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Resumen

Algunas enfermedades tiroideas se han asociado a osteoporosis por el efecto que las hormonas tiroideas tienen sobre la resorcion
O6sea. Asumiendo lo anterior, el tratamiento crénico con hormonas tiroideas, sobre todo a dosis supresoras, podria conllevar
osteoporosis.

Objetivo: Estimar la prevalencia de osteoporosis en pacientes tratados con hormona tiroidea en un Centro de Salud de la ciudad de
Albacete.

Métodos: Estudio transversal, realizado en pacientes diagnosticados de hipotiroidismo subclinico en tratamiento con levotiroxina en la
ciudad de Albacete. Se seleccionaron mediante revision de historias clinicas y se recogieron parametros analiticos, de exploracion
fisica y antecedentes personales. Posteriormente, se les realizd una densitometria y rellenaron un cuestionario.

Resultados: Se obtuvieron 112 pacientes, con predominio femenino (88,5%), edad media de 42,5 afios y tendencia al sobrepeso
(I.M.C. medio de 25,67 kg /m?, 95% IC: 18,02- 35,49). La TSH media fue de 6,67 pU/ml (95% IC: 4,31-11,15) con T4 libre normal. Sélo
se hall6 osteoporosis en un 14%, prevaleciendo la osteopenia entre los que se hallé algun tipo de pérdida ésea. Paraddjicamente,
existe mayor pérdida de masa 0sea en pacientes con un IMC mayor. Aunque el déficit de masa dsea se ha relacionado
significativamente con el sexo y afios de tratamiento con levotiroxina, no esté relacionado con la dosis, ni con los niveles de hormonas
detectados en sangre.

Conclusiones: Las caracteristicas de nuestra poblacion no la hacen especialmente susceptible de presentar osteoporosis (mujer
perimenopadsica, con sobrepeso, no fumadora) y los casos hallados no son dosis, si no tiempo dependiente, por lo cual debe haber
otros factores que contribuyan a la misma.
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Abstract

Some thyroid diseases have been associated with osteoporosis due to the effect of thyroid hormones on bone resorption. On this
basis, chronic treatment with thyroid hormones, especially suppressive doses, could lead to osteoporosis.

Objective: To estimate the prevalence of osteoporosis in patients treated with thyroid hormone in a health center in the city of
Albacete.

Methods: Cross-sectional study, conducted in patients diagnosed with subclinical hypothyroidism in treatment with levothyroxine in the
city of Albacete. Patients were selected by reviewing medical records and laboratory parameters. Physical examination and medical
history data were collected. Subsequently they underwent a bone density test and completed a questionnaire.
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Results: 112 patients were included in the study, with female predominance (88.5%), mean age of 42.5 years and a tendency to be
overweight (mean BMI of 25.67 kg/m2, 95% CI: 18,02-35,49) . The average TSH was 6.67 mU / ml (95% CI: 4.31 - 11.15) with normal
free T4. Osteoporosis was only found in 14%, with osteopenia prevailing among those where some kind of bone loss was found.
Paradoxically, there is a greater bone mass loss in patients with a higher BMI. Although the bone mass deficit has been significantly
associated with sex and years of treatment with levothyroxine, it is not related to dose nor to hormone levels detected in blood.
Conclusions: The characteristics of our population do not make it particularly susceptible to developing osteoporosis (premenopausal
women, overweight, non-smokers) and cases that were found are not doses dependent, but rather time dependent, therefore there
must be other factors contributing to this pathology.
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Abreviaturas:

IMC: indice de Masa Corporal

DEXA: absorciometria radiografica de doble energia
DE: desviaciones estandar

TSH: Hormona tiroestimulante hipofisaria

T4: tiroxina libre

ACTPO: Anticuerpos antiperoxidasa.

Introduccion:

Las enfermedades tiroideas son patologias endocrinas clasicamente asociadas a osteoporosis. La relacion entre
masa 6sea y situaciéon funcional tiroidea es un tema controvertido. Las hormonas tiroideas son esenciales para el
crecimiento y desarrollo durante la infancia asi como para el mantenimiento del hueso en la edad adulta. En el nifio con
hipotiroidismo se aprecia un retraso del crecimiento, con disgenesia epifisaria y retraso de la maduracion 6sea; y en
adultos se prolongan las fases del recambio 6seo, con reduccion de la actividad osteoblastica e incremento del grosor
del hueso cortical. Sin embargo, los efectos mas acusados de las hormonas tiroideas, sobre el hueso, en la edad adulta,
se aprecian en el hipertiroidismo, cuyo efecto sobre la remodelacion y el metabolismo oseo fue demostrado en estudios
in vitro, donde se comprob6 que la T,y T; pueden estimular directamente la resorcion 6sea.'De hecho, se ha descrito en
esta entidad, a pesar del tratamiento, a Iargo plazo, un aumento de la ratio de mortalidad a 2,9, como consecuencia de
las secuelas de fracturas de cuello de fémur®. En una revision realizada en pacientes con hipertiroidismo se aprecié que
el 8% tenian enfermedad Osea sintomética, todas mujeres, la mayoria postmenopadusicas. De eIIas un 65 % tenian dolor
6seo intenso o evidencias de fracturas y hasta el 75 % habian estado tirotdxicas menos de 1 afio. ®

El mecanismo patogénico de la afectacién 6sea en el hipertiroidismo se basa en el incremento del nimero y
velocidad de recambio, de las unidades de recambio 6seo. Estéd incrementada la actividad osteoblastica, pero también la
osteoblastica, con una reduccién del tiempo del ciclo de remodelado del 50% y aumento de la frecuencia de activacion
de las unidades, que conduce a un desacoplamiento entre resorcion y formacion, con el resultado neto de pérdida de
hueso mineralizado, en cantidad variable y condicionada por otros factores (sexo, funcion menstrual, gravedad de la
enfermedad tiroidea, otros factores de riesgo de osteoporosis, etc). *

Por otro lado, la fractura 6sea tiene un origen multifactorial, siendo la densidad mineral 6sea un factor de prediccién
importante. Sin embargo, el mcremento en la misma tras instaurar tratamiento explica menos del 50% de las reducciones
del porcentaje de fracturas °. En algunos casos, factores de riesgo no densitométricos pueden ser mas importantes.
Pese a ello, es indudable que el conocimiento de la densidad mineral 6sea de un paciente concreto juega un importante
papel en la toma de decisiones terapéuticas.

La medicion de la densidad mineral 6sea puede hacerse con diferentes técnicas, pero la técnica consensuada y
aceptada internacionalmente es la densitometria, que utiliza el sistema de absorciometria radiografica de doble energia
(DEXA). Como lugares habituales de medicion utiliza la columna y cadera, pero existen sistemas para evaluar la
densidad mineral 6sea en el esqueleto periférico (radio, falange y calcaneo). Como valor normal de referencia se utiliza
el promedio de la densidad mineral dsea de la mujer adulta joven sana (escala T, puntuacion T o T-score en inglés). La
diferencia entre el paciente y el valor normal se da habitualmente en desviaciones estandar (DE). Un descenso de 1 DS
en columna o cadera aumenta en mas del doble la probabilidad de fractura, convirtiéndose en el mejor predictor de
riesgo de fractura para el lugar donde se mide.

En la actualidad existen pocas dudas sobre el efecto deletéreo del hipertiroidismo sobre el hueso, pero persiste la
controversia en cuanto a si se produce en otras alteraciones tiroideas como son el hipotiroidismo subclinico o en el
tratamiento cronico con hormona tiroidea.

Objetivos:
En este trabajo nos hemos planteado los siguientes objetivos:
e  Estimar la prevalencia de osteoporosis en pacientes tratados con hormona tirodea.

e Establecer el grado de osteoporosis segun la densidad mineral ésea en pacientes tratados con terapia hormona
tiroidea.

e  Conocer si dicho tratamiento puede ser un factor de riesgo para osteoporosis y, secundariamente para fracturas.
Lo cual podria conllevar un abordaje diferente de estos pacientes.
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Método:

El presente trabajo es un estudio transversal, realizado en un centro de salud urbano de la ciudad de Albacete.

Se selecciond a los pacientes mediante revisién de historias clinicas desde junio de 2005 a enero de 2006.

Se incluyé para el estudio a mayores de 14 afios diagnosticados de hipotiroidismo subclinico y en tratamiento con
hormona tiroidea, presentar en la analitica una determinacion de TSH mayor o igual a 4,5 pU/ml y niveles de T, libre en
rango normal. No cumplir los anteriores criterios o tener incompleta la historia clinica supuso la exclusion del estudio.

Se analizaron caracteristicas demogréficas de los pacientes, antecedentes personales y se les realiz6 una
exploracion fisica y analitica (TSH (Hormona tiroestimulante hipofisaria, T4 libre (tiroxina libre), ACTPO (Anticuerpos
antiperoxidasa) y un perfil lipidico). Asimismo, se recogié el motivo de determinacién de hormonas tiroideas (sintomas y
/ o signos), los afios de diagndstico de hipotiroidismo subclinico, necesidad de prescribir tratamiento sustitutivo con
hormona tiroidea y datos densitométricos (Z store y T Score).

Seleccionados los pacientes, se les citd para cumplimentar un cuestionario clinico y realizarles la densitometria dsea
de calcaneo con aparato validado.

Anlisis estadistico:

La descripcion de los datos cualitativos se realiza en frecuencias absolutas y porcentajes y los datos cuantitativos
mediante media desviacion estdndar, mediana, minimo y maximo.

En la comparacion de los datos cualitativos entre los grupos, se utilizé el test de Chi- cuadrado y las tablas de
contingencia reagrupando los porcentajes de varias variables (TSH, colesterol total, HDL-c, LDL-c).

Todas las pruebas estadisticas consideran como valores significativos, aquellos con p inferiores a 0,05.

Resultados:
Se obtuvo una muestra con 112 pacientes con hipotiroidismo subclinico en tratamiento con hormona tiroidea Tabla 1.

Tabla 1. Analisis descriptivo de la muestra

SEXO 88,5% Mujeres

Edad media 42,5 afios

Fumadores 0,33

Factores Riesgo CardioVascular (0,19

Diabetes Mellitus 0,06

HTA 0,09

Alteraciones Lipidicas 0,03

IMC 25,67

TAS/TAD 119,75/71,86 mmHg

Colesterol Total 193,92 mg/d|

HDL 63,34 mg/dl

LDL 109,78 mg/dl

Glucemia 87,71 mg/dl

TSH 6,67 pu/ml

T4 1,09 ng/dl

La edad media de diagnostico fue de 42,5 afios. Un 88,5% fueron mujeres y el 11,5% hombres.

Entre los sujetos estudiados, eran fumadores el 32,7%, mientras que no fumadores el 67,3%.

En cuanto a la exploracidn fisica, tenian un peso medio de 56,35 kg (rango 45-104), talla media fue de 1,62 m (rango
45-104) e I.M.C. medio de 25,67 kg/m 2 (rango 18,02- 35,49). La tension arterial sistolica media fue de 119,75 mm Hg
(rango 95-149), siendo la diastdlica 71,86 mm Hg (rango 50-95).

Con respecto a los datos de laboratorio los pardmetros medios fueron: glucemia basal de 87,71 mg/dl (rango 63-189),
colesterol: 193,92 mg/dl (rango 101-300), HDL-colesterol: 63,34 mg/dl (rango 23-95), LDL-colesterol: 109,78 mg/dl
(rango 39-1729), TSH: 6,67 pU/ml (rango 4,31-11,15) y T, media de 1,09 ng/dl (rango 0,63-1,66).

De los 112 pacientes, el 67% tenian algun tipo de pérdida 0sea, de los que un 86% era osteopenia y solo un 14%
osteoporosis. De los pacientes con defecto en masa 6sea un 56% eran mujeres. (Fig 1).
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Figura 1. Pérdida de masa 6sea en los pacientes estudiados. Aunque hay
una alta prevalencia de pérdida de masa 0sea, tan solo un 14% tendrian una
osteoporosis establecida.

En cuanto al tratamiento con hormonas tiroideas, el 23% tomaban 50 mg/dia, el 60% tomaba 100 mg/dia y el 17%
150 mg/dia o mas. Un 61% llevaba entre 5 y 10 afios con tratamiento, el 19,5% menos de 5 afios y otro 19,5% mas de
10 afios.

En cuanto a los pardmetros 6seos se puede observar que el grado de pérdida de masa ésea esta relacionada
significativamente con el sexo (p>0,05) y los afios de tratamiento del hipotiroidismo (p>0,039). Sin embargo, no tiene
relacion con la dosis de hormona tiroidea que se toma ni con los niveles de TSH o T4 que presenta.

Discusion:

El hipotiroidismo subclinico definido como una elevacion de TSH con niveles normales de hormonas t|r0|deas
circulantes. Es frecuente en la edad media de la vida y adultos mayores, con una prevalencia del 5,6% en nuestro pais °
Su definicidn estricta asocia ausencia de sintomas pero, a veces, se da un cuadro clinico insidioso que lleva a consultar.
La mejora en las técnicas analiticas de determinacion de TSH ha resultado en un aumento del nimero de pacientes con
este hallazgo y ha llevado a una serie de controversias entre los expertos con respecto al manejo y diagndéstico de esta
entidad.

Existen pocas dudas sobre el efecto deletéreo del hipertiroidismo sobre el hueso, pero hay otras situaciones, como el
hipertiroidismo subclinico y el hipotiroidismo subclinico, en las que existe controversia sobre tal efecto.

La levotiroxina se administra en dosis sustitutiva para el tratamiento del hipotiroidismo subclinico y como terapia de
supresion en otros supuestos. Algunos pacientes tratados tienen hipertiroidismo subclinico iatrogénico, con aumento de
la resorcién Gsea y la densidad 0sea reducida, que conllevaria un aumento del riesgo de fractura osteoporética, también
condicionado por factores especificos individuales.

En las mujeres premenopausicas que toman levotiroxina, la pérdida anual de densidad de cuello femoral se
correlaciona S|gn|f|cat|vamente con la dosis. La densidad 6sea no se reduce en estas pacientes si la dosis de T4 no es
mayor de 2,0 mcg / kg.” Sin embargo, las postmenopausmas que estan tomando méas de 1,6 mcg / kg han tenido
pérdida significativa de masa ésea en otros estudios.®

No obstante, los datos de los estudios que relacionan la terapia con levotiroxina y riesgo de fractura son
contradictorios, probablemente debldo alas dlferen0|as entre poblaciones y el y grado de supresién de TSH; ya que en
algunos muestran que hay relacién *°y otros no. ®** Aunque no es esperable que la pérdida de hueso ocurra en el
tratamiento supresor con hormona tiroidea y el hipotiroidismo se asocia con un aumento en la densidad 6sea, el
resultado puede ser un aumento de la resorcion sea transnona y una disminucion en la densidad 6sea, particularmente
en mujeres.” ™ Hallazgo que no ha sido descrito en hombres.*

En multiples estudios se ha intentado relacionar este tedrico riesgo de osteoporosis con el tratamiento con hormona
tiroidea, lo cual ha sido también objeto de este estudio. Habria que diferenciar los estudios en primer lugar en los que
analizan los efectos de dicha terapia a dosis supresora o sustitutiva, siendo este Ultimo supuesto el objetivo en el
tratamiento del hipotiroidismo subclinico. Muchos trabajos no evidencian alteraciones en la masa Osea con dicha
modalidad de tratamiento, pero deben considerarse ciertos factores como la dosis de tiroxina y los niveles de tirotropina
al analizar estos estudios con datos discordantes, ademas de tener en cuenta aspectos relacionados con el disefio de
los trabajos.*®

En consonancia con lo comentado, en nuestro medio podemos observar de forma general una prevalencia alta de
pérdida de masa dsea en los pacientes en tratamiento con tiroxina, pero sin relacion con osteoporosis franca, que solo
se da en un 14%. Dicha pérdida no tiene relacién con la dosis administrada, pero si con los afios de tratamiento, lo que
nos lleva a la conclusion de que hay que ser conservadores a la hora de iniciar tratamiento con hormona tirodea y
realizarlo cuando realmente esté indicado™
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Por otro lado, las Guias de Préactica Clinica no recomiendan el uso de tratamientos para la osteoporosis en
pacientes que inician tratamiento con tiroxina exdgena y seria cuestionable con los datos de este trabajo hacer
densitometrias periodicas tras su instauracién o previas al inicio del tratamiento, puesto que con tan s6lo un 14% de
osteoporosis establecida no seria una estrategia coste-efectiva a priori. No hay que olvidar que el paciente en nuestra
muestra es joven y con pocos factores de riesgo osteoporosis asociados a priori, con lo cual podria haber otros
segmentos de poblacion que se encontrasen en la misma situacion en las que el tratamiento con levotiroxina pudiese
contribuir a un mayor deterioro de la masa 0sea, y si se beneficiaran de un seguimiento mas estricto. De hecho hay
documentada una pérdida de 1,2% de masa Gsea a 48 meses de tratamiento, que en determinados pacientes puede ser
significativa.***

Conclusiones:

1. El paciente con hipotiroidismo subclinico en tratamiento con levotiroxina tiene una media de edad de 42,5 afios,
de predominio femenino, de predominio no fumador.

2. Existe una alta prevalencia de pérdida de masa ésea en pacientes diagnosticados de hipotiroidismo subclinico
tratados con Tiroxina exdgena, evidenciandose osteoporosis tan solo en 14%.

3. No hay relacién entre la pérdida de masa 6sea y la dosis de tratamiento pero si con los afios de duracién del
mismo.

4. Existe mayor pérdida de masa ésea en pacientes con indice de masa corporal mayor, existiendo relacion
estadisticamente significativa.
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