícil en pacientes con hipotiroidismo central, embarazo, ancianos y enfermedad no tiroidea 
9. El tratamiento en hipotiroidismo subclínico es aún controversial ya que en elevación leve 
de TSH (TSH <10 mU/L) puede normalizarse en un 46% de las ocasiones y el principal 
predictor de la progresión son los anticuerpos contra peroxidasa tiroidea (Anti TPO-Ab) y 
esto puede deberse a obesidad, ritmo circadiano alterado y rara vez a mutaciones en 
receptor de TSH y ninguna de estas condiciones requiere tratamiento con LT4 9.  En un 
estudio publicado por Shao et al mostraron un perfil metabólico similar los pacientes con 
hipotiroidismo subclínico e hipotiroidismo manifiesto en comparación de pacientes 
eutiroideos, lo que pudiera justificar el tratamiento con LT4 en estos pacientes, es 
importante señalar que en este estudio únicamente incluyeron pacientes entre 18-60 
años11.  
Se ha estudiado el impacto que se tiene sobre el hipotiroidismo en enfermedades cardiacas 
y en la fisiología cardiaca, por lo que es importante señalar que el hipotiroidismo está 
asociado a una disminución en el gasto cardiaco, incremento de la resistencia vascular,  
presión de pulso estrecha, incremento de la presión diastólica, ateroesclerosis e incremento 
del riesgo de enfermedad coronaria arterial, en el caso de insuficiencia cardiaca se ha 
demostrado que tanto hipotiroidismo subclínico e hipotiroidismo manifiesto tienen 
alteraciones sobre el tiempo de relajación isovolumétrica y una disminución del ratio E/A, 
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este ratio es una relación entre el llenado ventricular temprano y el llenado ventricular tardío 
12. El hipotiroidismo también impacta sobre el perfil de lípidos ya que un estado hipotiroideo 
disminuye la expresión de los receptores de colesterol LDL a nivel hepático y también se 
disminuye la actividad de la colesterol-alfa-mono oxigenasa, resultando en una disminución 
del aclaramiento de colesterol LDL y disminución de la actividad de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa y por lo tanto existe un incremento sérico 
en los niveles de colesterol LDL, CT y apolipoproteína B. El tratamiento en pacientes con 
hipotiroidismo primario manifiesto mejora los niveles de colesterol LDL, CT, triglicéridos, 
hipertensión, disfunción diastólica, bradicardia y retrasa la progresión de ateroesclerosis12. 
En pacientes con cardiopatía se ha visto una mejoría en la contractilidad cardiaca y el gasto 
cardiaco, sin embargo, en estos pacientes aunque rara vez ocurre, se ha asociado a un 
incremento en isquemia cardiaca y arritmias, recomendando que en estos pacientes se 
inicie el tratamiento con dosis bajas de LT4 con incremento gradual12.  
Las recomendaciones actuales de la asociación americana de tiroides (ATA) y asociación 
europea de tiroides (ETA) para el tratamiento de hipotiroidismo subclínico sugieren 
tratamiento en caso de TSH > 10 mU/L o TSH >4-4.5 mU/L en combinación de síntomas o 
comorbilidades, tomando en cuenta la edad del paciente 9. Los pacientes con niveles de 
TSH > 10 mU/L parecen estar asociados con mayor riesgo de desenlaces adversos 
cardiovasculares y un aumento en la mortalidad. Sin embargo, la guía más reciente está en 
contra del inicio de tratamiento a pacientes con hipotiroidismo subclínico 13. Al no entender 
del todo la fisiopatología de esta entidad en el caso de hipotiroidismo subclínico sintomático 
se deberá de valorar el retiro del tratamiento a los 6 meses en el caso de no tener un 
beneficio clínico 13.  
El beneficio clínico de los pacientes ha sido tema de discusión en cuanto a la mortalidad 
por todas las causas no sea mostrado beneficio en el tratamiento con LT4, sin embargo en 
un estudio reciente retrospectivo de Corea en donde se comparó a 501,882 pacientes en 
tratamiento con LT4 comparados con un grupo control de 1,505,646 pacientes en donde se 
observó un incremento en la mortalidad por todas las causas en el grupo tratado con LT4, 
las limitantes del estudio es que no separaron a pacientes con hipotiroidismo manifiesto del 
hipotiroidismo subclínico y no tomaron en cuenta los niveles de TSH 13. En múltiples 
estudios pacientes con hipotiroidismo con TSH disminuida o incrementada se asocia a un 
incremento en la mortalidad, haciendo énfasis en llevar a los pacientes a metas de TSH 13. 
En los desenlaces cardiovasculares se demostró que tanto en pacientes con hipotiroidismo 
subclínico e hipotiroidismo manifiesto mientras más alejada estuviera la TSH de los rangos 
de referencia se asociaba a un incremento del riesgo cardiovascular 13.  
El beneficio sobre el estado cognitivo del paciente se corrige posterior al inicio del 
tratamiento, sin embargo, esto puede variar según la demanda cognitiva del paciente, ya 
que en estos pacientes hay una pérdida de la reserva cognitiva la cual en algunos casos no 
tenemos recuperación de la reserva a pesar de la adecuada sustitución con tratamiento con 
LT4 13. En pacientes con hipotiroidismo subclínico los en un metaanálisis en pacientes de 
>60 años con hipotiroidismo subclínico, con un total de 44,514 en donde no hubo diferencia 
en la mortalidad por todas las causas y mortalidad cardiovascular entre pacientes 
eutiroideos y pacientes con hipotiroidismo subclínico, incluso en pacientes con TSH > 
10mIU/L 14.  Se ha visto una relación entre el hipotiroidismo subclínico en el aumento de 
homocisteína y colesterol LDL, hipercoagulabilidad, falla cardiaca, hipertensión esencial y 
enfermedad arterial coronaria, siendo la complicación más común es dislipidemia 15. En un 
estudio en 2001 publicado se comparó el perfil de lípidos de los pacientes con hipotiroidismo 
subclínico contra pacientes eutiroideos en donde se demostró una diferencia clínicamente 
significativa p < 0.05 en los niveles de CT (222 +/-45 mg/dL) en comparación con grupo 
control 190 +/- 32 mg/dL,  en los niveles de Colesterol LDL 139  +/-28 mg/dL en comparación 
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con grupo control 118 +/- 39 mg/dL, en ese estudio se dio tratamiento con levotiroxina y se 
observó una disminución en CT y colesterol LDL en pacientes con TSH > 10mIU/L y con 
CT >240 mg/dL. 
En 2008 un estudio clínico aleatorizado doble ciego de Teixeira et al 16 en Brasil, comparo 
en pacientes con hipotiroidismo subclínico, la reducción que había con tratamiento con LT4 
contra placebo. En total se reclutaron a 61 pacientes (57 mujeres), se incluyeron a pacientes 
con al menos dos determinaciones de TSH >4 con un intervalo de al menos 6 semanas con 
niveles de T4L en rango de normalidad, se excluyeron a pacientes con enfermedades o con 
inicio de tratamiento que altere el perfil de lípidos o con índice de masa corporal (IMC) > 30 
kg/m2. Se asignaron 35 pacientes al grupo de tratamiento con LT4 y 25 pacientes al grupo 
placebo., en el estudio se separó en grupos, según los niveles de TSH en 3 niveles, el nivel 
1 con TSH 4-8 mU/L, nivel 2 con TSH 8-12 mi/L y nivel 3 con TSH >12 mU/L, en donde se 
inició tratamiento con LT4 25, 50 y 75 mcg respectivamente y se comparó contra placebo, 
se evalúa adherencia al tratamiento y ajuste cada dos meses16. Se concluyó el estudio con 
18 pacientes en el grupo de LT4 y con 20 pacientes en el estudio control, se compararon 
los niveles de CT, colesterol LDL, colesterol de lipoproteína de alta densidad (HDL), 
Apolipoproteína B (Año B) y triglicéridos, no hubo diferencias clínicamente significativa en 
los niveles de triglicéridos, apto B y de colesterol HDL, en cuanto al total de los pacientes 
hubo una disminución clínicamente significativa en el CT de -22.6 +/-37.2 mg/dL en el 
tratamiento con LT4 y un aumento del CT +7.3 +/- 37.1 mg/dL en el grupo placebo (p 0.019), 
mismo caso en el colesterol LDL con disminución de -18.5 +/-34.6 mg/dL en el tratamiento 
con LT4 y un aumento del CT +14.7 +/- 40.6 mg/dL en el grupo placebo (p 0.010). En el 
análisis por subgrupos no hubo diferencias en el perfil de lípidos de los pacientes con TSH 
4-8 mU/L y en el análisis por subgrupos en mujeres postmenopáusicas hubo una diferencia 
clínicamente significativa en CT de -24 +/-36.7 mg/dL en el tratamiento con LT4  y un 
aumento del CT +11.2 +/- 18.8 mg/dL en el grupo placebo (p 0.046), en el colesterol LDL 
se mostró una disminución de -22.1 +/- 18.7 mg/dL en el tratamiento con LT4 y un aumento 
del CT +18.6 +/- 19.5 mg/dL en el grupo placebo (p 0.008), en el análisis por subgrupos en 
mujeres premenopáusicas no se encontró una diferencia estadísticamente significativa 16.  
En 2017 se realizó una revisión sistemática por Xiang en donde analizaron el efecto sobre 
el perfil de lípidos del tratamiento con LT4 en los pacientes con hipotiroidismo subclínico en 
comparación contra placebo. Se analizaron 12 ensayos clínicos con un total de 940 
pacientes, no hubo diferencia clínicamente significativa en los niveles de colesterol HDL y 
triglicéridos, pero sí se demostró una diferencia en los niveles de CT con disminución - 11 
mg/dL (-16.2 hasta -6 mg/dL) (p 0.031 e I2 48.3%) y en los niveles de colesterol LDL con 
disminución – 8.5 mg/dL (-13.9 hasta -3.47 mg/dL) (p 0.001 e I2 66.1%) 17. No hay estudios 
en población mexicana. 
 
 Existen cuatro limitaciones importantes sobre los estudios que evalúan los riesgos de la 
sobre sustitución o infra sustitución de LT4; la primera limitación es el grado de la selección 
de los pacientes ya que no se incluyen a pacientes sin pruebas de funcionamiento tiroideo 
reciente, la segunda limitante es que los estudios son retrospectivos y no contamos con 
toda la información como el diagnóstico inicial del paciente si se trataba de hipotiroidismo 
subclínico o manifiesto, la tercera limitante es el uso intermitente del tratamiento con LT4 lo 
que produce un incremento en los medicamentos que disminuyen el riesgo cardiovascular 
y el diseño de un estudio clínico para ver los desenlaces cardiovasculares asociados 
únicamente al efecto de LT4 es complejo, la cuarta limitante es que no existe una definición 
de la sobresustitución o subsustitución con LT4, en cuanto a que pruebas tomar en 
consideración como anormales y por cuánto tiempo y el uso de una meta de TSH 
individualizada aún es punto de debate 13. Por este motivo se han desarrollado herramientas 
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clínicas las cuales nos ayudan en la toma de decisión sobre el inicio tratamiento del paciente 
en conjunto con los desenlaces clínicos y las pruebas bioquímicas 13. El cuestionario del 
reporte tiroideo específico de los desenlaces por el paciente (ThyPRO), incluye tres puntos 
el primero los síntomas físicos, el segundo la fatiga y la salud mental y un tercer punto en 
donde se evalúa el impacto de la enfermedad tiroidea en la vida diaria, esta herramienta 
aún no se ha usado para demostrar la efectividad del tratamiento con LT4, se ha 
demostrado una mejoría en los cuestionarios utilizados una vez iniciado el tratamiento 18.  
El seguimiento de estos pacientes se debe de enfocar principalmente en los niveles de 
TSH, sin embargo últimamente esto ha entrado en discusión ya que los pacientes con TSH 
en metas con niveles de T4L dentro de los rangos normales, persistían aún los síntomas 
entre las teorías destacaban que los pacientes pudieran tener niveles bajos o en el límite 
inferior normal de triyodotironina (T3), se sugiere que se vuelvan a considerar los niveles 
de triyodotironina libre (T3L), como parte de la meta ya que los niveles de T3L puede 
predecir la señalización de T3 en los tejidos (excepto en cerebro, en el cual no hay un 
parámetro fiable para medir la actividad de las hormonas tiroideas) 11. La mayoría de las 
guías se enfocan en la normalización de la TSH, resolución de los síntomas y evitar la 
sobresustitución como los tres pilares en el tratamiento.  
Otro punto importante que considerar son los errores en la medición de las hormonas 
tiroideas y TSH, ya que tanto TSH como T4L son medidas por inmunoensayos 
automatizados en laboratorios clínicos y son producto de diferentes manofacturadores y por 
lo tanto no hay estandarización en los intervalos normales de referencia. Las guías actuales 
de hipotiroidismo mencionan concentraciones absolutas en los puntos de corte de TSH sin 
especificar el ensayo y estas concentraciones pueden variar a partir del inmunoensayo 
empleado y de la generación del ensayo utilizado siendo lo recomendable que al menos 
sea de una tercera generación en adelante 18. Esto aplica con mayor diferencia para las 
concentraciones de T4L, es importante considerar que los pacientes eutiroideos en 
tratamiento con LT4 tienden a tener una mayor concentración en los niveles de T4L que los 
eutiroideos sin tratamiento con LT4, en los pacientes con tratamiento con LT4 se observó 
menores concentraciones séricas de T3L y del ratio T3L/T4L en comparación con los que 
no toman LT418.  
 
Hipotiroidismo central:  
 
El hipotiroidismo central es una forma rara de hipotiroidismo causada por un insuficiente 
estímulo tiroideo ya sea a nivel hipofisario (Hipotiroidismo secundario) o hipotalámico 
(Hipotiroidismo terciario) 19. El hipotiroidismo central puede presentarse de manera aislada 
(únicamente con disminución del eje tirotropo) o con múltiples deficiencias hormonales 
hipofisarias7. A diferencia del hipotiroidismo primario normalmente el hipotiroidismo central 
se acompaña de otras características clínicas que nos orientan a que pudiera tratarse de 
un trastorno central, es un trastorno poco frecuente con una prevalencia en hipotiroidismo 
por todas las causas de 1 en 20,000 a 1 en 80,000, en el caso de hipotiroidismo central no 
hay predominio en el ningún sexo, a diferencia del hipotiroidismo primario que predomina 
en mujeres7. La principal causa de hipotiroidismo central en los adultos es adquirida, debido 
a una lesión a nivel hipofisario, sin embargo, no quiere decir que por presentar un tumor 
neuroendocrino no funcionante y el paciente se encuentre con alteración en las pruebas de 
función tiroidea, sea causado por un hipotiroidismo central por lo cual el diagnóstico de esta 
entidad sigue siendo bioquímico19. En una serie de 399 casos en pacientes con tumor 
neuroendocrino hipofisario no funcionante se describieron la prevalencia de distintos 
trastornos tiroideos previo a la cirugía en donde se encontraron con alteración en las 
pruebas de funcionamiento tiroideo en 16.8%, 13.5% de los pacientes con diagnóstico de 
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hipotiroidismo central, 2.8% de los pacientes tenían hipotiroidismo primario y 0.5% de los 
pacientes tenían hipertiroidismo primario, también se evaluaron los niveles de TSH, T4L y 
T3L preoperatorios y postoperatorios en donde se observó una disminución en los niveles 
de TSH y T3L y un aumento de los niveles de T4L que pudiera corresponder a una mejoría 
en la función tiroidea19. La prevalencia del hipotiroidismo central en pacientes con tumores 
neuroendocrinos no funcionantes tiene una correlación al volumen de la lesión7. 
 El hipotiroidismo central se diagnostica mediante la medición de los niveles de TSH en 
suero, en la mayoría de los casos, los niveles de TSH están dentro del rango de referencia 
en pacientes con hipotiroidismo central, pero la isoforma de TSH secretada tiene una 
actividad biológica severamente disminuida19. Por lo tanto, la combinación de niveles de 
TSH séricos inapropiadamente normales y niveles bajos de fT4 es común en pacientes con 
hipotiroidismo central y es suficiente para realizar el diagnóstico en la mayoría de los casos 
sin la necesidad de realizar prueba dinámica19. Existe una entidad de hipotiroidismo central 
denominada leve, en la cual se encuentran niveles normales de T4L en el límite inferior bajo 
lo cual dificulta el diagnóstico de esta patología19. Factores que pueden interferir en el 
diagnóstico de CH como: interferencia en el ensayo de T4L (por los niveles falsamente 
elevados de T4L por presencia de anti T4 anticuerpos o anormalidad en proteínas 
transportadoras (El ensayo ideal sería un ensayo a dos pasos o por diálisis en equilibrio)), 
interferencia en el ensayo de TSH (anticuerpos heterófilos contra los anticuerpos en el 
ensayo sándwich, produce niveles falsamente altos), interferencia en los ensayos con 
medición de T4 total (por incremento de hormonas transportadoras de T4), presencia de 
una enfermedad severa por la confusión con enfermedad no tiroidea la cual es una 
disminución normal de T4L en respuesta a la enfermedad crítica con niveles variables de 
TSH dependiendo de la etapa, el uso de la estrategia de TSH refleja (solamente miden 
TSH)21. 
Tamiz neonatal únicamente con medición de TSH  En caso de que se dude del diagnóstico 
de hipotiroidismo central leve se pudieran tomar datos para distinguirlos de un estado 
eutiroideo normal, una herramienta útil además de los datos clínicos y de la historia familiar, 
es la coexistencia con otras deficiencias adenohipofisiarias, también se puede realizar TSH 
nocturna en donde observamos una perdida fisiológica en el pico nocturno de TSH (no hay 
valores estandarizados) o con un aumento de TSH <4 mU/L o con un retraso en el pico de 
TSH a los 60 minutos después del estímulo con hormona liberadora de tirotropina (TRH) 
recombinante con 200 mcg intravenosos (es importante tomar en cuenta niveles de T4L y 
T3L que estarán inapropiadamente elevados para las concentraciones de TSH, ya que 
pudiera tratarse de TSH bioinactiva), también se pudieran tomar variables clínicas como un 
incremento en el colesterol, bradicardia, temperatura corporal disminuida o cambios 
ecocardiográficos asociados a hipotiroidismo, una disminución en los niveles de T4L >20% 
respecto al estudio previo (Una variabilidad del 10% se considera normal) y por ultimo 
también se puede realizar un índice de TSH (TSHI) que se encuentre bajo (TSHI <2) con la 
siguiente formula TSHI = log TSH (mU/L) + 0.1345*T4L (pM)19, 22. El TSHI es un estimado 
numérico de la función hipofisaria, siendo útil también en pacientes en tratamiento con LT4, 
esta prueba se realizó en un único centro en 4,064 pacientes en donde se investigaba por 
hipopituitarismo en 444 pacientes, se encontró una relación linear entre el riesgo de 
hipocortisolismo y el de TSHI, a menor índice se tenía un riesgo relativo mayor de padecer 
hipocortisolismo, lo que pudiera determinar severidad de la enfermedad, el modelo predice 
con mayor sensibilidad la insuficiencia de TSH, ya que detecta insuficiencia de TSH de 
manera temprana 23. Algunas deficiencias en el índice es que no se tomó en cuenta la 
variabilidad diurna de TSH, el tiempo o irregularidades en la toma de levotiroxina, el efecto 
de otros medicamentos o sustituciones hormonales y enfermedad no tiroidea, errores en la 
toma de TSH ya que en pacientes con hipopituitarismo pueden presentar TSH bioinactiva, 
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algunos puntos importantes de esta prueba es que es un modelo que puede ser disponible 
a nivel mundial, sin costo, con potencial de inclusión automática a las pruebas de laboratorio 
y por la estabilidad de las moléculas, lo hacen un modelo atractivo para evaluar la disfunción 
hipofisaria 23. La ETA recomienda realizar el diagnóstico con niveles de T4L en el límite 
inferior normal con una TSH inapropiadamente baja en conjunto con los otros hallazgos 
previamente comentados 19 

El hipotiroidismo central representa un reto en la práctica clínica, en parámetros clínicos y 
bioquímicos para el diagnóstico y en el tratamiento 13. Ya que no había una guía previa a la 
sugerida por la ETA en donde sugieren 34 recomendaciones para mejorar la calidad de 
vida de los pacientes y reducir las consecuencias metabólicas y hormonales, ya que no 
disminuye marcadamente su esperanza de vida, pero si tiene un impacto importante en la 
calidad de vida 19,21. No contamos con guías exclusivas para los pacientes pediátricos y los 
adultos 19. En caso de sospecha de hipotiroidismo central debido a niveles bajos de T4L y 
niveles normales de TSH, se debe evaluar la función hipofisaria del resto de ejes 
hipofisarios 19. En estos pacientes es de suma importancia adquirir una toma adecuada de 
los niveles de T4L, ya que la ingesta de levotiroxina tiene un impacto sobre los niveles de 
T4L medidos, la guía de la ETA recomienda que la toma de laboratorios sea previa a la 
ingesta de levotiroxina o al menos 4 horas después de su ingesta 19. 
En 2012 Persani emite de las primeras recomendaciones en el tratamiento adulto con 
hipotiroidismo central, en donde recomendaban en caso de cardiopatías inicio gradual de 
LT4 y antes del inicio del tratamiento con LT4 se debe de evaluar el cortisol sérico para 
descartar insuficiencia suprarrenal, ya que el inicio del tratamiento puede desencadenar 
crisis adrenales o iniciar tratamiento profiláctico con glucocorticoides, se deberá de iniciar 
con LT4 la cual es la primera línea de tratamiento con dosis de 1.2-1.7 mcg/kg otros autores 
refieren 1.3-1.6 mcg/kg/d en adultos (con inicio gradual ascendente iniciando con 25 mcg 
de LT4 día), la ETA recomienda en adultos < 60 años dosis de 1.21-1.6 mcg/kg/d y en > 60 
años 1.0-1.2 mcg/kg/d. Las dosis en pacientes pediátricos son diferentes, 10-15 mcg/kg/d 
en neonatos, 3-5 mcg/kg/d en niños y 2-2.4 mcg/kg/d en adolescentes 19,21,22.  
En el caso de hipotiroidismo central leve el tratamiento se debe de considerar 
cautelosamente, ya que este puede ser innecesario y se pudieran iniciar con dosis bajas de 
LT4, en el caso de >75 años no se recomienda el tratamiento con LT4. 13. Se han descrito 
diferentes formas de evaluar la correcta sustitución del paciente con hipotiroidismo central 
en donde destaca bajos niveles de LT4 (percentil <33) y aumento en las cifras de CT (No 
se cuentan con estudios en donde se evalúen los cambios presentados en el perfil de lípidos 
posterior al inicio de tratamiento de LT4), como datos de subsustitución y niveles de T3L 
incrementados (percentil >33) nos orientarán más a sobresustitución, se recomienda 
incrementar a la dosis 0.1-0.15 mcg/kg en caso de iniciar terapia con estrógenos o con GH 
recombinante humana 21.  Se recomienda titulación alta (inicio con dosis completa de 
levotiroxina), en pacientes con retraso psicomotor en niños, terapia con GH, terapia con 
estrógenos, desarrollo puberal, embarazo, ganancia de peso o inicio de medicamentos que 
afecten la absorción de LT4 o su metabolismo. Se recomienda titulación a la baja en adultos 
mayores, pacientes con enfermedades cardiovasculares, posterior al parto, menopausia o 
pérdida de peso19.  
 La recomendación de la meta en estos pacientes es a partir de los niveles de T4L ya que 
los pacientes en tratamiento con LT4 tienden a tener niveles más altos de T4L por lo que 
se recomienda que los pacientes se mantengan en el rango superior del intervalo de 
referencia (percentil 50-97.5), niveles en el rango inferior de la normalidad (percentil 2.5-50) 
o con síntomas de hipotiroidismo sugieren subsustitución 7. En el caso de la ETA también 
sugiere que niveles >1 mU/L de TSH pudiera indicar subsustitución según un estudio de 
Shimon et al. 19,21, en otros estudios toman en cuenta TSH >0.5 mU/L 21,22.  
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Las recomendaciones de las metas de los pacientes se basaron en diferentes estudios, el 
primero en el que se basan estas recomendaciones es un ensayo clínico aleatorizado en 
donde se randomizo a pacientes con hipotiroidismo central a terapia empírica con LT4, 
terapia según dosis por kilogramo de peso y terapia combinada con liotironina + 
levotiroxina24. En este estudio fue un estudio pionero en donde se analizó a 29 pacientes 
en donde se intercambian de grupo de tratamiento posterior a 5 semanas, en cuanto a la 
supresión de TSH se observó en el grupo de tratamiento por dosis con LT4 y en el grupo 
de terapia combinada con una diferencia estadísticamente significativa en comparación con 
el grupo de terapia empírica que en general tenían una dosis menor de LT4, se observó 
que las concentraciones de T3L se encontraban incrementadas en el grupo de terapia dual 
estadísticamente significativo, en comparación con niveles normales de T3L en los otros 
dos grupos y los niveles de T4L se encontraban cercanos al LSN tanto en el grupo de 
terapia combinada como en el grupo de LT4 por dosis24. En cuanto al perfil de lípidos 
presentado en los pacientes hubo una menor cifra presentada en los pacientes con terapia 
dual y terapia con LT4 por dosis en comparación con la terapia empírica con LT4 24. En 
conclusión en este estudio sugieren utilizar la dosis adaptada por kilogramo para el control 
de los pacientes 24. Los estudios posteriores son estudios en donde se compararon las 
cifras de T4L en pacientes con hipotiroidismo primario con adecuada sustitución en 
comparación con pacientes eutiroideos y pacientes con hipotiroidismo central y se observó 
que los pacientes con hipotiroidismo primario en tratamiento con LT4 tendían a tener niveles 
incrementados de T4L en comparación con pacientes eutiroideos, lo que pudiera 
corresponder a subsustitución en pacientes con hipotiroidismo central y sugieren una meta 
superior a la mitad del rango de la normalidad 25, corroborado más tarde Kourlouri et al. en 
un estudio con mayor población en donde compararon pacientes con hipotiroidismo central 
e hipotiroidismo primario,  por por lo que sugieren una meta de 16 pmol/L (9-25)26. Se 
desconoce el impacto a largo plazo sobre el riesgo cardiovascular de los pacientes ya que 
los estudios son limitados y se dificulta su diagnóstico y tratamiento, es difícil determinar si 
el hipotiroidismo central está asociado con un mayor riesgo de obesidad y elevación de 
colesterol total y colesterol LDL, porque estos pacientes generalmente se acompañan de 
hiposomatotropismo sin embargo el tener sustitución de hormona de crecimiento con T4L 
en metas se asocia a una disminución peso, colesterol total y colesterol LDL 27. La 
evaluación del perfil tiroideo debe ser 6-8 semanas posterior al inicio de terapia o 
modificación de dosis (en el caso de titulación a la baja deberá de realizarse a las 4-6 
semanas), se recomienda la toma de T4L, TSH y T3L o T3 total, con el fin de evaluar 
subsustitución o sobresustitución de la dosis 19. Al tener una adecuada sustitución del eje 
tirotropo se recomienda vigilancia anual 21.  
 
Osteopenia y Osteoporosis: 
 
El tejido óseo es un tejido dinámico, que continuamente está en un proceso de 
remodelación. Este se logra a partir de la interacción entre las células óseas en las que se 
encuentran los condrocitos, osteocitos, osteoclastos y osteoblastos, quienes por medio de 
regulación paracrina se autorregulan para determinar un incremento en la 
osteoclastogénesis y así la resorción ósea o por el contrario de la osteoblastogénesis y así 
estimulando la formación ósea28. Una alteración del equilibrio entre la actividad de los 
osteoblastos y de los osteoclastos conduce a una pérdida de masa ósea. La osteoporosis 
se caracteriza por una disminución de la masa ósea y deterioro de la microarquitectura del 
tejido óseo, incrementando la fragilidad ósea y riesgo de fracturas29. Es un problema de 
salud creciente con impacto directo en la calidad de vida, esperanza de vida y con un 
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impacto económico y social importante30. La osteoporosis se clasifica en primaria o en 
secundaria, en las que destacan hipercortisolismo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, 
hipogonadismo y panhipopituitarismo, en pacientes con tumores neuroendocrinos 
hipofisarios no funcionantes, la presencia de deficiencias hormonales y la necesidad de la 
suplementación con prednisona y LT4, favorece a una pérdida de la densidad mineral ósea 
(DMO) la cual se mide en gramos de hidroxiapatita cálcica sobre centímetros cuadrado, 
siendo el estudio de elección la absorciometría dual de rayos X (DEXA), al tener factores 
de riesgo para una DMO disminuida se debería evaluar en las pacientes postmenopáusicas 
y hombres >50 años 29. En un estudio con población al azar efectuado en 807 sujetos, 
realizado por Clark en el Centro Médico Nacional Siglo XXI, en la Ciudad de México, se 
reportó que 9% de hombres y 17% de mujeres tenían osteoporosis y 30% de hombres y 
43% de mujeres, masa ósea baja; en el fémur, 6% de hombres y 16% de mujeres tenía 
osteoporosis y 56% de hombres y 41% de mujeres tenía masa ósea baja 30.  
 Según las últimas guías del diagnóstico y tratamiento de osteoporosis de la asociación 
americana de endocrinólogos clínicos (AACE) el diagnóstico puede ser de 4 formas, el 
resultado DMO medida por DEXA, el índice T  representa el número de desviaciones 
estándar (DE) respecto a un adulto joven sano del mismo género y etnia, en caso de un T 
score < 2.5 DE en cualquiera de las tres regiones óseas de interés columna lumbar, cuello 
femoral, cadera total o radio 33%, con un T score de -1 a -2.5 (osteopenia) con antecedente 
de una fractura osteoporótica mayor (húmero proximal, pelvis o antebrazo distal), la 
presencia de un T score de -1 a -2.5 con una herramienta de evaluación del riesgo de 
fractura (FRAX) con riesgo alto de fractura (> 3% del riesgo de fractura de cadera o >20 de 
fractura osteoporótica mayor) o la presencia de fractura de bajo trauma de cadera o 
columna lumbar independiente de la densidad mineral ósea 31. El diagnóstico se modificó 
porque el 80% de los pacientes con fracturas vertebrales o de cadera no cumplían con 
criterios de DMO para osteoporosis 28. 
En un estudio en 30 pacientes con tumores neuroendocrinos hipofisarios no funcionantes 
se reportó una prevalencia de 36.6% de osteopenia y 26.67% de osteoporosis, en el análisis 
de los factores de riesgo asociados, el hipotiroidismo central se encontraba en el 86% de 
los pacientes y 42.3% de los pacientes presentaban osteopenia y 26.9% de los pacientes 
presentaban osteoporosis, todos los pacientes se encontraban con tratamiento de LT4, no 
se realizó análisis según las cifras de T4L presentadas por los pacientes y tampoco se 
realizó análisis por subgrupos 32.  
El tratamiento no farmacológico se debe de ofrecer a todos los pacientes con disminución 
en la DMO (osteopenia y osteoporosis), el cual incluye una dieta normocalcemica (la 
suplementación con calcio únicamente se ha observado un incremento en la DMO en 1% y 
el efecto no es acumulativo), se sugiere que el aporte de calcio sea en dieta por los efectos 
adversos de los suplementos a nivel gastrointestinal y formación de litiasis renal, el aumento 
de niveles de calcio sérico >0.1 mmol/L se asocia a un incremento del 25% de riesgo de 
infarto al miocardio, la suficiencia de vitamina D se debe de garantizar a todos los pacientes 
ya que una deficiencia de vitamina D tiene un impacto importante en la pérdida de DMO en 
columna lumbar, cuello femoral y cadera total, la dosis sugerida es de 400-1,000 UI diarias 
ya que > 2000-4000 UI diarias se asocia a un mayor riesgo de fracturas y caídas 28.  El 
tratamiento de osteoporosis secundaria es tratar la causa subyacente de manera inicial y si 
persiste aun la DMO baja se deberá de considerar tratamiento según guías internacionales. 
El seguimiento por DEXA se recomienda que se realice a los 3 años del inicio del 
tratamiento ya que no se observan cambios significativos de manera anual 28. 
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Hormonas tiroideas e interacción en la salud ósea: 
 
El efecto de las hormonas tiroideas a nivel óseo se produce únicamente en dos células 
directamente, condrocitos y osteoblastos, también ejercen una acción indirecta en 
osteoclastos y se desconoce su efecto en los osteocitos33. Durante el desarrollo esquelético 
hay dos procesos diferentes, la formación de huesos planos en donde las células 
mesenquimales progenitoras se diferencian directamente a osteoblastos y en los huesos 
largos se diferencian a condrocitos, en donde sintetizan una matriz extracelular de colágeno 
y posteriormente sufren apoptosis y liberan factores de crecimiento y citocinas, que 
estimulan la invasión vascular y la migración de osteoblastos y osteoclastos, el crecimiento 
es lineal hasta la pubertad, en donde comienza el crecimiento de la cortical hasta que el 
pico de masa ósea se alcance, el cual se alcanza al final de la segunda década 33,34. La 
acción de las hormonas tiroideas a nivel óseo se da por el receptor de hormonas tiroideas 
tipo alfa, en los condrocitos y en los osteoblastos, regulando la osificación endocondral y 
controlan el ratio de crecimiento linear así como la maduración ósea y la mineralización33. 
En adultos con hipotiroidismo primario manifiesto se encuentran disminuidos tanto la 
resorción ósea como la formación ósea, sin embargo, no se han demostrado las 
complicaciones esqueléticas asociadas al hipotiroidismo, por otra parte, el hipertiroidismo 
ha sido ampliamente estudiado, en donde se encuentra una alta tasa de recambio óseo, 
con un incremento tanto en la resorción ósea como en la formación ósea33. La etapa del 
remodelamiento óseo está disminuida lo que contribuye a una pérdida neta del 10% del 
hueso por cada ciclo de remodelamiento óseo, además de producir hipercalcemia lo que 
con lleva a una disminución en la secreción de hormona paratiroidea (PTH) y por lo tanto a 
un aumento en la hipercalciuria y una disminución en la conversión de 1-25 
hidroxicolecalciferol por la 1 alfa hidroxilasa 33,34.  En un estudio retrospectivo del registro 
de pacientes nacional de Dinamarca se asoció una disminución de TSH con un incremento 
en el riesgo de fractura en mujeres mayores de 50 años. En otro estudio se asoció a un 
incremento en el riesgo de fractura a los pacientes >70 años en tratamiento con LT4 se 
asoció a un mayor riesgo de fracturas en comparación con pacientes con suspensión del 
tratamiento con LT4 al menos por 6 meses previo a la fractura, el riesgo se asoció a mayores 
dosis de LT4 (no se recolectaron datos sobre los niveles de T4L o TSH) 13.  En un 
metaanálisis se demostró que los pacientes con TSH < 0.01 mU/L se asociaba a un 
incremento en el riesgo de fractura vertebral de 3.5 veces y un riesgo de fractura de cadera 
de 2 veces33.  En pacientes eutiroideos una disminución en la TSH en 1 DE demostró un 
riesgo mayor de fractura de cadera 1.45 HR (p 0.001) y un riesgo de fractura osteoporótica 
mayor 1.32 HR (p <0.001)33  En un metanálisis en donde se tomó datos de 56,835 
pacientes, los pacientes con TSH baja y T4L se asociaron a un riesgo de fractura de cadera 
de 22-25%33. En algunos estudios se ha demostrado una reducción de la densidad mineral 
ósea del 12-20% en pacientes con hipertiroidismo, e un metaanálisis de 25 estudios 
reportado por Vestergaard mostró una pérdida de la DMO en pacientes con hipertiroidismo 
sin tratamiento, incrementando el riesgo de fractura de cadera y que aumentaba 
significativamente con la edad34. En el caso de hipertiroidismo subclínico definido como 
TSH disminuida y niveles de T3L y T4L dentro de rangos normales, esto se puede producir 
de manera endógena y exógena 34.  
Se ha discutido en múltiples artículos que factor tiene más importancia en la salud ósea los 
niveles de TSH o las hormonas tiroideas. Ya que el receptor de TSH también se a 
encontrado expresado en osteoblastos y en osteoclastos y se cree que una activación del 
receptor de TSH da como resultado una disminución de la osteoclastogénesis y de la 
función de los osteoclastos, se cree que son mediados por la estimulación de la 
transcripción osteoprotegerina e inhibición de la transcripción del factor de necrosis tumoral 
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alfa35.  En un estudio en ratones con gen silenciado en un 50% en los receptores de TSH 
se asoció a pérdida ósea y osteoesclerosis focal36. 
Se realizó un estudio transversal en donde se analizaron los resultados de 3,759 pacientes 
eutiroideos en donde se eliminaron a los pacientes que pudieran tener causas secundarias 
de disminución de DMO y se ajustaron las variables que pudieran alterar DMO, se demostró 
en estos pacientes que existía una correlación negativa entre los niveles de T4 (T4 total y 
T4L) y la DMO, independientemente de la edad o género, en pacientes con DMO normal o 
disminuida36. Se identificó la asociación de los niveles normal altos de T4L con la 
prevalencia de fracturas previas, los niveles de TSH en este estudio se encontraba en 
rangos normales y no se asoció con la DMO ni con el riesgo de fracturas, por lo que se 
concluye que T4 es un indicador más apropiado que TSH para valorar la función tiroidea y 
el hueso36. En cuanto a niveles de T3L y T3 total también se demostró que a niveles más 
cercanos al límite superior de la normalidad se relacionaba con una disminución de la DMO, 
pero esta se encontraba con forma de L, por estas asociaciones los autores sugieren que 
la T4 es la hormona más apropiada para evaluar la función tiroidea y el hueso 36.  
  En el caso de hipertiroidismo subclínico endógeno se han realizado varios estudios con 
resultados variables entre si existe o no una disminución de la densidad mineral ósea, la 
mayoría de los estudios no reporta una asociación de la disminución DMO en columna 
lumbar y cadera en comparación con pacientes eutiroideos, pero sí se asoció con un 
incremento en los marcadores de resorción ósea, lo que pudiera sugerir cambios en la 
microarquitectura ósea y por lo tanto asociarse a un riesgo mayor de fractura, 
principalmente en los pacientes con TSH <0.1mU/L en comparación con TSH 0.1-0.4 
mU/L34.  El inicio de la terapia con antitiroideos en los pacientes > 65 años se justifica por 
la disminución en la incidencia de enfermedades cardiovasculares34. En un metaanálisis 
sistemático que incluye alrededor de 50,000 participantes de 7 estudios por Wirth et al. 
mostró que los HR de los pacientes con hipertiroidismo subclínico fueron 2,16 (IC del 95%: 
0,87 a 5,37) para fractura de cadera y 1,43 (IC del 95%: 0,73 a 2,78) para fracturas no 
vertebrales en comparación con sujetos eutiroidismo36. Estos resultados fueron 
confirmados por Blum et al., analizando 13 estudios prospectivos de cohortes que 
involucran más de 70,000 participantes, el HR fue clínicamente significativo para la fractura 
de cadera (1,36 (IC del 95 %: 1,13 a 1,64)), y para cualquier fractura (1,28 (IC 1,06 a 1,43)), 
pero no para fracturas no vertebrales (1,16 (IC del 95 %: 0,95 a 1,41)) y fracturas de 
columna (1,51 (IC del 95%: 0,93 a 2,45)), en pacientes con hipertiroidismo subclínico que 
en sujetos con función tiroidea normal, en el caso de hipertiroidismo subclínico exógeno se 
puede deber a una sobredosis de tratamiento con LT4 o como terapia supresora en 
pacientes con cáncer de tiroides36.  
En múltiples estudios se ha visto que esta entidad no afecta la DMO o el pico de masa ósea 
en niños o adolescentes, tampoco se ha visto una disminución clínicamente significativa en 
mujeres premenopáusicas o en hombres, sin embargo, en mujeres postmenopáusicas los 
estudios no son concluyentes si existe una disminución de la DMO o sin disminución 
significativa, principalmente esto se observa en pacientes con osteopenia u osteoporosis 
previa34,36. En múltiples estudios en donde se analizaron el inicio tratamiento a pacientes 
con hipotiroidismo subclínico con LT4 no se asoció con una disminución de la DMO, por 
otro lado, en los pacientes con hipertiroidismo subclínico se mostró un aumento en la DMO 
en columna lumbar y en cadera posterior al inicio de tratamiento, sugieren también 
únicamente evaluar la salud ósea con DMO o TBS a pacientes con supresión de 3 años o 
más a mujeres postmenopáusicas y en caso de mujeres premenopáusicas y hombres, a 
todos los que tengan al menos otro factor de riesgo para DMO baja 34.  
En resumen, de los estudios que se han realizado se pudieran agrupar en 5 metaanálisis 
en donde se describe la relación de la supresión de TSH con una disminución en la DMO 
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en mujeres postmenopáusicas, pero seguro en hombres y mujeres premenopáusicas 
(efecto que se atribuye al efecto protector de los estrógenos sobre la pérdida de DMO 
inducida por LT4)35. En mujeres postmenopáusicas en tratamiento con estrógenos se 
observó el mismo efecto protector sobre la DMO en comparación con mujeres sin uso de 
terapia de reemplazo hormonal, ambos grupos en tratamiento con LT4 sin ser terapia de 
supresión de TSH 35. En un estudio en Escocia en pacientes con hipotiroidismo (excluyendo 
cáncer de tiroides) una TSH suprimida <0.03 mU/L se asoció a un riesgo cardiovascular 
mayor (1.37 HR (1.17-1.6)) en comparación con el grupo de TSH disminuida (0.04-0.4 
mU/L), arritmias (1.6 HR (1.1-2.33)) y osteoporosis (2.02 (1.55-2.62))36.  
Existen nuevos métodos para evaluación ósea como la tomografía computarizada 
cuantitativa (QCT) y este estudia la DMO volumétricamente o el puntaje de hueso trabecular 
(TBS) es un índice textural como resultado de la evaluación computarizada de la DEXA, 
este score se ha observado que tiene una correlación negativa en múltiples estudios con 
los niveles de T4L, a pesar de no verse asociado con los niveles de DMO36. El QCT se 
realiza en columna lumbar, radio o tibia, es un estudio más complejo en donde nos da un 
análisis óseo completo como: el volumen de hueso, el grosor trabecular, la DMO trabecular, 
el grosor cortical y la DMO del hueso cortical 36. Se compararon el TBS con la DMO 
volumétrica por QCT en donde hubo una correlación significativa a diferencia de DMO por 
DEXA en donde no hubo una correlación significativa, los autores recomiendan el uso de 
TBS en pacientes con supresión de hormona tiroidea, recomiendan también que la terapia 
con supresión de TSH se debe utilizar solo cuando esté indicada, el tratamiento se debe de 
individualizar y usar la menor dosis de LT4 posible 36. Se ha demostrado una mayor 
prevalencia en pacientes con hipotiroidismo central en osteopenia y osteoporosis y se debe 
principalmente a la sobresustitución aunado a otros factores como hipopituitarismo, sin 
embargo, no se ha realizado un análisis por grupos para identificar si hay alguna meta en 
los niveles de T4L en donde exista una menor asociación con pérdida de la DMO y en la 
microarquitectura ósea36.  En pacientes con disminución de la DMO por hipertiroidismo 
exógeno la recuperación de la DMO se puede alcanzar relativamente rápido al corregir la 
sobresustitución con LT4, reportado hasta dos años posterior a la corrección37.  
Es importante considerar que los pacientes con tumores neuroendocrinos no funcionantes 
presentan otros factores que afectan la DMO siendo el principal el panhipopituitarismo. El 
hipogonadismo es un factor importante por considerar ya sea secundario a 
hiperprolactinemia por compresión del tallo o deficiencia del gonadotropo, ya que la 
deficiencia de estrógenos en edad postmenopáusica puede producir una pérdida de la DMO 
del 75% a los 15 años, afectando principalmente el hueso trabecular de la columna lumbar 
y en jóvenes es una causa frecuente de DMO baja para la edad y es la principal causa de 
osteoporosis en hombres38.  
La causa más frecuente de osteoporosis secundaria es la inducida por glucocorticoides, ya 
sea por sobreproducción endógena o administración exógena, es la forma más común de 
osteoporosis secundaria. El tratamiento con prednisona 5 mg al día utilizada en los 
pacientes con hipocortisolismo es suficiente para deteriorar la salud ósea38.  
El hiposomatotropismo disminuye el recambio óseo, el principal papel de la GH y del factor 
de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF 1) es en el crecimiento linear, sin embargo se han 
reportado en un estudio, los datos de DMO de 125 adultos con hiposomatotropismo la 
proporción de pacientes con puntajes Z de BMD < -2.0 fue significativamente mayor en 
pacientes más jóvenes (<30 años) en comparación con pacientes mayores (30-40 años, 
40-60 años y > 60 años), lo que sugiere que los pacientes mayores con hiposomatotropismo 
tienen menor probabilidad de tener una DMO baja para su edad  a comparación de 
pacientes jovenes39. 
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Planteamiento del problema 

En los pacientes con tumor hipofisario neuroendocrino no funcionante, el cual es 
una enfermedad con una alta prevalencia en nuestra unidad con registro de >700 pacientes, 
el hipotiroidismo central es frecuente presentándose en el 48.4% de los casos en nuestra 
población (con prevalencia registrada del 27% en población mundial), a pesar de la 
prevalencia de esta enfermedad, aun no contamos con una meta estandarizada para estos 
pacientes en nuestra población o para la población en general, sugiriendo metas en el rango 
superior de la normalidad propuesto por que en pacientes con hipotiroidismo primario en 
metas de TSH en tratamiento con levotiroxina, cursan con cifras mayores de T4L 
comparado con la población general, previamente se sugería que se debe de lograr la 
supresión de los niveles de TSH <0.1mU/L para determinar la meta del paciente, 
actualmente se prefiere usar los niveles de T4L para valorar subsustitución y se pudiera 
tomar niveles de T3L y T3 totales para determinar sobresustitución, en nuestro medio no 
contamos con determinación de T3L o T3 total en todos los centros, además que no es una 
prueba estandarizada, complicando realizar una adecuada sustitución del eje tirotropo. En 
pacientes con subsustitución o en pacientes con hipotiroidismo subclínico se ha 
documentado un aumento en las cifras de colesterol LDL y CT, que disminuyen al inicio del 
tratamiento con LT4. En pacientes con hipotiroidismo central no hay estudios clínicos en 
donde se observa la prevalencia de dislipidemia y si existe una reducción en el tratamiento 
con LT4 comparado contra placebo, ya que se prioriza el inicio del tratamiento.  

Existe una entidad llamada hipotiroidismo central leve en donde los pacientes aun 
con niveles normales de T4L en el rango inferior y con niveles de TSH inapropiadamente 
bajos o normales, presentan una disminución en la función cardiaca asociado a la 
hipofunción de hormonas tiroideas y a un incremento en las cifras de colesterol LDL y CT. 
Por lo que el inicio de hormonas tiroideas puede beneficiar a estos pacientes o pacientes 
con hipotiroidismo central subsustituido. Desconocemos en estudios in vivo en humanos 
los efectos de TSH a nivel óseo, pero los efectos de las hormonas tiroideas están bien 
descritos. El hipertiroidismo subclínico por uso de LT4 se ha asociado a una disminución 
de la DMO y del aumento de fractura de cadera y columna lumbar, determinar la 
sobresustitución en pacientes con hipotiroidismo central es aún un reto ya que no tenemos 
un parámetro confiable como la supresión de TSH en pacientes con hipotiroidismo primario, 
únicamente lo podemos determinar cuando existe un aumento en las hormonas tiroideas, 
razón por la cual la salud ósea en estos pacientes puede verse perjudicada, ya que la 
disminución de la DMO es inversamente proporcional a la concentración de T4L, las guías 
de hipotiroidismo central aún no toman en cuenta el impacto a nivel óseo que tienen estos 
pacientes, además que los pacientes con tumores neuroendocrinos hipofisarios no 
funcionantes tienen otros factores de riesgo de disminución en la densidad mineral ósea 
(hiperprolactinemia, hipogonadismo, hiposomatotropismo y tratamiento con 
glucocorticoides exógenos por hipocortisolismo). En una tesis de nuestra población se 
observó una prevalencia de 63.33% con algún grado de afectación en la DMO, no existen 
estudios donde individualizan la relación que se tiene de esta complicación en pacientes 
con hipotiroidismo central. 

Se necesitan más estudios sobre los niveles de T4L y sus posibles implicaciones en 
adultos y así determinar si existen niveles de T4L meta en pacientes con hipotiroidismo 
central, idealmente con estudios clínicos aleatorizados. Sin embargo, no existen estudios 
pioneros que documenten la importancia de determinar metas de T4L en los adultos con 
tumores neuroendocrinos no funcionantes, a pesar de que se han descritos las 
complicaciones.  En el Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI no 
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contamos con una descripción de las alteraciones de la DMO y el perfil de lípidos, 
relacionado a las diferentes concentraciones deT4L que presentan los pacientes, para 
poder determinar una meta de T4L en donde se asocie a un menor riesgo de 
complicaciones.   
  
 
Justificación 

No existen estudios en donde se demuestre una meta a la cual podamos llevar a 
nuestros pacientes con hipotiroidismo central en donde se disminuyan el riesgo de 
complicaciones asociadas a la subsustitución o sobresustitución, según la meta de T4L. Sin 
embargo, se ha documentado en pacientes con hipotiroidismo primario que existe un 
incremento en las concentraciones de colesterol LDL y CT, lo que pudiera repercutir 
directamente en el riesgo cardiovascular de estos pacientes. 

 En pacientes con sobresustitución en hipotiroidismo primario existe una pérdida de 
la densidad mineral ósea aumentando el riesgo de que los pacientes presenten 
osteoporosis y osteopenia, incrementando el riesgo de una fractura por fragilidad en estos 
pacientes. 
 El lograr tener una meta para nuestra población en donde nuestros pacientes con 
hipotiroidismo central tengan una menor incidencia de complicaciones lograra reducir la 
morbimortalidad en estos pacientes. 
 
Pregunta de investigación 

 
¿Existe algún valor en concentración en suero  de Tiroxina Libre (T4L)  que se 

asocie,  donde tengan menor riesgo de complicaciones (Osteopenia o Dislipidemia) en los 
pacientes con hipotiroidismo central y tumor neuroendocrino hipofisario no funcionante? 
 
Objetivos 
 

a) Objetivo general 
● Determinar si existe una relación entre las diferentes concentraciones de T4L en 

pacientes con tumores hipofisarios neuroendocrinos no funcionales e hipotiroidismo 
central y complicaciones de subsustitución como dislipidemia y sobresustitución 
como osteopenia, para precisar una concentración de T4L meta en nuestra 
población. 
 

b) Objetivos secundarios 
● Determinar las concentraciones T4L asociadas a una disminución en el índice T en 

columna lumbar. 
● Determinar las concentraciones T4L asociadas a una disminución en el índice T en 

cadera total. 
● Determinar las concentraciones T4L asociadas a una disminución en el índice T en 

cuello femoral. 
● Determinar las concentraciones T4L asociadas a un aumento en concentraciones 

séricas de LDL. 
● Determinar las concentraciones T4L asociadas a un aumento en concentraciones 

séricas de CT. 
● Determinar si las concentraciones T4L se asocian a un riesgo cardiovascular alto 

según la calculadora de riesgo GLOBO risk. 
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Hipótesis 

 
● Los pacientes con hipotiroidismo central con subsustitucion se ha relacionado con 

una mayor cantidad en los concentraciones de colesterol LDL y CT, en adultos con 
hipotiroidismo primario la sobresustitución del eje se ha asociado a un mayor riesgo 
de disminución en la DMO con una correlación negativa entre los niveles de T4L y 
la DMO, se sugiere por lo tanto que los pacientes con hipotiroidismo central deberían 
estar lo más cercano a la mitad del rango de la normalidad.  

 
 
Pacientes y métodos 
 

● Tipo de estudio: Es un estudio descriptivo, transversal, comparativo, retrospectivo. 
 

● Universo de estudio: Pacientes atendidos de manera habitual y consecutiva en la 
clínica de adenomas hipofisarios clínicamente no funcionales, en la consulta externa 
del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. 
 

● Población de estudio: Pacientes con diagnóstico establecido de tumor 
neuroendocrino hipofisario no funcional e hipotiroidismo central atendidos en la 
consulta externa del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, 
IMSS. 

 
● Periodo de estudio: Desde 2008 – Hasta Junio 2023  

 
● Lugar de estudio: México, Ciudad de México. 

 
 

Diseño del estudio:  
Estudio transversal, descriptivo, comparativo, retrospectivo; sin riesgo según la Ley General 
de Salud en su actualización del 2014. 
 

1) Se obtuvieron los datos clínicos y bioquímicos de los pacientes con tumores 
hipofisarios no funcionantes. 
 

2) Se identificaron aquellos pacientes con hipotiroidismo central según los criterios 
diagnósticos propuestos por la sociedad europea de tiroides del 2018. 

 
3) Se determinaron de forma cuantitativa los niveles de T4L. 

Se eligieron cuatro grupos de pacientes con hipotiroidismo central dependiendo de 
las concentraciones de T4L y se agruparán los datos y se compararon para ver si 
existe una diferencia entre grupos: 
 
-Pacientes sin osteopenia y sin dislipidemia 
-Pacientes con osteopenia, pero sin dislipidemia 
-Pacientes con dislipidemia, pero sin osteopenia 
-Pacientes con osteopenia y dislipidemia 
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Criterios de inclusión 
● Pacientes de ambos géneros mayores de 50 años en hombres y mujeres 

postmenopáusicas >45 años. 
● Pacientes con diagnóstico de tumor neuroendocrino hipofisario no funcional e 

hipotiroidismo central. 
● Pacientes que cuenten con estudio de densitometría ósea de columna y cadera. 
● Pacientes que cuenten con perfil de lípidos. 

 
 

Criterios de exclusión 
o Pacientes que no se cuente con niveles de T4L pareada con al menos una 

determinación en perfil de lípidos o densidad mineral ósea.  
o Pacientes con enfermedades que puedan alterar el perfil de lípidos de 

manera importante como Diabetes descontrolada. 
o Pacientes con dislipidemias primarias 
o Pacientes con antecedente de hiperparatiroidismo primario y/o 

hipercalcemia. 
o Pacientes con tumor neuroendocrino hipofisiario clínicamente funcional. 

(Prolactinoma, Enfermedad de Cushing, TSHoma, Acromegalia, 
Gonadotropinoma) 

o Pacientes con causas secundarias de osteoporosis no endocrinas. 
o Pacientes con tratamiento hipolipemiante diferente a estatinas. 

 
 

Criterios de eliminación 
1. Pacientes con muestra inadecuada de T4L con ingesta de levotiroxina previo a la 

toma de laboratorios. 
2. Pacientes con una toma inadecuada de absorciometría dual de rayos X. 

 
 
Tipo de muestreo: 

● No probabilístico de casos consecutivos. 
 
 

Tamaño de la muestra:  
● Al ser un estudio descriptivo, el cálculo de tamaño de muestra se realizó con base 

en la prevalencia de hipotiroidismo central en poblaciones previamente estudiadas 
con tumor neuroendocrino hipofisario no funcional e hipotiroidismo central. 
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Operacionalización de variables 

Nombre de la variable 
Tipo de 
variable 

Escala de 
medición 

Definición 
conceptual 

Definición operacional 
Unidad 

de 
medición 

Edad 
 

Cuantitativa 
discreta 

 
Razón 

Tiempo transcurrido 

desde el nacimiento hasta 

el momento actual 

Tiempo, en años, transcurrido 

desde el nacimiento. 
Años 

Sexo 
Cualitativa 
dicotómica 

 
Nominal 

Taxón que agrupa a 

especies que comparten 

ciertos caracteres 

Sexo consignado en la hoja de 

registro 

1 = hombre 
2 = mujer 

Edad 
al diagnostico 

 

Cuantitativa 
discreta 

 
Razón 

Tiempo transcurrido 

desde el nacimiento hasta 

el momento del 

diagnóstico del tumor 

neuroendocrino 

hipofisiario 

Tiempo, en años, transcurrido 

desde el nacimiento hasta el 

momento del diagnóstico del 

tumor neuroendocrino 

hipofisiario 

Años 

Peso 
 

Cuantitativa 
Continua 

 
Razón 

Fuerza con la que la Tierra 

atrae un cuerpo 

Cuantificación total en 

kilogramos registrado por la 

misma persona en la misma 

báscula calibrada durante las 

evaluaciones en consulta 

Kilogramo 

(kg) 

Talla 
Cuantitativa 

Continua 
 

Razón 

Longitud de una persona 

medida de los pies a la 

cabeza 

Altura registrada utilizando el 

mismo estadiómetro para 

todos los pacientes, en la 

primera evaluación y registrado 

en la hoja correspondiente 

Metros (m) 

Índice de masa corporal 
 

Cuantitativa 

continua 
Razón 

Medida de asociación 

entre el peso y la talla de 

un individuo 

Relación del peso en Kg con el 

cuadrado de talla en metros, 

registrado durante las 

consultas 

Kg/m2 
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TSH 
Cuantitativo 

continua 
Razón 

Concentración de 

hormona estimulante de 

tiroides en la sangre 

Determinación bioquímica en 

suero. 

La determinación de TSH se 

realiza con técnica de 

inmunoensayo de 

electroquimioluminiscencia. 

µUI/ml 

T4 libre 
Cuantitativa  

Continua 
Razón 

Concentración de T4 libre 

en la sangre 

Determinación bioquímica en 

suero. 

La determinación de T4L se 

realiza con técnica de 

inmunoensayo de 

electroquimioluminiscencia. 

ng/ml 

LDL 
Cuantitativo 

continua 
Razón 

Concentración de LDL en 

la sangre 

Se determinará mediante de 

fórmula de Sampson 
mg/dL 

HDL 
Cuantitativo 

continua 
Razón 

Concentración de HDL en 

la sangre 

Determinación bioquímica en 

suero. 

La determinación de HDL se 

realiza con técnica de 

inmunoensayo de 

electroquimioluminiscencia. 

mg/dL 

Colesterol Total 

Cuantitativo 

continua 
Razón 

Concentración de 

Colesterol total en la 

sangre 

Determinación bioquímica en 

suero. 

La determinación de colesterol 

total se realiza con técnica de 

inmunoensayo de 

electroquimioluminiscencia. 

mg/dL 

Triglicéridos 
Cuantitativo 

continua 
Razón 

Concentración de 

Triglicéridos en la sangre 

Determinación bioquímica en 

suero. 

La determinación de T4L se 

realiza con técnica de 

inmunoensayo de 

electroquimioluminiscencia. 

mg/dL 

Vitamina D

 Cuantitativa   

Cuantitativa 

Continua 
 

Concentración de 

vitamina D en la sangre

  

Determinación bioquímica en 

suero ng/ml. 
ng/ml 
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Testosterona total 
Cuantitativa 

Contínua 
Razón 

Concentración de 

testosterona en la sangre 

Determinación bioquímica en 

suero 

La determinación de 

testosterona se realiza con 

inmunoensayo de 

electroquimioluminiscencia. 

ng/dL 

Estradiol 
Cuantitativa 

Contínua 
Razón 

Concentración de 

estradiol en la sangre 

Determinación bioquímica en 

suero. 

La determinación de prolactina 

se realiza con técnica de 

inmunoensayo de 

electroquimioluminiscencia. 

pg/ml 

FSH 
Cuantitativa 

Contínua 
Razón 

Concentración de 

hormona folículo 

estimulante en la sangre 

Determinación bioquímica en 

suero. 

La determinación de FSH se 

realiza con técnica de 

inmunoensayo de 

quimioluminiscencia. 

mUI/ml 

LH 

Cuantitativa 

Contínua 

  

 

Razón 

Concentración de 

hormona luteinizante en 

la sangre  

Determinación 

bioquímica en suero. 

Determinación bioquímica en 

suero. 

La determinación de LH se 

realiza con técnica de 

inmunoensayo de 

quimioluminiscencia. 

mUI/ml 

Panhipopituitarismo Cualitativa 
Nominal 

dicotómica 

Es la deficiencia de al 

menos 3 hormonas 

hipofisarias 

Detección de antecedente 

mediante revisión de 

expediente 

1: Presente 

0: Ausente 

Hiposomatotropismo Cualitativa 
Nominal 

dicotómica 

Enfermedad que se 

caracteriza por la 

disminución de los niveles 

normales de IGF-1 

Concentraciones en suero de 

IGF-1 por debajo del límite 

inferior normal de acuerdo a 

edad y género 

1: Presente 

0: Ausente 

Hipocortisolismo central Cualitativa 
Nominal 

dicotómica 

Enfermedad que se 

caracteriza por la 

disminución absoluta de 

la actividad funcional de 

la glándula suprarrenal y 

el descenso de secreción 

de cortisol. 

Concentraciones en suero de 

cortisol por debajo de 5 mcg/L 

por la mañana (8:00 am) o 

menos de 10 mcg/L aleatorio. 

1: Presente 

0: Ausente 
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Hipogonadismo 

hipogonadotrópico 
Cualitativa 

Nominal 

dicotómica 

Enfermedad que se 

caracteriza por la 

disminución de la 

actividad funcional del eje 

hipotálamo-hipófisis-

gónadas y el descenso de 

esteroides sexuales. 

Concentraciones de 

testosterona menos a 300 

ng/dl en hombres y 

concentración de estradiol 

menores a 20 pg/ml en 

mujeres. 

1: Presente 

0: Ausente 

Terapia de sustitución 

hormonal 

 

 

Cualitativa 

 

 

Nominal 

dicotómica 

Sustitución del eje 

gonadal con la hormona 

correspondiente 

(estrógenos/ progestina o 

testosterona) 

Detección de antecedente 

mediante anamnesis 

1: Presente 

0: Ausente 

 Hiperprolactinemia Cualitativa 
Nominal 

dicotómica 

Enfermedad que se 

caracteriza por 

incremento en los niveles 

séricos de prolactina 

Concentraciones en suero de 

prolactina sérica por encima 

del límite del ensayo. 

1: Presente 

0: Ausente 

Osteopenia  Cualitativa 
Nominal 

dicotómica 

Afección por la que la 

masa ósea o densidad 

mineral ósea es más baja 

que la normal. 

La osteopenia es una 

forma de pérdida ósea 

menos grave que 

la osteoporosis. 

Mujeres postmenopáusicas y 

hombres >50 años un valor de 

DMO de T-score -1 a -2.5 

desviaciones estándar.  

1: Presente 

0: Ausente 

T score 

Lumbar L1-L4 

Cuantitativa 

Continua 
Razón 

.Cantidad de gramos de 

hidroxiapatita cálcica por 

centímetros cuadrados 

del paciente comparado 

con una persona del 

mismo género de 20-29 

años. 

Se tomará por medio de 

absorciometría dual de rayos X 

con método GE Lunar 

Desviacione

s estándar 

T score 

Cuello Femoral 

Cuantitativa 

Continua 

Razón 

.Cantidad de gramos de 

hidroxiapatita cálcica por 

centímetros cuadrados 

del paciente comparado 

con una persona del 

mismo género de 20-29 

años. 

Se tomará por medio de 

absorciometría dual de rayos X 

con método GE Lunar 

Desviacione

s estándar 
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T score 

Cadera Total 

Cuantitativa 

Continua 
Razón 

.Cantidad de gramos de 

hidroxiapatita cálcica por 

centímetros cuadrados 

del paciente comparado 

con una persona del 

mismo género de 20-29 

años. 

Se tomará por medio de 

absorciometría dual de rayos X 

con método GE Lunar 

Desviacione

s estándar 

Osteoporosis Cualitativa 
Nominal 

dicotómica 

Afección por la que la 

masa ósea o densidad 

mineral ósea es más baja 

que la normal. 

La osteoporosis es una 

forma de pérdida ósea 

más grave que 

la osteopenia 

Mujeres postmenopáusicas y 

hombres >50 años un valor de 

DMO de T-score mayor de -2.5 

desviaciones estándar con o sin 

fracturas o diagnóstico de 

osteopenia + FRAX elevado. 

1: Presente 

0: Ausente 

Antecedente Dislipidemia Cualitativa 
Nominal 

dicotómica 

Condiciones patológicas 

cuyo único elemento 

común es una alteración 

del metabolismo de los 

lípidos, con su 

consecuente alteración 

de las concentraciones de 

lípidos y lipoproteínas 

séricas 

Hipercolesterolemia, colesterol 

mayor a 200 mg/dl 

Hipertrigliceridemia, 

triglicéridos mayores a 150 

mg/dl 

Dislipidemia mixta 

Presencia de las dos anteriores 

1: Presente 

0: Ausente 

Tratamiento con Estatina  Cualitativa 

Nominal 

ordinal 

Pacientes que por riesgo 

cardiovascular requieran 

tratamiento con 

estatinas. Se clasificará 

según la potencia de la 

estatina usada  

Pacientes en tratamiento con 

estatinas clasificadas en 

subgrupos por potencia de la 

estatina: de baja intensidad, 

moderada intensidad o alta 

intensidad. 

1: Presente  

0: Ausente 

Obesidad Cualitativa 
Nominal  

dicotómica 

Pacientes con peso para 

talla cuadrado (IMC) 

incrementado.  

IMC >30 kg/m2 
1: Presente 

0: Ausente 

Riesgo cardiovascular elevado Cualitativa 
Nominal  

dicotómica 

Pacientes con un riesgo 
cardiovascular calculado 

> 10% por globo risk 

Se calculará a partir de la 
herramienta de cálculo de 
globo risk lab para riesgo 

cardiovascular a 10 años y se 
considerará como presente a 
los pacientes con un riesgo > 

10%.  

1: Presente 
0: Ausente 
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Análisis estadístico:  
Se describieron las variables categóricas con frecuencias y porcentajes; para las variables 
cuantitativas se realizará la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov para establecer su 
distribución.  
Aquellas variables cuantitativas con distribución paramétrica serán reportadas con media 
+- desviación estándar; mientras que las no paramétricas con mediana e IQR. Se determino 
el impacto de las variables categóricas en los grupos, se realizó la prueba de chi cuadrada 
o exacta de Fisher (según corresponda al número de observaciones) y se procedió al 
análisis post-hoc correspondiente en caso de obtener un resultado estadísticamente 
significativo de forma inicial. Mientras que las variables cuantitativas serán evaluadas con 
la prueba de análisis de varianzas (ANOVA) o de Kruskal-Wallis según la distribución que 
presenten, de igual forma se realizará la prueba post-hoc correspondiente en caso de 
obtener un resultado significativo y, para ANOVA, previa determinación de 
homoscedasticidad y de igual en los tamaños de muestra por grupo.  
Por último, se realizó un modelo de regresión logística simple multivariado, teniendo como 
desenlaces las variables de osteopenia y dislipidemia; mientras que la variable 
independiente serán los niveles de T4L, considerando como variables confusoras o 
covariables. Se considero como significativo un valor de p ajustado menor a 0.05 tras 
corrección de Bonferroni; el análisis será realizado con los paquetes más adecuados 
disponibles al momento del mismo con R (v. 4.2.3) en RStudio. 
 
Consideraciones éticas: 
   
El proyecto se realizará según lo especificado en la Ley General de Salud en materia de 
Investigación para la salud según la última actualización del 2014, siendo una investigación 
considerada sin riesgo por ser un estudio de investigación documental retrospectivo y que 
no involucra una intervención; de acuerdo con las Guías de Buenas Prácticas Clínicas 
actualizadas en la última versión de la Conferencia Internacional sobre Armonización (ICH) 
E6(R2) y considerando las actualizaciones propuestas en la versión en revisión E6(R3) para 
la realización de protocolos de investigación en humanos; así como según las normas 
establecidas en la declaración de Helsinki, revisadas en la 64ª Asamblea General realizada 
en Fortaleza, Brasil, en 2013. Por último, el proyecto será llevado a cabo bajo los estándares 
de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA-3-2012 para la ejecución de proyectos de 
investigación para la salud en seres humanos y considerando los criterios de 
confidencialidad y privacidad referidos en las normas y reglamentos ya referidos, así como 
en la parte 11 del Código de Regulaciones Federales (CFR) 21 de la FDA para el manejo 
de expedientes, bases de datos y registros electrónicos. El presente estudio no tiene 
conflicto de interés de ninguna índole. 
 

● Riesgo de la investigación: Según la Ley general de Salud en materia de la 
investigación para la salud artículo 17, el presente estudio, es un estudio 
retrospectivo, sin riesgo que no requiere carta de consentimiento informado. Se 
anexa la solicitud a la Excepción a la Carta de Consentimiento Informado.  

● Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en 
su conjunto: Los pacientes no tendrá ningún beneficio. El mayor beneficio del estudio 
será de aspecto científico y social. Las principales aportaciones es crear un estudio 
pionero en donde se intente definir una meta de T4L en nuestra población (pacientes 
con hipotiroidismo central) en donde confiera un menor riesgo de complicaciones para 
la salud de los pacientes, para poder mejorar la salud ósea y disminuir niveles de 
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colesterol. perfil de lípidos que tiene un impacto directo para el riesgo cardiovascular, 
por otra parte, el estudio no confiere ningún riesgo a los pacientes ya que es un estudio 
observacional en donde no se realizará ninguna intervención.  

● Balance beneficio/riesgo: El beneficio de este estudio supera los riesgos de este en 
el ámbito colectivo, puesto que no se realizará ningún tipo de intervención ya sea 
diagnóstica o terapéutica al tratarse de un estudio retrospectivo. Los datos del estudio 
pudieran aportar información para una posible disminución en las complicaciones de 
subsustitución o suprasustitución del hipotiroidismo central. 

● Confidencialidad: Se otorgará la seguridad al participante de que no se identificarán 
sus datos personales y se mantendrá la confidencialidad de la información relacionada 
con su privacidad (Artículo 21 Fracción VIII de la Ley General de Salud). 

● Forma de selección de participante: Se incluirán a los pacientes de la consulta 
externa que cumplan con los criterios de inclusión y no cuenten con criterios de 
exclusión. 

 
Recursos y Factibilidad. 
 
● Recursos humanos:  

Investigador principal encargado de la recolección de datos.  
Un médico adscrito al servicio de Endocrinología del Hospital de Especialidades 
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS encargado de la supervisión y correcciones 
del diseño metodológico y planeación del estudio. 
Un médico adscrito al servicio de Endocrinología del Hospital de Especialidades 
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS que es responsable de la atención directa 
de los pacientes en clínica de macroadenomas de hipófisis.  
Recursos físicos:   
Instalaciones y servicios del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional 
Siglo XXI.    

● Recursos materiales:   
Computadora, impresora, expedientes médicos, sistema electrónico hospitalario. 

● Financiamiento  
No se requiere financiamiento, nuestro hospital cuenta con laboratorio disponible para 
la realización de los estudios bioquímicos necesarios, que son parte de la valoración 
integral de los pacientes con este padecimiento, únicamente la densitometría ósea es 
un estudio que se realizará a los pacientes en el segundo nivel de atención (IMSS). 

● Factibilidad    
Actualmente la clínica de macroadenomas hipofisarios cuenta con un registro > 300 
pacientes con diagnóstico de tumor hipofisario neuroendocrino no funcional e 
hipotiroidismo central, haciendo posible la realización de este estudio. 
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Resultados  
Se recabó la información de 70 sujetos que cumplían con los criterios de elegibilidad 
descritos previamente. Para el análisis de datos se realizó la prueba de normalidad de 
Lilliefors para las variables cuantitativas; aquellas con distribución paramétrica se presentan 
con media ± desviación estándar, mientras que las no paramétricas se muestran como 
mediana (percentiles 25th-75th). Las variables cualitativas se reportan con frecuencias y 
porcentajes en la tabla 1.
 

Al evaluar la relación entre el perfil tiroideo y los parámetros de lípidos, se buscó demostrar 
si los niveles de T4L son diferentes en los pacientes que requieren estatinas y aquellos que 
no, siendo que no se encuentra una diferencia estadísticamente significativa (p=0.682) 
como se observa en la figura 1. 
 

Al buscar el nivel de impacto que tienen los niveles de T4L (coeficiente de determinación o 
R2) sobre el colesterol LDL, el colesterol HDL y los niveles de triglicéridos, no se encuentran 
asociaciones significativas entre estos parámetros en los 70 pacientes evaluados ni en el 
subgrupo específico sin tratamiento con estatinas (n=43). Siendo que la proporción de 
varianza explicada por los niveles de T4L para el colesterol LDL presenta un valor de R2 
ajustada de 0.02 para la población total (p=0.136) y <0.01 para el grupo sin estatinas 
(p=0.793) como se muestra en la figura 2; la proporción para colesterol HDL una R2 ajustada 
de 0.09 (p=0.007; aunque estadísticamente significativa, el nivel de correlación es mínimo) 
para la población total y de 0.07 (p=0.043) para el grupo sin estatinas, como se muestra en 
la figura 3; por último, la proporción para triglicéridos con una R2 <0.01, p=0.260 para la 
población total y p=0.974 para el subgrupo sin estatinas, como se observa en la figura 4. 

Al determinar la correlación entre los parámetros clínicos y de laboratorio, se observa un 
nivel de correlación alto y con un gran nivel de significancia (p<0.0001) entre la edad y el 
grado de riesgo cardiovascular (r=0.88), así como una correlación baja-moderada (r=0.30) 
entre los niveles de T4L y el colesterol HDL (p=0.01); pero ninguna otra asociación 
significativa (destacando la ausencia de correlación entre los niveles de TSH o de T4L con 
parámetros de densitometría y del resto del perfil lipídico, como se observa en la tabla 2). 

Para determinar el efecto que podría tener la normalización de la función tiroidea, se 
generaron dos subgrupos en función de los niveles de T4L, aquellos con valores mayores 
o iguales a 1.315 (n=38) y aquellos con valores por debajo de ese punto de corte (n=32). A 
pesar de ello, no se encontraron diferencias significativas en el uso de estatina (p=0.8939) 
o en los parámetros del perfil lipídico en aquellos pacientes sin tratamiento hipolipemiante 
(p=0.789 para diferencias en niveles de triglicéridos, p=0.808 para diferencias en niveles de 
colesterol total, p=0.100 para diferencias en niveles de colesterol HDL y p=0.4108 para 
diferencias en los niveles de colesterol LDL); así como tampoco para el puntaje de riesgo 
Globo (p=0.087). Al evaluar la densidad mineral ósea, comparando ambos grupos según el 
nivel de T4L al final del tratamiento, tampoco se observan diferencias significativas en los 
puntajes de interés: T-Score de cadera (p=0.061), de la columna más afectada (p=0.116), 
del cuello femoral (p=0.187) y de L1-L4 (p=0.293). 

Un modelo de regresión lineal múltiple ajustado por abordaje backwards demostró que el 
riesgo cardiovascular (evaluado por el puntaje de riesgo Globo) en nuestra población es 
dependiente de la edad, el sexo (masculino conlleva mayor riesgo), el tabaquismo activo y 
los niveles de colesterol LDL (con un valor de p para todos los parámetros <0.0001), 
teniendo un valor de R2 ajustado de 0.88 (estadístico F 144 con 4 y 75 grados de libertad, 
valor de p para el modelo <0.0001). Mientras que los parámetros del perfil tiroideo no 
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muestran relación con dicho desenlace de interés (T4L con valor de p=0.45 y TSH con valor 
de p=0.18).  

Por otro lado, al generar un modelo de regresión logística múltiple ajustado con el mismo 
abordaje y buscando como desenlace la necesidad de emplear estatinas, los parámetros 
asociados son los niveles de FSH (OR 1.30 IC 95% 1.06-1.72, p=0.0342) y de LH (OR 0.54 
IC 95% 0.29-0.83, p=0.0201), creando un modelo con un área bajo la curva de 0.6923 en 
el que tampoco resulta significativo el nivel de T4L.  
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Discusión 
Las primeras referencias que hablan del efecto de las hormonas tiroideas y la distribución 
de colesterol en los tejidos datan de 1945-195040, demostrando de forma clara la relación 
entre los niveles bajos de actividad de la glándula con mayores niveles de colesterol 
plasmático y, teóricamente, con un papel aterogénico significativo. Sin embargo, la presente 
evaluación no encontró correlación entre los niveles de T4L con los valores de colesterol 
total, colesterol LDL, triglicéridos o riesgo cardiovascular por puntaje Globo. 
 
Recientemente, se ha descrito el papel que tiene la terapia de reemplazo con levotiroxina 
en el perfil lipídico en pacientes tanto con hipotiroidismo subclínico41, pediátricos con 
hipotiroidismo primario42, embarazadas con hipotiroxinemia aislada43, hipotiroidismo en 
general44 y en población sana45. Los resultados de pacientes adultos son concordantes con 
los aquí presentados, demostrando una mejoría en los niveles de colesterol HDL sin 
impacto en otros parámetros del perfil lipídico41; a pesar de que en otras subpoblaciones 
parezca tener un efecto más amplio la normalización del perfil tiroideo42-44. Una posible 
explicación a este fenómeno, sería el impacto indirecto que tienen tanto la patología como 
el tratamiento en especies intermediarias de parámetros lipídicos y de riesgo cardiovascular 
como la generación de oxiesteroles por auto-oxidación46 en este grupo de pacientes; 
parámetro no evaluado puntualmente, aunque sí de forma indirecta por el riesgo 
cardiovascular con el puntaje Globo en este estudio y que presenta una tendencia, aunque 
no estadísticamente significativa. Mientras que los mecanismos históricos para esta 
asociación van en función de los cambios del metabolismo basal y de la producción de 
proteínas séricas de unión al yodo47, los cuales no fueron parte del objetivo de este 
proyecto. Por otro lado, también se debe considerar el efecto agregado de parámetros 
clínicos y ambientales en la población estudiada, siendo que está demostrado que existe 
una correlación positiva entre los niveles de T4 libre, T3 libre y triglicéridos en población 
con sobrepeso, pero que está correlación se vuelve inversa en población con bajo peso y 
parece no ser significativa en población en normopeso48. Es por ello que un modelo de 
regresión múltiple que considera la interacción de variables es importante para tener una 
mejor predicción conforme a los datos observados, si bien no se obtuvieron resultados 
estadísticamente significativos con dicho abordaje, es probable que un tamaño de muestra 
mayor y la consideración de otros factores como el tiempo de tratamiento, el tiempo en 
rangos de eutiroidismo, el método de ensayo utilizado para la determinación de T4L  y la 
interacción de estos con el resto de parámetros clínicos y bioquímicos, permita establecer 
un modelo predictivo de utilidad clínica; resultando este estudio en una de las primeras 
observaciones en población mexicana que toma en cuenta la respuesta del perfil lipídico al 
tratamiento y no sólo la asociación entre los niveles basales en patología tiroidea con la 
dislipidemia.  
 
En lo que respecta a la asociación con la densidad mineral ósea y el riesgo de fracturas, se 
ha descrito un efecto directo de la suplementación de hormonas tiroideas desde principio 
de los 90’s, aunque no se ha demostrado asociación entre la densidad mineral ósea y la 
pérdida de hueso trabecular con el uso de levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo que 
alcanzan el estado eutiroideo tras varios años de tratamiento49-50, a pesar de que parece 
existir una disminución transitoria de densidad durante el primer año de tratamiento51-52 (que 
no impacta en el riesgo de presentar fracturas). Sin embargo, también se ha establecido 
que los niveles de T4 total correlacionan negativamente con todos los parámetros de 
densidad mineral ósea, aunque esta evidencia es en sujetos eutiroideos53 y no es 
reproducible al evaluar las estructuras trabecular y cortical de la mandíbula en población 
con uso prolongado de levotiroxina54 o al evaluar en subgrupos específicos como mujeres 
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en postmenopausia temprana (en quienes los niveles de T3 y T4 no correlacionan con los 
parámetros óseos)55. Esto es reproducible en la población estudiada en este proyecto, en 
la que los niveles de T4L no muestran asociación con los parámetros de densitometría, 
fracturas o desenlaces óseos de interés clínico. 
Una de las propuestas para explicar este fenómeno es que la densidad mineral ósea es en 
realidad dependiente de la supresión de TSH y no de los niveles circulantes de T3 y T4, por 
lo que los sujetos eutiroideos mantendrían una densidad mineral ósea en rangos normales 
a pesar del uso prolongado de terapia hormonal y serían aquellos con hipertiroidismo 
subclínico iatrogénico los que tendrían efectos a nivel óseo56; dicho efecto sería secundario 
al papel que tiene la TSH en la proliferación y diferenciación de osteoblastos vía expresión 
de proteína morfogenética ósea 2 (BMP2) y en función del aumento de los factores de 
transcripción Runx2 y osterix57. A pesar de dicha propuesta de fundamento biológico, los 
niveles de TSH en nuestra población tampoco muestran una asociación con los datos de 
densidad mineral ósea.  
 
Los hallazgos contrastantes entre los mecanismos biológicos y los efectos clínicos y 
bioquímicos del perfil lipídico, del riesgo cardiovascular y de la densidad mineral ósea no 
han podido ser aclarados aún en revisiones sistemáticas y meta-análisis recientes58 que 
concluyen en que no se puede determinar una asociación o efecto entre la suplementación 
con levotiroxina y los desenlaces referidos, proponiendo la necesidad de obtener más datos 
prospectivos y de ensayos clínicos aleatorizados. En función de ello, este proyecto 
complementa la información disponible en la literatura para darle peso a los resultados de 
que dicha asociación causal de los niveles de T4L esté ausente cuando el tratamiento lleva 
al estado eutiroideo a pesar de ser una exposición prolongada. 
 
Los modelos de regresión múltiple ajustados aquí, por otro lado, refuerzan la asociación 
referida en la literatura entre el riesgo cardiovascular (evaluado por el puntaje de riesgo 
Globo) con la edad, el sexo (masculino conlleva mayor riesgo), el tabaquismo activo y los 
niveles de colesterol LDL; así como la ausencia de asociación entre los niveles de 
triglicéridos (punto controversial desde los resultados del estudio ACCORD59) y de 
colesterol HDL (como se refiere recientemente al hablar del tipo y concentración de ApoC3 
como componente realmente asociado a riesgo y no a los niveles totales de HDL60) con el 
riesgo cardiovascular. Por lo que, a pesar de no encontrar una asociación con el perfil 
tiroideo, los datos son de gran utilidad para la generación de hipótesis y planteamiento de 
otros protocolos; resultando de interés, por ejemplo, la correlación encontrada entre los 
niveles de FSH y LH con el uso de estatinas aún tras ajustar al sexo de los pacientes como 
potencial covariable confusora. 
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Conclusiones 
En el estudio realizado, únicamente se mostró una correlación positiva leve entre los niveles 

de T4L y HDL, no se observó ningún otro tipo de correlación con los otros parámetros 

analizados. Por lo tanto, se concluye que no hay una correlación entre las metas de T4L 

propuestas en pacientes con hipotiroidismo central (de la mitad del rango de la normalidad 

al LSN) con complicaciones de subsustitución en comparación con pacientes fuera de 

metas aunque en rangos de normalidad (del LIN a la mitad del rango de la normalidad), a 

su vez no tenemos un riesgo incrementado de disminución de la densidad mineral ósea del 

tener a los pacientes en niveles meta en comparación con aquellos fuera de metas. Sin 

embargo, este es un estudio descriptivo pionero, hacen falta estudios con un mayor 

volumen de pacientes, contar con método de diálisis en equilibrio o métodos de dos pasos 

para la determinación de T4L y se debe realizar la búsqueda intencionada de disminución 

en el colesterol LDL y Densidad mineral ósea, tomando en cuenta al mismo paciente como 

control previo al ajuste de dosis de levotiroxina para evitar factores confusores. 
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VARIABLE VALOR 

Edad 61.2±10.34 

Peso 71.8±14.68 

Talla 1.58±0.09 

IMC 28.66±4.56 

Vitamina D 23.28±8.68 

T Score Cadera Total -0.77±1.38 

T Score Columna afectada -2.12±1.55 

T Score L1-L4 -1.58±1.60 

Colesterol total 198.6±42.32 

Colesterol LDL 116.2±37.03 

Triglicéridos 161.6±75.07 

T4L 1.34±0.19 

TSH 0.436 (0.030-1.725) 

Cortisol 10.02 (2.36-14.32) 

FSH 3.71 (1.55-7.41) 

LH 2.33 ( 0.0.75-5.31) 

Estradiol 5 (5.0-30.40) 

IGF1 61.10 (40.12-79.53) 

Prolactina 10.81 (5.49-20.43) 

T Score Cuello Cadera -1.4 (-2.1 - -0.5) 

Globo Risk 6 (3.0-11.0) 

HDL 
 

47.5 (39.75-58.00) 

Sexo 
- Masculino 
Femenino 

 
21 (30%) 
49 (70%) 

Obesidad 24 (34%) 

Tratamiento 55 (79%) 

Quirúrgico 64 (91%) 

Radioterapia 14 (20%) 

Radiocirugía 7 (10%) 

Panhipopituitarismo 29 (41%) 

Hipotiroidismo 70 (100%) 

Hipocortisolismo 30 (43%) 

Hipogonadismo 41 (59%) 

Hiposomatotropismo 27 (39%) 

Hiperprolactinemia 11 (16%) 

Uso de Terapia de 
Reemplazo Hormonal 

11 (16%) 

Columna afectada 
- L1 
- L2 
- L3 
- L4 

Sin afectación 

 
23 (33%) 
16 (23%) 
7 (10%) 
7 (10%) 

17 (24%) 

Osteoporosis 29 (41%) 

DMO 
- 0 
- 1 
2 

 
27 (38.5%) 
13 (18.5%) 
30 (43%) 

Tabaquismo 2 (3%) 

Uso de estatinas 25 (36%) 

Tabla 1. Características generales de la población estudiada 
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Figura 1. Niveles de T4L según el uso de estatinas en la población estudiada. 

 

 

Figura 2. Asociación entre los niveles de colesterol LDL y los niveles de T4L en todos los pacientes 
y en el subgrupo sin tratamiento con estatinas; se muestran el coeficiente de determinación (R2) y el 
valor de p que no presentan significancia estadística. 
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Figura 3. Asociación entre los niveles de colesterol HDL y los niveles de T4L en todos los pacientes 
y en el subgrupo sin tratamiento con estatinas; se muestran el coeficiente de determinación (R2) y el 
valor de p que presentan significancia estadística, pero mínimo efecto positivo. 

 
Figura 4. Asociación entre los niveles de triglicéridos y los niveles de T4L en todos los pacientes y 
en el subgrupo sin tratamiento con estatinas; se muestran el coeficiente de determinación (R2) y el 
valor de p que no presentan significancia estadística. 
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Variables evaluadas Nivel de correlación Valor de p 

T4L-Vitamina D r = -0.04 p = 0.7583 

T4L-T-Score Cuello r = -0.15 p = 0.2079 

T4L-T-Score Cadera r = -0.20 p = 0.1017 

T4L-T-Score Columna r = -0.07 p = 0.5533 

T4L-T-Score L1-L4 r = -0.01 p = 0.9415 

T4L-Globo Risk r = 0.09 p = 0.4437 

T4L-Colesterol Total r = -0.12 p = 0.3174 

T4L-LDL r = -0.18 p = 0.1364 

T4L-HDL r = 0.30 p = 0.0119 

T4L-Triglicéridos r = -0.14 p = 0.2601 

Tabla 2. Evaluación de la correlación entre los niveles de T4L con los parámetros 
bioquímicos, de riesgo cardiovascular y de densidad mineral ósea en la población 
estudiada. Se presenta el nivel de correlación por coeficiente de Pearson y el valor de 
significancia estadística. 
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Anexo 1. Cronograma de actividades 
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Anexo 2.  Instrumento de recolección de datos 

 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

UMAE SIGLO XXI HOSPITAL DE ESPECIALIDADES 

SERVICIO DE ENDOCRINOLOGÍA 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS  

CLINICA DE MACROADENOMAS DE HIPOFISIS NO FUNCIONAL 

 

Folio: ______________                                                        Fecha de captura: __________________________ 

Ficha de identificación del paciente 

Nombre: ____________________________________________________________ Afiliación: 

___________________________ 

Sexo: M □ F □    Ocupación: ___________________________________  

Teléfono: (             ) ___________________________   

Edad:                  Peso:           Talla:     IMC:     Cintura:   Cadera:  

  

Antecedentes familiares 

Diabetes mellitus    Si □    No □ Hipertensión  Si □    No □ Dislipidemia  Sí □    No 

□ 

Litiasis    Si □    No □ Osteoporosis Si □    No □ Cardiopatía Sí □    No 

□ 

Enfermedad autoinmune Si □    No □ Cáncer  Si □    No □ Tumor endocrino Sí □    No 

□ 

Hiperparatiroidismo Si □    No □   

Enfermedad renal Sí □    No □ ¿cuál y en quiénes? ________________________________________ 

Enfermedad tiroidea  Sí □    No □ ¿cuál y en quiénes? 

________________________________________ 

Otras   Sí □    No □ 

___________________________________________________________________ 
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Antecedentes personales 

Diabetes mellitus    Si □    No □ Hipertensión  Si □    No □ Dislipidemia  Sí □    No 

□ 

Cardiopatía  Si □    No □ Peso bajo  Si □    No □ Obesidad  Sí □    No 

□ 

Enfermedad autoinmune  Si □    No □ Cáncer  Si □    No □ Tumor endocrino Sí □    No 

□ 

Insuficiencia renal Si □    No □ Radiación  Si □    No □    

Medicamentos que alteren metabolismo óseo  Sí □    No □  

¿Cuáles medicamentos, dosis y tiempo? 

_______________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________

________________ 

Tabaquismo  Si □    No □ tiempo ______________________ # cigarros/día  

_________________ 

Consumo de alcohol Si □    No □ tiempo ______________________ # bebidas/día  

_________________ 

Cancerígenos   Sí □    No □ ¿cuáles? _____________________IVU repetición Sí □    No 

□ 

Litiasis    Sí □    No □ ¿cuántas ocasiones?________________ 

Hiperparatiroidismo  Sí □    No □ ¿1º, 2º o 3º ?___________________________ 

En caso de ser positivo: Fecha de diagnóstico_______________, Tratamiento y fecha 

__________________________________ __________________________________________________. 

¿curación? Sí □    No □       

Gastritis  Sí □    No □ Pancreatitis  Sí □    No □       

¿Alérgicos o reacciones adversas medicamentosas?  Sí □    No □ 

Otros   Sí □    No □ 

_________________________________________________________________ 
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Fecha de la RT: 

 

Dosis de RT: 

 

Volumen tumoral previo a la RT: 

 

Volumen tumoral en la última visita: 

 

Ejes afectados antes de la RT: 

Ejes afectados después de la RT: 

Efectos secundarios: 

DMO fecha: 

ST columna: 

ST cadera: 

Tratamiento óseo: 

T4 libres:   (fecha del estudio  y tratamiento) 

Perfil de lípidos:  CT, C-HDL, C-LDL, Triglicéridos 

Fecha del Dx MAHNF: 

 

Fecha Qx TE o TC: 

 

Deficit campimétrico al dx: 

 

Apoplejía al dx: 

 

Hipopituitarismo al dx: 

 

Vol. tumoral al dx: 

 

 


