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RESUMEN

Obijetivo: Identificar alteracion de hormonas tiroideas, antiTPO y ecoestructura
tiroidea en pacientes posmenopausicas. Método: Se determind concentraciones
séricas de TSH, T4L y antiTPO vy se realizd ecografia tiroidea. RESULTADOS: De
las 50 pacientes estudiadas, se encontro hipotiroidismo e hipertiroidismo subclinico
en 10% y 2% respectivamente, asi como también se demostrd presencia de antiTPO
positivo en 26% de la muestra. Se logré evidenciar ecoestructura tiroidea
heterogénea en el 92% de la muestra, no relacionado a sobrepeso, obesidad,
circunferencia abdominal aumentada o consumo de tabaco. CONCLUSIONES: Se
demostré que la mayoria de las pacientes posmenopausicas presentan ecoestructura
heterogénea asi como también disfuncion tiroidea subclinica. Esto sugiere la relacion
que existe entre menopausia y enfermedad tiroidea.

Palabras clave: Enfermedad Tiroidea. Menopausia. Hipotiroidismo.
Hipertiroidismo. Enfermedad Tiroidea Autoinmune. Ecoestructura Tiroidea.

ABSTRACT

Thyroid hormones and thyroid structure in posmenopausal patients

Objective: To identify alterations of thyroid hormones and thyroid ultrasound structure
in postmenopausal patients. Methods: it was determinate TSH, fT4 and antiTPO
serum levels; and it was realized a thyroid ultrasound. Results: it was demonstrated
that out of the 50 studied patients, 10% had subclinical hypothyroidism and 2%
subclinical hyperthyroidism, it was demonstrated as well that 26% of the sample had
a positive antiTPO. It was shown in the ultrasounds that 92% of the sample had an
heterogeneous thyroid structure, that was not related to overweight, obesity,
abdominal circumference increased or tobacco consumption. Conclusions: it was
proven that most of the posmenopausal patients had a heterogeneous thyroid
structure, and also a sublclinical thyroideal dysfunction. These results suggest a
relation between menopause and thyroid disease.

KEY WORDS: Thyroid Disease, Menopause, Hypothyroidism, Hyperthyroidism,
Autoinmune Thyroid Disease, Thyroid Structure.



INTRODUCCION

Las enfermedades tiroideas se han reportado frecuentemente en el sexo femenino.
Esto ha sido establecido en algunos estudios, dirigidos a la poblacion adulta, lo que
ha conducido a un gran interés en el estudio de anormalidades de la funcion tiroidea,
en especial aquellas que suceden durante la vejez, sabiendo pues, que la glandula
tiroides juega un rol primordial en todas las modificaciones que se establecen
relacionadas a la edad como parte de una gran maquinaria endocrina que se activa

en algunos procesos en esta etapa de la vida.

Es imperativo resaltar la importancia de la existencia de disfuncion tiroidea en
especial hipotiroidismo e hipertiroidismo en este grupo de pacientes, especificamente
en pacientes posmenopausicas, ya que se ha demostrado la semejanza de
presentacion clinica entre patologia tiroidea y los propios sintomas padecidos por
estas pacientes que suceden durante la menopausia.

Debido a lo expuesto anteriormente, la evaluacion y descripcion de la relacion
existente entre menopausia y disfuncién tiroidea resulta una indicacion en esta
poblacién con la finalidad de evaluar riesgos, instaurar terapia y determinar probable

interaccion en el curso clinico de las mismas y sus posibles complicaciones.
Planteamiento y delimitacién del problema

Las enfermedades tiroideas tanto clinica como subclinica, se estiman afectan el 10%
de la poblacion. Esto ocurre predominantemente en mujeres, con un incremento en

su incidencia con la edad, hasta en un 20% en este grupo de pacientes

The National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES Ill) estudié una
poblacién selecta mayor a 12 afios desde el afio 1988 a 1994, utilizando como limite
superior normal de TSH 4,5 mUI/L . La prevalencia de enfermedad subclinica fue de
4.3% vy clinica de 0,3% @.

El hipotiroidismo en la vejez es con frecuencia atipico con pérdida de los sintomas
clasicos vistos en pacientes jovenes. La frecuencia de hipotiroidismo clinico, el cual

es 5 a 8 veces mas comun en mujeres que hombres, varia de 0,1%-2%, con un



incremento en la prevalencia hasta de 5% en sujetos de mas de 60 afios ©. El
hipotiroidismo subclinico en esta poblacién, sobre todo en mujeres mayores de 60
afios, incrementa hasta 20%, mientras que en hombres 8% “®. La importancia de
esto radica en el riesgo incrementado que presentan estas pacientes a enfermedad
cardiovascular, depresion, varias anormalidades bioquimicas, tales como, elevacién
de lipoproteina de baja densidad del colesterol, incremento de concentraciones

séricas de prolactina e influencia negativa sobre el perfil de coagulacién ©°.

La prevalencia de hipertiroidismo durante la vejez se encuentra incrementado, con
frecuencias que van de 0,5-3% en poblaciones mayor de 60 afios ® % "8 Algunos
estudios reportan asociacién con enfermedad coronaria ** ??, mientras que otros no
lo reportan %22, Foldes et al ?®, reportaron disminucién significante de la densidad
mineral 6sea entre mujeres posmenopausicas, sin embargo, Bauer ®? reporté que
TSH suprimida no esta relacionada a pérdida de la masa 6sea en mujeres adultas.
Se ha documentado asociacion con demencia, en especial en aquellos que cursan
con anticuerpos positivos, sin embargo otros autores no han encontrado asociacion

alguna ©®.

Estudios epidemiologicos han demostrado la prevalencia de ndédulos tiroideos
palpables en aproximadamente 5 % en el sexo femenino y 1% en el sexo masculino,
en areas con yodo suficiencia a nivel mundial. En contraste, ultrasonido de alta
resolucién puede detectar nddulos tiroideos en 19-67% de individuos seleccionados
al azar, presentandose en alta frecuencia en mujeres mayores. La importancia de los
nodulos tiroideos radica en la necesidad de excluir cancer de tiroides que ocurre en
el 5-15% de los casos, dependiendo de factores como la edad, sexo, historia de

exposicion a radiacién, antecedentes familiares, entre otros 29,

Las enfermedades tiroideas no son infrecuentes en mujeres mayores. Menopausia,
hipotiroidismo e hipertiroidismo comparten algunos de sus sintomas de presentacion
tales como, intolerancia al calor, cambios de humor, de la esfera cognitiva y sintomas
gastrointestinales y genitourinarios. Algunos estudios han investigado funcién tiroidea
en pacientes menopausicas, sin encontrar notables cambios relacionados a la edad.

Ha sido reconocido que T4 sérica permanece sin cambios a través de todos los

6



mecanismos fisioldégicos. Aunque la produccion de T4 disminuye un 25% con la
edad, la depuracion se encuentra reducida. La tasa de conversién de T4 a T3 declina
y la TSH aumenta discretamente. La globulina transportadora de tiroxina permanece

sin cambios en individuos sanos con disminucién progresiva con la edad %39,

Ante estas observaciones, cabe preguntarse ¢es la menopausia un factor
predisponente a padecer disfuncion tiroidea desde el punto de vista bioquimico
asociado a presencia de alteracion de la ecoestructura tiroidea? Dicho de otra
manera ¢ existe una relacion causa-efecto entre factores hormonales y/o enfermedad
tiroidea? De estas incognitas se desprenden dos posibilidades, la primera de ellas se
basa en el factor hormonal, un elemento a considerar para el desarrollo de patologia
tiroidea y la segunda supone que estas alteraciones conformen cambios propios que

suceden con la vejez.

Por lo tanto, esta investigacion tiene como fundamento conocer el comportamiento
de las hormonas tiroideas y ecoestructura tiroidea en pacientes menopausicas que
consulten al Servicio de Endocrinologia y Gineco-Obstetricia del Hospital
Universitario de Caracas (HUC), desde el mes de diciembre/2012 hasta
febrero/2013, con el fin de promover campafias de estudios diagndsticos en etapas

tempranas de disfuncion tiroidea en este grupo de pacientes.

Justificacion e Importancia.

Es indudable que las enfermedades tiroideas tanto clinica como subclinica, son
altamente frecuentes, con estimacion de afectacion del 10% de la poblacion. Estas
enfermedades se presentan predominantemente en el sexo femenino y su incidencia
aumenta con la edad, teniendo que hasta el 20% de mujeres posmenopausicas

pueden tener hipotiroidismo.

Tal y como lo describio el estudio de NHANES I, la fuente de estudio de
enfermedades tiroideas de Colorado, igualmente determiné la prevalencia de
enfermedad subclinica y clinica siendo de 8,5% y 0,4% respectivamente, utilizando

como valor referencial TSH de 5,0 mUI/L. Asimismo en el estudio Framingham se
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encontré que 5,9% de mujeres por encima de los 60 afios tuvieron TSH sobre 10
mul/L 32,

Por otro lado, el estudio Whickman, el cual siguié una cohorte de pacientes de mas
de 18 afios, encontré una incidencia de hipertiroidismo en mujeres de 0,8/1000
habitantes por afio, comparado con los resultados del estudio Tayside donde
incluyeron pacientes por debajo de 18 afios, reportando incidencia de 0,96/1000
habitantes por afio, mas alta que la encontrada en el estudio anterior. Ahora bien,
durante la adultez se describe una prevalencia de hipertiroidismo, con una frecuencia
de 0,5-3% en pacientes mayores de 60 afios ¢ 317 18.32.33)

Esta prevalencia encontrada en poblacién adulta e incluso durante la vejez pudiera
explicarse debido a que la funcion tiroidea es modulada por algunos factores, entre
los que destaca co-morbilidades asociadas, medicamentos y no menos importante,

esteroides sexuales tanto enddgenos como exogenos.

Dichos datos se traducen en la necesidad imperiosa de identificar, de forma
temprana, factores de riesgo para el desarrollo de estos desordenes y asi instaurar
medidas preventivas y de diagndstico, con el fin de disminuir la frecuencia y de esta
manera la repercusion que tiene en la salud y en el desarrollo de complicaciones que

se traducen en incapacidad laboral y gastos de salud publica.

La razdn que justifica esta investigacion es lograr determinar si existe disfuncion
tiroidea en este grupo de pacientes, considerando que hasta la actualidad en nuestra
institucion no ha sido investigada esta asociacién, comprendiendo la alta prevalencia
de ésta a nivel mundial e incluso en America Latina, haciendo posible de esta

manera lograr el control y prevencién en nuestra poblacion.
Antecedentes.

Las enfermedades tiroideas tanto clinica como subclinica, se estiman afectan 10% de
la poblacion. Esto ocurre predominantemente en mujeres, con un incremento en su

incidencia con la edad, hasta en un 20% en este grupo de pacientes .



Estudios epidemioldgicos han revelado que algunos cambios en las concentraciones
de hormonas tiroideas ocurren con el pasar de los afos. El estudio Whickham
demostré datos que muestran que concentraciones de TSH no varian con la edad
entre hombres, pero incrementa marcadamente entre mujeres luego de los 45 afos,
sin embargo, la elevacién de TSH en mujeres no fue considerada cuando personas
con anticuerpos anti-tiroideos positivos fueron excluidos de la muestra. En este
estudio la prevalencia fue de 1,0-1,5y 1,9-2,7% para hipotiroidismo e hipertiroidismo
respectivamente en mujeres > 18 afios ®*. Datos de National Health and Nutrition
Survey (NHANES III) confirm6 que tantos niveles de TSH y presencia de anticuerpos
anti-tiroideos positivos se presentan en mayor frecuencia en mujeres, que incrementa

con la edad, siendo mas comun en blancos que en negros @.

El estudio Framingham evalué una poblacion de sujetos mayores a 60 afos, y
encontré una prevalencia de déficit tiroideo en 4,4%, con evidencia clara de TSH por
encima de 10 mUI/L. Las mujeres estuvieron mas afectadas (5,9%) que los hombres
(2,3%), de estos solo el 39% tuvo T4 baja, la poblacion restante tuvo T4 en el limite

inferior de lo normal ©?,

Mas recientemente, algunos estudios en individuos sanos sin enfermedades tiroideas
han indicado que la edad parece estar asociada a una disminucion de concentracion
de TSH en sujetos ancianos sanos . Esta disminucién pudiera ser debida a un
incremento en la sensibilidad del mecanismo de retroalimentacion a la tiroxina. Los
bajos niveles de TSH pueden explicarse debido a cambios propios por la edad,
mientras que la reduccion de tanto secrecién de T4 como su degradacion periférica
no produce cambios en sus concentraciones ®®. En contraste, T3 reversa, un
metabolito inactivo de T4, parece incrementarse con la edad, especialmente en

pacientes con enfermedades crénicas asociadas ©”.

Un trabajo publicado en el Colegio Americano de Médicos en 1998, estima que la
poblacién estudiada muestra que la prevalencia de hipotiroidismo clinico es de 2%

en mujeres = 70 afios y de 0,1% para hombres > 60 afios ®% 9,



Otro trabajo realizado en 1983, consider6 una poblacion rural de Suecia, en mujeres
> 60 afios, evidenciando anormalidad en 12,3%, entre estas se encontré una
prevalencia de hipotiroidismo desconocido de 1,5% e hipertiroidismo de 1,9%.
Destacaron la necesidad de conocer factores médicos, social y econémicos en esta
poblacién que pudiera estar relacionado a estos hallazgos, sin embargo, sugieren el

tamizaje de hipo e hipertiroidismo en mujeres mayores “%.

Al mismo tiempo, otra investigacion realizada en pacientes atendidas en la clinica de
menopausia del departamento de ginecologia y obstetricia de la Universidad de
Bologna, donde se evaluaron pacientes en estado premenopausico Yy
posmenopausico con menos de 3 afios de evolucién y mas de 3 afios de evolucion.
Los resultados obtenidos confirman la existencia de variacion con edad avanzada,
entre las que destaca incremento de TBG (globulina transportadora de tiroxina),
disminucién de hormonas tiroideas circulantes, principalmente T3L, probablemente
debido a conversion de T4 disminuida. Se concluyé que aunque la menopausia no
origina importantes cambios en funcién tiroidea, influye sobre todo cuando la

menopausia se presenta en condiciones de normalidad “Y.

Un trabajo elaborado en Suecia en el afio de 1991, se estudi6 la prevalencia de
enfermedad tiroidea y concentracion de hormonas tiroideas en una poblacion
femenina en edades comprendidas entre 50-72 afios pertenecientes a una zona yodo
suficiente, con especial consideracion en consumo de tabaco, donde se reportd
hipotiroidismo espontaneo de 3,3% e hipertiroidismo de 2,5%. Igualmente se reporto
tiroides visible y palpable de 2,1% y 13-14% respectivamente tanto en fumadoras
como no fumadoras. Las concentraciones de T4 total se encontraron incrementadas
y de T3 libre disminuida con respecto a la edad de manera significativamente. Las
concentraciones de TSH estuvieron mas bajas en mujeres fumadoras que en las no
fumadoras entre los 50-58 afios de edad. No hubo incremento en prevalencia de

enfermedad tiroidea o bocio entre mujeres quienes fueron fumadoras “?).

Posteriormente, se condujo un estudio para determinar la prevalencia de anticuerpos
tiroideos entre mujeres de edad media entre 44-54 afios pertenecientes a la

Universidad de Pittsburg de los Estados Unidos en el afio 1993. Estas pacientes
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fueron evaluadas con seguimiento a los 5,7 afios. En esa re-evaluacion se
determind que del total de las pacientes, 95 permanecieron pre-menopausicas, 98
tuvo cese de menstruacion por al menos 12 veces y 61 se encontraban recibiendo
terapia de reemplazo hormonal sustitutiva. Se reporté un porcentaje de mujeres con
anticuerpos positivos de 21-26%, es decir, cerca de la cuarta parte de la muestra
presentd anticuerpos anti-tiroideos positivos. Mujeres con anticuerpos tuvieron TSH
mas elevada que aquellas sin anticuerpos (p < 0,001). De estos, anticuerpos anti-
tiroglobulina (AntiTgB) se asocio a concentraciones de TSH mas alta. Por otro lado
anticuerpos anti-peroxidasa (antiTPO) se relacioné a discreto aumento de TSH, en
comparacion a pacientes sin presencia de anticuerpos. En el seguimiento mujeres
con TSH relativamente alta permanecieron asi, considerando la presencia de
anticuerpos positivos. Los investigadores de igual manera sefialan que el estudio de
la glandula tiroides en mujeres sanas no muestra diferencia en concentraciones de
TSH y deteccidén de anticuerpos entre pacientes pre y posmenopausicas. Esto fue
precisado de igual manera por Pines et al, quienes evaluaron asociacion entre
menopausia y TSH, mostrando que la edad, tipo de menopausia (natural o inducida)
y el tiempo de la misma, no afecta concentraciones de TSH, sin embargo el estudio
anteriormente mencionado realizado en Bologna, mostré que niveles de TSH tienden

a elevarse en la menopausia tardia “**2.

El Estudio Nacional de Mujeres Sanas (SWAN) realizado en el afio 2003, se
fundamento en la historia natural de la transicion menopausica. Fue un estudio
multicéntrico, con pacientes en edades comprendidas entre 42-52 afos. Ellos
observaron que no existié asociacion entre TSH y hormonas reproductivas, aunque
se ha reportado que el estradiol es capaz de aumentar concentraciones de TSH por
antagonismo en el eje de retroalimentacion para su sintesis. Mujeres con TSH > 5
muUl/ml tuvieron el doble de presentacion de sangrado menstrual irregulares. Aunque
existen reportes que sugieren esta asociacion, otros estudios difieren. Se informé
también que hubo diferencias étnicas/raciales en las concentraciones medias de
TSH, siendo mas baja en africanas americanas y japonesas, sin embargo otras
investigaciones concluyen que las pacientes de raza negra cursan con niveles de

TSH bajo. La importancia de estas variaciones étnicas permanece desconocida, pero
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puede estar relacionado a la prevalencia de algunas enfermedades autoinmunes o
factores involucrados en la alimentacién que pudieran incluir diferencias en el
contenido de yodo. En conclusion a pesar de la relativa alta prevalencia (6-9%) de
disfuncion tiroidea, existe escasa relacion con mediciones del estadio mas temprano
de la transicion menopausica. Ahora bien, ellos sugieren la necesidad de

implementar tamizaje considerando costo-beneficio “¥.

Para lograr relacionar disfuncion tiroidea (tanto hipofuncion como hiperfuncién) vy
sintomas menopausicos, Badawy et al, ya en el afio 2007, seleccionaron 350
pacientes que consultaron a el Departamento de Ginecologia y Obstetricia y de la
Unidad de Endocrinologia en la Universidad de Mansura en Egipto; estas pacientes
presentaban diferentes sintomas menopdausicos, con mas frecuencia referian
sintomas vasomotores, seguido de trastornos cognitivos y cambios de humor. Un
total de 21 mujeres (6%) tuvo hipotiroidismo (debido a tiroiditis autoinmune), mientras
que 28 mujeres (5,1%) tuvieron hipertiroidismo (11 de ellas debido a bocio
multinodular toxico y 7 por enfermedad de Graves). Posteriormente se iniciaron
medidas terapéuticas en aquellas pacientes con disfuncién tiroidea, y esto conllevo a
mejoria de sus sintomas, aunque no desaparecieron por completo, la mayoria de
ellas no ameritd terapia de reemplazo hormonal asociada, siendo esto considerado
un factor importante, en vista que las mujeres de esta comunidad prefieren no
apegarse a este tipo de terapia. Por ello, los autores concluyen que pacientes
mayores con sintomas menopausicos severos o resistentes, se recomienda realizar
TSH, T4 y T3 con la finalidad de descartar enfermedad tiroidea, antes de iniciar

terapia de reemplazo hormonal “.

En America Latina, no se ha logrado reportar mayores datos que logren describir la
asociacién entre menopausia y disfuncién tiroidea. Sin embargo, Baron, evalud la
prevalencia de hipotiroidismo subclinico en poblacion posmenopausica, en el afo
2001. Este fue un grupo homogéneo de mujeres provenientes de la clase media de la
ciudad de Bogota. Del total de mujeres registradas en las bases de datos, 447
cumplieron con los criterios de elegibilidad. La edad promedio de aparicién de la

menopausia es de 47 + 54 afos. En 413 casos, la menopausia es espontanea o
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quirdrgica, en mujeres mayores de 40 afios. Tan solo en 34 casos (7.6%), el inicio de
terapia sustitutiva fue secundario a una falla ovérica prematura. De las 447
titulaciones de TSH realizadas se encontré que 119 de ellas (26.6%) estaban
alteradas con niveles superiores a 5 mUI/ml. En este estudio se observd una
tendencia al aumento en la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres de
mayor edad, llegando a sobrepasar el 40% en mujeres mayores de 55 afios. Como
puede observarse, aunque la evidencia cientifica no es clara respecto a que la
disfuncion tiroidea incrementa con la edad, la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico en este grupo de estudio es bastante superior a la reportada previamente
en la literatura. Por esta razén, se puede concluir que, por lo menos en la ciudad de
Bogota, los niveles de TSH deben ser medidos en forma rutinaria en las mujeres

posmenopausicas “°).

Mas tarde, en el afio 2006, otro grupo de investigadores, logré evaluar disfuncion
tiroidea segun TSH en una poblacion de Bogota. Se incluyeron pacientes
ambulatorios de las fuerzas militares, mayores de 18 afios, de ambos sexos, que no
tuvieran consumo previo de levotiroxina, ni diagnéstico de hipertiroidismo o
hipotiroidismo y que asistian por primera vez para realizarse una medicion de TSH
(solicitada por el personal médico), en el laboratorio de endocrinologia del Hospital
Militar Central. EI nimero total de la muestra fue 807 pacientes compuesta de 256
hombres y 551 mujeres. La edad promedio de la poblacién general fue 52.05 (DE
17.14) anos. Se midieron los niveles de TSH a todos los pacientes. El 63.19% tenia
valores dentro del rango normal. En mujeres (n=350): 2.09+0.9 y en hombres
(n=160): 2.16+0.98. Treinta y dos mujeres (4.95%) tenian TSH anormalmente bajo
(<0.4 mUI/L), de éstas el 46.8% tenian valores menores a 0.1mUI/L. Los niveles
anormalmente elevados (>4 y <10 mUI/L) se obtuvieron en 24.41% y >10 mUI/L en
7.4%. La mayoria de las mujeres con TSH entre 4-10 mUI/L se encontraban en el
rango de 50-60 afos (32.4%). Estos resultados reflejaron que pacientes con TSH
elevado > 10 mUI/L se encuentran en mujeres a partir de la quinta década de la vida,
lo que justificaria una busqueda mas activa de hipotiroidismo y su realizacibn como

prueba de tamizaje en este grupo de pacientes 7.
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Marco Tebérico.

Las enfermedades tiroideas son mas prevalentes en mujeres, particularmente en la
pubertad y menopausia, siendo este grupo de paciente mas susceptible al efecto
bociogeno de la deficiencia de yodo. Estos datos epidemioldgicos sugieren el rol del
estrogeno en la patogénesis de las enfermedades tiroideas. Es conocido los efectos
indirectos del estrégeno en la economia tiroidea, incrementando la TBG. 17 B-
estradiol (E2) es una hormona lipofilica de bajo peso molecular, sus acciones
bioldgicas son mediadas a través de la interaccion con su receptor, intracelular, en el
nacleo celular, sabiendo que existen receptor de estrégeno (ER) alfa y beta. Luego
de la unibn de E2 a su receptor, interactia con sitios especificos, llamados
elementos de respuesta a estrdgenos para iniciar asi la transcripcion genética. De
igual manera existe otra via de interaccion mediada a través de otros complejos de
transcripcion no mediada a través de ER “®. La expresién de ER fue reportado por
primera vez en 1981. ER o fue descrito en 1973 y B en 1996. La interaccion de
estrogeno al unirse con ER o promueve crecimiento y diferenciacion celular, en
contraste a ER B que media apoptosis y otras acciones supresoras en tejido tumoral

de tiroides 9,

La TBG es la principal proteina transportadora de hormonas tiroideas en la
circulacion. Aproximadamente el 75% de T4 circulante se une a TBG y el resto
circula unido a Transtirretina y / o albumina y una pequefia fraccion (menos del
0,01%) circula no unido o libre. Esta hormona que circula libre es la responsable de
la acciones en los tejidos. La afinidad de la TBG por la T4 es cuatro veces mayor que
por la T3. Cambios en las concentraciones de TBG y desyodacion periférica de
tiroxina juega un papel principal en el rol central en los efectos de los esteroides
sexuales en la fisiologia de la hormona tiroidea. El principal mecanismo de accion del
estrogeno ha sido claramente demostrado a través del incremento de las
concentraciones de TBG. Si el estrégeno incrementa la biosintesis de TBG aun es

controvertido ©9,

Ahora bien, ha sido demostrado que en el estado posmenopausico, concentraciones
bajas de estrogeno pudiesen modificar la funcién tiroidea. Sin embargo esto ha
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resultado un tanto dificil, considerando que la literatura ha demostrado en varias
publicaciones que la fisiologia tiroidea se altera con la edad avanzada, tomando en
cuenta la reduccion progresiva de T4 y T3 causado por una conversion disminuida
que afecta en ambos sexos, pero para algunos a predominio del sexo femenino.
Otras de las observaciones realizadas, relatan que la sensibilidad de la glandula
tiroides a TSH disminuye, haciendo que exista mayor sensibilidad por el sistema
hipotalamo-hipdfisis a T4. Otro cambio visto con el envejecimiento es el incremento
de TBG sérico visto sobre todo en mujeres (aunque esta afirmacion no es general),

tal como hemos visto que produce el estrégeno en esta misma proteina “V.

Ya se ha documentado algunos cambios en la funcion tiroidea y en los parametros
para su evaluacibn en edad avanzada. Se ha revisado la historia natural de
comportamiento de la funcién tiroidea en adultos, resultando algo complicado en
vista de factores asociados como la prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune,
enfermedades cronicas asociadas o uso de medicamentos. Luego de excluir todos
estos componentes, la mayoria de los estudios muestran resultados similares:
disminucién de TSH y T3 libre edad-dependiente, mientras que T4 libre permanece
sin cambios y la T3 reversa (r'T3) parece incrementar con el paso de los afios. Las
concentraciones de TSH disminuyen en adultos sanos debido a disminucion de la
secrecion de TSH por parte de la hipdfisis, cambios relacionados a la edad. Los
mecanismos por los cuales esto se produce es aun desconocido. Sin embargo esto
puede deberse a un incremento de la sensibilidad de los tirotropos a T4, aunque otro
mecanismo tal como, la reduccién en la hormona liberadora de tirotropina (TRH) no
debe ser excluido. Aungue concentraciones de TSH disminuido resulta en una
reduccion de la secrecién de T4 en la vejez, las concentraciones séricas de T4 libre
permanecen sin cambios. Esto es causado a la disminucion de la desyodacion del
anillo externo de T4 que se evidencia en la edad avanzada. La desyodacion del anillo
externo, catalizado por la desyodasa tipo 1 y 2 (D1 y D2), es responsable de la
conversion de T4 a T3 y de la eliminacién del metabolito inactivo rT3. El resultado
neto de esta desyodacion disminuida con la vejez es clara, T3 libre disminuida y rT3
aumentada. Actualmente no se conoce si el incremento en la desyodacion del anillo

interno por D3, que resulta la eliminacién de T4 y T3 y aumento en la producciéon de
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rT3 contribuye en estos cambios, tal como ocurre en el sindrome del Eutiroideo

enfermo.

Existe un incremento dependiente de la edad, en la prevalencia de los anticuerpos
anti-tiroideos, tales como anti-peroxidasa (anti-TPO) y anti-tiroglobulina (anti-Tg),
especialmente en mujeres > 60 afos. Esto resulta en un incremento de la
prevalencia de hipotiroidismo subclinico. Entonces un incremento de TSH en este
grupo de pacientes se piensa pueda ser debido a la inclusibn de mujeres con

anticuerpos positivos.

Es importante excluir algunas condiciones que interfieran en los hallazgos
patolégicos. Se destacan como elementos a considerar: ayuno prolongado,
enfermedades cronicas (enfermedades infecciosas, inflamatorias y malignas),
malnutricién, uso de medicamentos (litio, amiodarona, glucocorticoides, estrégenos,
heparina, beta-bloqueantes), variacion genética y factores psicoldgicos, con la

finalidad de otorgar adecuada interpretacion a pruebas de funcion tiroidea realizadas
(50)

Objetivo general

Identificar alteraciones de hormonas tiroideas ademas de anticuerpos anti-TPO
asociado a cambios en la ecoestructura tiroidea en un periodo de tres meses,
comprendido entre Diciembre de 2012 y Febrero de 2013, en las pacientes que
acuden a la consulta de Menopausia, en el Servicio de Endocrinologia y Ginecologia-

Obstetricia del Hospital Universitario de Caracas.

Objetivos especificos

Establecer si existe relacion entre edad y disfuncion tiroidea.

Evaluar la asociacion entre menopausia e hipotiroidismo clinico.

Determinar la asociacién entre menopausia e hipotiroidismo subclinico.

Establecer la relacion entre menopausia e hipertiroidismo clinico.
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» Evaluar la asociacion entre menopausia e hipertiroidismo subclinico.

« Determinar las concentraciones séricas de anticuerpos anti-peroxidasa y su

relacion con la menopausia.

» Describir la ecoestructura tiroidea y establecer su asociacibn con la

menopausia.
Aspectos éticos

El siguiente estudio tendra como finalidad brindar a los pacientes incluidos en él,
informacion acerca del padecimiento de disfuncion tiroidea, con la determinacion de
consecuencias que atenten contra su bienestar, brindando respeto hacia su persona,

beneficiencia y justicia.

Todos los pacientes firmaran un consentimiento informado que brindara informacion
sobre los procedimientos a realizar, con libre autonomia y proteccion hacia su

persona, con el fin de ofrecer respeto a la autodeterminacion.

De igual manera, estara bajo la supervision del Departamento de Etica del Hospital
Universitario de Caracas, quienes estaran encargados de la vigilancia de dichos

procedimientos.
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METODOS
Tipo de Estudio.

El presente estudio es una investigacion descriptiva, transversal, no aleatorizada, en
el cual se invitd a participar a pacientes femeninas de la consulta de Menopausia del
Servicio de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas del Hospital Universitario de

Caracas.
Poblacién y Muestra.

La poblacion estuvo constituida por pacientes femeninas que asistieron a la consulta
de Menopausia del Servicio de Endocrinologia y Ginecologia-Obstetricia del Hospital
Universitario de Caracas. La muestra estuvo representada por pacientes de la
consulta de Menopausia del Servicio de Endocrinologia y Ginecologia-Obstetricia del
Hospital Universitario de Caracas en un periodo comprendido entre Diciembre de
2012 y Febrero de 2013, con diagnéstico de Menopausia, es decir, ausencia de
menstruaciones por al menos 12 meses continuos, con la finalidad de estudiar
concentraciones séricas de hormonas tiroideas y anticuerpos anti-peroxidasa asi
como también evaluar ecoestructura tiroidea, que aceptaron participar en el estudio.
La muestra estuvo representada por 50 pacientes, considerando tipo de estudio,

caracterizado por ser descriptivo.
Procedimientos.

Una vez verificados los criterios de inclusion y exclusion se procedioé a la obtencion
del consentimiento informado. Posterior a ello, las pacientes fueron sometidas a una
historia clinica que consistid en interrogar antecedentes personales y familiares,
considerando el uso y consumo de tabaco. De igual manera se realiz0 examen
fisico, con verificacion y medicion de circunferencia abdominal y calculo de indice
de masa corporal por medio de la obtencion de peso y talla. Seguido a esto se
obtuvo muestra de sangre para la medicion de TSH, T4 libre y anti-TPO. Para esta
determinacion se utilizd el equipo analizador de SIEMENS INMULITE 2000 que

permiti6 procesar muestras y obtener resultados a través de la Técnica de
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Quimioluminiscencia. Por ultimo se realizé ultrasonido de tiroides utilizando equipo
Aloka Prosound SSD-3500 con sonda de 10 Mhz con Doppler Color.

Es importante destacar que las pacientes incorporadas a este estudio, pertenecieron
a la consulta de Menopausia del Servicio de Endocrinologia y Ginecologia-
Obstetricia del Hospital Universitario de Caracas, escogidas de manera no
aleatorizada y de forma intencionada, todas mayores de 18 afios, lo que permitié

completar la investigacion.
Tratamiento estadistico adecuado

Se calcul6é el promedio y la desviacion estandar de las variables contintdas; en el

caso de las variables nominales se calculé sus frecuencias y porcentajes.

Las comparaciones entre grupos se realizé de la siguiente manera: Cuando las
variables fueron continuas, se aplico la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney,
previa comprobacion de Normalidad segun la prueba Kolmogorof-Smirnoff; en el

caso de las variables nominales, se aplico la prueba chi-cuadrado de Pearson.

Se consideré un valor significativo de contraste si p < 0,05. Los datos seran
analizados con JMP-SAS 11.0
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RESULTADOS

En el presente estudio se evaluaron 50 pacientes femeninos posmenopausicas en
edades comprendidas entre 33 — 95 afos, con edad promedio (60 + 11 afos). De
estas pacientes, todas cumplian con criterios de seleccion. Se investigd
antecedentes familiares, siendo positivo en 13 de ellas (26%) y negativo en 37
pacientes (74%). De igual manera se interrogd habito tabaquico, encontrandose
habito activo en 9 de ellas (18%). En cuanto a evaluacion fisica, especificamente,
indice de masa corporal y circunferencia abdominal, la mayoria de las pacientes se
encontraban en sobrepeso (40%) y obesidad (34%). Por otro lado, la valoracion de

circunferencia abdominal, se encontr¢ alterada en 14 pacientes (28%). Ver tabla 1.

Entrando en el andlisis de resultados segun los objetivos planteados se determino
concentraciones séricas de TSH, T4L y AntiTPO, encontrandose TSH normal en 45
pacientes (90%), T4L normal en 47 pacientes (94%) y anti TPO positivo en 13
pacientes (26%). Ver tabla 2.

Sin embargo al analizar pacientes con anormalidades bioquimicas se logro
evidenciar que existid disfuncion tiroidea en 12% de los pacientes, considerando el
resto de la poblacidn estudiada sin anormalidades en la determinaciéon de hormonas
tiroideas, siendo estas pacientes clasificadas dentro del grupo de eutiroidismo,
representado por el 88 % de la muestra estudiada. Ver gréfico 1.

De estos pacientes con disfuncion tiroidea (12%) se encontr6 que 10% de las
mismas presentaron hipotiroidismo subclinico y 2% hipertiroidismo subclinico. Ver

grafico 2.

Se establecio relacion entre consumo de tabaco y disfuncion tiroidea, encontrando
que la mayoria de nuestras pacientes con alteraciones bioquimicas de hormonas

tiroideas precisaron consumo activo de cigarrillo (66,7%). Ver tabla 3.

En relacion al grupo de pacientes que presentd anti-TPO positivo logramos
certificarlo sélo en 13 pacientes (26%), el resto de las pacientes presentaron

determinacion negativa de anticuerpos antiTPO (74%). Ver grafico 3.
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Posteriormente, se analizé disfuncion tiroidea subclinica relacionado con presencia

de anticuerpos anti-TPO positivo, encontrando significancia estadistica. Ver tabla 4.

Ahora bien, con respecto a la evaluacién de ecogréfica tiroidea de nuestra poblacion
logramos documentar un volumen tiroideo de 10 + 3 cc. Es importante destacar que
asociado a la evaluacion de volumen tiroideo, se evalud la heterogeneidad de la
glandula, que se presentd en 46 pacientes (92%), consiguiendo ecoestructura

homogénea en sélo pacientes (8%). Ver gréfico 4.

Con respecto a la valoracion ecografica del volumen tiroideo se logré establecer
relacion entre glandula tiroides normal o con presencia de nddulos, obteniendo que
las 37 pacientes que cursaron con nodulos tenian una media de volumen tiroideo de
12 £ 3 cc y el resto de las pacientes que no presentaron nodulos (13 pacientes)
presentaron volumen tiroideo de 5 + 2 cc, sin marcar tendencia desde el punto de

vista estadistico.

En estas pacientes con anormalidades ecograficas o con ecoestructura heterogénea,
se logré determinar de acuerdo a la clasificacion TIRADS utilizada para estudio
patologia nodular tiroidea los siguientes hallazgos: Un total de 37 pacientes
portadoras de nddulos tiroideos (74%), encontrando TIRADS 2: 24 pacientes (48%),
TIRADS 3: 6 pacientes (12%), TIRADS 4A: 6 pacientes, TIRADS 4B: 1 paciente
(2%). Ver gréfico 5.

Al valorar la presencia de nédulos tiroideos y volumen tiroideo en nuestras pacientes,
y su relacion con habito tabaquico, indice de masa corporal y circunferencia

abdominal, no existié asociacion en su existencia. Ver tabla 5, 6, 7,8.

Un hallazgo ecografico demostrado en 13 pacientes incluidas en el estudio, se basé
en la presencia de signos sugestivos de fibrosis, la mayoria de ellas no relacionada a
enfermedad tiroidea autoinmune, dado por la determinacion de anti-TPO negativo.
Ver tabla 9.
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DISCUSION

Es conocido que las enfermedades tiroideas tanto clinica como subclinica,
predomina en el sexo femenino, incrementando su incidencia con la edad hasta un

20% en este grupo de pacientes .

Se ha logrado demostrar en estudios epidemiolégicos la prevalencia de enfermedad
nodular en el sexo femenino en areas yodo-suficientes. La importancia de esta
patologia radica en la necesidad de su evaluacion para excluir malignidad que puede

llegar a ocurrir en 5-15% de los casos dependiendo de algunos factores de riesgo ¢*
28)

Segun los resultados obtenidos, dado por los objetivos planteados, se encontré que
la mayoria de las pacientes involucradas, no presentaron antecedentes familiares de

enfermedades tiroideas.

Un hallazgo evidenciado al interrogatorio fue el habito tabaquico activo, so6lo en 9 de
nuestras pacientes, hallazgo que se asocié con disfuncion tiroidea, al cuantificar la
medida de asociacion con el OR (odds ratio, en castellano razén de probabilidades),
siendo en este caso, 15,6 mas probabilidad de disfuncion tiroidea cuando la mujer
fuma, respecto de las que no, este riesgo va de 2,3 veces a 108,1 veces, es decir,
que el fumar conlleva una alta carga de desarrollar la disfuncion en tiroides. Esto se
encuentra asociado a lo reportado en la literatura que indica que existe una ligera
caida de TSH dosis dependiente en fumadores activos, secundaria a aumento de
T4L y T3L inducido por activacién del sistema nervioso simpatico, independiente del
consumo de yodo ©V. Varios estudios publicados, como NHANES Ill, Tromso y
HUNT, reportan resultados similares que reflejan TSH disminuida discretamente en
pacientes fumadores activos comparados con pacientes no fumadores y fumadores
no activos ®**%_ Otro trabajo publicado por L. Mehran et al., donde se reporté que el
tabaco esta asociado a disminucion de TSH, bajo riesgo de hipotiroidismo y
posiblemente a baja frecuencia de antiTPO positivo, los autores explican que existe
un efecto estimulador de la nicotina en el sistema simpético con incremento de la
autonomia tiroidea, dado por deplecion de yodo causado por el tiocianato en la
glandula, asi como también la disminucion de la autoinmunidad tiroidea por la
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interferencia del tabaco en el transporte y organificacion de yodo e inhibicion de
sintesis de prostaglandinas ®°. Si bien es cierto que existen datos que reportan
aumento de TSH con habito tabaquico, esto no ha sido demostrado en estudios
mencionados con anterioridad, con resultados que indican que el tabaco esta

o 6259 Probablemente

inversamente relacionado a hipotiroidismo clinico y subclinic
la causa de hipotiroidismo en estos pacientes se deba a la asociacion con
enfermedad tiroidea autoinmune, aunque también existen datos en cuatro diferentes
estudios que reportan baja prevalencia de anticuerpos anti-tiroideos en fumadores
activos ®V. En un metandlisis realizado en el 2002, concluyé que el tabaquismo no
esta asociado con bocio nodular toxico, en contraste a esto, si esta clara la relacion
existente con Enfermedad de Graves en fumadores activos comparados con sujetos
no fumadores o fumadores pasados. Este riesgo se reporta mas elevado en mujeres

®8) por otro lado, en nuestro

que hombres, con una relacion dosis dependiente
estudio evaluamos la relacion que existio entre tabaco e integridad estructural de la
glandula, con hallazgos que no establecen importancia estadistica, siendo conocido
que existe una inversa asociacion entre tabaco y riesgo de cancer de tiroides
especificamente cancer papilar de tiroides, tal como lo describid en su trabajo
Goeffrey C Kabat et al, quienes describieron que el riesgo se disminuye con dosis
acumulativa de mas de 40 o mas paquetes al afio y en aquellos quienes iniciaron el
habito a temprana edad < 20 afios, con el reflejo subsecuente de concentraciones
bajas de TSH entre pacientes fumadores, conociendo el efecto de ésta en la
regulacion de crecimiento y diferenciacion de los tirocitos; sin embargo el rol de la

TSH en la carcinogénesis no esta del todo establecido en estudios prospectivos ©7.

Recientes estudios han demostrado que la distribucion de TSH se incrementa
progresivamente con la edad, aunque esto sigue siendo aun debatido. Explicado de
otra manera, conocer si estos cambios se deben realmente a un efecto propio que
ocurre con edad avanzada o se debe a un incremento de la proporcion de
enfermedades tiroideas diagnosticadas durante la vejez #°®°9. En el estudio de
investigacion, auditoria y epidemiologia tiroidea realizado por Vadivielo et al, se
evidencio que la media de TSH se eleva con la vejez, y que esto representa un

cambio dependiente a la edad, siendo mas notable en personas mayores a 70 afos,
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con asociacion de anticuerpos antiTPO positivo, los cuales tuvieron un
comportamiento similar en relacion a TSH, llegando a incrementarse con la vejez;
cambios que no se han observado en determinaciones séricas de T4L. Esto ha
llevado a la conclusion de establecer rangos segun edad para estos parametros y asi
lograr evitar el diagnéstico y tratamiento errado en este grupo de pacientes ©?. Ahora
bien, en un estudio realizado en pacientes posmenopausicas, publicado por Badawy
et al, report6 que un 6% de mujeres involucradas presentd hipotiroidismo en
asociacion a antiTPO positivo y 5,1% tuvieron TSH baja con niveles de T4L elevado,
por lo cual se recomendd evaluacién de la funcién tiroidea en estas pacientes “°.
Un estudio similar reportd una fuerte correlacion entre TSH, antiTPO, ya que al
corroborar TSH elevadas, estas se correspondian con anticuerpos antiTPO positivo,
reportados entre un 21-26% ©%. El estudio HHANES III evalué 17.353 pacientes de
ambos sexos, todos mayores de 12 afos y encontraron hipotiroidismo en 4,6% (0,3%
clinico y 4,3% subclinico) asi como también hipertiroidismo en 1,3% (0,5% clinico y
0,7% subclinico), estos hallazgos fueron significativos en mujeres entre 50-69 afos,
asociado a evidencia de antiTPO positivo en 13 + 0,4%. Los datos anteriormente
expuestos nos llevan a destacar nuestros resultados donde evidenciamos un 12% de
disfunciéon tiroidea, a predominio a enfermedad tiroidea subclinica, tanto
hipotiroidismo subclinico (10%) como hipertiroidismo subclinico (2%), en presencia
de antiTPO positivo en 26% de la muestra, expresando éste ultimo dato un hallazgo
contundente encontrado en nuestras pacientes, y al establecer correlacion con

disfuncion tiroidea, resulto importante desde el punto de vista estadistico.

Un hallazgo importante desde el punto de vista ecografico es el volumen tiroideo, que
en nuestra poblacion se encontré en 10 + 3cc, resultado que se relacioné con el
habito tabaquico, sin marcar tendencia en importancia estadistica, esto en contra con
lo reportado en diferentes estudios, donde se evidencia una relacion establecida en
areas con deficiencia de yodo, donde se reporta una relacion directa, evidenciando
aumento del volumen tiroideo en pacientes fumadores con respecto a los no
fumadores, siendo mas evidente en hombres que en mujeres, con la colaboracion
atribuida a tiocianato, un inhibidor competitivo de la captacion de yodo por parte de

la glandula ©2%
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Se ha reportado en la literatura una alta prevalencia de enfermedad nodular tiroidea,
considerando que aproximadamente un tercio de la poblacién adulta padece de
nédulos tiroideos por ultrasonografia > lo cual permite identificar algunas
caracteristicas que han sido propuestas en la caracterizacion de lesiones malignas,
identificando asi aquellas lesiones susceptibles de estudio histopatolégico ©¢”¢®). En
un estudio realizado en el Hospital de Clinicas de Puerto Alegre en Brasil en el
servicio de radiologia, se estudié la prevalencia de nddulo tiroideo por ecografia
tiroidea en 207 pacientes del sexo femenino = 40 afios, con hallazgos clasificados de
la siguiente manera: 1.- normal, 2.- alteraciones no nodulares, 3.- nédulos < 1cmy 4.-
nédulos > 1 cm. Los resultados mostraron evidencia de tiroides normal en 59,4% de
las pacientes y alterada en 40,6% de ellas, de éste ultimo renglén 35,3% eran
positivas para presencia de ndédulos, siendo menores de 1 cm en 16,9%,
reportandose estos datos en mujeres con edad de 58 + 10,6 afios, lo que lleva a la
conclusion por parte de los autores de la alta sensibilidad de la ecografia para el
diagnoéstico de estas lesiones y la importancia de evaluacion tiroidea en este grupo
de pacientes ©%. El estudio anterior nos acerca a nuestra realidad, verificada en los
resultados obtenidos en nuestras pacientes, donde existi6 la presencia de
enfermedad nodular en 37 pacientes que representa 74% de la muestra estudiada,
datos que llegan a marcar tendencia significativa en nuestra investigacion, de
manera importante. Gran evidencia demostrada en multiples estudios han postulado
un aumento creciente de céncer tiroideo en Estados Unidos ', con una alta
incidencia en el sexo femenino, sabiendo pues, que los tirocitos expresan receptores
estrogénicos que estimulan proliferacion de lesiones malignas entre las que destaca

carcinoma papilar de tiroides V.

A pesar de lo anterior, existen datos
epidemioldgicos que no han encontrado asociaciones consistentes entre factores
reproductivos y hormonales con Cancer de Tiroides. En un estudio prospectivo,
realizado en Estados Unidos por SJ Schonfeld et al, en mujeres posmenopausicas,
con un duracion de 9,3 afios, reportd que sus resultados no soportaban la asociacion
entre factores hormonales y reproductivos en la etiologia de cancer de tiroides en
este grupo de pacientes, considerando el uso de anticonceptivos orales, que fue

inversamente asociado a cancer tiroideo, mientras que el uso actual o reciente de
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terapia de reemplazo hormonal representd un elevado riesgo significativo de cancer
de tiroides en estas mujeres, sin lograr sostener una asociacion con respecto al uso
de esta terapia por tiempos prolongados ®. En el presente estudio, la mayoria de
nuestras pacientes, especificamente en 46 de ellas se presentaron con ecoestructura
heterogénea (92%), de las cuales 37 pacientes (74%) presentaron nédulos tiroideos,
con hallazgos importantes de TIRADS 2, aunque también existié reporte de TIRADS
4A y 4B, lo cual supone un riesgo de malignidad entre un 5-80%, lo cual debe
considerarse como una determinante importante en la presente investigacion. Otra
apreciacion interesante en nuestra investigacion fue la observacion ecografica de
signos sugestivos de fibrosis en la ecoestructura tiroidea, siendo sometido a
correlacion con enfermedad tiroidea autoinmune, siendo la misma negativa, por lo
que este dato ecografico no se encuentra relacionado a autoinmunidad. A pesar de
este hallazgo, no precisamos reportes previos en la literatura. Consideramos que
este resultado debe ser investigado en estudios futuros.

Ya por ultimo, algunos reportes en la literatura comentan la relacion que existe entre
obesidad y enfermedad nodular tiroidea, especificamente riesgo incrementado de
cancer tiroideo, con indice de masa corporal igual o mayor a 30 kg/mt> ®. En un
trabajo realizado en Nueva Caledonia, se estudiaron pacientes con cancer papilar y
folicular de tiroides, la mayoria de ellos eran mujeres. Encontraron una fuerte
asociacion entre cancer tiroideo y peso o indice de masa corporal en mujeres
mayores de 50 afios nacidas en la region de Melanesia de forma significativa, asi
como también en mujeres europeas y Otros grupos étnicos, aunque no existio una
tendencia significativa en estas ultimas. Este resultado no se observé en hombres y
mujeres jovenes Y. En nuestra investigacién encontramos pacientes con sobrepeso
y obesidad en un 40% y 34% respectivamente, asi como también circunferencia
abdominal aumentada segun los criterios para poblacion latinoamericana, sin
embargo estos datos antropométricos fueron relacionados con la presencia de
enfermedad nodular en las pacientes de nuestro estudio, sin encontrar significancia
estadistica concreta. Esto nos lleva a la consideracion de evaluar esta asociacion en

una muestra de poblacion mas nutrida.
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Conclusiones y recomendaciones

e En el presente estudio la mayoria de las pacientes no presentaron
antecedentes familiares de patologia tiroidea, al igual que no se reportd
evidencia contundente en el habito tabaquico activo.

e Se observé disfuncién tiroidea de comportamiento subclinico en un 12% de
nuestras pacientes, encontrando hipotiroidismo e hipertiroidismo subclinico en
10% y 2% respectivamente. Aunque estos datos no representaron importancia
significativa desde el punto de vista estadistico, podrian predecir
comportamiento clinico en este grupo de pacientes.

e En las pacientes posmenopdausicas involucradas en el estudio y sometidas a
evaluacion de antiTPO, estos estuvieron positivos en un 26%, aunque éste
resultado no marca una tendencia significativa.

e En la mayoria de las pacientes evaluadas, se logré documentar ecoestructura
heterogénea en un 92% de la muestra, siendo este hallazgo de gran
importancia en nuestra investigacion debido a la posibilidad de diagnostico
oportuno con prediccion de riesgo de malignidad inmediata.

e De estas pacientes con ecoestructura tiroidea es importante destacar como
hallazgo significante y de aporte de nuestra investigacion que el 74% de
nuestras pacientes presentaron nodulos tiroideos en ecografia, dato que hace
suponer que la poblacion femenina debe someterse a evaluacion
ecosonografica tiroidea periodica durante la posmenopausia.

e Analizando los datos antropométricos obtenidos en la evaluacién de nuestra
poblacién estudiada, se evidencié pacientes con sobrepeso y obesidad en
40% y 34% respectivamente, asi como también circunferencia abdominal
aumentada en 28% de los casos, siendo estos factores sometidos a
correlacion con disfuncién y heterogeneidad tiroidea, sin lograr importancia
estadistica.

e Se plantea segun los resultados obtenidos y analizados que tanto la
ecoestructura tiroidea como el funcionalismo tiroideo, aunque los hallazgos de

éste Ultimo dato no resultd estadisticamente importante, se consideran
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determinantes a evaluar en pacientes posmenopausicas como parte de su

evaluacion integral.

En vista de lo anteriormente expuesto, se recomienda

Realizar estudios con mayor niamero de pacientes en nuestra poblacién, y asi
determinar tanto funcionalismo tiroideo como ecoestructura tiroidea, con la
finalidad de establecer valores o datos de referencia y lograr asi factores de
comparacién con poblaciéon afectada.

Insistir en la importancia de someter a evaluacion bioquimica y ecografica a
este grupo de pacientes con el fin de lograr documentar alteraciones, y de
esta manera introducir protocolo de estudio y asi establecer conducta
oportuna en abordaje y tratamiento en caso de ser requerido.

Dar continuidad a esta investigacion, considerando mayo nuamero de
pacientes, logrando profundizar en el estudio histopatologico de lesiones
nodulares de tiroides detectadas por ecografia y ofrecer de esta manera

conducta y seguimiento en nuestra poblacion estudiada.
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ANEXOS.

Forma de Informacion y Consentimiento del Paciente

Titulo del trabajo especial de grado: DETERMINACION DE CONCENTRACIONES
SERICAS DE HORMONAS TIROIDEAS Y ECOESTRUCTURA TIROIDEA EN
PACIENTES EN CONDICION POSMENOPAUSICA

Se le invita a participar voluntariamente en el estudio: DETERMINACION DE
CONCENTRACIONES SERICAS DE HORMONAS TIROIDEAS Y
ECOESTRUCTURA TIROIDEA EN PACIENTES EN CONDICION
POSMENOPAUSICA, realizado por Gabriela Corzo, adscrita al servicio
Endocrinologia del Hospital Universitario de Caracas. Antes de aceptar su
participacion, es importante que usted lea y entienda esta forma. La cual describe el
propasito, los procedimientos, beneficios, riesgos del estudio. También describe su
derecho de abandonar el estudio en cualquier momento. Si usted participa, recibira

una copia de esta forma para mantenerla en sus archivos.
Proposito del estudio

El objetivo principal es evaluar la relacibn que existe entre la menopausia y

disfuncion tiroidea.
Procedimientos del estudio

El investigador la evaluarda con examen fisico, de laboratorios e imagenes
pertinentes a su patologia. Se realizard toma de sangre para evaluacion de

hormonas tiroideas y se procedera a realizar Ultrasonido de Tiroides.
Otros Tratamientos

Usted no tiene que participar en este estudio para ser tratado por su enfermedad o
estado. Si no desea patrticipar recibira la misma atencioén y tratamiento pertinente
para su enfermedad y esta decisidn no afectara de ninguna manera la relacion que
establezca con su médico tratante.
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Posibles beneficios

Conocer si existe alteracion tanto en su funcion tiroidea como la ecoestructura
tiroidea, lo cual sera beneficioso para Ud., ya que en caso de evidenciar alguna
anormalidad, se instaurara tratamiento especifico, disminuyendo la posibilidad de
complicaciones y co-morbilidades asociadas.

Posibles riesgos

Este tipo de procedimiento no afectara su bienestar en general, sin embargo, en caso
de presentar alguna alteracion, podra contar con la evaluacion de su meédico para su

orientacion.
Preguntas

Si usted tiene cualquier pregunta acerca de este estudio o de sus derechos, por favor

contactese con los meédicos al teléfono del Hospital

Universitario de Caracas
Confidencialidad

Su informacion personal de salud serd manejada por el médico del estudio y su
personal de manera confidencial. Su informacién de salud sera usada y develada de
acuerdo a la Declaracion de privacidad de los datos ingresada a este Documento de

consentimiento.
Firmas

Para ingresar al estudio usted, el médico y un testigo deberan firmar esta forma:
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Nombre del paciente

Fecha

Firma del Paciente

Nombre del Médico

Fecha

Firma del Médico

Nombre del Testigo

Fecha

Firma del Testigo
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DETERMINACION DE CONCENTRACIONES SERICAS DE HORMONAS TIROIDEAS Y
ECOESTRUCTURA TIROIDEA EN PACIENTES EN CONDICION POSMENOPAUSICA

Fecha / /
Regioén Estado Ciudad Dr./Dra.:

Hospital/ Clinica / Consultorio

DATOS PERSONALES
Apellido y nombre Cl Edad: Afios

Lugar de nacimiento: Venezuela

Teléfono y/o celular Localidad

ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD TIROIDEA

¢ Padre con enfermedad tiroidea? Sl ] NO[J NO SABE[]
¢Madre con enfermedad tiroidea? Sl ] NOINO SABE[]
¢Algan familiar con enfermedad tiroidea? Sl CualNO [

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS

Ha usado anticonceptivos hormonales ~ NO [1ST[]Cuales

Edad de inicio de toma de anticonceptivos afios. Por cuanto tiempo

Ha estado embarazada Sl [1 AwfdEmbaracesareas:
Menopausia

¢, Se encuentra en la menopausia? Sl ] NO [T

¢ Cuantos afios hace de su Gltima menstruacion? afios
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ANTECEDENTE DE HABITO TABAQUICO
Sl 0 NOo[d

Indice paquete/afio:

Abandono Sl [1 NO[Cu

into tiempo?

EXAMEN FISICO:

Peso: Kg Altura: cm. IMC

Circunferencia Abdominal

cm

LABORATORIO

TSH uul/L T4L AntiTPO

ECOGRAFIA TIROIDEA
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Nombre :

C.I:

Usted presenta una condicion llamada menopausia, que ocurre naturalmente en

mujeres cuando existe desaparicion de sus menstruaciones.

Este estado pudiese estar relacionado con alteracion de la funcion tiroidea, trayendo
consecuencias en su estado de animo, alteraciones del metabolismo (perfil lipidico,
glucemia, entre otros) y aparato cardiovascular

Es importante descartar cualquier alteracion o enfermedad de su glandula tiroides,
con el fin de iniciar tratamiento médico en caso de necesitarlo, o por el contrario

realizar seguimiento continuo en consultas posteriores

En caso de ameritar tratamiento, no representa un peligro para su integridad fisica o

mental, al contrario mejoraria su calidad de vida
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Tabla 1.

Caracteristica de las pacientes menopausicas.

Variables Parametros
N 50
Edad (afios) 60 £ 11

Evolucién de menopausia (afios) 11+9
Antecedentes familiares
Si 13 26,0%
No 37 74,0%

Habito tabaquico

Si 9 18,0%

No 41 82,0%
IMC

Normal 13 26,0%

Sobrepeso 20 40,0%

Obesa 17 34,0%

Circunferencia abdominal
Normal 36 72,0%

Aumentada 14 28,0%




Tabla 2

Caracteristicas de los parametros endocrinoldgicos.

Variables Parametros

N 50

Volumen tiroideo (mm3) 10+£3

TSH
Disminuida 1 2,0%
Normal 45 90,0%
Aumentada 4 8,0%

T4-libre
Normal 47 94,0%
Aumentada 3 6,0%

Anticuerpos anti-TPO
Positivo 13 26,0%
Negativo 37 74,0%
Estructura tiroidea
Homogénea 4 8,0%
Heterogénea 46 92,0%

Clasificacion TIRADS

TIRADS 2 24 48,0%
TIRADS 3 6 12,0%
TIRADS 4A 6 12,0%

TIRADS 4B 1 2,0%



Normal

13

26,0%
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Gréfico 1.

Disfuncion tiroidea

88,0%

B Con disfuncion tiroidea B Sin disfuncion tiroidea
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Gréfico 2.

Disfuncién subclinica

2,0% 5

44
88,0%

B Hipertiroidismo subclinico BHipotiroidismo subclinico ONormal
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Gréfico 3.

Anticuerpos Anti-
TPO

B Anti-TPO positivo BAnNti-TPO negativo
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Tabla 3.

Asociacion entre disfuncion tiroidea y habito tabaquico.

Disfuncion tiroidea

Habito Si No
tabaquico
Si 4 66,7% 5 11,4%
No 2 33,3% 39 88,6%
Total 6 100,0% 44 100,0%
x? =7,515 (p = 0,006)
OR = 15,6 (IC-95%: 2,3 — 108,1)
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Tabla 4.

Relacion de anticuerpos anti-TPO y disfuncion tiroidea.

Disfuncién tiroidea

Anticuerpos anti-TPO Si No
Positivo 4 30,8% 9 20,5%
Negativo 9 69,2% 35 79,5%

Total 13 100,0% 44 100,0%

c2 = 5,861 (p < 0,05)
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Gréfico 4.

Ecoestructura tiroidea.

8,0%

92,0%

B Homogenea M Heterogenea
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% de pacientes

100,0 ~

80,0 -

60,0 -

40,0 ~

20,0 A

0,0 -

64,9

TIRADS 2

Gréfico 5.

Clasificacion TIRADS.

16,2

TIRADS 3

TIRADS 4A

2,7

TIRADS 4B
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Tabla 5.

Relacion de la clasificacion TIRADS y circunferencia abdominal.

Circunferencia abdominal

Clasificacion Normal Aumentada
TIRADS 2 18 66,7% 6 60,0%
TIRADS 3 5 18,5% 1 10,0%
TIRADS 42 3 11,1% 3 30,0%
TIRADS 4B 1 3, 7% 0 0,0%
Total 27 100,0% 10 100,0%

[f = 2,352 (p = ns)



Tabla 6.

Relacion de la clasificacion TIRADS e indice de masa corporal.

indice de masa corporal

Clasificacion Normal Sobrepeso Obeso
TIRADS 2 7 25,9% 10 62,5% 6 60,0%
TIRADS 3 1 3,7% 2 12,5% 1 10,0%
TIRADS 4A 2 7,4% 4 25,0% 3 30,0%
TIRADS 4B 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Total 10 100,00 16 100,0% 10 100,0%

[f = 6,258 (p = ns)
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Relacion del habito tabaquico y patologia tiroidea.

Tabla 7.

Habito tabaquico

Clasificacion Si No
TIRADS 2 4 50,0% 20 69,0%
TIRADS 3 2 25,0% 4 13,8%
TIRADS 42 1 12,5% 5 17,2%
TIRADS 4B 1 12,5% 0 0,0%
Total 8 100,0% 29  100,0%

[f = 4,545 (p = ns)
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Tabla 8.

Relacion del habito tabaquico y volumen tiroideo.

Habito tabaquico

Volumen tiroideo Si No

<10cc 7 77,8% 34 82,9%
>10cc 2 22,2% 7 17,1%
Total 9 100,0% 41 100,0%

[f=0,133 (p = ns)
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Tabla 9.

Relacion de anticuerpos anti-TPO vy fibrosis.

Fibrosis
Anticuerpos anti-TPO Si No
Positivo 4 30,8% 9 24,3%
Negativo 9 69,2% 28 75,7%
Total 13 100,0% 37 100,0%

[f = 0,208 (p = ns)
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