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RESUMEN

INTRODUCCION: las hormonas tiroideas en niveles suprafisiolégicos y el
hipoestrinismo son factores que pueden inducir baja masa ésea.

OBJETIVO: determinar la calidad de hueso en mujeres en etapa de climaterio que
reciben tratamiento con dosis supresivas con hormonas tiroideas.

METODOS: estudio de casos y controles realizado entre marzo de 2006 y
diciembre de 2008. Incluye 113 mujeres con edades entre 40-59 ainos que asisten
a la consulta externa de los Institutos Nacionales de Endocrinologia y Oncologia y
Radiobiologia, de ellas 43 recibian tratamiento con hormonas tiroideas (grupo
estudio) y 70 no (grupo control). Mediante absorciometria dual de rayos x de
columna lumbar y antebrazo, se precisé la densidad mineral 6sea en g/cm?y el
puntaje T, a fin de identificar la presencia de osteopenia o baja masa osea y
osteoporosis.

RESULTADOS: la densidad mineral ésea de columna lumbar y antebrazo fue de
0,9229 vs. 0,8856 (p>0,05) y de 0,536 vs. 0,6226 (p<0,05) para las pacientes de
los grupos de estudio y control. A mayor tiempo de tratamiento con hormonas
tiroideas se encontré menor contenido mineral en ambos sitios anatémicos, aunque
la afectacion es mayor en antebrazo (p<0,05). El riesgo para fractura
(osteopenia+osteoporosis) en columna lumbar fue de 44,1 % y de 50 %, y en
antebrazo de 44,8 y 42,7 % respectivamente para las mujeres de los grupos de
estudio y control (p>0,05 entre grupos).

CONCLUSIONES: el uso de hormonas tiroideas en dosis supresiva disminuy6 el
contenido mineral 6seo del antebrazo, sin incrementar el riesgo de fractura.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: thyroid hormones at supraphysiological levels and the
hypothyroidism are factors that may to induce a low bone mass.

OBJETIVE: to determine the bone quality in climacteric women under treatment
with suppressive doses with thyroid hormones.

METHODS: the case-control study conducted between March, 2006 and December,
2008 includes 113 women aged 40-59 seen in external consultation of National
Institutes of Endocrinology, Oncology and Radiobiology where 43 of them were
under treatment with thyroid hormones (study group) and 70 not (control group).
Using dual beam absorptiometry of lumbar spine and the forearm, it was possible
to determine the bone mineral density in g/cm? and the T pointing to identify the
presence of osteopenia or a low bone mass and osteoporosis.

RESULTS: the bone mineral density of lumbar spine and forearm was of 0,9229 vs.
0,8856 (p<0,05) and of 0,536 vs. 0,6226 (p<0,05) for patients of study group.
With treatment using thyroid hormones there was less mineral content in both
anatomical sites, although the involvement if greater in the forearm (p<0,05).
Fracture risk (osteopenia+osteoporosis) in lumbar spine was of 44,1 % and of 50
% and in the forearm was of 44,8 and 42,7 %, respectively for women from both
groups.

CONCLUSIONS: the use of thyroid hormones in suppressive doses decreased the
bone mineral content in forearm with no increase of facture risk.

Key words: Bone quality, bone mass, thyroid hormones, mean age, thyroid
cancer.

INTRODUCCION

Osteoporosis significa riesgo aumentado de fractura.' Los factores de riesgo para
desarrollarla pueden ser no modificables y modificables. Entre los primeros se
reportan: la raza (blanca o asiatica), el sexo femenino, el envejecimiento y los
antecedentes familiares. Entre los segundos estan: el bajo peso (<58 Kg), la escasa
masa muscular, la menarquia tardia, la menopausia precoz, el sedentarismo y el
ejercicio fisico intenso si provoca amenorrea, asi como afecciones de diferentes
organos y sistemas, y los tratamientos con glucocorticoides, fenitoina y
anticoagulantes, entre otros.>

La resistencia del hueso se asocia con la masa 6sea, y esta Ultima alcanza su
maxima cantidad durante la adolescencia, que tiende a ser menor en la mujer.
Durante los primeros 5 afios con posterioridad a la menopausia se produce una
pérdida rapida del contenido mineral éseo, que en personas susceptibles, pudiera
favorecer el desarrollo de osteoporosis.>
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Entre los factores endocrinos que intervienen en la fisiologia del hueso estan: las
hormonas tiroideas (HT), que tienen un efecto directo sobre el remodelado éseo al
favorecer el reclutamiento, maduracién y actividad de osteoblastos y osteoclastos,
ademas inducen cambios en las concentraciones plasmaticas de calcio; y las
llamadas hormonas calciotrépicas (paratohormona y hormona vitamina D).>* Un
incremento en los niveles plasmaticos de HT origina aumento en la resorcion dsea,
en el nimero y en la velocidad de recambio de las unidades de recambio 6seo, y
ademas, reduce el tiempo del ciclo de remodelado en 50 %, todo lo cual, provoca
una pérdida neta de hueso mineralizado, cuyo resultado clinico, en presencia de
otros factores de riesgo, pudiera provocar un incremento en el riesgo de fractura
dsea por fragilidad, es decir, osteoporosis.’®

En Cuba, el carcinoma diferenciado de células foliculares del tiroides es la neoplasia
maligna de origen endocrino mas frecuente. Como parte del protocolo terapéutico
para esta afeccidn, los pacientes’ reciben tratamiento con HT en dosis suficiente
para suprimir los niveles plasmaticos de TSH, lo cual los mantiene en situacién de
hipertiroidismo subclinico de origen farmacoldgico. En pacientes con enfermedad de
Graves o con bocio nodular téxico y con hipertiroidismo subclinico, se han
reportado cambios en la masa dsea que inducen a considerarlos como deletéreos
para la masa 6sea.®1®

Por lo antes expuesto, es posible plantear que las mujeres de edad mediana que
reciben tratamiento con dosis supresiva de HT, podrian tener una baja masa 6sea,
y por tanto, mayor riesgo de osteoporosis. El objetivo de este trabajo es identificar
la influencia del tratamiento con dosis farmacolégicas de HT, sobre el contenido
mineral éseo de mujeres en etapa de climaterio.

METODOS

Se trata de un estudio de casos y controles que se desarrollé entre marzo de 2006
y diciembre de 2008, que incluye 113 mujeres de edad mediana, 43 pacientes
(grupo estudio) que reciben tratamiento con dosis supresivas de HT, y 70 mujeres
sin disfuncion tiroidea (grupo control). Las pacientes fueron seleccionadas entre las
que asisten a la consulta de tiroides del Instituto Nacional de Endocrinologia (INEN)
y del Instituto de Oncologia y Radiobiologia (INOR), asi como también entre las que
solicitan atenciéon en la Clinica de Climaterio y Osteoporosis (ClimOs) del INEN. El
calculo del tamafio de muestra se realizé a partir de los supuestos siguientes: por
ciento de disminucion del contenido mineral éseo (CMO) en pacientes de edad
mediana sin disfuncién tiroidea 5 %, y con disfuncién tiroidea 30 % (34). Nivel de
significacion (a): 0,05, potencia (1-B): 85 %, y se obtuvo 40 como el numero
minimo de sujetos a incluir en cada uno de los grupos: n;=n,=40, n (total)=80
sujetos.

Como criterios de inclusion se tuvo en cuenta en el grupo estudio que se tratara de
mujeres sin otra enfermedad que afectara la calidad del hueso, con edades
comprendidas entre los 40 y 59 afios, y con tratamiento con HT en dosis supresivas
(2,5 ug/Kg de peso) por mas de un afio, que no emplearan THR con estrégenos, y
que se realizaran los estudios correspondientes. En el grupo control se tuvo en
cuenta que fueran mujeres con edades entre 40 y 59 afios, sin disfuncidn tiroidea,
qgue no recibieran tratamiento con estrégenos, sin enfermedades que afectaran el
hueso, sin menopausia precoz ni quirldrgica, y que se realizaran los estudios
correspondientes.
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Como criterios de exclusién se contemplé que se tratara de pacientes con
metastasis de su afeccién tiroidea, que hayan recibido tratamientos mantenidos
(mas de 1 afio) con glucocorticoides, fenitoina, heparina, furosemida, litio,
antidcidos magnesianos o fijadores de fosfatos, quimioterapia, tetraciclinas,
agonista y antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GNRH);
mujeres que presentaran enfermedades cronicas como la insuficiencia renal
crénica, la anorexia nerviosa, la tensién psiquica, la hiperprolactinemia, los
sindromes de mala absorcion, hepatopatias crdnicas, la enfermedad de Cushing la
insuficiencia suprarrenal, la DM, la acromegalia y la espondilitis anquilosante, asi
como también a las mujeres embarazadas.

A cada mujer, después de explicarsele el objetivo de la investigacion y de obtener
su consentimiento, se le realizo el interrogatorio y el examen clinico, a fin de
obtener los datos necesarios para darle respuesta a los objetivos, y a continuacién
se la indicd absorciometria dual de rayos x (DXA) que se realizé en el Hospital
Ortopédico "Fructuoso Rodriguez", y los huesos evaluados fueron la extremidad
distal del antebrazo y la columna lumbar (L1-L4). El resultado se expresé como:

e Puntaje o Score-T se expresé como desviacién estandar (DE), y sus resultados,
empleando los criterios propuestos por la OMS, permitieron clasificar a las
mujeres como mujer sin osteoporosis ante valores mayores a -1,0 DE; mujer con
osteopenia o baja masa 6sea, si Score-T entre -1 y -2,4 DE; y mujer con
osteoporosis, si puntaje T menor de -2,5 DE.

e Densidad mineral 6sea (DMO) representa la masa 6sea por unidad de tejido del
hueso evaluado, se expresa en g/cm?.

Se controlo la edad actual de la mujer, agrupadas de 40-44, 45-49, 50-54 y 55-59
anos, los antecedentes familiares de osteoporosis en familiares de primer grado
antes de los 65 afios de edad de existir fracturas vertebrales, de cadera o de
mufieca no traumaticas (sin otra causa que la justifique), y aspectos de la vida
ginecoldgica como numero de embarazos, tiempo de lactancia y etapa del
climaterio (mujeres eumenorreicas, en perimenopausia y en posmenopausia, esta
ultima dividida en etapa temprana —primeros 5 afios posteriores a la menopausia—
, 17en etapa tardia —desde 5 afios posteriores a la menopausia hasta los 64 afios—

).

Se obtuvo media y DE de las variables cuantitativas y distribuciones de frecuencia
entre las cualitativas para establecer diferencias entre grupos, se utilizé las pruebas
T de Student y X? respectivamente, empleando valor p<0,05 para establecer
diferencias significativas. Se establecieron correlaciones lineales entre: DMO,
variables demograficas y clinicas; y dosis de HT expresados en ug/kg de peso, el
tiempo de tratamiento y los valores de los resultados de la DMO en columna lumbar
y antebrazo.

A las mujeres incluidas en este estudio se les explicaron los objetivos y
procedimientos generales de la investigacion, asi como el principio de la
voluntariedad, que les dio el derecho a no continuar en la investigacién si asi lo
desearan. Este estudio no puso en peligro la vida de los pacientes, ni agravo su
estado de salud, los examenes clinicos realizados contribuyeron a conocer mejor su
estado de salud y aquellas con resultados patoldgicos recibieron el tratamiento
correspondiente. Las mujeres que se negaron a participar en el estudio recibieron la
atencién con la misma calidad que se brinda en la ClimOs y en el INOR.

RESULTADOS

300
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia..2010; 21(3)297-306 301

Ambos grupos de estudio fueron similares respecto a la edad actual, IMC, y etapas
del climaterio (tabla 1). En ella se muestran las principales caracteristicas de los
grupos de mujeres que formaron parte del estudio, y se precisa que no hay
diferencias entre estos.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las mujeres segdn grupo de estudio

Yariables Grupo estudio | Grupo control
{n=43) { n=70}
Edad (=) 45,9 43,6
IMC (5) 24,3 26,5
Edad menarguia {3 12,35 12,66
Mo embarazos (=) 4,21 157"
Colar de |a piel
Blanca T4 4 % 71,4 %
Megra 14,0 %% 14,3 %
Mestiza 11,68 %% 14,3 3%
Funcidn owvarica
Eumenorreica 27,9 % 27,1 %%
Perimenopausia 441 % 21,4 %
Posmenaopausia etapa precoz 7,0 % 18,6 %
Posmenopausia etapa tardia 20,9 % 31,4 3%
pz=0,05 NS *n«0,05 sig

Segun los valores del puntaje T en el antebrazo 28/43 de las mujeres bajo
tratamiento con HT o grupo de estudio, tuvieron calidad 6sea normal, lo que ocurrid
en 40/70 (p<0,05) de las mujeres del grupo control. No hubo diferencias en la
frecuencia entre osteopenia y osteoporosis entre ambos grupos. Por su parte, en la
columna lumbar el 50 % de las féminas del grupo control tuvo puntaje T compatible
con huesos considerados como normales, lo que ocurrié en el 55,8 % de las
mujeres del grupo de estudio, y tampoco hubo diferencias en las frecuencias de
osteopenia y osteoporosis (p>0,05) (tabla 2). Se muestra la frecuencia de
osteoporosis, osteopenia en la columna lumbar y antebrazo de las pacientes
evaluadas, segun grupo de estudio y grupo control, y nétese que no hay diferencias
entre ambos grupos. Ademas, se presenta la densidad mineral dsea (DMO) en
ambos sitios anatémicos, y se puede apreciar menor masa désea en el antebrazo de
las mujeres bajo tratamiento con HT. En relacion con la DMO, las mujeres del grupo
de estudio tuvieron menor masa ésea que las del grupo de control en antebrazo.

301
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia..2010; 21(3)297-306 302

Tabla 2. Distribucidn de las pacientes segun grupos de estudio, resultado del DX vy regidn de
anatdrmica evaluada

Calidad del hueso Grupo estudio (n/%) | Grupo control (n/%)

Antebrazo

Dsteoporosis G6/13,9%* 11/15,7

Dsteopenia Q/20,9%* 19/27,14

Mormal 28/65,0%* 40/57

Columna lumbar

Osteoporosis o /20,9%* 14/20

Osteopenia 10/23,2%* 21/30

Mormal 24406, FF 35/50

O

Columna (¥ g/ome) 0,922+0,12 0,885+ 0,16

Antebrazo (% gfom2)* 0,531+0,66 0,6226+0,19
**n=0,05 NS *p< 0,05 sig.

Hubo correlacion negativa entre las dosis de HT y DMO en columna lumbar (-0,389,
p=0,012 sig), y en antebrazo (-0,262, p=0,90 NS). No se demostrd asociacion
significativa entre el tiempo de uso de HT y la DMO en columna lumbar (0,233,
p=0,133) ni en antebrazo (0,065, p=0,677).

DISCUSION

Hoy dia se conoce de la presencia de receptores para las HT en el tejido 6seo, y
que la T3 tiene acciones sobre el remodelado éseo. Por otra parte, los resultados de
investigaciones relativas al efecto de la hiperfuncién tiroidea como factor de riesgo
para fractura por fragilidad muestran resultados contradictorios,® %18 a pesar de
gue se conoce que en el curso de un hipertiroidismo es posible perder entre el 5y
17 % de la masa 6sea, la que se puede recuperar una vez logrado el
eutiroidismo.92!

En relacién con el hipertiroidismo subclinico, estudios descriptivos® y los
metaanalisis realizados por Uzzan y otros*® y por Farber y otros,** permiten sefialar
que esta condicion favorece el desarrollo de baja masa 6sea, sobre todo en mujeres
posmenopausias. En el grupo de mujeres que formo parte de nuestro estudio no se
demostré que el tratamiento con HT produjera mayor frecuencia de
osteopenia/osteoporosis, y por tanto, un riesgo aumentado para fractura por
fragilidad, aunque si se encontré disminucion del CMO en antebrazo pero no el
columna lumbar, asi como asociacién negativa entre la dosis de HT con la masa
0sea, sin que fuera afectado por el tiempo de su uso, resultados que, en general,
son similares a los reportados por Chen CH y otros,? en los que en 69 mujeres
bajo tratamiento con levotiroxina por cancer de tiroides en las que se evalud la
correlacion de los niveles de TSH con la densidad mineral dsea, no se consiguid
demostrar diferencias entre los grupos; asi como en Heijckaman y otros,** que
reportd 59 pacientes (de ellas 26 peri y 14 posmenopausicas) que recibieron
tratamiento con dosis supresivas de HT (2,2 ug/kg/dia), por un tiempo promedio de
5 afios, sin encontrar pérdida ésea ni aumento del riesgo de fractura, y también por
Reverter y otros?® y por Appetecchid y otros.?’

Una limitacion de esta investigacion estuvo en la seleccidon de las mujeres que
formaron el grupo control, el que si bien fue comparable en la edad actual (edad de
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la menarquia y en etapa del climaterio), sin embargo, el lugar donde se realizé su
seleccién (una consulta especializada de climaterio y osteoporosis) podria explicar
la relativa alta frecuencia de osteopenia/osteoporosis en ambos grupos. Creemos
que de haber realizado dicha seleccién en la APS tal vez los resultados hubieran
sido diferentes, pues, si bien no tenemos referencias relativas a la frecuencia de
osteoporosis en Cuba, en un estudio descriptivo transversal realizado en mujeres
con edades de entre 40 y 59 anos, en el drea de salud del policlinico "Héroes del
Moncada" del municipio Plaza de la Revolucidon por Mayans, Almarales y Navarro
(Mayans G, Almarales C, Navarro D. Factores comunes entre enfermedad
periodontal y osteoporosis. Tesis para optar por el titulo de Especialista de I Grado
en Estomatologia. Facultad de Estomatologia, Ciudad de La Habana; 2006), estas
autoras reportaron osteoporosis en el 10 % de las pacientes. Es de destacar que
dicha investigacién empled el ultrasonido de calcaneo para evaluar la calidad del
hueso.

Investigadores como Lee WY y otros,?® Belaya y otros*® y Morris,* al igual que
nosotros, reportan que en pacientes bajo tratamiento con HT la pérdida del CMO
ocurre fundamentalmente en la regién cortical del hueso, es decir, en el tercio
distal del antebrazo y en la cadera, por lo que en la practica clinica estas deben ser
las regiones que se evallen cuando se trate de identificar el efecto de las HT sobre
el hueso. Mohamed y otros,3! empleando un modelo matematico, sugieren que el
estudio dseo inicial se deberia realizar al menos 6 meses después de iniciado el
tratamiento con HT.

Estudios realizados en ratas resistentes a la tirotropina (TSH) o a la hormona
foliculo estimulante (FSH), sugieren que ambas>®>>® parecen tener acciones sobre el
remodelado dseo, independientemente de los niveles plasmaticos de HT. La TSH
intervendria en la formacidn y supervivencia de los osteoclastos, asi como en la
diferenciacion de osteoblastos, mientras que por su parte la FSH tendria una accién
sobre la resorcion osteoclastica. Ambas respuestas parecen ser dependientes del
factor de necrosis tumoral alfa. Pensamos que la implicacidn clinica de estos
reportes no esta bien establecida, pues en general son las mujeres
posmenopausicas (con FSH elevada), con hipertiroidismo de diferente etiologia, y
por tanto con niveles inhibidos de TSH, entre las que se reporta con mayor
frecuencia un mayor riesgo para fractura por fragilidad.”*> Por otra parte, Li Sun y
otros 3 reportan que tal vez el uso de la TSH recombinante utilizada para
establecer el diagnostico de metastasis en pacientes con carcinoma tiroideo de
células foliculares, podria, ademas, servir para prevenir la pérdida de la masa 6sea
que se originaria por las dosis de HT que se prescriben en estos pacientes.

En conclusién, no se demostré de manera fehaciente que el uso de HT en dosis
farmacologica en la mujer en etapa de climaterio constituya un factor de riesgo
para fractura por fragilidad, aunque, como un subgrupo, presenté osteopenia u
osteoporosis. Es necesario que se realice una evaluacién individual de estas
pacientes, a fin de identificar en cuales se debera buscar activamente el riesgo de
fractura por fragilidad.
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