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Numerosas patologias en el campo de la Endocrinologia y de la
Nutricion se asocian a osteoporosis y a un aumento del riesgo de fractura. Sin
embargo en muchas de estas entidades no existen recomendaciones especificas

acerca de la evaluacion de masa Osea y del tratamiento que debe realizarse.

La osteoporosis es la enfermedad 6sea mas prevalente y, dado el
envejecimiento demografico que padecemos, un problema en progresion. La
actualizacion del conocimiento sobre los distintos aspectos de la osteoporosis
sigue siendo una necesidad por su alta prevalencia, sus complicaciones y el

gasto sanitario y social asociado.

Las complicaciones de la osteoporosis constituyen un problema de
salud tanto en relacién con las personas como con el coste econémico que
suponen. El coste del tratamiento agudo de la fractura de cadera oscila entre
4.000 a 6.000 euros. En funcion de la estancia media hospitalaria, que es de

alrededor de 20 dias y del tipo de proétesis implantada.

La probabilidad de padecer osteoporosis aumenta con los afios, mas del
cincuenta por ciento de los hombres y mujeres de méas de 75 afios de edad la
sufren (Phillips & Braddon, 2004). En Extremadura el indice de
envejecimiento es mayor que la media nacional (75,2 frente 74.5), la poblacion
mayor de 65 afios ha aumentado en nuestra region de forma progresiva
representando un 16,92% del total de la poblacion (Baigorri, 1999; Garcia
Paredes, 2013).

Las fracturas osteoporoticas y las discapacidades resultantes de ellas
tienen un impacto muy importante en la salud de las personas de edad
avanzada que requieren amenudo asistencia hospitalaria, rehabilitacion y
asistencia en el hogar (Martin et al., 2000), en nuestro pais la osteoporosis es la
causa de la mayoria de las méas de 33.000 fracturas de cadera que se producen
cada afo, generando una factura de unos 200 millones de euros anules (J. D.

Pedrera Zamorano et al., 2004), asi mismo queda demostrado en la bibliografia
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reciente que el indice de baja masa dsea representa un factor de riesgo de
mortandad incluso superior a los indices de hipercolesterolemia e hipertension
arterial cuando aparece en personas mayores de 75 afios (de Laet, van der Klift,
Hofman, & Pols, 2002), por eso creemos gque es muy necesario realizar un
diagndstico precoz y preciso de la osteoporosis como patologia responsable de
una importante morbi-mortalidad con un altisimo coste socio sanitario (Van
Der KIlift etal., 2002). También ha quedado establecida su relacion con

determinada ingesta de nutrientes (Pedrera et al., 2001a).

El Hipotiroidismo subclinico (HSC) es una alteracion bioquimica
frecuente, definida por la elevacion de la trioptropina (TSH) con niveles
circulantes de hormonas tiroideas normales para el rango de referencia (Baloch
et al., 2003a). No existe aun un consenso a nivel internacional para establecer

el punto de corte a nivel del cual considerar como patolégico el valor de TSH.

El hipotiroidismo subclinico (HSC) es un problema comun,
especialmente en los adultos de mediana edad y mayores (Tarraga LOpez
et al., 2011), mediante la variacion de su prevalencia en los diferentes estudios
de un 3% a 15 dependiendo de la edad, sexo, los poblacién en estudio un
criterio de diagndstico utilizados (Prats Julia, 2009). En Lleida Serna et al.
(Serna Arnaiz et al., 2003) obtienen una prevalencia del 3,4 % (IC 95 % : 1,7-
4,2), y puede progresar a hipotiroidismo manifiesto en aproximadamente 2-5%
de los casos anuales (Khandelwal & Tandon, 2012). La prevalencia aumenta
con la edad y es mayor en las mujeres que en los hombres (Hollowell et al.,
2002a). Se define como una concentracion de hormona estimulante del tiroides
(TSH) los niveles séricos por encima del limite superior del rango de referencia
establecido, cuando la concentracion de libre de suero T, (tiroxina) es dentro
de su rango de referencia (Martin | Surks, Ortiz, Daniels, Sawin, Col, Cobin,
Franklyn, et al., 2004a).

Las hormonas tiroideas son reguladores clave en la formacién ésea y la

remodelacion. La hormona tiroidea (T3) estimula la actividad de los
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osteoblastos, tanto directa como indirectamente a través de numerosos factores
de crecimiento y citoquinas (Bassett & Williams, 2003). También estimula
directamente la diferenciacion de los osteoclastos (Kanatani etal., 2004),
aunque no esta claro si T3 puede actuar sobre los osteoblastos para estimular
indirectamente la resorcién dsea osteoclastica (Britto, Fenton, Holloway, &
Nicholson, 1994).

Algunos estudios han demostrado que la variacién fisioldgica en el
estado del tiroides esta relacionada con la densidad mineral 6sea (BMD) y de
fractura en mujeres posmenopausicas sanas eutiroideos. Superior T4 libre y T3
libre se asociaron con disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO), y
superior T4 libre se asoci6 con mayor pérdida de hueso de la cadera (Murphy
etal., 2010). (Abe etal., 2003) en 2003 encontré evidencia de los efectos
directos de la TSH en ambos componentes de la remodelacion Osea, la
formacion dsea osteblastica y la resorcion Osea osteoclastica, mediados por el
receptor de TSH presente en los osteoblastos y los osteoclastos precursores.
Otros estudios sugieren que la TSH tiene una accion protectora para el hueso
regulando la osteoclastogénesis (Ma, Morshed, Latif, Zaidi, & Davies, 2011).
Un estudio reciente realizado en mujeres postmenopausicas con niveles de
TSH normal mostrd, con independencia del nivel de T, libre, un estado de los
huesos favorable en comparacion con estos con bajo nivel de TSH (Bagi et al.,
2010). Esto es coherente con la vision de que la TSH puede jugar un papel en

la preservacidn del hueso después de la menopausia (Morris, 2007).

Estudios de los efectos a largo plazo del tratamiento de reemplazo con
levotiroxina (L-T4;) en el hueso también han mostrado resultados
controvertidos. Algunos trabajos se ha encontrado que el tratamiento con dosis
de reemplazo con Levotiroxina podria producir una disminucion de la densidad
6sea, (Kung & Pun, 1991a; Schneider, Barrett-Connor, & Morton, 1994),
mientras que otros autores sefialaron que este tratamiento produjo la pérdida

acelerada de hueso, aunque los valores no se encontraban en el rango absoluto
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de osteoporosis (Hadji et al., 2000), o que la tiroxina sola no tendria un efecto
significativo sobre la DMO (Franklyn et al., 1992).

Los metodos no invasivos mas comunmente utilizados para medir la
densidad mineral 6sea incluyen la energia dual de rayos X (DXA) y la
tomografia computarizada cuantitativa periférica (pQCT) (Genant et al., 1996).
Las medidas de DXA informaron sobre la densidad mineral 6sea y el contenido
mineral 6seo (Wasnich, Ross, Heilbrun, & Vogel, 1985a). La pQCT
proporciona informacion simultanea sobre las propiedades geométricas y la
densidad volumétrica, especificamente para el hueso trabecular (Szabo et al.,
2011).

Sin embargo, estas técnicas solo explican un 60% a 80% de la
variabilidad de la fuerza de los huesos y se demuestra que hay otros factores
importantes mecanicos del hueso para determinar el riesgo de fracturas (Hayes,
Piazza, & Zysset, 1991), como parametros de microarquitectura y geométricas
del hueso, o como las propiedades elasticas del hueso, aspectos que no se
puede evaluar mediante técnicas de densitometria. Las técnicas de ultrasonido
constituyen una herramienta potencial para la informacion in vivo, no sélo de

la densidad 6sea, sino también de la calidad del hueso.
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JUSTIFICACION
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El mayor acceso a exdmenes seroldgicos de TSH han dado como

resultado un aumento en el nimero de pacientes con funcién tiroidea anormal,
pero no necesariamente sintomaticos. Esto ha generado una serie de
controversias entre los expertos sobre el manejo y diagnostico de estos
pacientes(Col, Surks, & Daniels, 2004a).

La investigacion sobre los efectos de la levotiroxina en tratamientos a
largo plazo ha llevado a cabo principalmente en pacientes que toman dosis
supresoras de Levotiroxina. Pero hay pocos estudios realizados con grupos
amplios de pacientes en tratamiento sustitutivo y los resultados obtenidos son

controvertidos.

En las mujeres posmenopausicas, el tratamiento de reemplazo con
Levotiroxina, parece estar asociada con una reduccion pequefia pero
significativa en la DMO en la columna y la cadera. Este efecto negativo sobre
el hueso parece ser mas pronunciado en el hueso cortical que el hueso

trabecular.

En un estudio en 99 mujeres postmenopausicas de edades comprendidas
entre los 50 y 56 afios tratados con Levotiroxina durante un afio, se encontrd
una reduccion leve pero significativo de la DMO con DXA de las vértebras
lumbares, mas pronunciada en los pacientes el tratamiento supresor que con no
supresora, asociado con un aumento de los niveles séricos de fosfatasa alcalina

y la excrecion urinaria de hidroxiprolina.

Sin embargo, otros autores no encontraron ninguna reduccién en la
densidad mineral Gsea en mujeres posmenopausicas con hipotiroidismo

subclinico en el tratamiento con Levotiroxina.

Con respecto a los pardmetros antropométricos y bioldgicos en
pacientes con hipotiroidismo subclinico, se describe en la literatura que la
terapia de sustitucion con Levotiroxina, no sélo mejora el perfil lipidico,

ademas disminuye el indice de masa corporal.
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Hemos encontrado que hay muy pocos estudios llevados a cabo con
estas tres técnicas importantes de la evaluacion de la masa 6sea, ninguno de

ellos relacionado con el tratamiento con levotiroxina.

Teniendo en cuenta la controversia que existe, el propdsito de este
estudio es evaluar el efecto del tratamiento cronico con dosis de sustitucion de
Levotiroxina en la masa dsea en mujeres pre y posmenopausicas con HSC, y
comparar los resultados obtenidos con dos grupos de mujeres sanas, la
medicion del efecto sobre la masa dsea la realizaremos evaluando tanto la
determinacion de la masa 6sea como la calidad del hueso cortical y trabecular,
mediante ecografia 6sea cuantitativa (QUS) en falange, DXA en columna
lumbar y cadera, y pQCT del radio distal no dominante. Asi como profundizar,
utilizando diferentes técnicas del compartimento de hueso afectado y posibles

cambios en la calidad del hueso.
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ANTECEDENTES Y ESTADO
ACTUAL DEL TEMA
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1.- TEJIDO OSEO

1.1.- Introduccion

El 6seo es el principal tejido de sostén y proteccion en los animales
vertebrados. Pero ademas tiene otras funciones como almacén y regulacion
metabdlica de elementos como el calcio y el foésforo, o la produccion de las
células sanguineas mediante un proceso denominado hematopoyesis, ya que

aloja los elementos hematopoyeéticos de la médula 6sea.

Desde un punto de vista histoldgico, el hueso es un tejido conjuntivo
mineralizado muy vascularizado e inervado, que esta estructurado en laminillas
de matriz osteoide calcificada (Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil,
Alobera-Gracia, del-Canto-Pingarrén, & Blanco-Jerez, 2006). La disposicion
de estas laminillas es la que determina que el hueso sea cortical o esponjoso.

Ambos estan constituidos por osteonas.

El hueso cortical o compacto se estructura en conductos de Havers
recubiertos de laminillas en disposicion concéntrica donde se sitGan los
osteocitos. En la Figura 1 se muestra la seccion de un hueso largo. El hueso
esponjoso o trabecular lo constituyen laminillas dseas en forma de red que
delimitan cavidades areolares en cuyo interior se encuentra medula (Weather,
Burkett, & Daniels, 1987). Tanto el hueso cortical como el esponjoso contienen

celulas especializadas, matriz organica y fase mineral.

El hueso cortical forma la parte exterior de todos los huesos, aunque la
mayor parte se encuentra en las diafisis de los huesos largos tubulares,
constituyendo un 80% de la masa del esqueleto adulto(Fernandez-Tresguerres-
Hernandez-Gil et al., 2006).
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Osteona

Periostio =i

Canal de Havers ¢ canal de Volkman
Vasos sanguineos

Figura 1.- Esquema de la seccién de un hueso largo.

El hueso trabecular o esponjoso se encuentra en las metafisis y epifisis
de los huesos largos y en el interior del hueso cortical, constituyendo la mayor
parte del cuerpo vertebral. Aungue sélo supone el 20% de la masa total del

esqueleto, representa un 65-70% de la superficie dsea total.

Ambos tipos muestran una composicion muy similar en cuanto a su
matriz pero la masa del hueso cortical es mucho mayor por unidad de volumen,

de ahi que sea un hueso méas denso y menos poroso que el trabecular.

El hueso cortical tiene cuatro veces la masa del hueso trabecular, pero
el recambio metabolico de éste es ocho veces mayor que el de aquel, lo que

determina que éste responda mejor a los cambios de las cargas mecéanicas.

La arquitectura del hueso cortical la forman una serie de sistemas
columnares orientados longitudinalmente llamados osteonas compuestos cada
uno de ellos por laminas Gseas situadas concéntricamente unas en relacion a

otras y sobre las cuales se colocan las células maduras u osteocitos (figura 2).
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Cada uno de estos sistemas posee en su centro el conducto de Havers
por el que transcurren vasos sanguineos, linfaticos y nervios. Estos conductos
se unen entre si mediante los conductos de Volkman, que tiene una disposicién
transversal. Entre las osteonas se forman espacios que van a estar ocupados por
laminas intersticiales. La osteona es la unidad anatémica y funcional del hueso
cortical (Marrero, Rull, & Cunillera, 2005).

Figura 2. Hueso cortical

La arquitectura del hueso esponjoso o trabecular es diferente, al estar
formado por una red tridimensional, derivada del entrecruzamiento de placas y
tubos que se orientan de distintas formas en cada hueso, segun las cargas
mecanicas que hayan de soportar, encontrandose entre las trabéculas Gseas la

médula hematopoyética (figura 3).

Formando parte de la estructura dsea, el hueso es recubierto por una
membrana de color blanco-amarillento denominada periostio, la cual se amarra
fuertemente al hueso por fibras colagena y elasticas. El periostio es muy grueso
en la infancia y va adelgazando con la edad, a la vez que disminuye su

capacidad osteogénica.
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Figura 3. Hueso trabecular

1.2.- Células Oseas

Las células 6seas se hallan dentro del propio tejido 6seo (osteoblastos,
pro-osteoblastos, osteocitos, osteoclastos, pro-osteoclastos y células linfoides)
o0 en el estroma conjuntivo de la medula dsea, rico en células mesenquimales
pluripotenciales indiferenciadas (0 mesenchymal stem cells). Desde los
trabajos de Friedenstein en 1976 se conoce que estas stem cells pueden dar
origen a cinco estirpes celulares distintas: fibroblastos, osteoblastos,
condroblastos, adipocitos y mioblastos (Friedenstein, 1976), en respuesta a
diferentes sefiales moleculares que inician la cascada de activacion de

diferentes genes.

1.2.1.- El osteoblasto

Los osteoblastos derivan de progenitores mesenquimales presentes en la
médula 6sea y revisten la superficie 6sea que estad en proceso de formacion,
disponiéndose en una monocapa protectora formada por una sustancia no
calcificada llamada osteoide, que es fundamental en la activacion del
remodelado éseo (C. D. Rubin, 2005).
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Los osteoblastos son células grandes (20 - 30 um), de forma poliédrica,
con citoplasma basofilo y con un aparato de Golgi y un reticulo endoplasmico
rugoso de tamafo importante. Los osteoblastos y osteocitos se comunican entre
si por proteinas transmembrana o integrinas, que actdan de enlace entre células
0 entre una célula y la matriz extracelular, permitiendo el paso de mensajeros
como calcio, citoquinas o prostaglandinas. en estas células la conexidn

intercelular es la Conexina 43 (Civitelli et al., 1993). (Figura 4).

Figura 4.- Imagen tomada con un microscopio optico de un osteoblasto

tefiido con Giemsa. (Gabriel Caponetti)

Los osteoblastos sintetizan la matriz organica o sustancia osteoide a un
ritmo de 2 a 3 um por dia y expresan una enzima caracteristica la fosfatasa

alcalina (ALP), que permite la mineralizacién a un ritmo de 1 - 2 um por dia.

Actualmente, se sabe que: a.- sintetizan las proteinas colagenas y no
colagenas de la matriz organica del hueso, b.- dirigen la disposicion de las
fibrillas de la matriz extracelular, c.- contribuyen a la mineralizacion de la
sustancia osteoide, gracias a la fosfatasa alcalina, d.- median en la resorcion
llevada a cabo por los osteoclastos a través de la sintesis de citoquinas

especificas (Simonet et al., 1997), e.- sintetizan factores de crecimiento.
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1.2.2.- El osteocito

Una vez mineralizada la matriz, algunos osteoblastos quedan atrapados
dentro, transformandose en osteocitos. Los osteoblastos, osteoclastos y células
limitantes se hallan en la superficie dsea, mientras que los osteocitos estan en el
interior. Los osteocitos son las células méas abundantes del hueso (10 veces mas
que los osteoblastos). Poseen forma estrellada y su cuerpo se sitGa en el interior
de lagunas u osteoplasmas y los procesos citoplasmaticos se comunican entre si
a través de los conductos calcoforos que estan llenos de fluido 0seo
extracelular. De esta forma, los osteocitos se organizan formando un sincitio de
células interconectadas que representa una Unica estructura, con la ventaja de
que existe una gran superficie de contacto en el interior y hacia la superficie
Osea, para asegurarse oxigeno Yy nutrientes. Cuando se produce un trauma en el
hueso el cese de la circulacion sanguinea origina hipoxia y necrosis de los
osteocitos que estén a mas de 0.1 mm de un capilar intacto (HAM, 1952).
(Figura 5).

Figura 5.- Osteocito visto al microscopio electronico

Los osteocitos también participan en la sintesis y mineralizacion de la
matriz osteoide, pero se cree que su funcion principal es la de controlar el
remodelado 0seo, detectando las variaciones mecanicas de las cargas,
fendmeno denominado mecanotransduccion (Lanyon, 1993). Los osteocitos
constituyen el estadio final desde la linea osteoblastica y son incapaces de

renovarse.
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Su papel es significativo en la regulacion de la calcemia, y
fundamentalmente en la transmision de las sefiales mecanico-sensoriales de
carga y esfuerzo necesarias en la regulacion del remodelado 6seo (Aarden,
Burger, & Nijweide, 1994).

1.2.3.- El osteoclasto

Las células encargadas de la resorcion son los osteoclastos. Se trata de
células grandes (100 pum), multinucleadas, ricas en mitocondrias y vacuolas.
Derivan de la linea hematopoyética mielomonocitaria (sistema monocitico-
macrofagico). Los osteoclastos tienen una vida media méas corta que los
osteoblastos. (Ehrlich & Lanyon, 2002)

Los osteoclastos contienen fosfatasa acida tartrato resistente (TRAP),
que permite la desfosforilacion de las proteinas, cuya actividad es aprovechada
para su identificacion, tanto in vivo como in vitro. Ademas tienen receptores

para calcitonina.

Los osteoclastos tienen dos especializaciones en la membrana: un borde
en cepillo, que es donde tiene lugar la reabsorcion y una zona clara, rica en
microfilamentos, con integrinas que sirven de anclaje a la matriz. Para ello, los
osteoclastos se movilizan hacia la zona a reabsorber y, seguidamente, se
adhieren a la superficie 6sea mineralizada por el ribete en cepillo sellando los

bordes del area mediante las integrinas.

1.3.- Matriz Organica

La matriz organica o sustancia osteoide representa un tercio del peso
0seo. Esta formada fundamentalmente por las siguientes proteinas, entre las
que destaca el colageno (90%) (Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil et al.,
2006):

e Colégeno (Tipo I. Tipo Ill. Tipo V. Tipo XII)
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e Proteoglicanos (Condroitin  sulfato. Decorina. Biglicano.

Hialuronano.)

e Glicopreoteinas (Osteonectina. Fosfatasa alcalina. Otras

glicoproteinas)
e Proteinas del plasma (Albumina. Alfa-2-SH-glicoproteina).

e Factores de crecimiento (Insulin growth factor | y Il
Transforming growth factor — beta. Platelet derived growth

factor.).

La matriz juega un papel importante en el conjunto del sistema dseo,
siendo evidente este hecho cuando aparecen enfermedades del colageno como
la ontogénesis imperfecta. Sin embargo, actualmente debe considerarse a la
matriz mineralizada extracelular como algo méas que un reservorio de calcio y
fosforo, ya que constituye una reserva de proteinas que participan en la
regulacion de la diferenciacion celular y en la integridad y funcion del tejido
6seo (Young, 2003).

1.3.1.- El colageno

El 90% de la matriz extracelular esta constituida por coladgeno, sobre
todo tipo | (>95%) y tipo V (<5%). También se ha comprobado la presencia en
pequefias proporciones de colageno tipo Ill, relacionado con las fibras de
Sharpey y tipo XII, formado bajo estres mecanico.

En la molécula de colageno se halla la secuencia ArgeGlyeAsp, que es
reconocida por las integrinas de superficie de las células dseas. Contiene
caracteristicamente, los aminoacidos hidroxilisina e hidroxiprolina siendo, este
ultimo, un marcador especifico de todos los fenotipos de colageno y estando
sus valores de excrecion urinaria en relacion directa con la tasa de resorcion
Osea (Schonau & Rauch, 1997a). Las fibras de colageno se estabilizan

mediante puentes de hidrogeno entre aminoacidos y a través de la formacion de
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puentes de piridinolina, entre las hidroxilisinas y lisinas. Sin embargo, el
colageno no tiene gran afinidad por el calcio, por lo que son otras las proteinas

implicadas en el depdsito mineral.

1.3.2.- Proteinas no colagenas

Entre ellas destacan:

Proteoglicanos: Constituyen el 10% de las proteinas no colagenas. Son

moléculas de gran tamafio. En la matriz osteoide hay cuatro tipos de
proteoglicanos: Hialuronano y Condroitinesulfato: de molécula grande,
intervienen en las etapas iniciales de la morfogénesis Osea. Biglicano y
decorina: de molécula més pequefia, aparecen en las fases siguientes de la

formacion ésea.

Proteinas con acido y-carboxieglutamico: Son la OCN y la proteina

de la matriz con acido y-carboxiglutamico. Este acido es un aminoacido que
liga calcio y necesita vitamina K para su sintesis. La osteocalcina es una
pequefia proteina de la matriz sintetizada por los osteoblastos y plaquetas,
dependiente de las vitaminas D y K. Representa el 15% de las proteinas no
colagenas de la matriz y contiene tres restos de acido y-carboxiglutamico. Sus
niveles plasmaticos se han considerado como uno de los marcadores
bioguimicos de la osteogénesis, relacionandose con el nimero y actividad de

los osteoblastos.

Proteinas procedentes del plasma: Se encuentran en la matriz

organica 6sea en mayor proporcién que en el plasma. Son la albumina y la a2-
SH-glicoproteina, probablemente relacionadas con la incorporacion del calcio a

la matriz osteoide.

Glicoproteinas: Son la osteonectina, la fosfatasa alcalina y las

proteinas con el tripeptido RGD (ArgeGlyeAsp). La osteonectina es una
glicoproteina con gran afinidad por el colageno tipo I, por el calcio y por la
hidroxiapatita. Representa el 25% de las proteinas no colagenas. Se cree que
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interviene en la regulacion de la adhesion celular entre la matriz y las células.
En el hueso es necesaria para la mineralizacion normal. La fosfatasa alcalina es
una enzima que libera fosfato inorganico a partir de esteres fosforicos,

necesario para la mineralizacion.

Factores de Crecimiento: Son polipeptidos sintetizados en el propio

hueso o procedentes de otros lugares (higado, plaquetas, etc.), que intervienen
en la diferenciacion, crecimiento y proliferacion de las células de forma

autocrina o paracrina (Canalis, McCarthy, & Centrella, 1989).

1.4.- Fase mineral

Finalmente, el componente mineral del hueso representa el 65% del
peso d6seo. Esta formado por calcio, fosfato y carbonato (en proporciones de
10:6:1) en forma de pequefios cristales de hidroxiapatita Cal0(PO4)6(OH)2 v,
en menor proporcion hay magnesio, sodio, potasio, manganeso y fluor. El
plasma se encuentra sobresaturado de calcio y fosforo respecto a la
hidroxiapatita, por lo que debe haber sustancias que inhiban la mineralizacién.
Las proteinas con capacidad adhesiva favorecen la mineralizacién, mientras

que los proteoglicanos, magnesio, ATP y pirofosfato la inhiben.

1.5.- Regeneracion dsea

La regeneracion tisular es la respuesta que consigue la restitutio ad
integrum del tejido tras un trauma, a diferencia de la reparacion, donde el tejido
que se forma es un tejido cicatricial, con caracteristicas diferentes al original.
En este sentido el hueso es el Unico tejido del organismo, a excepcion del tejido
embrionario, que se restituye totalmente tras una lesion (Davies & Hosseini,
2000). La regeneracién dsea origina una respuesta en la que estan involucrados

los vasos sanguineos, las células y la matriz extracelular. Desde los estudios de
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Trueta (Trueta, 1963) se sabe de la importancia de los vasos sanguineos en la
osteogénesis. Tras un trauma, se produce una respuesta inflamatoria y un
hematoma inicial, con hematies, plaquetas y fibrina. Las células del coagulo
liberan interleuquinas y factores de crecimiento, originando la migracion de
linfocitos, macrdfagos, precursores de osteoclastos y células mesenquimales
pluripotenciales. Estas sefiales moleculares promueven la diferenciacion hacia
células endoteliales, fibroblastos, condroblastos y osteoblastos, dando origen a
un nuevo tejido fibrovascular, que reemplazara al coagulo inicial. Todo ello
estd regido por una serie de complejas interacciones entre factores de
crecimiento, hormonas y citoquinas. En este proceso va a ser fundamental el

aporte vascular, la sintesis proteica y la mineralizacion.

1.6.- Laremodelacion 6sea

El hueso es un tejido dindmico en constante formacion y resorcion, que
permite el mantenimiento del volumen 6seo, la reparacion del dafio tisular y la
homeostasis del metabolismo fosfocalcico. Este fendmeno equilibrado
denominado proceso de remodelado permite la renovacion de un 5% del hueso
cortical y un 20 % del trabecular al afio. Aunque el hueso cortical constituye un
75% del total, la actividad metabdlica es 10 veces mayor en el trabecular, ya
que la relacion entre superficie y volumen es mayor (la superficie del hueso
trabecular representa un 60% del total). Por esto la renovacion es de un 5 - 10%
del hueso total al afo.

El remodelado 6seo existe toda la vida, pero solo hasta la tercera década
el balance es positivo. Es precisamente en la treintena cuando existe la maxima
masa 6sea, que se mantiene con pequefias variaciones hasta los 50 afios. A
partir de aqui, existe un predominio de la resorcion y la masa dsea empieza a
disminuir. A nivel microscopico el remodelado ¢seo se produce en pequefias

areas de la cortical o de la superficie trabecular, llamadas unidades basicas
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multicelulares o BMU. La resorcion siempre precede a la formacion y en el
esqueleto joven las cantidades de hueso reabsorbidas son similares a las
neoformadas. Por esto se dice que es un proceso balanceado, acoplado en
condiciones normales, (Parfitt, 1982) tanto en el espacio como en el tiempo. La
vida media de cada unidad de remodelado en humanos es de 2 a 8 meses y la
mayor parte de este periodo estd ocupado por la formacion dsea. Existen en el
esqueleto humano 35 millones de unidades basicas multicelulares y cada afio se
activan 3-4 millones, por lo que el esqueleto se renueva totalmente cada 10

anos.

1.7.- Fases del remodelado

El remodelado 6seo puede ser dividido en las siguientes fases:

Fase quiescente: Se dice del hueso en condiciones de reposo. Los

factores que inician el proceso de remodelado aun no son conocidos (figura 6).

Fase de activacién: el primer fendmeno que tiene lugar es la activacion
de la superficie dsea previa a la resorcion, mediante la retraccion de las células
limitantes (osteoblastos maduros elongados existentes en la superficie
endostica) y la digestion de la membrana endostica por la accién de las
colagenasas. Al quedar expuesta la superficie mineralizada se produce la

atraccion de osteoclastos circulantes procedentes de los vasos proximos.

Fase de reabsorcion: Seguidamente, los osteoclastos comienzan a

disolver la matriz mineral y a descomponer la matriz osteoide. Este proceso es
acabado por los macrofagos y permite la liberacion de los factores de
crecimiento contenidos en la matriz, fundamentalmente TGF-f (factor
transformante del crecimiento ), PDGF (factor de crecimiento derivado de las

plaquetas), IGFel y Il (factor analogo a la insulina I y 11).

Mercedes Santos Vivas
56



Tesis Doctoral

Fase de formacion: Simultidneamente en las zonas reabsorbidas se

produce el fendmeno de agrupamiento de preosteoblastos, atraidos por los
factores de crecimiento que se liberaron de la matriz que actian como
quimiotacticos y ademas estimulan su proliferacion (Lind et al., 1995)). Los
preosteoblastos sintetizan una sustancia cementante sobre la que se va a adherir
el nuevo tejido y expresan BMPs (proteinas morfogeneticas 0seas),
responsables de la diferenciacion. A los pocos dias, los osteoblastos ya
diferenciados van a sintetizar la sustancia osteoide que rellenara las zonas
horadadas.

Fase de mineralizacion: A los 30 dias del depoésito de osteoide

comienza la mineralizacion, que finalizara a los 130 dias en el hueso cortical y

a 90 dias en el trabecular.

Y de nuevo empieza fase quiescente o de descanso.
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Figura 6.- Fases del remodelamiento Oseo. (Compston, 2001).

1.8.- Factores reguladores del remodelado dseo

El balance entre la reabsorcion y la formacion dseas esta influido por
una serie de factores, interrelacionados entre si, como son factores genéticos,

mecanicos, vasculares, nutricionales, hormonales y locales.

1.8.1.- Factores genéticos
Son determinantes muy importantes en el pico de masa 0sea, ya que

entre el 60 y el 80% de esta se encuentra determinada genéticamente (Grant &
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Ralston, 1997). Asi los sujetos de raza negra poseen una masa 6sea mayor que
los de raza blanca y estos mayor que la amarilla. La masa 6sea se transmite de
padres a hijos, por ello la predisposicion a padecer osteoporosis es mayor en

hijas de madres que la padecen (Pocock et al., 1987).

1.8.2.- Factores mecanicos

La actividad fisica es imprescindible para el correcto desarrollo del
hueso. Se cree que la accion muscular transmite al hueso una tension que es
detectada por la red de osteocitos incluida en el interior del fluido 6seo. Estos
osteocitos producen mediadores como prostaglandinas, oxido nitrico e IGFel,
que estimulan tanto su actividad como la de los osteoblastos y originan una
mayor formacion 6sea. Y por el contrario, la falta de actividad muscular, el
reposo o la ingravidez tienen un efecto deletéreo sobre el hueso, acelerando la
resorcion (Morey & Baylink, 1978).

1.8.3.- Factores vasculonerviosos

Se sabe desde los trabajos de Trueta (Trueta, 1963)que la
vascularizacion es fundamental para el normal desarrollo dseo, permitiendo el
aporte de células sanguineas, oxigeno, minerales, iones, glucosa, hormonas y
factores de crecimiento. La vascularizacion constituye el primer paso para la
osificacion: los vasos sanguineos invaden el cartilago y posteriormente se
produce la resorcién Osea por los osteoclastos, procedentes de los vasos
préximos. Igualmente, la neoformacion vascular es el primer hecho en el
fenémeno de la reparacion de fracturas o de la regeneracion 6sea, ya que la
existencia de oxigeno es fundamental para que se produzca la restitutio ad
integrum y no tejido fibroso. Ham en 1952 constato este fenémeno (HAM,
1952), al observar que los osteocitos se mueren cuando estan lejos de un
capilar (la distancia méxima es de 0.1 mm). La inervacion es necesaria para el
normal fisiologismo 0seo. El hueso es inervado por el sistema nervioso
autonomo y por fibras nerviosas sensoriales. Se han encontrado fibras

auténomas en periostio, endostio, hueso cortical y asociadas a los vasos
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sanguineos de los conductos de Volkmann, asi como neuropeptidos y sus
receptores en el hueso. Como ejemplos de la importancia de la inervacion en la
fisiologia 6sea son la osteopenia y la fragilidad dsea presentes en pacientes con
desordenes neurologicos, asi como la menor densidad mineral dsea existente en

mandibulas denervadas.

1.8.4.- Factores nutricionales

Es interesante este factor porque puede ser modificado. Se necesita un
minimo de calcio para permitir la mineralizacioén que la mayoria de los autores
cifran en unos 1.200 mg diarios hasta los 25 afios; después y hasta los 45 no
debe ser inferior a 1 gramo y tras la menopausia debe ser por lo menos 1.500
mg al dia. Asimismo, se conoce que héabitos toxicos como tabaco, cafeina,
alcohol y exceso de sal constituyen factores de riesgo para la apariciéon de

osteopenia.

1.8.5.- Factores hormonales

El desarrollo normal del esqueleto estd condicionado por el correcto
funcionamiento del sistema endocrino, fundamentalmente de la hormona
somatotropa (GH) y las hormonas calcitropicas (parathormona, calcitonina y
metabolitos de la vitamina D). Las hormonas mé&s importantes que intervienen

en la fisiologia Gsea son:

e Hormonas tiroideas: Poseen dos acciones contrapuestas sobre el

hueso. En primer lugar, estimulan la sintesis de la matriz
osteoide por los osteoblastos y su mineralizacion, favoreciendo
la sintesis de IGF-1. Por esto en el hipotiroidismo congénito
(cretinismo) se produce talla baja por alteracion de la formacién
0sea. En segundo lugar, se produce un efecto contrario,
estimulando la resorcion al aumentar el nimero y funcion de los

osteoclastos. La manifestacion clinica de este efecto es la
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aparicion de pérdida de masa 6sea en el hipertiroidismo (Jodar
Gimeno et al., 1997).

PTH (parathormona): es la hormona que controla la homeostasis

del calcio a través de la accion directa sobre el hueso y el rifion e
indirecta en el intestino. Producida en las glandulas
paratiroideas que responden al descenso de la calcemia, es la
hormona hipercalcemiante por excelencia, al favorecer la

resorcion.

Calcitonina: Producida en las células C o parafoliculares del
tiroides, es inhibidora de la resorcion dsea, al reducir el numero
y la actividad de los osteoclastos. Sin embargo, esta accion es
transitoria, ya que los osteoclastos parecen volverse
“impermeables” a la calcitonina en pocos dias (Prieto &

Tresguerres, 1999).

1, 25 (OH) 2 vitamina D3 o calcitriol: Hormona esteroidea que

favorece la absorcion intestinal de calcio y fosfato y, por tanto,
la mineralizacién Gsea. Es necesaria para el crecimiento normal
del esqueleto. Algunos autores piensan que puede ser producida
por células linfociticas o monociticas del hueso, ejerciendo un
papel importante como regulador local de la diferenciaciéon de
los osteoclastos (Raisz & Rodan, 2003)).

Androgenos: Tienen un efecto anabolizante sobre el hueso, a
través del estimulo de los receptores de los osteoblastos.
Asimismo, acttan de mediadores en el pico de GH existente en
la pubertad. Mientras que la deficiencia androgenica se asocia a
una menor densidad Osea, la administracion de testosterona en

jovenes antes del cierre epifisario incrementa la masa Osea.
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Igualmente, las mujeres con exceso de androgenos presentan

densidades 6seas mas altas.

Estrogenos: Son esenciales para el cierre de los cartilagos de
conjuncion y se ha descubierto que juegan un papel importante
en el desarrollo esquelético tanto femenino como masculino
durante la adolescencia. Los estrogenos tienen un doble efecto
sobre el metabolismo dseo: por un lado favorecen la formacion
0sea al aumentar el nimero y funcion de los osteoblastos y por
otro lado, disminuyen la resorcion. Se han descrito receptores de
estrégenos en osteoblastos, osteocitos y osteoclastos humanos.
Investigaciones recientes han comprobado que los estrogenos
pueden aumentar los niveles de OPG, proteina producida por los
osteoblastos que inhibe la resorcion (Hofbauer et al., 1999), por
lo que podrian jugar un papel importante en la regulacion de la
osteoclastogenesis. Es por esto que la deficiencia de estrogenos
durante la menopausia constituye el factor patogénico mas

importante de la perdida ésea asociada a la osteoporosis.

Progesterona: es igualmente anabolizante sobre el hueso, bien
directamente, a través de los osteoblastos, que poseen receptores
para la hormona o bien de forma indirecta, mediante la
competicion por los receptores osteoblasticos de los

glucocorticoides.

Insulina: estimula la sintesis de la matriz directa e
indirectamente, a través del aumento de la sintesis hepatica del

factor de crecimiento analogo a la insulina.

Glucocorticoides: A dosis altas tienen efectos catabdlicos sobre

el hueso, ya que inhiben la sintesis de IGF-I por los

osteoblastos, y suprimen directamente la BMP-2 y el Cbfal,
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factores criticos para la osteoblastogenesis (Manolagas, 2000)).
Sin embargo, estudios recientes han demostrado que a dosis
fisiolégicas tienen capacidad osteogénica favoreciendo la

diferenciacion osteoblastica (Lukert & Kream, 1996).

e Hormona de crecimiento (GH): Tiene dos acciones sobre el

hueso, directa e indirecta. La GH actua directamente sobre los
osteoblastos, con receptores para la hormona, estimulando su
actividad, lo que produce un aumento en la sintesis de colageno,
osteocalcina y fosfatasa alcalina. La accion indirecta se produce
a través del aumento de la sintesis de IGF-1 y Il por los
osteoblastos. Estos factores favorecen la proliferacion vy
diferenciacion de los osteoblastos, aumentando su numero y
funcién. Desde hace unos afios se viene considerando a la GH
como un factor de crecimiento local, ya que no solo se sintetiza
en la adenohipofisis, sino en casi todas las células del
organismo, incluidos los osteoblastos (S. Harvey & Hull, 1997),

teniendo un efecto autocrino y paracrino, ademas de endocrino.

1.8.6.- Factores locales

El remodelado 6seo también estéa regulado por factores locales, entre los
que destacan los factores de crecimiento, las citoquinas y recientemente se han
implicado las proteinas de la matriz 6sea, como moduladoras de la accion de
otros factores locales. Las células del hueso también juegan un papel
importante por la produccion de prostaglandinas y oxido nitrico, asi como de

citoquinas y factores de crecimiento.
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1.9.- Marcadores bioquimicos del metabolismo dseo

Los marcadores bioquimicos del metabolismo 0seo son interesantes
desde un punto de vista clinico para evaluar el proceso de remodelado. Asi hay
marcadores de formacion 6sea, como la fosfatasa alcalina, osteocalcina y
procolageno tipo | (PICP) y marcadores de resorcion, tales como la
hidroxiprolinuria y la fosfatasa acida resistente a tartrato. De los 11 marcadores
bioquimicos mas frecuentemente usados para medir la formacion y reabsorcién
0seas, 9 son proteinas de la matriz extracelular (Young, 2003). Los marcadores
de osteoformacion son productos de los osteoblastos en diferentes estadios de
diferenciacion (Schonau & Rauch, 1997b).

1.10.- Fisiopatologia dsea: osteoporosis

1.10.1.- Introduccion

El tejido 6seo constituye uno de los sistemas mayores del organismo,
constituido por una matriz mineralizada y una fraccion celular muy activa.
Entre sus funciones destacan: servir de sustento y proteccion a las partes
blandas, ser anclaje muscular y base de los movimientos, asi como constituir
un gran reservorio de iones como el calcio, que se liberaran de forma
controlada, acorde a las necesidades de cada momento, y por ultimo, no por
ello menos importante, servir de almacenaje activo de la medula 0sea,

interaccionando con las células precursoras de la hematopoyesis.

El mantenimiento de la funcién de soporte requiere una correcta
integracion de dos aspectos esenciales en fisiopatologia 6sea: la densidad dsea
y la calidad del hueso, entendida como: arquitectura, recambio, acumulo de

lesiones y mineralizacion correctas. El desequilibrio de estos factores va a
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condicionar un aumento de la fragilidad désea e incremento del riesgo de
fracturas, con sus importantes costes sanitarios y sociales. En este sentido, las
estadisticas publicadas son preocupantes; la probabilidad de que una persona
de 50 afios desarrolle una fractura de cadera durante su vida es del 14 % para
mujeres blancas y del 5 a 6% para varones («Osteoporosis prevention,
diagnosis, and therapy», 2000), asi como el 25% de las mujeres
postmenopausicas desarrollaran algun tipo de deformidad vertebral (Melton
etal., 1989). Simplemente estas pinceladas epidemioldgicas nos hacen
comprender la magnitud del problema, ya que buena parte de estas fracturas se
van a seguir de largos periodos de hospitalizacion, salpicados de
complicaciones, disminucion de calidad de vida, perdida de jornadas de
trabajo, etc., costes tanto directos como indirectos, que multiplicados por la
poblacion de riesgo suponen una cifra ingente. Tampoco es pequefio el coste de
los diversos estudios diagndsticos, para seleccionar la poblacion de riesgo, asi
como los tratamientos ensayados, dada la magnitud de la poblacion susceptible
de tratar; por lo que es imprescindible ajustar los parametros de coste-eficacia y
coste-beneficio, para adoptar politicas adecuadas, basadas en la evidencia
(Eddy et al., 1998). En este aspecto no debemos olvidar que la salud del hueso
refleja tanto la genética como la biografia de cada individuo, por lo que seria
recomendable la educacion poblacional sobre habitos saludables desde el punto

de vista 6seo (alimentacion, ejercicio, toxicos, etc.).

La osteoporosis se ha definido como: “una enfermedad sistémica del
esqueleto, caracterizada por una baja masa 6sea y un deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo, que comporta un aumento de la fragilidad
del hueso y el consecuente incremento del riesgo de fracturas” («Consensus
development conference», 1993). Esta definicion subraya que ademas de la
masa Osea, la estructura del hueso también juega un importante papel
patogénico en las fracturas. No obstante, no es sencillo cuantificar estos
aspectos, tanto en estudios clinicos como epidemiolégicos, por lo que la OMS

ha propuesto una definicion basada en la densidad mineral dsea (Figura 7),
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cualidad facilmente cuantificable, aceptando el diagnostico de osteoporosis en
los casos en que la densidad mineral 6sea es igual o menor a 2,5 desviaciones
estandar inferior a la media encontrada en columna, caderas o mufiecas de
mujeres adultas, jovenes y sanas. Este parametro corresponde al T-score < 2,5,
en los estudios de densidad mineral 6sea. No esta claro como aplicar este
criterio diagnostico en otros grupos, como pueden ser: nifios, varones y
distintos grupos étnicos; debido a las claras diferencias que existen entre ellos,
tal y como se ha demostrado también en poblacién espafiola, por ejemplo
respecto a la influencia del sexo en la densidad mineral 6sea (Diaz Curiel et al.,
1997).

Calificacion T

Densidad Normal
del Hueso

ela] plUsse

Presencia del Osteoporosis

Figura 7.- Puntajes T y su significado

Los cambios de masa Osea se ha asumido que son secundarios a
cambios en el balance entre la resorcion y formacion dseas, procesos
generalmente acoplados, con matizaciones, a lo largo de la vida; asi durante la
infancia y adolescencia existe una elevada resorcion Gsea, pero con una

formacion de hueso todavia mayor, con el resultado de aumento de la masa
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esquelética. Esta situacion anabdlica llega al pico maximo de masa Gsea
aproximadamente en la tercera década, tras la cual, habitualmente, la resorcion

del hueso supera la formacion, con pérdida progresiva de masa 0sea.

Los mecanismos patogénicos que se han implicado en el desarrollo de

una baja masa 0sea son (Raisz & Rodan, 2003):

1. Fallo en la consecucion de un pico de masa Osea Optimo;
aspecto, en parte condicionado genéticamente, sobre el que
influyen diversos factores ambientales: estilo de vida, dieta,
actividad fisica, etc. durante la etapa de crecimiento

esquelético.

2. Incremento en la resorcion ésea. Mecanismo implicado en la
mayoria de pacientes con osteoporosis; con una regulacion
compleja, como analizaremos mas adelante, en la que
influyen Citoquinas de sintesis local, aspectos hormonales
tipicos de la edad (déficit de estrdgenos, hiperparatiroidismo

secundario, etc.), cambios en la respuesta al ejercicio, etc.

3. Formacion dsea inadecuada, bien por resorcion excesiva, que no
permite la formacion de nuevo hueso, al perderse parte de los
elementos en la que esta se sustenta; bien por alteracion de la
regulacion osteoblastica, por factores locales o sistémicos.

1.10.2.- Factores que influyen en la consecuciéon de un

pico de masa 6sea adecuado

El tejido 6seo, al igual que el resto de tejidos del organismo humano,
sufre un proceso de crecimiento y desarrollo, desde la vida intrauterina hasta la
edad adulta. Este es un proceso dindmico, en el que estdn implicados los
procesos de modelado (control del crecimiento y morfologia del hueso) y

remodelado (equilibrio entre resorcion y formacion). el momento culminante
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del desarrollo, en el que se llega al maximo de mineralizacion dsea, parece
alcanzarse en la tercera década de la vida; a partir de la cual se constata una
pérdida progresiva, que va a ser variable, en dependencia de los habitos
dietéticos, ejercicio, toxicos, enfermedades, etc. Por ello, desde el punto de
vista de la prevencion de la osteoporosis, no solo va a ser importante conseguir
que la pendiente de pérdida de densidad Gsea sea lo menos pronunciada
posible, sino también conseguir la mayor masa ésea factible, en el periodo

critico de crecimiento y desarrollo.

El estudio de las diversas etapas evolutivas en la formacion dsea ha
recibido gran interés, si bien todavia los resultados de los trabajos realizados
son conflictivos, ya que todavia no se ha estandarizado el método ideal de
estudio en estas fases. Asi la absorciometria de rayos X de doble energia
(DXA) estd muy influida por los cambios de tamafio del hueso y del tejido
circundante (Carter, Bouxsein, & Marcus, 1992), que se ha intentado mejorar
utilizando sistemas de correccion (Jergas, Breitenseher, Glier, Yu, & Genant,
1995). La tomografia axial computarizada permite eliminar algunas de las
limitaciones del método anterior (Hangartner & Gilsanz, 1996) y estan
pendientes de estandarizacion otros métodos como la Resonancia Magnetica

Nuclear y ecografia.

La edad exacta en la que se llega a conseguir el pico de edad dsea, por
los estudios realizados con las limitaciones comentadas, parece diferir entre el
esqueleto axial y el apendicular, asi como entre hombres y mujeres. el
esqueleto axial, en mujeres, parece llegar al pico de masa 6sea en la segunda
década de la vida, poco después del momento de la consecucion de la madurez
sexual (Theintz etal., 1992), sin embargo sigue siendo controvertido si se
incrementan las dimensiones transversales en las vertebras de varones, tras
haber concluido el crecimiento longitudinal, en la edad adulta (Mosekilde &

Mosekilde, 1990). en el esqueleto apendicular se aprecian importantes
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diferencias, con edades del pico de masa 6sea, que se ha descrito oscilan desde
los 18 a los 35 anos (Recker et al., 1992).

El tamafio del esqueleto y la densidad mineral G6sea son similares en
niflos y nifias en edad prepuberal, sin embargo entre el comienzo de la
adolescencia y la edad adulta la masa esquelética se duplica. La tasa de
incremento de altura y remodelado 6seo son mas intensos en el comienzo de la
pubertad, con una ganancia de masa 0sea del 25% en los 2 afios de mayor
velocidad de crecimiento, para declinar progresivamente. El patron de
crecimiento entre nifios y nifias difiere claramente; asi los nifios siguen
manteniendo un crecimiento prepuberal unos 2 afios mas de media que las
nifias y el pico de crecimiento puberal dura 4 afios en lugar de 3 (Katzman,
Bachrach, Carter, & Marcus, 1991). Estas diferencias comportan que los nifios
culminen esta etapa con un 10% mas de altura y un 25% de masa 0sea. Tras el
pico de velocidad de crecimiento, en ambos sexos, se llega al 90 % de la talla
adulta, con solo el 57% de la densidad mineral dsea; llegando al 90%
aproximadamente a los 18 afios (Mora & Gilsanz, 2003).

El esqueleto humano estd formado por un 85% de hueso cortical y un
15% de hueso esponjoso, siendo este ultimo el mas dependiente de los cambios
hormonales del periodo puberal, con mediacion de hormonas sexuales y
posiblemente de hormona de crecimiento y su mediador el factor de
crecimiento insulinico 1. el hueso cortical, por ejemplo las diafisis de los
huesos largos, crece en longitud por osificacion encondral de los cartilagos de
crecimiento, sin embargo, el mecanismo de crecimiento en grosor viene
determinado por aposicion subperiostica de nuevo hueso, controlando el grosor
del hueso un complejo mecanismo de reabsorcion y aposicion de tejido 6seo en
la superficie endostal. Se ha asumido, generalmente, que el crecimiento de la
diafisis del fémur es dependiente de factores mecénicos de carga, lo que se
confirma por la inexistencia de diferencias entre sexos, si se correlaciona con el

tamaiio corporal; frente a las diferencias encontradas en los casos de
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osificacion encondral, como los cuerpos vertebrales, en cuya mineralizacion no

parece influir las cargas mecénicas que soporta (Carter, Van der Meulen, &
Beaupre, 1996).

Ademas de las diferencias que hemos comentado en la consecucion del

pico de masa ésea, segun sexos y tipo de hueso, existen unos determinantes

que van a influir en las diferencias individuales que se aprecian en los estudios

poblacionales (Mora & Gilsanz, 2003):

Genética. en los estudios poblacionales realizados se ha
apreciado que las 3/4 partes de la varianza en el pico de masa
Gsea es atribuible a la genética; convergiendo los datos de
estudios madre—hija, hermanas, gemelos, etc. No obstante la
herencia de la osteoporosis no sigue un patrén monogenico, sino
que se considera una patologia poligenica, que procede de la
interaccion de alelos polimorficos comunes con multiples

factores ambientales (Peacock, Turner, Econs, & Foroud, 2002).

Etnia. Los estudios epidemiol6gicos han demostrado que la
incidencia de fracturas es mucho menor en personas de raza
negra que en los caucésicos; apreciando en estudios mediante
tomografia computarizada que la densidad y el tamafio de los
huesos es mayor en los primeros, tanto en el esqueleto
apendicular como axial (Gilsanz etal., 1998). existen datos
limitados respecto a otras razas, pero parece que los jovenes
asiaticos e hispanos tienen una masa Osea similar a los

caucasicos.

Ejercicio fisico v dieta.

Situacion _hormonal. el crecimiento y desarrollo esquelético

requieren de una interaccion adecuada de diversas hormonas:

hormonas sexuales, GH, IGFs y hormonas tiroideas. La
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existencia de osteopenia en pacientes con hipogonadismo
hipogonadotropico confirma la importancia de las hormonas
sexuales en la adquisicion de masa Osea. EIl receptor
androgenico media los efectos de la testosterona en el hueso,
pero su funcién hormonal suele ejercerse después de su
transformacion a estrogenos, tras su aromatizacion, por lo que se
puede considerar a los estrogenos como las hormonas sexuales
mas importantes en el desarrollo esquelético. De hecho, en
varones con déficit de aromatasa se aprecia una 0steoporosis
grave, asociada a un fenotipo que incluye: estatura alta,
caracteres sexuales secundarios normales y retraso en el cierre
de los cartilagos epifisarios (Carani et al., 1997)). Los nifios con
déficit de GH presentan un retraso en la mineralizacion dsea, en
parte condicionada por el menor tamafio de sus huesos; el efecto
de esta hormona, en su mayor parte esta mediada por IGF-I. La
funcidn tiroidea también va a ser importante es esta fase de
desarrollo, asi las nifias con hiperfuncion tiroidea presentan una
disminucion de masa 6sea, tanto a nivel de columna lumbar,

como en el esqueleto apendicular.

Estilo de vida. Ademéas de los comentados, otros factores

también pueden limitar la adquisicion de masa dsea, tales como
la vida sedentaria, cada vez mas frecuente en adolescentes que
estdn incrementando el tiempo en actividades como ver
television, uso de ordenadores, video juegos, etc. También el
inicio del tabaquismo a una edad temprana influye en la

mineralizacion 6sea, asi como el habito enolico.
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1.11.- Metodologia diagnostica del metabolismo 6seo

Ademaés de la anamnesis, la exploracion fisica, examen radiolédgico y
estudios complementarios en relacion al metabolismo 6seo, no cabe duda que
para el estudio de la mineralizacion ha supuesto un avance la valoracion de la

masa 6sea (Tabla 1)

A. Técnicas de imagen

Radiologia 6sea y radiogrametria

Gammagrafia dsea

Densitometria gammagrafica: Absorciometria foténica simple (SPA) o dual (DPA)

Densitometria 6sea radiolégica: Tomografia computerizada cuantitativa <TCC)
Densitometria de simple o de doble energia (SXA,DXA)

e  Ultrasonidos

B. Marcadores bioquimicos:

e  Calcio, fésforo, magnesio

e  Formacion 6sea: Fosfatasa alcalina, Osteocalcina, Propéptido carboxiterminal del procolageno tipo 1
e Reabsorcion 6sea: Fosfatasa &acida tartrato resistente, Calciuria, indice Calcio urinario/Creatinina

urinaria, Hidroxiprolina en orina, Piridinolina urinaria.

C. Histomorfometria Osea.

Tabla 1.- Metodologia diagnostica del metabolismo 6seo

Hasta no hace mucho tiempo, los métodos de que se disponia para la
valoracion directa del estado esquelético eran la radiologia y la biopsia 6sea,
pero en los Gltimos 15 afios ha habido una rapida evolucion de las técnicas no
invasivas para cuantificar la densidad mineral del hueso. En parte, este
progreso es debido al creciente interés, tanto desde el punto de vista clinico
como de salud publica y en el campo de investigacion, por la osteoporosis.
Tenemos ahora capacidad para evaluar el esqueleto periférico, el esqueleto
central o axial y el esqueleto total, asi como los huesos trabeculares y corticales
con un alto grado de precision y sensibilidad. Permite calcular no sélo la
densidad mineral 6sea (DMO) sino el contenido mineral déseo (CMO).
(Behrman, 2004; Kanis et al., 2003). (Figura 8).
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1.11.1.- TECNICAS DE IMAGEN

La radiologia convencional da un valor muy limitado en este campo
(indices de Shing y de deformidad vertebral), estimandose que debe perderse
mas de un 30% de la masa Osea para que ésta sea reconocible
radiograficamente (Kanis et al., 2003).Ademas, la radiologia no es cuantitativa
y depende de la subjetividad de quien realiza la lectura (Mufioz-Torres, De la
Higuera, Fernandez-Garcia, Alonso, & Reyes, 2005) Sin embargo, puede
proporcionar signos de la posible causa de la osteoporosis («Radiologic
methods to evaluate bone mineral content. Health and Public Policy

Committee, American College of Physicians», 1984).

Técnicas para medir la masa 6sea

No invasivas

Técnicas de densitometria

[ |
lonizantes No ionizantes

|
[ |

Rayos gamma Rayos X

K D
EN- N

Figura 8. Técnicas de medicion de masa 6sea

La radiogrametria es una técnica que mide el grosor de la cortical de los
huesos tubulares para calcular a partir de éste el volumen 6seo. La medicion se
efectla en una radiografia convencional de la mano. No refleja el contenido
mineral 6seo absoluto y sélo se puede emplear en tejido dseo apendicular.
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Las técnicas de densitometria se basan en la absorcion o atenuacion de
radiaciones ionizantes u ondas por el hueso, de modo que la cuantia de la
reduccion de las radiaciones u ondas se relaciona directamente con la cantidad
de tejido 0seo. Asi, a mayor contenido de hueso, mayor es la capacidad de
absorcion de la radiaciéon ionizante, detectandose menor radiacion en un
sistema de deteccion préoximo (Behrman, 2004). Esta propiedad puede ser
utilizada para establecer el riesgo de fractura y para evaluar el efecto del

tratamiento en la osteoporosis establecida.

Existen actualmente tres tipos de densitometria o absorciometria

dependiendo de la fuente de energia utilizada para su realizacion:

= |sétopo radiactivo: Absorciometria isotopica. Dependiendo de
que emita radiaciones fotonicas de una o dos energias, va a ser

conocida como absorciometria simple (SPA) o dual (DPA).

= Rayos X: Tomografia computarizada cuantitativa (TCC),
absorciometria radiografica de simple (SXA) y doble energia
(DXA)

= Ultrasonidos: ultrasonografia.

Para evaluar una técnica densitometrica hay que tener en cuenta su
fiabilidad y reproducibilidad. La fiabilidad es la capacidad de una técnica para
medir aquello que se desea, la de reproducibilidad es la capacidad de una
técnica para dar resultados sisteméaticamente idénticos frente a distintos
observadores y se expresa como coeficiente de variacion (mayor precision

cuanto menor sea este coeficiente) (Tabla 2).
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TECNICAS DENSITOMETRICAS LOCALIZACION
Absorciometria Fotonica Simple Calcaneo. Radio.
Absorciometria Fotonica Dual Columna. Cadera. Antebrazo.
Absorciometria Radiologica Simple Antebrazo. Mano.
Absorciometria DXA Columna. Cadera. Antebrazo. Mano.
Tomografia Cuantitativa Computerizada Columna. Cadera. Radio. Tibia.
Ultrasonidos Calcaneo. Rotula. Falanges.

Tabla 2.- Técnicas densitométricas y lugares de exploracion.

La exactitud o fiabilidad de una técnica indica el grado de aproximacion
del valor obtenido al valor real de la masa 6sea. En los estudios diagndsticos es
la fiabilidad mas importante que la de reproducibilidad para separar con
precision la poblacion sana de la afecta. En los estudios de eficacia al
tratamiento interesa mas la reproducibilidad para poder obtener resultados
comparativos en cada paciente. La técnica aplicada en la valoracion de masa
Osea debe tener una elevada exactitud y buena precision, para posteriormente

poder evaluar cambios minimos (Tremollieres, Pouilles, & Ribot, 1993).

La morfologia, situacion, distribucion y metabolismo del tejido dseo
hacen que sea dificil encontrar un método de valoracion que retina todos los

criterios de idoneidad (Culliton, 1987). Estos criterios serian:

1. Buen coeficiente de variabilidad, es decir buena reproducibilidad de

la medida, que permita estudios longitudinales comparativos.

2. Alta precision en la valoracion de la masa de tejido 6seo calcificado,
es decir, alta sensibilidad y especificidad en la deteccién de cambios precoces

de la misma.
3. Correlacion con el riesgo de aparicion de fracturas.
4. Simplicidad, inocuidad, economia.

Todo ello, con tres finalidades béasicas, como son, definir el sindrome

de osteopenia en términos de masa Osea, identificar sujetos de riesgo para
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padecer fracturas y evaluar el resultado de los posibles tratamientos con

mediciones seriadas.

1.22
8.98

Mo
[g7en® ) B.74
8.58

Figura 9.- Imagen de densitometria 6sea

Pueden actuar como artefactos la variabilidad de la fuente, la dispersion
de la radiacion, la composicion medular, su contenido graso, las fracturas, la
formacion de osteofitos, las calcificaciones extradseas, la intensidad del

remodelamiento éseo y la posicion del sujeto.

1.11.1.1.- Densitometria isotépica simple SPA (Single
photon absorptiometry)

Desarrollado por Cameron y Sorensen (CAMERON & SORENSON,
1963), Utiliza una fuente de | '** 0 AM ?** que emite un haz monoenergético

de fotones de 27 a 35 KeV, y tiene una vida media de 60 dias.

Se utiliza en antebrazo y calcaneo y requiere que la composicién del
tejido blando alrededor del hueso sea practicamente constante, para lo que se

recurre a sumergir el talén en un bafio de agua o a colocar un manguito a nivel
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del territorio a explorar en la mufieca. Del calcdneo se obtiene buena
informacion sobre la cantidad de hueso trabecular existente, dado que su
composicion es 5-20% cortical y 80-95% trabecular. Sin embargo en el radio
depende del nivel al que se realice el estudio (Christiansen, Rodbro, & Jensen,
1975).

Su precision oscila entre un 2 y 3%. En la region ultradistal del radio,
que tiene una proporcion de hueso trabecular semejante a la vertebral (Faulkner
et al., 1991; Grampp et al., 1993) su precisién in vivo oscila entre 1 y 3%.

1.11.1.2.- Densitometria fotéonica dual DPA (Dual photon
absorptiometry)

Emplea radiacion de doble energia (44 KeV y 100 KeV) emitida por Gd

53 |0 que elimina la interferencia causada por los tejidos blandos.

Analiza columna lumbar, porcién proximal de fémur y la totalidad del

esqueleto, pero no permite diferenciar entre hueso cortical y trabecular.

La ventaja sobre la SPA se basa en que proporciona mayor informacion
con un alto grado de exactitud y precision (3-4%) y baja tasa de irradiacion (5-
15 mRem) (Alonso Franch, Redondo Del Rio, & Suéarez Cortina, 2010; Del
Rio, 2003; Espallargues et al., 2000; Mughal, Langton, Utretch, Morrison, &
Specker, 1996).

La duracion de la exploracion (30-40 minutos) y la necesidad de
reponer la fuente (vida media 242 dias) que supone un elevado coste han
condicionado su sustitucién por la densitometria radiografica de doble energia
(DXA) (Genant et al., 1992).
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1.11.1.3.- Tomografia computadorizada cuantitativa central
(TCC)

Es aplicable con energia simple o dual. Se basa en la absorcion de la
radiacion por finas secciones axiales del hueso. La grasa medular y la sustancia
osteoide reducen los valores en la forma monoenergética. Este hecho se evita
con la dual, pero pierde en precision e incrementa la exposicion a las
radiaciones (Pacifici et al., 1990; Roig Escofet & Nolla Solé, 1992).

Es la Unica técnica que permite cuantificar de forma aislada el hueso
puramente trabecular en los cuerpos vertebrales. Facilita la separacion espacial
entre compacta y esponjosa, facilitando la medicion del tejido calcificado por
unidad de volumen (Ruegsegger, Durand, & Dambacher, 1991). La exactitud
de las mediciones se ve afectada por la presencia de grasa en la médula dsea (S.
M. Rubin & Cummings, 1992).

Alcanza una exactitud del 5 al 8% y posee un alto valor predictivo del
riesgo de fractura vertebral. En conjunto el método es considerado de fiabilidad
relativa, expone a una alta tasa de radiaciones (250-1000 mRem) y tiene un
coste superior a cualquiera de los otros. fractura (Cummings et al., 1993a; Hui,
Slemenda, & Johnston, 1989; Marshall, Johnell, & Wedel, 1996; Melton,
Atkinson, O’Fallon, Wahner, & Riggs, 1993; Wasnich, Ross, Heilbrun, &
Vogel, 1985b).

1.11.1.4.- Absorciometria o densitometria radiografica de
doble energia DXA (Dual energy X-ray absorptiometry)

La fuente de energia es un tubo de rayos X que lanza un flujo de
fotones 50 a 1000 veces superior al obtenido con la fuente de Gadolinio de la
DPA abreviando el tiempo de exploracion, y pasa por un colimador de pequefio
diametro, produciendo una imagen nitida, de mejor resolucién (< 1mm)

(Cosman, Herrington, Himmelstein, & Lindsay, 1991).
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El principio de la técnica consiste en una o dos fuentes de rayos X y de
uno o dos detectores, que captan la doble energia pulsada alternativa o
simultaneamente con voltajes de 40 a 110 KeV y potencia de 70 a 140 KVp.

Se puede realizar en columna lumbar, extremidad superior del fémur,
antebrazo o cuerpo entero (Need & Nordin, 1990; Nuti, Martini, Righi,
Frediani, & Turchetti, 1991; Seo et al., 1994)

La dosis de radiacion del paciente es la mitad que con la DPA (2-5
mRem), siendo necesario practicar 22 veces este tipo de exploracion para
igualar la dosis recibida al efectuar una radiografia anteroposterior de térax
convencional (Njeh, Samat, Nightingale, McNeil, & Boivin, 1997). La dosis
méaxima a la que somete la exploracion se da en piel y representa el 0.02% del

limite anual establecido.

Con objeto de controlar las posibles alteraciones dependientes de la
maquina y los errores sistematicos es aconsejable realizar un control de calidad
periddico (Souza, Mazeto, & Bocchi, 2010).

Para eliminar errores relacionados con la inestabilidad de la fuente vy el
endurecimiento de los rayos, la casa Hologie ha desarrollado un sistema de
referencia interna automatico, consistente en un disco rotatorio que contiene
hueso y un equivalente a tejidos blandos de densidad conocida. El disco rota
ante la abertura del tubo de rayos X de forma que para cada destello se efectla
una exposicion separada a través del hueso y los tejidos blandos. Las casas
Lunar y Norland han proporcionado otras soluciones igualmente efectivas
(Lai, Goodsitt, Murano, & Chesnut, 1992).

Su reproductibilidad es elevada (99%) y su error de precision no llega
al 1%, no habiendo diferencias notables entre los resultados obtenidos con los
distintos aparatos (Lunar, Norland, Hologic), siendo todos ellos comparables
en términos de precision y exactitud (Faulkner, McClung, Coleman, &
Kingston-Sandahl, 1994).
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La duracion de la exploracion oscila entre 5 y 7 minutos. La
sensibilidad en columna lumbar anteroposterior, al incluir apofisis espinosas y
articulaciones intervertebrales, es algo inferior a la que ofrece la TCC (Gluer
etal., 1990).

El parametro utilizado para valorar la masa dsea es la densidad mineral
Osea (DMO), por ser el mas reproducible. Se expresa en g/cm2, que resulta de
dividir el contenido mineral 6seo (CMO) por la superficie de la region de
interés. Si se combinan las proyecciones antero posterior y lateral se puede

expresar en g/cm3, pero dicha correccion no es relevante en la practica.

1.11.1.5.- Absorciometria radiografica simple por rayos X
(SXA)

El método consiste en la realizacion de dos radiografias standard de la
mano no dominante con 50 KV por segundo y 60 KV por 0,5 segundos, ambas
a 300 mA. En la imagen se incluye una escala de aluminio. Un
microdensitometro analiza la radiografia con un rayo de luz que computariza la
densidad oéptica. El resultado es emitido en unidades arbitrarias (Kelly, Crane,
& Baran, 1994).

Se trata de una técnica que podria utilizarse para hacer un barrido en
medicina primaria o cuando no se disponga de un densitometro dual, pues

posee poca reproducibilidad.

1.11.1.6.- Ultrasonografia

En los altimos afios se han desarrollado distintos sistemas de valoracién
Osea por ultrasonidos (US). EI US al ser una onda mecanica nos puede
proporcionar informacion de muchas de las propiedades del hueso, debido a su
interaccién con el mismo, de forma diferente a la de las radiaciones ionizantes.
esto, combinado con el hecho de que no implica radiacion y que el equipo y el
proceso es relativamente simple, ha hecho que los US hayan recibido una
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atencion creciente en los ultimos tiempos, y se hayan introducido para la
evaluacion del estado del esqueleto en la osteoporosis. Fueron Langton et al.

(Langton, Palmer, & Porter, 1984), los primeros que los utilizaron.

El uso de ultrasonidos nos permite diferenciar pacientes sanos de
afectados por osteoporosis y ser usados en la prediccion de fracturas (Benitez,
Schneider, Barrett-Connor, & Sartoris, 2000; Joly etal., 1999). Una baja
atenuacion, se asocia con la presencia de fracturas vertebrales en mujeres
postemenopausicas. In vitro se ha demostrado que los pardmetros de medida de
los ultrasonidos se ven afectados por la orientacion trabecular y otras
propiedades intrinsecas del hueso (Kann, Schulz, Klaus, Piepkorn, & Beyer,
1995).

Ultrasonidos

La onda estarda muy
atenuada = BUA alto

Hueso denso = V0S alto
Hueso osteoporético, el BUA
y el YOS estan disminuidos

La onda estard igual =
=== BUA bajo :

Hueso poco denso =
V0S bajo

Figura 10. Técnica de ultrasonidos de calcaneo. En la zona superior, un
hueso normal; en la inferior, un hueso con osteoporosis.
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Se trata de un método no invasivo y rapido que no utiliza radiaciones
ionizantes y suministra informacion de las propiedades mecénicas del hueso,
densidad y elasticidad. Se basa en que la transmision del sonido por el tejido
0seo conduce a alteraciones en dos propiedades acusticas: la velocidad de las
ondas y la amplitud (Crabtree & Ward, 2009; Foiret, Minonzio, Talmant, &
Laugier, 2012; Ronay, Sahrmann, Bindl, Attin, & Schmidlin, 2011).

La velocidad del sonido (speed of sound: SOS) al atravesar el hueso
refleja la densidad y elasticidad dsea, en tanto que la atenuacion del ultrasonido
de amplia banda (broadband ultrasound attenuation: BUA) al pasar por el
hueso es un indicador de la densidad, estructura y composicion del hueso
(Dencks et al., 2007). Permite la medicion en el hueso calcdneo y en las
falanges distales de las manos.

Diversos trabajos han sido publicados en relacion a la validacion de esta
técnica de valoracion de la masa 6sea por ultrasonidos (Alenfeld et al., 1998;
Benitez etal., 2000; Joly etal., 1999; Rico, Herndndez Diaz, Seco Duran,
Villa, & Fernandez Penela, 1994). En Espafia Pedrera et al., en el afio 2003 y
Lavado Garcia et al., en el afio 2012 (Lavado-Garcia et al., 2012; Juan Diego
Pedrera Zamorano et al., 2003a) han publicado, las curvas de referencia para

poblacién adulta y pediatrica, respectivamente.

Las posibilidades de los US para detectar cambios en el esqueleto y en
breves periodos de tiempos han sido demostrados por Pedrera et al. (Pedrera
et al., 2001b), en el que detectan modificaciones de la masa 6sea en un periodo
de un mes en pacientes en tratamiento con anticonvulsivantes. También han
sido utilizados para evaluar el efecto sobre el hueso de tratamientos
farmacoldgicos como la terapia con anticoagulantes orales (Rey-Sanchez et al.,

2011) o farmacos antipsicéticos (Rey-Sanchez et al., 2009).

La atenuacion de ultrasonidos de banda ancha (broadband ultrasonic
attenuation, BUA) a través del hueso se utiliza para determinar la densidad y
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estructura 6sea. Algunos densitometros por ultrasonidos, como el Sahara Bone
Sonometer el McCUe Cuba Clinical, no solo miden la atenuacion ecografica
(BUA), sino también la velocidad del ultrasonido amplitud dependiente (Ade
SoS).

Basado en los ultrasonidos se han desarrollado densitometros que
miden la densidad mineral 6sea del calcaneo, y algunos de la rotula. Miden
fundamentalmente hueso trabecular. Como todos los equipos ultrasonograficos,
tienen la ventaja de no irradiar, ser una técnica rapida, lleva menos de un
minuto por exploracion, son de bajo coste, el equipo es de pequefio tamafio, y
no requiere personal especializado. La precision es del 0,4e 4% (Cunningham,
Fordham, Hewitt, & Speed, 1996; Sosa et al., 2002). Ha demostrado tener el
mismo valor predictivo de fracturas vertebrales que el DXA de columna y
cadera (OR 2,2; 95% ClI:1,7-2,9, por cada disminucién de una desviacion
estdndar en columna y OR 1,7; IC 95% 1,3-2,1, por cada DE en cadera)
(Bauer, Gluer, Genant, & Stone, 1995; R P Heaney et al., 1995; McKelvie,
Fordham, Clifford, & Palmer, 1989; Schott et al., 1995). También con este
densitometro periférico se han recomendado valores distintos del T-score <2,5
para diagnosticar osteoporosis. Un estudio sugiere un corte de T-score <1,8
como diagnostico de osteoporosis con BUA (Blake, Knapp, & Fogelman,
2001).

1.12.- Ingesta de nutrientes y masa 0sea

1.12.1.- Introduccion

Muchos son los factores que regulan la adquisicion de la masa ésea,
entre los que destacan: la carga genética, la raza, la nutricion, los estilos de
vida, la actividad fisica, diversas hormonas y multiples factores locales de

crecimiento, asi como algunas citoquinas. Todos ellos van a actuar
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interaccionando entre si regulando el crecimiento y mineralizacion. Durante la
infancia van a favorecer el anabolismo éseo y la adquisicion del pico de masa
Osea y durante la edad adulta regularan el equilibrio entre remodelado y
modelado 6seo favoreciendo el mantenimiento de la masa 6sea (Puthanakit &
Siberry, 2013).

La nutricion regula el proceso de adquisicion y mantenimiento de la

masa 0sea por diversos mecanismos:

" Aporte de nutrientes energéticos y plasticos necesarios para la
multiplicacion celular y sintesis de la matriz del cartilago y

del hueso.
. Aporte de vitaminas C, D, Ky minerales Ca, P y Mg.

" Interaccion con hormonas y factores locales de crecimiento que
regulan el proceso de crecimiento en longitud de los huesos
largos, como su mineralizacion: hormona de crecimiento,
factores de crecimiento como el factor de crecimiento insulin-

like (IGF 1) y esteroides gonadales.

Por todo ello, es necesario establecer los valores adecuados de ingesta
de nutrientes. La ingesta alimentaria recomendada (RDA) se utiliza como
denominacién genérica de valores recomendados de ingesta de nutrientes de la
poblacién. Definidas por Barr (Barr, 2006), la RDA se fija en un nivel que
satisfaga las necesidades de casi todas las personas del grupo (97,5%) en esa
etapa de la vida y en funcién del sexo. Por otra parte, las autoridades

nacionales establecen, en muchas ocasiones, otros valores de referencia.

1.12.2.- Fisiopatologia de la disminucion de la masa dsea

en los trastornos nutricionales

El aporte adecuado de nutrientes regula el crecimiento y la

mineralizacion del esqueleto por mecanismos diferentes; un efecto directo
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aportando nutrientes energéticos y estructurales, y otro regulando la sintesis de
hormonas y factores de crecimiento relacionados con la adquisicion y
mantenimiento de la masa 6sea (Thissen, Ketelslegers, & Underwood, 1994).
En situaciones de desnutricion, la secrecion de la hormona de crecimiento
(GH) y la de IGF | disminuyen, estando esta disminucion relacionada tanto con
el déficit del aporte energético como con el déficit del aporte proteico.

El estado nutricional es un factor importante en la regulacion de la
funcion gonadal, la malnutricion condiciona una situacion de hipogonadismo
hipogonadotropico, aunque no son bien conocidos los mecanismos a traves de

los cuales el estado nutricional puede regular la secrecion de gonadotrofinas.

Por otro lado, la ingesta de nutrientes influye de manera decisiva tanto
en el tejido 6seo, como en el resto de los tejidos del organismo. Una dieta no
saludable, fundamentalmente cuando no incluya cantidades adecuadas de
proteinas, calcio, vitamina D y otros micronutrientes, constituyen importantes
factores de riesgo, ya que la formacion del tejido 6seo y su remodelado
necesita de una adecuada disponibilidad de estos y otros nutrientes (Alissa,
Qadi, Alhujaili, Alshehri, & Ferns, 2011).

1.12.3.- Calcio y mineralizacion 6sea

La absorcion de Ca se realiza a lo largo de todo el intestino delgado,
pero fundamentalmente en el yeyuno. En duodeno y yeyuno el mecanismo de
transporte es activo, y en los tramos mas distales es por difusion pasiva o
facilitada. EI mecanismo intimo del transporte activo de Ca se realiza, en un
primer caso, por la entrada de Ca desde la luz intestinal al interior de la célula,
a través del borde en cepillo de la misma. En este borde existe una ATP-asa
que facilita la difusién del Ca a favor de gradiente a través de una membrana
relativamente impermeable al mismo. Esta enzima es dependiente de la
vitamina D, que induce su produccion. Una vez en el interior de la célula, el Ca
no se acumula en el polo luminal de la misma, lo cual blogquearia la posterior
entrada de Ca, por lo que gracias a un mecanismo de transporte intracelular
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dependiente de la existencia de una proteina transportadora de Ca, también
vitamina D dependiente es trasladado al polo vascular, y desde alli pasa a la
circulacion por una ATP asa sodio/potasio dependiente. La hipocalcemia
estimula la produccion de 1,25 vitamina D en el rifion, que a su vez, estimulara

la absorcion intestinal del Ca.

La difusion pasiva simple es un mecanismo de absorcién que tendra
lugar cuando la concentracion de Ca en la luz intestinal se eleve hasta el punto
de dar lugar a la existencia de un gradiente positivo. Con una dieta normal de
Ca, se absorbe alrededor del 40% del mismo, pero como parte del Ca se secreta
con el liquido gastrointestinal, para una ingesta diaria aproximadamente de
1000 g, la absorcion intestinal neta seréa de alrededor de 200 mg. Una dieta rica
en oxalatos o folatos asi como un pH alcalino en intestino, limitan la absorcion
intestinal del Ca; contrariamente ciertos azucares como la lactosa aumentan la

absorcion del mismo.

El deposito de Ca en el hueso depende de la cantidad total de Ca en la
alimentacion, de su capacidad de absorcion intestinal y de su eliminacion
urinaria. La cantidad total de Ca en la dieta puede variar desde 200 a 2000
mg/dia. Aportes inferiores a 450 mg/dia han demostrado ser insuficientes para
mantener un adecuado ritmo de masa 0sea. En contraposicion, situaciones de
aporte excesivo de Ca no comportan un aumento en la absorcion intestinal de
este, asi Matkovic propuso la idea de que existia un gradiente por encima del
cual ya no se absorberia mas Ca con independencia del contenido del mismo en
la dieta (Matkovic, Fontana, Tominac, Goel, & Chesnut, 1990)).

La absorcion intestinal de Ca varia segun la edad. Durante los dos
primeros afios de vida, la absorcion intestinal es del 40% del Ca total ingerido,
durante la infancia e inicio del desarrollo puberal puede ser hasta del 27%
aumentando hasta el 30% en la pubertad para disminuir después en la edad
adulta del 20% a valores muy inferiores en edades posteriores (R P Heaney,
Saville, & Recker, 1975) .
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Una cuestion debatida en estos ultimos anos es la relacion existente
entre el aporte de Ca en la dieta y masa 6sea. La gran variabilidad en el
contenido de Ca en la alimentacion durante la infancia y adolescencia
cuestiono la necesidad de conocer las 6ptimas recomendaciones de Ca en estas
épocas, para permitir una adecuada masa Osea. Asi, algunos estudios
demostraron relacion directa entre aporte de Ca y adquisicion de esta masa,
cuando se daban aportes suplementarios en adolescentes (Chan, Hoffman, &
McMurry, 1995)) y adultos jovenes (Recker et al., 1992), pero estos estudios
no indican si Unicamente se acelera el alcanzar méas pronto el pico de masa, 0
se va a lograr un pico de masa 6sea mayor. También depositos elevados de Ca
en la matriz 6sea pueden proporcionar pérdida de la elasticidad y asi ser el

hueso mas facilmente fracturable.

Otros estudios han demostrado que el efecto beneficioso de un aporte
de Ca elevado sobre la masa 0sea tiende a desaparecer cuando la suplementario
desaparece (Slemenda, Reister, Peacock, & Johnston, 1993). La eliminacion
urinaria de Ca también varia con la edad. La calciuria se duplica durante la
infancia, incrementandose aun mas durante la pubertad. La calciuria depende
de la cantidad total de Ca absorbido a nivel intestinal y del que proviene de la

movilizacién del hueso.

Las recomendaciones de aporte de Ca en la dieta fueron revisadas en
una conferencia de consenso del Instituto Nacional de la Salud de EE.UU
(«Osteoporosis prevention, diagnosis, and therapy», 2000), siendo estos: 1200
mg/dia en la lactancia, 1400 mg/dia en edad prepuberal, 1500 mg/dia durante el
desarrollo puberal, 1000 mg/dia en la adulta y 1400-1500 mg/dia durante el
embarazo y la lactancia. Aportes superiores a estos podrian condicionar
hipercalciuria y riesgo de nefrocalcinosis, sobre todo si se asocian a dosis altas
de vitamina D, por lo que posteriormente, en 1997, estas recomendaciones

fueron nuevamente revisadas, indicandose una reduccion en la ingesta de Ca.
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En nuestro pais, las ultimas referencias respecto a la ingesta dietética de calcio
son las indicadas en la siguiente tabla.

Tabla 3.- Valores de referencia de la ingesta diaria de calcio
adaptado de (Rodriguez- Rodriguez et al. 2010)

Grupos de Edad mg / dia
0 a 6 meses 250
6 a 12 meses 300
1 a 3 afios 500
4 a 6 afios 800
7 a 8 afos 800
9 anos 800
10 afios 1300
11 a 18 aios

Hombres 1300

Mujeres 1300
19 a 50 anos

Hombres 1000

Mujeres 1200
51 a 70 afios

Hombres 1200

Mujeres 1200
Mas de 70 aios

Hombres 1200

Mujeres 1300

Embarazadas 1400
Lactancia 1500

A pesar de que el Ca tiene numerosas funciones vitales y esta implicado
en la incidencia de varios trastornos patologicos, los requerimientos
fisioldgicos de este elemento se han establecido principalmente sobre la base
de las necesidades del hueso (Brandolini etal., 2005). Como los huesos
también sirven como depositos hormonalmente intercambiables de Ca y P, que

se destinan a mantener en la sangre niveles normales de Ca, se considero que,
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cumpliendo los requerimientos de hueso, las necesidades extracelulares e

intracelulares de Ca de otros tejidos también estan cubiertas.

Una buena proporcion de Ca en la dieta (60 - 70%) proviene de la leche
y productos lacteos. En la mayoria de los paises de la UE, el queso en los
adultos y los yogures en nifios y adolescentes son las principales fuentes de Ca;
con las excepciones de almendras, frutos secos, espinas de pescado, y unas
pocas verduras de hoja verde, los alimentos comunes son pobres en Ca (D. D.
Miller, 1989).

1.12.4.- Vitamina D y mineralizacion dsea

La vitamina D procedente de la alimentacion es absorbida en el 60 -
90% en el intestino delgado. EI metabolito 1-25(OH)2 es la hormona
bioldgicamente activa y regula la absorcion del Ca y P. En el hueso promueve
tanto la calcificacion como facilita la liberacion del Ca y del P de la matriz

Osea para contribuir a mantener la normocalcemia.

La vitamina D ha sido objeto de mucho interés en la Gltima década. Las
funciones de la vitamina D en la absorcion de Ca y en la prevencién del
raquitismo y la osteomalacia en los adultos estdn bien establecidas. La
deficiencia de vitamina D y la insuficiencia son generalizadas; incluso a escala
geogréfica en lugares cerca del ecuador, debido a la incapacidad de sintetizar
vitamina D adecuada al exponerse al sol, porque la oscuridad de la piel o los
habitos que limitan la exposicion a la radiacion ultravioleta lo impiden
(Bischoff-Ferrari, Dietrich, Orav, & Dawson-Hughes, 2004; Calvo, Whiting, &
Barton, 2005).

Rico et al. en Espafia han observado que una ingesta de mas de 400
Ul/dia de vitamina D muestra un efecto favorable sobre la masa o0sea;
presentando las mujeres postmenopausicas que consumian mas de 400 Ul/dia

significativamente mas masa 6sea que las que ingerian menos de 400 Ul. Las
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recomendaciones de las autoridades sanitarias espafiolas son de 400Ul/dia, lo
que coincide con lo publicado por Rico et al (Rico et al., 2002).

1.12.5.- Fésforo y mineralizacion 6sea

La absorcidn intestinal de P es regulada por la 1-25 (OH)2 vitamina D
estimandose que entre el 60-70% del P de los alimentos es absorbido, la
eliminacion renal es del 5 -15%. Las cantidades recomendadas diarias de P son
de 1200 mg.

En contraste con el Ca, todos los productos alimenticios comunes
(leche, carne, huevos, hortalizas y cereales) son naturalmente ricos en P, cuyo
consumo medio en Europa varia desde 1300 hasta 1600 mg/dia (Bonjour,
Guéguen, Palacios, Shearer, & Weaver, 2009). La ingesta de P puede ser
mayor en el caso de consumo excesivo de alimentos (por ejemplo, jamon,
queso procesado, surimi, etc.) en las que sales de fosfato (polifosfatos en

particular) se utilizan como aditivos.

En nuestra comunidad la ingesta media ha sido descrita por Pedrera et
al. en 2001, (Pedrera et al., 2001b), Rico et al. en 2002, (Rico et al., 2002) y

Pedrera Zamorano et al. en 2009, (Pedrera-Zamorano et al., 2009).

1.12.6.- Proteinas y mineralizacion 6sea

La proteina es un componente importante de hueso (Robert P Heaney &
Layman, 2008), por lo que la ingesta adecuada de proteinas es esencial para
mantener la salud 6sea, aunque los efectos de la ingesta de proteinas de la dieta
sobre la salud 6sea es un tema controvertido. Ha sido documentado un efecto
perjudicial del consumo excesivo de proteinas en la salud 6sea, (Hannan et al.,
2000)y tambien han sido motivo de preocupacion los informes de que dietas
altas en proteinas aumentan la excrecion urinaria de calcio (Feskanich, Willett,
Stampfer, & Colditz, 1996; Ginty, 2003; Kerstetter et al., 1999; Reddy, Wang,
Sakhaee, Brinkley, & Pak, 2002).
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Los estudios realizados hasta la fecha de la asociacion entre la ingesta
de proteinas y DMO presentan resultados inconsistentes, encontrando algunos
asociaciones beneficiosas (C. Cooper etal., 1996; Freudenheim, Johnson, &
Smith, 1986; llich, Brownbill, & Tamborini, 2003), otros no observan
asociacion (Nieves, Golden, Siris, Kelsey, & Lindsay, 1995; M. C. Wang, Luz
Villa, Marcus, & Kelsey, 1997), y otros encuentran asociaciones adversas
(Metz, Anderson, & Gallagher, 1993).

Recientemente Sahni et al. en 2010, en Boston en mujeres de mediana
edad, encuentran que una ingesta elevada de proteinas, si se asocia con una
ingesta de >800 mg/dia de calcio no tiene relacion con la fractura de cadera.
Sin embargo, el efecto es contrario cuando el consumo de calcio es menor. La
ingesta de Ca modifica la asociacion entre ingesta de proteinas y riesgo de
fractura de cadera y puede explicar la falta de concordancia encontrada en

estudios previos (Sahni et al., 2010).

1.12.7.- Selenio y masa dsea

Se ha demostrado que la disminucién de la masa ésea no depende solo
de la ingesta de un Unico elemento, incluso si ese nutriente es el calcio (Pedrera
et al., 2001b; Rico et al., 2002). Se han observado casos de una alta ingesta de

calcio con un aumento de las fracturas (Palacios, 2006).

Por otra parte esta descrita, la importancia que para el metabolismo de
los huesos tiene la ingesta de micronutrientes minerales, tales como selenio,
cobre y boro (Palacios, 2006; Yamaguchi, Truman, & Cameron, 2000). La
ingesta de elementos traza en pequefias cantidades es necesaria. Sin embargo,
en grandes cantidades puede tener un efecto negativo sobre el metabolismo
0seo. Algunos estudios experimentales han demostrado que una dosis excesiva
de selenio tiene un efecto negativo sobre el metabolismo 0seo, que podria
haberse evitado mediante la administracion de zinc (Guglielmi, Scalzo, de
Terlizzi, & Peh, 2010).
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2.- GLANDULA TIROIDES

La funcion primaria de la glandula tiroides es la sintesis y liberacion de
dos hormonas, la Triyodotironina (T3) y la Tiroxina (T4) hormonas tiroideas

cumplen funciones muy

Importantes durante el desarrollo, interviniendo en la maduracion de
muchos tejidos, como el sistema nervioso central, el hueso o el intestino;
ademas en el individuo adulto contribuye al mantenimiento de la funcién de
casi todos los tejidos. La ausencia completa de secrecién tiroidea determina a
menudo un descenso metabdlico del 40 — 50 % por debajo de lo normal,
mientras que la secrecion excesiva incrementa el metabolismo hasta un 60 —
100 % por encima de lo normal. Alrededor del 93% de las hormonas tiroideas
liberadas por la glandula tiroidea corresponde normalmente a la T4, y solo el
7% es Ts.

2.1.- ANATOMIA DE LA GLANDULA TIROIDES

La glandula tiroides es un drgano situado en la region anterior del
cuello, por debajo del cartilago cricoides. Tiene la forma de una mariposa y
consta de 2 l6bulos adosados a los lados de la traquea y la laringe, que estan
unidos entre si por el istmo. En ocasiones sobre el istmo, hay una prolongacion
que constituye el 16bulo piramidal. La simetria de la glandula no es rigurosa, a
veces el l6bulo derecho puede ser ligeramente mayor que el izquierdo, y en

ocasiones mas raras, ocurre a la inversa (figura 11).
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Hueso Hioides

Ligamento Cricotiroideo <=L
Cartilago Tiroides
Cartilago Cricoides

Glandula Tiroides
Lébulo Piramidal
Lébulo derecho
Istmo

Lébulo izquierdo

Traquea

Figura 11: Glandula Tiroides. Anatomia

En la persona adulta, la glandula tiroides pesa alrededor de 20 gramos y
cada uno de los l6bulos mide 4 x 2 x 2 cm. Posee un rico aporte vascular: Dos
arterias tiroideas superiores derivadas de la arteria carétida externa, y dos
arterias tiroideas inferiores procedentes de los troncos tirocervicales de las
arterias subclavias. La inervacion la aporta el nervio vago y el plexo simpatico,

que parecen regular el riego sanguineo hasta la glandula.

Embriol6gicamente, la glandula tiroides comienza a desarrollarse en la
base de la lengua. Las células que posteriormente constituiran la glandula, van
descendiendo hasta que alcanzan su sitio definitivo en el cuello. Esto ocurre
muy precozmente, ya que alrededor de la tercera semana del embarazo,
comienza la emigracion de las células que han de constituir la tiroides (Guyton,
Hall, & Guyton, 2006; Kronenberg, Henry M, 2008).

Aproximadamente a los 30 dias del desarrollo del embridn, aparece
como una estructura con dos l6bulos, y a los 40 dias se interrumpe la conexion
que existia con la base de la lengua, atrofiandose y desapareciendo este hilo de
union. En la 8° semana empieza a reconocerse la estructura tubular que

caracteriza al tejido glandular, y es capaz de sintetizar y secretar hormonas
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tiroideas bajo la influencia de la hormona estimulante de la tiroides fetal
alrededor de la semana 11 o 12 de embarazo. En esta etapa embrioldgica se
considera que las hormonas tiroideas fetales son decisivas para el ulterior
crecimiento y desarrollo fetales del esqueleto y el SNC (Guaman Barrera &
Hidalgo Armijos, 2012).

Desde el punto de vista histoldgico la glandula tiroides se compone de
un elevado nimero de foliculos cerrados (100 a 300 micrometros de diametros)
rellenos de una sustancia secretora denominada coloide y revestidos de células
epiteliales cubicas Ilamadas células foliculares pueden identificarse, por sus
caracteristicas tintoriales, otro tipo de células denominadas células C o
parafoliculares, secretores de la hormona calcitonina, que participa en la
regulacion del balance del calcio y del fosforo (Pocock Gillian, 2005).

En el material coloide, secretado por los tirocitos se encuentra una
glicoproteina Ilamada tiroglobulina, principal componente de esta sustancia,
sobre la cual se produce parte de la formacion de las hormonas tiroideas
(Queralté Compafid J.M & Fuentes Arderiu X, 1998).

En la parte posterior de cada lébulo se localizan dos estructuras

pequefias denominadas glandulas paratiroides (Cérdova, 2003).

Las hormonas tiroideas atraviesan en muy pequefia cantidad la placenta;
de ahi que la glandula tiroides sea funcional al final del primer trimestre del
embarazo; de esta manera el feto depende de su propia produccién tiroidea

esencial para su desarrollo posterior (Ruiz Liard Alfredo, 2008).

2.2 FISIOLOGIA DE LA GLANDULA TIROIDES

La unidad funcional de la tiroides son los foliculos tiroideos; estructuras
esféricas que miden de 0,02 a 0,3 mm de diametro, éstos foliculos estan

constituidos por una capa de células foliculares tiroideas o tirocitos, que rodean

Mercedes Santos Vivas
95



Tesis Doctoral

un material coloidal constituido por la acumulacion de tiroglobulina (TG); la
TG contiene en su estructura a las hormonas tiroideas y, por tanto el foliculo
tiroideo es una estructura unica entre las glandulas endocrinas al permitir el

almacenamiento extracelular de las hormonas sintetizadas.

Las células foliculares poseen forma cubica pudiéndose distinguir en

ellas una cara apical, una cara basal y 4 caras laterales.

La cara apical presenta maltiples microvellosidades y estd en contacto

con el coloide tiroideo.

La cara basal esta en contacto con capilares que forman una densa red
alrededor de cada foliculo. Y las caras laterales estan unidas mediante

desmosomas a las caras laterales de las células foliculares vecinas.

Las células foliculares tiroideas cambian su morfologia dependiendo
del grado de actividad de la glandula, asi si la glandula esta en reposo, las
células foliculares presentan forma aplanada, mientras que tras ser estimuladas

adquieren forma cilindrica (figura 12)

células foliculares

» células C

Figura 12. Estructura de los foliculos tiroideos. Cuando la glandula esté inactiva, las
células foliculares presentan una forma aplanada (izquierda), sin embargo, al ser estimuladas su
morfologia cambia, aumentando su altura. Se muestran también las células C, responsables de
la sintesis de calcitonina situadas en el intersticio interfolicular .

Fuente: Victor M. Arce, Pablo F. Catalina, Federico Mallo. “Endocrinologia”., 2006. p . 417
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2.3.- HORMONAS TIROIDEAS
2.3.1 SINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas son derivados yodados de la tirosina.
Estan constituidas por el acoplamiento de 2 residuos de tirosina yodada,
lo que permite distinguir en su estructura 2 anillos bencenicos

denominados (fenolico o externo) y (tirosilico o interno).

anillo « anillo

I I
A NH
tiroxina Ho O =y CH,CHCOOH -

I I -
NH, tirosina
triyodotironina o O o CH,CHCOOH
I

Figura 13. Estructura de las hormonas tiroideas.

Fuente: Victor M. Arce, Pablo F. Catalina, Federico Mallo. “Endocrinologia”.,
2006.

La sintesis de las hormonas tiroideas requiere la presencia de cuatro

elementos fundamentales (Pombo M, 2002):

1.- YODO: La formacion de hormonas tiroideas en cantidades
normales requiere de un adecuado aporte exdgeno de yodo (Tabla 4). De una
manera algo arbitraria se considera que el requerimiento minimo de yodo en la
dieta es de 100 pg por dia para evitar carencias. La via principal de
incorporacion es a través de la ingesta provista por la dieta. El yodo es

absorbido en el intestino delgado proximal tanto en forma orgéanica como
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inorganica. La liberacion del yoduro tras hidrolisis enzimatica se completa
posteriormente en el higado y rifion. Asi, el yoduro forma parte del
denominado pool del yoduro del fluido extracelular. Dicho yoduro a su paso
por el torrente circulatorio se une a proteinas séricas, en especial a la albumina;
es captado por el rifidn, la tiroides, las células gastricas, las glandulas salivales
y la gldndula mamaria lactante. Esta Ultima tiene importancia porque cataliza la
transferencia de yoduro hacia la leche, poniendo de esta manera, el anion a
disposicion del recién nacido lactante, quien puede entonces sintetizar sus

propias hormonas tiroideas.

Tabla 4.- Recomendaciones diarias de Yodo

Adultos 150 pg pordia
Nifos 90 - 120 pg por dia
Embarazadas 200 pg pordia

De esta manera en la circulacion sanguinea existe yodo organico e
inorganico. El 66% del yoduro circulante se excreta por el rifién, mientras que
el 33% restante es captado por la tiroides en forma inorganica, incorporandose

luego en forma organificada a las hormonas tiroideas.

En los lugares alejados del mar, se adiciona yodo a la sal de mesa para
compensar el déficit. Una porcién menor del yodo utilizado proviene del
proceso catabdlico de deshalogenacion al que son sometidas las hormonas
tiroideas en los distintos 6rganos de la economia. Para la formacién de
cantidades normales de hormona tiroidea, la glandula requiere incorporar de 60
a 75 pg diarios de yoduro, una proporcion 20 a 40 veces superior a la

plasmatica.

El yodo no utilizado se elimina por heces y en mayor cantidad por
excrecion renal como ya se comento, de tal manera que la cantidad de yodo
urinario es igual al de la dieta, existiendo un balance entre ingreso/egreso de

yodo, bajo condiciones de un aporte adecuado. Lo que nos permite concluir
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que el yodo dietario es igual a la yoduria, dato Gtil a la hora de realizar estudios
poblacionales.

Este fendbmeno de concentracion de yoduro (intratiroideo
fundamentalmente) requiere un transporte activo en contra de un gradiente
electroquimico de yoduro y por ende la existencia de un transportador. Dicho
transporte (absorcion/captacion) tiene lugar en la zona basolateral del tirocito,
sitio de localizacion del transportador de yoduro conocido como NIS Na'/I

Symporter (ver mas adelante “Transporte transmembrana del Yoduro”).

2.- TIROGLOBULINA (TG): es una glicoproteina constituida por

dos subunidades, con un peso molecular total de 660 kDa. Posee 134 residuos

de tirosina de las cuales 18 participan de la biosintesis hormonal. EI gen que

codifica esta proteina se encuentra en el cromosoma 8.

La TG se forma en los ribosomas del reticulo endoplasmico rugoso de
las células foliculares de la tiroides. Durante su paso por el aparato de Golgi, es
glicosilada progresivamente, llegando a contener un 10% en azucares de su
peso total. Las moléculas de TG glicosiladas se empaquetan en vesiculas
exociticas, saliendo asi del aparato de Golgi. Estas vesiculas se fusionan con la
membrana apical que bordea a la luz folicular, liberando su contenido al mismo

(hacia el coloide). La concentracion sérica normal de TG es de 6 ng/mL.

Como se verd; esta TG secretada hacia el coloide sufre un proceso de
yodacion, etapa necesaria en la formacion de las hormonas tiroideas. De tal
manera gque la TG yodada, que contiene radicales, como la monoyodotirosina
(MIT), diyodotirinosina (DIT), y tetrayodotironina o tiroxina (T4) Yy
triyodotironina (T3) incorporados por enlaces peptidicos en la cadena proteica
de la TG, se almacena en el coloide constituyendo una importante reserva de
las dos hormonas. Por lo que en condiciones de ingestion adecuada de yodo se
almacena suficiente TG yodada en la tiroides humana para asegurar al

organismo  cantidades adecuadas de hormonas tiroideas durante
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aproximadamente 100 dias, aunque faltase totalmente el aporte de yoduro,

esencial para su sintesis.

3.- TIROPEROXIDASA (TPO): La peroxidasa tiroidea es una

hemoproteina glicosilada (10% de hidratos de carbono), unida a la membrana

apical del lado extracelular de los tirocitos, es decir del lado luminal, en

relacion con el material coloide.

Esta proteina con actividad enzimatica cataliza dos tipos de reacciones
y en etapas sucesivas: primero la incorporacion del yodo a los grupos tirosilos
de la TG para la obtencion de monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT).
Segundo, es la responsable del acoplamiento de un MIT y un DIT para originar

la T3 0 acoplamiento de dos DIT para formar T,.

El yoduro captado por la glandula tiroides debe ser oxidado antes de
poder actuar como agente yodante en la sintesis de estas hormonas. Esta
oxidacion la cumple la TPO utilizando peroxido de hidrogeno (H,0;) como

segundo sustrato.

4.- PEROXIDO DE HIDROGENO (H,0,): Generado por las

enzimas llamadas Oxidasas Tiroideas ; y » (ThOX; y ThOX;; también

conocidas como DUOX o LNOX). Estructuralmente son dos glicoproteinas
con masas moleculares de 180.000 y 190.000 Da., pertenecientes a la familia
de las NADPH oxidasas y que se encuentran localizadas mayoritariamente en
el citoplasma celular y en una pequefia proporcidn en la superficie externa de la
membrana plasmatica apical del tirocito, cercanas a la tiroperoxidasa. EI H,05,
aceptor de electrones, facilita la oxidacion del yoduro para su unién a la
tirosina en forma de yodonio (") y el acoplamiento de los aminoacidos
yodados merced a la accion de la TPO. El sistema enziméatico de NADPH
oxidasa utilizaria a los piridin nucleotidos reducidos como dadores de

hidrogeno.
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2.3.2.- TRANSPORTE TRANSMEMBRANA DEL YODURO

La captacion de yoduro por los tirocitos es un primer paso crucial en la
sintesis de las hormonas tiroideas; y debido a que la concentracion de yodo en
el plasma es muy baja, se precisa que la célula tiroidea disponga de proteinas
para concentrar las cantidades necesarias de este elemento, por tal motivo, en
estas células estan presentes dos transportadores de yoduro, que se reconocen

como participantes fundamentales de este proceso biosintetico.

El transporte de yodo es un proceso activo que depende de la existencia
de un gradiente de sodio a través de la membrana basal de la célula tiroidea, de
modo que el transporte de dos iones de sodio provoca la entrada de un &tomo
de yodo contra un gradiente electroquimico. Este proceso, denominado
“atrapamiento del yodo”, se consigue mediante la accion de una proteina de la
membrana, el cotransportador de I'/Na” o NIS. EI NIS también transporta
TcQOy4, ClO4 y SCN. La afinidad del NIS por el yodo es muy superior a la que
presenta en relacion con otros aniones inorganicos, como el bromuro o el
cloruro, lo que explica a su vez la selectividad del mecanismo del transporte

tiroideo.

El NIS es una glicoproteina intrinseca de la membrana plasmatica,
ubicado en la zona basolateral de la misma, perteneciente a la familia de
transportadores de solutos SLC5A (Tabla 5), que en los tirocitos cataliza el
trasporte activo de yoduro mediante el acoplamiento de la translocacion de
sodio hacia el interior de la célula (a favor de su gradiente electroquimico) con
la translocacion simultanea de yoduro también hacia el interior de la célula
(pero en contra de su gradiente electroquimico). La energia necesaria es
provista por la actividad de la Na'/K* adenosina trifosfatasa (Na'/K* ATPasa)
que desplaza al sodio (hacia afuera) y al potasio (hacia adentro) en contra de

sus gradientes electroquimicos.
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Tabla 5.- Transportadores de Solutos. Familia SLC5A

Al Cotransportadores Na+/glucosa

A2 Cotransportadores Na+/glucosa de baja afinidad

A3 Cotransportadores Na+/mioinositol

A4 Simportador de prolina dependiente de Na+

AS Na+/I- Symporter

A6 Transportador de multivitaminas dependiente de Na+

Actualmente esta claro que NIS se expresa en varios tejidos, ademas de
la presente en la glandula tiroides, entre los que se encuentran las glandulas
salivales, células de la mucosa géstrica, células del cuello uterino, mama
lactante y placenta; en donde ademas su expresion se regula de maneras
diferentes. Asi, bajo condiciones fisioldgicas, la glandula tiroides, las glandulas
salivales y células de la mucosa gastrica muestran acumulacion constitutiva de
yodo mediada por NIS. En cambio, en la glandula mamaria se expresa

funcionalmente solo durante el embarazo tardio y la lactancia.

Un mecanismo importante a conocer en la regulacion del transporte del
yoduro es el que se encuentra relacionado estrechamente a las variaciones del
aporte dietético del yodo: Niveles bajos de yodo aumentan la cantidad de NIS y
estimulan la captacién del yoduro. Niveles elevados suprimen la expresion del
NIS y la captacion del yoduro. Pero también se ha establecido que este
cotransportador se encuentra regulado hormonalmente por la hormona

estimulante de la tiroides o TSH.

El pasaje del yoduro al material coloide es mediado por un segundo
transportador denominado Pendrina (PDS), una glicoproteina localizada sobre
la zona apical de la membrana plasmatica de las células foliculares de la
tiroides, funcionando como un facilitador de la transferencia apical de yoduro
al lumen folicular. La pendrina esta codificada por el gen llamado PDS que se
localiza en el cromosoma 7q33-3', que contiene 21 exones que codifican una
proteina de 780 aminoacidos (Pombo M, 2002).
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Ademas de la pendrina, se ha identificado un tercer transportador
proteico, denominado “Transportador Apical de Yoduro”. Esta proteina
también transporta &cidos grasos de cadena corta, pero la relacion entre los

acidos grasos y el transporte apical de yoduro todavia no esta aclarada.

2.3.2.- ETAPA DE SINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Conocidas las necesidades de yodo dietario, su mecanismo de
transporte transmembrana, de la presencia de la tiroglobulina y su rol, de la
participacion de algunas enzimas como la TPO y las ThOX, se describe a
continuacion la secuencia en la sintesis de las hormonas tiroideas (GANONG,
WF.,s. f):

I. Captacion: es el transporte del yoduro (I") activamente mediante la
proteina NIS, que concentra el yoduro en el interior de los tirocitos. Este
yoduro transportado, proveniente del extracelular, constituye lo que se conoce
como yodo del primer pool en el interior del tirocito (Coppo, 2001).

Il. Transporte: del yoduro del primer y segundo pool desde la
membrana basal a la membrana apical del enterocito, y la consiguiente salida

del ion al coloide mediante la PDS, localizada en la membrana apical.

I11.__Oxidacién: el yoduro es oxidado (donde participa el H,0;)
mediado por la accion de la enzima tiroxidasa (Thox). Esta se ubica en la
membrana apical de la célula como se ha comentado, y oxida el yoduro (I") en
yodonio (I") (Pocock Gillian, 2005).

IV. Yodacién: El yodonio se incorpora a la TG mediante la
tiroperoxidasa (TPQO), para producir las yodotirosinas hormonalmente
inactivas. Se forman las monoyodotirosinas (MIT) y diyodotirosinas (DIT).
(Figura 14).
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Monoyodotirosina Diyodotirosina (DIT)
| |
HO "DCHTCXH"COOH HO— /-—\ CH?“CIH'COOH
NH, ‘ NH,

Figura 14 Captacion de Yodo en 5, originando la DIT

Fuente: Victor M. Arce, Pablo F. Catalina, Federico Mallo. “ Endocrinologia”,
2006.

V. Acoplamiento: de las yodotirosinas para formar las yodotironinas
hormonalmente activas, que son las T, (acoplamiento de dos DIT) y Ts;
(acoplamiento de MIT mas DIT). En este proceso de acoplamiento también
participa la TPO (Cdrdova, 2003). En el 90% de los casos, éste acoplamiento
se produce entre dos moléculas de DIT, dando lugar a la formacion de
3,5,3’,5tetrayodotironina o tiroxina(T4) (Figura 15). En el 9% de los casos se
producird entre un residuo de MIT y un residuo de DIT, formando
3,5,5’triyodotironina (T3) (Figura 16). EI 1% restante se corresponde con una
forma inactiva denominada 3,3°,5” triyodotironina o rT3 (reverseT3) (Figura
17). Dado que el acoplamiento se produce sin que se rompa la molécula de TG,
las hormonas tiroideas se almacenan formando parte de dicha proteina. En
condiciones normales, la glandula tiroides puede almacenar hormonas tiroideas
para asegurar las necesidades del organismo durante un periodo de 100 dias

aproximadamente (Cérdova, 2003; Pocock Gillian, 2005).

V1. Captacion: el coloide del lumen folicular es captado en pequefias
gotitas por dos procesos: macropinocitosis a traves de la formacion de
pseudopodos de la membrana apical (endocitosis) y la micropinocitosis de

pequefias vesiculas que se forman en la superficie apical.

VII. Ruptura: seguido de la endocitosis, las vesiculas endociticas se

fusionan con lisosomas, y se produce un proceso de prote6lisis y degradacion
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Diyodotirosina (DIT) Diyodotiresina mml
| |
vo—¢ N CH;-CIH-COOH Ho—l CH;-CIH'COOH
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X /
v
3,5, 3", 5"~ Tetrayodotironina (T )
(Tiroxina)
I\ 3
5

Figura 15.- Formacion de Tiroxina

Fuente:Victor M. Arce, Pablo F. Catalina, Federico Mallo. “Endocrinologia”. 2006.

Monoyodotirosina Divodotirosina (DIT)
\ |
HO -'OCHz‘qH‘COOH HO— / N CH;-CIH"COOH
NH, NH,

& =
Y

PIQH_.
HO - Q CH,CHCOOH

3,55 -triyodotirenina (T,)

Figura 16.- Formacion de Triyodotironina
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I [
| NH,
HO =9 CH,CHCOO
|
1
3,3 5'-triyodotironina (rT,)

Figura 17.- Formacion de rTs

Fuente:Victor M. Arce, Pablo F. Catalina, Federico Mallo. “Endocrinologia”.
2006.

de TG, catalizado por catepsina D y por tiol proteasas, las cuales son activas al
ph acido de los lisosomas. Mediante esta accion se liberan MIT, DIT, T,y T3
de la TG tras la ruptura de los enlaces peptidicos que mantienen estas
yodotirosinas y yodotironinas con las TG. Las hormonas tiroideas, dentro del
lisosoma, pasan luego al citosol y posteriormente al plasma. Este mecanismo
aun permanece incierto, pero posiblemente esté involucrado el transportador
MCTS8 en la salida de estas hormonas desde los fagolisosomas al citosol y la

circulacion general.

2.3.3.- ETAPA DE SECRECION DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS

Las hormonas tiroides formadas tras el acoplamiento se almacenan en

el coloide presente en el lumen de los foliculos tiroideos unidas a la TG.

Las hormonas para poder ser liberadas a la circulacion sistémica la
tiroglobulina debe ser internalizada hacia el interior del tirocito, y de aqui,

luego pasar a la sangre:
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Figura 18. Sintesis-Secrecion de Hormonas Tiroideas

Las yodotirosinas MIT y DIT liberadas de la TG sufren un proceso de
deshalogenacion por la accion de enzimas deshalogenasas (Dhal), presentes en
el citosol de los tirocitos (es importante hacer notar que estas enzimas son
diferentes de las que acttan sobre el yodo unido a las yodotironinas T, y Ts),
de esta manera el yodo separado de las tirosinas es reciclado, el cual constituye
el yodo del segundo pool, este junto con el del primer pool comienzan un
nuevo ciclo de sintesis hormonal. Este proceso de generacion de yoduro
intracelular mediante la deshalogencion es uno de los mecanismos
desarrollados para ahorrar yodo, siendo esto cuantitativamente importante en
situaciones de carencia de yodo (Figura 18).

Actualmente se sabe que no toda la TG internalizada es degradada, 10%
pasa por transcitosis directamente al plasma, merced a la accion de la megalina,
una proteina integral de membrana que actla como receptor endocitico, que se
expresa en la superficie apical del tirocito del lado del lumen folicular.

Estructuralmente la megalina pertenece a la familia de las lipoproteinas de baja
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densidad, que contiene cuatro dominios de union a ligando, consistentes en
repeticiones ricas en cisteina, un dominio transmembrana y un dominio
citoplasmatico. Durante la transcitosis parte de la megalina complejada con la

TG también pasa al plasma.

La yodotironina secretada en mayor cantidad por la glandula tiroides es
la T4, pero aquella T3 liberada desde esta glandula en parte proviene de la
sintesis de esta hormona y en parte de la transformacion, por desyodacion de la
T, a T3, mediante la accion de las Desyodinasas tipo 1 y 2. (ver produccién

extratiroidea de Ts3)

2.3.4.- TRANSPORTE PLASMATICO Y DISTRIBUCION
TISULAR DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

La T3 y T4 circulan en sangre en su mayor parte unidas a proteinas
plasméaticas. Son tres las principales proteinas séricas encargadas del
transporte: la Albumina, la Globulina de union a la tiroxina (TBG) y la
Transtiretina (TTR o TBPA) (Vilaetal., 2012).

Como consecuencia de la union de las hormonas tiroideas a las
proteinas séricas se consigue aumentar las reservas de hormona circulante,
retrasar la depuracion hormonal y, quizas, regular el suministro de hormonas a
determinadas regiones histicas (evitando el exceso en los tejidos). Estas tres
proteinas se producen en el higado y las oscilaciones en su sintesis y
degradacion, asi como, alteraciones en su estructura, producen cambios en las
concentraciones de HT en plasma. La produccion de TBG, por ejemplo, esta
bajo el control de los estrdgenos, por lo que hay aumentos de TBG y de las
concentraciones de T4 y T3 en mujeres que reciben anticonceptivos orales y en
el embarazo. La TTR se origina en el higado y en los plexos coroideos y se ha

implicado en el mecanismo de entrada de T4 en el sistema nervioso central.

La T4 se une a TBG en un 70%, a la albumina en un 20% y a TTR en

un 10%. La T3 se une principalmente a TBG (80%), y el resto a albumina y
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TTR. Pero, puesto que la T4 se une a las proteinas plasmaticas con una afinidad
10 veces mayor que la T3 su tasa de aclaramiento metabdlico es mas lento, por
lo tanto la vida media de T4 es mayor (7 dias) que la vida media de T3 (menos
de 24 horas).

La hormona unida a proteinas esta en equilibrio reversible con una
pequefia fraccion no unida o "libre™. Solo la hormona libre esta biol6gicamente
disponible para los tejidos. Por consiguiente, los mecanismos homeostaticos
que regulan el eje tiroideo estdn dirigidos al mantenimiento de las

concentraciones normales de hormonas libres.

2.3.5.- PRODUCCION EXTRATIROIDEA DE T3

De las hormonas tiroideas, la T4 s en comparacion con la T3, la que en
mayor cantidad se secreta desde la glandula tiroides. Sin embargo, la T3 es de
las 2 hormonas la que posee mayores efectos a nivel de los tejidos periféricos,
por lo cual esta seria la verdadera hormona, o la forma activa, considerandose a

la T4, como una pro-hormona, la que por desyodacion se convertiria en Ts.

Se conocen tres enzimas denominadas Desyodasas (D1, D; y D3),
capaces no solo de catalizar la desyodacion de T4, sino de las yodotironinas
menos yodadas. Se diferencian entre si por los tejidos en los que predominan,
su preferencia por sustrato, requerimientos de cofactores, caracteristicas

cinéticas, y sensibilidad a diferentes inhibidores (Figura 19).

Recientemente se han caracterizado y clonado los genes que codifican
estas tres enzimas en varia especies. En seres humanos, el gen de D; esta
localizado en el cromosoma 1p32-33; D, encuentra en el 140924.2-024.3; y D3

se ubica en 14g32.

La Desyodasa 1 cataliza la conversion de T4 a Ts, y la conversion de Ts
a T,. Se sugiere que esta selenoproteina juega un rol importante en la
recuperacion del yoduro de los derivados inactivos para su reutilizacién en la
sintesis de hormonas tiroideas. Sin embargo, y teniendo en cuenta que esta
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enzima se expresa en las células parenquimatosas hepaticas, células del tabulo
proximal renal y en las células foliculares tiroideas su principal rol es generar
las concentraciones plasmaticas de Ts. La actividad de D; en el higado y en el
rifdn esta aumentada en el hipertiroidismo y disminuida en el hipotiroidismo.

Es inhibida por propiltiouracilo (PTU).

\ \ NH,
//}5' \ T %
HO—(g O0—5 /)~ CH,—CH—COCH
.)—J _
] I
Tiroxina (T,)

3,5,3',5'-Tetrayodotironina

Desyodinasa 102 Desyodinasa 3>2
(desyodacion en 5') (desyodacion en 5)
hy
-

| | | |
D = U ~ ) '
HO— )—0-—< )—CH,—CH—COOH HO *<\/ O \ \> CH,—CH—COQH
_— s \-—/ \—/
/
i [
Triyodatiranina (Tj) Ty inversa (rT,)
3,5,3 - Trivodotironina 3.3’ 5 -Triyodotironina

Figura 19. Desyodasas

La Desyodasa 2 también convierte T, a T3. También puede convertir T3
reversa (rT3) en T,. Se expresa primariamente en el cerebro, en la
adenohipofisis y en el tejido graso pardo, pero también actla en la glandula
tiroides y en el musculo esquelético, y el MRNA para esta enzima se expresa
ademas en el corazén. Esta enzima es la responsable de la produccién
intracelular de T3 en los tejidos periféricos a partir de la T4 circulante. La
actividad de D, aumenta en el hipotiroidismo disminuye en el hipertiroidismo
(al revés de lo que sucede con la D;). No se inhibe por PTU, al contrario de lo

gue ocurre con Dj.

La Desyodasa 3 cataliza la desyodacion de T,4 convirtiéndola en rT3 y
T3 en Ty, se encuentra en una gran variedad de tejidos como cerebro, piel.
higado, intestino y placenta. La expresion de D3 es mayor en el tejido fetal que
en el adulto. Su actividad esta aumentada en ciertos tumores, incluyendo

hepatocarcinoma, hemangioma y carcinoma de células basales. Por su
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expresion en el tejido fetal y en el tumoral, D3 ha sido considerada una proteina
oncofetal. La actividad de Ds; se incrementa en cerebro y piel en el
hipertiroidismo y disminuye en el hipotiroidismo (igual que en D;), pero este
efecto no ocurre en la placenta. La enzima D3 al igual que la D, no se inhibe
por PTU.

Las diferentes actividades enzimaticas contribuyen a las
disponibilidades intracelulares de T3 de modo diferente para distintos tejidos.
En cada tejido la T intracelular tiene una doble procedencia: la T3 plasmaética y
la generacion local de T3 a partir de T4. Mediante la regulacion de la actividad
de las diferentes enzimas, cada tejido puede modular la cantidad de la forma
hormonal activa, la T3, de acuerdo con sus requerimientos, y de forma

independiente para diferentes tejidos.

2.3.6.- AUTOREGULACION TIROIDEA

La glandula capacidad de regular la cantidad de yoduro que capta y la
cantidad de hormona que sintetiza, incluso en ausencia de TSH. El objetivo
principal de los mecanismos de autorregulacién tiroidea es el de permitir la
regulacion de la secrecion de hormonas tiroideas ante un aumento brusco de las
disponibilidades de yodo. Si por administracion aguda de este elemento las
concentraciones circulantes se hacen de 10 — 100 veces superiores a las
habituales, se reduce la formacion de AMPc en respuesta a la TSH,
disminuyendo tanto la sintesis de TG como su yodacion. Este efecto se conoce
como Efecto Wolff- Chaikoff. La glandula normal es capaz de escapar de este
efecto inhibitorio gracias a un servomecanismo negativo intratiroideo, que

reduce el transporte activo del yoduro.

Es muy probable que intervenga en ello un compuesto yodado organico
aun no bien identificado. Como consecuencia, el yoduro intratiroideo
disminuye por debajo de las concentraciones inhibitorias, y se alcanza una
nueva situacion de equilibrio en la que se secretan las mismas cantidades de
hormona que con anterioridad al bloqueo. Por lo tanto, por el efecto Wolff —
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Chaikoff, la glandula se autorregula evitandose el hipertiroidismo inicial por un
exceso de yodo, y por el mecanismo de escape se evita el hipotiroidismo que

podria resultar de un blogueo prolongado excesivamente.

2.3.7.- EJE TIROTROPO

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) es el regulador endocrino
dominante de la funcion de glandula tiroides. Basicamente se encarga del
trofismo glandular, del metabolismo del yodo, de la sintesis de hormonas

tiroideas y su secrecion a la circulacion sanguinea.

El eje tiroideo es un ejemplo clasico de un circuito de retroalimentacién
endocrino. En este eje se distinguen 3 escalones: hipotalamo, hipofisis y
tiroides. La TRH hipotalamica estimula la produccién hipofisaria de TSH, la
cual, a su vez, estimula la sintesis y secrecioén de hormonas tiroideas. A su vez,
las hormonas tiroideas por retroalimentacion negativa inhibiendo la produccion
de TRH y TSH a nivel hipotalamico e hipofisario respectivamente. Como
factor externo al sistema, los estrdgenos aparecen estimuladores de la sintesis y
secrecion de TSH, hecho que puede servir para explicar la mayor incidencia de
enfermedades de la tiroides en el sexo femenino. EIl “punto de ajuste” en este
eje es el establecido por la TSH. Las células tirotropas hipofisarias actdan no
solo como el locus de regulacion, sino también como un comparador, pues el
organismo considera que los niveles de hormonas tiroideas que recibe la
hipofisis son “representativos” de los que estan recibiendo otros tejidos
periféricos. De esta forma, tejidos como el muscular o el adiposo no precisan
emitir un mensaje propio sobre la recepcion adecuada de T3 y/o T4 inactivos
(Cérdova, 2003; Pocock Gillian, 2005) (Figura 20).
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Figura 20. Eje Tirotropo

Al igual que otras hormonas hipofisarias, la TSH se libera de forma
pulsétil y presenta un ritmo diario; alcanza su nivel méximo por la noche. Esta
hormona hipofisaria posee receptores de membrana, y en consecuencia es
necesario el empleo de segundos mensajeros biolégicos como mecanismo de
transduccion de sefial. Asi la union de la TSH a su receptor en la glandula
tiroides estimula la via de la protein quinasa “A” (PKA), via relacionada
estrechamente con la proliferacion celular a nivel glandular, controlando el
trofismo tiroideo. Por otro lado, a través de la union de la TSH al mismo
receptor se activa la via de la protein quinasa “C” (PKC), siendo importante

esta en la sintesis de peroxido de hidrogeno.

En resumen, la TSH a nivel de la glandula tiroides ejerce diversos

efectos y a diferentes “niveles”, puede resumirse de la siguiente manera:
1. A nivel del tirocito:

a. Aumenta la expresion de los receptores de TSH y su up-

regulacion.

b. Aumenta el tamafo (hipertrofia) y la funcion secretoria de

células tiroideas.
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c. Aumenta el nimero de células (hipertrofia) de la glandula y
hace que se transformen de cuboides en cilindricas.

2. Metabolismo del Yoduro
a. Incremento del NIS a largo plazo.
b. Aumento de la concentracién del yoduro folicular.

c. Aumento del flujo sanguineo de la glandula y con ello aporte

de yoduro.
d. Incremento en el eflujo de yoduro desde el tirocito.
3. Sintesis de HT
a. Aumento de la expresion de TG y TPO.
b. Aumento del peréxido de hidrogeno.
c. Aumento del NADPH por medio de la via de las pentosas.

d. Aumenta la yodacion de la tirosina y su acoplamiento para

formar hormonas tiroideas.
4. Secrecion de HT
a. Aumenta la proteolisis de la TG intrafolicular.

b. Aumento de la liberaciéon de TG en el plasma a través de la

membrana basolateral.

2.3.8.- RECEPTOR DE HORMONAS TIROIDES Y MECANISMO
DE ACCION GENOMICO
Si bien no es el unico, las hormonas tiroideas poseen como principal

mecanismo de accion las modificaciones a nivel génico, ya sea, aumentando

y/o inhibiendo la expresion de determinados genes, muchos de ellos
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involucrados con las vias metabdlicas, como la lipogenesis, gluconeogenesis y

otras; como asi también con los procesos de proliferacion celular y apoptosis.

Para poder ejercer estas modificaciones gendmicas estas hormonas
deben unirse a sus receptores, los cuales se encuentran dentro de las células
dianas, un grupo de receptores integrantes de la superfamilia de receptores

nucleares.

Los receptores para las hormonas tiroideas (TR) estan codificados por
dos genes diferentes, TRa y TR, los cuales se localizan localizados en el
cromosoma 17 y 3, respectivamente. Se conocen actualmente casi una docena
de isoformas de los TR, sin embargo no todos ellos son funcionales, inclusive

algunos de ellos tienen una localizacién mitocondrial.

A partir del gen TRa, localizado en el cromosoma 17 se generan hasta 6

isoformas conocidas actualmente.

Por remocion alternativa de intrones se generan dos isoformas, TRa 1 y
TRa ,. Para el caso del TRa 1, Se encuentra altamente expresado en musculo
esqueletico, grasa parda y corazon. Por otro lado es importante clarificar que
TRa 2 no es considerado un receptor para HT, ya que esta isoforma no es capaz
de unir a la T3 debido carece de los aminoacidos que interactian con la
hormona. Se postula que esta variante, altamente expresada en tejidos tales
como testiculo, cerebro, rifidn, grasa parda, etc., podria ser un inhibidor

enddgeno de la accion de TR (Cheng, Leonard, & Davis, 2010).

Por utilizacion de un promotor alternativo y posterior procesamiento
diferencial del ARN mensajero se generan otra dos isoformas, TRAa ;1 y TRA«
2, que se las encuentran principalmente en pulmon e intestino. Estas isoformas
no unen a T3 y se podrian comportar como antagonistas de igual forma que
TRa 5.
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La cadena opuesta del locus TRa codifica para una molécula Rev-erbA,
que si bien pertenece a esta familia de receptores nucleares no se conoce
ligando alguno para el mismo (un receptor huérfano). Este receptor se

encuentra en grandes cantidades en adipocitos y musculo.

En tanto que a partir del gen TR se generan cuatro isoformas a traves
de la eleccion de un promotor alternativo: TRP;, TR, TRPs y TRAP3
(Bhargava, Lei, & Ingbar, 2009).

TRp; se encuentran en higado, rifion y cerebro. La expresion del gen
para TRB2 esté limitada exclusivamente a hipotalamo, hip6fisis, oido interno y
retina. Esta isoforma es la responsable a nivel hipotalamico de la regulacion
negativa del gen de TRH y a nivel hipofisario haria lo mismo con la
produccion de TSH. El gen de TRB3 se encuentra en rifion y pulmoén, aunque
su participacién en el mecanismo de accion de hormonas tiroideas no esta

esclarecida aun.

Para poder mediar este mecanismo de accion genémico Yy su
consecuente efecto las hormonas tiroideas deben encontrar estos receptores en
el nudcleo celular de la célula blanco, razén por la cual es condicién

indispensable atravesar la bicapa de lipidos de las células.

Se han descrito varios mecanismos de pasaje de la membrana
plasmética. Por un lado se asume que por el caracter hidrofilico de estas
hormonas, estas atravesarian la membrana plasmatica por difusion simple. Por
otro lado, se describié el paso de estas hormonas a través de receptores de
membrana, mediante el mecanismo de endocitosis mediada por receptores.
Més recientemente se postulo la presencia de transportadores de membrana,

gue permitirian el acceso de estas hormonas al citosol de las células dianas.

Es imprescindible para poder comprender los mecanismos moleculares
de accion de la hormonas tiroideas entender que estos receptores funcionan

como factores de transcripcion especificos, que se unen a secuencias
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determinadas del gen las cuales expresan o reprimen la trascripcion. Que en
ausencias de T3, el TR se encuentra asociado a cofactores de accion negativa,
como el NCoR (Nuclear Receptor Corepresor) y SMRT (Silencing Mediator
for Retinoid and Tiroid receptors), produciendo el reclutamiento de las
desacetilasas de histonas (HDACSs), provocando la compactacién de la

cromatina y reprimiendo el proceso de transcripcion.

Independientemente del mecanismo para atravesar la membrana
plasmaética, una vez en el citoplasma las hormonas tiroideas migran hacia el
nucleo y alli se unen a su receptor (TR). El receptor se dimeriza con el receptor
de acido retinoico (RXR). Al unirse con la T, el receptor cambia de
conformacion y disminuye su afinidad por los corepresores, intercambiandolos
por coactivadores, como p300 y CBP. Alguna de estas proteinas tienen
actividad de acetilasas con lo cual las histonas se acetilan, y la cromatina se
desenrolla, facilitindose la transcripciéon. En cambio otros interaccionan con la

maquinaria basal de la transcripcion haciendo lo mismo con el proceso nuclear.

& f 0 * Expresion genica
Figura 21. Mecanismo de Accién Gendmico
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Este mecanismo de accion gendmico explicado hasta aqui solo es
valido para aquello genes que se expresan (positivamente o que aumentan) por
accion de las hormonas tiroideas tras unirse a su receptor. Para el caso de los
genes regulados negativamente el proceso es el inverso: estimulados en
ausencia de hormonas e inhibidos cuando la T3 se une a su receptor. Aqui el
complejo hormona-receptor heterodimerizado se uniria a secuencias del ADN
Ilamadas elementos de respuesta negativa (NRE), reclutando en este caso a
correpresores y desacetilasas, reprimiéndose la trascripcion del gen diana. Otra
explicacion es que el TR podria interferir con la accion de otros factores de
transcripcion especificos o con la maquinaria basal (Furuya, Lu, Guigon, &
Cheng, 2009) (Figura 21) .

2.3.9.- MECANISMOS DE ACCION NO GENOMICOS y
ACCIONES RAPIDAS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Ademaés del clasico modo de accion nuclear de las hormonas tiroideas,
un numero de efectos rapidos en el citosol y en la membrana plasmatica han
sido identificados y referidos a ellos como “acciones no genomicas”. Estas
acciones de las hormonas tiroideas son mayoritariamente extranucleares, y
parecen ser independientes del receptor de hormonas tiroideas (Kronenberg,
Henry M, 2008). Asi, entre estas acciones de las hormonas tiroideas se puede
mencionar la regulacion del transporte transmembrana de K*, Ca™" y glucosa;
el trafico de proteinas intracelulares; y la regulacion de algunas proteinas
quinasas, entre estas Gltimas se encuentra PK-C, PK-A y ERK/MAPK (Guyton
et al., 2006; Kronenberg, Henry M, 2008).

Estos eventos, no completamente dilucidados aun, de efectos rapidos y

cambios electrofisiologicos predominan en el sistema cardiovascular.

Particularmente en el miocardico las hormonas tiroideas estimulan la

actividad de la bomba de Ca™" ATPasa de la membrana plasmatica y reticulo
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sarcoplasmico, de la bomba de Na*/k* ATPasa, del antitransportador Na*/H", y
de la corriente rectificadora de K* (Ik) de los miocitos, ademas de la up
regulation de los receptores B-adrenergicos. Estas acciones no genémicas de las
hormonas tiroideas favorece la contractilidad miocardica y la frecuencia de
contraccion miocéardica por minuto de tiempo (Guyton et al., 2006; Molina,
Patricia E, 2006) (Figura 22).
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Figura 22. Mecanismo de Accion No Gendmico

Para explicar esta mayor fuerza de contraccion miocardica es necesario
tener en cuenta que aqui intervienen la actina y miosina, que esta Ultima
aumenta su sintesis por efecto gendmico de las hormonas tiroideas. Que se
necesita de Ca’" intracelular para que se produzca la contraccion, y que este
ion es provisto por el reticulo endoplasmico, al abrirse las compuertas de los
canales lentos de Ca*™" operados por voltaje al producirse la despolarizacion de
las células cardiacas y que esto es modulado, al menos en parte, por las
hormonas tiroideas, a través de sus efectos no genémicos (Scapin, Leoni,
Spagnuolo, Fiore, & Incerpi, 2009).
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En cuanto a la activacion de la PKA por parte de las hormonas tiroideas
tiene como funcién fosforilacion de los canales lentos de calcio y de
fosfolamban. La fosforilacion de los canales lentos origina un aumento en la
probabilidad de apertura de los mismos, con el consiguiente incremento del
calcio intracelular. La fosforilacion de fosfolamban (proteina pentamerica que
controla la bomba de Ca*™) aumenta la velocidad de recaptacion del ion calcio

por el reticulo sarcoplasmico (Scapin et al., 2009).

Por otro lado, es conocido el efecto de las hormonas tiroideas sobre la
mitocondria. La presencia de receptores mitocondriales para T3 produce efectos
directos sobre esta organela. La isoforma p28 de estos receptores
mitocondriales estaria involucrado en los efectos termogenicos a través de la
interaccion con proteinas desacoplantes (uncompling protein) y la adenino
nucleotido translocasa, esta ultima transporta el ADP citosolico a matriz
mitocondrial, de esta manera el nucleétido modula de manera alosterica
positiva enzimas del ciclo de Krebs y con ello la sintesis de ATP en ltima
instancia. La isoforma p48 de estos receptores mitocondriales podria
interactuar con el genoma mitocondrial comportandose como un factor
transcripcional incrementando la expresion de la citocromo C oxidasa. Estos
efectos mitocondriales que conducen a un incremento en la produccion y
utilizacion de ATP explican las acciones termogenicas de las hormonas
tiroideas, que conllevan siempre un aumento del consumo de oxigeno (un

aumento del metabolismo basal).

2.3.10 EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN EL
ORGANISMO

El efecto general y principal de estas hormonas consiste en la activacion
general de un gran nimero de genes. Por consiguiente, en casi todas las células
del organismo se sintetizan una elevada proporcion de enzimas proteicas,

proteinas estructurales, transportadoras y otras sustancias. El resultado neto es
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un aumento generalizado de la actividad funcional de todo el organismo
(Radenne et al., 2008).

Dado que cada 6rgano posee diferente expresion de los receptores y de
sus diferentes isoformas, y que también existen desigualdades en la actividad
de las deyodasas, cabe asumir que existen diferencias en las respuestas en los

diferentes érganos.

2.3.10.1.- Efectos sobre el crecimiento

Se manifiesta sobre todo durante la vida fetal y en los primeros afios de
vida posnatal. Induce el crecimiento y desarrollo normal del cerebro. Si el feto
no llegara a recibir cantidades suficientes de hormonas tiroideas, el crecimiento
y maduracion del sistema nervioso central antes y después del nacimiento se
verian retrasadas resultando en una disminucion del tamafio y funciones
normales, conllevando un retraso mental permanente en caso de no recibir un

tratamiento especifico en los primeros dias 0 semanas de vida.

2.3.10.2.- Metabolismo basal

Las hormonas tiroideas aceleran el metabolismo de todos los tejidos
corporales, salvo la retina, bazo, testiculos y los pulmones. En presencia de una
cantidad importante de Ty, el indice metabolico basal puede aumentar en un 60
a 100 % con relacion al valor normal. Esta aceleracion del metabolismo

determina un aumento del consumo de glucosa, grasas y proteinas.

e Se incrementa la absorcion de glucosa desde la luz intestinal.
Estimula casi todas las fases del metabolismo de los hidratos de
carbono, entre ellos, mayor secrecion de insulina que lleva a la
rapida captacién de glucosa por las células. Las hormonas
tiroideas ademas promueven el aumento de glucogenolisis y
gluconeogenesis, por tal razon, tienen un efecto

hiperglucemiante.
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e La hormona tiroidea potencia gran parte de los aspectos del
metabolismo de los lipidos, movilizandolos con rapidez desde
el tejido adiposo, con lo que disminuye el depésito de grasa.
Ello incrementa la concentracion plasmatica de acidos grasos
libres y acelera considerablemente su oxidacion por parte de las
células (Paoli-Valeri et al., 2005)..

e Ademaés induce a un descenso de la concentracion plasmatica de
colesterol, fosfolipidos y triacilgliceroles, aumentando, entre
otros factores, los receptores de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en las células hepaticas. Determinando asi su rapida
eliminacién o depuracion del plasma por parte del higado.

e Dado que las vitaminas forman parte integral de las enzimas y
coenzimas metabolicas, el aumento del indice metabdlico
acelera el indice de utilizacion de vitaminas y aumento el riesgo

de carencias vitaminicas.

2.3.10.3.- Efectos cardiovasculares

La funcion cardiovascular estd estrechamente ligada a la funcion
tiroidea. La aceleracion del metabolismo conduce al aumento del consumo de
oxigeno Yy la produccion de metabdlitos finales, con un aumento resultante de

la vasodilatacion.

El aumento del flujo sanguineo es particularmente importante en la piel
para disipar el calor corporal asociado a la aceleracion del metabolismo. Se
incrementan el volumen sanguineo, frecuencia y contractilidad cardiaca, como
asi también la ventilacién con el fin de preservar la oferta de oxigeno a los
tejidos corporales (Brenta, 2006; Perel & Echin, 2006).
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Tabla 6.- Efectos fisiologicos de las Hormonas Tiroideas
Tejido Blanco Efecto Mecanismo
Corazén Cronotroépico Incrementa el numero y la afinidad de los receptores B adrenérgicos

Inotrépico  Aumenta las respuestas a las catecolaminas circulantes
Incrementa la proporcion de las cadenas pesadas de la miosina
(con mayor actividad de la ATPasa)
Tejido Adiposo  Catabolico  Estimula la lipolisis

Musculo Catabolico  Incrementa la degradacion de las proteinas

Hueso Desarrollo  Promueve el crecimiento y el desarrollo esqueleticos normales
Sistema Nervioso Desarrollo  Promueve el desarrollo encefalico normal

Intestino Metabolico Incementa la velocidad de absorcion de los carbohidratos
Lipoproteina Metabolico Estimula la formacion de los receptores de las LDL

Otros Calorigeno  Estimula consumo de oxigeno por los tejidos metabolicamente activos

(excepto: testiculos, utero, ganglios linfaticos, bazo, adenohipofisis)
Incrementa la tasa basal

2.3.10.4.- Efectos gastrointestinales

Las hormonas tiroideas estimulan la funcién de todo el tracto
gastrointestinal, induciendo un aumento de la motilidad y sus secreciones.
Estimula también el apetito y la ingesta de alimentos para proveer asi un

sustento para la actividad metabdlica aumentada.

2.3.10.5.- Efectos sobre la funcion muscular

La influencia de la HT desencadena una reaccion muscular enérgica,
debido a que favorece la contraccion muscular, la biosintesis de miosina y de
enzimas lisosémicas, aumenta la actividad de la creatinin quinasa (CK o CPK))
y, como se menciono anteriormente, incrementa la captacion celular de

glucosa.

2.3.10.6.- Efecto sobre las génadas

Las hormonas tiroideas provocan variaciones en las concentraciones de
la globulina de unién a hormonas sexuales (SHBG), lo que implica cambios en
la fraccion libre de las hormonas sexuales. En el hipertiroidismo aumentan los
niveles plasmaticos de SHBG, provocando irregularidades menstruales e

impotencia.
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2.3.10.7.- Efectos sobre el sistema 6seo

Estimula tanto la osteogénesis como la osteolisis. El estimulo de la
osteogénesis lo realiza directamente a través del estimulo de proteinas
implicadas en la formacion de la matriz 6sea, como la fosfatasa alcalina,
osteocalcina y colageno. El estimulo de la osteolisis lo realiza indirectamente a
través del efecto paracrino de factores secretados por los osteoblastos que

activarian a los osteoclastos que son los que median la reabsorcién Osea.

Aunque la hormona tiroidea no es necesaria para el crecimiento éseo
lineal hasta después del crecimiento, es fundamental para la maduracion de los

centros de crecimiento en los huesos fetales.

La hormona tiroidea también estimula la remodelacién del hueso
maduro mineralizado. La T3 estimula la reabsorcién 6ésea al aumentar la
liberacion local de citocinas de reabsorcion, como las interleuquinas. Los

osteoblastos y sus precursores tienen receptores de Ts.

La progresion normal del desarrollo y la erupcion dentaria dependen de
la hormona tiroidea, al igual que la normalidad del ciclo de renovacion en la

epidermis y los foliculos pilosos.

2.3.10.8.- Efecto en el embarazo

La TRH materna cruza la barrera placentaria y parece tener algun rol en
la maduracién del eje pituitario tiroideo en el feto; al contrario la TSH no cruza
la barrera placentaria y asi no tiene ningun efecto en la vida fetal. En la mujer
embarazada, las concentraciones séricas de T3 y T, totales se elevan debido a
un aumento, en promedio de 2 veces, en la sintesis y concentracion sérica de la
TBG Yy a una reduccion de la tasa de degradacion periférica de la misma. Este
aumento de la TBG ocurre especialmente por el aumento en las
concentraciones séricas de los estrogenos maternos, los cuales inducen desde el
dia 20 postovulatorio, una mayor sintesis hepatica de la TBG. La mayor
concentracion sérica de la TBG se alcanza entre las semanas 20-24 de la
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gestacion, luego se mantiene elevada hasta unas pocas semanas postparto. A
diferencia de lo que ocurre con la TBG, las otras proteinas fijadoras de
hormonas tiroideas no se elevan. De hecho, la concentracion de la albumina
disminuye por el aumento del volumen vascular propio del embarazo

(fenémeno de hemodilucién) y la prealbumina permanece estable.

La concentracion sérica de TSH tiende a estar suprimida especialmente
en el primer trimestre del embarazo, al parecer por el efecto de la
gonadotropina corionica humana (hCG), sobre los receptores de la TSH de los
tirocitos foliculares. Este efecto se ha denominado “spillover” o
sobrederramamiento de la hCG sobre los receptores de la TSH. Por esta accién
de la hCG sobre los receptores de la TSH en los tirocitos foliculares, estos son
activados. Para entender este concepto, debe recordarse que la hCG comparte
la subunidad alfa de su molécula con la de la TSH y por eso, a diferencia de la
unién de alta afinidad y alta especificidad de la TSH a su receptor tiroideo, la
hCG se une por un enlace de baja afinidad y baja especificidad en dichos
receptores. Sin embargo, por la alta concentracion circulante de la hCG que
existe en el primer trimestre del embarazo, se logra activar el receptor de la
TSH y se desencadenan sus acciones posteriores, pero de una magnitud inferior
a lo que lo hace la TSH. Esto explica porque las pacientes se mantienen
eutiroideas, pero con una T, libre en el limite superior normal del rango de

referencia para mujeres no gestantes.

2.3.10.9.- Efecto sobre el SNC

La HT es imprescindible para el desarrollo del SNC. El receptor de T3
se expresa en el encéfalo durante toda la vida fetal. La actividad de la 5’
desyodasa aumenta, lo que asegura la conversion eficaz de T4 en Ts. La
degradacion de la T3 disminuye. Por lo tanto, durante su desarrollo el SNC esta
sometido a amplios efectos de la T3 sobre la expresion génica. Si existe una
deficiencia intrauterina de HT se altera el crecimiento de la corteza cerebral y

cerebelosa, la proliferacion de los axones y la ramificacién de las dendritas, asi
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como la mielinizacion. Si la deficiencia de HT no se detecta ni se corrige
inmediatamente después del nacimiento, se produce una lesion encefélica
irreversible. Estos defectos anatomicos se acompafian de anomalias
bioquimicas. Sin HT, el contenido de ARN Yy proteinas, la sintesis proteica, los
niveles de enzima necesaria para la sintesis de ADN, el contenido lipidico y
proteico de la mielina, los receptores de neurotransmisores y la sintesis de esta

sustancia disminuyen en diversas areas del encéfalo (Hiroi et al., 2006).

2.4.- Exploracion clinica y funcional del tiroides

Como en toda patologia médica, se ha de realizar una completa historia
clinica, indagando en los sintomas con que se manifiestan las enfermedades
tiroideas, e incluyendo una minuciosa exploracion general y de la glandula

tiroides.

2.4.1.- Inspeccion del cuello

El tiroides se halla situado en la parte central anterior e inferior del
cuello por delante de la traquea, justo debajo de la laringe y encima del
yugulum esternal. La inspeccion se hara de frente y lateral, con el paciente
sentado y el cuello ligeramente extendido. En la poblacion general, el tiroides
no es visible ni palpable (salvo en mujeres jovenes y embarazadas). Se
observara si hay cicatrices, eritema, ingurgitacion venosa o bultoma que se
desplaza con la deglucién. También se debe inspeccionar el dorso de la lengua
que es el origen del conducto tirogloso y en raras ocasiones en él se localiza

tejido tiroideo ectopico.
2.4.2.- Palpacion

Se realiza con la yema de los dedos (indice y tercer dedo
preferentemente) de ambas manos, primero desde delante y luego desde detras,

con el paciente de pie o sentado, con el cuello recto (vertical). Debe
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comprobarse el desplazamiento del tiroides tras la deglucién y tratar de
delimitar la superficie tiroidea con su forma, localizacion, tamafio,

consistencia, sensibilidad y posible murmullo (thrill).

Por la forma y localizacion, el aumento del tiroides puede ser difuso
(simétrico o asimétrico) o nodular (uninodular o multinodular). También se
puede apreciar si existen adenopatias cervicales, su consistencia, ubicacion y

ndmero.

El tamafio tiroideo puede mostrar importantes variaciones. En el bocio
retroesternal, con frecuencia de gran tamafio, se puede observar el signo de
Pemberton (al levantar los brazos y disminuir la cavidad toracica aparece una

congestion venosa cervical y, a veces, disnea).

La consistencia del tiroides puede ser blanda (bocio simple, enfermedad
de Graves), semidura-dura (nddulos, tiroiditis de Hashimoto), muy dura
(tumores, calcificaciones) o incluso pétrea (tumores, tiroiditis de Riedel).
Habitualmente la palpacion no es dolorosa, salvo en la tiroiditis subaguda de
Quervein y en las tiroiditis agudas. La apreciacién de un murmullo (frémito,
vibracion o thrill) es frecuente en la enfermedad de Graves y se ausculta

ademas de palparse.

2.4.3.- Pruebas de laboratorio

La funcion tiroidea se determinard mediante uno o mas de los siguientes

analisis:
. Concentracion sérica de tirotropina (TSH).
. Concentracion sérica de tiroxina (T4) total o libre (preferida).
. Concentracion sérica de triyodotironina (T3) total.
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2.4.3.1.- Tirotropina sérica

En presencia de una funcion hipotalamo-hipofisaria normal, existe una
correlacion inversa entre los niveles de T, libre (T4L) y TSH. Los cambios en
los niveles de T4 no afectan a los de TSH. La hipofisis es extraordinariamente
sensible a minimas modificaciones en las concentraciones de hormonas
tiroideas, respondiendo con cambios en los niveles de TSH, en escala
logaritmica. Los niveles de TSH estan aumentados en el hipotiroidismo y son
bajos o indetectables en la tirotoxicosis. Por ello, en ausencia de enfermedad
hipotdlamo-hipofisaria, la TSH es un marcador muy fiable de la funcion
tiroidea, asi como de la adecuacion del tratamiento sustitutivo con hormonas

tiroideas. El valor normal se considera de 0,5 a 4,4 mU/I.

La primera generacion de radioinmunoensayos (RIA) para medir TSH
tenia un limite de deteccién de alrededor de 1 mU/I; la segunda generacién, de
ensayos inmunométricos de TSH, tenian limites de deteccion de 0,1 mU/I
también con importantes limitaciones (Ross, Ardisson, & Meskell, 1989); la
tercera, de ensayos quimioluminométricos, actualmente muy usados, tiene
limites de deteccion de alrededor de 0,01 mU/I y proporciona valores de TSH

detectables, incluso en hipertiroidismo leve (Nicoloff & Spencer, 1990).

En la actualidad existe también controversia en cuanto al limite superior
apropiado para la TSH sérica. La mayoria de los laboratorios han utilizado
valores de aproximadamente 4,5 a 5,0 mU/l. Existen firmes propuestas para
situar el limite superior de referencia eutiroideo en 2,5 mU/I, ya que el 95% de
los sujetos sanos muestran valores séricos de entre 0,4 y 2,5 mU/l (Baloch
etal., 2003b). Sin embargo, otros estudios encuentran valores superiores de
normalidad (Kratzsch et al., 2005). El uso de 2,5 mU/I como limite superior de
la normalidad incrementaria sustancialmente el numero de pacientes con
diagnostico de hipotiroidismo subclinico, sin que ello se correspondiera con un
mayor significado bioldgico. Los rangos normales de TSH basados en la edad

son también importantes, como lo demostré el anélisis de 16.533 personas en el
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NHANES 11l (Martin | Surks & Hollowell, 2007a). El percentil 97,5 para TSH
en sujetos de 20 a 29 aflos o mayores de 80 afios de edad fue de 3,56 y
7,49 mU/I, respectivamente. Recientes estudios han demostrado que se deben
utilizar limites de referencia especificos segun la edad y la raza (Bussen, Steck,
& Dietl, 2000; Martin | Surks & Hollowell, 2007D).

La TSH posee un gran valor practico y se mide habitualmente en todos
los procesos tiroideos, junto con la T4 libre. Es muy sensible e inversamente
proporcional a pequefias variaciones de la T, libre y al aporte de yodo. Se eleva
en el hipotiroidismo primario por encima de 10 mU/l hasta valores de
100 mU/I o superiores. En el hipotiroidismo primario subclinico sus valores se

hallan por encima del limite superior, aunque con T4 libre normal.

En todos los hipertiroidismos, salvo en el adenoma productor de TSH
(tirotrofinoma), la TSH esta inhibida (< 0,1 mU/I); también lo esté en el primer
trimestre del embarazo por un aumento de la T4 libre inducida por la
gonadotrofina corionica. La disminucion de TSH y T4 libre se produce en el

hipotiroidismo secundario y terciario y en el sindrome del enfermo eutiroideo.

2.4.3.2.- Tiroxina sérica total

La T, total en suero se mide por RIA, ensayo quimioluminométrico o
inmunométrico. Practicamente toda la T, (el 99,97%) esta unida a la TBG
(globulina trasportadora de tiroxina), transtiretina (también llamada TBPA
[tiroxina unida a prealbumina]) o a la albumina. Los rangos normales varian de
4,6 a 11,2 mcg/dl (60 a 145 nmol/l).

La T, aumenta en las tirotoxicosis de cualquier origen. También con la
administracion de estrogenos y en el embarazo por la elevacién de la TBG sin
que ello signifique hiperfuncion, ya que la T, libre se mantiene normal. La
metadona, la heroina, la hepatitis y la cirrosis también elevan la TBG y la T,
total, asi como el aumento congénito de TBG, transtiretina y la disalbuminemia

familiar. Disminuye en el hipotiroidismo, en la falta congénita de TBG, por
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administracion de glucocorticoides o andrégenos, y en la insuficiencia

hepatica.

2.4.3.3.- Triyodotironina sérica total

La T3 sérica se mide también por RIA, ensayo quimioluminométrico o
inmunométrico. La T3 estd menos unida a la TBG y TBPA, pero mas
estrechamente a la albumina que la T,4. El rango de normalidad oscila de 75 a
195 ng/dl (1,1 a 3 nmol/l).

La T3 aumenta en el hipertiroidismo, a la vez que la T4, aunque no
siempre de forma concomitante; también lo hace cuando aumenta la TGB,
como en el embarazo. Disminuye en el hipotiroidismo y en pacientes con
enfermedad sistémica (sindrome eutiroideo enfermo) por aumento proporcional

de la T3 reversa (rTs).

2.4.3.4.- Tiroxina y triyodotironina sérica libre

Los niveles de hormona libre son los que mejor expresan la
potencialidad bioldgica, pues reflejan su disponibilidad para incorporarse a las
células e interaccionar con los receptores especificos. Puesto que hay farmacos
y enfermedades que pueden alterar las concentraciones de las proteinas
ligadoras o la unién de éstas a la T4 o T3 (Tabla 7), las concentraciones de

hormonas libres y totales pueden no ser concordantes

La determinacién directa de los niveles de T,L y TsL es técnicamente
compleja. Por ello, la mayor parte de los laboratorios clinicos utilizan kits
comerciales que permiten una estimacion indirecta. Los mas utilizados son los
inmunoensayos competitivos automatizados que utilizan la técnica del

anticuerpo marcado.

La T4 libre normal varia de 0,7-1,8 ng/dl (9—23 pmol/l). Es la medicion
preferida para la valoracion de la funcion tiroidea, sin interferencia de la TBG,

cuando la TSH se halla alterada o existe sospecha de hipotiroidismo secundario
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0 terciario. La T3 libre normal varia de 0,2 a 0,7 ng/dl (3-10,5 pmol/l) y su

medicion es necesaria, solamente, en los casos de tirotoxicosis.

Tabla 7. Farmacos que causan hipotiroidismo, hipertiroidismo
o alteracién de la funcion tiroidea sin disfuncion

Farmacos que causan hipotiroidismo
Inhibicién de la sintesis de hormonas tiroideas y/o secrecion:
tionamidas, litio, perclorato, aminoglutemida, talidomida,
yodo, amiodarona, agentes radiograficos yodados,
expectorantes, soluciones de potasio, antisépticos yodados
Disminucién de la absorcion de T4:
colestiramina, colestipol, hidroxido de aluminio, carbonato
calcico, sucralfato, sulfato de hierro, raloxifeno, omeprazol,
lansoprazol

Inmunomoduladores: interferon alfa, interleucina 2
Supresion de TSH: dopamina

Posible tiroiditis destructiva: sunitinib

Farmacos que causan hipertiroidismo
Estimulacion de la sintesis de hormonas tiroideas
y/o secrecion: yodo, amiodarona

Inmunomoduladores: interferon alfa, interleucina 2

Farmacos que causan alteracion funcion tiroidea sin disfuncion tiroidea
Disminuyen niveles séricos de TBG: andrdgenos, danazol,

glucocorticoides, dcido nicotinico, |- asparraginasa

Elevan niveles séricos de TBG: estrogenos, tamoxifeno,

raloxifeno, metadona, 5-fluoracilo, clofibrato, heroina, mitotano
Disminuyen la union de T4 a TBG: salicilatos, furosemida, heparina
Incrementan el aclaramiento de T4: carbamacepina ,

rifampicina, fenobarbital

Suprimen la secrecién de TSH: dobutamina,

glucocorticoides, octedtride

Disminuyen la conversion de T4-T3: amiodarona,

glucocorticoides, acido yopanoico, propiltiouracilo

TBG: globulina transportadora de tiroxina; T3: triyodotironina;

T4: tiroxina libre; TSH: tirotropina.
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2.4.3.5- Uso clinico de las determinaciones de funcion
tiroidea

Una de las razones méas comunes para evaluar la funcién tiroidea es
monitorizar el tratamiento con levotiroxina. Los pacientes con hipotiroidismo
primario en tratamiento sustitutivo con levotiroxina se pueden controlar
mediante la determinacién de TSH sérica. Si la TSH esta alta, se debe
aumentar la dosis, y si esté baja, reducirla. EI exceso de supresion de TSH, aln
con T4 y T3 sérica normales, puede aumentar el riesgo tanto de fibrilacion

auricular como de enfermedad dsea por hipertiroidismo subclinico.

En la tabla 8 se muestra la clasificacion de la patologia tiroidea segun
los resultados del estudio hormonal (Dayan, 2001). Aunque existe cierta
controversia con respecto a la realizacion del cribado de disfuncion tiroidea, en
pacientes aparentemente asintomaticos, se ha demostrado que es una medida

coste-efectiva (Danese, Powe, Sawin, & Ladenson, 1996).

Tabla 8. Clasificacion de la funcion tiroidea
segun los resultados de las determinaciones hormonales

TSHsérica | T4 Libre T3 Evaluacién

Funcion hipotalamo hipofisaria normal

Normal Normal Normal Eutiroidismo

Normal Normal o alta Normal o alta  Hipertiroxinemia cutiroidea

Normal Normal o baja Normal o baja Hipotiroxinemia eutiroidea

Normal Baja Normal o alta  Eutiroidismo: tratamiento con Triyodotironina
Normal Baja normal o baja Normal o alta  Eutiroidismo: tratamiento con extracto tiroideo
Alta Baja Normal o baja Hipotiroidismo primario

Alta Normal Normal Hipotiroidismo subclinico

Baja Alta o normal Alta Hipertiroidismo

Baja Normal Normal Hipertiroidismo subclinico

Funcion hipotalamo hipofisaria alterada
Normal o alta Alta Alta Hipertiroidismo mediado por TSH
Normal o baja* Baja o baja normal Baja o normal Hipotiroidismo central

T3: triyodotironina: T4L: tiroxina libre: TSH: tirotropina.
*En el hipotiroidismo central, la TSH puede estar baja, normal o ligeramente alta.
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Aungue los ensayos de segunda y tercera generacion de TSH sérica son
a la vez mas sensibles y especificos que las mediciones séricas de T, libre para
el cribado de disfuncidn tiroidea, algunos autores recomiendan medir ambas -
TSH y T4 libre-, ya que, s6lo con TSH, no se detectaria hipotiroidismo
secundario o hipertiroidismo mediado por TSH. Sin embargo, este enfoque
afiade un costo considerable, y es probable que detecte pocos casos de
enfermedad hipofisaria no sospechada. Como resultado, muchos laboratorios

proponen la siguiente estrategia (Ross, 1994a):
= 1.- TSH sérica normal: no realizar mas pruebas.

= 2.- TSH sérica elevada: afadir la T, libre para determinar el

grado de hipotiroidismo.

= 3.- TSH sérica baja: afadir T4y T3 libre para determinar el grado

de hipertiroidismo.

No obstante, seria recomendable medir tanto la TSH como la T4 libre si
se sospecha enfermedad hipofisaria y en pacientes con sospecha clinica de
hiper o hipotiroidismo.

No se recomienda realizar el cribado en pacientes con enfermedades
graves, a menos que haya una alta sospecha de enfermedad, ya que pueden
mostrar algunos de los siguientes hallazgos (DeGroot & Mayor, 1992):
concentraciones bajas de las proteinas de union; concentraciones altas de
acidos grasos libres que desplazan a las hormonas tiroideas de las proteinas de
unién; adquisicion de hipotiroidismo central; realizacién de tratamientos que
afectan la funcion tiroidea (Tabla 7). En estos casos, tanto la determinacion de
TSH como de T, libre son necesarias para evaluar la funcion tiroidea
(Guirguis-Blake & Hales, 2005; Ross, 1994a).
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2.4.3.6.- Anticuerpos antitiroideos

En la tiroiditis autoinmune cronica se han descrito varios anticuerpos

contra antigenos del tiroides. Los méas destacados son:

1. La tiroglobulina (TG), anteriormente conocida como antigeno

coloide.

2. Peroxidasa tiroidea (TPO), anteriormente conocida como antigeno

microsomal.
3. Receptor de TSH.

La TG es sintetizada por las células foliculares y secretada en el lumen
del foliculo tiroideo, donde se almacena como coloide. Su valor de normalidad
oscila de 5 a 32 ng/ml (9,0-57 pmol/l) y varia en funcién de la masa y la
funcién tiroidea. Aumenta en los bocios, hipertiroidismos y canceres de
tiroides. Su disminucion en sujetos sanos puede sugerir tirotoxicosis facticia.
Su determinacion en el cancer de tiroides, después de la ablacion con cirugia y
| 131

es muy util, pues desciende a concentraciones < 0,1 ng/ml. Su elevacién

suele indicar recidiva o metastasis del tumor.

La TPO cataliza la yodacion de los residuos de tirosina de TG para
formar monoyodotirosina y diyodotirosina. Los anticuerpos anti-TPO (Ac-
TPO) actlan, probablemente, como agente citotdxico en el proceso destructivo
glandular, tipico de la tiroiditis autoinmune. Mas del 10% de la poblacion
general puede presentar positividad de anticuerpos anti-TPO. En el estudio
NHANES realizado en cerca de 17.000 sujetos sin antecedentes de enfermedad
tiroidea, se detectd en el 12,6% de los sujetos (Hollowell et al., 2002b). La
presencia de autoanticuerpos detectables en individuos sanos puede reflejar la
presencia de enfermedad tiroidea autoinmune subclinica, pero también depende
del limite de deteccion, que varia de unos métodos a otros. Los Ac-TPO se
detectan en el 70-80% de los pacientes con enfermedad de Graves, y en el 95%
de los pacientes con tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis atrofica o tiroiditis
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postparto. Los titulos mas altos suelen encontrarse en la tiroiditis de
Hashimoto, y pueden variar dependiendo del grado de actividad de la
enfermedad. La prevalencia de Ac-TPO detectables estd aumentada en
pacientes con enfermedades autoinmunes extratiroideas, como la diabetes
mellitus tipo 1 o la anemia perniciosa. No se aconseja su medicion seriada una
vez establecido el diagndstico, pues carece de valor prondstico. Su presencia en
individuos sanos eutiroideos se considera un factor de riesgo para desarrollar
hipotiroidismo primario en los siguientes afios o décadas. En las mujeres en
edad reproductora, también se han asociado a un riesgo mayor de infertilidad,
aborto (Bussen etal., 2000), muerte fetal, preeclampsia, parto pretérmino,

tiroiditis postparto y depresion.

Los anticuerpos anti-TG (Ac-TG) son positivos en cerca del 60% de los
pacientes con tiroiditis de Hashimoto y en el 30% de los pacientes con
enfermedad de Graves. No se considera necesaria su determinacion rutinaria
afiadida a la de Ac-TPO para evaluar la presencia de enfermedad autoinmune
tiroidea. Su principal aplicacion clinica esta en el seguimiento del carcinoma
diferenciado de tiroides. La presencia de Ac-TG interfiere la determinacion de
TG. Por ello, las guias clinicas actuales recomiendan la utilizacién de una
prueba sensible para detectar Ac-TG antes de medir los niveles de TG sérica.
El 20% de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides tiene Ac-TG
positivos. Ademas, las determinaciones seriadas de Ac-TG pueden servir como
parametro independiente para valorar recidivas (Chung etal., 2002). Los
pacientes tiroidectomizados por carcinoma tiroideo con Ac-TG positivos
suelen negativizar los niveles pocos afios después de la cirugia. En estos
pacientes, la reaparicion de los anticuerpos puede indicar la existencia de una
recidiva, independientemente de que aumente o no la TG sérica (Kumar et al.,
1994).

Los anticuerpos del receptor de TSH ejercen diferentes acciones; unos

estimulan la funcion (inmunoglobulinas estimulantes del tiroides [TSI] o
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anticuerpos estimulantes del receptor de TSH [Ac-TSHR]), otros la bloquean
(anticuerpos bloquedadores del receptor de TSH) o inhiben, y otros actlan,
preferentemente, sobre el crecimiento glandular. Los mas importantes en
clinica son los Ac-TSHR. Su concentracion en plasma es < 7 Ul/l (rango
variable segin método) y su positividad puede resulta muy util en el
diagndstico y la prediccion de recidivas de la enfermedad de Graves (Cappelli
etal., 2007; Orgiazzi & Madec, 2002). Su relacion con el curso de la

oftalmopatia tiroidea no es bien conocida (Gerding et al., 2000).

2.4.3.7.- Calcitonina

Aunque resulta un marcador muy 0til para el carcinoma medular de
tiroides, no estd clara su utilizacion rutinaria en los protocolos del nodulo

tiroideo (Daniels, 2011). Sus valores normales no exceden los 20-30 pg/ml.

El estimulo con pentagastrina o calcio mas pentagastrina para el
diagndstico precoz debe acompafiarse siempre, en los casos familiares, del

analisis genético.
2.4.4.- Técnicas de imagen tiroidea

2.4.4.1.- Ecografia tiroidea

Es una practica habitual, indispensable en muchas de las patologias
tiroideas, por su rapidez, inocuidad y los datos que aporta. Informa con
exactitud del tamafio, la forma y la situacion del tiroides, asi como de su
estructura anatémica, presencia de nédulos, etc.(Hegedus, 1990). Se realiza con
cortes transversales y longitudinales del tiroides y de é&reas vecinas,
especialmente zonas carotideas y yugulares. Aunque se trata de una técnica
muy sensible, su especificidad es baja para el diagndstico de malignidad de los
nodulos tiroideos (Brauer etal., 2005); tampoco permite explorar la region
retro e infraclavicular, por lo que no resulta Gtil para el estudio del bocio

intratoracico.
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La ecografia tiroidea permite la descripcion del tamafio exacto de los
nodulos, con una sensibilidad de 2-3 mm, su localizacion y su naturaleza
solida, quistica o mixta, asi como su delimitacion con el resto del parénquima.
También informa de los tejidos vecinos, asi como de posibles adenopatias
cervicales 0 nodulos yuxtatiroideos o extratiroideos, por ejemplo de las
paratiroides. Es muy util para el seguimiento después de la tiroidectomia, ya
que informa de restos tiroideos, recurrencias y metastasis cervicales. Tambiéen
resulta muy atil para la puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) guiada en

nddulos pequefios, posteriores 0 no palpables.

Aunqgue no hay ningun dato ecogréafico especifico del cancer tiroideo, se
han sefialado algunas caracteristicas ecograficas que hacen al nddulo
“Sospechoso” de malignidad, a saber: a) nodulo hipoecoico respecto al
parénquima normal; b) presencia de microcalcificaciones (aproximadamente
1 mm); ¢) margenes irregulares; d) halo incompleto; €) vascularizacién central;
f) altura mayor que anchura y g) crecimiento documentado (Cappelli et al.,
2012).

2.4.4.2.- Radiografia de cuello y torax

Las radiografias de cuello y térax (anteroposterior y lateral) permiten
observar una posible desviacion o compresion traqueal y/o la presencia de
bocio endotoracico. También, la presencia de metéstasis pulmonares en el
carcinoma tiroideo o alteraciones de la silueta cardiaca (derrame pericardico)

en el hipotiroidismo.

2.4.4.3.- Tomografia computadorizada y resonancia
magnética

La tomografia computadorizada (TC) es menos sensible que la
ecografia para el estudio del tiroides. Permite delimitar las relaciones
anatomicas en caso de bocio endotoracico y completar el estudio de posibles

adenopatias mediastinicas y metastasis pulmonares. Hay que considerar que, en
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caso de utilizar contraste yodado, es preciso esperar mas de 6-8 semanas para

131
I

poder administrar por bloqueo del tejido captador.

La resonancia magnética (RM) es similar a la TC y su indicacion méas

precisa esta en el estudio de la oftalmopatia hipertiroidea.

2.4.4.4.- Tomografia por emisidn de positrones

La tomografia por emision de positrones (PET) con fluorodeoxiglucosa
(FDG) esta indicada en pacientes con cancer diferenciado de tiroides con TG
sérica elevada y rastreo corporal con | **! negativo, es decir, con alta sospecha
de enfermedad residual o metastasica. Por tanto, ademas de localizar la
recidiva o metéstasis, puede proporcionar informacion pronostica, existiendo
correlacion inversa entre la supervivencia y el indice glucolitico de las lesiones
mas activas (Robbins et al., 2006). La TC-PET fusiona las imagenes de la PET

con las de la TC, permitiendo una localizacion mas precisa.

2.4.4.5.- Gammagrafia tiroidea

La gammagrafia tiroidea representa el estudio morfo-funcional por
excelencia. Los is6topos més utilizados son 1% (complicado de obtener), 1 =y

tecnecio (Tc™"

) que, con menor radiacion y menor tiempo de exploracion,
proporciona resultados similares. La captacion es difusa y uniforme, y revela la

morfologia normal del tiroides.

La captacion ausente indica contaminacion con yodo, tiroiditis
subaguda, destruccion o ausencia de tiroides. La captacion irregular difusa
puede deberse a tiroiditis o bocio multinodular (zonas con mayor captacion
alternando con otras de menor captacion). La captacion aumentada con
distribucion uniforme por todo el tiroides se observa en la enfermedad de
Graves (Ac-TSHR), resistencia a hormonas tiroideas y TSHoma (elevacion de

TSH con tiroides normal). En el bocio nodular toxico aparece un nodulo
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hipercaptante (caliente) con inhibicion del resto de la glandula; pero la mayoria
de los nédulos tiroideos son frios (no captadores).

La gammagrafia tiroidea es Util para el estudio de la tirotoxicosis, bocio
intratoracico y multinodular, ectopias tiroideas y seguimiento del cancer

diferenciado de tiroides (Haugen et al., 2008).

2.4.5.- Puncion aspiracion de tiroides

Es una técnica muy habitual en la actualidad, que interpretada por un
patdlogo experto nos proporciona informacién muy valiosa (Aguilar-Diosdado
etal., 1997). Es considerada por muchos como la técnica mas sensible y
especifica para las lesiones tiroideas, ya que se le atribuye una precision del
95%, un valor predictivo positivo del 89-98% y un valor predictivo negativo
del 94-99% (C.-C. C. Wang et al., 2011).

En el estudio del nédulo tiroideo aporta el diagndstico citoldgico de
benigno, dudoso o maligno, con escasas probabilidades de error. En los
carcinomas papilares su fiabilidad se acerca al 100% e igualmente en los
anaplasicos y medulares. No asi en los tumores foliculares que requieren el

analisis completo de la pieza quirdrgica (Wallace & Hofmann, 1998)).

2.5.- FISIOPATOLOGIA DE LA TIROIDES

Las enfermedades de la glandula tiroides son de gran importancia ya
gue en su mayoria responden a tratamientos médicos o quirargicos. Entre ellas
se incluyen los trastornos asociados con una excesiva liberacion de hormonas
tiroideas (hipertiroidismo), aquellos asociados con deficiencia de hormonas
tiroideas (hipotiroidismo), y las lesiones tumorales de la tiroides (Tabla 9)
(Lépez-Tinoco, Roldan Caballero, Mateo Gavira, & Aguilar Diosdado, 2012a).
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Tabla 9.- Clasificacion de la Patologia Tiroidea.
Agenesia, ectopia
Atrofia tiroidea

Receptor de tirotropina: ausencia, activacion (genetica, autoinmune), inhibicion
Deficiencia de Yodo
Bocio endemico
Dishormonogenesis
Hiperfunciones
Enfermedad de Graves
Adenoma Tiroideo Toxico
Bocio Multinodular Toxico
Inducidas por yodo (Jod-Basedow)
Raras: adenoma hipofisario productor de TSH
Resistencia hipofisariaa T3y T4
Tumor trofoblastico
Hipofunciones
Hashimoto
Postablativo (iatrogenico): Tratamiento con | 131
Postiroidectomia, Radioterapia externa
Farmacos: tionamidas, litio, amiodarona, interferon alfa, sunitinib
Enfermedades infiltrativas: estruma de Riedel, hemocrom atosis,
sarcoidosis, amiloidosis
Deficit de TSH (hipopituitarismo o aislado) o TRH
Resistencia generalizada a hormonas tiroideas
Segun la edad: recien nacido, infantil, adulto
Tiroiditis

Agudas
Subagudas
Cronicas
Tumores benignos
Nodulo unico
Bocio Multinodular
Tumores Malignos
Papilar
Folicular
Anaplasico
Medular
Otras: Linfomas, metastasis, etc.
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2.5.1.- HIPERTIROIDISMO

2.5.1.1.- Definicion.

Se puede definir el hipertiroidismo como el conjunto de sintomas y
signos clinicos que resultan de la exposicion de los tejidos a concentraciones
excesivas de hormonas tiroideas (LOpez-Tinoco, Roldan Caballero, Mateo
Gavira, & Aguilar Diosdado, 2012b).

2.5.1.2.- Tipos de hipertiroidismo

Primario (tirotoxicosis)

= Endégeno (enfermedad de Graves). Es un trastorno
autoinmunitario, debido a un incremento de inmunoglobulinas
estimulantes de la tiroides (TSI) sintetizadas por los linfocitos
B. Estas inmunoglobulinas son anticuerpos que activan el
receptor de la TSH estimulando la sintesis y secrecién de

hormonas tiroideas.

= latrogénico. Excesiva administracion de hormonas tiroideas

exogenas.

Secundario. Secrecidon excesiva de TSH (tumor); anomalias del eje
hipotalamo-hipofisis (Lopez-Tinoco et al., 2012b).

2.5.2.- HIPOTIROIDISMO

2.5.2.1.- Definicion.

Se denomina hipotiroidismo a la situacion clinica producida por un
déficit de la actividad de las hormonas tiroideas en los tejidos diana, necesaria
para mantener el correcto funcionamiento del organismo. Esta situacion puede

estar producida por una alteracion de la glandula tiroidea, constituyendo el
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denominado hipotiroidismo primario, o por una insuficiente estimulacion
glandular por la tirotropina (TSH) debido a una afectacion hipofisaria o
hipotaldmica, que da lugar al hipotiroidismo secundario Yy terciario,
respectivamente. En raros casos, el hipotiroidismo es producido por una

resistencia de los tejidos a la accién de las hormonas tiroideas.

La mayoria de los pacientes con insuficiencia tiroidea presentan
hipotiroidismo primario, enfermedad frecuente, sobre todo en regiones con
déficit de yodo, predominante en el sexo femenino, y cuya incidencia aumenta
con la edad. El hipotiroidismo primario afecta al 2-3,5% de las mujeres y al
0,2-0,6% de los varones y, si se incluye el hipotiroidismo subclinico, la

prevalencia se eleva al 11,6% en mujeres y alrededor del 3% en varones.

Inicialmente, la afectacion de la glandula tiroidea produce una ligera
disminucion de la secrecion de tiroxina (T,4) que induce un aumento de la TSH.
Esta situacion conlleva una minima disminucion de la tiroxina libre (T4L),
dentro de los limites de la normalidad, pero que provoca un aumento
progresivo de la TSH, situacion que se conoce como hipotiroidismo subclinico.
Este aumento de TSH produce, preferentemente, un aumento de la secrecién de
triyodotironina (T3) y de la deyodinacion de la T4 a Ts. En definitiva, ocurre
una relativa hiperproduccion de T respecto a T,4, que disminuye el efecto del
déficit de hormonas tiroideas en los tejidos periféricos, lo que explicaria por
qué en ocasiones encontramos T3 libre (TsL) en los limites altos de la
normalidad. En estadios posteriores se produce una disminucion de la T,y
también de la T3 con persistente aumento de la TSH. Estos cambios suelen
producirse de forma gradual y progresiva desde el estadio inicial de
hipotiroidismo subclinico hasta el hipotiroidismo manifiesto, que podria
culminar en el coma mixedematoso, situacion grave y poco frecuente hoy en
dia (Gartner, 2013; Sinha et al., 2013) .
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2.5.2.2.- Clasificacion

Existen varias clasificaciones del hipotiroidismo atendiendo a la
presencia o ausencia de bocio, si es congénito o adquirido o transitorio o
permanente, pero la clasificacion mas préactica es la etioldgica, que se basa en
el nivel en el que se produce la alteracion: glandula tiroidea (hipotiroidismo
primario); central cuando se produce en la hipdfisis (secundario) o en el
hipotdlamo (terciario); y periférico cuando acontece en los tejidos diana
(resistencia periférica a las hormonas tiroideas) (tabla 10) (L6pez-Tinoco et al.,
2012Db).

Tabla 10. Etiologia del hipotiroidismo

Hipotiroidismo primario
Pérdida de tejido tiroideo funcionante
Enfermedades autoinmunes: tiroiditis cronica autoinmune, tiroiditis silente, tiroiditis posparto
Ablacién del tejido tiroideo: cirugia, tratamiento con | 131 o radioterapia externa
Enfermedades infecciosas o infiltrativas: tiroiditis subaguda, amiloidosis, sarcoidosis, tiroiditis de Ri
Tumores primarios (linfoma) o metdstasis de otros tumores
Disgenesia tiroidea y tiroides ectdpico
Alteracion de la funcionalidad de las células tiroideas
Déficit o exceso de yodo
Alteracion en el transporte o utilizacion de yodo (mutacidn del transportador NIS o de la pendrina),
déficit de yodotirosina deshalogenasa
Alteracion de la organificacion (déficit o disfuncion de TPO)
Déficit en la sintesis de tiroglobulina
Hipotiroidismo secundario a farmacos (antitiroideos, litio, interferon, amiodarona)

Hipotiroidismo central (hipotialamo-hipofisario)
Congénito: hipoplasia hipofisaria, displasia basal septo-dptica, encefalocele
Defectos funcionales en la biosintesis y liberaciéon de TSH
Mutacién aislada del gen productor de TRH
Mutaciéon de genes de los receptores de TRH, B-TSH, Pit-1
Farmacos: dopamina, glucocorticoides, supresion de levotiroxina
Tumores: adenomas hipofisarios, craneofaringioma, meningioma, disgerminoma, glioma, metdstas
Ablacion: cirugia, radioterapia
Traumatismos craneoencefélicos
Vascular: necrosis isquémica hipofisaria, hemorragias, aneurisma de cardtida interna
Infecciones: abscesos, tuberculosis, sifilis, toxoplasmosis
Infiltrativos: sarcoidosis, histiocitosis, hemocromatosis

Hipofisitis linfocitica cronica

Sindrome de resistencia generalizada a la accién de las hormonas tiroideas

TSH: tirotropina; TRH: hormona liberadora de tirotropina.
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2.5.2.3.- Manifestaciones clinicas

Debido a que las hormonas tiroideas acttian sobre multiples 6rganos, las
manifestaciones clinicas del hipotiroidismo son muy diversas y dependen,
principalmente, de la magnitud y del tiempo de evolucion del déficit hormonal.
Por eso, el espectro clinico es muy variado y ha cambiado en los Gltimos afios
debido a su diagnoéstico precoz. La mayoria de las manifestaciones clinicas son
el reflejo de dos importantes cambios inducidos por el déficit de las hormonas
tiroideas: el enlentecimiento del metabolismo basal y la acumulacion de acido
hialurénico y otros glucosaminoglucanos en el tejido intersticial de multiples
tejidos (Tabla 11).

Tabla 11. Sintomas y signos de hipotiroidismo

Sintomas Signos
Astenia Bradicardia
Letargia Sequedad y palidez cutanea
Tendencia al sueno Voz ronca
Intolerancia al frio Bradipsiquia
Enlentecimiento de las funciones intelectuales Bradiquinesia
Pérdida de memoria Macroglosia
Ganancia de peso Hiporreflexia
Anorexia Edema facial y periorbitario
Estrefimiento Edema periférico

Trastornos menstruales
Parestesias

A nivel de la dermis, esta acumulacién de glucosaminoglucanos da
lugar a sequedad y engrosamiento de la piel. También puede verse una
coloracion amarillenta en relacion con el dep6sito de carotenos; a nivel facial
da lugar a la tipica “facies hipotiroidea”, con edema periorbitario, macroglosia
y engrosamiento de las mucosas laringeas y faringeas que cursa con disfonia
(ronquera). El pelo se torna quebradizo y seco y es frecuente su caida. Las ufias
suelen ser fragiles y quebradizas. Por disminucion del flujo sanguineo

periférico y de la termogénesis aparece intolerancia al frio, palidez, frialdad
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cuténea e hipofuncion de las glandulas sudoriparas y sebéceas. La disminucion
del metabolismo basal conlleva un aumento de la grasa corporal, que junto con
la retencion de agua y sal produce un incremento de peso. La sintesis y
degradacion de las proteinas estan disminuidas y se produce un aumento del

colesterol plasmatico, a expensas fundamentalmente del colesterol LDL.

En cuanto al sistema hematopoyético, la situacion de hipometabolismo
disminuye la demanda de oxigeno y la produccién de eritropoyetina, por lo que
es frecuente la anemia caracteristicamente normocitica normocrémica, pero
que puede ser macrocitica si se asocia anemia perniciosa en el caso de origen
autoinmune. La adhesion plaquetaria y la coagulacion pueden estar alteradas,
con prolongacion del tiempo de hemorragia, disminucion plasmaética del factor
VIl 'y del factor von Willebrand.

A nivel cardiovascular se produce una disminucion de la contractilidad
miocardica y de la frecuencia cardiaca, con disminucion del gasto cardiaco y
aumento de la resistencia vascular periférica. Es rara la insuficiencia cardiaca,
salvo que exista previamente cardiopatia. La disminucion del volumen
sanguineo y el aumento de la permeabilidad capilar pueden producir derrame
pericardico, pleural o peritoneal. Los pacientes pueden desarrollar disnea,
disminucion de la tolerancia al ejercicio, bradicardia, hipertension diastolica y
cardiomegalia, frecuentemente en relacién con pericarditis o miocardiopatia
reversible (Ayala, Danese, & Ladenson, 2000; D. S. Cooper, 2001a; Gharib
et al., 2004; Martin | Surks, Ortiz, Daniels, Sawin, Col, Cobin, Franklyn, et al.,
2004b).

En el aparato respiratorio, la afectacion mixedematosa de la
musculatura y la depresion de los estimulos ventilatorios contribuyen a la
hipoventilacion. Puede coexistir apnea obstructiva del suefio como resultado
del deposito de glucosaminoglucanos en la lengua y en los masculos faringeos.
La aparicion de derrame pleural rara vez condiciona la aparicién de

insuficiencia respiratoria (Figura 23).
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Figura 23.- Clinica de Hipotiroidismo

Modificado: http://apuntes-tontos-medicina.blogspot.com.es/2009/08/cuadro-clinico-hipertiroidismo.html

Es frecuente la aparicion de sintomas gastrointestinales como
estrefiimiento por disminucion de la actividad peristaltica, mientras que el
edema intersticial puede condicionar la aparicion de malabsorcion. En casos de
origen autoinmune puede asociarse sindrome de malabsorcion, cursando con
anemia perniciosa o celiaca. También puede encontrarse un ligero aumento de

las enzimas hepéticas, que se normalizan una vez controlado el hipotiroidismo.
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A nivel renal, existe una disminucion del flujo plasmatico renal y del
filtrado glomerular, que puede provocar un aumento leve de la creatinina
sérica. También pueden encontrarse hiponatremia dilucional y disminucion del

aclaramiento de agua libre (L6opez-Tinoco et al., 2012b).

El hipotiroidismo se asocia a una disminucion de la libido vy
anovulacion en las mujeres, asi como oligospermia y disfuncion eréctil en los
varones. Puede haber hiperprolactinemia por accion de la TRH sobre las
celulas lactotropas, que si resulta lo suficientemente elevada puede producir
amenorrea Yy/o galactorrea. En la infancia puede aparecer retraso de
crecimiento y pubertad retrasada, aunque también puede presentarse pubertad

precoz.

En relacion con el sistema nervioso, las hormonas tiroideas son
necesarias para el desarrollo del cerebro, por lo que en el hipotiroidismo
congénito puede haber retraso mental y anomalias neurol6gicas. En el
hipotiroidismo establecido, las funciones cerebrales se encuentran enlentecidas,
lo que se manifiesta como bradipsiquia, bradiquinesia, bradilalia, dificultad
para la concentracion y la memoria, asi como tendencia al suefio. Puede asociar
cefalea, alteracion de la vision nocturna, hipoacusia de percepcién -por
mixedema que afecta al octavo par craneal- y manifestaciones psiquiatricas,
fundamentalmente depresion. Es muy frecuente el sindrome del tanel carpiano
por atrapamiento del nervio mediano producido por el deposito de

glucosaminoglucanos.

El sistema musculoesquelético se afecta con frecuencia con sintomas
como mialgias, pérdida de fuerza, rigidez, calambres y fatigabilidad. La
creatinfosfoquinasa (CPK) deriva da del musculo esquelético suele estar
elevada en relacion con la gravedad del hipotiroidismo, y es caracteristico el
retraso en la fase de relajacion de los reflejos osteotendinosos. Existe una

disminucion de la resorcion y formacion 6sea, que puede inducir ligera
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disminucion del calcio sérico y un aumento de la hormona paratiroidea (PTH)
y del 1,25-OH vitamina D.

A veces existe una disminucion del aclaramiento y de la produccion de
cortisol, pero su determinacion en sangre y orina es normal. En algunos casos
de hipotiroidismo de origen autoinmune se puede asociar -de forma aislada o
junto a otros procesos autoinmunes sistémicos u drgano especificos
insuficiencia suprarrenal por adrenalitis autoinmune (LOpez-Tinoco et al.,
2012Db).

2.5.2.4.- Diagnostico

Debido a la escasa especificidad de las manifestaciones clinicas del
hipotiroidismo, el diagnostico se basa fundamentalmente en las
determinaciones de laboratorio. Dado que en méas del 95% de los casos de
hipotiroidismo la etiologia es primaria, la determinacion de TSH es la mejor
prueba de cribado. En casos en los que se sospeche etiologia central, la

evaluacidn aislada de TSH es insuficiente y debe determinarse también T4L

Sospecha clinica de hipotiroidismo

TSH
T4L
I
# L l '
TSH elevada TSH elevada TSH normal/baja TSH normal/aita
T4L normal TAL baja T4L baja TAL alta
Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo Resistencia a

subclinico primario central hormonas tiroideas

Figura 24. Algoritmo diagndstico del hipotiroidismo.
T4L.: tiroxina libre; TSH: tirotropina.
(Torres Barea, Cayon Blanco, Coserria Sanchez, & Aguilar-Diosdado, 2012)
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2.5.2.5.- Tratamiento

EL tratamiento de eleccion del hipotiroidismo es levotiroxina (T,).
Alrededor del 80% de la dosis de T, administrada es absorbida y su vida media
es de 7 dias, por lo que la administracion una vez al dia permite mantener una
concentracion sérica constante de T4 y T3 una vez que se ha alcanzado la
estabilidad. La T4 es una prehormona con muy baja actividad intrinseca que es
convertida en los tejidos periféricos a Tz, la forma activa. Una de las
principales ventajas de la administracion del tratamiento en forma de T, es que
la conversion a Ts se regula fisiologicamente segln las necesidades de los
tejidos (LOpez-Tinoco et al., 2012b; Torres Barea et al., 2012).

La dosis de inicio debe individualizarse segun la gravedad del
hipotiroidismo, edad del paciente y antecedentes de cardiopatia isquémica. En
pacientes jovenes y sanos con hipotiroidismo franco, se suele iniciar con una
dosis de 1,6-1,8 mcg/kg de peso al dia (generalmente 100 microgramos al dia).
En casos mas leves se puede disminuir la dosis de inicio y ajustar
posteriormente segun los niveles de TSH. El rango de dosis requerido es
amplio, variando entre 50 y 200 microgramos al dia. En cardidpatas y
ancianos, independientemente de la gravedad del cuadro, se debe comenzar con
dosis bajas (25-50 microgramos al dia) incrementando 12,5-25 microgramos al
dia cada 1-3 semanas (Sawin, Geller, Hershman, Castelli, & Bacharach, 1989).
Los nifios, por el contrario, aclaran mas rapidamente la T4, por tanto las dosis
deben ser mayores y se debe alcanzar lo antes posible el eutiroidismo (de 1 a 5
afios de edad de 5-6 mcg/kg/dia, de 6 a 10 afios de 4-5 mcg/kg/dia y de 10 a
20 afos de 1-3 mcg/kg/dia) (Lopez-Tinoco et al., 2012b; Torres Barea et al.,
2012).

Se recomienda su administracion en ayunas Yy evitar hacerlo
simultaneamente con farmacos que interfieren en su absorcion, como
preparados que contengan hierro y calcio, antidcidos con hidroxido de

aluminio, sucralfato, inhibidores de la bomba de protones, colestiramina y
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anticonvulsivantes (Garcia S&ez, Carvajal Martinez, Gonzélez Fernandez, &
Navarro Despaigne, 2005).

Los pacientes tratados con T, comienzan a notar mejoria clinica,
generalmente, a las dos semanas, aunque en el hipotiroidismo grave la
recuperacion clinica completa puede tardar varios meses en alcanzarse. En el
hipotiroidismo primario, la monitorizacion del tratamiento se realiza midiendo
la TSH. Su concentracion no alcanza la estabilidad hasta al menos las 6
semanas, por lo que la eficacia del tratamiento debe evaluarse a partir del mes
y medio desde el inicio del tratamiento o cambio de dosis. Si el nivel de TSH
se encuentra por encima del rango de normalidad, habra que incrementar la
dosis de T4 en 12,5-25 mcg/dia.

Una vez que se ha conseguido la normofuncién tiroidea con la dosis
sustitutiva de T, adecuada, bastara una valoracion anual de TSH a no ser que
existan cambios en el estado del paciente. Pueden darse algunas circunstancias
que requieran un ajuste de la dosis de T4 como el incremento de peso o la
gestacion (tanto por el aumento de peso como de la globulina transportadora de
tiroxina [TBG]), en cuyo caso es preciso incrementar la dosis al menos 50
mcg/dia sobre los requerimientos previos; también se debe aumentar la dosis
de T, cuando esta disminuida su absorcidon intestinal (sindromes de
malabsorcidn) o incrementada su excrecion (sindrome nefrético) o cuando el
aclaramiento metabdlico se encuentra aumentado (farmacos antiepilépticos y
tuberculostaticos). Por el contrario, los requerimientos de T, suelen descender
ante una reduccion de peso, en personas mayores, tras el parto o durante el

tratamiento con androgenos (por descenso de TBG) (Bernal, 2011) .

El hipotiroidismo central se trata exactamente igual que el primario,
salvo que la monitorizacion del tratamiento se realiza midiendo T4L, que se
debe mantener en la mitad superior del rango de la normalidad. Ademas, antes
de iniciar el tratamiento con T, es necesario haber excluido otros déficits

hormonales, fundamentalmente insuficiencia suprarrenal secundaria, ya que en
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este caso el tratamiento del hipotiroidismo debe iniciarse tras sustituir la

funcién suprarrenal.

2.5.3.- Hipotiroidismo subclinico

2.5.3.1.- Definicion

La situacion de insuficiencia tiroidea leve, conocida como
hipotiroidismo subclinico, queda definida por la presencia de concentraciones
de tirotropina (TSH) por encima del limite superior de la normalidad junto con
concentraciones de tiroxina libre dentro del intervalo de referencia (Chu &
Crapo, 2001; D. S. Cooper, 2001b; McDermott & Ridgway, 2001; Martin |
Surks, Ortiz, Daniels, Sawin, Col, Cobin, Franklyn, et al., 2004c). El umbral de
la concentracion de TSH por encima del cual se considera la presencia de la
hipofuncion tiroidea subclinica debe ser definido por cada laboratorio con los

datos obtenidos en su poblacion.

La primera controversia surge en su definicion, ya que algunos autores
consideran el Hipotiroidismo Subclinico (HSC) cuando las cifras de TSH
superan los valores de referencia, mientras otros requieren que dichos valores
sean superiores a 5 mU/L (realizados por RIA). Pero ademas, la presencia de
anticuerpos antitiroideos sobre todo antiperoxidasa (ATPO) ,es imprescindible
para otros (Col, Surks, & Daniels, 2004b; D. S. Cooper, 2001a; M | Surks &
Ocampo, 1996).

Es por tanto, un concepto bioquimico, y dentro de él se distinguen
varios grados esquematizados por Weetman en 1997 (Tabla 12) (Weetman,
1997a)

Tabla 12 .- Grados de Hipotiroidismo Subclinico

TSH T4L
Grado | 3-9,9 mU/L Normal
Grado 10 - 20 mU/L Normal
Grado lll >20 mU/L Normal
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En lo que si existe consenso, es en la necesidad de realizar una segunda
determinacion de TSH (Figura 25) en el plazo de 6 semanas para excluir un

error de laboratorio.

TSH 4 U
T4l 20 T4L ¥

Hipotircidismo Hipotiroidismo

subdinico franco

Tomada de Suarez B. et. al. 2008 (Weetman 1997)
Figura 25.- Algoritmo de confirmacion Hipotiroidismo Subclinico

Hay que considerar que la distribucién de la concentracion de TSH en
la poblacion no sigue una curva gaussiana, sino que es una distribucion sesgada
con cola a la derecha, por lo que la mejor forma de definir los intervalos de
referencia es mediante la mediana y los percentiles. Si definimos como valores
normales los que presentan el 95% de los sujetos sin enfermedad tiroidea,
deberian utilizarse los percentiles 2,5 y 97,5 de la poblacién de referencia
estudiada como limites bajo y alto, respectivamente, del intervalo de
normalidad. Esta definicion de normalidad implica que el 2,5% de los sujetos
de la poblacion tendra necesariamente valores de TSH por encima del percentil
97,5, aunque muchos de ellos podran ser personas eutiroideas y no auténticos
casos de hipofuncion tiroidea subclinica progresiva, lo que algunos autores han
denominado eutiroideos outliers (Chu & Crapo, 2001) . El estudio NHANES
I11 (Third National Health and Nutrition Examination Survey) (Hollowell et al.,
2002c) se ocupO precisamente de examinar los valores normales de TSH en
una poblacion total de 17.353 personas de todas las edades y razas, de las que
13.344 carecian de historia de enfermedad tiroidea, bocio, anticuerpos

antitiroideos y factores de riesgo de enfermedad tiroidea. Segun este estudio, el
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limite superior de la normalidad de la concentracion de TSH para la poblacion
de referencia se sitla en 4,12 mU/I, aunque generalmente para el diagndstico
de hipotiroidismo subclinico en la practica se considera este umbral entre 4,5y
5 mU/I (Garcia Saez et al., 2005).

Algunas sociedades cientificas y expertos de reconocido prestigio
internacional discrepan de esta opinion y han propuesto rebajar este limite a 2,5
mU/l (Stephens, s. f.).

Este criterio ha recibido diversas criticas (Fatourechi etal., 2003;
Martin | Surks, Ortiz, Daniels, Sawin, Col, Cobin, Franklyn, et al., 2004c), ya
que tiene el inconveniente de que puede incluir a un gran numero de pacientes
que, siendo eutiroideos, tengan sus cifras de TSH cercanas al limite alto de la
normalidad, es decir, en la cola derecha de la distribucion sesgada que presenta

la concentracién de esta hormona.

La consecuencia de adoptar este criterio seria un incremento notable del
nimero de diagndsticos de hipotiroidismo hipotiroidismo subclinico y el
consiguiente aumento en el nimero de pruebas diagnosticas, seguimientos
médicos y tratamientos en pacientes en los que no se ha demostrado un

beneficio terapéutico claro.

2.5.3.2.- Epidemiologia

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico es elevada en la poblacién
general. Un buen numero de estudios epidemiolégicos de muestras con
suficiente nimero de sujetos analizados han situado la prevalencia de este
trastorno entre un 4 y un 10% en la poblacion general (Canaris, Manowitz,
Mayor, & Ridgway, 2000a; Hollowell etal., 2002c; Rivolta etal., 1999;
Tunbridge etal., 1977) y en valores que duplican estas cifras en poblacion
anciana (Bagchi, Brown, & Parish, 1990; Hak et al., 2000; Parle, Franklyn,

Mercedes Santos Vivas
153



Tesis Doctoral

Cross, Jones, & Sheppard, 1991; Sawin, Chopra, Azizi, Mannix, & Bacharach,
1979). En el estudio de prevalencia de enfermedad tiroidea realizado
recientemente en Colorado, que incluyo a mas de 25.000 sujetos y es el méas
extenso de los realizados hasta la fecha, la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico en la poblacion total estudiada fue del 9%. Del andlisis de este
estudio resulta claro que existen 3 factores que influyen en la prevalencia del
hipotiroidismo subclinico de forma muy marcada: la presencia de enfermedad

tiroidea previa, el sexo y la edad.

En efecto, en el estudio de Colorado, la prevalencia de hipofuncion
tiroidea subclinica fue del 8,5% en los sujetos que no tomaban medicacion para
el tiroides, mientras que ascendié al 17,6% en los sujetos que se encontraban
en tratamiento con algin farmaco para el tiroides. Los autores observaron que,
para grupos homogéneos de edad, el porcentaje de sujetos con elevacion de la
TSH era siempre superior en las mujeres, incluso en edades jovenes (el 4%
para mujeres y el 3% para varones de edades comprendidas entre los 18 y los
24 afos). De forma llamativa, el porcentaje de sujetos con elevacion de TSH se
incrementd a medida que aumentaba la edad, de modo que para sujetos de mas
de 74 afos la prevalencia de elevacién de TSH fue del 16% en las mujeres y

del 21% en los varones.

Otros factores que influyen en menor cuantia en la prevalencia del
hipotiroidismo subclinico son la diabetes mellitus tipo 1, la historia familiar de
enfermedad tiroidea y la historia de cancer de cabeza y cuello tratado con

radioterapia externa.

Hay que sefialar, también, que los estudios epidemiolégicos que han
estratificado por concentraciones de TSH encuentran que la mayoria de los
sujetos con hipotiroidismo subclinico presentan concentraciones de TSH por
debajo de 10 mU/l. En concreto, en el estudio de Colorado esto ocurrié en el

74% de los sujetos.
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En un andlisis conjunto de 14 estudios epidemioldgicos, con un total de
52.544 sujetos estudiados, el porcentaje de pacientes con hipotiroidismo

subclinico con valores de TSH inferiores a 10 mU/I fue del 72%.

Ello sugiere que la mayoria de los pacientes con este trastorno solo
presenta elevaciones moderadas de TSH. El 51% de los pacientes con
hipotiroidismo subclinico en este analisis presentd titulos positivos de
anticuerpos antitiroideos (Baskin et al., 2002; Gharib et al., 2004; Wallace &
Hofmann, 1998).

La prevalencia en Espafia parece ser sensiblemente inferior a la
estimada en otros paises y oscilando entre el 0,9-15% de la poblacién general.
Varia en funcién del sexo (dos veces mas frecuente en mujeres), raza (3 veces
mas frecuente en raza blanca) y edad (20-40% en poblacion femenina mayor de
55 afios y 16% en poblacién masculina mayor de 74 afios) (Canaris, Manowitz,
Mayor, & Ridgway, 2000b; Diez & Iglesias, 2004a; Weetman, 1997b).

2.5.3.3- Historia natural

En unos casos el hipotiroidismo subclinico representa una fase
temprana de enfermedad tiroidea con progresion hacia la hipofuncién tiroidea
completa, mientras que en otros s6lo puede constituir una fase transitoria de
elevacion de TSH o bien un reajuste del tirostato con elevacion mantenida,
pero no progresiva, de la concentracion de TSH sérica. La diferenciacion de
estas 2 situaciones no es facil. El problema ha sido abordado por los
investigadores de dos formas diferentes: mediante estudios epidemioldgicos de
seguimiento de grandes cohortes de poblacion y mediante estudios mas
limitados, pero prospectivos y destinados a analizar la evolucion de las cifras

de TSH en pacientes seleccionados.
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En el estudio de seguimiento de Whickham (Vanderpump et al., 1995),
el mas prolongado de los realizados hasta la fecha, el riesgo de desarrollo de
hipotiroidismo a los 20 afios de seguimiento fue de un 4,3% por afio en mujeres
que inicialmente presentaban elevacion de TSH (mayor de 6 muU/l) y
anticuerpos antitiroideos positivos, de un 2,6% por afio si sélo tenian elevacion
de TSH, y de un 2,1% por afio si presentaban anticuerpos positivos con
normalidad de TSH. Las tasas acumuladas de hipotiroidismo en este estudio
fueron del 55, el 33 y el 27%, respectivamente, para los 3 grupos mencionados
de pacientes (Vanderpump et al., 1995). Es decir, estos datos indican que una
proporcion significativa de pacientes con hipotiroidismo subclinico nunca

desarrollara hipofuncion tiroidea franca.

Recientemente se han dado a conocer 2 estudios prospectivos dirigidos
a evaluar el peso relativo de los diferentes factores de riesgo para la progresion
de la hipofuncion subclinica a hipotiroidismo definitivo (Huber et al., 2002;
Meier et al., 2001).

El estudio de Hubber et al (Huber et al., 2002) mostr6 que el 28% de los
pacientes con hipotiroidismo subclinico sin intervencién terapéutica
evolucionan con el tiempo a una hipofuncion manifiesta, mientras que el 68%
permanece en situacién de hipofuncion subclinica sin grandes variaciones en
sus valores de TSH y el 4% normaliza estas concentraciones a lo largo del
seguimiento. En el estudio de Diez e Iglesias (Diez & Iglesias, 2004b), el
porcentaje de sujetos que evolucionan a hipotiroidismo franco fue similar, del
26,2%. Sin embargo, un 37,4% de los pacientes normaliz6 sus concentraciones
de TSH y un 36,4% permanecié en situacion de hipotiroidismo subclinico. Las
diferencias en los resultados de estos estudios se deben a las caracteristicas
demogréficas de los pacientes y la inclusion o no de pacientes con enfermedad

tiroidea previa o tratamientos anteriores con radioyodo o con cirugia.

En el hipotiroidismo espontaneo, la mayoria de los autores estan de

acuerdo en que los principales predictores de la progresiéon de hipotiroidismo
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subclinico a hipofuncion definitiva son la concentracion de TSH y la presencia
de anticuerpos antitiroideos (Diez & Iglesias, 2004b; Huber etal., 2002;
Vanderpump et al., 1995).

2.5.3.4.- Diagnéstico

Para el diagndstico del hipotiroidismo subclinico basta la comprobacion
de la elevacion de TSH en presencia de normalidad de la concentracion de
tiroxina libre (D. S. Cooper, 2001b; McDermott & Ridgway, 2001; Martin |
Surks, Ortiz, Daniels, Sawin, Col, Cobin, Franklyn, et al., 2004c). Es necesario,
sin embargo, diferenciar el hipotiroidismo subclinico de otras situaciones que
cursan con elevacion de la concentracion de TSH. Esto es frecuente en los
pacientes con hipotiroidismo primario con un ajuste reciente en la dosis de
tiroxina o en los que no toman correctamente la medicacion sustitutiva
prescrita. También son frecuentes las elevaciones transitorias de TSH en la fase
de recuperacion de una enfermedad grave no tiroidea, o después de una
tiroiditis de cualquier tipo. Es necesario tener presente también otras
situaciones, como la insuficiencia suprarrenal primaria no tratada, las
inyecciones de TSH recombinante y la presencia de anticuerpos heterdéfilos que

causan falsas elevaciones de la concentracion de TSH.

El hipotiroidismo central puede cursar con ligeras elevaciones de TSH
bioinactiva, pero generalmente es facil de distinguir del hipotiroidismo
subclinico por el contexto clinico y la reduccion de la concentracion de tiroxina
libre (Ayala etal., 2000; Martin | Surks, Ortiz, Daniels, Sawin, Col, Cobin,
Franklyn, et al., 2004b).
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2.5.3.5- Sintomatologia clinica

La sintomatologia del hipotiroidismo subclinico no estd claramente
definida. Algunos autores han utilizado sistemas de puntuacion de sintomas de
hipotiroidismo con resultados poco consistentes. El ya mencionado estudio de
Colorado (Canaris etal., 2000a) mostré que algunos sintomas aparecen con
mayor frecuencia en sujetos con elevacion de TSH que en sujetos eutiroideos.
De este modo, los pacientes con elevacion de TSH (incluyendo tanto
hipotiroidismo subclinico como franco) presentaron piel seca en el 28% de los
casos, pérdida de memoria en el 24%, lentitud mental en el 22% y debilidad
muscular en el 22%. Otros sintomas referidos en este estudio con su respectivo
porcentaje de presentacion fueron: astenia (18%), calambres musculares (17%),
intolerancia al frio (15%), ojos hinchados (12%), estrefiimiento (8%) y
ronquera (7%). En un estudio realizado en Espafia (Diez & lglesias, 2004c) ,
con pacientes mayores de 55 afios con hipotiroidismo subclinico, s6lo 47 de
107 (44%) presentaron alguno de los sintomas comunmente asociados a la
hipofuncion tiroidea (Diez & Iglesias, 2004b). La astenia fue el sintoma mas
frecuente (el 36% del total de pacientes), seguido del estrefiimiento (17%), la
intolerancia al frio (9%), la sequedad de piel (9%), la depresion (8%), la
somnolencia (8%) y la debilidad (8%).

No obstante, parece claro que unos pacientes mostrardn sintomas con
minimas elevaciones de TSH, mientras que otros se encontraran asintomaticos
con incrementos llamativos de la concentracion de TSH, por lo que, en general,
la presencia o el tipo de sintomas que aquejan los pacientes con datos
bioquimicos de hipotiroidismo subclinico son de escasa utilidad préctica,

aunque deben tenerse en cuenta a la hora de tomar una decision terapéutica.
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2.5.3.6.- Repercusiones del hipotiroidismo subclinico

Diversos estudios han asociado la presencia de elevaciones de TSH con
trastornos metabdlicos o alteraciones en diferentes sistemas organicos. En
general, la calidad de la evidencia de la fuerza de asociacién que muestran

estos estudios ha sido pobre.

2.5.3.6.1.- Metabolismo lipidico

Se ha sugerido una asociacién entre el hipotiroidismo subclinico y la
elevacion de las concentraciones de colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL), y el descenso de las concentraciones de colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), pero la cuantia y la fuerza de esta
asociacion todavia no estan suficientemente esclarecidas (Caraccio, Ferrannini,
& Monzani, 2002; Meier et al., 2001; Monzani et al., 2004). Algunos autores
han sugerido que incluso valores de TSH dentro de la zona superior del
intervalo de la normalidad pueden afectar de modo adverso a las
concentraciones lipidicas (Bakker etal., 2001), pero otros estudios muestran
que los pacientes con hipotiroidismo subclinico presentan concentraciones de

colesterol mas bajas que los sujetos eutiroideos (Hak et al., 2000).

El estudio de Colorado mostré que las concentraciones medias de
colesterol total y cLDL de los sujetos con valores de TSH entre 5,1 y 10 mU/I
eran significativamente superiores a las de los sujetos eutiroideos (Canaris
et al., 2000a).

Se ha estimado que el incremento en la concentracion de TSH en 1
mU/l se asocia a un incremento en el colesterol total de 0,09 mmol/l (3,5

mg/dl) en mujeres y 0,16 mmol/l (6,2 mg/dl) en varones (Bindels et al., 1999).

Un estudio realizado por Hueston y Pearson (William J Hueston &
Pearson, 2004), basado en datos del NHANES III, ha confirmado que los
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pacientes con hipotiroidismo subclinico presentan concentraciones de
colesterol total ligeramente mas elevadas que los sujetos eutiroideos, pero sin
diferencias en las concentraciones de cLDL ni cHDL. Sin embargo, el ajuste de
los datos para la edad, la raza, el sexo y el empleo de agentes hipolipemiantes
mostrd que la hipofuncion tiroidea subclinica no se relaciona con la dislipemia.
En resumen, la asociacion entre hipotiroidismo subclinico y elevacion de las
concentraciones de colesterol parece insuficiente con los datos de que
disponemos en el momento actual, tal y como ha confirmado recientemente un
grupo de 13 expertos (Martin | Surks, Ortiz, Daniels, Sawin, Col, Cobin,
Franklyn, et al., 2004c).

2.5.3.6.2- Cardiopatia isquémica

Se ha relacionado también la presencia del hipotiroidismo subclinico
con un aumento del riesgo de enfermedad coronaria. El estudio de Rotterdam
(Hak et al., 2000), un analisis transversal realizado en un grupo de mujeres
ancianas de esta ciudad holandesa, mostré que la insuficiencia tiroidea ligera
era un factor de riesgo independiente de aterosclerosis aortica e infarto de

miocardio.

Sin embargo, el componente longitudinal de este mismo estudio no
confirmo este riesgo elevado de infarto de miocardio. El estudio longitudinal
de la cohorte de Whickham (Vanderpump, Tunbridge, et al., 1996) demostrd,
tras 20 afios de seguimiento, que no habia asociacién entre la presencia de
enfermedad tiroidea autoinmunitaria (definida como hipotiroidismo tratado,
anticuerpos antitiroideos positivos o elevacion de TSH) documentada en la
primera visita y la mortalidad o el desarrollo de cardiopatia isquémica.

Un estudio japonés (Imaizumi et al., 2004) si encontré una asociacion
significativa entre el hipotiroidismo subclinico y la cardiopatia isquémica con

independencia de la edad, la presion arterial sistdlica, el indice de masa
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corporal, el colesterol, el habito tabaquico, la velocidad de sedimentacion o la
presencia de diabetes mellitus (Baskin et al., 2002; W J Hueston, 2001).

2.5.3.6.3.- Disfuncion cardiaca

Algunos investigadores han mostrado que se produce enlentecimiento
en el tiempo de relajacion del ventriculo izquierdo, aumento del tono vascular
en reposo Yy disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo con el esfuerzo
(Biondi, Palmieri, Lombardi, & Fazio, 2002). Un estudio sobre la capacidad de
gjercicio en pacientes con hipotiroidismo subclinico demostré que estos
pacientes presentaban deterioro de volumen por latido, indice cardiaco y
maxima velocidad de flujo adrtico (Kahaly, 2000).

2.5.3.6.4.- Disfuncion neuromuscular

Se han mostrado datos de disfuncion neuromuscular en pacientes con
hipotiroidismo subclinico en algunos estudios transversales (Monzani et al.,
1997). Existen también datos que sugieren una asociacion del hipotiroidismo
subclinico con anomalias del metabolismo muscular y la conduccion nerviosa
(Misiunas, Niepomniszcze, Ravera, Faraj, & Faure, 1995), aunque no pueden
considerarse como definitivos. Se ha descrito también una elevacion de las
concentraciones de Creatincinasa (Beyer, Karmali, Demeester-Mirkine, Cogan,
& Fuss, 1998), un aumento en las concentraciones de lactato durante el
ejercicio (Monzani et al., 1997) y alteraciones en el electromiograma (Monzani
etal., 1997).

2.5.3.6.5.- Alteraciones psiquiatricas y cognitivas

Se ha sugerido que el hipotiroidismo subclinico esta relacionado con el
agravamiento de la depresién y el trastorno bipolar, y que tiene efectos
deletéreos sobre la memoria y la funcion cognitiva (Baldini etal., 1997
Ganguli, Burmeister, Seaberg, Belle, & DeKosky, 1996; Monzani et al., 1993).

Estos datos también necesitan confirmacion5. Un estudio prospectivo reciente
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de base poblacional ha mostrado que no existen asociaciones consistentes entre
la disfuncion tiroidea y la incapacidad para las actividades de la vida diaria, los

sintomas depresivos o las capacidades cognitivas (Gussekloo et al., 2004).

2.5.3.6.7.- Efectos adversos fetales

Algunos autores se han ocupado de estudiar la repercusion del
hipotiroidismo subclinico materno sobre el desarrollo intelectual de los nifios.
Su principal conclusion es que los hijos de madres con hipotiroidismo
subclinico no tratado durante el embarazo presentan un cociente intelectual a
los 7-9 afios de edad menor que el de los nifios nacidos de madres eutiroideas o
con hipotiroidismo subclinico tratado con tiroxina (Haddow etal., 1999;
Mitchell & Klein, 2004).

2.5.3.6.8.- Mortalidad

Las controversias existentes en la relacion entre hipotiroidismo
subclinico y enfermedad cardiovascular ha llevado a algunos investigadores a
ocuparse de estudiar la posible asociacion entre elevacion de TSH vy
mortalidad. Dos estudios de seguimiento a largo plazo han mostrado que los
pacientes con concentraciones de TSH superiores a 5 mU/l presentan unas
tasas de supervivencia a 10 y 20 afios comparables con las de controles
eutiroideos (Parle, Maisonneuve, Sheppard, Boyle, & Franklyn, 2001,
Vanderpump, Tunbridge, etal., 1996). Un estudio (Imaizumi etal., 2004),
realizado en personas que sobrevivieron a la bomba atdmica de Nagasaki y con
una edad media de 58 afios, detecté un incremento de la mortalidad por todas
las causas en varones con hipotiroidismo subclinico seguidos durante un
periodo de 12 afios. El aumento de mortalidad se observo sélo en los afios 3 a 6

del seguimiento, pero no se objetivd mas alla del décimo afio.

Por el contrario, un estudio prospectivo de base poblacional, realizado
en personas de 85 afios residentes en Leiden, ha mostrado que los individuos

con elevacion de TSH, por hipotiroidismo subclinico o franco, presentan una

Mercedes Santos Vivas
162



Tesis Doctoral

menor mortalidad cardiovascular y por todas las causas que los sujetos
eutiroideos (Chu & Crapo, 2001). Esta mortalidad menor se observo tanto en
varones como en mujeres, y era independiente de las concentraciones de
colesterol. Las grandes diferencias entre el estudio japonés y el holandés
probablemente indican que las consecuencias de la disfuncién tiroidea son

diferentes en la edad adulta y en la senectud.

2.5.3.7- Ventajas del tratamiento con tiroxina

2.5.3.7.1.- Mejoria sintomatica

Se han realizado pocos ensayos clinicos aleatorizados y controlados con
placebo para estudiar los efectos del tratamiento con tiroxina sobre los
sintomas de hipotiroidismo subclinico (D. S. Cooper, Halpern, Wood, Levin, &
Ridgway, 1984; Jaeschke et al., 1996; Kong et al., 2002; Nystrom et al., 1988).
El numero de pacientes estudiados ha oscilado entre 20 y 63, y las edades,
entre 45 y 73 afios. Los periodos de seguimiento han sido de 6 a 12 meses. Dos
de estos ensayos encontraron una mejoria significativa en los sintomas (D. S.
Cooper etal., 1984; Meier etal., 2001), y otro s6lo un beneficio escaso
(Nystrom etal.,, 1988). Dos estudios no encontraron beneficio en las

puntuaciones de sintomas (Jaeschke et al., 1996; Kong et al., 2002).

La concentracion de TSH se relaciona claramente con el efecto del
tratamiento. Los ensayos que encuentran efectos beneficiosos incluyen a
pacientes con TSH superior a 10 mU/I (D. S. Cooper et al., 1984; Meier et al.,
2001), mientras que los ensayos que muestran un beneficio escaso o nulo son
los que incluyen a pacientes con elevaciones discretas en las concentraciones
de TSH (Jaeschke et al., 1996; Kong et al., 2002; Nystrom et al., 1988).

2.5.3.7.2.- Efectos sobre el perfil lipidico
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Algunos autores han realizado un revaluacion de los estudios de
intervencion49 y una revision cuantitativa de la bibliografia50 sobre el efecto
de la tiroxina sobre las concentraciones lipidicas en pacientes con
hipotiroidismo subclinico. En términos generales se ha estimado que el
tratamiento con tiroxina en pacientes con hipotiroidismo subclinico reduce las
concentraciones de colesterol total en 0,2 mmol/l (7,9 mg/dl) y las de cLDL en
0,26 mmol/l (10 mg/dl). No obstante, es necesario precisar que estas
reducciones han sido mas marcadas en pacientes con valores basales elevados
de colesterol y en pacientes con hipotiroidismo franco inadecuadamente
sustituido (descenso medio de 0,44 mmol/l) que en pacientes con

hipotiroidismo subclinico espontaneo (descenso medio de 0,14 mmol/l).

El tratamiento con tiroxina no parece inducir cambios en las
concentraciones del cHDL ni de los triglicéridos (Danese, Ladenson, Meinert,
& Powe, 2000).

Cuando en los estudios de intervencion se estratifica los pacientes
segun la concentracion de TSH, la magnitud del cambio inducido por la
tiroxina en las concentraciones lipidicas depende claramente de la grave-dad de
la disfuncion tiroidea. En pacientes con TSH inferior a 10 mU/I los efectos
sobre las concentraciones lipidicas suelen ser no significativos (Kong et al.,
2002; Meier et al., 2001; Misiunas et al., 1995).

2.5.3.7.3.- Efectos sobre la funcién cardiaca

Se ha mostrado una mejoria en la funcion cardiaca en estudios
controlados y no controlados. En lineas generales los estudios han mostrado
que tras tratamiento con tiroxina se produce un incremento de la contractilidad
miocardica y una mejoria en la funcion sistdlica y diast6lica (Biondi et al.,
2002; D. S. Cooper et al., 1984; Monzani et al., 2004). Los resultados han sido,

en general, modestos y la mayoria de los estudios no se han categorizado para

Mercedes Santos Vivas
164



Tesis Doctoral

varias concentraciones de TSH, por lo que los datos son insuficientes, aunque

sugestivos para valores de TSH por encima de 10 mU/I.
2.5.3.7.4.- Efectos sobre la aterosclerosis

No existen datos que demuestren que el tratamiento con tiroxina en
pacientes con hipotiroidismo subclinico reduzca la incidencia de cardiopatia

isquémica.

Pero si existen algunos datos indirectos que sugieren que la
aterosclerosis temprana que se detecta en pacientes con hipofuncion tiroidea
subclinica es reversible con el tratamiento con tiroxina y el mantenimiento de
la estabilidad de la funcion tiroidea (Monzani etal., 2004). Tampoco se
dispone de resultados que valoren si el tratamiento con tiroxina modifica a
largo plazo la mortalidad por enfermedad cardiovascular en pacientes con

hipotiroidismo subclinico.
2.5.3.7.5- Otros efectos

La mejoria en la memoria se ha objetivado en un ensayo clinico
controlado (Jaeschke et al., 1996) y en estudios no controlados (Baldini et al.,
1997; Monzani et al., 1993).

Un estudio no controlado mostré mejoria en los sintomas

neuromusculares tras tratamiento con tiroxina (Monzani et al., 1997).

2.5.3.8- Inconvenientes del tratamiento con tiroxina
2.5.3.8.1- Medicacién de por vida
La instauracion de terapia sustitutiva con tiroxina es una decision que

implica la administracion de un medicamento de por vida, con los

inconvenientes que ello acarrea al paciente y la necesidad de revisiones
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médicas continuadas. Es también conocido que muchos pacientes en
tratamiento con tiroxina presentan valores de TSH inadecuadamente elevados
0 bajos, debido a errores en la dosificacion o a inadecuado cumplimiento del
tratamiento. En el estudio de Colorado, de los 1.525 pacientes que tomaban
medicacion tiroidea, el 17,6% presentd hipotiroidismo subclinico y el 0,7%,
hipotiroidismo franco, es decir, estaban insuficientemente tratados a pesar de
que el 90% habia visitado un médico en el afio previo. Otros estudios han
mostrado que hasta un tercio de los sujetos en tratamiento con tiroxina
presentaban valores de TSH por debajo de la normalidad, y que entre un tercio
y la mitad de estos pacientes presentaban valores de TSH inferiores a 0,1 mU/I
(Parle et al., 2001).

2.5.3.8.2.- Ausencia de beneficio

Otro de los inconvenientes del tratamiento prolongado con tiroxina es la
ausencia de beneficio, especialmente en los casos no infrecuentes de pacientes
sin sintomas claros y con elevaciones moderadas de la concentracion de TSH.
La instauracion inadecuada de tratamiento puede producir un enmascaramiento
de la progresion esponténea de las cifras de TSH hacia la normalidad o hacia la
estabilizacion, fendémenos ambos que tienen lugar en un porcentaje

significativo de estos pacientes.
2.5.3.8.3.- Tirotoxicosis iatrogénica: masa 0sea

El tratamiento excesivo con tiroxina produce una supresion de TSH a
concentraciones bajas o indetectables, situacion que se ha asociado a la pérdida
de masa 6sea y osteoporosis. Los metaandlisis publicados sobre los efectos de
la tiroxina sobre la masa Osea son dificiles de interpretar, debido a la
heterogeneidad de los pacientes estudiados (Greenspan & Greenspan, 1999;
Uzzan etal., 1996a). Una revisién extensa de este problema, que incluyé
estudios transversales y longitudinales, puso de manifiesto que 10 de ellos

mostraban un efecto negativo significativo de la tiroxina sobre el esqueleto,
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mientras que otros 10 no mostraban ningin efecto (Greenspan & Greenspan,
1999). Es posible que el mayor riesgo de desarrollo de osteoporosis tenga lugar
en sujetos cuyo hipotiroidismo ha sido causado por el tratamiento definitivo de
un hipertiroidismo previo, pero son necesarios ensayos clinicos controlados
que demuestren con claridad los efectos de la terapia con tiroxina sobre la
integridad del esqueleto.

2.5.3.8.4.- Efectos adversos cardiacos

El sobretratamiento con tiroxina también puede tener efectos adversos
cardiacos importantes. En el estudio de seguimiento de Framingham, se analiz6
durante 10 afios una cohorte de 2.007 personas de 60 afios de edad o més, que
no presentaban fibrilacion auricular en situacion basal. Se demostré que los
sujetos con concentraciones de TSH menores o iguales a 0,1 U/ml presentaban
un riesgo 3 veces superior de desarrollar fibrilacion auricular en comparacion

con los sujetos con concentraciones normales de TSH (Sawin et al., 1979).

En un estudio de cohorte realizado en 1.191 personas de 60 afios 0 mas
mostré que la concentracion baja de tirotropina (inferior a 0,5 mU/l) se
asociaba a un incremento del riesgo de mortalidad por todas las causas y de la

mortalidad cardiovascular (Parle et al., 2001).

2.5.3.9 La conferencia de consenso

Frente a las evidentes discrepancias existentes y con la finalidad de
unificar criterios para la evaluacion y manejo de la ETSC, se convoca en
Septiembre de 2002 una Conferencia de Consenso, bajo el auspicio de la
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), American
Thyroid Association (ATA) y The Endocrine Society (TES) y cuyos resultados

son publicados dos afios después.
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La reunion fue conformada por 8 tiroidélogos, ademas de diversos
expertos en cardiologia, epidemiologia, bioestadistica, salud publica y de

medicina basada en evidencias. Durante su transcurso fueron revisados y

Tabla 13.- Consenso de la ATA, AACE y Endocrine Society

Fuerza de asociacion Beneficios del tratamiento
Condicion Clinica TSH4,5-10| TSH>10 [ TSH4,5-10] TSH>10
Progresidn al hipotiroidismo clinico Buena Buena No evidencia No evidencia
Efectos adversos cardiacos Insuficiente  Insuficiente # #
Elevacion del Colesterol Total y LDL-colesterol Insuficiente  Ninguna Insuficiente  Insuficiente
Disfuncion cardiaca i Insuficiente  Insuficiente  Insuficiente
Sisntomas Hipotiroidismo sistemicos Ninguna Insuficiente  Insuficiente  Insuficiente
Sintomas neuropsiquiatricos Ninguna Insuficiente  Insuficiente  Insuficiente

analizados los 195 articulos que sobre el tema habian sido publicados hasta

aquella fecha.

Si el objetivo fundamental de la Conferencia de Consenso fué el de
lograr un acuerdo sobre las pautas y recomendaciones para el diagndstico,
evaluacion y manejo de la HSC , aparentemente no lo consiguieron del todo, ya
que las recomendaciones negativas del consenso son inapropiadas por estar
basadas principalmente en la "falta de evidencias de un beneficio", en lugar de

las "evidencias de una falta de beneficio".

En la Tabla 13 se resumen los resultados y conclusiones que serian
publicados en la revista JAMA, por Surks y col. a comienzos del 2004 (Martin
I Surks, Ortiz, Daniels, Sawin, Col, Cobin, Franklyn, et al., 2004b) .

Tabla 13: Consenso de la ATA, AACE y Endocrine Society Jama 2004

# El tratamiento con Levotiroxina normaliza los niveles de TSH en cualquiera de los
intervalos analizados.

* Los estudios no realizan distincion entre los intervalos de TSH.
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2.5.3.10.- Recomendaciones actuales para el manejo del
hipotiroidismo subclinico

El objetivo del tratamiento farmacoldgico es restaurar los niveles de
TSH (Tabla 14).

El pardmetro decisivo en la valoracion de la necesidad de tratamiento
con tiroxina en pacientes con hipotiroidismo subclinico es la concentracion de
TSH. No obstante, no existe un valor limite a partir del cual sea preciso tratar a
todos los pacientes y por debajo del cual esté siempre justificado no tratar. La
mayoria de los investigadores, guias terapéuticas y paneles de expertos
justifican el tratamiento con tiroxina para pacientes con TSH por encima de 10
mU/l, aunque las evidencias que relacionan esta actitud con los beneficios del
tratamiento en estos pacientes son todavia insuficientes (Martin I Surks, Ortiz,
Daniels, Sawin, Col, Cobin, Franklyn, et al., 2004c).

Esta actitud probablemente sea acertada en el sentido de que en un buen
namero de casos evite la progresion al hipotiroidismo franco, mejore los
sintomas y quiza favorezca una mejoria en el perfil lipidico. Sin embargo, hay

que sefialar que no existen estudios a largo plazo que demuestren una

Tabla 14. Cémo iniciar el tratamiento farmacoldgico segun los grupos de edad

Pacientes Dosis inicial Dosis final habitual
< 60 afios 50-75 mcg/dia 1,6 mcg/kg/dia (Ilb)
sin riesgo de cardiopatia 100-150 mcg/dia
> 60 afios con
riesgo de cardiopatia o 25 mcg/dia 1 mcg/kg/dia
hipotiroidismo de larga evolucidn 50-75 mcg/dia

disminucion de la morbilidad o la mortalidad con este tratamiento. El riesgo de
sobretratamiento estd siempre presente en pacientes tratados con tiroxina, lo
que obliga a revisiones medicas continuadas para evitar la inhibicion de TSH y
las consecuencias clinicas de la tirotoxicosis subclinica («Clinical guideline,

part 1. Screening for thyroid disease. American College of Physicians», 1998).
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Por otro lado, tampoco existe evidencia suficiente que demuestre que
las concentraciones de TSH inferiores a 10 mU/l acarreen consecuencias
perjudiciales para la salud. Ademas, los pacientes con TSH inferior a 10 mU/I
presentan riesgo de progresion a hipofuncion definitiva ciertamente discreto.
En estos casos, no se recomienda iniciar tratamiento con tiroxina pero si
realizar un seguimiento clinico y bioquimico a intervalos variables para valorar
los cambios en las concentraciones de TSH (Figura 26). El riesgo de
progresion a hipotiroidismo franco parece superior en presencia de anticuerpos
antitiroideos, por lo que los pacientes con titulo positivo para estos anticuerpos
requeriran una vigilancia mas estrecha que los pacientes con autoinmunidad
tiroidea negativa. Algunos pacientes con concentraciones de TSH inferiores a
10 mU/I pueden presentar sintomas de hipofuncién tiroidea que justificarian un
ensayo terapéutico con tiroxina que debe ser explicado al paciente (Martin |
Surks, Ortiz, Daniels, Sawin, Col, Cobin, Franklyn, et al., 2004c).
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TSH >10 y T4 baja: hipotir. primario
TSH N o <0.5 y T4 baja: hipotir. central
TSH >4 y T4 normal: hipotir. subclinico

Estudio inicial: TSH y T4 .
Anti -TPO + Anti- TG

Hipotir. lario

Inicio tratamiento farmacolégico —
6-8 sem.
TSHy T4 o
Disminuir o aumentar segin >
valores de TSH
TSH normal TSH alterada
1 afio

Control analitico

Control analitico

Dosis inicio
<60 afios sin cardiopatia: 50-75mcg/dia
»60 afios o cardiopatia: 25 mcg/dia

TSH entre 0.5-4: analitica anual

TSH <0.5: disminuir dosis de tratamiento
TSH indetectable: disminuir dosis excepto en
los casos de antecedentes de céncer de
tiroides

TSH >4: aumentar dosis

Dosis de aumento o disminucion:
Si <60 afios: 25-50mcg/sem
Si >60 anios o cardiopatia: 25mcg/sem

6-8 sem.

Figura 26.- Algoritmo para el manejo del Hipotiroidismo Subclinico

El clinico debe ser consciente de que otras situaciones clinicas pueden

modificar estas recomendaciones generales. Por ejemplo, en los pacientes con

elevacion de TSH por hipotiroidismo franco insuficientemente tratado se debe

ajustar la dosis sustitutiva. Los pacientes que hayan sido sometidos a

tratamiento con cirugia tiroidea o radioyodo y presenten elevacion de TSH son

también subsidiarios de tratamiento. Se recomienda también una especial
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atencion en sujetos con hipotiroidismo subclinico que presenten también
dislipemia, diabetes mellitus tipo 1 y otras enfermedades autoinmunitarias
(Fatourechi et al., 2003; McDermott & Ridgway, 2001).

2.5.3.11.- Cribado del hipotiroidismo subclinico

El andlisis de coste-utilidad de Danese et al (Danese et al., 1996) utiliz6
un modelo de decision por ordenador para valorar los costes y consecuencias
de incluir el cribado de hipotiroidismo mediante analisis de TSH con el cribado
de hipercolesterolemia. La conclusion fue que el cribado en mujeres de 35 afios
y mas con determinaciones de TSH cada 5 afios seria beneficioso. La relacion
coste-efectividad calculada para el cribado de hipotiroidismo fue comparable a
la de otras practicas de salud preventivas y terapéuticas realizadas

habitualmente.

Algunos autores (D. S. Cooper, 2001b) y sociedades cientificas
(Ladenson et al., 2000) propugnan el cribado de disfuncion tiroidea en adultos

de edad superior a 35 afios, especialmente en mujeres.

En las mujeres embarazadas o que estén planificando un embarazo y
presenten elevacion de TSH es recomendable el tratamiento con tiroxina con el
fin de evitar los efectos adversos del hipotiroidismo materno sobre el desarrollo
fetal (Haddow et al., 1999; Mitchell & Klein, 2004). ( Figura 27)

Otras sociedades, sin embargo, prefieren utilizar un criterio mas
conservador y recomiendan el cribado en mujeres de mas de 50 afios (Cameo
et al., 2013; Glenn, 1996) pacientes de méas de 60 afios, 0 en pacientes ancianos
sin especificar la edad66. Otras instituciones opinan que el cribado no esta
justificado en poblacion adulta sana (Vanderpump, Ahlquist, Franklyn, &
Clayton, 1996). El panel de 13 expertos en el que participaron 3 sociedades

profesionales de reconocido prestigio (American Thyroid Association,
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American Association of Clinical Endocrinologists y Endocrine Society) se
muestra contra el cribado de enfermedad tiroidea de base poblacional (Martin |
Surks, Ortiz, Daniels, Sawin, Col, Cobin, Franklyn, et al., 2004c), aunque si

recomienda la busqueda de casos en ciertos grupos de poblacion de alto riesgo.

Aunque el cribado de la disfuncion tiroidea sigue siendo un tema que
suscita controversia, parece justificada la cuantificacion de TSH en las mujeres
embarazadas sanas para evitar las consecuencias del hipotiroidismo no
detectado durante la gestacién. También parece justificada la bldsqueda de
casos en mujeres mayores de 50 afios que acuden a su medico de atencidn
primaria con sintomas inespecificos (Cameo et al., 2013) . Los pacientes que
han sido tratados con cirugia o radioyodo por presentar un hipertiroidismo
deben ser vigilados de por vida por el posible desarrollo de una hipofuncién
tiroidea. Otras situaciones en las que puede estar justificada la valoracion de la
funcién tiroidea para deteccidn temprana del hipotiroidismo son la presencia de
fibrilacion auricular, hiperlipemias, diabetes mellitus, mujeres sanas en el
posparto, mujeres que han tenido tiroiditis posparto previa, pacientes con
sindrome de Down o de Turner, pacientes en tratamiento con amiodarona o

litio y pacientes sometidos a radiacion cervical externa.
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Hipdtiradsmo Considerar tratamiento con
Subclinico levotiroxina.
Contrd cada 9 semanas
= Determinar T4L;
Arti-TPO; P erfil Lipidico

insuficie

Considerar tratamiento

con levotirosina.
Subir dosis de & Mayor bereficio cusndo mayores
= valores de caesterd yio TSH
levdtiroxana u
) 4

:Depresion odinica
ce hipdiroidismo?

h 4

Considerar tratamiento
con levotirosina.
Evalua mejoradinica
&N Unos meses

Evaluacion individual.
Probsblemente poco beneficio
del ratamierto.

Sin tratamiento control
en 6-12 meses.

Considerar fratamiento con Considerar tratamiento con
levotirosina. levotirosina.
Benefido por nesgo medio de Bereficio por riesgo sto de

progresion a hipotircidismo clinico

progresion & hipotiraidismo clinico

Figura 27.- Algortimo del Hipotiroidismo Subclinico en la mujer

gestante
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3.- HORMONAS TIROIDEAS Y METABOLISMO
OSEO

3.1.- Cambios en el remodelado 6seo y hormonas

tiroideas.

El remodelado 6seo es un proceso que ocurre a lo largo de toda la vida
por el que se reemplaza el hueso antiguo por hueso nuevo y que tiene lugar de

dos diferentes formas segun se trate de hueso cortical o trabecular.

En el hueso trabecular, el osteoclasto inicia el proceso excavando un
agujero que tiene una profundidad de unos 40 a 60 microgramos, y que
dependiendo de la edad del individuo puede durar de 30 a 40 dias. Entonces los
osteoblastos invaden rellenando la superficie lacunar y formando una matriz
que se mineraliza posteriormente en un periodo de alrededor de 150 dias en los

individuos jovenes.

En el hueso cortical el remodelado tiene lugar en taneles labrados por
los osteoclastos y la formacidn dsea se inicia detras del osteoclasto, rellenando
el tanel afilado hecho por aquellos. La duracion de este proceso se ha estimado
en algo menos, alrededor de unos 100 dias. Existen pues, dos procesos
diferentes que rellenan el hueso antiguo y nuevo en los huesos trabecular y

cortical.
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3.1.1.- Estudios in vitro

Se ha podido confirmar que el efecto de las hormonas tiroideas sobre el
hueso, es realizado a través de receptores. Rizzoli y cols (Rizzoli, Poser, &
Birgi, 1986), han podido demostrar receptores dentro del nucleo para la
triyodo-tironina en las células 0Gseas humanas y que hay una saturacion entre
los 30 y 60 minutos. En relacion a la especificidad de esta ligazon, se ha visto
que la T3 tiene mayor afinidad por los receptores nucleares, seguida de la T, y
de otros analogos de las hormonas tiroideas. En el hombre se han descrito tres
isoformas de receptores a las hormonas tiroideas: TR alfa-1 y TR beta que son
variantes funcionales y la TR alfa 2, que es funcional y es no ligante (DeGroot,

Nakai, Sakurai, & Macchia, 1989).

Aunque existen pocos datos respecto a la accién de las hormonas
tiroideas sobre los dos tipos de células implicadas en el remodelado 6seo, se ha
podido demostrar que las hormonas tiroideas T4 y T3 provocan la liberacion del
calcio por activacién de los osteoclastos de una manera dosis dependiente.
Aumentando las concentraciones de T4 y T3 en los cultivos se ha podido
demostrar una mayor reabsorcidon dsea con liberacidon de Ca45 en tejidos de

organos de rata (Mundy, Shapiro, Bandelin, Canalis, & Raisz, 1976).

3.1.1.1.- Respuesta de los osteoclastos in vitro

Algunos discuten la presencia de receptores en los osteoclastos para la
T3. Debido a las dificultades en obtener osteoclastos puros en cultivos y a la

falta de lineas celulares de osteoclastos, estudios de ligazon y mRNA
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nucleares, no han podido realizarse. Sin embargo, Allain y cols (Allain &
McGregor, 1993) y Kim y cols, (Kim, Kim, Shong, Lee, & Kim, 1999) han
demostrado que osteoclastos aislados funcionantes son incapaces de responder
directamente a la T3 aumentando la reabsorcion 0sea, pero que si lo hace, si
otras células Gseas estdn presentes. Parece concluirse por tanto, que por lo
menos en relacién a esta funcion, la respuesta del osteoclasto a la T3 esta

mediada por otra célula presente en el hueso, presumiblemente el osteoblasto.

Mundy y cols, (Mundy etal., 1976) describieron un aumento del
namero de osteoclastos en respuesta a la T3, consistente con un efecto en el
desarrollo de estas celulas hecho no confirmado por otros autores (Allain &

McGregor, 1993).

La iniciacion de la reabsorcién dsea requiere la exposicion del
osteoclasto a la superficie celular y remover la matriz no mineralizada por la
colagenasa. Hay indicios de que los osteoblastos podrian regular ambos
sucesos. La superficie dsea esta normalmente cubierta por oteoblastos en
reposo, de tal manera que la exposicion de la matriz a los osteoclastos requerira
que estos, se muevan o cambien de forma (Jones & Boyde, 1976; S. S. Miller,
Wolf, & Arnaud, 1976). Igualmente, se ha demostrado que los osteoblastos
producen procolagenasa, al igual que los enzimas e inhibidores que regulan la
actividad de la colagenasa (Hamilton, Lingelbach, Partridge, & Martin, 1984;
Heath, Atkinson, Meikle, & Reynolds, 1984). Aunque estos procesos no han

sido estudiados exhaustivamente en la actualidad un efecto en el inicio de la
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reabsorcion seria consistente con la observacion en el hueso del hipertiroideo

de un aumento en la frecuencia de activacion (Mosekilde & Melsen, 1978).

3.1.1.2.- Respuesta de los osteoblastos in vitro

Ernst y cols, (Ernst & Froesch, 1987), han descrito que la T3 podria
estimular la proliferacion de los osteoblastos humanos primarios en cultivos.
La produccion de proteinas asociadas con la formacion de la matriz es
estimulada por la T3 a dosis inferiores que la que inhiben la replicacion, pero
en todo caso farmacoldgicas. Asi la Fosfatasa alcalina, la osteocalcina y la
produccién de colagena se pueden estimular por la T3 en cultivos celulares
ROS 17/2.8 (Rizzoli et al., 1986). La T3 también aumenta la sintesis secrecién
de factores de crecimientos y proteinas ligantes por los osteoblastos, Por lo
tanto, IGF-1. y la IGF 8P2 son aumentadas por la T3 en cultivos celulares 6seos

de ratas (Varga, Rumpler, & Klaushofer, 1994).

KUNG (Kung & Pun, 1991b) sefiala que es posible que la ligazén de la
T al receptor nuclear puede no ser el Unico mecanismo a través del cual las
hormonas tiroideas influencia la actividad celular 6sea, describiendo aumentos
de inositol bis- y trifosfatos a esta exposicion, lo que sugiere que se activa la

via del inositol fosfato.

En relacion al osteoblasto se ha encontrado aumento en la proliferacion
celular y de la fosfatasa alcalina, de manera proporcional a la dosis de T3 en el

medio de cultivo aunque de intensidad menor si se comparan con los
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provocados por el fldor o la GH, puesto que tan solo se consigue un 12,5% de

incremento. Paraddjicamente la T3 inhibe la sintesis de colageno in vitro.

3.1.2.- Implicaciones clinicas.

Es importante conocer los efectos que sobre el hueso pueden ocasionar
las hormonas tiroideas. El diagnostico temprano y tratamiento adecuado del

hipertiroidismo significa evitar complicaciones esqueléticas severas.

Para entender los cambios del remodelado 6seo in vivo, conviene
revisar los cambios observados con la biopsia dsea en pacientes con
hipertiroidismo e hipotiroidismo. Para ello, se recurre al a estudiar la secuencia
del remodelado d6seo en biopsias Oseas a través de realizar una medida
estandarizada con el microscopio, combinada con la técnica de marcaje doble
de tetraciclinas que permite investigar la profundidad que cava el osteoclasto y
compararlo con la formacién de hueso nuevo, estableciendo si el balance entre

formacion y reabsorcion es positivo o negativo.

En los pacientes con hipertiroidismo, se describen varios cambios. El
periodo de reabsorcién es mas corto, durando alrededor de 18 dias en alcanzar
la misma profundidad que los normales llegan en 45 dias. También hay un
menor periodo de duracion de formacion en los hipertiroideos y que el grosor
medio de las paredes de la trabeculas era menor respecto a controles de la

misma edad.
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En los pacientes con hipotiroidismo hay cambios contrarios, el periodo
de remodelado se prolonga notablemente hasta los 700 dias, frente a los 170
dias de los normales. También una reduccion severa de la profundidad media
en las lagunas de reabsorcion indicando que se inhibe la actividad
osteoclastica. Se ha podido demostrar un balance positivo en estos pacientes.
También es necesario, sefialar que hay modificaciones de la frecuencia del
ciclo del remodelado en estas enfermedades ElI nimero de ciclos del
remodelado 0seo, esta notablemente disminuido en un 20-30% en el

hipotiroidismo e incrementado en el hipertiroidismo.

Asi aunque el balance es positivo en el hipotiroidismo, dado lo
prolongado de estos ciclos, no tiene consecuencias en aumentar la masa ésea.
Por el contrario, en el hipertiroidismo si estas alteraciones se prolongan en el

tiempo puede ocasionar una pérdida acelerada 6sea.

3.2.- Hormonas Tiroideas y crecimiento longitudinal
oseo.

Las hormonas tiroideas son cruciales para el crecimiento 6seo 6ptimo
en humanos. Estudios anteriores, han demostrado que la hormonas tiroideas
estimulan el crecimiento 6seo indirectamente a traves de aumentar la secrecion
de GH (Hervas, Morreale de Escobar, & Escobar Del Rey, 1975) y
directamente por mecanismos GH-independientes (Thorngren & Hansson,
1973). Esto se ha podido confirmar por la observacion de que las hormonas

tiroideas son necesarias para la formacion de células hipertréficas en la region
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epifisaria de ratas tiroidectomizadas e hipofisectomizadas, y de que la GH no
puede reemplazar a las hormonas tiroideas en este procesos de maduracion

(Lewinson, Harel, Shenzer, Silbermann, & Hochberg, 1989).

Los mecanismos celulares para el efecto GH independiente de las
hormonas tiroideas no estan adn claros. Las hormonas tiroideas pueden
estimular la produccion de IGF-1 en higado perfundido de rata (lkeda et al.,
1989) y aumentar también los niveles de IGF-1 mRNA en el higado de ratas
hipofisectomizadas (Weiner & Traub, 1986), implicando que las hormonas
tiroideas podran estimular el crecimiento 6seo longitudinal a través de
aumentar los niveles circulantes de IGF-1. Recientemente, se ha demostrado
que las hormonas tiroideas regulan directamente la proliferacion y maduracion
de los condrocitos epifisarios in vitro (Ohlsson, Nilsson, Isaksson, Bentham, &

Lindahl, 1992).

3.3.- Efectos bioquimicos y moleculares de las
hormonas tiroideas sobre el hueso.

Mundy y cols (Mundy et al., 1976) fueron los primeros en demostrar
que las hormonas tiroideas tenian un efecto directo in vitro sobre la reabsorcion
Osea. Esta liberacion de Cad5 al medio era inhibida por la calcitonina y por el
cortisol. Este efecto de la hormonas tiroideas, requiere al menos dos dias de
estimulacion para que tenga lugar (Klaushofer et al., 1989). Su accién sobre el

hueso, es inferior al provocado por la PTH, y mientras la calcitonina no inhibe
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la reabsorcién inducida por la PTH si lo hace con las hormonas tiroideas T, y

Ta.

Dado que hay receptores para la PTH en los osteoblastos, que pueden
mediar los efectos de esta sobre los osteoclastos se ha postulado lo mismo para
las hormonas tiroideas. Las hormonas tiroideas estimularian la reabsorcion
6sea por un efecto indirecto. Pero este papel no ha podido ser confirmado por

los osteoblastos.

Las hormonas tiroideas también ejercen un efecto directo no genémico

sobre las células éseas.

3.4.- Patogenia de las alteraciones en el metabolismo
oseo inducidas por las Hormonas Tiroideas.

El mecanismo a través del cual las hormonas tiroideas alteran el
remodelado 6seo es objeto de controversia. Un intento de esquema integrado
podria ser el siguiente: Las hormonas tiroideas estimulan la reabsorcién 6sea a
trates de mecanismos no bien aclarados, efecto directo (S. S. Miller etal.,
1976) o mediado por factores de activacion de los osteoclastos o interleukina 1
(Bertolini, Nedwin, Bringman, Smith, & Mundy, 1986; Gowen, Wood, lhrie,
McGuire, & Russell, 1983), o aumentando la sensibilidad de los receptores
beta adrenérgicos a la catecolaminas con aumento de AMP ciclico (Karlberg,
Henriksson, & Andersson, 1974) lo que conlleva a una liberacion de
calcio,fésforo e hidroxiprolina del hueso. Los niveles elevados de calcio sérico,

podrian entonces suprimir la secrecion de PTH (Bouillon & De Moor, 1974), lo
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que a su vez, aumentaria la reabsorcion tubular de fosforo, pero disminuirian la
reabsorcion fraccionaria de calcio. El aumento en la movilizacion del fésforo
del hueso, y la disminucién en su aclaramiento traccional, podrian explicar el
aumento del fésforo sérico en algunas circunstancias. La hipercalcemia y el
aumento en la filtracién glomerular, aumentan la sobrecarga de calcio filtrado,
lo que junto con una disminucion en la reabsorcion fraccionaria de calcio, da

lugar a hipercalciuria (Auwerx & Bouillon, 1986).

Ambos factores, la PTH baja y la hiperfosforemia, inhiben la
hidroxilacion renal de la vitamina D (formacion de 1 ,25(0OH),D3), dando lugar
a niveles bajos de este activo metabolito (MacFarlane, Mawer, Berry, & Hann,
1982) necesario para la absorcion intestinal de calcio y fosforo. El resultado
final de esta cadena, seria la hipercalciuria y la absorcion intestinal disminuida

de calcio, lo que conduce a un balance negativo de calcio.

3.5.- Masa dsea en el hipertiroidismo.

Se ha descrito que la densidad mineral 6sea esta reducida en un 12.6% a
nivel lumbar en el hipertiroidismo y aumenta en un 3.7%, tras un afio de
tratamiento antitiroideo debido a los cambios del turnover (Krglner, Jargensen,
& Nielsen, 1983). La pérdida 6sea ha sido descrita como completamente
reversible utilizando técnicas de anélisis de activacion neutronica (Bayley,
Harrison, McNeill, & Mernagh, 1980). Sin embargo aunque otros han
encontrado que persistia la disminucion de la densidad mineral dsea del
antebrazo, al cabo de 7 afios de curacion del hipertiroidismo (Hagberg et al.,
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2001) aunque hay que recordar que se trataba de un estudio vertical con lo que

no se puede precisar la masa 0sea de la que partian.

En un estudio con seguimiento de cinco afos, (Rosen etal., 1998)
encontraron un aumento de la masa 6sea lumbar en aproximadamente 11%.
Antes del tratamiento, las Z scores de estos pacientes, no eran
significativamente diferentes de los controles, por lo que al final de este
periodo, tuvieron realmente un incremento mayor que los controles. Bayley y
cols, (Bayley et al., 1980) también han encontrado un aumento del 13% en un
periodo de estudio de cinco afios. Contrariamente, Toh y cols, (Toh, Claunch,
& Brown, 985) describen una reduccién del 17% en la BMD del antebrazo
antes del tratamiento, pero que continuo descendiendo durante el primer afio
del tratamiento, y que se registro un discreto incremento, persistieron valores

menores a pesar de haber alcanzado el eutiroidismo.

Otro tema objeto de discusion, es la relacion entre fractura e
hipertiroidismo esclarecer esta asociacion es tan importante, que basta con
recordar que el riesgo de fractura de cadera en una mujer de 50 afios, se estima
en un 16%, y que aproximadamente una cuarta parte de ellas, fallecen en los 12
meses del accidente y puede llegar a incapacidades en el 50% (Cummings

et al., 1993b).

Bauer y cols, (Bauer, Ettinger, Nevitt, Stone, & Study of Osteoporotic
Fractures Research Group, 2001) realizaron un estudio prospectivo de cuatro

afios de duracion en mujeres con edad superior a los 65 afios con historia previa
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de hipertiroidismo, encontrando un riesgo relativo de fracturas por estas de 2.4
veces mas que las mujeres sin esta historia. Por otro lado, Hallegrem
(Hallengren etal., 1999)en dos afios de seguimiento de tratamiento del
hipertiroidismo, la osteoporosis continuo persistiendo en las mujeres mayores y
se asocié con aumento de fracturas, a pesar de que en hombres y mujeres
jovenes la masa Gsea habia sido restaurada. Esto parece sefialar que la edad, el
sexo Yy el status menopausico, podrian tener un papel importante en la respuesta
del hueso al hipertiroidismo y en su recuperacion. Por lo tanto aun existe
controversia sobre el grado de reversibilidad de estos cambios 6seos inducidos

por el hipertiroidismo.

Estos cambios se acompafian de alteraciones secundarias en el
metabolismo mineral y 6seo, caracterizados por una pérdida de fosfatos y
calcio por el rifion, aumento del calcio seérico que inhibe la PTH y

consecuentemente la sintesis de 1,25(0OH),D3 con una mayor pérdida 6sea.

Hoy dia se estima que las hormonas tiroideas estimulan el
reclutamiento de los osteoclastos y osteoblastos, aumentando el turnover 6seo.
Sin embargo, la sintesis osteoblastica de colageno es inhibida. El
hipertiroidismo lleva a un estado de pérdida dsea acelerada en parte
irreversible, sobre el que una perdida reversible 6sea se superpone. Las
pérdidas dseas, son mas acentuadas por las pérdidas urinarias y fecales de

calcio y fosfatos, pudiendo contribuir los bajos niveles de 1,25(OH),D3, En
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cambio el hipotiroidismo podria actuar preservando, o incluso en algunos casos

aumentando la masa 0sea.

3.6.- Consecuencias clinicas de las hormonas tiroideas
sobre el hueso.

Se venia aceptado que habia relativamente poco riesgo asociado con el
tratamiento prolongado con hormonas tiroideas, por lo que incluso se

administraba frecuentemente en dosis suprafisiologicas.

Hasta hace menos de wuna década, que se dispone de
radioinmunoanalisis (RIA) sensibles para la determinacion de hormonas
tiroideas, es verosimil que la mayoria de los pacientes tratados por
hipotiroidismo estaban siendo sobrepasados en sus necesidades. Los RIA de 3?
y 42 generacion de TSH, han sido importantes para evitar esto. Sin embargo,
aun persisten los problemas en algunas condiciones clinicas que requieren
tratamiento supresor con hormonas tiroideas como los tiroidectomizados por
cancer tiroideo y los bocios no toxicos, en donde la supresion de la TSH se

considera recomendable.

El disponer de la determinacion urinaria de crosslinks de Piridinium
(PYD) y Deoxipidinium (DPD) ha permitido a Harvey y cols, (R. D. Harvey
et al., 1991) estudiar el turnover inducido por estas hormonas. Hay un marcado
aumento de estos marcadores en los hipertiroideos que se correlaciona con la
T3 séricas. En el tratamiento con hormonas tiroideas normalizando la TSH, no

se encontro alteraciones en la osteocalcina sérica ni en los crosslinks PYD y

Mercedes Santos Vivas
186



Tesis Doctoral
DPD. En los pacientes recibiendo hormonas tiroideas supresoras de la TSH, si
se encontro aumento de osteocalcina y de estos crosslinks. Ross y cols, (Ross,
Daniels, & Gouveia, 1990) fueron los primeros en sefialar que habia una
perdida dsea radial en los pacientes con tratamiento prolongado con

Levotiroxina.

Otros autores demostraron que pacientes sobretratados tenian perdida
6sea a nivel de trocanter femoral y del cuello femoral, pero con densidad
mineral 6sea normal a nivel lumbar (Paul, Kerrigan, Kelly, Braverman, &
Baran, 1988). Diamond y cols, (Diamond, Nery, & Hales, 1991) en la Clinica
Mayo, sefialaron que en mujeres postmenopausicas, tratadas con hormonas
tiroideas, habia una disminucion en la densidad mineral en la regién lumbar,
cuello femoral y en antebrazo, pero que sin embargo, en las mujeres
premenopausicas, solo se registraba esta pérdida d6sea en el cuello femoral

durante el tratamiento prolongado con hormonas tiroideas sustitutivas.

En otro estudio (Krakauer & Kleerekoper, 1992) en mujeres
premenopausicas, encontraron que habia una correlacion directa entre la
densidad mineral 6sea del cuello femoral y el indice de tiroxina libre, en
tratamiento supresor con hormonas tiroideas. Greespan y cols (Greenspan
et al., 1991a), describieron minimos cambios en la densidad mineral lumbar de
mujeres premenopausicas y postmenopausicas, que también eran similares a

los encontrados en cadera, aunque algo mas pronunciados.
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Stall y cols (Stall, Harris, Sokoll, & Dawson-Hughes, 1990)
encontraron una disminucién de hueso en mujeres postmenopausicas a nivel de
cadera, columna y radio, medida como variacion anual. Addlin (Adlin, Maurer,
Marks, & Channick, 1991), también han sefialado pequefia pero significativa
disminucion 6sea a nivel lumbar, cuello femoral, area trocanterea y triangulo
de Ward en pacientes sometidas a tratamiento con hormonas tiroideas por
hipotiroidismo. Mas recientemente, Stepan y cols (Stépan & Limanové, 1992),
describieron disminucion en la BMD en pacientes tratadas a largo plazo con
levotiroxina y que esto se correlacionaba con el marcador osteoclastico TRAP.
Taelman y cols. (Taelman, Kaufman, Janssens, Vandecauter, & Vermeulen,
1990) determinaron la EMO en pacientes con bocio tratadas con hormonas

tiroideas,y la encontraron disminuida a nivel dista! y proximal de antebrazo.

Hay datos que sefialan como se ha comentado, que en circunstancias en
las que las hormonas tiroideas estan francamente elevadas (hipertiroidismo)
hay una pérdida residual de hueso que no se recupera con el control de la
enfermedad a eutiroidismo (Eriksen et al., 1990). Rosen y Adier (Rosen et al.,
1998) confirman un aumento de la BMD lumbar al cabo de cinco afios en
pacientes con hipertiroidismo, que se recupera a normalidad con el tiempo y

control de la enfermedad.

Sin embargo, Larsen y cols (Larsen et al., 2013) publicaron la medicién
del contenido y densidad mineral 6sea en pacientes con hipertiroidismo con

TSH normal y/o suprimidas, no encontrando cambios en estos parametros a lo
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largo del tiempo. Ribot y cols (Ribot, Tremollieres, Pouilles, & Louvet, 1990a)
determinaron la BMD en varones y mujeres pre y postmenopausicas con
hipotiroidismo, confirmando una disminucion en la BMD en el primer afio
durante el tratamiento pero a largo plazo hay una restauracion de esta pérdida

osea.

Celi (Celi etal., 2011) publico un estudio de tres afios de seguimiento
de pacientes varones hipotiroideos, tratados con dosis sustitutivas de hormonas
tiroideas, refiriendo que el contenido mineral no sufria modificaciones.
Probablemente explicado porque los varones no tienen los factores de riesgo de

pérdida 6sea que las mujeres.

Finalmente en 1992, en Lancet aparece un trabajo de Baliram y cols
(Baliram etal.,, 2012), sefialando que la administracion prolongada de
levotiroxina, no produjo cambios en la densidad 6sea del fémur o lumbar, sin
relacién con que los niveles de TSH se encontraron normales o suprimidos, ni
tampoco encontraron correlacion con el tiempo del tratamiento, en pacientes
con Cancer tiroides o hipotiroideos. Si encontraron una perdida sugestiva de

hueso, en los pacientes con antecedentes previos de hipertiroidismo.

La EMD espinal fue medida recientemente, en 195 sujetos tomando
hormonas tiroideas, encontrando que la vejez y la historia de hipertiroidismo
previo tenian un efecto deletéreo sobre la BMD, y que la BMI se encontraba
positivamente asociada con la BMD en estos pacientes. De nuevo sefialan

(Wartofsky, 1991) que la dosis de hormonas tiroideas, la duracion del
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tratamiento, el tipo de enfermedad tiroidea, la tiroidectomia o el indice de
hormonas tiroideas libres no influencia la EMO inicial o los cambios sobre la

BMD espinal a lo largo del tiempo.

Esencialmente, también encontraron resultados similares al estudiarlos
efectos de las hormonas tiroideas sobre la densidad mineral de la cadera en 157
pacientes. La edad se encontr6 asociada con una disminucion y la BMI con un
aumento de la BMD de la cadera. Igualmente una historia de hipertiroidismo
previo se asocid a una disminucion de la BMD de la cadera en los tres sitios de
estudio. Ningun otro parametro clinico influenci6 significativamente la BMD

de la cadera inicial ni tampoco con el tiempo.

Por lo tanto todos estos resultados son negativos, excepto en pacientes
con historia previa de hipertiroidismo, pero conviene sefialar que han sido
realizados en pacientes que llevaban de tratamientos de uno a tres afos.
Wartofsky y cols, (Wartofsky, 1991), han estudiado la incidencia de fracturas
en pacientes postmenopausicas que recibiendo tratamiento con hormonas
tiroideas no encontrando aumento, aunque si tendencia ocurrir mas
tempranamente, pero si se quitan los 9 que tenian historia previa de

hipertiroidismo y 2 por céncer tiroideo, estas diferencias desaparecian.

Un editorial en el Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
sugiere que se requieren estudios prospectivos para determinar los beneficios
potenciales de administrar antiresortivos 0seos (ejem. calcitonina,

difosfonatos> como terapia coadyuvante en los pacientes en los que se
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suprime los niveles de TSH con hormonas tiroideas (Ongphiphadhanakul,

Alex, Braverman, & Baran, 1992).

Tambien (Johnston, Slemenda, & Melton, 1991) estudiaron un grupo de
pacientes tras la administracion, dos dias antes, de citomel (preparado de
hormona tiroidea), observando una disminucion en la osteocalcina de la
hipercalciuria y en el aumento de la excrecion urinaria de hidroxiprolina.
También encontraron disminucion del PYD con la administracién previa de
pamidronato, confirmando la eficacia de estos difosfonatos sobre los efectos

adversos que sobre el hueso pueden tener las hormona tiroideas.

3.6.1.- La importancia de la dosis de Tiroxina.

Un problema que abordan muchos de estos trabajos, es si la dosis de
Tiroxina y por tanto los niveles de TSH, guardan relacion con el desarrollo de

la osteoporosis.

Bauer y cols, (Bauer etal., 2001), sélo encontraron un pequefio
aumento del riesgo de fractura de cadera cuando la dosis de T, era de 150 pg/d
0 mayor, comparada con la dosis de 100 pg/dia 0 menor, que ciertamente no

era significativamente diferente.

Estudios en los que se ha encontrado correlacion entre los marcadores
0seos y la BMD vy los test de funcion tiroidea o la dosis acumulativa de
Levotiroxina, sugieren que podria ser importante. Sin embargo, no todos los

estudios confirman esto. Greenspan y cols, (Greenspan et al., 1991a), no han
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podido encontrar correlacion entre la EMO vy la funcién tiroidea, Akiguchi
cols, (Akiguchi, Izumi, & Nagataki, 1993), no encontraron efecto en la BMD
de los pacientes con dosis de T, supresoras de la TSH y Ribot y cols, (Ribot,
Tremollieres, Pouilles, & Louvet, 1990b), no encontraron ninguna diferencia

respecto a si los pacientes estaban en dosis supresoras o no.

Hay que sefalar, que en nuestro criterio, los estudios en los que si se
encontrd un efecto del tratamiento con T, sobre la BMD, como los de Ross y
cols, (Ross etal., 1990), Stall y cols, (Stall etal., 1990), Taelman y cols,
(Taelman etal., 1990) y Diamond y cols, (Diamond etal., 1991), se han
caracterizado por estudiar tan sélo pacientes con dosis supresoras de Ty,
mientras que otros (Kung & Pun, 1991b), solo consideraron pacientes con
dosis no supresoras, por lo que un analisis respecto a la importancia de la dosis

no puede realizarse a partir de estos estudios.
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OBJETIVOS
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Objetivos

1.- Establecer los efectos que sobre la masa dsea produce el tratamiento
con levotiroxina en un grupo de mujeres con hipotiroidismo subclinico

de Extremadura

2.- Analizar las relaciones entre ingesta de nutrientes y masa dsea en

mujeres hipotiroideas subclinicas tratadas con levotiroxina

3.- Proponer a tenor de los resultados obtenidos, las recomendaciones

y/o medidas preventivas que procedan.
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POBLACION Y METODOS
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5.1. POBLACION.

Se han estudiado un total de 463 mujeres (103 premenopausicas y 360
postmenopausicas) de la Comunidad Auténoma de Extremadura en los
laboratorios del Grupo de Investigacion de Enfermedades Metabolicas Oseas
(GIEMO) del Departamento de Enfermeria de la Universidad de Extremadura.
Todas las mujeres habian sido diagnosticadas de hipotiroidismo subclinico.
Dentro del grupo de mujeres premenopausicas 40 se encontraban en
tratamiento con levotiroxina mientras que 54 habian sido diganosticadas pero
no seguian tratamiento. En el grupo de mujeres posmenopausicas un total de
189 mujeres se encontraban en tratamiento del hipotiroidismo subclinico 'y 172
de participantes no seguian tratamiento. Se registr6 en todos los casos de
mujeres tratadas la dosis de levotiroxina prescrita. A todas las participantes les
fue requerido el consentimiento informado y se contd con el informe favorable

del Comité de Etica de la Universidad de Extremadura para la investigacion.

A los sujetos que han participado en el estudio se les realizé un
cuestionario clinico con los siguientes apartados: Edad (afios), edad de
menarquia (afios), embarazos (numero), hijos (nimero), lactancia acumulada
(meses), estado gonadal, y cuestionario dietético de siete dias(Pedrera-
Zamorano et al. 2009).
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2. METODOS.

2.1. Estudios densitométrico 6seo por absorciometria
fotonica de rayos X de doble energia.

Para evaluar la densidad mineral ésea (g/cm2) de la cadera y de la
columna lumbar a todas las mujeres se les realiz6 una densitometria 6sea
con un densitometro de rayos X de doble energia Norland XR800 (Norland
Inc., Fort Atkinson, USA).

El equipo DXA (Figura 28) envia un haz delgado e invisible de dosis
baja de rayos X con dos picos de energia distintos a través de los huesos que
son examinados. Un pico es absorbido principalmente por el tejido blando y el
otro por el tejido 6seo. La cantidad de tejido blando puede sustraerse del total

y lo que resta es la densidad mineral 6sea del paciente.

Figura 28.- Equipo de densitometria 6sea DXA.

Estd compuesto por una camilla donde se coloca al paciente, debajo
de ésta se encuentra la fuente de rayos X. Por encima del paciente y en la
misma linea de emision de la fuente radioactiva, se ubican los detectores que
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realizan el barrido de la zona indicada. Este equipo esta conectado a un
ordenador con un software especifico para interpretar los datos emitidos por

el scaner: computa y visualiza las mediciones de densidad 6sea.

La técnica DXA se basa en los trabajos de Cameron et al. (1963),
{CAMERON, 1963 1062 /id}, que usaron una fuente emisora de radiacion
gamma de una Unica energia. La limitacion principal de las fuentes
monoenergéticas es la presencia de cantidades importantes de tejidos
blandos, como se da en la columna, tronco, cadera o esqueleto completo esta
limitacibn se resolvi6 con el uso de doble energia, ya que permite la
correccion de la variacion del grosor de los tejidos blandos. El paso siguiente
fue la sustitucién de las fuentes emisoras isotépicas por generadores de rayos
X, lo que dio lugar a la absorciometria de doble energia. La explicacion béasica
de cémo funcionan este tipo de sistemas consiste en que el haz de radiacion
de baja energia cede parte de esta energia al interaccionar con la materia que
atraviesa; dicho de otra forma, el haz de radiacion experimenta una
atenuacion, que depende de la energia de los rayos, de la naturaleza (nUmero

atomico) de los componentes que atraviesan y del grosor del material.

Los resultados de las mediciones con DXA se suelen ofrecer en forma
de valores absolutos y relativos, es decir, una vez que se han comparado con
los valores de referencia. En los resultados absolutos, el contenido mineral
(CMO) o masa 6sea se ofrece en gramos (g) o miligramos (mg) equivalentes
de hidroxiapatita. Sin embargo la forma de g/cm2 es la mas difundida cuando
se mide la DMO, ya que traslada el contenido mineral en el area proyectada

(en dos dimensiones) por el hueso que es explorado.

En todas las técnicas de densitometria, los resultados relativos se
ofrecen de forma similar. Se utiliza la puntuacién T y la puntuacion Z. La
puntuacion T (T-score o indice T) supone la comparacion de la medicién
obtenida respecto al valor medio maximo que se alcanza en el momento de
mayor madurez del esqueleto (pico de masa 0Osea). Los valores de la
poblacion de referencia muestran una dispersion natural, de la que se toma

su magnitud mediante la determinacion de la desviacion estandar (DE). La
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puntuacion T es la diferencia en niumero de DE con respecto al valor de pico

de masa 6sea.

2.1.1 Procedimiento de medida.

Para efectuar las densitometrias de ha colocado a los sujetos en
posicion estandar de acuerdo con el protocolo del examen en curso. Los
lugares anatémicos estudiados fueron la CL, mas especificamente la L2-L4 y

el fémur proximal del lado izquierdo. En este se observé el CF, TCRy el TW.

La mayor calidad en la capacidad de prediccion de fracturas
por la densitometria se obtiene cuando las mediciones se efectian en la
misma region que se desea evaluar ({Marshall, 1996 1041 /id}. La importancia
clinica de las fracturas de columna y fémur proximal, y el hecho de disponer
de una mayor proporcién de hueso trabecular, convierten a estas regiones en
las mas adecuadas para el diagnostico de osteoporosis ({Delmas, 2000 1063
/id}; {Delmas, 2000 1063 /id;Kanis, 2000 1064 /id}).

Aungue la osteoporosis es una condicién que se asocia con la
disminucion generalizada de la masa Osea en todo el esqueleto, la tasa de
recambio metabdlico y la pérdida 6sea no es uniforme en todos los
componentes del esqueleto ({Pouilles, 1995 1065 /id}). Los sectores del
esqueleto que habitualmete son considerados como “patréon oro” en el

diagndstico de osteoporosis son la CL y el tercio proximal del fémur.

En la CL la region de interés preferida por su mayor
reproductibilidad es aquella que abarca las vértebras (L2-L4) en la proyeccion
postero-anterior (Figura 29). Ocasionalmente pueden darse condiciones que
afecten a los resultados de alguna vértebra. En esta situacion deben ser
excluidas de la valoracion global, como ocurre ante los aplastamientos o
acuflamientos vertebrales, osteoartritis, escoliosis, artefactos de origen
quirudrgico, etc. Por lo general la exclusién debe hacerse cuando existe una

divergencia en los valores regionales superior a 1DE. Una exploracion de
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columna puede estimarse como valida si se pueden utilizar al menos dos
vértebras ({Hamdy, 2002 1066 /id}).

Figura 29.- Region de valoracién mediante DXA en CL

En la cadera los programas de analisis permiten la posibilidad
de ofrecer las mediciones en varias subregiones: CF, TCR, y TW (Figura 30)
Region de valoracion mediante DXA en cadera.) el TW es la regién de menor
precision y ademas probablemente requiera un umbral diagnéstico de
osteoporosis distinto del T< -2,5 porque, utilizando este criterio, la prevalencia
de la enfermedad excede al riesgo de fractura de cadera a lo largo de la vida,
e incluso al de todas las fracturas osteoporéticas combinadas. Hoy se
aconseja también prescribir el TCR.
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Patient: Facility ID:
Birth Date: 06/15/1925 76,8 years Physician: EZRA STEIGER

Height / Weight: 67.0in.  103.0 Ibs. Measured: 03/26/2002 1:56:09PM  (5.00)
Sex / Ethnic: Female White Analyzed: 03/26/2002 201:16PM  (5.00)

Right Femur Bone Density ok

Figura 30.- Region de

valoracion mediante DXA en cadera.

5.2.2.- Estudios de ultrasonidos en falanges.

Los estudios se realizaron con un equipo de ultrasonidos modelo
DBM Sonic Bone Profiler® de IGEA (Capri, Italia), Figura 31, que mide Ad-
SoS en metros por segundo en las falanges (I1-V) de la mano no dominante,
valorando la condicion relativa del hueso con respecto a una poblacion de
referencia. Se trata de un equipo que, por su disefio y dimensiones, es sencillo

de manejar y facilmente transportable.

Figura 31.- Equipo de valoracién 6sea por ultrasonidos DBM Sonic Bone Profiler.
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Consta de una unidad central de medicién integrada, informatizada
mediante software (Windows®), transductor, cables de conexion y fantomas
para calibracion del aparato. Esta técnica no emite ninguna radiacion ionizante
y consiste en la transmisién de un haz de ultrasonidos en direccion medio-
lateral a través de la metéfisis distal de la primera falange de los Gltimos cuatro
dedos de la mano. Por ello es también denominada “ultrasonografia de
falange”. La tecnologia de IGEA fue introducida por primera vez en 1992
como una metodologia para la prevencion y el seguimiento de la osteoporosis
posmenopausica y desde entonces se ha investigado con ella en Europa y
EE.UU. Los ultimos desarrollos de esta técnica han sido implementados en el
DBM SONIC Bone Profiler. El equipo es portatil y compacto, todos los datos
se guardan en un archivo Excel; el software utilizado es muy atil para el
andlisis estadistico de los datos guardados. La exploracién puede ser realizada
en modo automatico, es bien aceptada por los pacientes y usuarios y se hace de

forma muy comoda en pocos minutos.

El transductor consiste en una estructura metélica de
aluminio formada por dos tubos en posicion coaxial, que se deslizan uno sobre
el otro en un mismo eje y en cuyos extremos se encuentran dos apéndices, que
se extienden radialmente y actGan de soporte para los transductores de
ultrasonidos, uno emisor y el otro receptor, utilizando una frecuencia de 1,25
Mhz.

Los transductores se presentan entre si a una distancia regulable
desde cero (en que las superficies estan en contacto) hasta un maximo de 42
mm, de tal modo que permite situar las sondas a modo de pinza sobre el lugar
elegido (Figura 2). La distancia entre los transductores es controlada en todo
momento por la Unidad Central de Medicion, gracias a un sensor que detecta el

mas minimo desplazamiento de los mismos.
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Figura 32.- Transductores del equipo DBM Sonic Bone Profiler.

El fantoma se utiliza para la calibracion del equipo. Se trata de un
bloque de plexiglas en el que los ultrasonidos se transmiten a una velocidad fija
de 2760 m/seg.

5.2.2.1.- Procedimiento de medida.

Realizamos la medida en la metafisis distal de la primera
falange de los cuatro Gltimos dedos de la mano no dominante (Figura 33). Esta
region es ideal para las medidas con ultrasonidos y es seleccionada por su
sensibilidad a cambios precoces en el metabolismo mineral del hueso
(Buckwalter JA, Glimcher MJ, Cooper RR, Recker R. Bone biology. I:
Structure, blood supply, cells, matrix, and mineralization. Instr Course Lect.
1996;45:371-386), ya que presenta un adecuado recambio estructural éseo,
debido a las cargas periddicas originadas por la fuerza masculo-tendinosa de
los movimientos continuos de los dedos de la mano y, asimismo, no se resiente
de una posible sobrecarga ponderal. Las falanges de la mano, compuestas por
hueso cortical y trabecular, muestran una elevada actividad metabdlica que es
particularmente evidente en los afios inmediatamente posteriores a la
menopausia. Se ha observado que, con la edad, las falanges sufren los mayores

cambios 6seos de todo el esqueleto.
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Figura 33.- Posicionamiento de la sonda de medicion de ultrasonido 6seo de

falanges.

Las superficies medial y lateral del hueso son practicamente paralelas
en este lugar. El sonido, antes de llegar al hueso encuentra Unicamente piel,
tejido celular subcutaneo y una sutil bandeleta tendinosa. Piel y tejido celular
subcutaneo no presentan variaciones significativas de espesor entre los
distintos dedos, ademas el tejido blando se comprime sin dificultad

proporcionando un espesor constante.

Las sondas se situan en la zona inmediatamente proximal a la epifisis
distal de la falange y, por tanto, a la articulacion. EI esquema de

funcionamiento del equipo se muestra en la Figura 34.
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Figura 34 Esquema del sistema de acoplamiento y medida de la sonda de

ultrasonidos.

Se han realizado medidas antropométricas en los dedos indice, medio,
anular y mefique que demuestran que, en la metéfisis distal de la primera
falange existe una distribucion caracteristica del tejido Oseo, estando
compuesta por un 60-70% de hueso cortical y un 30-40% trabecular. Es obvio
que no es posible realizar una medida de tejido 6seo exclusivamente, ya que el
sonido ademas de atravesar el hueso debe pasar necesariamente a través del
tejido blando. Por ello, el equipo esta preparado para realizar una correccion
automética de la influencia del tejido blando en la medida. Para que la
correccion sea la adecuada, debemos medir en primer lugar la velocidad de
transmision del sonido en el tejido blando del paciente y dependiendo de esta

medida, el equipo introducira el factor de correccién adecuado.

Durante la medida en tejido blando es necesario utilizar un gel de
ultrasonidos en los transductores para conseguir un buen contacto. Después, se
situa el calibre en la zona de medida, que es el tejido blando localizado entre
los dos primeros metacarpianos. Se comprime levemente y, una vez que se

estabiliza la curva, el equipo toma la medida obtenida como referencia.
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Cuando hemos obtenido el valor de la velocidad de transmision
de los ultrasonidos en el tejido blando del paciente, pasamos a hacer la
medicion en tejido 6seo. Realizamos la medida de la velocidad de transmision
de los ultrasonidos en tejido 0seo, en la metéafisis distal de la primera falange
de los dedos Il a V de la mano no dominante, calculando el aparato
autométicamente la media de las cuatro medidas. Es necesario volver a aplicar
gel de ultrasonidos sobre los transductores para que haya un buen contacto,
situandolos luego en la metafisis distal de la falange del dedo indice, en sentido
medio-lateral, comprimiendo las partes blandas ligeramente. En la pantalla
aparecen unas curvas Yy una barra vertical (trigger) que se sitla
automaticamente en el primer pico que representa al tejido dseo (Figura 35).
Cuando la barra del trigger se estabiliza respecto al eje del tiempo (eje de
ordenadas), el equipo comienza a realizar las medidas de velocidad (un total de
24, seleccionando como valida la de mayor valor). Repetimos el procedimiento
en los dedos IlI, IV y V. El equipo almacena los valores medidos y calcula

automaticamente la velocidad media.

NOGRAM MSM/'(‘B"

MENIQUE

Figura 35.- Curvas de ultrasonido (osteosonograma) de las falanges Il a V.
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Las caracteristicas de la onda de ultrasonidos difieren visiblemente

segun la calidad del tejido dseo valorado (Figura 36).

MEDICION
EN HUESO SANO

MEDICION EN
HUESO CON
OSTEOPOROSIS

SN

Figura 36.- Onda de ultrasonido en un hueso normal y con osteoporosis.

Cuando el equipo indica que la medicién ha finalizado, muestra una
pantalla en la que en una grafica aparece un punto correspondiente a la
velocidad media del paciente. Este punto se obtiene representando la velocidad
de transmision de los ultrasonidos en el eje de ordenadas y la edad del paciente
en el de avisas. También muestra una curva de referencia de valores de
normalidad/anormalidad en relacion a la edad del paciente. Todos los datos
referidos a la medida realizada se imprimen en papel de forma automatica al
tiempo que se reproduce en la pantalla el resultado final de la exploracion
(Figura 37).
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§ G~
Caodigo 0012 JADMO . s
Paciente 0012_IADMO 0012_JIADMO Fecha Nacimiento 17/06/1951 Sexo F
Testn. 5 Fecha de Test 01/12/2008 Mano SX IMC 334
Edad 57 Altura (cm) 166 Peso (Kg.) 92 Edad en menopausia

Operador: jmlavado Menop. Meses 0

ULTRASONOGRAFIA - RESULTADOS EXAMEN

Calibre
AD-SoS m/s (vn 2026 + 70) UBPI EISTRTAEN
T-Score BTT [us]
Z-Score
Notas sobre la medida
BMI > 30
DBM sonic &

Figura 37.- Informe Ultrasonografico (DBM Sonic Bone Profiler).

Ademas de la velocidad media en m/s, también se obtienen los valores

de T-score (que expresan la desviacién existente entre el valor determinado en

la medicion de la Ad-SoS del paciente estudiado y la media de la Ad-SoS en un

grupo control de adultos jévenes) y de Z-score (que toma como referencia un

grupo control de similar edad).

El equipo también nos muestra en iméagenes el area cortical

estimada (Figura 38) y los pardmetros fisicos de la onda de ultrasonidos
ademaés del UBPI (Ultrasound Bone Profiler Index) y BTT (Bone Transmision
Time) (Figura 39).
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INDICE MEDIO

Escala: 5 mm. Escala: 5 mm.

MENIQUE

Escala: 5 mm. Escala: 5 mm.

Figura 38.- Area cortical estimada mediante ultrasonidos (DBM Sonic Bone Profiler).
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Figura 39.- Parametros fisicos de la onda de ultrasonidos.
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El UBPI (en unidades de probabilidad) es un indice derivado del
andlisis de una amplia base de datos de medidas que, a través de la
optimizacion de la capacidad para distinguir entre individuos con fractura de
aquellos que no las sufren, proporciona una estimacion de la probabilidad para

que el sujeto presente una fractura osteoporatica.

El BTT (en microsegundos) es un parametro extraido del rastro grafico
por medio del andlisis de la onda ultrasonografica al atravesar la falange. Se
demuestra matematicamente que, al contrario del Ad-SoS, el pardmetro no
depende del espesor del tejido blando que rodea el hueso de la falange. Por esta
razon, el BTT es el parametro elegible para seguir el efecto de las terapias en el

paciente de forma especifica.

5.2.4.- Estudios de tomografia cuantitativa computarizada
periférica (pQTC).

Antes de que aparecieran los primeros densitbmetros DXA ya
aparecieron algunos aparatos de escaner para medir la masa 6sea y fueron
Ilamados tomografia computarizada cuantitativa para diferenciarlos del resto de
tomografia computerizada. Es la Unica técnica tridimensional, volumétrica,
para medir densidad mineral 6sea de que disponemos. Dado que es una medida
volumeétrica, los valores que proporciona son en g/cm3. Con esta técnica hay
disponibles aparatos que miden la masa 6sea de columna y cadera y otros en

antebrazo, aunque podria hacerse en cualquier otra localizacion.

Los QTC axiales miden la masa de cuatro cuerpos vertebrales, haciendo
cortes sagitales cada 8-10 mm. El aparato mide la media de atenuacion del
hueso del cuerpo vertebral y lo compara con los valores estandar para cada

localizacion. Los QTC son los Unicos densitometros capaces de diferenciar
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hueso cortical del trabecular. Se ha demostrado que la diferencia de la DMO
con la edad y entre sujetos sanos y osteoporéticos es mayor medida con QTC
que con DXA (Pacifici R, Rupich R, Griffin M, Chines A, Susman N, Avioli
LV. Dual energy radiography versus guantitative computer tomography for the
diagnosis of osteoporosis. J Clin Endocrinol Metanol. 1990;70(3):705-710.).

La QTC tiene tan buen valor predictivo de fractura vertebral como el
DXA de columna (Kelly TL, Slovic DM, Schoenfeld DA Neer RM.
Quantitative digital radiography versus dual absorciometry of the lumbar spine.
J Clin Endocrinol Metabol. 1988; 67(4):839-844.). La precision es del 1% en
columna y del 1,2-3,0% en cadera. Tiene la desventaja del alto coste y

radiacion.

En los dltimos afios se han desarrollado sistemas QCT periféricos
(pQCT) que permiten monitorizar la evolucion del hueso trabecular y cortical
de forma independiente (Wahner HW, Dunn WL, Riggs BL. Assessment of
bone mineral. Part 2. J Nucl Med. 1984;25(11):1241-1253.). Estos equipos,
por un lado, mantienen la méaxima sensibilidad y especificidad al medir
verdadera densidad 6sea volumétrica (mg/cm3) y por otro, reducen el coste y el
tamafio de las grandes unidades TAC, siendo comparables en cuanto a tamafio

y coste con los equipos DXA.

5.2, Encuesta dietética.

Para evaluar los habitos alimentarios de la poblacion estudiada se
utiliz6 uncuestionario de consumo de alimentos de 7 dias que incluye 131
items (Pedrera-Zamorano et al. 2009). La ingesta semanal de alimentos fue
transformada en nutrientes mediante Tablas de composicién de
alimentos(Moreiras 2009). (Figura 40)
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ETIQUETA DE
IDENTIFICACION

INSTRUCCIONES
1.- No escribir en la columna con el simbolo 3.
2.- Dejar en blanco las casillas no utilizadas
3.- Escribir con boligrafo, preferentemente de color rojo o azul
4.- Sefialar con numeros las raciones o cantidades de alimento comida, no utilizar otros signos, por ejemplo X.
MUCHAS GRACIAS

Producto Lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viernes | Sabado | Domingo | X

o1 Aceite - Cucharada

BEBIDAS

02 Café - taza

03 Cerveza - vaso/botellin

04 Cola - vaso/botellin

05 Te - taza

06 Zumo frutas - vaso

07 | Zumo naranjas - vaso

08 Zumo tomate - vaso

CARNES

09 Carne vacuno mayor - racion

10 Cerdo chuleta - racién

n Cerdo lomo - racién

12 Conejo/liebre - racion

13 Cordero chuleta - racién

14 Cordero pierna - raciéon

15 Embutido - racién

16 Foiegras/Paté - raci6n

17 Higado - racion

18 Jamén curado - tapa

19 Jamén York - Loncha

20 Mortadela - Loncha

21 Pollo alas (completa) - unidad

22 Pollo filetes - racién

2 Pollo muslo - racién

2 Pollo pechuga - racién

25 Pollo - racién de 1/4

2 Salchicha Frankfurt - unidad

B Salchichas - unidad

28 Salchichén - loncha

2 Ternera Chuleta - racién

Figura 40 .- Expresion del cuestionario dietético. Pedrera Zamorano y col
2009. Fuente: Propia
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5.3. Estudios estadisticos.

Todos los valores se expresaron como media + DE. Se evalud
previamente la oportunidad del uso de métodos paramétricos 0 no
paramétricos. La normalidad de los datos fue confirmada mediante el test de
Kolmogoroff-Smirnoff, la independencia mediante el test de rachas vy la
homocedasticidad de las varianzas mediante el test de Levene Los grupos
de pacientes segun la presencia 0 ausencia de tratamiento fueron
comparados utilizando la U de Mann-Whitney o la T de Student segun
procediera.

Fue necesario un valor de p<0.05 para significacion estadistica. Los
analisis de regresion y correlaciébn fueron utilizados para examinar las
relaciones entre las variables continuas. Los estudios se realizaron con un
programa informatico StatView 5.0.1 (SAS Institute Inc. Cary, NC, USA).
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RESULTADOS
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1.- Analisis de las variables de estudio.

Previo al analisis descriptivo e inferencial de las diferentes variables de estudio en la muestra estudiada se procedio al estudio de la idoneidad del

uso de métodos paramétricos o no paramétricos. El analisis de la normalidad de las variables correspondientes a parametros antropomeétricos y

biol6gicos se muestra en la tabla 15.

Tabla 15. Prueba de Kolmo

orov-Smirnof (normalidad). Variables antropométricas y bioldgicas.

Edad de | Aflosdesdela| Edadala .. Lactancia Dosis de
Edad j . o Embarazos Hijos L. Peso | Talla| IMC
(afios) menarquia | menopausia | menopausia i) | @) Acumulada | levotiroxina k) | m | kgm2)
(afos) (afios) (afos) (meses) (mcrg/dia) g g
Z de
Kolmogorov- | 1,52 2,88 2,67 2,13 3,52 457 4,95 2,24 161| ,84 1,34
Smirnov
Sig. asintot.
. ,019 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,011 | ,468 ,055
(bilateral)

El analisis inicial mostré la falta de normalidad en la mayoria de las variables de estudio, observandose Unicamente ésta en la talla y en el IMC

de las participantes (P=0.468 y P=0.055 respectivamente). Se decidio6 el uso de métodos no paramétricos para el andlisis de estas variables en el resto del

estudio.




Posteriormente se analizaron (Tabla 16) las variables densitométricas.

Tabla 16. Prueba de Kolmogorov-Smirnov (normalidad). VVariables densitometricas.

Sig. asintét. (bilateral)
Ad-SoS (m/s) 4
Ad-SoS T-Score 9
Ad-Sos Z score 8
DMO Cuello Femoral (gr/cm2) ,036
DMO Trocénter (gr/cm2) 314
DMO Triangulo Wards (gr/cm2) ,014
T-Score Cuello Femoral ,0
Z-Score Cuello Femoral 1
T-Score Trocanter 3
Z-Score Trocanter 2
T-Score Triangulo de Wards ,0
Z-Score Triangulo de Wards 2
L2 DMO (gr/cm2) ,550
L3 DMO (gr/cm2) ,575
L4 DMO (gr/cm2) ,668
DMO Columna lumbar (gr/cm2) ,704
T-Score Columna lumbar 9
Z-Score Columna lumbar 8
T-Score L2 ,6
Z-Score L2 7
T-Score L3 7
Z-Score L3 7
T-Score L4 9
Z-Score L4 3
Densidad Total (mg/cm3) ,217
Densidad Trabecular (mg/cm3) 448
Densidad Cortital (mg/cm3) ,561
T-Score Densidad Total 1
Z-Score Densidad Total 6
T-Score Densidad Trabecular 5
Z-Score Densidad Trabecular 5

Se observo ausencia de normalidad en la DMO del cuello femoral y el
Tridngulo de Wards (P=0.036 y P=0.014 respectivamente), adicionalmente
también se observé ausencia de normalidad en el T-Score en ambas zonas
corporales referidas anteriormente (Tabla 16). Se continué el analisis
verificando la independencia del resto de variables. Los resultados se muestran
en la tabla 17.



Tabla 17. Prueba de rachas. Anélisis de independencia

(variables densitométricas).

Tesis Doctoral

Sig. asintét. (bilateral)

Ad-SoS (m/s)

Ad-SoS T-Score

Ad-Sos Z score

DMO Trocanter (gr/cm?)
Z-Score Cuello Femoral
T-Score Trocanter

Z-Score Trocanter

Z-Score Tridngulo de Wards
L2 DMO (gr/cm?)

L3 DMO (gr/cm?)

L4 DMO (gr/cm?)

DMO Columna lumbar (gr/cm?)
T-Score Columna lumbar
Z-Score Columna lumbar
T-Score L2

Z-Score L2

T-Score L3

Z-Score L3

T-Score L4

Z-Score L4

Densidad Total (mg/cm®)
Densidad Trabecular (mg/cm?)
Densidad Cortical (mg/cm?)
T-Score Densidad Total
Z-Score Densidad Total
T-Score Densidad Trabecular
Z-Score Densidad Trabecular

OO NN NP O N ©

,015
,104
,023

Tras el analisis se comprobd la falta de independencia en las

determinaciones de Densidad Total en mg/cm® (P=0.015), aceptandose en el

resto de variables. Se procedié al analisis mediante métodos no paramétricos de

la DMO y T-Score en el cuello femoral y Triangulo de Wards, asi como en la

Densidad Total y, se utilizaron métodos paramétricos para el resto de variables

densitométricas. Similar analisis se realiz6 con las variables asociadas a la

ingesta de las participantes.
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Los resultados mostrados en la tabla 18, indican ausencia de normalidad

en la ingesta de vitamina D, calcio, fosforo, proteinas y proteinas/peso. En base

a los resultados mostrados se decidio el uso de métodos no paramétricos para el

analisis de este tipo de variables.

Tabla 18. Prueba de Kolmogorov-Smirnov (normalidad). Variables asociadas a la ingesta.

Vitamina D | Ca (mg/dia) B Calcio/Fésforo| Proteinas |Calcio/Proteinas | Proteinas/Peso

(Cl/dia) (mg/dia) (gr/dia) (kg)
Z de Kolmogorov-Smimov 3,05 1,21 1.59 1,16 2,16 1,14 2,15
Sig. asintét. (bilateral) ,000 ,104 ,012 136 .000 147 ,000

2.- Estudio descriptivo

La caracterizacion descriptiva de la muestra de estudio en base a los

datos bioldgicos y antropométricos (tabla 19), dietéticos (tabla 20) y

densitométricos (tabla 21) en funcion del estado gonadal de las participantes se

muestran a continuacion.

Tabla 19. Parametros bioldgicos y antropométricos en funcion del estado gonadal de las participantes.

Estado gonadal (n=463)
Premenopausia (n=103) Postmenopausia (n=360)
Medis Decviacsz Aaxines Alizimo Aledis Devaacis Alsximes Alizimo

Edad (afioz) 44 7 60 23 5 g 85 41
Edad de menarquia (afioz) 12,64 145 18,00 10,00 12, 1,55 19.00 9.00
Adhes s s oot 1,0 0 1,0 1,0 9.1 8.3 35,0 0
(anioz)

Edad 2 la menopauwsia (afics) 35133 4,50 39.00 46,00 4852 4,19 60,00 34,00
Embarazo: (nimero) 2 1 7 0 3 2 12 0
Hijo: (nimero) 2 1 4 0 2 1 10 0
Lactancia Acumulada (mezes) 6.1 6.3 40,0 0 103 140 120.0 0
Peso (kg) 63,66 11.69| 10690 4490 65.84 9.70 11330 44,00
Talla (m) 1,39 03 1,75 145 1,55 06 1.78 1,37
IMC (kg/m2) 26,01 452 42,02 1833 27.10 3,84 4596 17.83
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Tabla 20. Parametros dietéticos en funcion del estado gonadal de las participantes.
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Estado dal (n=463)
Premenopiusia (n=103) Postmenopausica (n=360)
Media Desviacion | Maximo Minimo Media Desviacion | Maiximo Minimo RDA
Vitamina D (Ul/dia) 246,30 179,24| 860,80 16,00 288,05 263,65| 204440 21,60 400
Ca (mg/dia) 105948 469.69| 2648.00 175,00 110644 461,53 3169,00 200,00 800
P (mg/dia) 1382 437 2895 436 1454 536 3020 354 800
Calcio/Fosforo 74 17 1,04 .26 g5 15 1,12 24 1
Proteinas (gr/dia) 88,28 30,10 270.14 30,84 94 01 34.66 321,70 37.15 47
Calcio/Proteinas 12,22 4,87 26,34 2,80 11,94 4,07 26,09 2,79
Proteinas/Peso (kg) 1,37 51 4,18 49 1,48 60 5,07 46 0.8
Tabla 21, Parametroz denzitomeétricos en funcion del estado gonadal.
Estado gonadal (n=463)
Premenopausia (n=103) Postmenopausia (n=360)
Media Desviacidn Miximo Mimimo Media Desviscidn Miximo Mimimo
tipica tipica
A&-308 (m3) 212091 33,805(2258,000( 1980.000 2041526 74,624 |2250,000| 1818.000
Ad-303 T-Score [0395 .8386 1,4100| -1,8900 -1,2255 1.0920 1,7000( -4,3700
Ad-30Z oz .0831 .8653 1.6100| -1,8900 1472 9980 2,6400 -2,7900
DMO Coalls Femoral (grca) 9121 1408 1,3180 6502 8046 .1184 1.2210 5541
DMO Trocazres (gricald) 6947 1121 1,0720 4742 6357 .1097 1,1390 3571
DMO Trisagalo Wasds (ggcal) 6943 1375 1,0720 4652 3796 1243 1.1170 3046
T-Scace Cualio Femonal 671 1,285 4.400 -1,750 -,326 1,092 3,510 -2.630
Z-Score Cualio Femonal 1.084 1,519 3,600 -1.140 842 1,251 5.430 -1.870
T-Scoes Teocastar 1,123 1.167 5,050 -1,180 499 1,131 5.750 -2,390
Z-Szoce Trocasier 1.141 1.434 5,050 -1,180 671 1,214 5,750 -2.350
T-Scoce Triaagalo d= Wards 1,839 1.261 5,300 -,260 785 1,142 5.710 -1.740
Z-Scose Trisagado de Wards 1,817 1.474 3,300 -.260 982 1,148 5,710 -1,360
L2 DMO (srica) 1.0777 1438 1,5160 .7084 9495 1607 1.4890 43575
13 DMO (sricm) 1,0878 1309 1,5160 6970 9690 1684 1,5810 4936
L4 DMO (scica) 1,0482 1554 1.4610 6712 9383 1707 1,3970 .3330
DMO Cofuman fuerbar (zricall) 1.0704 1451 1.4660 J7118 9521 1623 1.4660 4904
T-Scoce Cofume Sumbas 301 1.463 3.110 -3.240 -.783 1,565 3,980 -3,350
Z-Scoce Cofuensa foabas 821 1,309 3.230 -2,090 565 1,253 4.260 -2.520
T-Scoca L2 .705 1,397 3.620 -2,670 =312 1,429 3,990 -3,900
Z-3coce L2 1,045 1,289 3,820 -1,5370 .800 1,232 4,540 -2.280
T-Sceca L3 604 1,471 3,940 -3,080 -.371 1,522 4.850 -4.170
Z-3oca L3 .892 1,387 3,980 -1,860 673 1,268 5.030 -2.300
T-Scoce L4 205 1.443 3,370 -2,950 -.743 1,551 2,960 -4.520
Z-Scoce L4 429 1,228 2910 -2,500 168 1.211 3.190 -2,570
Deazidad Ton! (mgcms) 368.06 5491 523.10 274.10 34249 4583 459.80 247.00
Dezsifad Trabecular (mzcas) 188,898 33,790| 282,600| 124,900 182,667 35,952 275,400 92.600
Decsidad Cortical (mgican3) 314451 81,142 738,800| 372,800 475,332| 65,888 667.700| 325,800
T-Score Deazidad Toml -,192 937 1.800 -1,900 - 728 .798 1,200 -2,300
Z-3zoce Deasidad Tom! .006 902 1.900 -1,700 027 .842 1,700 -1,700
T-Score Dassidad Trabecslar -244 .793 2,000 -1.500 -331 .839 1,300 -2,700
Z-Scoce Deazigad Trabecsiar -.186 787 2,000 -1.400 -.173 .895 1.600 -2.600
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La caracterizacion de la muestra en base a la funcion tiroidea asi como

a la presencia de tratamiento se muestra en la tabla 22. Del total de 463

participantes 45 mujeres premenopausicas y 180 postmenopausicas estuvieron

diagnosticadas de hipotiroidismo subclinico estando

igualmente bajo

tratamiento con levotiroxina a las dosis media indicada (Tabla 22). Los niveles

hormonales de TSH en (mU/L) y FT,4 (ng/dL) se muestran también en la tabla

8. Se observo una diferencia significativa en los niveles de ambas hormonas

entre las mujeres en tratamiento y las que no estaban en tratamiento (P<0.01 en

ambos €asos).

Tabla 22. Funcion tiroidea

Estado gonadal (n=463)

Premenopausia (n=103)

Postmenopausia (n=360)

Hipotiroidismo subclinico

Hipotiroidismo subclinico

En tratamiento

Sin tratamiento

En tratamiento

Sin tratamiento

T4 dosis'dia (ug) 00.88=42.59 — 86.35+34.11 —
TSH (mU/L) 1.38=0.29 6.72+1.42* 1.19=0.17 8.8+1.7*
FT; (ng/dL) 1.09=1.10 0.98=0.74 1.18=0.54 1.19+0.21

*P<0.01 vs sin tratamiento

Posteriormente se procedio al analisis de los parametros biolédgicos y

antropométricos en funcién del estado gonadal y de si las mujeres se

encontraban en tratamiento no del hipotiroidismo. Los resultados obtenidos en

las 463 participantes se muestran en la tabla 23.

Tabla 23.Parametros antropométricosy bioldgices en funcién de la presencia o ausencia de tratamiento.

Premenopausia P P
Trat: del hipotireidismo subclinico Tratamiento del hipotiroidismo subclinico
No Si No Si
Madis| Desviscion | Méximo | Mimimo | Media | Desviscidn | Méximo | Minimo | Madia | Desvistidn | Méximo | Minimo | Madia | Desviscidn | Méximo | Minimo
spica tpica tpica sipica

Edad (ados) 43 60 23 42 7 53 24 38 8 82 44 57 9 85 41
Edad de menacgus (2203) 1275 1,56 | 18,000 [ 10,000 12,500 1,301 | 16,000] 11,000 | 13,052 1,538 17,000 9.000| 12,630 1,540 19,000 9,000
0 1.0 1.0 93 83| 350 0 8.9 8.4 35,0 0
4,50 | 59,000 | 46,000 . . .| 48.687 3,783 | 56,000 34,000 | 48,370 4,549 | 60,000 34,000
1 0 2 1 0 3 2 9 0 3 2 12 0
Hijos (zsemess) 2 1 4 0 2 1 4 0 2 1 0 2 1 10 0
6.1 7.0 40,0 0 6.0 59 240 0 8.8 11,1 72,0 0 11,7 16,1 1200 0
6634 10,54 96,2000 | 44,9000 64,7750| 13,1823 | 106,9000| 47,5000 | 64,8605 9.0721 (92,3000 44,4000 | 66,7460| 10,1833 | 113.3000 | 44,0000
1.59 057| 1.756| 1475| 1.586 060 1730 1450| 1,554 062 1712 1405 1,564 059 1.787| 1370
26.16 3,921 35,767 | 18,332 25,802 5,272 | 42.020| 19,148 ] 26.879 3,488 36,973| 17,831 27,318 4,141 45965[ 18419
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Mediante la prueba de la U de Mann-Whitney se observaron diferencias

significativas en el grupo de mujeres postmenopausicas entre tratadas y no

tratadas en la edad de menarquia (P=0.010) y en la talla (P=0.040) no

encontrandose ninguna diferencia adicional en el resto de variables estudiadas

entre las mujeres tratadas o sin tratar ya fueran premenopausicas o

postmenopausicas (Tabla 24).

Tabla 24. Estadisticos de contraste. Parametros antropométricos y biolégicos entre tratadas y no tratadas en funcion del estado gonadal

Estado gonadal Afioz dezde 2
Edad de Edadala Lactancia
(comparacion entre tratadazy no Edad 5 Ia Embarazos Hijos IMC
menarquia menopausia Acumulada | Pezo (kg) | Talla (m)
tratadas) (anos) . menopausia (nimero) | (namero) (kg/m2)
(atioz) (atioz) (meses)
(afioz)
15273,500 | 13754,000 15552,000 15781,500 | 15691,500| 16104,000 14904,000 [ 14609000 14218000 ( 15644,500
W e Wikaxon 33228,500 | 31709,000| 33507.000 33736,500 | 30569,500| 34059.000| 29610,000 | 29487,000| 29096,000 | 30522.500
Postmenopausia
z -991 2,576 -711 -479 -581 -158 41,203 -1,661 2,057 -615
- 322 010 477 632 561 874 229 097 040 538
954,500 985,000 903,000 964,000 1073,500 931,000 975,000 963,000
.. WdaWikomon 1774500 1805.000 2388,000( 2449.000 2558,500( 1751,000| 1795,000| 1783,000
Premenopausia
z -.962 - 744 -1411 -.947 -.050 -1,139 -.802 -.895
Siz 5oy, (blamal) 336 437 158 344 .960 255 422 371

Tras dividir a las mujeres participantes en base al estado gonadal y a la

presencia del tratamiento o no se continud con el estudio analitico evaluando

los pardmetros dietéticos de interés. Los resultados se muestran en la tabla 25.

Tabla25. Parametros dietéticos en funcién de la presencia o ausencia de tratamiento v el estado gonadal

P Premenopausi
Hipotiroidizmo subclinico (tratamiento) Hipotiroidismo subclinico (tratamiento)
No Si No Si
Media | De:viacion | Maximo [ Minimo| Media | Desviacin | Maximo | Minimo| Media | Desviacian | Maximo | Minimo | Media | Desviacin | Maximo | Minimo
VitaminaD
289,03 278,45 2044.40 23,20| 27¢,81 252,662 1332,.400 | 21,& 226,50 151,783 | 676,000 | 29,2 272,013 210,256 | 860,800 | 16,000
(Urdis)
Ca{mgz/diz) 114802 472,43 | 53160,00 | 253,00 1074,36| 452,273 | 2519,000 | 200,000| 1055,200 470,959 2198,000 | 175,000 | 1065,21¢ 475,445 | 2648,000 255,000
P (mgz/diz) 1520 550 3886 563 1389 512 3020 1345 363 2272 509 1433 522 2895 436
CalcioFosforo 75 .15 1,12 34 75 .14 1,061 241 750 .183 1,042 294 73 156 863 261
Protainas
2 98,80 6,88 21,7 37,1 92,00 2,7197 | 268,1100 | 41,5400 83,7840 18,5807 | 12,5400 | 41,2500 | 94,3247 40,3780 | 270,1400 | 30,8400
(zodiz)
Calcio Protainz 12,0 4.3 26,00 3,98 11,87 o029 | 23,735 2,79 12,536 ,146| 24,088 666 11,814 4,523 | 26,346 2,802
Protaina: Paso
1,56 ,60 54 1,41 ,600 4,623 467 1,280 353 2,364 1 1,5¢ ,666 4,182 401
(k=)
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Mediante la prueba de la U de Mann-Whitney no se observaron
diferencias en las variables estudiadas entre las mujeres tratadas o sin tratar ya

fueran premenopausicas 0 postmenopausicas (tabla 26).

Tabla 26. Estadisticos de contraste. Parametros dietéticos entre tratadas y no tratadas en funcion del estado gonadal.

Estado gonadal Vitamina D Ca y R Proteinas X _ | Proteinas/Peso
= s S P (mg/dia) | Calcio/Fésforo oy Calcio/Proteinas
(comparacion entre tratadas v no tratadas) (Ul/dia) (mg/dia) (gr/dia) (kg)
U de Mann-Whitney 7257.,000 6957,500 6592,500 7372,500 6800,500 6415,000
Wde Wilcoxon 17697.000 13150,500 17240,500 16855,000
Postmenopausia
-.906 -673 -1,704 - 124 ;37
Sig. asintot, (bilateral) 363 162 052 501 088 901 073
U de Mann-Whitmey 632,500 676,500 653,000 637.000 547,000 611,000 527,000
W de Wilcoxon 1378,500 1204500 | 1599,000 1165,000 1493,000 1139,000 1473,000
Premenopausia
-595 123 375 -546 1,510 -825 1725
Sig. asmpot. (bilateral) 552 902 .708 585 131 409 085

Finalmente se analizaron los pardmetros densitométricos en funcién del
estado gonadal de las mujeres estudiadas y la presencia 0 ausencia de
tratamiento del hipotiroidismo subclinico. Los resultados se muestran en la
tabla 27.

La DMO en el cuello y en el Triangulo de Wards, fue compara entre
mujeres con tratamiento y sin tratamiento mediante la U de Mann-Whitney.
Los resultados se muestran en la tabla 28, no encontrandose diferencias entre
los grupos estudiados. En el resto de pardmetros no se encontraron tampoco
diferencias significativas mediante el test de la T de Student (P>0.05) en todos
los casos, ya fuera en el grupo de mujeres postmenopausicas o

premenopausicas.
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Tabls 27. Parametros densitométrices en funcion del estado zonadal y 1a prezencis o awencis de tratamiento del hipotiraidizmo

subclinico
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Tabla 28. Estadisticos de contraste. Parametros densitométricos entre tratadas y no tratadas en funcion del estado gonadal.

(Comparacion entre Postmenopausia Premenopausia
tratadasy sin tratar)
U de Mann- ‘W de Wilcoxon z Sig. gzingof. U de Mann- ‘W de Wilcoxon z Sig. azintof.
Whitmey (bilateral) Whitney (blhter_:l)
i I 15753,500 | 30631,500| -420 674 1041,000| 1861000 -298 766
(gr/em2)
DMO Tridngulo Wards | ;5371 000| 30249.000( -808 419 1071,000| 2556.000| -069 945
(gr/cm2)
T-Score Cuello Femoral | 15768.000 | 30646.000| -406 685 1007.500| 1827.500| -554 579
Trtoupe Trlimpdorde 15319,500 | 30197.500| -860 390 1071500 2556500| -065 048
Wards
ESTUDIO CORRELACIONAL

En el siguiente grupo de resultados se estudié la correlacion entre la
dosis de levotiroxina y los parametros densitométricos en las mujeres
estudiadas, ya fueran premenopausicas o postmenopausicas. El estudio se llevd
a cabo mediante correlaciones bivariadas y se incluyeron en el estudio posibles
factores de confusién que podrian afectar a la masa 6sea como la edad, la edad
a la menopausia, la edad de menarquia y el IMC de la participante. Los
resultados correspondientes a las mujeres en tratamiento, y postmenopausicas
se muestran en la tabla 29. No se han observado correlaciones bivariadas
significativas entre la dosis de levotiroxina y los pardmetros densitométricos en

ninguna de las areas, y mediante ninguna de las técnicas utilizadas.
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Joz parametro: denzitomeétricoz en mujere: poztmenopausicaz
Estsdo zonadsl| Dosis delevotiroxins (ug/dia) vs

Cosrslacion -183

Ad-SoS (ms) Sisnificacion (bilateral) 1235

Correlacion -048

DMO Cuello Femorsl (gr'cm2) Sizmificacion (ilaterzl) 708

Correlacion -003

DMO Trocanter {(gricm2) Siznificacion (bilateral) 280

Correlacion -031

DMO Triangulo Ward: (gr/om2) Simnificzcion (pilarerzl) 421

.E. Cosrslacion 006

E L2 DMO (zr/em2) Simnificacion (ilateral) | 260
=

g' Correlacion 078

5 L3IDMO (zgriam2) Siznificacion (bilaterzl) 342

§ Cosrslacion 028

(—] L4DMO (zr/cm2) Simnificacion (bilateral) 828
—

Cosrelacion 038

DMO Colunms Jumbar (gr/cm?2) Siznificzcion (pilarerzl) J65

Cosrelacion 065

Densidad Total {mz cm3) Siznificzcion (pilarerzl) b13

Cosrelacion 081

Densidsd Trabecular (mg/cm3) Siznificacion (bilareral) 31

Correlacion 045

Denzidad Cortical (mz/cm3) Siznificacion (bilateral) 7128

El mismo analisis que en el caso anterior se llevo a cabo en las mujeres

premenopausicas diagnosticadas de hipotiroidismo subclinico y tratadas con

levotiroxina. Los resultados se muestran en

la tabla 16. Se encontraron

correlaciones bivariadas significativas tras ajustar por los factores de confusion
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anteriormente descritos entre la DMO en el Triangulo de Wards, la DMO en
L2 asi como una débil asociaciéon (P=0.046) con la DMO en columna lumbar y

la dosis de levotiroxina (tabla 30).

Tabla 30. Eztudio de correlacion entre la doziz de levotiroxina ¥

loz parametro: denzitometrico: en mujere: premenopauszicas

Dosis de levotiroxina (ug/dis) vs
Correlacion 047
Ad-SoS{ms) Siznificacion (bilateral) | 832
Correlacion 340
DMO Cuello Famoral (rem2) | Significacion (bilateral) | 113
Cosrelacion 132
DMO Trocanter (r'cm) Siznificacion (bilateral) | 4383
Correlacion 500
DMO Trisngulo Wards (gr/om2)| Significacion (bilatersl)| 015
s
* | .n =
2 Correladon 538
*5 L2 DMO (zr/cm2) | Significacion (bilatersl) | 008
=
2 Corselacion 207
= y
@ | L3 DMO (zrcm) Significacion (bilateral) | 054
=
Z Correlacion 303
B |L4DNO {=r'cm2) Siznificacion (bilateral) |.157
Correlacion A20
DMO Colunms lumbar (gr'cm?) | Significacion (bilatersl)| 046
Correlacion 262
Densidad Total (mgcm3) Siznificacion (bilaterzl) | 228
Correlacion 030
Densidad Trabecular (mz cm3) Siznificzcion (bilateral) | 717
Correlacion 287
Densidad Cagital (mz'om3) Siznificacion (bilaterzl) [ 183
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ESTUDIO DE REGRESION LINEAL MULTIPLE.

Con el fin de poder detectar los componentes principales que explicaran
la varianza entre las diferentes determinaciones densitométricas realizadas y la
presencia o ausencia de tratamiento se realizd un estudio de regresion lineal
maultiple utilizando como variables independientes, el ultrasonido 6seo (en
términos de Ad-SoS en m/s), las DMO en cuello, trocanter y Triangulo de
Wards, asi como la DMO en columna lumbar y la densidad 6sea total,
trabecular y cortical. Las variables dependientes que respectivamente se
incluyeron en el modelo fueron Edad, Edad de Menarquia, Afios desde la
Menopausia, Peso (kg), Talla (m), IMC (kg/m?, Ca (mg/dia) y Vitamina D
(Ul/dia).

El analisis del modelo debido al ultrasonido 6seo mostré la misma
variable determinante en las mujeres postmenopausicas ya estuvieran en
tratamiento o no. Esta fue la edad (P<0.0001), mientras que en el grupo de
mujeres premenopausicas, las mujeres en tratamiento no presentaron ningun
determinante principal, y las no tratadas encontraron asociacion con el peso
(P=0.041). El resumen del modelo se muestra en la tabla 31, y los coeficientes

B debidos al mismo se muestran en la tabla 32.

Tabla31l.Resumen del modelo (Ad-SoS)

Estado gonadal Hipotirotdismo Modelo R R cuadrado
Sin tratamiento tratadas
. No Edad 490 24
Postmenopausia . o .
St Edad 533 306
Premenopzusia No Peso 830 688
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Tabla 32. Regresion Lineal Miltiple. Coeficientes (Ad-SoS)

Estado gonadal Hipotiroidismo Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
Sin tratamiento/tratadas estandarizados tipificados
B Error tip. Beta
No (Constante) 2329.100 49.163 47375 000
" Edad (afios) -4875 .847 -4%90|  -5.753 000
Postmenopausia SR G2,
Si (Constante) 2323948 35.605 65.270 000
Edad (atios) -4.838 614 353 1917 000
L . (Constante) 1814589 94,863 19,128 000
Freneaopaes; 1o Peso (ke) 4277 1439 80| 2013 o

El estudio de la regresion multiple correspondiente a la DMO en el

cuello revel6 como componentes principales de dicha variable en el grupo de

mujeres postmenopausicas a los afios desde la menopausia y la talla para el

grupo de mujeres sin tratar y el peso y la talla en las mujeres postmenopausicas

sin tratamiento (P<0.001 en todos los casos). El resumen del modelo se

muestra en la tabla 33. No se encontraron determinantes principales de la DMO

en el cuello para el grupo de mujeres premenopausicas ya fueran tratadas o sin

tratar. Los coeficientes asociados al modelo en las mujeres postmenopausicas

se muestran en la tabla 34.

Tabla 33.Resumen del modelo (DMO en el cuello femoral)

Estado gonadal  Hipotirsidizmo Modelo R R cuadrade
tratado
No Afos desdela menopausia 392 133
) Talla (m) 460 211
Postmenopausia : 5 =
Si Talla (m) 368 322
Peso (kg) 630 397
Tabla 34.Regresion Lineal Miltiple. Coeficientes (DMO en el cuello femoral)
Estado Hipotireidismo Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
gonadal tratado estandarizados tipificados
B Error tip. Beta
3 (Constante) 842 014 59,568 000
ne Afos desdela menopausia (afios) -005 001 -392| 4363 000
(Constante) -683 242 -2.828 005
Postmenopausia Talla (m) 951 155 460 6,147 000
Si (Constante) -628 226 -2,781 006
Talla (m) 135 151 355 4872 000
Peso (kg) 004 001 349 4,786 .000
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El estudio referido a la DMO en el trocanter mostré variables dentro del
modelo en las mujeres no tratadas tanto postmenopausicas como
premenopausicas, y Vvariables solamente dentro del grupo de mujeres
premenopausicas si nos referimos a la presencia de tratamiento. En el primer
caso, dentro de las mujeres postmenopausicas sin tratamiento encontramos
como determinantes principales de la DMO en el trocanter el peso en kg y los
afios desde la menopausia (P=0.003), el peso adicionalmente también fue el
determinante principal en las mujeres premenopausicas sin tratamiento
(P<0.001). En las mujeres postmenopdusicas en tratamiento al igual que en las
no tratadas los determinantes principales fueron peso y afios desde la
menopausica (P<0.001). El resumen del modelo se muestra en la tabla 35. Los

coeficientes asociados al mismo se muestran en la tabla 36.

Tabla 35. Resumen del modelo (DMO en el trocanter)

Estado gonadal  Hipotireidisme Modelo R R cuadrado
tratado
¢ Afios desdela menopausia 287 .083
NO
) Peso (kg) 414 171
Postmenopausia : N
8 Afios desdela menopausia 507 257
Peso (kg) 550 303
Premenopausia No Peso (kg) 837 ,700
Tabla 36. Regresion Lineal Miltiple. Coeficientes (DMO en el trocdnter)
Estado HT Sin Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
gonadal tratamiento/tratadas estandarizados tipificados
B Error tip. Beta
{Constante) 416 068 6,144 000
Peso (kg) 003 001 287 3.075 003
No {Constante) 420 065 6,493 000
Peso (kg) 004 001 325 3.608 000
DG Afos desde la menopausia (afios) -004 001 -,300 -3,340 001
{Constante) 261 055 4,743 000
Peso (kg) 006 001 507 6.985 000
Si (Constante) 283 054 5,236 000
Peso (kg) 006 001 15 7,298 000
Afios desde la menopausia (afios) -003 001 -214 -3.036 003
S {Constante) 1,131 153 7.403 002
Premenopausia No
Peso (kg) -007 002 -837 -3.056 038
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El estudio de regresion mdltiple en el Triangulo de Wards, mostro
como componentes principales, de entre los estudiados, a la edad en las
mujeres postmenopausicas sin tratamiento y, al peso, los afios desde la
menopausia y la talla en las postmenopausicas tratadas (P<0.001). En las
mujeres premenopausicas sin tratamiento la edad de menarquia y la talla
actuaron como determinantes principales (P=0.004). No se encontraron
determinantes principales de la DMO en el Triangulo de Wards, en mujeres
premenopausicas en tratamiento con levotiroxina. El resumen del modelo se
muestra en la tabla 37, y los coeficientes asociados al mismo en la tabla

numero 38.

Tabla 37. Resumen del modelo (Triangulo de Wards)

Estado gonadal  Hipotiroidizme Modelo R R cuadrado
tratado
No Edad 375 140
; Peso (kg) .389 151
Postmenopausia " . ~
1 Afios desdela menopausia 538 .289
Talla (m) 359 312
: Edad de menarquia 905 .820
Premenopausia No
Talla (m) .987 974

Tabla 38. Regresion Lineal Miltiple. Coeficientes (Triangulo de Wards)

Estado Hipotiroidismo tratado Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
gonadal estandarizados tipificados
B Error tip. Beta
% (Constante) 913 .084 10.909|.000

Edad (afios) -.006 .001 -.375[-4.140(.000
(Constante) 265 .064 4.154.000
Peso (kg) 005 .001 .389| 5.007|.000
(Constante) .305 .059 5.170(.000
Peso (kg) 005 .001 403 5,651,000

Postmenopausia Afios desdela menopausia &

si (aios) -.006 .001 -.372(-5,218(.000

(Constante) =211 245 -.861(,391
Peso (kg) .004 .001 .350| 4.707|.000
Afios desde la menopausia .
ahinst -,005 .001 -.320(-4.300|.000
Talla (m) 353 163 .169] 2,168,032
(Constante) 114 21 935,403
Edad de menarquia (afios) .038 .009 905 | 4,266,013

Premenopausia No (Constante) -1,022 274 -3,735(,033
Talla (m) .638 151 463 | 4,230,024
Edad de menarquia (afios) .048 .005 1,150|10.513|.002
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El estudio de regresion lineal multiple en la DMO en columna lumbar
reveld a los afios desde la menopausia y el peso como los predictores
principales de dicha determinacion en mujeres postmenopausicas sin
tratamiento con levotiroxina (P=0.001). En mujeres postmenopausicas en
tratamiento el determinante principal fue igualmente el peso en kg y los afios
desde la menopausia (P<0.001). No se detectaron componentes principales
asociados al grupo de mujeres premenopausicas ya estuvieran en tratamiento
con levotiroxina o no. El resumen del modelo se muestra en la tabla 39. Los

coeficientes asociados al mismo se muestran en la tabla 40.

Tabla 39. Resumen del modelo (DMO columna lumbar)

Estado gonadal Hipotiroidismo tratado Modelo R R cuadrado

1 322 104
No

. 2 404 163
Postmenopausia 5 ve
_ 1 295 087

Si e
2 415 176

Tabla 40. Regresion Lineal Mailtiple. Coeficientes asociados al modelo (DMO columna lumbar)

Estado Hipotiroidismo Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
gonadal tratado estandarizados tipificados
B Error tip. Beta
(Constante) 975 ,021 46,439 .000
1 Afios desdela 5
- -.006 ,002 -322| -3472 .001
menopausia (afios)
No (Constante) .691 107 6.451 ,000
Afios desdela ol
2 2 -,007 ,002 -.353| -3.884 .000
menopausia (afios)
Postmenopausia Peso (kg) .004 ,002 245 2,700 .008
i (Constante) .681 ,081 8,420 .000
Peso (kg) .004 001 295 3,667 .000
S (Constante) 722 .078 9.274 .000
Afios desdela ~
2 . " -.006 ,001 -,298 | -3.875 .000
menopausia (afios)
Peso (kg) 005 ,001 ,305 3,976 .000

En cuanto a la densidad Osea total, no se encontraron determinantes
principales ya fuera en el grupo de mujeres premenopausicas o
postmenopausicas estuvieran en tratamiento o no. El estudio de la densidad
Osea trabecular, reveld la presencia de la ingesta de vitamina D y el IMC como
componentes principales de la DMO trabecular en la mujeres premenopausicas

sin tratamiento (P=0.045). No se encontraron determinantes principales de la

Mercedes Santos Vivas
235



Tesis Doctoral

DMO en el grupo de mujeres premenopausicas en tratamiento. El resumen del

modelo correspondiente a las mujeres premenopausicas sin tratamiento se

muestra en la tabla 41. Los coeficientes asociados al mismo se muestran en la

tabla 42.
Tabla 41. Resumen del modelo (densidad ésea trabecular)
Estado gonadal Hipofiroidismo Modelo R R cuadrado
tratado
om . Vit D. (ULdiz) 298 995
Premenopausia ~ INO
IMC 1,000 1,000
Tabla 42, Regresion Lineal Miltiple. Coeficientes (densidad dsea trabecular)
Estadogonadal  Hipotiroidismo tratado Modelo Coefici no d Coefici t Sig.
tipificados
B Error tip. Beta
(Constante) 254972 3481 46,321 014
Vitamma D (UL'diz) =221 016 -998 1423 043
Premenopausia No (Constante) 341,662 000
Vitamma D (UL'diz) -247 000 -1,115
IMC (kgm2) -3,177 000

En cuanto a la densidad 6sea cortical los resultados se muestran en las

tablas 43 y 44. Solamente se detectaron componentes principales en el grupo

de mujeres postmenopausicas en tratamiento con levotiroxina siendo el

determinante principal la edad de las mismas (P=0.018).

Tabla 43. Resumen del modelo (densidad ésea cortical)

Estado gonadal Hipotiroidismo tratado Modelo R R cuadrado
Postmenopausia St Edad 334 JA11
Tabla 44. Regresion Lineal Multiple. Coefici densidad dsea cortical)
Estado gonadal Hipotiroidismo tratado Modelo Coefici no Coefici t Sig.
tipificados
B Error tip. Beta

(Constantz) 627231 63,684 9.849 000
Postmenopausia Si

Edad (afios) -2.778 1,133 -334 -2.433 018
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DISCUSION
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Nuestro estudio evalua el efecto que sobre la masa dsea tiene el
tratamiento de reemplazo o sustitucién con Levotiroxina (L-T4) en una
poblacién de mujeres diagnosticadas de Hipotiroidismo Subclinico (y en
tratamiento con levotioxina al menos en los Gltimos seis meses). Para ello,
utilizamos como grupo de control a mujeres de la misma edad con diagnostico
de Hipotiroidismo Subclinico, pero sin tratamiento de sustitucion con

Levotiroxina.

Para este fin, hemos utilizado tres técnicas para determinar el estado del
hueso, QUS, DXA y pQCT, con el proposito de evaluar hueso cortical y

trabecular.

No se encontraron diferencias significativas en los pardmetros 6seos
entre las mujeres premenopdusicas con terapia de reemplazo con L-T4 y los

controles no tratados.

No se conoce con seguridad el efecto del tratamiento con L-T4 en la
DMO en mujeres premenopausicas.

Saggese et al. (Saggese, Bertelloni, Baroncelli, Costa, & Ceccarelli,
1996), que estudio a un grupo de trece chicas adolescentes SCH con una edad
media de 13,4 afios de edad que estaban en tratamiento con L-T, de larga
duracion, evalué L2-L4 DMO por DXA y no encontré ningun efecto adverso
sobre la DMO o rechazo del hueso. Por otra parte, no se vio afectado el nivel

de masa 6sea maxima.

Greenspan et al. (Greenspan et al., 1991b) observaron cambios minimos
en la densidad 6sea en las mujeres premenopausicas con dosis fisioldgicas de
L-T4. Sin embargo, otros estudios mostraron una reduccion de la DMO en

mujeres premenopausicas que reciben terapia con L-T, a largo plazo.
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Kung y Pun (Kung & Pun, 1991a) estudiaron 26 mujeres
premenopausicas con tiroiditis de Hashimoto e informaron de que la BMD de
la columna vertebral no se vio afectada, pero la BMD del cuello femoral se

redujo.

Un efecto similar se ha observado en mujeres que toman dosis
supresoras L-T, (Garton et al., 1994), en el que el exceso de tiroxina exdgena
podria reducir predominantemente sitios esqueléticos, y que la DMO se vea

afectada, particularmente en el cuello femoral, que es rico en hueso cortical.

Un meta-analisis de 1996 (Uzzan etal., 1996b) dio lugar a la
conclusion de que la terapia de reemplazo con L-T, se asocio con la pérdida
Osea en la columna vertebral y de cadera en mujeres premenopausicas, pero no
en las mujeres posmenopausicas, y este efecto fue méas marcado en el hueso

cortical que en hueso trabecular.

En nuestra curva de regresion en pacientes premenopausicas, las
variables DXA se correlacionaron negativamente con la edad. Nuestro grupo
ha informado previamente el efecto negativo de la edad sobre el hueso en
mujeres premenopausicas a través de ultrasonido en la falange (Juan Diego

Pedrera Zamorano et al., 2003b).

También se encontré una relacién negativa entre los parametros de
pQCT (densidad total y densidad cortical + subcortical) y la edad de la
menarquia en los pacientes de este estudio, lo que indica que la densidad

cortical se ve afectada por esta variable biologica.

Un estudio realizado en 2008 (Chevalley, Bonjour, Ferrari, & Rizzoli,
2008) observd que en mujeres adultas jovenes, la edad de la menarquia era
tarde pero dentro del rango normal y se asocia con un déficit en la densidad
cortical. Este resultado es consistente con nuestros resultados, porque los

autores utilizaron DXA y pQCT para medir parametros 0seos y sugirieron que
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la exposicion a los estrogenos desde el inicio de la maduracion sexual al final

del crecimiento influye en el pico de masa dsea alcanzado.

En las mujeres posmenopausicas, el tratamiento de reemplazo con L-T,4
se ha asociado con una reduccion pequefia pero significativa en la BMD de la
columna vertebral y la cadera. Este efecto negativo sobre los huesos parece
mas pronunciado en el hueso cortical que en el hueso trabecular (Hadji et al.,
2000).

Hadji et al. (Hadji etal., 2000)estudiaron un grupo de 156 mujeres
tratadas con dosis de reemplazo de la masa 6sea L-T, y indirectamente
evaluado usando QUS en el talon; se observd una ligera reduccion en los

valores de ultrasonido.

En nuestro estudio de 180 mujeres posmenopausicas tratadas con L-Ty,
no se observaron diferencias en las mediciones QUS de la falange entre los
pacientes tratados y los controles no tratados.

La Vignera et al. (La Vignera et al., 2008), en un estudio de 99 mujeres
posmenopausicas entre 50 y 56 afios de edad y tratados con L-T, durante 1 afio,
describen una ligera pero significativa reduccion en la DMO de las vértebras
lumbares medido por DXA, que era mas pronunciada en los pacientes en
tratamiento supresivo que en los que no estaban en este tratamiento y se asocia
con un aumento de los niveles séricos de fosfatasa alcalina y el aumento de la

excrecion urinaria de hidroxiprolina.

Sin embargo, otros autores no encontraron disminucion de la DMO en
mujeres posmenopausicas con SCH que estaban en tratamiento con L-T,4 (Ross,
1993, 1994b), que estd de acuerdo con nuestros resultados en la columna
lumbar y la cadera. La curva de regresion mostro resultados similares en

pacientes y controles.
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En QUS, Ad-SoS disminuyd con la edad en los pacientes y controles.
La disminucion de la masa désea con la edad en las mujeres posmenopausicas
estd ampliamente documentado (Juan Diego Pedrera Zamorano et al., 2003b),
pero parece que YSM es un predictor mas importante de la pérdida de hueso

que la edad cronoldgica es (Akdeniz et al., 2009; Sioka et al., 2010) .

Esta conclusion esta de acuerdo con nuestros resultados, ya que los
pardmetros DXA correlacionados negativamente con ADM en todas las

mujeres.

El IMC también mostr6 una relacién positiva con los parametros de
DXA. indice de masa corporal se considera a menudo un correlato positivo de

la DMO, pero la relacién entre el IMC y la DMO auln no se ha aclarado.

Las posibles explicaciones mecanicistas para la relacion entre estos
pardmetros fisioldgicos incluyen las acciones de los glucocorticoides, el
crecimiento y las hormonas sexuales, leptina, y adipoquinas inflamatorios
(Zillikens et al., 2010).

Con respecto a los pardmetros antropométricos en pacientes con SCH,
la terapia de reemplazo con no sélo con L-T, mejora el perfil de lipidos, pero
disminuye el indice de masa corporal (Arinzon, Zuta, Peisakh, Feldman, &
Berner, 2007).

Nuestro estudio confirma este efecto porque no hubo diferencias
significativas en el indice de masa corporal o en el perfil de lipidos (datos no
mostrados) entre las mujeres tratados y no tratados en los grupos

premenopausicas 0 posmenopausicas.

Pocos estudios han utilizado estas tres importantes técnicas para evaluar
la masa dsea, y ninguno de ellos estaba relacionado con el tratamiento con L-
T,

Mercedes Santos Vivas
242



Tesis Doctoral

Por otra parte, la investigacion sobre los efectos del tratamiento con L-
T, a largo plazo ha sido llevada a cabo principalmente en pacientes que toman

dosis supresoras de L-T,.

Consideramos que estos hechos y que el gran nimero de participantes

en el estudio a ser los principales puntos fuertes de nuestro trabajo.

En conclusion, nuestros resultados indican la ausencia de efectos
adversos debido a la terapia de reemplazo de T4-L en los QUS de las falanges,
la DMO de cualquiera de la columna vertebral o de la cadera y la pQCT en el
radio distal no dominante en SCH trat6 a las mujeres.
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CONCLUSIONES

1.- No hemos encontrado efectos adversos sobre la masa 6sea en el
grupo de mujeres con hipotiroidismo subclinico que seguian

tratamiento con dosis de reemplazo con levotiroxina.

2.- Los determinantes bioldgicos, antropométricos y nutricionales de la
masa Osea en mujeres con hipotiroidismo subclinico son similares con
independencia de la presencia 0 ausencia de tratamiento con

levotiroxina.

3.- En la mujeres estudiadas no se observa relacion entre la ingesta de
nutrientes esenciales para la salud Osea y el tratamiento con

levotiroxina.

4.- Las mujeres con diagnostico de hipotiroidismo subclinico en
tratamiento con levotiroxina deberian hacer un seguimiento de su masa
6sea con objeto de prevenir el desarrollo de enfermedad metabodlica

6sea a largo plazo.
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