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Caracteristicas clinicas y bioquimicas
al momento del diagndstico de

hipotiroidismo en mujeres adultas

8. 257 SV 7

El hipotiroidismo es frecuente, afecta a alrededor del 10% de las mujeres mayores. Describiry
establecer las caracteristicas clinicas y bioquimicas al momento del diagnéstico de hipotiroidismo

en mujeres adultas es de gran utilidad. En el siguiente trabajo de investigaciéon se estudia en un
amplio nimero de pacientes.
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>>> RESUMEN
El hipotiroidismo es un sindrome clinico y

bioquimico. Los objetivos del presente trabajo
fueron describir y establecer las caracteristicas

clinicas y bioquimicas mas prevalentes almomento
del diagndstico de hipotiroidismo en mujeres
adultas. Para ello se realizé un estudio descriptivo,
retrospectivo y de corte transversal. Se seleccio-
naron 203 historias clinicas de mujeres con diagno-
stico de hipotiroidismo del Hospital Escuela de
Agudos Dr. Ramoén Madariaga, Posadas (Misio-
nes). La caracteristica clinica mas prevalente fue la
astenia y se presentd en el 41% (n=83) de las
pacientes. El 46% presentd hipertrigliceridemia,
39% hipercolesterolemia, 38% glucemia en ayunas
alterada, 17% hipertension, 23% sobrepeso y 52%
obesidad. Las mujeres con hipotiroidismo clinico
mostraron 5 veces masriesgo de presentar triglicé-
ridos elevados que las mujeres con hipotiroidismo
subclinico (OR=5,2; IC 95%= 1,93- 14,04). Todas
presentaron al menos una caracteristica clinica o
bioquimica, siendo las mas frecuentes, dentro de
estas ultimas, la hipertrigliceridemia y la glucemia
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enayunasalterada.

Palabras clave: Hipotiroidismo subclinico; Hipoti-
roidismo clinico; Astenia; Hipertrigliceridemia;
Disglucemia.

>>> INTRODUCCION

Las enfermedades tiroideas se situan
entre las primeras causas de atencion en endocri-
nologia (1). La glandula tiroidea (GT), secreta dos
hormonasimportantes, la tiroxina (T4)y la triyodo-
tironina (T3). Ambas inducen un notable aumento
del metabolismo del organismo. La secrecién

tiroidea estd controlada por la tirotropina (TSH),
secretada porlaadenohipdfisis (2).

La ausencia completa de secrecidn tiroi-
dea provoca con frecuencia descensos metabdli-
cos de 40% a 50% inferiores al valor normal (2). El
hipotiroidismo (HT) es un sindrome clinico y
bioquimico resultante de una disminucién de la
produccién hormonal de la GT (3). En primer lugar,
sufre una “Tiroiditis” autoinmunitaria, es decir una
inflamacién de la GT, que provoca su deterioro
progresivo y, en Ultima instancia, la fibrosis de la
glandula, con una secrecion escasa o nula de
hormonas tiroideas (HTs) (2). Es bastante frecuen-
te, aunque muchas vecesresulta subdiagnosticada
debido a su escasa expresividad clinica, razdn por
la cual el paciente no consulta o bien lo hace con
algunos signos no caracteristicos que llevan al
médico a pensar en otras patologias (4).

Las causas mas frecuentes de consulta
son aumento de peso, caida del cabello, cansancio
o debilidad y enlentecimiento de las funciones
intelectuales (2,5, 6).

La elevacion de la TSH es el hallazgo
bioquimico cardinal del HT o déficit de HTs. Los
niveles circulantes de T4 libre por debajo del valor
dereferenciaen combinaciénconuna TSH elevada
definen lo que se conoce como HT manifiesto,
también denominado clinico (HTC) o franco debi-
do ala aparicion de signos y sintomas en el pacien-
te. Si, en cambio, la T4 libre es normal y la TSH se
encuentra elevada, el HT se rotula como subclinico
(HTS) o leve dado que el cuadro suele ser poco
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sintomatico (5).

La prevalenciadel HTC es de alrededor del
1,5%; sin embargo, la forma subclinica es casi 10
veces mas frecuente. Cabe mencionar que con la
edad y en el sexo femenino, las probabilidades de
padecerla enfermedad aumentan (5). Teniendo en
cuenta las causas y mecanismos por las que se
puede llegar al fallo tiroideo, es posible clasificarlo
entres categorias: primario, secundario y terciario.
El tratamiento consiste en la sustitucion de Ila
secrecion glandular insuficiente con HTs exégenas
naturales o sintetizadas por la industria farmacolé-
gica. No se utiliza la estimulacién glandular con
TSH o TRH por ser muy caras y por crear resisten-
cias por anticuerpos (Acs) luego de un tiempo de
su aplicacién o determinar fenédmenos de hiper-
sensibilidad. Se debe tener en cuenta la situacion
clinicadel pacienteylaetiologiadel HT (4).

La determinacidn de Acs antitiroideos es
parte importante de la evaluacion del paciente con
enfermedad tiroideay su presencia se asociaconla
reacciéon inflamatoria de la glandula. Se han
descrito varios Acs antitiroideos pero sdlo tres de
ellos se han estudiado en profundidad y alcanzan
importancia clinica en el manejo de las enferme-
dades autoinmunes de la tiroides. Estos son Acs
contra la tiroglobulina (a-TG), peroxidasa tiroidea
(a-TPO)yelreceptorde TSH (a-TSHR) (7).

La presencia de Acs a-TPO indican la
existencia de autoinmunidad y confirma el origen
autoinmune de la disfuncién tiroidea. General-
mente se encuentran en la tiroiditis de Hashimoto
pero también se pueden hallar en otras enferme-
dades autoinmunes de la tiroides (incluida la
enfermedad de Graves-Basedow). Pueden apare-
cer transitoriamente en la tiroiditis subaguda y en
la tiroiditis postparto. Se pueden encontrar en
individuos eutiroideos, en los que indica un alto
riesgo de desarrollar disfuncién tiroidea (7).

Los objetivos del presente trabajo fueron:
a) Describir y establecer las caracteristicas clinicas
y bioquimicas mas prevalentes al momento del
diagndstico de HT en mujeres adultas y su distribu-
cién etariayb) Comparar el comportamiento delas
variables estudiadas entre las pacientes hipotiroi-




deasclinicasy subclinicas.
MATERIALESY METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retros-
pectivoyde corte transversal.

Muestra: se seleccionaron 203 historias clinicas
(HC) de mujeres con diagndstico de HT, atendidas
en el consultorio externo del servicio de Endocri-
nologia del Hospital Escuela de Agudos Dr. Ramén
Madariaga, ciudad de Posadas, provincia de
Misiones durante el periodo mayo 2011a abril 2016.
Al grupo de 203 mujeres se las clasificé en HTS
(n=144): TSH > 4 pUIl/ml y < 10 pUI/ml y en HTC
(n=55):TSH=a1opUl/ml.

Criterios de inclusién: mujeres que hayan tenido
dos valores consecutivos de TSH > 4 pUl/ml y
fueran diagnosticadas por primeravez de HT.

Criterios de exclusién: pacientes con anteceden-
tes de enfermedad tiroidea medicadas con Levoti-
roxina, pacientes internadas, embarazadas o
pacientescon TSH <4 pUl/ml.

Operacionalizacion de las variables

Definiciones de criterios clinicos: indice de masa
corporal (IMQ): peso (kg) / talla2 (m2). De acuerdo
alas normas de la OMS se clasifica en: Normopeso
(IMC 218,50 Kg/m2y < 25 Kg/m2); Sobrepeso (IMC
>25kg/m2y<30kg/m2)yObeso (IMC=30kg/m2).

Hipertensidn (Segun clasificacion de la
OMS):silos valores dela presién arterial (PA) son >
a140/90 mmHgy/oindividuos tratados (8, 9).

Definiciones de parametros bioquimicos:

TSH elevada: TSH > 4 pUl/ml. T4 total
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(T4T) disminuida: T4T < 4,5 pg/dl. T3 total (T3T)
disminuida: T3T < 60 ng/dl. Hipertrigliceridemia:
triglicéridos (Tg) = 150 mg/ dl. Glucemia (Glu) en
ayunas alterada (GAA): Glu = 100 mg/dl y < 126
mg/dl (10). Hipercolesterolemia: colesterol (Col) >
200 mg/dl. Anemia en mujeres (segun la OMS):
hemoglobina (Hb) < 11,9 g/dl. Acs a-TPO positivos:
>35UI/ml(11). Acsa-TG positivos: =20 Ul/ml (11)

Analisis estadistico

Se evalud la distribucién de la poblacién
con el testde normalidad de Kolmogorov-Smirnov.
De acuerdo a esto, para el analisis descriptivo delas
variables paramétricas se utilizaron las medias y los
desvios estandares; para las variables no paramé-
tricas se utilizaron medianas y percentiles. Para la
comparacion entre grupos, se utilizaron: la t de
Student, la U de Mann Whitney y Chi cuadrado
segun corresponda a la distribucién poblacional.
Para el andlisis de correlacidn se utilizé el coefi-
ciente de correlacidon de Spearman.

Todos los analisis estadisticos se realiza-
ran utilizando el programa Statgraphics Centurion
XVI versién 16.1.15, con un nivel de confianza del
95%y un nivel de significacion <0,05. El estudio fue
aprobado por el comité de Docencia e Investi-
gacion del Hospital Escuela Dr. Ramén Madariaga.
Resultados

Al analizar las HC de las pacientes que se
incluyeron en el presente estudio, se obtuvieron
datos de las edades de las pacientes, PA, IMCy los
resultados de parametros de laboratorio que se
resumen enlaTablaN°1.

== Tabla N° 1: Caracteristicas de las pacientes
hipotiroideas

VARIABLES RESULTADOS OBTENIDOS
EDAD (afios) ° 43,33 +7,82
PAS (mmHg) *° 120,73 £17,99
PAD (mmHg) ° 7332 £1241

Hto (%) ° 39,51 £3,97

Hb (g/dl) ® 13,0(12,4-13,8)
IMC (Kg/m ?) 281 +£7,72
TSH (uUl/ml) ® 7,33(543-11.8)
T3T (ng/dl) ® 115,5(97,52-137)
T4T (ug/dl) ® 7,28(5,7-8.93)
T4L (ng/dl) ® 0,94 (0,77 - 1,04)
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Col (mg/dl) ® 194,5 (165,0 - 228,5)
Tg (mg/dl) ® 130,0 (93,5 - 178,5)
Glu (mg/dl) ® 97,0 (87,0 - 108)

Principales caracteristicas de las pacientes incluidas en el estudio (n=203).

PAS: presion arterial sistdlica - PAD: presion arterial diastélica - Hto: Hematocrito

- Hb: Hemoglobina IMC: indice de masa corporal - TSH: Tirotropina — T3T:
Triyodotironina total — T4T: Tiroxina total — Col: Colesterol - Tg: triglicéridos - Glu:
Glucosa a Media + DS: desvio estandar - b Mediana (percentiles 25y 75)

Al examinar la distribucidon etaria de las
pacientes se observd que la mayoria (31%) tenia
entre 41y 50afos (Grafico N°1).

> > Grafico N° 1: Distribucidon etaria de las
pacientes hipotiroideas

Distribucion de las edades delas pacientes
estudiadas (n=203). La mayoria de se encontraba
enlacuartadécadadelavida.

Las caracteristicas clinicas mas preva-
lentes, al momento del diagndstico fueron la
astenia que se presentd en el 41% de las pacientes,
seguida por la caida del cabello (38%) y por la
somnolencia (35%). En el Gréfico N° 2 se muestran
las caracteristicas clinicas halladas en las pacientes
estudiadas.

>> Grafico N° 2: Caracteristicas clinicas de las
pacientes hipotiroideas
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HTC las que presentaron los perfiles mas desfavo-

Se determind la frecuencia de las caracte-
risticas clinicas de las pacientes estudiadas (n=203)
al momento del diagndstico de hipotiroidismo. La
mas prevalente fue la astenia que se presentd en el
41% delos casos.

rables (TablaN°2).

> > Tabla N° 2: Parametros cinicos y bioquimi-
cos en pacientes con hipotiroidismo clinico y

subclinico
< o .
Se hallé que el 46% de las pacientes — Ar— Ar———
presentd hipertrigliceridemia, 39% hipercoleste- Subclinicos (n=148) _ | Clinicos (n=55)
. 7 . dad (an ,45 + A1 11,
rolemia y el 38% GAA y de éstas, a 9 se les hizo Fdad @009 Be ey =
. L, . . . ., TSH (Ul/ml)* 5,59 (4,98 - 7,26) 16,15 (11,1 - 34,6) <0,001
diagndstico de Diabetes Mellitus. También se T3T (ng/mi)* 127,5 (106 - 146) 105 (92,5-129) 001
encontrd que el 23% de las mujeres presentaba TAT (ug/dl)* 8,77 (6,17 -9,45) 6.17(335-7,2) <0,001
sobrepeso y el 52% obesidad. La hipertensidn Col (mg/di)* 193 (167214 2100177256 NS
estuvo presente enel17% deellas. Tg (mg/di* e 1635 (124-19) 003
Glu (mg/dI)* 95 (85-103) 91 (81-108) NS
L . Hb (g/dl)* 129 (11,4-13,5) 12,5(10,9-13,3) NS
Al dividir a las mujeres en dos grupos, las PAD (mmHg) S 10 -
que pre-sentaban HTCy las que presentaban HTS, PAS (mmHg) 11842198 17218 NS
se observd unarelacién de 3:1a favor del HTS y se IMC (kg/m ?) 307,25 289 £6,07 NS
encontraron diferencias estadisticamente signifi- Sacientes on it subiice (o 48y ent
o Y acientes con hipotiroidismo subclinico (n=55).
CatlvaS entre |OS ValoreS SEI"ICOS de TS H, TBT, T4T y $SH:Tirotropina'-)CoI:Colesterol-Tg:triglicéridos- Glu: Glucosa -Hb: Hemoglobina-
T3:Triyodotironina -T4T: Tiroxina total - PAD: presion arterial diastdlica - PAS:
Tg entre ambOS grupos, Siendo las muieres con presignarterialsistdlica- IMC:‘indicede nﬁasacorporal- Ns:tnosignificativo.
Los resultados se expresan como valores medios +
desvio estandar. *Mediana (percentil 25y 75).
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Las mujeres con HTC mostraron un riesgo
5 veces mayor a presentar Tg aumentados que las
mujeres con HTS (OR=5,2;1C 95%=1,933-14,044).

Al analizar la correlacién entre los niveles
de TSH con las concentraciones de Col, Tg, GAA 'y
Hb utilizando el coeficiente de correlacién de
Spearman, sdlo se encontrd con la concentracion
deTg(r=0,655; p=0,001).

En el Grafico N° 3 se muestra la compa-
racion de los pardmetros bioquimicos alterados
entrelas pacientescon HTSycon HTC.

> > Grafico N° 3: Comparacién de parametros
bioquimicos alterados entre las pacientes con
hipotiroidismo subclinicoy clinico.
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Se compararon los parametros bioquimicos alterados entre las pacientes con HTS
(n=148) y con HTC (n=55)

HT: hipotiroidismo — Col: Colesterol - Tg: triglicéridos - GAA: Glucemia en ayunas
alterada — TPO: anticuerpos antiperoxidasa — ATG: anticuerpos tiroglobulinas.

Para evaluar el impacto de la menopausia
en estas mujeres, se las clasificé en pre y posmeno-
pausicas, se encontraron diferencias significativas
entre estos dos grupos en las concentraciones
séricas de Col total, Tg y Glu (p<0,001), siendo las
mujeres posmenopausicas las que presentaron el
perfil mas desfavorable. No obstante, no se halla-
ron diferencias en las concentraciones séricas de
TSH, T4TyT3T(Datos no mostrados).

>>> DISCUSION

En razén de la definicion de HT, cuyos
solapados e inespecificos signos y sintomas
pueden ser equivocadamente atribuidos a otras
enfermedades, la confirmacidn de dicha sospecha
conlleva a la realizacién de una serie de pruebas
analiticas para verificar el diagndstico vy, si es
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posible, su etiologia y posteriormente, obliga a un
seguimiento del paciente para controlar su
evoluciény tratamiento (12). Es conocida su mayor
prevalencia en mujeres (12-16), aunque, otros
trabajos refieren no encontrar diferencias estadis-
ticamente significativas entre sexos (17, 18). Ade-
mas, es sabido que la frecuencia de esta patologia
aumenta con la edad, siendo la quinta décadadela
vida la franja etaria con mayor prevalencia (12),
dato que también fue hallado en este estudio.

Desde siempre se ha considerado al sobre-
peso/obesidad como uno de los signos caracteris-
ticos del HT (12,15,19), ha sido histéricamente
considerado un criterio para establecer el diagnds-
tico de HT, pero, la asociacion entre ellos rara vez
se encuentra en los pacientes. Hoy en dia el
principal criterio metabdlico es la ganancia de peso
en presencia de otros signosy sintomasdel HT.

El hipotiroidismo clinico o severo esta
claramente relacionado con el peso corporal y una
mayor adiposidad, pero la gama de cambios
hormonales relacionados con el aumento de peso
sigue siendo un tema de debate. Las HTs afectan
muchos procesos metabdlicos. Entre los varios
cambios hormonales que se producen en la
obesidad, la concentraciéon de TSH en suero ha
sido foco de recientes estudios con resultados
contradictorios, especificamente en la asociacién
entre los cambios en las medidas antropométricas
y la concentracion de TSH sérica enlos sujetos con
enfermedad tiroidea subclinica (20). En el presente
estudio no ha habido diferencias con respecto al
IMC entre pacientes con HTS vs clinico. En ambos
grupos la mayoria de las mujeres presentaban
sobrepesouobesidad.

El 17% de las mujeres presentaron HTA al
momento del diagndstico de su patologia tiroidea,
no habiendo sido diagnosticada su PA elevada con
anterioridad. Este hallazgo se encuentra por
debajo del valor encontrado en otros trabajos (5,
15, 21). Esta menor prevalencia podria atribuirse a
que el 89% de las pacientes presentaba edades
inferiores a 50 afos y en los trabajos analizados su
poblacidn estaba constituida, en su mayoria, por
mujeres afosas.

La bibliografia hace referencia a una




amplia variedad de signos y sintomas del HT (21,
22), aunque a excepcion de los cuadros clinicos
muy evidentes como el cretinismo y el mixedema,
en general la gran mayoria son inespecificos y de
curso insidioso. En el presente estudio se encontré
que practicamente la totalidad de las mujeres
tuvieron una o mas manifestaciones. En orden de
frecuencia citamos a la astenia, irregularidad
menstrual, caida de cabello y piel seca como las
mas frecuentes al momento del diagndstico,
seguidas por el aumento del tamafio de la tiroides
(bocio), somnolencia, adinamia e infertilidad. En
nuestro trabajo el 18% de la mujer presentd bocio,
cifra bastante por debajo a los encontrados en
otros trabajos (15). Estas caracteristicas clinicas se
vieron mas acentuadas en la tercera, cuarta y
quinta década de la vida. Otros autores encon-
traron que las alteraciones gineco-obstétricas son
muy frecuentes en mujeres hipotiroideas (15),
también las relacionadas con el dnimo (depresion,

fatiga, somnolencia, astenia y adinamia), seque-
dad en la piel y caida de cabello (23, 24). Cabe
aclarar que no se han encontrado trabajos que
tengan el mismo orden de frecuencias con respec-
to a los signos y sintomas del HT que las que se
encontraron en este estudio.

La alta prevalencia de Acs antitiroideos, a-
TPO y a-TG, en pacientes con HT evidencia un
fendmeno autoinmune relacionado con proble-
mas de origen tiroideo (25). En nuestro estudio se
encontrd una alta frecuencia de estos Acs. Estos
resultados no sélo confirman la etiologia autoin-
mune sino que también predicen un mayor riesgo
de progresiona HTC en el caso de los HSC (26). Sin
embargo, estos hallazgos no son coincidentes con
los hallados en otras investigaciones (12, 15, 17, 24).
Un estudio hecho en Noruega, el Nord-Trondelag
encontrd que es mas precoz el hallazgo de Acs que
el aumento de TSH en el HT (13). La observacién
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del vinculo entre funcidn tiroidea y lipidos es muy
antigua (26). El HT es una causa reconocida de
dislipidemia secundaria (28). El 39% de las pacien-
tes presentd dislipidemia. Se encontrd correlacion
entre los valores de TSH y los niveles de Tg (r=
0,655; p=0,001). Si bien estos hallazgos son coinci-
dentes con otros trabajos, en ellos se hall6 asocia-
ciéon del HT tanto con el aumento de Col como con

eldeTg(5,15,29,30).

El38% de las mujeres presentd GAA,a 9 de
las cuales se les diagnosticé Diabetes Mellitus.
Ninguna de las pacientes tenia conocimiento de
estas alteraciones al momento del diagndstico de
HT.

Las HTs tienen efectos sobre la hemato-
poyesis. Los pacientes con HT presentan con
mayor frecuencia anemia normocitica normo-
crémica (31). Sin embargo, en nuestro trabajo el
22% de las mujeres presentaron anemia en la
primera consulta, con concentraciones de Hb dis-
minuida. Cabe aclarar, que aquellas que presen-
taban HTC tenian valores mds bajos de Hb,
compatible conanemiasevera.

La bibliografia refiere que la frecuencia de
HTS es mayor que la de HTC (32), lo cual condice
con nuestros hallazgos, donde se encontré una
proporcion de 3:1, respectivamente. Si bien no se
encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos grupos conrespecto alaedad,
PAS, PAD, IMC, Coly Glu en ayunas, si hallamos en
las concentraciones de TSH, T3T, T4T y Tg. En el
caso de TSH, T3T y T4T, como es de esperar, fue
altamente significativo (p<0,001). Ademas, se hallé
una correlacién positiva entre los valores de TSH y
los niveles de Tg. Al evaluar las caracteristicas
clinicas, se constato, en todos los casos, que eran
mas frecuentes en los HTC. La falta de trabajos
similares a este no nos permite comparar estos
resultados ya que la mayoria de las publicaciones
confrontan individuos eutiroideos con pacientes
conHTSynoalosHTSvsHTC.

>>2> CONCLUSIONES

Al momento del diagndstico de HT, el 90%
de las mujeres presentd al menos una caracte-

Revista Bioanalisis | Enero 20211109 ejemplares

ristica clinica entre las que se destacaronla astenia,
irregularidad menstrual, piel seca y caida de
cabello. Entre los parametros bioquimicos se halld
una alta frecuencia de pacientes que presentaron
hipertrigliceridemiay GAA.

Al comparar las pacientes con HTS y con
HTC se observd que existen diferencias estadisti-
camente significativas entre los valores de TSH,
T3T,T4TyTg entreambos grupos. Ademas, se hallé
que las mujeres con HTC tienen 5 veces mas riesgo
de tener hipertrigliceridemia que las mujeres con
HTS.
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