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l.- INTRODUCCION

No existe duda, de que histdricamente, el hipertiroidismo no tratado tiene un
efecto adverso sobre el esqueleto, causando una osteoporosis de elevado
recambio, con frecuentes fracturas. Sin embargo, en la actualidad, el
hipertiroidismo es diagnosticado tempranamente y tratado efectivamente, conlo que
las complicaciones 0seas se ven excepcionalmente.

En los ultimos afios, desde que se dispone de técnicas mas sensibles para la
deteccion de la pérdida dsea, se ha venido llamando la atencidn sobre la posibilidad
de una disminucion de la masa dsea en pacientes con hipertiroidismo no bien
controlado, e incluso en los que reciben hormonas tiroides por otras causas
(Carcinoma Tiroideo, Noéduios Tiroideos, Hipotiroidismo, efc).

Existe controversia, respecto al grado de esta osteopenia, relacidn con las dosis y
niveles de hormonas tiroideas y otros factores de riesgo que podrian influir en el
remodelado dseo (edad, menopausia, ingesta de calcio, peso, etc).

Para dilucidar este problema, se necesitan estudios con series importantes y
homogéneas, con métodos suficientemente validados, que impliquen
determinaciones hormonales ultrasensibles de las que disponemos recientemente
y determinaciones de masa &sea trabecular y cortical en diferentes zonas del

esqueleto.



.1.- UTILIZACION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN
PATOLOGIA TIROIDEA .

Desde que en 1891, Murray utilizara con éxito un extracto de tiroides para el
tratamiento de! mixedema, muchos son los pacientes que se han beneficiado de
este farmaco. Con el tiempo se han afiadido un gran numero de indicaciones,
aungue en muchas de ellas, no se haya podido demostrar su utilidad.

En la actualidad las hormonas tircideas son aun frecuentemente prescritas,
estimandose que aproximadamente un 1.2% de la poblacidn de algunos paises
recibe Levo-Tiroxina (Petersen K, Bengtsson C, Lapidus L, y cols. 1990). Incluso
se ha llegado a estimar que el 10.0% de las mujeres y el 2.3% de los varones de
edad avanzada, en Estados Unidos, son tratados con hormonas tiroideas, en
algunos casos apropiadamente como en el hipotiroidismo (81%]) e inadecuadamente
en otros como obesidad, hipercolesterolemia, etc (Sawin CT y cols, 1989).

Las unicas indicaciones claramente establecidas para el tratamiento con hormonas
tiroideas, incluyen el hipotiroidismo, bocio benigno, nddulo tiroidec y carcinoma
tiroideo (Molitch ME y cols, 1976).

Otro de los avatares importantes en [a evoiucidn del tratamiento del tratamiento con
hormonas tiroideas, ha sido el abandono de los extractos o preparados desecados
de hormonas tiroideas, caracterizados por su variable concentracion hormonal

(Sturnick M1, Hesse MF,1861) por preparados de Tiroxina pura.
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A principios de 1970, se descubrio que la fuente principal de la T3 circulante, era
la conversion periférica a partir de T4 por deiodinacién (Braverman LE, Ingbar SH,
Sterling K, 1970). El 80% de la T3 sérica es producida en la periferia y la restante
es segregada por la glandula tiroides en los normofuncionantes. Por lo tanto fa
administracion de Levo-Tiroxina {L-T4) resulta en unos niveles constantes de L-T3
tanto en el suero como en los tejidos periféricos. Hecho que no se conseguia con
los anteriores extractos.
En los ultimos afios, la dosis terapéutica media de sustitucién de L-T4 ha oscilado,
tendiendo a reducirse de 2.2 ug/kg de peso a aproximadamente 1,6 ug/kg vy dia
(Hennesssey JV y cols, 1986, Fish LH y cols, 1987, Stock JM,Surks MI y
Oppenheimer JH, 1974).
Ello ha sido probablemente debido a la mejor dosificacion de las tabletas, mejor
estabilidad del producto y métodos mas precisos y sensibles para medir {as
hormonas tiroideas y TSH en sangre.
Excepto cuando coexistan patologias como bypass yeyunoileales, cirrosis hepatica,
tratamientos con colesteramina, colestipol, hidréxide de aluminio, sucralfato, sulfato
ferroso,etc, se estima que la absorcion de L-T4 es bastante adecuada estimandose
en cerca de 82% (Fish LH y cols, 1987).
Se acepta que con la administracion de L-T4, |a determinacion de TSH serica, con
los métodos de tercera generacidn, se consigue ajustar bien la dosis de T4 para

mantener la TSH en el rango normal en casos que se de como sustitutiva,



0 suprimiendo la TSH cuando se administra la T4 a niveles suprafisioldgicos.
En diversos estudios se describe que se llega al 50% de los pacientes tratados con
L-T4 que se encontraban sobrepasados en dosis, valorados por su TSH suprimida

(Hennessey JV, y cols, 1886; Ross DS, Daniel GH, Gouv D, 1990).

.2.- CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

Y HORMONAS TIROIDEAS.

Entre los pacientes que reciben dosis de hormonas tiroideas mas elevadas,
supresoras de TSH, estan los Carcinomas Tiroideos. El Cancer de Tiroides, es la
neoplasia endocrina mas frecuente, que afecta aproximadamente a 4/100.000
habitantes (Vander BJB Gaston EA, Dawber TR, 1968). Es una patologia con gran
controversia tantc en lo que se refiere al diaghostico como a la terapéutica
apropiada. El tratamiento supresivo con hormonas tiroideas se considera de capital
importancia en los pacientes tiroidectomizados por Cancer Tiroideo diferenciado,
en orden a prevenir la recidiva (Mazzaferri EL, 1991,Ross DS, 1990). Sin embargo,
Cady y cols (1983) en un estudio en el que evaluaban la sobrevivencia de los
pacientes con tiroidectomia parcial por Cancer Diferenciado

Tiroideqa, no fueron capaces de demostrar ninguna diferencia entre los pacientes
tratados con hormonas tircideas y los no tratados. Otros autores (Mazzaferri

EL.,1991) han sefialado que los Canceres Diferenciados Tiroideos tienen receptores
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para la TSH que son capaces de estimular por la TSH (Mazzaferri EL, 1987) o por
los anticuerpos antireceptores de TSH de la Enfermedad de Graves (Filetti S, 1988)
aumentando la agresividad del tumor. En el pasado, la supresidén de la TSH se
evaluaba determinando la respuesta de TSH al test de TRH. En la actualidad la
disponibilidad de metodos sensibles para su determinacién serica obvian este test
en estos pacientes. Se ha establecido que la Levo-Tiroxina es el tratamiento de
eleccion en los pacientes tiroidectomizados por Cancer Diferenciado Tircideo, a
menos que se requieran muy frecuentes interrupciones del tratamiento para reaiizar
rastreos corporaies y seguimiento con tratamiento con -131, en cuyo caso es mejor
instaurar L-T3 por su menor vida media.

Sin embargo, persiste la controversia respecto si la supresion total de TSH es
necesaria para prevenir la recidiva del Céancer de Tiroides, y si esta puede

alcanzarse sin tener consecuencias adversas sobre el organismo.

1.3.- EFECTOS CLINICOS DE LA ADMINISTRACION

EXCESIVA DE HORMONAS TIROIDEAS

Existe creciente evidencia que la administracion exdgena de Levo-Tiroxina, con
supresion sérica de TSH, puede asociarse con algunas alteraciones fisiologicas

en los tejidos periféricos. Bell y cols (1983) describieron aumento de la
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frecuencia cardiaca nocturna en 7 pacientes eutorideos tratados con 150 a 200
Hg de Levo-Tiroxina, reflejando un aumento de la contractibilidad miocardica.
Adicionalmente presentaron reduccion en la excrecion urinaria nocturna de sodio
respecto al dia. Las consecuencias cardiovasculares de este hipertiroidismo
subclinico, son impartantes, si se tiene en cuenta que Farfar JC, Mitler HC y Toft
AD, ya sefialaron en 1979, gue el 10% de los pacientes con fibrilacidn auricular
idiopatica, tienen de hecho, un hipertiroidismo subclinico.
Jennings y cols 1984, y Banovac y cols 1989, estudiaron sujetos hipotiroideos en
tratamiento con Levo-Tiroxina, describiendo acortamiento en el 14% de los
intervalos sistdlicos, en relacién a los normales. Tseng y cols 18987, tambien
sefialan un tiempo de contraccion isovelumétrica subnormal en estos pacientes.
En este sentido, los recientes trabajos de Biondi y cols, 1993, han confirmado y
extendido el impacto de la terapeutica supresora de TSH con Levo-Tiroxina,
sobre la funcion y estructura cardiaco. En un estudio realizado en 20 pacientes
tratados con estos criterios, por Carcinoma Tiroideo o Bocio, la frecuencia
cardiaco media en 24 horas, era de un 20% superior a normales controles y el
numero de extrasistoles auriculares mucho mas frecuentes. Ademas, en el
estudio ecocardiografico de la contractibilidad miocardica, habia una potenciacion
significativa de la funcidn ventricular izquierda.
Wilcox y Levin, (1986) describieron una reduccidn del 15% en la ligazon de la
ouabaina eritrocitaria en un grupo heterogéneo de pacientes que ingerian Levo-

Tiroxina a elevadas dosis.
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Los enzimas hepaticos (glutation S-transferasa, alanina aminotransferasa y
gamma glutamiltransferasa se han encontrado elevados por Gow y cols 1987,
mientras los niveles de creatin-kinasa estaban bajos. Los niveles de la globulina
transportadora de las hormonas sexuales (SHBG), no estaban disminuidos en
el estudio de Gow y cols 1987, pero si se han descrito bajos por otros (Bartalena
y cols 1987).

Finalmente, a esto conflictivos datos, hay que sefalar los efectos sobre el hueso.
En los dltimos afos se ha sefialado la posibilidad de una reduccién en la
densidad ésea en los pacientes que toman dosis supresivas de Levo-Tiroxina
(Ross DS y cols 1987). Tanto la Osteocalcina sérica, como otros marcadores del
remodelado éseo, se han descrito aumentados en mujeres que reciben dosis
suprafisiologicas de Levo-Tiroxina (Faber J y cols, 1990, Harvey RD, y cols,
1991).

El posible desarrollo de osteopenia durante el fratamiento con hormonas
tiroideas es de especial interés en clinica, no solo por el Cancer de Tiroides, sino
por ofras patologias, en especial el Nodulo Tiroideo, dado que cerca del 70%
de estos pacientes son mujeres y dosis suprafisiolégicas de Tiroxina son

mantenidas terapeuticamente en ellas por muchas décadas.



.4.- LA ESTRUCTURA OSEA

En el ser humano y en los vertebrados superiores el hueso se compone
funcionalmente de dos partes. Una de reservorio de elementos inorganicos (tales
como el calcio y magnesio) y la otra que sirve como estructura de soporte y
permitiendo Ia locomocién del individuo. El reservorio mineral tiene un papel
importante en la homeostasis interna y aunque esta coordinado con el otro, es
primordial en la vida, de tal manera que en situaciones de deprivacion calcica,
se utiliza este y se sobrepone sobre la funcion estructural.

La formacion del esqueieto empieza con fa condensacion y diferenciacion de las
células mesenquimales dispuestas en sabana o membranas, "osificacion
intramembranosa” originando la futura base para la formacion dsea a través de

la maduracion de los osteoblastos que empiezan a segregar la matriz proteica
del hueso, osteoide, siguiendo posteriormente su calcificacion {craneo y periostio
de huesos largos) y de la llamada calcificacion endocondral, que tiene lugar en
los moldes o placas de cartilagos, gue son colonizados por condrocitos y que
tiene lugar en la diéfisis de 1os huesos largos, en los que los osteoblastos se
diferencian y empiezan a formar hueso en espiculas de hueso con centro
cartilaginoso a medida que los condrocitos se extinguen (Baron R, 1993).

El hueso forma parte de los tejidos mesenquimocordales y como en todos ellos,



9
su estructura viene dada por la suma de tres componentes basicos: células,
fibras y sustancia fundamental. Pero a diferencia de los restantes tejidos de este

grupo, sus componentes extracelulares estan calcificados.

1.4.1.- HISTOGENESIS DEL HUESO

Todo el tejido éseo del esqueleto puede dividirse en dos categorias estructurales:
hueso cortical o compacto (calcificado en el 80-90%) que es la capa densa
externa del esqueleto y hueso trabecular o esponjoso (calcificado en un 15-25%),
internc respecto al anterior. Aproximadamente un 80% del esqueleto es
compacto y el resto frabecular. Segun fa localizacion, se llama tejido apendicular
al de los huesos largos de las extremidades, que tienen sobre todo una
compacta que rodea a una cavidad interna con hueso trabecular y méduta y
axial al que tienen la columna, costillas, esterndn y craneo. Es de particular
interés, saber que la vértebra contiene entre 50-75% de hueso irabecular,
reflejando el alto grado de actividad metabdlica.. En el fémur el hueso trabecular
se encuentra sobre todo en las parte distal y proximal, pero no en la diafisis
medial, y en el radio a nivel distal (25-50%).

Componentes 0seos:

El hueso es un material bifasico, que contiene una matriz organica de colagena,
con fibras en una sustancia amorfa y con cristales mineraies precipitados en

dicha matriz.



10
A) Componente inorganico.
El mineral que la constituye se encuentra en la forma de hidroxiapatitata, un
material cristalino cuyo componentes principales son los iones de calcio y
fosfato. La formula empirica para la hidroxipapatita dsea es Ca,,(P0,)s(OH),:
siendo posible modificaciones de sus propiedades materiales a traves de la
sustituciones en esta molécula. La disposicién de dichos cristales se realiza de
manera lineal a |o largo de las fibras de colagena a intervalos de 600-700 A, en
relacion con la tipica periocidad de la colagena comun {Carlstrom D, 1950).
B) Componente organico.

Aproximadamente el 89% de la fase organica esta constituida por colageno. El
resto es una mezcla de proteinas no colagénicas como Ia osteocalcina,
osteconectina, sialoproteinas, proteoglicanos y otras.Las fibras de colagena
corresponden al tipo |, y cada molécula consiste de dos moléculas alfa-1 y una
alfa-2, en estructura helicoidal conteniendo puentes de entrecruzamiento, con
uniones de gatactosa. Aunque al parecer, solo hay un gen que codifica para las
moléculas alfa-1 y la alfa-2. El colageno tipo | tiene algunas caracteristicas
diferenciales. contiene sobre todo residuos de galactosil-hidrosil (el colageno de
tejidos blandos, es rico en glucosil-galactosil-hidroxil), tiene menos puentes de
entrecruzamiento y son fundamentalemente del tipo de hidroxilisina y por dltimo,
el colageno oseo también esta fosforilado (Eyre DR, Dickson IR, Van Ness K,
[988).
Las proteinas no colagénicas sufren una marcada reduccion en la vida, siendo

inicialmente del 10% de {a fase organica 6sea en la vida prenatal y neonatal, a
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pasar a valores minimos en el hueso maduro. Aungue diferentes estudios in vitro
han postulados funciones para estas proteinas, su pape! fisioldgico aun es
desconocido (Termine JD, 1988). Pueden agruparse en tres grupos:

1) Proteoglicanos, que se caracterizan por estar constituidas por un centro de
proteinas con glicosaminoglicanos ligados a este. En el desarrollo oseo inicial,
el versicans (proteoglicano condrointinsulfato) aparece en el intersticio
mesenguimal, para filar espacio destinado a convertirse en hueso. Con el
desarrollo, aparecen los biglanos (dos moléculas laterales de condrointin-
sulfatas) y el decorin, con el resultade de disminuir la incorporacion de sulfato,
proceso intimamente asociado con la precipitacién mineral;

2) Glicoproteinas. |.a matriz ésea es marcadamente rica en osteonectina, una
glicoproteina acidica (10000 veces mas que el tejido conectivo blando). Su
capacidad de ligarse al colageno y de contener multiples sitios de figazon por el
Ca 2+ la postulan como moderador de la mineralizacién. En adicién al colageno
tipo |, la matriz 6sea contiene otras cuatro proteinas caracterizadas por contener
la secuencia Arg-Gly-Asp  (fibronectina, trombospondina, osteopontina vy
sialoproteina dsea) y que posiblemente intervengan en las uniones celulares a
través de uniones a los receptores de la superficie celular mediada por esta
secuencia comun;

3) Proteinas que contienen Gla (acido gama-carboxi-glutamico). Se incluyen la
osteocalcina y la Proteina matricial-Gla, dos proteinas que contienen la molécula
modificada del Gla, generada por enzimas vitamina K dependiente. Se

diferencian, porque la primera es una proteina de difusion amplia (cartilagos,



12
huesos, pulmones, corazon, rifones,etc) y de aparicion temprana, frente a la
osteocalcina de aparicion mas tardia y especifica de tejidos duros. Por otro lado en
el componente orgénico también hay una sustancia fundamental de union,
constituida por proteoglicanos y fosfolipidos favoreciendo la cohesién de la
colagena (Eastoe JE, 1968).

C) Células 6seas.

Las estirpes que dan lugar a ios osteoblastos {ceiulas formadoras de hueso) y a los
osteoclastos (células que reabsorben el hueso) probablemente se diferencian
tempranamente en el desarrollo embriologico. Las enfermedades oOseas se
presentan cuando hay un desequilibrio entre las funciones de estas células.

Osteoblastos Es una célula que deriva de células precursoras en el periosteo y en
el estroma de la medula 0sea y que esta especializada en la sintesis de la matriz
dsea. El osteoblasto maduro es una célula poligonal, con nucleo excéntrico, aparato
de Golgi prominente y abundante reticulo endoplasmico rugoso, que van
depositando la matriz colagena y a la vez son enterradas en su propia matriz
denominandose entonces osteocitos.A veces los osteoblastos dejan de producir
matriz, pero permanecen en la superficie dsea constituyendo los osteoblastas de
reposo o de revestimiento superficial, capaces posteriormente de convertirse en
nuevos sitios para ciclos del remodelado ¢seo. Los osteocitos se comunican entre
si y con los osteoblastos de repose, por medio de prolongaciones pseudopddicas
de su citoplasma gue discurren a lo largo de los canaliculos del hueso y que juegan
un papel basico en los intercambios metabdlicos del mismo (Robey PG, Bianco P,

Termine J, 1992). A los osteocitos se les ha implicado en la denominada osteolisis
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periostiocitica o resorcién ésea en su laguna (Jones SJ, Boyde A, Ali NN, 1985).
Aungue los osteoblastos per se, producen la mayoria de los constituyentes de la
matriz, una minima parte son proteinas absorbidas de la circulacién: transferrinas,
inmunoglobulinas, alfa-1 glicoproteinas, alfa-1 antitripsina, apo A-1 lipoproteinas y
Hemoglobina.
Los osteoblastos producen fosfatasa aicalina y osteocalcina que se correlacionan
bien con la actividad osteoblastica. Se ha demostrado gue los osteoblastos tienen
receptores para la PTH y el 1,25(0H),D,
Aparte de su indudable papel en la formacidn &6sea, hay indicios de que el
osteoblasto puede también participar en la reabsorcion del hueso (Chamber TJ,
1985). En este sentido cabe destacar su capacidad para producir colagenasa
{(Reynold JJ, 1983) que parece contribuir a la destruccién de la matriz al remover
la fina capa de colageno que separa a los osteoclastos del tejido mineralizado, los
cuales iniciarian el proceso reabsortivo. Ademas posee receptores y/o responde
metabolicamente a PTH, 1,25 OH,D,, prostaglandinas E y otros estimulantes de la
reabsorcion dsea (Narbaitz R, 1983, Dziak RM, 1982) Recientemente se ha
demostrado su capacidad para producir interleukina-6, la cual podria actuar como
mediador de la interleukina-1, en la reabsorcidén 6sea (Littlewood AJ, 1950).

Osteoclastos. Son células gigantes multinucleadas que reabsorben hueso.

Ocupan las denominadas Lagunas de Howship y se forman por la fusion de
precursores mononucleares (Kahm AJ, Simmons DJ, 1975) y es posible que deriven
de precursores hematopoyéticos (Roodman et al, 1985) en vez del mismo origen

mesenguimatoso que los ostecblastos. Son celulas que contienen abundantes
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mitocondrias, lisosomas y escaso contenido relativo de reticulo endoplasmico
rugoso. Su caracteristica principal es su borde rugoso, que es la zona de
reabsorcionésea. Los osteoclastos son ricos en fosfatasa acida y en otros enzimas
lisosdmicos, y en la carbonico-anhidrasa que facilita la secrecidon de iones
Hidrogeno, gue no solo movilizan al mineral éseo, sino gue pueden ayudar en la
degradacién del colageno a bajo pH. En su actividad fisiologica, los osteoclastos
maduros emigran a las superficies 6seas, en donde se fijan y reabsorben hueso.
Diversos componentes de la matriz incluyendo el colageno tipo | y 1a osteocalcina
tienen capacidad quimiotactica, tanto para los macréfagos como para osteoclastos
(Malone ID, 1982).

Otros tipos celulares del hueso. Macréfagos. Se localizan fundamentalmente en los

sitios de reabsorcion 6sea. Su funcién es desconocida, pero se piensa que ayudan
a remover matriz residual que no ha sido completamente digerida , dado que los
macrofagos pueden segregar colagenasa y enzimas lisosomales. Pueden producir
Interleukina-1 y Prostaglandina E,, que podria coadyuvar no solo en estimulacidon
de la reabsorcidon dsea, sino también en la replicacion de los precursores
osteoblasticos y en la iniciacion de la fase del remodelado 6seo (Reichel H, 1986).
Linfacitos. A través de la produccién de factores de la reabsorcidn 6sea podrian
estar involucrados en el remodelado ¢seo. Se ha descrito que segregan linfoquinas,
interleukina 1 interleukina 6 y factor de necrosis tumoral con capacidad de estimular
la reabsorcion ¢sea e interferon gammma, que la podria inhibir (Sugarman BJ,
1985, Jilka RL, 1984).Fibroblastos. La produccion de somatomedina yfo IGF-1

recientemente ha sido implicada a estas células, participando como estimuladores
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del crecimiento 0seo.
Celulas endotelias, podrian producir factores de crecimiento y una fuente principai
de prostaciclina que estimularia ademas del flujo sanguineo éseo, la reabsorcion

Osea.

.L6.- REMODELADO OSEO

En el ser adulto el hueso esta sometido a remodelado 6seo para su mantenimiento
y reparacion de las pérdidas dseas. En este proceso, el hueso es remplazado por
hueso nuevo, estimandose que aproximadamente un 25% del hueso frabecular y
un 3% dei cortical son remplazadas anualmente.

El remodelado ¢seo es entendido actuaimente, como un proceso que tiene lugar
en unidades discretas, en los que los osteoclastos reahsorben un volumen
preprogramado de hueso viejo e inmediatamente después, los osteoclastos son
remplazados por osteoblastos que reilenan la cavidad de reabsorcion con nuevos
paquetes de hueso, estimandose en aproximadamene unas 900 unidades de
remodelado 6seo en el hueso trabecular normal, y en 180 en el hueso cortical, que
son activados diartamente para este proceso.

Hay pues una sucesion ordenada de reabsorcion y formacion dsea, [a primera por
degradacion de la matriz y disolucién de la fase mineral, mientras ia formacion 6sea
incluye sintesis de los componentes propios de la matriz y su mineralizacion
ulterior. Ambos fendmenos son regulados por factores sistémicos y agentes locales,

los cuales actian aumentando la expresion fenotipica o el nimerc de osteaclastos
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y osteoblatos (Vaughan JM, 1970).

1.5.1 Fases del remodelado 6seo.

El remodelado 6seo (Figura |.1) en estas unidades concretas, se calcula en 4-8
meses para completar un ciclo (Parfit AM 1983). En este ciclo se pueden distinguir

las siguientes fases:

A.- Fase de quiescencia.

Las superficies 0seas estan recubiertas por una capa de células de revestimiento,
aplanadas que resultan de la transformacion final del osteoblasto (Pariitt AM,
1984).Estas células de revestimiento se piensa, que son capaces de sintetizar una
gran variedad de citokinas y factores de crecimiento que intervienen en el

remodelado dseo.

B.- Fase de reabsorcion. Previamenie las células de revestimiento se retraen y
liberan enzimas proteoteolicas dei tipo de la colagenasa y activador del
plasminégeno (Hamilton JA, 1985) que pone al descubierto la superficie 6sea
mineralizada ("activacion”) de forma que pueda ser reabsorbida por los osteoclatos,
para cuyos precursores dicha superficie gjerce un efecto quimiotactico (Chambers
TJ, 1985).

Por procesos desconocidos, estas células de revestimiento, permiten el acceso de
los osteociastos a la superficie 6sea; se intenta explicar esto a través de ia accion

de la colagenasa (Thompson et al, 1989) que destruiria la fina capa de matriz
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colagena no mineralizada subyacente al revestimiento (Rodan y Martin, 1981). Los
osteoclastos establecen entonces una zona de destruccién entre sus bordes
rugosos y la superficie bajo ataque, son capaces de reducir el pH de los fiuidos a
aproximadamente 4, |o que ocasiona disolucion de |a fase mineral y la matriz se
convierte en accesible a los enzimas proteoliticos segregados por el osteoclasto.
La profundidad de la excavacion promovida por el osteoclasto es variable, pero en
promedio aproximadamente 2/5 del grosor de la trabecula media es erosionada

(Comston 1990, Erolsem 1986).

C.- Fase de formacion. Se denomina inversion o fase de reversién al tiempo que
pasa entre la finalizacién de la reabsorcion 6sea y el inicio del procesos de
formacién. Durante esta fase, los precursores de osteoblastos son reclutados en la
zona erosionada, probablemente estimulados por citokinas o factores de
crecimiento, tales como el factor Beta de transformacion del crecimiento (TGFB).
Se forma entonces, la denominada "linea de cemento" pobre en colagena en la
zona de la erosion, y la division celular se lleva a cabo hasta que se producen
suficientes osteoblastos para proceder a la reforma del hueso que ha sido
previamente destruido.

Una vez, que los osteoblastos dejan de dividirse, empiezan a expresar marcadores
bioquimicos de los osteoblastos maduros, tal como la fosfatasa alcalina. La
osteoformacidn empieza por la deposicion de una matriz colagénasica, conteniendo
predominantemente colageno tipo | y un espectro de proteinas no colagenicas, en

su gran mayoria sintetizadas por el osteoblasto.
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l.a mineralizacion se lleva a cabo por el deposito de fosfato calcico (Hidroxiapatita)
al cabo de diez 0 mas dias, en un proceso controlado por el osteoblasto y que
puede ser parcialmente abortado por disminucién del aporte del calcio y de fosfato
inorganico como ocurre en la osteomalacia. La duracion de la etapa de formacion
es de unos tres meses y al termino de la misma, el hueso entra en una nueva fase
de reposa.

En los adultos jévenes normales el remodelado 6seo se encuentra generaimente
en equilibrio, la reabsorciéndsea debe ir seguida de ia formacion de una cantidad
de hueso equivalente a la destruida. Tal fenémeno descrito por primera vez por

Frost en 1964, recibe la denominacidn de acoplamiento.
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1.6.- MINERALIZACION OSEA

Das mecanismaos se conocen para la mineralizacidn dsea, uno predominante en el
cartilago en calcificacion y en el hueso primitivo y el otro en el trabecular. Los dos
primeras parecen mineralizarse a través de la formacidn de vesiculas en la matriz
y de corpusculos ligados a las membranas que sufren exocitosis emigrando al
espacto extracelular (Bonucci £, 1971). A nivel de la membrana rica en lipido de
estas vesiculas, empieza la formacion de los cristales de hidroxiapatita y
eventualmente, la cristalizacién procede hasta ocasionar la obliteracion de la
membrana vesicular produciendo pequefias esférulas de cristales en racimo, gue
van conftuyendo.

En este contexto, se estima que la vesicula tiene una misidén"suicida" y su muerte
llega a la incrustacion de mineral. La velocidad de mineralizacion viene delimitada
por la presencia de moleculas inhibidoras (pirofosfatos) que en solucion parecen
regular la cinética del proceso de mineralizacion (Termine JD, Eanes ED, Conn KM,
1980).

En el hueso trabecular, la matriz extracelular, se encuentra empaquetada con fibras
de colageno que exhiben complejos NCPs (proteoglicanos y osteonectina). En este
la mineralizacion esta asociada con las fibras matriciales heteropoliméricas
(complejos de colageno-NCP)(Weiner S, Traub W, 1986). Los minerales aparecen

en relacion con las zonas "agujeros" de las fibras que tienen mas espacio para
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los iones inorganicos que el resto de la estructura fibrilar. La extension de la
mineralizacién en la matriz dsea parece estar limitada por el volumen de hueso

ocupado por las proteinas insolubles organicas de las fibras.

I.7.- REGULACION DEL REMODELADO OSEO

El mantenimiento de la masa dsea depende de la actividad metabdlica y del
remodelado éseo del esqueleto. En el adulto normal, la masa ésea ni aumenta ni
disminuye. Hay un considerable intercambio éseo (turnover), gue sin embargo, en
su mayoria {95%) en el adulto es llevado a cabo por remodelado (Erikesen EF,
1986). El remodelado dseo comprende una serie de eventos celulares en las
superficies que han sido bien caracterizadas morfolégicamente y hemos resefado.
Es necesario que exista pues, un acoplamiento entre las fases de reabsorcion y de
reparacion para que no exista significativa pérdida 6sea. Un considerabie numero

de factores estan siendo estudiados por su participacién en este remodelado.

1.7.1. Factores genéticos.

Es bien conocido como la osteopetrosis que esta constituida por una familia de
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enfermedades congénitas, se caracteriza por un aumento de la masa ésea debido
a una disfuncion de los osteoclastos con fallo en la reabsorcion dsea (White MP,
1992).

Estudios experimentales han podido demostrar que el proto--oncogen C-SRC en
esta enfermedad se encuentra alterado en su secuencia, con incapacidad de formar
membranas rugosas (Soriano P y cols, 199]). Ejemplo contrario lo representa la
Osteogénesis Imperfecta, enfermedad tambien genética del esqueleto, en la que
se han descrito mas de 70 mutaciones, que en general comprenden dos
categorias: aquellas caracterizada por una retardada produccion de colageno y
aquellas que dan lugar a un defecto estructural en la molécula de colageno

(Teiltelbaum SL, [994).

1.7.2.- Factores fisicos.

La actividad fisica influencia positivamente el proceso del remodelado 0seo,

tendiendo a aumentar la masa 6sea (Smith EL, 1989) mientras que la inmovilizacidn

induce a una disminucion en la formacion.

1.7.3.- Factores humorales y locales

Los factores de crecimiento encontrados en la matriz 6sea y segregadas por las

celulas 6sea, claramente influencia la sintesis y turnover de la matriz 6sea. En otras
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ocasiones se trata de factores de crecimiento sintetizados en otros lugares y traidos
por la circulacién. Estos factores se ligan a receptores especificos localizados en
la superficie 0 en el interior de las células diana, en este caso de los osteoblastos,
desencadenando la generacion de AMP ciclico, trifosfato inositol y diacilglicerol e
intercambios idnicos. (Chase LR, Aurbach GD, 1967, Berridge MJ, 1990, Berridge
MJ, 1984)).

A) Factores locales.
Los osteoblastos producen un numero variable de factores que influencian la
proliferacion y diferenciacion, ya sea en la misma célula (Autocrina) o en otro tipo
celular (Paracrina) (James R,Bradshaw RA, (984).
Se han descrito factores del crecimiento de fibroblasto (FGF) sintetizados no sdlo
en osteoblastos, sino también en células endoteliales, cuya actividad es aumentada
en presencia de la heparina que incrementa su ligazén al receptor (Schreiber AB,
y cols, 1985).Estimulan la proliferaciéon de precursores y la sintesis del colageno
(Canalis E,McCarthy T,Centrella M:, 1988).
También se producen localmente |os Insulin like growth factors, IGF1 y IGF2 que
son capaces de aumentar la proliferacion de las celulas Gseas y la sintesis total
proteica. El IGF1 es el mas activo, sobre todo sobre la proliferacion
preosteoblastica, sin afectar posteriores etapas.(Frolik CA Ellis LF,Williams DC,
(988, Mohan JC, Jennings TA, Linkhar T, Baylink DJ. 1888,Canalis E,Centrella M,
McCarthy TL 1989).

Se describen factores de transformacién del crecimiento, sintetizadas locaimente
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0 bien absorbidas del suero o las células vecinas (Seyedin SM et al, 1986, Seyeding
SM y cols,1987). En particular la TGF beta estimula la diferenciacion de células
osteoprogenitoras y de la cantidad del colageno (Centrella M, Massagu J, Canalis
E, 1986)), ademas de influenciar ya al osteoblasto maduro como se evidencia por
el incremento de fosfatasa alcalina.
En cambio, el factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGF) encontrado en
la matriz 6sea, que deriva fundamentalmente de la absorcion del suero; incrementa
la proliferacién de precursores 0seos en el periosteo y la sintesis proteica total
(Canalis E. 1981).
La prostaglandinas (PGE2) estan asociadas con la reabsorcidn dsea, pero también
promueven la proliferacion de progenitores en el periosteo y estimulan la sintesis
del colageno (Chyun YS, Raisz LG, 1984)).Es posible que intervengan en la
mediacion de la respuesta de las celulas ¢seas a otros factores de crecimiento.
Las citokinas, producidas por ias células hematolégicas, influencia la formacion
osea. La interleukina-1, que puede ser un producto derivado del osteoblasto,
provoca un aumento de la reabsorcion 6sea en los cultivos in vitro, pero también
se ha observado que aumenta la proliferacién (Dewhrist FE, Stashenko PP, Mole JE,
1985). Los factores de necrosis tumoral (TNF alfa =caquectina y beta= linfotoxina)
estimulan la proliferacion y sintesis del colageno en las células mas diferenciadas
(Bertolini DR, Nedwin GE, Bringman TS, 1986, Canalis E, 1987).
Los factores de estimulacién de colonias, se ha visto que son producidos por los
osteoblastos (Horowitz MC, Cape.DL, Flood PM, i988) e inducen la proliferacion de

precursores osteoclasticos y se las involucra en la sefal puente entre estos y
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los osteoblastos. Por Ultimo, el Interferon gamma, ha sido implicado en la
disminucion de |a sintesis del colageno y en la proliferacion celular (Smith D,Gowen

M, Mundy GR, 1986).

B) Factores sistémicos

Entre las hormonas sistémicas gque influencian la actividad osteclastica se citan la
PTH, 1,25 dihidroxivitamina D y la calcitonina.

Parathommona. (PTH). Esta hormona estimula la diferenciacion de progenitores para
fusionarse o formar los osteoclastos muitinucleados maduros. También se ha
sefalado, gue activan los osteoclastos preformados para que reabsorban hueso.
La activacion de los osteoclastos es indirecta, probablemente mediada a través de
células de la estirpe de los osteoblastos (Rouleau MF; Mitcheil J, Goltzman D,
1988).

1,25 dihidroxivitamina D. Es un potente estimulador de la reabsorcion osteoclastica,
que ai igual que la PTH estimula a los progenitores osteoclasticos a diferenciarse
o fusionarse(Paulson SK y cols, 1990). Tiene un efecto similar en otras macrofagos
que no son osteoclastos. También activa los osteoclastos maduros, pero sus efectos
totales sobre la reabsorcidn dsea son complejos puesto que también induce
incremento de la produccién de interleukina-1, mientras que inhibe la produccién
de interleukina-2 y la proliferacion de las celular T.

Calcitonina. Es un polipeptido hormonal tircideo con potente accion inhibidora de

los osteoclastos, pero transitorios. Por ello los pacientes tratados con calcitonina por
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hipercalcemia responden durante un breve periodo de tiempo (48-72 horas), al cabo
de los cuales la hipercalcemia recidiva. Produce contraccidn citoplasmatica de la
membrana de los osteoclastos (Chambers TJ y cols, [1986) que se correlaciona bien
con su accion inhibidera de la reabsorcion. Inhibe la formacion de ostecclastos,
inhibiendo ambos, la proliferacion de los progenitores y la diferenciacion de los
precursores. Sus efectos sobre los osteoclastos, estan mediados por el AMP ciclico
(Michelangeli VP et al, 1989).

Otros factores. Las hormonas tiroideas, tiroxina y triyodotironina estimulan ta
reabsorcidn osteoclastica en cultivos éseos (Mundy GR y cols, 1976). El mecanismo
por el cual pueden provocar esta reabsorcion o0sea es desconocido. Los
glucocorticoides inhiben la formacidn de los osteoblastos in vitro y aumentan la
reabsorcion osteoclastica. In vivo el efecto es mas complejo y se asocia a una
disminucion de la absorcion intestinal de caicio por antagonizar al 1,25
dihidroxivitamina D, lo que secundariamente se acompafia de estimulo de la
glandula paratiroides con un aumento generalizado en la reabsorcion osteoclastica.
Es bien conocido como la deficiencia de estrogenos se acompafa de un notable
incremento de |la reabsorcion osteoclastica en los 10 afios postmenopausia (Linday
R y cols, 1980).

Aunque se ha sugerido que los estrégenos podrian afectar directamente [os
osteoclastos (Qursler MJ y cols, 199]), hay otros estudios que sefialan que la
deprivacion de estrogénags podrian actuar indirectamente al quitar el efecto supresor
gue ejerce sobre la produccidn de citokinas (interleukina 1 y 8) con potente efecto

sobre la reabsorcion 6sea (Pacifici R y cols, 1989, Jilkka RL y cols,
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1992, Girasole G y cols, 1992}

1.8.- MARCADORES BIOQUIMICOS DEL RECAMBIO OSEO

El hueso es un organo diana de la PTH y otras hormonas invoiucradas en el
metabolismo calcico. La actividad enzimatica metabdlica inducida en diferentes
enfermedades tiene su reflejo en las alteraciones de la formacion y destruccion de
la matriz 6sea. En este sentido, es importante conocer que los marcadores
bioquimicos del remodelado 0seo, son determinaciones gue pueden anteceder a
la expresion clinica de la enfermedad, y que tendran su mayor importancia en
funcidn de su especificidad (formacion o reabsorciondsea) y de su utilidad en la
valoracion de las respuestas terapéuticas.

En la actualidad se estan utilizando como indicadores de la formacion ésea:
Fosfatasa alcalina totai y la fraccion 6sea de Fosfatasa alcaiina, Osteocalcina sérica
y el Péptido carboxiterminal de extensidn de! procolageno |; como marcadores de
reabsorcién d6sea: excrecion urinaria de calcio y de Hidroxiprolina, Hidroxilisina
urinaria, la Fosfatasa acida tartrato-resistente {TRAP) sérica y la excrecidon urinaria

de Piridinolina y Desoxipiridinolina.
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Tabla 1.1 . Marcadores bioguimicos del recambioc dseo.

FORMACION REABSORCION
Fosfatasa alcalina total Calciuna
Fosfatasa alcalina dsea Hidroxilisina y glicosidos
Osteocalcina Piridinolina y deoxipiridinolina
Procolageno tipo | carboxiterminal Hidroxiprolina

TRAP

Telopeptido C

Marcadores del remodelado 6seo:

A) Fosfatasa alcalina sérica.

La determinacion de este enzima por técnica de autoanalizador, ha sido el indice
mas usado para valorar la formacién 6sea. Con la técnica rutinaria, se determina
Fosfatasa Alcalina total y que no es especifica del hueso, de la que tan salo un
60% es producida por el osteoblasto, un 20% del higado y el restante intestinal.Por
lo que en situaciones de aumento inicial o discreto puede estar enmascarado.
Numerosas medicaciones puedan a través de estimular isoenzimas hepaticos
producir un aumento de la fosfatasa alcalina total. En el embarazo, la placenta
puede interferir como fuente de este enzima.

En un intento de mejorar esta especificidad, puede recurrirse a la determinacion de
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fracciones isocenzimatcas, que tan sélo difieren por modificaciones
postranslacionales dado que son codificadas por un mismo gen. En general son
métodos engorrosos y cualitatives con margenes de error muy grandes.

La reciente introduccion de RIA con anticuerpos monoclonales para la
determinacion especifica de fosfatasa alcalina 6sea, ha supuesto un notable avance
en el diagnostico de las enfermedades oseas. Se encuentra aumentada en
condiciones de incremento del remodelado 6seo, sobre todo en la infancia y
adolescencia, ademas de en el raquitismo y osteomalacia, osteodistrofia renal,
hiperparatiroidismo secundario y primario, metastasis 6seas, cicatrizacion de
fracturas y notablemente en la Enfermedad de Paget.

B} Osteocalcina sérica.

Es una proteina 6sea no colagenica, que ha sido objeto de intensos estudios en los
ultimos afos. Se recomienda su determinacioén por métodos radicinmunomeétricos
{Osteocalcina intacta) utilizando anticuerpos monoclonales. Se estima que es un
marcador estupendo del remodelado 6seo, siempre y cuando haya un acoplamiento
entre ambas fases, de reabsorcidn y de formacion, y un marcador valido de la
formacidn dsea cuando haya un desacoplamiento de ambas. Sus concentraciones
se encuentran correlacionadas can el crecimiento, la pubertad y en muchas
enfermedades sufren variaciones que han sido bien estudiadas reflejando el estado
metabdlico dseo.

C) Piridinolina y deoxi-piridinolina en orina:

Piridinolina (Pyr) o hidroxilisil piridinolina, y deoxi-piridinolina (Dpd) o lisilpiridinolina

son los nombres de estructuras piridinicas que actian como uniones covalentes
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(o "cruzadas", procedente del inglés "cross-links" ) entre cadenas polipeptidicas de
moléculas colagénicas distintas dentro de una misma fibra, estabilizando de esta
forma la fibra colagénica.Por tanto, son productos de degradacion del colageno
0seo maduro, y su utilidad clinica radica en proporcionar informacion acerca de la
reapbsorcion ¢sea.Para comprender su estructura y funcién es precisoc recordar
someramente la estructura del colageno.El colageno tipo | es la proteina mas
abundante del organismo,encontrandose en su mayoria en el hueso donde
representa el 90% de la matriz extracelular. Cada molécula de colageno esta
constituida por una triple hélice de cadenas polipeptidicas, cuya estructura primaria
consiste en la repeticién de la secuencia Gly-X-Y, donde Gly es glicina, siendo X
e Y otros aminoacidos como prolina y lisina .Es necesario Ia hidroxilacion de los
residuos de prolina a hidroxiprolina para que las tres cadenas adopten la forma
triple-helicoidal.

La molécula de colageno es secretada al medio extracelular por el osteoblasto en
forma de procolageno,transformandose en colageno tras la escisidon de los
propéptidos presentes en los extremos aminoterminal y carboxiterminal.La perdida
de los propéptidos es determinante para que las moléculas de colageno se
agreguen,en direcccion longitudinal y transversal formando las fibras de colageno
que son las responsables de |a resistencia y elasticidad de la matriz extracetular.
Para la estabilizacién de las fibras,éstas sufren un procesoc madurativo,
exclusivamente extracelular, consistente en la formacion de uniones covalentes (o
"crass-links") entre residucs de cadenas polipeptidicas pertenecientes a maoléculas

distintas pero adyacentes. Estas uniones pueden ser bivaientes si implican residuos
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procedentes de dos cadenas, o multivalentes si participan en su formacién dos
cadenas de una misma molécula y una cadena de la molécula adyacente.Pyry Dpd
pertenecen a este Ultimo tipo de enlace, y tienen cierta preferencia por conectar ia
zona tripte-helicoidal de una molécula de coldgeno con un dominio especial no
helicoidal presente en los extremos amino y carboxi-terminal de |la molécula
colagénica adyacente que recibe el nombre de telopéptido Pyr y Dpd tienen una
estructura ciclica y presentan una fluorescencia tipica Util para su deteccién en
orina.Pyr y Dpd pueden encontrarse en el colageno de otras estructuras ademas
del hueso como dentina, cartilago, Utero y aorta ,siendo especialmente abundantes
en el colageno tipo | de hueso y dentina,y en el colageno tipo Il del cartilago; a
pesar de esta falta de hueso-especificidad, parece que la determinacion de Pyry
Dpd en orina refleja fundamentalmente el metabolismo o remodelado 6seo, ya que
éste es mucho mas activo que el de la dentina o del cartilago. La proporcion de
Pyr y Dpd es distinta segun el lugar analizado: asi, mientras Dpd esta presente en
concentraciones significativas solo en el hueso,Pyr es el "cross-link" mas abundante
en el cartilago encontrdndose también en el hugso, pero en proporcion 2:3
respecto a Dpd.

La importancia de estos puentes o enlaces cruzados del colageno maduro radica
en que actualmente son un parametro util y fiable para cuantificar, desde el punto
de vista bioguimico, la cantidad de hueso que se destruye en determinadas
patologias en las que el continuo proceso de formacion-destruccion al que el hueso
esta sometido de forma fisiolégica,se ve alterado a expensas de un aumento en |a

formacién y destruccién o solo en esta ultima; constituyen ,pues, un marcador de
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resorcion 6sea, que en la actualidad ha sustituido a otros marcadores clésicos
como el calcio urinario, cuyo principal problema era la falta de especificidad, y la
hidroxiprolina urinaria, que al mismo problema de falta de especificidad unia una
técnica dificil y engorrosa que limitaba su aplicaciéon clinica.

Las ventajas tedricas de la determinacién en orina de Pyr y Dpd frente a
hidroxiprolina son I.as siguientes:

1) Como se sefiald al principio, Pyr y Dpd se forman exclusivamente en las
fibras colagenicas extracelulares, porlo que siempre proceden de la degradacion del
colageno maduro y no de aquellas moléculas de colageno recién sintetizadas que
son degradadas antes de incorporarse a un fibra de colageno. Por el contrario, la
hidroxiprolina urinaria refleja no solo aquella que ha sido liberada durante la
degradacion del colageno maduro, sino la procedente de moleculas colagénicas
recien formadas y degradadas antes de su agregacion en fibras.

2) No sufren metabolizacion ulterior antes de su eliminacién en orina, a
diferencia de la hidroxiprolina en la que solo una pequefia parte se elimina sin
metabolizar, mientras que el resto es captada y degradada en el higado.

3) No pueden ser absorbidas en el intestino,por lo que no hay interferencia
con la gelatina de la dieta, y por tanto no es necesaria la restriccion dietética antes
de su determinacion o como ocurre con la hidroxiprolina.

El método habitualmente utilizado hasta ahora para la separacién de cross-links en
orina es la cromatografia liquida de alla precisién (HPLC) en fase reversa,con
deteccidn por fluorimetria. Este método plantea algunos problemas: es necesaria

una hidrolisis acida previa para separar las piridinolinas de los péptidos a los que
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van unidas por |o que no se puede descartar que parte de éstas puedan destruirse.
Ademas, la ausencia de estandares sintéticos de Pyry Dpd hace dificil la calibracién
del ensayo. Por otra parte es necesario recoger orina de 24 horas con las
posibilidades de error que ello conlleva por mala colaboracion del paciente; para
evitarlo se puede recoger una muestra de orina y expresar el resultado por gramo
de creatinina,pero debe tenerse en cuenta que, segln se ha visto en mujeres
premencopausicas, la excrecion de piridinolinas en orina tiene un ritmo circadiano,
observandose el pico de excrecion entre las 5:00 y las 8:00 horas, y el nadir entre
tas 14:00 y fas 23.00 horas,siendo el incremento entre ambos del 100%.
Actualmente hay disponible un inmunoensayo dirigido a la fraccion libre de Pyry
Dpd, que evita |la hidrolisis acida previa;sin embargo la determinacion aisiada de la
fraccion libre quiza no proporcione la misma informacion que la total, ya que en
determinadas patoiogias metabdlicas 6seas como la enfermedad de Paget, la
proporcién libre-unida a proteinas puede variar significativamente.

En la posmenopausia se ha observado un incremento de la excrecion de Pyry Dpd
de entre 60-80% respecto a la premenopausia, aunque se mantiene el ritmo
circadiano.Este incremento se normaliza a los seis meses de terapia hormonal
sustitutiva con estrégenos. Ademés se ha visto que el aumento en la excrecion
nocturna de Dpd es mayor en aquellas mujeres gue presentan osteoporosis que
en las postmenopausicas no osteopordticas.La osteocalcina y la PTH tienen un
ritmo circadiano similar al de las piridinolinas, o que indica que la mayor actividad
resortiva en la osteoporosis postmenopausica tiene lugar durante la noche. Por otra

parte, la buena correlacion observada entre los parametros histologicos de turnover
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bseo y la excrecion urinaria de Pyr y Dpd en la osteoporosis postmenopadsica
parece confirmar la utiliidad de este marcador en el diagnodstico de esta enfermedad.
La eliminacion urinaria de Pyr y Dpd esta elevada de forma significativa en
pacientes con hiperparatiroidismo primario, enfermedad de Paget e hipercalcemia
tumoral. En estos enfermos parece que Pyr y Dpd son marcadores de resorcién
osea mas sensibles que hidroxiprolina,ya que ésta puede encontrarse
minimamente elevada o incluse normal. En el hiperparatiroidismo primario,tras ia
paratiroidectomia vuelven a la normalidad los valores de Pyr y Dpd,de forma mas
precoz gque hidroxiprolina o fosfatasa alcalina. En la enfermedad de Paget.el
tratamiento con difosfonatos produce un descenso en la excrecion urinaria de Pyr
y Dpd incluso en la primera semana de tratamiento, alcanzando niveles normaies
en el plazo de 5 semanas, mientras que el descenso de la fosfatasa alcalina es mas
gradual y no se normaliza hasta pasadas 9 semanas de tratamiento;el efecto del
tratamiento con difosfonatos es muy similar en la hipercalcemia tumoral, enla que
la falta de correlacion entre la excrecidn urinaria de calcio y de cross-links, sugiere
que la resorcion dsea pudiera afectar de distinta manera al compartimento organico
y mineral del hueso.

En el hipertiroidismo se ha visto que existe un aumento en la excrecion urinaria de
Pyry Dpd, que se correlaciona con las cifras de T3 libre; similares hailazgos se han
encontrado en mujeres postmenopadusicas tratadas con L-Tiroxina por hipotiroidismo
primario de etiologia autoinmune, en las que la TSH esta suprimida,indicando que
dicho tratamiento induce un aumento de la resorcion osea.

Recientemente se han introducido nuevos métodos de radicinmunoensayo que se

basan en la deteccién en suero de las secuencias peptidicas carboxiterminales no
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helicoidales (telopéptidos) del colageno tipo |,que se unen por medio de cross-links
con la zona helicoidal de las moléculas vecinas. Parece que estas secuencias son
las mas inmunogénicas, y por tanto caracteristicas de cada tipo de colageno.
Estudios preliminares muestran que el telopéptido carboxiterminal de! colageno |
(ICTP) se encuentra elevado en enfermedades metabdlicas éseas de alto turn-

over,pero su utilidad clinica debe ser cuidadosamente validada.

1.9.- OSTEOPOROSIS Y TECNICAS DE MEDICION

DE LA MASA OSEA.

La distribucion de la masa 6sea en ia poblacién normai sigue la curva de Gauss,
sin haber evidencia de un valor de corte claro, para sefnalar los sujetos con
osteoporosis. La edad a partir de la cual se empieza a perder hueso, se acepta que
empieza hacia los treinta afios en ambos sexos (Bocinan JR y cols, 1988). Se
piensa que una vez alcanzado el maximo pico de masa o¢sea, los hombres
empiezan a perder anualmente en pequenas cantidades, del orden de 3 a 5% por
década, lo que probablemente explica en parte la menor incidencia de fracturas
osteoporoéticas en los varones.

No parecen contar con mucho apoyo, estudios recientes que sefialaban que en las
mujeres la pérdida 6sea era anterior a la menopausia (Riggs BL y cols, 1986).
Estudios con metodologia adecuada y realizados prospectivamente no substancian

esta temprana pérdida (Falch JA, Sandvik y cols, 1990). Lo que si esta
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fehacientemente demostrado es que con la menopausia, existen una pérdida dsea
acelerada con un promedio de 2% anual, en el curso de los siguientes 5-10 afios

(Gallagher JC, Goldar D, Moy A, 1987).

1.9.1.- Perdida 6sea y concepto de osteoporosis.
La osteoporosis es una enfermedad sistémica del esqueleto, caracterizada por
menor masa 0sea y alteraciones en la microarquitectura del tejido dseo, que
ocasiona una mayor fragilidad y propension a sufrir fracturas (Consensus
Development Conference, 1993).
La presencia de las fracturas, sirve para establecer el diagnostico de osteoporosis,
en estadios mas avanzados de la enfermedad. En la actualidad, la presencia de
fracturas atraumaticas o ante traumatismos leves, tiene especial utilidad para los
estudios epidemiologicos, como indudable marcador de esta enfermedad (Melton
LJ, Kan SH, Wahner HW Riggs BL, 1988).
Todas la personas pierden hueso con el envejecimiento y cuando la masa 6sea
desciende por debajo de un nivel critico, las fracturas se producen por
traumatismos minimos. Se distinguen dos fases, en la vida humana, de pérdida
bsea:
1} Una lenta, caracterizada por la disminucién de cantidades similares de hueso
cortical y trabecular, asociada primordiaimente a la edad (Rigss L,Meiton LJ, 1990).
Empieza un cierto tiempo después de haberse alcanzado el pico oseo

(aproximadamente hacia la 3-42 década) y que se presenta en ambos sexos y;
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2) otra fase mas rapida y transitoria, que en las mujeres se superpone a |a otra, con
pérdida de hueso trabecular de una manera exponencial sobretodo,en los primeros
4-8 afios despues de la menopausia.
La primera fase es la caracteristica evolucion de la osteoporosis tipo 1l (relacionada
con la edad) con fracturas sobre todo a nivel de caderas y columna vertebral, y la
segunda, de la osteoporosis tipo | (relacionada con la menopausia) con fracturas
vertebrales, de Colles y de codos. Es importante conocer entonces, que no todos
los seres humanos, en especial las mujeres postmenopdausicas, van a tener
obligatoriamente osteoporosis como enfermedad. Factores adicionales en ambas
fases, causan que algunas, pérdidas sean mas exageradas y desciendan por
debajo del umbral de fractura, sobretodo en las que tiene osteoporosis
postmenopausica. En este sentido, la medicion de la masa dsea, tendria por
principal objetivo, estimar el riesgo de fractura de la enfermedad (Johnston
CC,Slemenda CW, Melton LJ, 1991, Johnston CC, Melton L, Lindsay R, Eddy DM,
1992) osteoporoética, antes de que este marcador (fractura atraumatica) sea patente,
conociendo el nivel disminuido de masa Osea, para posteriormente seguir la
evolucion o respuesta del hueso al tratamiento.
Hay que sefialar también, que dado que en general los cambios en la masa Osea
suelen ser lentos, los aproximaciéon a su determinacion requiere aparatos con
excepcional precisidon a corto y largo plazo.

1.9.2.- Medicion de la masa 6sea.
No es necesario acudir a métodos invasivos cruentos como la biopsia de cresta

iliaca para valorar el contenido mineral 0seo (Fogelman I,Ryan P, 1892, Roig
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D,Nolla $,1992). Los métodos para la determinacion de la masa dsea se clasifican

en la Tabla 1 de acuerdo con las caracteristicas de las técnicas.

Tabla 1.2.. Métodos para la determinacién de la densidad mineral 6sea.

1.- Metodos invasivos:
Biopsia 0sea de Cresta lliaca - Histomorfometria.
2.- Metodos no invasivos:
A} Métodos radiograficos convencionales,
-Rx. convencional -Indice de Singh
-Radiogrametria
-Fotodensitometria - computarizada-
-Morfometria vertebral
B) Fotén-absorciometria:

-De un solo foton: |'#°

- SPA (Single photon absorptiometry)

Rx - SXA (Single X-ray absorptiometry)
-De dos fotones: Gadolinio'®- DPA (Dual photon
absorptiometry)

RX - DXA (Dual X-ray energy

absorpliometry)
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C) Tomografia axial computarizada (QTC)
-De una sola energia CT
-De dos energias CT
D} Ultrasonaografia dsea

E) Analisis de activacion de neutrones

No tiene utilidad ya para el diagndstico precoz de la osteoporosis la radiografia
convencional. Ademas de estimarse en un 30% o mas la péerdida 6sea necesaria
para detectar osteoporosis con la radiografia simple, es bien conocido que todo
este tipo de técnicas, estan sujetas a variaciones en el procesamiento de las
placas, en la calidad del haz, radiaciones dispersas,etc. Se ha intentado optimizar
la radiografia convencional recurriendo a indices empiricos (ej. Singh) para valorar
la rarefaccion 6sea. Pero en general, es un procedimiento de escasa precision. La
radiogrametria del tercer metacarpiano (medicién del grosor cortical) que refleja la
reabsorcion endosteal, puede mejorar algo esta precision. También se ha
introducido la fotodensitometria radiografica (Shimmins et al, 1972), que implica la
medicién de la densidad optica de las radiografias, utilizando escanner
computarizado.

En 1963, Cameron y Sorenson describieron la absorciometria con un solo fotdon
(Tablas 1.3 y 1.4). En esta técnica un haz de baja energia de fotones, altamente
colimado, es obtenido de una fuente de 1-125 (SPA). La SPA permite diferenciar

entre hueso y tejido blando (mayor atenuacién por el hueso), pero su utilidad
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esta limitada a zonas periféricas. Para hacer que el grosor del tejido blando sobre
el hueso sea constante, se sumerge el miembro en un bafio de agua (Mazzes RB,
Wahner HM,1988). Las radiaciones emitidas (menos de 10 mrem) y la precision,
son aceptables. Sin embargo, determina fundamentaimente el hueso cortical,
metabolicamente menos activo y menos fracturable.La masa 6sea es informada
como contenido mineral en g/cm o por unidades de area (g/cm?2).

Aunque descrita anteriormente, no fue hasta principios de 1980 que se dispuso de
la absorciometria de doble fotén. La primera fuente utilizada fue el gadolinium
153,(DPA) un isétopo que emite fotones de dos diferentes energias. Su precisiéon
es similar al SPA, con la ventaja de no exigir un grosor de tejido blando constante,
debido a que con la emisién simultdnea de haces de 44 y 100 kev se consigue
diferenciar el tejido 6seo mineral y el blando (Watt DE, 1975, Smith MA, Sutton
D, Tothill P, 1983). Permite la determinacion de hueso, en ia columna, cadera y
cuerpo total y los resultados se expresan similarmente al SPA. Una ventaja
indudable de la DPA sobre la SPA, es su capacidad de detectar menores cambios,
sobretodo a nivel del hueso trabecular, que metabdlicamente tiene un remodelado
Gseo de 6-8 veces superior al hueso cortical.

Hoy dia se estima como la técnica mas aceptable para realizar la densitometria
Osea, la absorciometria dual con rayox X (DXA). Su primera ventaja es su menor
dosis de exposicidn (menos de 3 mrem),ademés de su mayor resolucion, precisién

y exactitud (Mazess RB, Wahner HM, 1988).Se fundamenta en que un
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tubo fuente de rayos X {mayor estabilidad isotopica, mayor duracion y menor coste)
genera fotones de dos energias que atraviesan el paciente. Existen dos tipos de
DXA: uno en gque los fotones son producidos alternativamente con voltajes de 70
y 140 kV (Hologic QDR) y otros que generan por filtracién los fotones a dos
energias (DPX y XR-26) {Wahner H y cois, 1988, Wahner HW y cols, 1988).
Finalmente, el haz puede ser marcadamente colimado, dando lugar a imagenes de
resolucién muy aceptables, con menor tiempo de exploracién, menor radiacion y
mayor precision. Puede ser aplicable a columna, cadera, antebrazo, cuerpo total
e incluso para el estudio de la composicién grasa corporal.

La posible utilidad de {a tomografia axial computanzada (QTC), se encuentra
limitada en la actualidad, debido sobre todo a la alta exposicion de radiaciones a
que scmete al paciente ademas del costo. Permite la separacion espacial def hueso
cortical y del trabecular, determinando selectivamente este ultimo.Sin embargo, se
han obtenido precisiones inferiores en estudios a largo plazo, probababiemente
influidas por el problema de la relocalizacién tridimensional del sitio de {a medicion
y alteraciones de la cantidad de la médula 6sea grasa vertebral con ia edad
{Kalender WA, Klotz E, Suess C, 1987, Cann CE, 1981).

Las técnicas de anaiisis de activacién neutrdnica estan en fase de experimentacion
y se basan en la cuantificacion de la presencia de atomos de calcio en los tejidos,
en funcion de su absorcion selectiva por fotones gamma o rayos X de baja energia.

Requieren aparatos costosos cuya fuente de energia
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puede ser un acelerador (ciclotrén) o un radionucleotido generador de neutrones
(Maziere B, 1981).

Por ultimo, la ecografia 6sea es una técnica adn no suficientemente validada
(Langton CM, Palmer SB, Porter RW, 1984, Paimer SB, Langston CM, 1987) con
dos principios: 1) medicion de la velocidad al atravesar el sonido el hueso
(calcaneo, rétula) y 2) atenuacidon del ultrasonido al pasar por el hueso. Estas
caracteristicas han sugerido que ademas de la densidad 0sea, la ecografia podria

dar informacién sobre la elasticidad (McCloskey EV y cols, 1990).
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Tabla 1. 3. Comparacion de las técnicas para la medicion de la masa 6sea.

VARIABLE SEA DPA QTC DXA
Fuente 1125 (Gd153 Rayos X Rayos X
Duracién 6 12 - 18 NA NA
meses
Dosis ex- 6-18 mrem 1-10 mrem 100-1000 < 5 mrem
posicion mrem
Tiempo de —‘T‘IO 20-30 10 minutos 6 minutos
estudio minutos minutos
Resolucion 1 mm2 3 mm2 1 mm2 1 mm2
Sitio de Antebrazo Columna Columna Columna
estudio Calcaneo Cadera Cadera Antebrazo

Cadera
Cuerpo

Total
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Tabila [.4. Comparacion de las técnicas para la medicion 6sea.

|

VARIABLE SPA DPA QTC DXA
" J

% CV 1-2 1-2 0.5 04

in vitro

) | ]

% CV 3 2-3 3-5 1-2

in vivo

Exactitud 1-5 % 3-5% 5-15 % 3-5 %
I

Determi- Integral Integral Trabecu- Integral

nacion lar

Eror grasa No No Si No

1.9.3.- Masa 6sea y riesgo de fracturas.
Ya hemos seflalado como una de las bases racionales de la indicacién de la
densitometria 0sea, la estimacion del riesgo de fracturas. Este en cualquier
situacién depende del grado del traumatismo sufrido y de la capacidad del

esgueleto de resistir a tal fuerza. La densidad mineral 6sea, se correlaciona
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estrechamente con la fuerza dsea, por lo que al disminuir a partir de un cierto nivel,
las fracturas ocurren espontaneamente. Se estima que tan solo un 5% de las
caidas dan lugar a una fractura, por lo que factores como ia orientacion de la caida,
factores ambientales, disfunciones organicas, etc, deben también influir. Otros
factores que influencian la fuerza 6sea (alteraciones en la arquitectura interna,
anormalidades de la matriz 6sea o en la mineralizacién, y la acumulacion de
microfracturas) y que en la actualidad no pueden ser determinados con la
densitometria es verosimil que también intervengan.

La estrategia actual es identificar los individuos con riesgo elevado de ostecporosis,
anies de que la masa 6sea descienda a niveles de fractura (Black DM y cols,
1992). Esto es dificil de realizar dado que no hay a veces sintomas de osteoporosis
antes de que ocurran tales fracturas .

Para llegar a este diagnostico de Osteoporosis prefractura, se han intentado
diversos indices indirectos del riesgo de fractura. Hasta la fecha no ha sido posible
confeccionar un indice clinico con estos factores, capaz de identificar
adecuadamente estos pacientes.

Realizando una combinacién de estos factores y relacionandolos con diferentes
sitios de fractura, se ha consequido tan solo clasificar correctamente a menos de
un 65% de mujeres con masa Osea baja en cualquier sitio (Melton LJ;Kan
SH,Wahner HW,Riggs BL, 1988). Tampoco han logrado este objetivo la
determinacion de los marcadores bioguimicos del remodelado 6seo, valorados

como mas utiles para mostrar un status 6seo del momento, asi como para la
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valoracién de respuestas terapéuticas.

1.9.4.- Valor predictivo de la densitometria 6sea.

Diferentes estudios prospectivos han sefialado la asociacidn entre fractura y
densidad mineral ¢ésea (BMD). Wasnich y cols,1991, han confirmado la relacion
inversa entre BMD medida en diferentes sitios y el riesgo subsecuente de fracturas.
Hay evidencia de que la masa ésea puede predecir la probabilidad de futuras
fractura. Sin embargo, la masa 6sea de personas con fracturas se superpone en
parte con la de personas sin fracturas. Esto implica que la medicion de la masa
Osea no es diagnostico de fractura, sino que indica el riesgo de (masa 6sea baja)
de futuras fracturas y puede servir para la estratificacién de una manera similar al
colesterol o la tensidn arterial, para las hiperlipemias o hipertensidén arterial.

Hui y cols.1988, han demostrado que la determinacion de la masa 6sea en el
antebrazo,predice la futuras fracturas,incluso ajusténdola por edades.Se estan
desarrollando tablas para estimar el riesgo relativo para todas las fracturas: en la
mayaria de los casos el riesgo relativo de fracturas posteriores aumenta entre 1.5
a 2.0 por cada cambio de £ | DS.

Aungue la medicion en cualquier sitio (Cummings SR, y cols, 1993) puede ser
adecuada para predecir el riesgo de fractura a cualquier otro nivel, los estudios

sugieren que la fractura de cadera se asocia mas fuertemente con la baja masa
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0sea medida en cadera, que medida a otro nivel, y asi sucesivamente.

En nuestro pais, el grupo Multicentrico de Investigacion en Osteoporosis, del que
formamos parte, ha establecido el nivel critico de fractura en la poblacién espafiola.
Para ello se ha estudiaron 418 pacientes de 59 a 90 afios,(116 varones y 302
mujeres) con una primera fractura de cadera y densitometria practicada en los 15
dias postfractura. En los estudios de columna lumbar y en todas las zonas de la
cadera, la BMD era inferior en lo pacientes con fractura respecto a la poblacién
control, que correspondia al estudio previo de normalidad, siendo a nivel lumbar
donde las diferencias fueron menos acusadas. El umbral de fractura por debajo del
cual se sitian el 90% de los pacientes fracturados fue de 0.747 g/cm® para los
varones y 0.638 g/cm’ para las mujeres, con un valor medio de 0.680. El analisis
de curvas ROC, que establece la curva con mejor sensibilidad y especificidad,
demostré que la curva del cuello femoral en estos pacientes, era la que presentaba
una mejor relacion entre sensibilidad y especificidad. Esto confirmaba que la
medicién a nivel del hueso afecto, tiene la mejor relacion con la fractura a dicho

nivel,
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1.10.- HORMONAS TIROIDEAS Y METABOLISMO OSEO

1.10.1. Cambios en el remodelado éseo y hormonas tiroideas.

El remodelado éseo es un proceso que ocurre a lo largo de toda la vida por el que
se reemplaza el hueso antiguo por hueso nuevo y que tiene lugar de dos diferentes
formas segun se trate de hueso cortical o trabecular.

En el hueso trabecular, el osteoclasto inicia el proceso excavando un agujero que
tiene una profundidad de unos 40 a 60 microgramos, y que dependiendo de la edad
del individuo puede durar de 30 a 40 dias. Entonces los osteoblastos invaden
rellenando ia superficie lacunar y formando una matriz que se mineraliza
posteriormente en un pericdo de alrededor de 150 dias en los individuos jovenes.
En el hueso cortical el remodelado tiene lugar en tuneles labrados por los
osteoclastos y la formacion ésea se inicia detras del osteoclasto, rellenando el tunel
afilado hecho por aquellos. La duracion de este proceso se ha estimado en algo
menos, alrededor de unos 100 dias. Existen pues, dos procesos diferentes que

rellenan el hueso antigue y nuevo en los huesos trabecular y cortical.

Estudios in vitro.

Se ha podido confirmar que el efecto de las hormonas tiroideas sobre el hueso, es

realizado a través de receptores. Rissoli y cols, 1986, han podido



49

demostrar receptores dentro del nucleo para la triyodo-tironina en las célutas dseas
humanas y que hay una saturacidén entre los 30 y 60 minutos. En relacion a la
especificidad de esta ligazdn, se ha visto que la T3 tiene mayor afinidad por los
receptores nucleares, seguida de la T4 y de otros analogos de las hormonas
tiroideas. En el hombre tres isoformas de receptores a las hormonas tircideas han
sido descritas: TR alfa-1 y TR beta que son variantes funcionales y la TR alfa 2,
que es funcional y es no ligante (DeGroot et al 1989).
Aunque existen pocos datos respecto a la accidon de las hormonas tiroideas sobre
ios dos tipos de ceélulas implicadas en el remodelado éseo, se ha podido demostrar
que [as hormonas tiroideas T4 y T3 provocan la liberacion del calcio por activacion
de los osteoclastos de una manera dosis dependiente. Aumentando las
concentraciones de T4 y T3 en los cultivos se ha podido demostrar una mayor
reabsorciondsea con liberacion de Cad5 en tejidos de drganocs de rata (Mundy y
cols 1976).

Respuesta de 105 osteoclastos in vitro.

Algunos discuten la presencia de receptores en los osteoclastos para la T3. Debido
a las dificultades en obtener osteoclastos puros en cuitivos y a la falta de iineas
celulares de osteoclastos, estudios de ligazén y mRNA nucleares, no han podido
realizarse. Sin embargo, Allain y cols 1992 y Britto y cols, 1992, han demostrado
que osteoclastos aislados funcionantes son incapaces de responder directamente
a la T3 aumentando la reabsorcion 6sea, pero que si lo hace, si otras células 6seas
estén presentes. Parece concluirse por tanto, que por lo menos en relacion a esta

funcion, la respuesta del osteoclasto a la T3 esta mediada por otra célula presente
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en el hueso, presumiblemente el osteoblasto.
Mundy y cols, 1976, describieron un aumento del numero de osteoclastos en
respuesta a la T3, consistente con un efecto en el desarrollo de estas células,
hecho no confirmado por otros autores (Allain TJ y McGregor AM, 1993).
La iniciacion de la reabsorcidn 6sea requiere la exposicién del osteoclasto a la
superficie celular y remover la matriz no mineralizada por la colagenasa. Hay
indicios de que los osteoblastos podrian regular ambos sucesos. La superficie 6sea
esta normalmente cubierta por oteoblastos en reposo, de tal manera que la
exposicién de la matriz a los osteoclastos requerird que estos, se muevan o
cambien de forma (Jones y Boyde, 1976, Miller y cols, 1976). Igualmente, los
osteoblastos se ha demostrado que producen procolagenasa, al igual que los
gnzimas e inhibidores que regulan la actividad de la colagenasa (Hamilton y cols
1984, Heath y cols 1984). Aunque estos procesos no han sido estudiados
exhaustivamente en la actualidad, un efecto en el inicio de la reabsorcién seria
consistente con la observacidn en el hueso del hipertiroideo de un aumento en la
frecuencia de activacion (Moskilde & Melsen, 1978).

Respuesta de los ostegblastos in vitro.

Recientemente Kassen y cols, 1992, han descrito que la T3 podria estimular la
proliferacion de los osteoblastos humanos primarios en cultivos.La produccion de
proteinas asociadas con la formacidon de (a matriz es estimulada por la T3 a dosis
inferiores que la que inhiben la replicacion, pero en todo caso farmacolégicas. Asi
la Fofatasa alcalina, la osteocaicina y la produccién de colagena se pueden

estimular por la T3 en cultivos celulares ROS 17/2.8 (Rizzolli y cols, 1986). La T3
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también aumenta la sintesis secrecidn de factores de crecimientos y proteinas
ligantes por los osteoblastos. Por lo tanto, IGF-1. y la IGF BP2 son aumentadas por
la T3 en cultivos celulares dseos de ratas (Varga y cols, 1992).

Un trabajo reciente (Lakatos y Stern, 1992) sefiala que es posible que la ligazén de
la T3 al receptor nuclear puede no ser el Unicc mecanismo a través del cual las
hormonas tiroideas influencia la actividad celular 6sea, describiendo aumentos de
inositol bis- y trifosfatos a esta exposicidn, lo que sugiere que se activa la via del
inositol fosfato.

En relaciéon al osteoblasto se ha encontrado aumento en la proliferacién celular y
de la fosfatasa alcalina, de manera proporcional a la dosis de T3 en el medio de
cultivo aungue de intensidad menor si se comparan con los provocados por el flior
o la GH, puesto que tan solo se consigue un 125% de incremento.Paraddjicamente

la T3 inhibe la sintesis de colageno in vitro.

1.10.2.- Hormonas Tiroideas y crecimiento longitudinal ¢seo.
Las hormonas tiroideas son cruciales para el crecimiento ¢seo 6ptimo en humanos.
Estudios anteriores, han demostrado que la hormonas tiroideas estimulan el
crecimiento 0seo indirectamente a través de aumentar la secrecion de GH (Hervas
F, y cols, 1975) y directamente por mecanismos GH-independientes (Thorngren
KH,Hansson LI, 1973). Esto se ha podido confirmar por la observacidn de que las
hormonas tiroideas son necesarias para la formacion de células hipertroficas en la

region epifisaria de ratas tiroidectomizadas e hipofisectomizadas, y de que la GH
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no puede reemplazar a ias hormonas tirocideas en este procesos de maduracion
(Lewinson D, y cols, 1989).

Los mecanismos celulares para el efecto GH independiente de las hormonas
tiroideas no estan aun claros. Las hormonas tiroideas pueden estimular la
produccién de IGF-1 en higado perfundido de rata (lkeda T y cols, 1989) y
aumentar también los niveles de IGF-1 mRNA en el higado de ratas
hipofisectomizadas (Wolf M, Ingbar SH, Mose A, 1989), implicando que las
hormonas tiroideas podrian estimular el crecimiento 6seo longitudinal a través de
aumentar los niveles circulantes de IGF-1. Recientemente, se ha demostrado que
las hormonas tiroideas regulan directamente la proliferacion y maduracion de los

condrocitos epifisarios in vitro (Ohlsson C, y cols, 1992).

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

En 1976, Mundy y cols fueron los primeros en demostrar que las hormonas
tiroideas tenian un efecto directo in vitro sobre la reabsorcion 6sea. Esta liberacion
de Ca45 al medio era inhibida por la calcitonina y por el cortisol. Este efecto de la
hormonas tiroideas, requiere al menos dos dias de estimulacion para gue tenga
lugar (Klausofer y cols, 1989). Su accion sobre el hueso, es inferior al provocado
por la PTH, y mientras la calcitonina no inhibe la reabsorcién inducida por la PTH
st o hace con las hormonas tiroideas T4 y T3.

Dado que hay receptores para la PTH en los osteoblastos, que pueden mediar los
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efectos de esta sobre los osteoclastos se ha postulado les mismo para las
hormonas tiroideas. Las hormonas tiroideas estimutarian la reabsorcidndsea por un
efecto indirecto. Pero este papel no ha podido ser confirmado por los osteoblastos.
Las hormonas tiroideas también ejercen un efecto directo no gendmico sobre ias

celulas Gseas.

1.10.4.- Patogenia de las alteraciones en el metabolismo 6seo inducidas por
las Hormonas Tiroideas.

El mecanismo a trates del cual las hormonas tircideas alteran el remodelado dseo
es objeto de controversia. Un intento de esquema integrado podria ser el siguiente:
Las hormonas tiroideas estimulan la reabsorcidndsea a trates de mecanismos no
bien aclarados, efecto directo (Mundy y col, 1976) o mediado por factores de
activacion de los osteoclastos o interleukina 1 (Mundy GR,Luben RA, Raisz
LG,Oppenheim JJ, Buell DM, 1974, Gowen M, Wood DD, lhrie EF, McGuire MKB,
Russel GG, 1983) o aumentando [a sensibilidad de los receptores beta
adrenérgicos a la catecolaminas con aumento de AMP ciclico (Karlberg BE,
Henrikson KG, Andersson RGG, 1974) io que conlleva a una liberacién de calcio,
fésforo e hidroxiprolina del hueso. Los niveles elevados de calcio sérico, podrian
entonces suprimir 1a secrecién de PTH (Bouillon R, De Moor P, 1974), lo que a su
vez, aumentaria la reabsorcion tubular de fosforo, pero disminuirian la reabsorcion
fraccionaria de calcio. El aumento en {a movilizacion del fosforo del hueso, y la

disminucion en su aclaramiento fraccional, podrian explicar el aumento del fésforo
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serico en algunas circunstancias. La hipercalcemia y el aumento en la filtracion
glomerular, aumentan |la sobrecarga de calcio filtrado, lo que junto con una
disminucién en la reabsorcion fraccionaria de calcio, da lugar a hipercalciuria
(Auwerx J, Bouillon R, 1986).

Ambos factores, la PTH baja y la hiperfosforemia, inhiben la hidroxilacion renal de
la vitamina D (formacién de 1,25(0H),D,, dando lugar a niveles bajos de este activo
metabolito (MacFarlane A Mawers EB, Berry J, Hann J, 1983) necesaric para ia
absorcién intestinal de calcio y fosforo. El resultado fina! de esta cadena, seria la
hipercalciuria y la absorcién intestinal disminuida de calcio, io que conduce a un
balance negativo de calcio.

Implicaciones clinicas.

Es importante conocer los efectos que sobre el hueso pueden ocasionar ias
hormonas tiroideas. El diagnostico temprano y tratamiento adecuado del
hipertiroidismo significa evitar complicaciones esqueleticas severas.

Para entender los cambios dei remodelado dseo in vivo, conviene revisar los
cambios observados con la biopsiadsea en pacientes con hipertiroidismo e
hipotiroidismo. Para ello, se recurre al a estudiar {a secuencia del remodelado éseo
en biopsiaséseas atraves de realizar una medida estandarizada con el microscopio,
combinada con la tecnica de marcaje doble de tetraciclinas que permite investigar
la profundidad que cava el osteoclasto y comparario con la formacion de hueso
nuevo, estableciendo si el balance entre formacidén y reabsorcion es positivo o

negativo.



55

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

En los pacientes con hipotiroidismo hay cambieos contrarios, el periodo de
remodelado se prolonga notablemente hasta los 700 dias, frente a los 170 dias de
los normales. También una reduccion severa de a profundidad media enlas lagunas
de reabsorcion indicando que se inhibe la actividad osteoclastica. Se ha podido
demostrar una balance positivo en estos pacientes. También es necesarto, sefialar
que hay modificaciones de la frecuencia del ciclo del remodelado en estas
enfermedades.Ei numero de ciclos del remodelado 0seo, esta notabiemente
disminuido en un 20-30% en el hipotiroidismo e incrementado en el hipertiroidismo.
Asi aunque el balance es positivo en el hipotiroidismo, dado lo prolongado de estos
ciclos, no tiene consecuencias en aumentar la masa 6sea. Por el contrario, en el
hipertiroidismo si estas alteraciones se prolongan en el tiempo puede ocasionar una

peérdida acelerada dsea.

1.10.56.- Masa dsea en el hipertiroidismo.

Se ha descrito gue la densidad mineral 6sea esta reducida en un 12.6% a nivel

lumbar en el hipertiroidismo y aumenta en un 3.7%, tras un afo de tratamiento
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antitiroideo debido a los cambios del turnover (Krolner y cols., 1993). La perdida
0sea ha sido descrita como completamente reversible utilizando técnicas de analisis
de activacién neutronica (Bayley TJ y cols, 1990, Cohn SHy cols, 1981).Sin embargo
aunqgue otros han encontrado que persistia la disminucién de la densidad mineral
osea del antebrazo, al cabo de 7 afos de curacidn del hipertiroidismo (Nielsen y
cols, 1979) aunque hay que recordar que se trataba de un estudio vertical, con lo
que no se puede precisar la masa 0sea de la que partian.
£n un estudio con seguimiento de cinco afos, Rosen y Adler (1992} encontraron un
aumento de la masa 6sea lumbar en aproximadamente 11%. Antes del tratamiento,
las Z scores de estos pacientes, no eran significativamente diferentes de los
controles, por lo que al final de este pericdo, tuvieron realmente un incremento
mayor que |los controles. Bayley y cols, (1980) también han encontrado un aumento
del 13% en un pericdo de estudio de cinco afios. Contrariamente, Toh y cols, 1985,
describen una reduccion del 17% en la BMD del antebrazo antes del tratamiento,
pero que continuo descendiendo durante el primer ano del tratamiento, y que se
registro un discreto incremento, persistieron valores menores a pesar de haber
alcanzado el eutiroidismo.
Otro tema objeto de discusion, es la relacion entre fractura e hipertiroidismo.
Esclarecer esta asociacion es tan importante, que basta con recordar que el riesgo
de fractura de cadera en una mujer de 50 anos, se estima en un 16%, y que
aproximadamente una cuarta parte de ellas, fallecen en los 12 meses del accidente
y puede llegar a incapacidades en el 50% (Cummings y cols, 1989).

Bauer y cols, 1992, realizaron un estudio prospectivo de cuatro afios de duracion en
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mujeres con edad superior a los 65 anos con historia previa de hipertiroidismo,
encontrando un riesgo relativo de fracturas por estas de 2.4 veces mas que las
mujeres sin esta historia. Por otro lado, Fraser y cols (1971) en dos afios de
seguimiento de tratamiento del hipertiroidismo, la osteoporosis continuo persistiendo
en las mujeres mayores y se asqcfé con aumenta de fracturas, a pesar de que en
hombres y mujeres jovenes la masa 0sea habia sido restaurada. Esto parece
sefialar que la edad, el sexo y el status menopausico, podrian tener un papel
importante en la respuesta del hueso al hipertircidismo y en su recuperacién. Por
lo tanto aun existe controversia sobre ef grado de reversibilidad de estos cambios
0seos inducidos por el hipertiroidismo.

Estos cambios se acompanan de alteraciones secundarios en el metabolismo
mineral y 0seo, caracterizados por una pérdida de fosfatos y calcio por el rindn,
aumento del calcio sérico que inhibe la PTH y consecuentemente la sintesis de
1,25 (OH),D, con una mayor pérdida ¢sea.

Hoy dia se estima que |las hormonas tiroideas estimulan el reclutamiento de los
osteoclastos y osteoblastos, aumentando el turnover 6seo. Sin embargo, la sintesis
osteoblastica de colageno es inhibida. El hipertiroidismo lleva a un estado de
pérdida 6sea acelerada, en parte irreversible, sobre el que una perdida reversible
0sea se superpone. Las pérdidas 6seas, son mas acentuadas por las pérdidas
urinarias y fecales de calcio y fosfatos, pudiendo contribuir ios bajos niveles de
1,25(0OH),D, En cambio e! hipotiroidismo podria actuar preservando, ¢ inclusoen

algunos casos aumentando la masa osea.
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[.10.4 Consecuencias clinicas de la hormonas tiroideas sobre el hueso.

Se venia aceptado que habia relativamente poco riesgo asociado con el tratamiento
profongadoc con hormonas tiroideas, por lo que incluso se administraba
frecuentemente en dosis suprafisiolégicas.

Hasta hace menos de una década, que se dispone de radicinmunoanalisis
sensibles para |la determinacion de hormonas tiroideas, es verosimil que la mayoria
de los pacientes tratados por hipotiroidismo estaban siendo sobrepasados en sus
necesidades. Los RIA de 3 y 4 generacion de TSH, han sido importantes para
evitar esto. Sin embargo, aun persisten los problemas en algunas condiciones
clinicas que requieren tratamiento supresor con hormonas tircideas, como los
tiroidectomizados por cancer tiroideo y los bocios no tdxicos, en donde la supresion
de la TSH se considera recomendable.

El disponer de la determinacion urinaria de crosslinks de Piridinium (PYD) y
Deoxipidinium (DPD) ha permitido a Harvey y cols, 1991 estudiar el tumover
inducido_por estas hormonas. Hay un marcado aumento de estos marcadores en
fos hipertiroideos que se correlaciona con la T3 séricas. En el tratamiento con
hormonas tircideas normalizando {a TSH, no se encontré alleraciones en la
osteocalcina sérica ni en los crosslinks PYD y DPD. En los pacientes recibiendo
hormonas tircideas supresoras de la TSH, si se enconiré aumento de osteocalcina
y de estos crosslinks. Ross y cols, 1987 fueron los primeros en sefialar que habia
una perdida dsea radial en los pacientes con tratamiento prolongado con Levo-

Tiroxina.
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Otros autores demostraron que pacientes sobretratados tenian perdida ésea a nivel
de trocanter femoral y del cuello femoral, pero con densidad minerai ésea normai
a nivel lumbar (Paul LT y cols, 1988). Diamond y cols, 1991 en la Clinica Mayo,
sefalaron que en mujeres postmenopausicas, tratadas con hormonas tiroideas,
habia una disminucidn en la densidad minerai en la regidn lumbar, cuelio femoral
y en antebrazo, pero gue sin embargo, en las mujeres premenopausicas, s0lo se
registraba esta pérdida dsea en el cuello femoral durante el tratamiento prolongado
con hormonas tiroideas sustitutivas.

En otro estudio, por Krohn y cols en 1991, en mujeres premenopausicas, habia una
correlacion directa entre la densidad mineral ésea del cuello femoral y el indice de
tiroxina libre, en tratamiento supresor con hormonas tiroideas.. Greespan y cols
1991, describio minimos cambios en la densidad mineral lumbar de mujeres
premenopausicas y postmenopausicas, que también eran similares a los
encontrados en cadera, aunque algo mas pronunciados.

Stall y cols en 1990 encontré una disminucién de hueso en mujeres
postmenopausicas a nivel de cadera, columna y radio, medida como variacion
anual. Addlin en 1991, también ha sefialado pequeria pero significativa disminucién
6sea a nivel lumbar, cuello femoral, area trocanterea y tridngulo de Ward en
pacientes sometidas a tratamiento con hormonas tiroideas por hipotiroidismo. Mas
recientemente, en 1892 Stepan y cols, describieron disminucion en la BMD en
pacientes tratadas a largo plazo con L-T4, y que esto se correlacionaba con el
marcadar osteoclastico TRAP. En 1990, Taelman determinaron la BMD en

pacientes con bocio tratadas con hormonas tircideas,y 1a encontraron disminuida
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a nivel distal y proximal de antebrazo.
Hay datos que sefialan coma se ha comentado, que en circunstancias en las que
las hormonas tiroideas estan francamente elevadas (hipertiroidismo) hay una
perdida residual de hueso que no se recupera con ei control de la enfermedad a
eutiroidismo (Eriksen EF y cols, 1985). Rosen y Adler 1992) confirman un aumento
de la BMD lumbar al cabo de cinco afios en pacientes con hipertiroidismo, que se
recupera a normalidad con el tiempo y control de la enfermedad.
Sin embargo, en 1992 Gann y cols, publicaron la medicion del contenido y densidad
mineral 6sea en pacientes con hipertiroidismo con TSH normal y/o suprimidas, no
encontrando cambios en estos parametros a lo largo del tiempo. Ribot y cols
en 1990 determinaron la BMD en varones y mujeres pre y postmenopausicas con
hipotiroidismo, confirmando una disminucion en la BMD en el primer afio durante
el tratamiento pero a largo plazo hay una restauracion de esta perdida osea.
Toh S y Brown PH en 1990 publicaron un estudio de tres afios de seguimiento de
pacientes varones hipotiroideos, tratados con dosis sustitutivas de hormonas
tiroideas, refiriendo que el contenidoc mineral no sufria modificaciones.
Probablemente explicado porque los varones no tienen los factores de riesgo de
perdida dsea que las mujeres.
Finalmente en 1992, en Lancet aparece un trabajo de Franklin JA y cols, sefialando
que la administracion prolongada de L-4, no produjo cambios en la densidad 6sea
del fémur o lumbar, sin relacidn con gue los niveles de TSH se encontraron

normales o suprimidos, ni tampoco encontraron correlaciéon con el tiempo del
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tratamiento, en pacientes con Céancer tiroides o hipotiroideos. Si encontraron una
perdida sugestiva de hueso, en los pacientes con antecedentes previos de
hipertiroidismo.

La BMD espinal fue medida recientemente, en 195 sujetos tomando hormonas
tiroideas, encontrando que la vejez y 1a historia de hipertiroidismo previo tenian un
efecto deletéreo sobre [a BMD, y que la BMI se encontraba positivamente ascciada
con la BMD en estos pacientes. De nuevo sefalan (Watoski, Duncan y colsjque la
dosis de hormonas tiroideas, la duracion del tratamiento, el tipo de enfermedad
tiroidea, la tiroidectomia o el indice de hormonas tiroideas libres no influencia la
BMD inicial o los cambios sobre [a BMD espinal a (o largo del tiempo.
Esencialmente, también encontraron resultados similares al estudiar los efectos de
las hormonas tiroideas sobre la densidad mineral de la cadera en 157 pacientes. La
edad se encontré asociada con una disminucion y la BMI con un aumento de la
BMD de la cadera. Igualmente una historia de hipertiroidismo previo se asocio a
una disminucion de la BMD de la cadera en los tres sitios de estudio. Ningun otro
parametro clinico influencié significativamente la BMD de la cadera inicial ni
tampoco con el tiempo.

Porlo tanto todos estos resultados son negativos, excepto en pacientes con historia
previa de hipertiroidismo, pero conviene sefalar que han sido realizados en
tratamientos por 1 a tres aflos. Recientemente, Watorski y cols, 1992 (Journal of
Thyroid), han estudiado la incidencia de fracturas en pacientes postmenopausicas
recibiendo tratamiento con hormonas tiroideas no encontrando aumento, aungue

si tendencia ocurrir mas tempranamente, pero si se quitan los 9 que tenian historia
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previa de hipertiroidismo y 2 por cancer tiroideo, estas diferencias desaparecian.
Baran y Braverman, en 1992, escriben un editorial en el Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, en el que sugieren que se requieren estudios
prospectivos para determinarlos beneficios potenciales de administrar antiresortivos
0seos (ejem. calcitonina, difosfonatos) como terapia coadyuvante en los pacientes
en los que se suprime los niveles de TSH con hormonas tiroideas.
Recientemente en el JCE&M, (Rosen y cols) se estudiaron tras pamidronato iv. dos
dias antes de dar citomel (preparado de hormona tiroidea) observando una
disminucion en la osteocalcina,de la hipercalciuria y en el aumento de a excrecion
urinaria de hidroxiprolina. También encontraron disminucion del PYD con la
administracion previa de pamidronato, confirmando la eficacia de estos difosfonatos
sabre los efectos adversos que sobre el hueso pueden tener las hormona tiroideas.
La importancia de la dosis de Tiroxina.

Un problema que abordan muchos de estos trabajos, es si la dosis de Tiroxina y
por tanto los niveles de TSH, guardan relacion con el desarrolio de la osteoporosis.
Bauer y cols, 1992, solo encontraron un pequefic aumento del riesgo de fractura de
cadera cuando la dosis de T4 era de 150 pg/d o mayor, comparada con la dosis de
100 pg/dia o menor, que ciertamente no era significativamente diferente.
Similarmente, estudios en los que se ha encontrado correlacion entre los
marcadores 6seos y la BMD y los test de funcidn tiroideas o la dosis acumulativa
de Levo-Tiroxina, sugieren que podria ser importante. Sin embargo, no todos los

estudios confirman esto. Greenspan y cols, 1991, no han podido encontrar
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correlacion entre la BMD y la funcion tiroidea, Franklin y cols, 1992, no encontraron
efecto en la BMD de los pacientes con dosis de T4 supresoras de la TSH y Ribot
y cols, 1990, no encontraron ninguna diferencia respecto a si los pacientes estaban
en dosis supresoras o no.

Hay que senfalar, que en nuestro criterio, los estudios en los que si se encontrd un
efecto del tratamiento con T4 sobre la BMD, como ios de Ross y cols, 1987, Stall
y cols, 1890, Taeiman y cols, 1920 y Diamond y cols, 199[, se han caracterizado por
estudiar tan sdlo pacientes con dosis supresoras de T4, mientras que Kun y Pun,
1991, solo consideraron pacientes con dosis no supresoras, por lo que un analisis

respecto a la importancia de la dosis no puede realizarse a partir de estos estudios.
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il.- OBJETIVOS

Los objetivos planteados en la realizacion de esta tesis han sido:

* Metodologicos:
Determinar la precision y exactitud de la densitometria con DXA en la

medicidén de masa Osea.

* Clinicos:

1.- Estudiar la densidad mineral y el remodelado 9seo en pacientes con
Cancer de Tircides, intervenidos (tiroidectomia total) y sometidos a
tratamiento con hormonas tiroideas.

2.- Determinar y evaluar de acuerdo con diferentes criterios

densitométricos, la frecuencia de la pérdida dsea en estos pacientes.

3.- Analizar la influencia de factores como la edad, sexo, status

menopausico, duracién de la enfermedad y parametros
antropométricos (peso, talla, BMI} en la masa Gsea de pacientes
con Cancer de Tiroides.

4 - Analizar factores dependientes del estilo de vida (ejercicio,

tabaquismo, ingesta de calcio) sobre la densidad mineral

0sea de estos pacientes.
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5.- Estudiar la relacion entre la masa 0sea en diferentes zonas (regién lumbar,
fémur proximal y radio distal) con los niveles de Hormonas Tiroideas
y con el grado de supresioén de la secrecién de TSH.

6.- Determinar la relacidn entre dosis media diaria, dosis acumulativa y dosis
por kg. de peso de Hormonas Tiroideas y masa osea.

7.- Estudiar la correlacion existente entre las distintas zonas de medicion
6sea realizadas en los pacientes con Cancer de Tiroides.

8.- Determinar la variacion anual de masa ¢sea en estos
pacientes en comparacion con la poblacién normai

9.- Comparar la densidad mineral 6sea en las mujeres
postmenopausicas con Cancer de Tiroides, con mujeres
postmenopausicas con Tiroiditis Linfocitaria Crénica y de
la Unidad de Menopausia con Sindrome Climatérico severo.

10.- Establecer el riesgo de fractura aplicable a estos pacientes de

acuerdo con el umbral de fractura de nuestra poblacién.



SUJETOS Y
METODOS
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.- SUJETOS Y METODOS

En este apartado se recogen las caracteristicas generales de los pacientes
estudiados, sujetos controles, asi como los métodos, técnicas utilizadas y

tratamiento estadistico.

i.1.- DISENO DEL ESTUDIO

Eil Servicio de Endocrinologia y Nutricidn del Hospital 12 de Octubre, establecio una
consulta de Neoplasias Tiroideas en el aflo 1978, con un protocolo de diagndstico
y seguimiento para aproximadamente 260 pacientes.

La parte inicial del trabajo consistio en ofertar el estudio metabdlico vy
densitométrico 0seo a estos pacientes. La Historia Clinica de los pacientes que
voluntariamente aceptaron participar fue revisada y se excluyeron, todos aquelios
pacientes que tenian otra enfermedad cronica asociada o que tomaban farmacos
que interfieren en el metabolismo del hueso. Aquellos pacientes que tomaban
Vitamina D por hipoparatiroidismo secundario a la tiroidectomia total, fueron
incluidos para ser analizados con esta peculiaridad. Tambien fueron excluidos los
pacientes con trastornos degenerativos artrésicos, lordosis, cifosis y/o escoliosis
importantes y calcificaciones vasculares.

En 114 pacientes, que aceptaron el estudio, se realizé un estudio bioquimico

sanguineo de rutina, hormonal y de marcadores éseos. En la misma semana de
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esta extraccion sanguinea los pacientes fueron citados para:

1) Estudio densitométrico de columna vertebral region I-L4;

2) Estudio densitométrico de Cadera: regiones total, Triangulo de Ward,

region intertrocanterea,cuello femoral y region trocanterea.
3) Estudio densitométrico de antebrazo, con medicidn en region ultradistal,
medioc-regional y 1/3 distal de radio.

Para obtener la tasa de variacién anual de la densidad 6sea en [os pacientes
tratados con hormonas tiroideas, se procedid a repetir estos tres estudios (columna,
cadera y antebrazo), y a obtener el porcentaje de variacién anual:

% Variacion anual= BMD2 - BMD1 / BMD1 x 100,
donde BMD1 es en cada caso la primera exploracién, y BMD2 el segundo estudio
densitométrico practicado.
Como poblacién control (Tabla !l.1), se han utilizado los siguientes grupos:
1) Controles sanos: 2441 sujetos aparentemente sanos obtenidos de la poblacion
espanola dentro de un estudio multicéntrico, agrupados por edad vy sexc para
servir de punto de referencia a los valores de masa ¢sea (BMD) de los pacientes
estudiados . Se excluyeron para este estudio, todos aquelios sujetos con sospecha
de patologia o que requirieran medicamentos que podian influir en la
mineralizacién ¢sea.
2) Mujeres postmenopausicas: 53 mujeres con sintomas climatéricos severos
fueron aleatoriamente seleccionadas de la poblacién enviada por la Unidad de
Menopausia del Departamento de Ginecologia de nuestro centro, para su estudio

densitométrico. Se trataba de 53 mujeres menopausicas
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con edad de 49.3 £ 5.2 afnos, con una duraciéon media de 24 meses (rango 11 a
61 meses) de amenorrea, que cumplian los criterios anteriomente sefialados para
no ser excluidas y que tampoco habian iniciado su tratamiento con estrégenos.
De acuerdo con una escala clinica su sintomatologia habia sido evaluada como
severa, con niveles de estradiol séricos bajos (<100 pmol/l}(Naessen T, Persson
[, Ljunghall S, Bergstrom R, 1992)
3) Controles con fractura de cadera: 409 pacientes (294 varones y 115 mujeres)
con edad de 59 a 90 anos de edad, (edad media 75 + 7 afos) ingresados por
primera fractura de cadera y en los cuales fuese posible la realizacion del estudio
densitomeétrico en los 15 dias siguientes a la aparicién de la fractura. Fueron
criterios de exclusion, la presencia de fractura de cadera bilateral, segunda fractura
de cadera, la presencia de prétesis o patologia articular contralateral, las fracturas
patoldgicas y las acontecidas por un traumatismo intenso. Estos pacientes fueron
estudiados en nuestro centro y en otros 11 centros hospitalarios esparioles dentro
del estudio multicéntrico sefialado, con el objetivo de establecer el umbral de
fractura de cadera de nuestra poblacidén espanola.
4) Pacientes postmenopausicas con Tiroiditis Linfocitaria Crénica: 10 mujeres
diagnosticadas por la clinica, con puncién aspiracion de tiroides compatible
conTiroiditis Autoinmune Crdnica y con anticuerpos antitiroideos, microsomales y

tiroglobulina positivos.
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TABLA 111.1.- RESUMEN GENERAL DE LOS SUJETOS INCLUIDOS EN ESTE

ESTUDIO.

Sujetos Varanes Mujeres Total
Neoplasias 18 96 114
Tiroideas |
Tiroiditis - 10 10
Linfocitaria
Cronica

L
Posmenop. F 53 53
con Sindrome
Climaterico
Normales 1136 1305 2441
Fractura de 294 115 409
cadera u

lll.2.- PROTOCOLO DEL ESTUDIO
Todos los participantes se ofrecieron de forma voluntaria para participar en el
estudio, ninguno de ellos tomaba, ni habia tomado en los seis meses previos,
ningun tratamiento que pudiese producir alteraciones en el metabolismo
fosfo-calcico (aparte de sus tratamientos especificos) y/o la masa dsea. Las
caracteristicas generales y criterios de inclusion y exclusion se han recogido en la
metodologia especifica. A todos ios participantes se les rellend el siguiente

protocolo:



PROTOCOLO DE ESTUDIO DEL METABOLISMO MINERAL Y OSEO.

A) DATOS DE FILIACION
1.- Nombre:
2.- Historia No:
3.- Teléfono:
4 - Fecha de Nacimiento:
5.- Edad:
6.- Sexo:
7.- N° DXA:
8.- Profesién:
B) DATOS ENFERMEDAD TIROIDEA:
9.- Fecha Tiroidectomia:
10. Tiempo transcurrido:
11.-Diagnostico histologico:

12.-Farmaco y dosis:

C) DATOS GENERALES Y ANTROPOMETRICOS:

13.-Tabaco:
14.-Alcohol:
15.-Ingesta de calcio:
16.-Ingesta de café.
17.-Ejercicio:
18.-Menarquia:

19.-Menopausia:
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20.-Menopausia adquirida:
21.-Hipofuncion ovarica:

22 -Enfermedad de Graves:
23.-Tiroiditis:

24 .-Hipoparatiroidismo:

25 -Historia dolores 0seos:

26.-Fracturas espontaneas:

27 -Osteoporosis radioldgica:

28.-GAV:

29 .-Estado psiquico:
30.-Peso:

31.-Talla:

32.-BMI:

33.-TAS:

34.-TAD:

35 -Fulso:

D) DATOS ANALITICOS:

36.-Calcio sérico:
38.-Creatinina sérica:
40.-Calcio corregido:
42.-PTH serica:

44 -Osteocalcina sérica:

37.-Fésforo sérico:;
39.-Proteinas totales:
41.-Fosfatasa alcalina

43 -Calcitonina:

45 -Colesterol total sérico:
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46 -Colesterol-HDL: 47 -Colesterol-LDL:
48 .-Trigliceridos:

E}) HORMONAS TIROIDEAS:

49, -Tiroxina sérica: 50.-Tiroxina-L:
51 -Triyodotironina 52 -TSH sérica:
53.-TSH post-TRH: 30'- 60" 54.-Tiroglobulina:

55 -Anticuerpos anti-Tiroglobulina:
F) PARAMETROS EN ORINA DE 24 HORAS

56.-Diuresis total: 57 .-Creatinina orina

58.-Calcio en orina ; 59 -Fosforo en orina:

G) ESTUDIO DENSITOMETRICO:

1) Columna Vertebral:

60.-BMD L1: 61.-BMD L2

62.-BMD L3: 63.-BMD L4

64.-BML total L1-L4: 65.-BMD L2-L4

66.-Z score L2-L4: 67.-T score L2-L4

2) Cadera femoral:

68.-BMD neck {cuelio): 69.-Z neck (cuelio):
70.-BMD trocanter: 71.-Z trocanter:
72.-BMD Intertrocanterea: 73.-Z intertrocanterea:

74 -BMD Total Cadera: 75.-Z Total Cadera:



76.-BMD Triangulo de Ward:

78.-T neck:

80.-T intertrocanterea:
3) Antebrazo Derecho:
82.-BMD 1/3 radial :
84.-BMD Mid:
86.-BMD Ultrad.:

88.-Z total radial:

4) Antebrazo Izquierdo:
89.-BMD 1/3 radiat:
91.-BMD mid:
93.-BMD Ultrad.:

95.-7 total radial:

Explicaciones para algunas variables: Para el anélisis estadistico algunas variables

cualitativas fueron vaioradas con escalas semicuantitativas y algunas de las

77.-Z Triangulo de Ward:
79.-T trocanter:

81.-T Triangulo de Ward:

83.-Z 1/3 radial:
85.-Z Mid:

87.-Z Uitrad.:

90.-Z 1/3 radial:
92 -Z mid:

94 -7 Ultrad.;
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variables cuantitativas fueron agrupadas en rangos cualitativos, siguiendo

siguientes puntos:

a) Ingesta de calcio. Se estimd el consumo diario y semanal de leche, queso y
yogurt; se consider6 un aporte de 120 mg de calcio por cada 100 cc de leche, 170
mg por cada yogurt, 500 mg por cada 100 g de queso curado y 300 si éste era

fresco. La suma total se dividid por siete para determinar el aporte diario. Se

considerd adecuado si superaba los 700 mg diarios e inadecuado si no los
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alcanzaba.
b) Consumo de alcohol: No bebedor y/o bebedor de menos de 70 g de
alcohol/dia y bebedor de mas de 70 g/dia.
¢) Consumo de tabaco: Se agruparon en tres categorias: no fumador; fumador de
menos 20 cigarrillos al dia y fumador de mas de 20 cigarrillos al dia.
d) Ejercicio y actividad fisica: Intensa (practica de deportes de forma regular mas
de 3 veces por semana, caminar dos hora diarias, etc), Moderada (deporte
ocasional) y Sedentaria.
e) Consumo de café: Se consideraron consumidores habituales a los que tomaban

mas de 3 tazas por dia.

H.3.- METODOS

Para estudiar el remodelado 6sec se realizaron analisis basicos
bioquimicos, estudios de marcadores dseos, medicion de la densidad mineral dsea
y radicinmunoensayos (RIA e IRMAS) de hormonas implicadas en esta

interrelacion.

i.3.1.- ANALISIS DE BIOQUIMICA GENERAL

La cuantificacion de parametros bioquimicos sanguineos, Calcio, Fosforo,

Creatinina, acido urico, colesterol, triglicéridos, proteinas, albumina, pruebas de
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funcion hepatica y fosfatasa alcalina y en orina, de Calcio, Fosforo y creatinina, se
realizé mediante técnicas estandarizadas en e! Servicio de Bioquimica de nuestro

Hospital (autoanalizador DAX 72).

1.3.2 DETERMINACIONES RADIOINMUNOANALITICAS

1) Osteocalcina sérica (BGP)

Se utilizé un método radicinmunoanalitico (OSCATEST, Laboratorios Henning,
Berlin}. Determina la osteocalcina intacta en el suero humano utilizando un RIA
competitivo. En esencia, se basa en la incubacion de la osteocalcina de muestras
humanas 0 de estandares que compite con un fragmento analogo marcado con
[-125 (trazador)} con los sitios de afinidad de un anticuerpo altamente especifico
inmovilizado en la superficie interna de los tubos. La concentracion del trazador y
la concentracion del anticuerpo son constantes en todos los tubos dentro de un
mismo ensayo. Por, tanto el Unico parametro variable es la concentracion de
osteocalcina no marcada de la muestra.Una elevada concentracion de oteocalcina
en la muestra lleva a una disminucion de la ligazén de la osteocalcina marcada con
[-125 al anticuerpo.

Finalmente, la cantidad de radioactividad que se liga al tubo es proporcionalmente
reversible a la concentracion de osteocaicina de la muestra estudiada.

Los valores de normalidad en ayunas de BGP sérica en adultos en nuestro centro,
son de 4,5 a 6,5 ng/mi. El Coeficiente de Variacion (C.V.) intra-anaiisis obtenido

es inferior a <10% y el C.V.inter-analisis de < 20%.
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2) PTH sérica (PTHi).

Se determino la PTH intacta mediante método cuantitativo radioinmunoanalitico
(Laboratorios Nichols Institute, Diagnostics, USA). Se trata de un inmunoensayo de
PTH intacta, basado en IRMA (metodo inmunoradiométrico de doble anticuerpo})
que mide la molécula completa, de 84 aminoacidos, de PTH. Se utilizan dos
anticuerpos policlonales de cabra, contra ia PTH humana, purificados por
cromatografia de afinidad y que son especificos para las regiones antigénicas bien
definidas de la molécula de la PTH. Un anticuerpo es preparado para ligar sélo
en la region media y C-terminal 39-84, y es inmovilizdo por granulos de plasticos.
El otro anticuerpc es preparado para ligar solamente la parte N-terminal de la PTH
(1-34) y es marcado radicactivamente para su deteccidén con [-125.La muestra
conteniendo PTH es incubada simultaneamente con los granulos recubiertos con
anticuerpos y con anticuerpo marcado con |-125. La PTH intacta presente en el
suero, es ligada por ambos anticuerpos, para formar un complejo tipo emparedado.
Aungue los fragmentos media-regién y C-terminal, son ligados por los anticuerpos,
solamente la PTH intacta forma el complejo tipo sandwich necesario para su
deteccidon. Al final de la incubacion se realiza un lavado de los granulos, para
remover el componente no ligado, y la radioactividad ligada a la fase solida es
medida en camara gamma. La radioactividad obtenida es directamente
proporcional a fa cantidad de PTH intacta presente en la muestra.

Nuestros valores normales en ayunas de PTH intacta sérica son de 3 a 50 pg/ml.
EL C.V.Intra-analisis, obtenido con este método es de 3.4% y el C.V.Inter-analisis

del 56%.
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3) Tiroxina sérica
Se analizd con Kit de Coat-A-Count de Laboratorios DPC, Diagnostic Products
Corporation, USA, que es un RIA de fase sdlida que determina los niveles totales
circulantes de tiroxina sérica. En este inmunoensayo, la T4 marcada con |-125
compite en un tiempo fijo con la T4 del paciente, por los sitios de ligazén def
anticuerpo que recubre los tubos, en presencia de agentes que bloquean a la
proteinas que ligan la hormona tiroidea. Despues de ser decantados los tubos son
contados, leyéndose la T4 en la curva standard . En la calibracion realizada en
el Laboratorio de Medicina Nuclear de nuestro centro, el limite de deteccion
{sensibilidad) fue de 0.25 ug/dL, y la precisidn estimada por el C.V.Intra-analisis,
de 3.8% y por el C.V.Inter-anélisis de 8.1%.
Los valores normales abtenidos en nuestra poblacidon normal se estimaron para
Tiroxina sérica en 4.18 a 11.62 ug/dl.
4) Triyodotironina sérica.
Los niveles circulantes de triyodotironina sérica fueron analizados tambien por kit
de RIA de fase solida (Coat-A-Count Total T3, Laboratorios DPC, Diagnostico
Products Corporation,USA), basado en un método similar al anterior, en el que ia
T marcada con [-125, compite con la T3 del paciente por [os sitios del anticuerpo,
durante un tiempo prefijado, en presencia de agentes blogueantes, que sirven para
liberar la triyodotironina ligada de las proteinas transportadoras.
Determina por tanto, T3 total, puesto que ambas T3 libre y la ligada a proteinas son
capaces de competir con la T3 marcada con el anticuerpo. El control de calidad del

método, demostré una sensibilidad de limite de deteccion de aproximadamente
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7 ng/dl., con un C.V.Intra-analisis de 8.9% e Inter-analisis del 10.0%. Los valores
de T3 sérica en nuestra poblacién normal, oscilan entre 0.75 a 1,75 ng/ml.
§) Tiroxina libre sérica.
En un tubo de polipropileno recubierto de anticuerpo especifico contra la T4, se
pone el analogo de T4 marcada con |-125 y el suero del paciente con T4 libre,y
es decantado para aislar la fraccion ligada al anticuerpo y contar en contador
gamma, siendo los valores inversamente relacionados a la concentracién de T4 en
la muestra. El limite de deteccion de este Kit del Laboratoric DPC, es de 0.01
ng/dl con un C.V.Intra-analisis inferior al 5% e Inter-analisis entre el 7-9%.Los
valores en los adultos normales oscilan entre 0.85 a 2.01 ng/dl
6) TSH sérica.
Fue analizada mediante IRMA {método inmunoradiométrico) del Laboratorio
MEDGENIX DIAGNOSTICS,Belgica. Se funda en la utilizacidn de varios anticuerpos
monoclonales dirigidos contra distintos epitopes de la TSH. El primer anticuerpo,
llamado de captura, se encuentra en la superficie interna e inferior de los tubos de
plastico, presentado las muestras y los standards baja afinidad por este anticuerpo.
Posteriormente la adicion de un segundo anticuerpo de sefial, marcado con 1-125,
completa el sistema oligoclonal y dispara la reaccion inmunologica. Tras el lavado
la radioactividad del tubo refleja la concentracidn del antigeno. La sensibilidad del
método se ha estimado en 0.025 uU/ml y la precision intra-ensayo inferior a 4.6%
e inter-ensayo inferior & 5.8%, con unos valores séricos en sujetos adultos

eutiroideos de 0.30 a 3.90 ul)/ml.
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7) Tiroglobulina sérica.
Para su determinacion se utilizé un método inmunoradiométrico (IRMA) (Laboratorio
Sorin, ltalia) no competitivo, basado en una primera fase en la que la Tiroglobulina
contenida en los estandares o muestras a estudiar, se liga al anticuerpo fijo en
fase solida y en una segunda fase, en la que el anticuerpo marcado es afadido
y se liga a la fase sélida del complejo Tiroglobulina-humana igG. Se realiza una
segunda incubacion para favorecer el equilibrio de 1a 1gG ligada a la fase sdlida con
la cantidad de Tiroglobulina presente en la muestra. El método se basa en la
separacién de la ligada, de Ia libre en tubos recubiertcs en las paredes con IgG.El
C.V. Intra-analisis es del 5.0% y el C.V. Inter-andlisis del 6.2% en nuestro
laboratorio. Los valores normales séricos obtenidos en poblacion adulta estan
comprendidos entre 0 y 55 ng/ml. En la valoracidn de esta cifra se consideraron
como interferidas, cuando la determinacion simultanea de anticuerpos
antitiroglobulina superaba las 100 Ul/ml.
8) Anticuerpos anti-Tiroglobulina.
Se utilizé el método IMMUNCOtest anti-Tg del Laboratorio Henning, Berlin. Es un
inmunoensayo para la determinacién de anticuerpos con la tiroglobulina en suero
humano. Las muestras son incubadas con tiroglobulina i-125 (trazador) y una
suspension de proteina A en fase sélida; si los anticuerpos anti-Tg estan presentes
en la muestra, reaccionan con el antigeno Tg. Al mismo tiempo la proteina A se liga
a las subunidades Fc de los anticuerpos y un complejo tipo sandwich es formado.
Al final de la incubacién y centrifugacion las proteinas A en fase solida y todas las

moléculas ligadas a esta estan presentes en los pellets, pudiéndose retirar el
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sobrenadante con el trazador no ligado. La concentracidn de anticuerpos anti-Tg
es directamente proporcional a la radioactividad medida en los pellets.Se ha
estimado que valores inferiores a los 100 U/m! pueden considerarse anti-Tg
negativos y valores por encima de 200 U/mi claramente positivos, con una zona
dudosa entre fas 100 y 200 U/ml.

9) Test de TRH
Fue realizado para confirmar la supresidon en algunos pacientes, mediante la
determinacién por IRMA de TSH basal y a los 10,20,30 y 60 minutos de la

administracion intravenosa de 400 ug de TRH (PREM).

Il.3.3.- DENSITOMETRIA QSEA

Sistema densitométrico.
Se utilizé para la medicién de la masa dsea un aparato Hologic QDR/1000w, que
es un densitométro radiolégico digital de doble energia (DXA), perteneciente al
Servicio de Endocrinologia, del Hospital 12 de Octubre.

El aparato consta de:
1) Unidad de exploracidn, comprendida por un tubo de rayos X de deteccion de
radiacian gamma, que se desplaza sincronicamente a lo largo de la superficie de
exploracion donde se situa al paciente y un ordenador encargado de controlar el
sistema, produciendo la digitalizacion, analisis de imagen y finalmente los datos
densitométricas (Figura Ll1.1)
2) Consola de control, provista de monitor de visualizacion de imagenes, teclado

de control del ordenador y video-impresora térmica. El sistema de rayos X esta
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formado por un tubo emisor y un filtro de Samario que permite el paso de una
emisién pulsatil de dos haces de 70 y 140 Kev de energia. Antes de cada
exploracién y de forma automatica, se lleva a cabo un proceso de autocalibracion
con un disco interno con cuatro estandares de densidad diferente. El sistema de
generacion de imagen se basa en una escala digital proporcional al contaje de
radiacion efectuado por ei cristal de ioduro sédico en cada punto que,
posteriormente, se refleja en una pantalla en una escala de blanco-grises.

El calculo de la densidad se realiza a través de un proceso matematico que se
inicia con la diferenciacion del tejido dseo respecto a los tejidos blandos -diferencial
de ia captacion del haz de baja y alta energia-, determinacioén del area explorada,
determinacién del contenido mineral, calculado a través de la ley general de
atenuacion y con el cociente de ambos la densidad por unidad de superficie.

Procedimiento operativo.

Se situa al paciente en decubito supino scbre la unidad de exploracion deprovisto
de cualquier objeto metédlico que pueda interferir en las areas a estudiar. En la
columna lumbar, se corrige la lordosis de la misma, elevando los miembros
inferiores sobre un soporte de goma espuma, con una angulacion de 45° del fémur
respecto al plano de exploracion. En el caso de la exploracion de la extremidad
proximal del fémur se coloca una férula de, rotacion interna de unos 30° en el pie
homolateral, para corregir la discreta rotacion externa a que esta sometida la
articulaciéon de la cadera. Una vez colocado el paciente se situa el eje
fuente-detector en la perpendicular a la 52 vertebra lumbar (unos 2-3 ¢cm por debajo

del ombligo} © en la zona media externa del trocanter mayor, localizado por
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palpacion, con la ayuda de un localizador provisto de una emisidn laser, en
columna lumbar o cadera respectivamente. Se determina un campo de exploracion
de 15-20 cm de largo y 10-15 cm de ancho en funcién del tamafio del paciente y
se efectua un barrido en lineas de 0.10 c¢m, con una resolucion de cada punto de
0,0965 cm.

Finalizada la exploracion y con la imagen en pantalla se procede al analisis de la
misma. Se selecciona el campo util de exploracién, en el caso de la columna
lumbar se limita desde el borde superior de L1 al inferior de L4, con una anchura
de 119 lineas (pixels) homogéneamente distribuidas a ambos lados, y en el caso
de la cadera se situan los margenes en la {angente del tejido magro (lado externo)
tangentes a la cabeza femoral (lado superior e interno) y 10 pixels por debajo del
trocanter meneor (el lado inferior).

Una vez seleccionado el campo de exploracion, se delimitan automaticamente
losdiferentes subsectores dseos (vertebras por separado o cuelio, trocénter, etc..en
cadera), si bien en ocasiones es preciso la correcidn manual para conservarla
maxima homogeneidad (por ejemplo situar la separacion intervertebral en lazona
media del espacio discal 0 la caja de limitacién del cuello femoral lo mastangente
posible al trocanter mayor).

El estudio densitométrico del antebrazo (radio) exige que este este bien posicionado
y mantenido con un dispositivo en posicién paralela, realizandose el scanning sin
agua a diferencia del SPA. Se mide la longitud del cubitc hasta el olecranon,
introduciendo este dato en la computadora antes de iniciar el scan, como ayuda a

localizar las zonas de interes. La mufieca y el antebrazo distal son escaneados en
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direccion rectilinea, diferenciandose una zona de mayor hueso trabecular (region
ultradistal) y otra de cortical predominante (un tercio de la longitud del radio). El
programa informético delimita el limite externo (Figura 4) de la caja a estudiar de
la muneca, con una linea perpendicular al eje del antebrazo que toca ta punia del
proceso estiloides del cubito y que es marcada como O; el borde distal de la zona
ultradistal, se delimita como una linea paralela a 10 mm proximal de estalineay no
debe atravesar cartilago articular del radio distal. La region ultradistal (UD) tiene 15
mm de longitud. El borde distal de la region 1/3 Distal radial es aproximadamente
un tercio proximal de la longitud radial a partir de la linea de referencia 0. A
continuacion el sistema informatico procede a realizar las diferentes operaciones
matematicas para calcular la densidad exigiendo, en un punto intermedio, la
comprobacién de la consideracidon del tejido éseo que ha seleccionado para el
calculo, momento en el cual es posible la adicion o eliminacion de zonas
erroneamente consideradas -siempre en funcidén de las diferencias de densidad-
como tejidos blandos u 6seos. Se ha mantenido el criterio de no modificar los
margenes 0seos y rellenar las lagunas (zonas claramente intradseas pero que en
casos de muy bajas densidades son consideradas tejido blando) en el caso de |a
columna lumbar y el aumento del campo util a expensas de la zona mas distal del
fémur para su relleno automatico en el caso del fémur.

En las Figuras II1.2, I3 y lll.4 se muestran ejemplos de densitometrias lumbares,
de cadera y antebrazo, con los subsectores considerados.
Una vez finalizado el proceso de cada zona explorada y dentro de elia de los

subsectores establecidos, se obtienen los valores del area en cm?, contenido
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mineral dseo (BMC) en gramos y densidad mineral ésea (BMD)en g/cm? referida
al area de proyeccion. Aunque en algunos casos, debido a las magnitudes, podria
haber sido mas comoda la utilizacion de otras magnitudes, como mg/em?, se han
mantenido dichas unidades por la dificuitadad para manejar el proceso de datos y
por el uso mas frecuente en la literatura de dichas unidades.

Estimacion de los resultados.

La capacidad de un sistema para determinar la diferencia entre enfermedad y
normales, depende de que estos valores de referencia esten bien definidos. En
nuestro estudio, hemos utilizado como control una poblacién espafiola que constaba
de 2441 individuos, 1136 varones y 1305 mujeres, con edades comprendidas entre
los 20 y 80 anos, libres de enfermedades metabdlicas 6seas o de ofra patologia
concomitante y sin ingesta de medicamentos que pudieran interferir con la
mineralizacion o el metabolismo dseo.
La densidad ¢sea definida para el umbral de fractura fue obtenida por nosotros
enun estudio, muiticéntrico, en 409 pacientes con fractura de cadera, 294mujeres
y 115 varones, con edades comprendidas entre 59 a 90 afios. Su valor a nivel
iumbar fue de 0.835 g/cm2 (Figura 11.5).
La expresidon grafica de la BMD (densidad mineral oOsea) del paciente
vienerepresentada por una cruz imprensa en una curva que comprende esta
normalidad + 2 D.S. de la media, y puede valorarse en funcidén de los siguientes
datos:

1) Z score. La BMD del paciente es comparada entonces con los valores de

controles sanos de la misma edad y sexo. Las valores son expresados coma
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percentiles o desviaciones estandar (D.S.), en valores denominados Z scores,
calculados asi:

Z=P-MAM / SDAM
0 bien en valores porcentuales:
Z score % =P/ MAM x 100

En donde P es el valor de BMD del paciente, MAM es el valor medio para
loscontroles de edad y sexo y SDAM es la D.S. de la media de los coniroles para
edad y sexo. La Z score es una medida de la distancia entre la BMD del paciente
y los controles pareados para su edad y sexo.

2) T score. Es una medida de la diferencia entre la BMD del paciente y la media
de la BMD en sujetos normales jévenes. La T score se calcula asi:

T score = P - MY / SDY
0 bien en valores porcentuales:
T scores % = P /MY x 100

En donde P es el valor determinado del paciente, MY el valor medio de la densidad
mineral para controles normales jdvenes del mismo sexo y SDY la desviacion
standard de la poblacién de adultos normales jovenes.
La T score es una medida de |a distancia entre la BMD del paciente y los normales
jovenes, guarda mas relacién pues, con el pico de masa osea.
De acuerdo con la valoracién clinica de la Z score o T score, hemos seguido
los siguientes criterios en este estudio:
De acuerdo con la Z score (Nordin,1987): cuando la BMD de los pacientes era

inferior a -2 DS con respecto a controles de la misma edad y sexo se consideraba



86
como Osteoporosis Severa y cuando la BMD era inferior a se consideraba
Osteoporosis Simple. La Osteoporosis Severa significa que el sujeto esta por
debajo del percentil 2, con pérdida osea muy importante.

De acuerdo con la T score (OMS,1994). Se consideran osteoporoticos aquelios
paciente con valores de BMD 2.5 por debajo de la media de los adulios jovenes,
osteopenia aquellos valores de BMD comprendidos entre 1 y -2.5 D.S. de la media
de los adultos jovenes. La OMS define como Osteoporosis Severa a la osteoporosis

complicada con fractura.

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA OSTEOPOROSIS ( O.M.S., 1994)

Densitometria Denominacién

BMD iguala £ 1 D.S Normales

de adultos jovenes

BMD entre -1 D.S. y -2.5 Osteopenia

D.S. de adultos jévenes . (Baja masa Gsea)
BMD por debajo de -2.5 Osteoporosis

D.S. de adultos jovenes

BMD por debajo de -2.5 Osteaporosis Severa
D.S. de adultos jovenes {Osteoporosis estable-

y fracturas espontaneas cida)
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1.3.4.- RADIOLOGIA CONVENCIONAL

En todos los pacientes se realizd una exploracién radioldgica convencional de al
menos la columna dorsolumbar, siendo efectuadas dos placas laterales, centradas
en D8y L2 y una o dos placas anteroposteriores, efectuandose el disparo con una
energia de 55-70 kev, con un tiempo de exposicion de 0.5-3 segundos y una
distancia foco-placa de 1.2 metros.

Sobre estas placas se determind. a) La existencia o né de fracturas
vertebrales,utilizando un criterio clinico (apariencia de fractura y osteopenia); b)
Registro de tipo més importante de las existentes (biconcavidad, acufiamiento o
aplastamiento) y valoracion semicuantitativa de las mismas con una escala de
puntacion de 0 a 3 respecto a la asteopenia (criterios radioldgicos); c) Apreciacién
y valoracién semicuantitativa de la presencia de trastornosdegenerativos artrésicos.
Se valoré la presencia de esclerosis periarticular, pinzamiento articular y presencia
de osteofitos; y d) Registro y valoracién de  calcificaciones extradseas,

fundamentalmente adrticas.

I11.3.5.- TRATAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICOS.GRAFICOS Y
PROCESADO DE TEXTO.
El analisis de los resultados se realizé6 mediante soporte informatico utilizandose
el programa DBASE4 como base de datos. Para la vaioracién de los resultados se
utilizaron los programas estadisticos rSigma y SPSS.

Los test estadisticos utilizados han sido:
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Pruebas paramétricas: a) Test de la T de Student (para datos pareados vy
nopareados, con la correccién de Welch en el caso de variables no homogéneas
y fa correcion de Bonferroni en el caso de comparacion de medias multiples:

b) Test de comparacion de dos porcentajes

¢) Analisis de la varianza.

d) Analisis lineal simple, coeficiente de

correlacién de Pearson.

e) Analisis lineal multivariante.
Pruebas no paramétricas:

a) Prueba de Mann-Whitney;

b) Prueba de Kruskall Wallis

d) Coeficiente de correlacion de Spearman

d) Prueba del Chi cuadrado.
Analisis de regresion multiple.
Para averiguar cuales de las variables influian con mayor fuerza en el valor de la
masa 0sea se ha utilizado el test de regresién multiple (Stepwise regresion). El
propésitc ha sido predecir los valores de una variable (dependiente) a partir de la
combinacion de otras variables (independientes). El analisis de regresion multiple
permite incluir en la regresion todas las variables que consideramos importantes
para predecir nuestra variable independiente. El método de extraccion elegido ha
sido el denominado "stepwise", que incluye las variables paso a paso, segun su
contribucion a la regresion. En el primer paso incorpora a la regresion la variable

que tiene mayor correlacion con el criterio (variable dependiente), en el siguiente
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paso selecciona la variable que satisfaga el criterio de seleccion, es decir que su
estadistico F=3.84 y revisa que las variables ya incluidas satisfagan el criterio de
permanencia en el modelo, asi sucesivamente va incorporando variables que
cumplan el criterio de entrada y de permanencia.

Andlisis de los resultados:

1.- Coeficiente de correlacion multiple: R, es la correlacion entre el criterio
y las variables incluidas en la regresion. En la interpretacién buscamos el R de
todas las variables incluidas en el analisis. La interpretacion de este R se hace a
partir del coeficiente de determinacion.

2.- Coeficiente de determinacion R2, indica la proporcién de varianza del
criterio explicada por las variables de la regresidn, que se puede expresar en
parcentaje de varianza explicada .

3.- ANOVA. En el andlisis de ia varianza se divide la variabilidad de la
variable dependiente en la parte atribuible a la regresion y en la parte residual, es
decir la parte que no estamos explicando. E! contraste indica si la proporcion de
varianza explicada por la regresidn es significativamente mayor que la debida a los
residuales, es decir, estamas contrastando si el modelo de regresion se ajusta a los
datos de la muestra.

4.- La ecuacion de regresion en los resultados, viene expresada por Beta
asociado a cada variable. Beta son los coeficientes estandarizados; en la
interpretacion expresan la contribucién de esa variable en la regresion, el que tenga
un peso o contribucion mayor es el que mas contribuye a la variable, y cuando es

negativo indica una relacién inversa.



90

La Prevalencia de osteoporosis de acuerdo con los criterios densitométricos
expresados, se calculé mediante la formula:

P =E /P, donde E son los pacientes con los criterios de pérdida éseay P

todos los pacientes con Neoplasia de Tiroides estudiados.
La seleccién de una u otra prueba dependio de las caracteristicas de las variables,
siendo considerado como criterio de significacion estadistica una p<0.05.
El proceso de textos se ha realizado mediante la utilizacién del programa
Wordperfect 5.2 para Windows. Los graficos han sido realizados utilizando el
programa SPSS y Microsoft Point Viewer. La impresion se ha llevado a cabo

mediante impresora laser (HP L4).
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V.- RESULTADOS

IV.I.- PRECISION Y EXACTITUD DE LA DENSITOMETRIA
RADIOLOGICA DE DOBLE ENERGIA (DXA) EN EL
ESTUDIO DE LA COLUMNA LUMBAR, CADERA Y

ANTEBRAZO.

Aunque con la densitometria DXA es posible medir la densidad mineral dsea a
cualquier nivel anatomico, e incluso corporal total, su aplicacion a la investigacién
clinica exige como en cualquier técnica, confirmar que alcance un adecuada
precision y exactitud en sus medidas, siendo los parametros que van a determinar

ia confianza en los resultados.

A) Medida de la precision.
La precision o reproducibilidad viene determinada por el grado de agrupamiento de
sucesivas mediciones sobre una misma muestra. Se expresa habitualmente como
el coeficiente de variacion (CV), siendo éste el porcentaje de la media que supone
fa desviacion estandard de diferentes mediciones {(CV=SD/X x 100), siendo
I6gicamente mayar la precisidn cuanto menor es el CV.El estudio de la precision
lo llevamos a cabo:
A.1. -In vitro:

Se practicé densitometria a "fantomas" que son maodelos de columna (umbar, de
material de hidroxiapatita e incluidos en resina de poliester, con forma de cubo

perfecto y transparente, suministrados por Hologic Inc.
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Como se muestra en la Figura 1V.1, en el estudio de la reproducibilidad a muy largo
plazo, mediante el control diario de calidad del fantoma, no se registraron
variaciones significativas, siendo CV del 0.38% para el CMO (contenido mineral
0seo) y del 0.35% para la BMD {Densidad mineral dsea)como se muestra en la
Figuras IV.3A vy IV.3B respectivamente.

A.2. -In vivo:
Se estudié en 9 sujetos sanos, voluntarios, seis mujeres y tres varones, con edad
media de 37 afos (30-44) y 5 pacientes diagnosticados de osteoporosis, con
evidencia de fractura. Los estudios practicados fueron a nivel de columna lumbar,
en los controles 1 por semana, durante 4 ¢ 5 semanas consecutivas y en los
pacientes 3 densitometrias con intervalos de 1 semana.
Todas las determinaciones fueron analizadas por dos operadores (K.P. y MB.L.A))
con las mismas normas estandarizadas en la Unidad de Densitometria.
Tabla IV.1. Coeficientes de variacion, expresados en porcentaje (mediazDS) de la

BMD, en las zonas estudiadas en los sujetos controies sanos.

SECTOR OSEA CV % BMD (g/cm?)
L1-L4 1.30 £ 0.23 1.008
L2-L4 1.27 £ 0.30 1.017
Cuello femoral 2.03 £ 0.65 0.872
Trocanter 1.52 + 0.57 0.695
Intertrocanter 1.35+0.65 1.089
Triangulo de Ward 2.44 + 0.88 0.699
Total 1.17 £ 0.51 0.927
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Tabla 1V.2. Coeficientes de variacion, expresados en porcentaje (media + SD)

de la BMD, en las zona estudiadas en los pacientes con osteoporosis.

| SECTOR OSEO CV (%) | _BMD (g/em?) )
Li-L4 | 1.38 £ 0.81 0.759
] L2-L4 1.31 £ 0.65 0.784
Cuello femoral 1.88 £ 0.67 0.677
i Trocanter 2.28 £ 0.91 0.576
Intertrocanterea 220035 0.865
Tridngulo de Ward | 241+1.78 1 0.466
Total 1,40 + 0.39 0.776

Tanto en sujetos controles con masa dsea normal, como en osteoporoticos,
mostraron ligeramente mejores CV la agrupaciones L2-L4, que cuando se
estudiaron L1-L 4, siendo el CV final del segmento L2-L4 equiparables en ambos
grupos, a pesar de la marcada diferencia existente en los valores de masa osea.
A nivel de la cadera no se aobservaron tampoco diferencias significativas entre
controles y osteoporoéticos. Cuando se analizaron las densitometrias evaluadas por
l0s dos operadores (K.P. y MB.L.A.) no se encontraron diferencias entre ambos,
siendo los CV de 1.24% versus 1,389% en columna lumbar y de 1,20% versus
1,24% en cadera.
B) Medida de la exactitud

La exactitud se define como la mayor aproximacion de! valor medio obtenido con
una determinada técnica respecto al valor real y en su defecto al de referencia. En
densitometria se suele expresar como el porcentaje de error respecto al patrén de

referencia de Hologic Inc.
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En la practica se realiza mediante la comparacion de los resultados obtenidos con
los fantomas respecto a los tedricos anotados por la casa en el fantoma.
Los valores del area, contenido mineral 6seo (CMO) y de la BMD obtenidos en las
sucesivas densitometrias de los fantomas de columna lumbar que formaron parte
del control de calidad, referidos a los proporcionados por el fabricante, demostraron

los siguientes porcentajes de error a nivel lumbar:

-Area: 0.08%
-CMQO: -0.15%

-BMD: -0.24%

IV.2.- DATOS GENERALES DEL GRUPO DE PACIENTES CON

CANCER DE TIROIDES (DESCRIPCION DE LA MUESTRA)

IV.2.1.- Sexo y Grupos.
El numero de pacientes estudiados, diagnosticados de Cancer de tiroides y en
tratamiento con L-Tiroxina, fue de 114, de los cuales 18 eran varones y 96 mujeres.
Figura IV.4Las mujeres fueron distribuidas en dos grupos, segun hubieran tenido
0 no la menopausia en: postmenopausicas, 53 pacientes y mujeres
premenopéusicas, 43 pacientes ( Figura IV.5).
La distribucidn por sexos fue :

18 varones; 15,78% de la muestra

96 mujeres, 84,21% de la muestra
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La distribucion de las mujeres (Tabla 1V.3) fue:

Mujeres n % Total % Mujeres
Premenopau- 43 37.70 4479
sicas
|
Posmenopau- 53 46.49 55.20
sicas J
IV.2.2.- Edad

La edad media de los pacientes pertenecientes a este grupo, fue de 47.92 + .83
anos, con un rango de 20 a 74 afos. Los valores medios de la edad (Tabla 1V.4)

segun el sexo fue:

Edad Varones Mujeres
X+ D.S. 4861 £ 9.64 47.69 £ 13.38
Rango 28-61 20-74

Entre los subgrupos de mujeres, la media de edad en las mujeres premenopausicas
era de 35.76 £ 7.59, con una edad minima de 20 afos y un valor maximo de 49
afos, Para las mujeres postmenopausicas, la edad media fue de 57 .54+ 8 afos,

con un rango entre 42-74 afos.

IV.2.3.- Parametros antropométricos
Peso.
Los valores medios del peso de los pacientes, al realizar {a DXA fué de 68.20 +
11.02 kg, oscilando entre 45 y 104.5 kg. El peso medio de los varones era de
74.814£9.73 kg. El peso medio de las mujeres era de 66.96+10.85 Kg existiendo

diferencias significativas entre ambos grupos. El peso de las mujeres
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premenopéausicas fue de 63.86 + 9.35 Kg, significativamente mas bajo que el de

las postmenopausicas, cuyo peso medio fue de 69.48+11.40 Kg. Estos valores

con sus rangos y diferencias entre los grupos se expresan en Tabla IV.5:

Peso Varones Mujeres Premenop Postmenop
(Ka) n=18 n=96 n=43 n=53

: ]
X 74.81 66.96 63.86 69.48
DS £9.73 ° +10.85 ° 935 ° +11.40 ¢
Rango 55-96 45-104.5 48.6-85 45-104.5

alb: p<0.01; c/d: p<0.05
Talla.
El valor medic de la talla en los pacientes con Cancer de Tiroides fué de
168.5517.87 cm, con un range de 141-180 cm. En los varones, la talla media era
de 169.49+5 98 cm, significativamente mas elevada que la talla en mujeres,
156.501+6.35 cm. Entre las mujeres premenopausicas y postmenopausicas, no se

encontraron diferencias significativas respecto a la talla. Los valores obtenidos en

cada grupo y sus diferencias se exponen en la Tabla IV.6:

Talla Varones Mujeres Premenop Postmenop
(cm) n=18 n=96 n=43 n=53

X 169.49 156.50 157.62 155.60

DS £5.98 ° +6.35 ° +6.02 +6.52

Rango 159-180 141-172 149.5-172 141-168

a/lb: p<0.001

Indice de masa corporal (BMI).
El BMI en el total de pacientes con Cancer de Tiroides, fue de 27.211+4.36 kg/m?,
con un rango de 17.2-44.4 kg/m2. En los varones el valor medio aicanzado fue de

25.2712 38 kg/m®, este valor tuvo significacion estadistica al compararse con el de
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las mujeres que fue de 27.48+29.6 kg/m® La diferencia de valores medios
de BM! entre las mujeres pre y postmenopausicas, fue también estadisticamente

significativo. Estos valores, sus rangos y diferencias se exponen en la siguiente

Tabhla IV.7:
BMI Varones Mujeres Premenop Postmenop
(Kg/m?) n=18 n=96 n=43 n=53
X 25,77 27.48 25.85 28.81
DS +2.38 ° 1459 ° L:{:3,98 ° +4.66 °
Rango 21.8-298 17.2-44 .4 17.2-36 18.5-44 4

afb: p<0.0§?=3/d: p<0.001; ¢/d: p<Q.01

Asi mismo realizamas el calculo del BMI en estos pacientes atendiendo a su edad
y comprobamos que 52 (45.6%), se hallaban por encima de los valores
considerados normales para su grupo de edad. El 25% en el primer grupo, 33.3%
en el segundo, 51.7% en el tercero, 46.15% en el cuarto, 44.85% en el quinto y
54.54% en ultimo grupo. Los valores de BMI de los pacientes y controles se
presentan a continuacion.

Tabla IV.BA. Indice de masa corporai (BMI) en relacion a la edad, en pacientes con

Céancer de Tiroides y normales.

Edad (afios) BMI normales BMI Ca. Tiroides
rango (kg/m2} XxDS
19-24 19-24 22.242.3 n=4
25-34 20-25 24 143.8 n=15 |
35-44 21-26 26.842.7 n=29
45-54 22-27 27.56£3.8 n=26
55-64 23-28 28.6156.3 n=29
>=65 24-29 30342 n=M11
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Edad, peso y talla, distribuidos por decenios, de los pacientes con Cancer de
Tiroides y la poblacion nommal espaiiola de control.

No se observaron diferencias en ninguno de ios parametros medidos en los
varones. En las mujeres con Céancer de Tiroides se observaron diferencias
significativas respecto a ios controles en la década de 40-49 afos en las que el
peso era mas elevado y la talla mas baja y en la década de 50-59 afos en que el

peso era mas alto (Véanse las tablas IV.8B y IV.8C).

Tabla IV.8B. Edad (afios); peso (kg), talia {cm), y numero de las mujeres con

Céncer de Tircides y controles distribuidos por decenios.

Decenios 20-29 30-39 40-49

Edad:

Controles 24 612.9 34.112.9 44 532 9

Ca. Tiroides 251+3.75 L34.1j:3 43.7+3.2

Peso:

Controles 57+7 .4 58.7+7.7 62.9+106 *

Ca. Tiroides 59.56+10.7 62.7+7.05 67.449.3 *
I~

Talla:

Controles 162.1x5.6 160.6846.3 168.1+5.3 *

Ca.Tiroides 162 546 .2 157.315 6 155.9+54 *

Numero:

Controles 230 223 225

Ca. Tiroides 10 14 27

*p=<0.05
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Tabla {V.8C. Edad (afos), peso (kg}, talla (cm), y numero de ias mujeres con

Cancer de Tiroides y controles distribuidos por decenios.

Decenios 50-59 60-69 70-79
Edad:
Controles 5411229 63.71+3 73.943
Ca. Tiroides 54 7+3.2 64.9+2.98 716+1.8
Peso:
Controles 65.7+8.4 67.4+8.9 * 64.4+10.4
Ca. tiroides i 67 .41+8.8 . 76.7+148* J 63.7+107
Talla: i
Controles 1575456 15545.8 152.8456
Ca. Tiroides 156.4716.8 154.896+4.5 149.247 .03
Namero:
Controles 223 210 165
Ca. Tiroides 27 13 5

* p<0.05

IV.2.4.- Tipo histologico de Céancer de Tiroides.
El tipo de neoplasia tiroidea mas frecuente en la muestra, fue ei carcinoma papilar,
con 96 casos, lo que constituia el 83 3% de la muestra, el segundo en frecuencia
fue el carcinoma folicular, con 16 casos, 14.03%, y en tercer lugar el mixto
representado por 3 casos, 2.63% del total { Figura IV.6).

La distribucion por sexos (Tabla IV.8) era la siguiente :

Tipo de Neoplasia Varones Mujeres
n % n Y%
Papilar 15 83.3 80 833
Folicular 3 16.7 13  13.5 _
Mixto : 3 3.1

La totalidad de casos de tipo mixto se encontraba en el grupo de mujeres
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postmenopausicas. La distribucién de los carcinomas papilar y folicular fue muy
similar entre las mujeres pre y postmenopausicas. Asi la frecuencia de carcinoma
papilar en las premenopausicas fue del 86% (37 casos), y en las postmenopausicas
de 81.1% (43 casos).
La frecuencia de carcinoma folicular fue del 14% (6 casos) en el grupo de mujeres
premenopausicas, y del 13.2% (7 casos) en las postmenopausicas.

IV.2.5.- Otras patologias tiroideas asociadas.
En este grupo de pacientes encontramos dos tipos de patologias: antecedentes de
Enfermedad de Graves, en 3 pacientes (2.6% del total) y Tiroiditis Linfocitaria
Cronica (TLC) en 17 pacientes (14.9% del total). No hubo ningun caso en varones
de Enfermedad de Graves, en las mujeres se registraron 3 casos con este
antecedente. TLC se detecto en 2 varones frente a 15 mujeres. 5 de ellas
premengpausicas y 10 postmenopausicas.

IV.2.6.- Hipoparatiroidismo.
Elndmero de pacientes con Cancer de Tiroides que presentaban hipoparatiroidismo
postquirurgico fue de 18 (16.7%). Entre los varones, solo hubo un caso. De las 18
mujeres con hipoparatiroidismo, 5 eran pre y 13 postmenopausicas. La distribucion

de las mujeres (Tabla IV.10) fué:

Hipoparatiroidis
mo-

Premenopau-

sicas

Postmenopau-
sicas

Total grupo
de mujeres

Sl

11.6% (n=5)

24.5% (n=13)

18.8% (n=18)

NO

88.4% (n=38)

75.5% (n=40)

81.3% (n=78)

Total de grupo

44.79% (n=43)

55.20% (n=53)

100% (n=96)
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IV.2.7.- Dolores 6seos.
Los dolores éseos, localizados y/o generalizados, fue un sintoma referido en el
54.4% de los pacientes (n=62). Si bien la frecuencia en varones fue muy baja, sélo
lo referian 3 (16.7% de |los varones), frente a 59 mujeres (61.5% de mujeres). Entre
las mujeres este sintoma se presentd con mas frecuencia entre

las postmenopausicas. Vease la distribucion en la Tabla 1V.11:

Dolores Premenopau- Postmenopau- Total de
0seos sicas sicas mujeres
Si n=20 46.5% n=39 73.6% n=59 61.5%
NO n=23 53.5% n=14 26.4% N=37 38.5%
Total grupo n=43 100% n=53 100% n=96 100%

IV.2.8.- Fracturas.
Entre los pacientes con Cancer de Tiroides, el nimerc de los que habian sufrido
alguna fractura era de 4, el 3.5% del total de la muestra.Todas las fracturas se
encontraban en el grupo de mujeres postmenopausicas. Los tipos y nimero de
fracturas fueron: un aplastamiento vertebral, una fractura de muneca (fractura de
Colles), y dos de huesos largos (humero y tibia), estos secundarios a traumatismos
moderado-severos.

IV.2.9.- Osteoporosis radioldgica.
Examinando las radiografias anteroposterior y lateral de columna dorsal y lumbar
de los pacientes con Cancer de Tiroides, se encontraron signos de osteoporosis en
el 9.6% de la muestra (n=11). El grupc mas afectado, fue el de las mujeres con 10
casos, en los varones sblo se registrd 1 caso.

Al analizar el grupo de las mujeres se observé que todos los casos de osteoporosis
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radiologica se encontraban entre las postmenopausicas, constituyendo estas el
18.9% de su grupo.

Se revisé la edad de las mujeres postmenopdusicas con y sin osteoporosis

radiolégica y no se encontraron diferencias significativas.

IV,2.10.- Habitos higienico-dietéticos.
Cafeina.
En el total de pacientes con Cancer de Tiroides, el numero de los gque abusaban
del café de forma habitual era de 63 (55.3%) frente a los 51 (44.7%), que no
referian abuso de este. Este consumo era mas frecuente entre las mujeres, con un
58.3% (n=56), frente a los varones con un 38.9% (n=7), de consumidores
habituales. Entre las mujeres el consumo era mas frecuente entre las

premenopausicas. Vease la distribucién de frecuencias en Tabla IV.12;

=
Cafeina Varones Mujeres Premenop Postmenop
NO n=11 n=40 n=14 n=26
61.1% 41.7% 32.6% 491%
S| n=7 n=56 n=29 n=27
L 38.9% 58.3% 67.4% 50.9%

Tabaco.

El nimero de no fumadores, en este grupo de pacientes era de 89, el 78.1% de la
muestra; claramente superior al de fumadores formado por 25 pacientes, 21.9% del
total. Entre los varones, el grupo de fumadores lo constituia el 33.3%

(n=86). En las mujeres las fumadoras eran un 19.8% (n=19), de estas 12 eran
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premenopausicas y 7 posimenopausicas. Su distribucion y porcentajes se

presentan en la Tabla IV.13:

Tabaco Varones Mujeres Premenop Postmenop
NO n=12 n=77 n=31 n=46
66.7% 80.2% 721% 86.8%
Si n=6 n=19 n=12 n=7
33.3% 19.8% 27.9% 13.2%
Alcohol.

El consumo habitual moderado de alcohol se daba en 14 pacientes, 12.3% del total.
Los que no consumian de forma habitual alcohol eran 100 pacientes, es decir el
87.7% de la muestra. El nimero de varones consumidores de alcohol fue de 7, el
38.9% de los mismos. Entre las mujeres habia 7 consumidoras habituales de
alcohol, 5 pertenecian al grupo de premenopdausicas y 2 eran postmenopausicas.

En la Tabla IV.14 se exponen los resultados:

Alcohol Varones Mujeres Premenop. Postmenop
NO n=11 n=89 n=38 n=51
61.1% 92.7% 88.4% 96.2%
Si n=7 n=7 n=5 n=2
33.3% 7.3% 11.6% 3.8%

Ingesta de calcio.

La ingesta de calcio era adecuada en 84 pacientes (71.9%), frente a 30 pacientes
(28.1%), en que no lo era. El porcentaje de varones con consumo adecuado era del
72.2%, similar al de |las mujeres que fue del 73.9%. Entre las mujeres el porcentaje

de las que consumian calcio de modo adecuado fue mas alto entre las
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Calcio Varones Mujeres Premenop. Postmenop.

Ingesta n=>5 n=25 n=g n=16

inadecuada | 27.8% 26.04% 20.9% 30.18%

Ingesta n=13 n=71 n=34 n=37

adecuada 12.2% 73.9% 79.06% 69.8%
Ejercicio.

Del total del grupo de pacientes con Cancer de Tiroides, la realizacion de ejercicio
de forma habitual se producia en 51 pacientes (44.7%), frente a 63 (55.2%) que no
lo realizaban. La proporcion de varones que hacian ejercicio era del 61.1%, mayor
que en las mujeres que fue del 41.7%. En las mujeres la practica de ejercicio fisico
fue mas frecuente entre las premenopausicas. La distribuciéon en los grupos se

expone en la Tabla 1V.16:

Ejercicio Varones Mujeres Premenop Postmenop
NO n=7 n=56 n=24 n=32
38.9% 58.3% 55.8% 60.4%
Si n=11 n=40 n=19 n=21
61.1% 41.7% 44 2% 39.6%

IV.2.11.- Datos referentes a la menarquia y menopausia en las mujeres
con Cancer de Tiroides.
Menarquia.
En este grupo de mujeres la edad media de la menarquia fué de 13.07+1.43 anos,
con un rango de edad entre 11 y 18 afios. El numero de las que habian tenido la

menarquia a la edad de 15 afios o0 menos era de 92, siendo el valor medio de edad
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de menarquia en este grupo de 12.92+1.25 afios. Sélo en 4 casos la menarquia
habia tenido lugar por encima de los 15 afios, y su media de edad de menarquia
fue de 16.5¢1 afos.

Menopausia.

El grupo de mujeres con Cancer de tircides que habian tenido la menopausia era
de 56. |.a edad media en que la menopausia se habia producido era de 48.13+4 .14
anos, con un rango de 38-58 afios. El tiempo transcurrido de menopausia en afios
fue de 9.43+7.82 En el grupo de mujeres que habian tenido la menopausia, 11
casos se habia producido de forma precoz, siendo en todos los casos quirurgica.
La edad media en la que se habia producido era de 44.72 + 5.42 anos, con un

rango de edad entre 38 y 53 anos.

IV.2.12.- Historia reproductiva en las mujeres con
Cancer de Tiroides.
Gravidez. En las mujeres de este grupo el 20.8% (n=20) no tuvieron ningun
embarazo, frente al 79.1% (n=786) que tuvieron al menos uno. La ausencia de
embarazos, asi como un menor nimero de los mismos fué mas frecuente entre las
premenopausicas, probablemente debido a su menor edad. Vease esta informacion

con mas detalle en la Tabla IV.17:

Gravidez Premenop. Postmenop. Total grupo
0 n=11 25.6% n=9 17% n=20 20.8%
1a2 n=19 44.2% n=14 26.4% n=33 34.4%
3 6 mas n=13 30.2% n=30 56.6% N=43 44.8%
Total grupo n=43 100% n=53 100% n=96 100%
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Abortos. El 75% (n=72) de estas mujeres no tuvieron ningun aborto, y el 25%
(n=24) tuvieron al menos uno; de estas 18 tuvieron uno y 6 dos 6 mas.
Numero de hijos. De las mujeres con Cancer de Tiroides pertenecientes a nuestro
estudio, el 21.9%(n=21) no tuvieron hijos, y 75, el 78.1% tuvieron uno 6 mas. Vease

la distribucion en la Tabla IV.18;

Hijos j’mmenop. Q;Postment)p. Total grupo 1
0 n=11 25.6% n=10 18.9% n=21 21.9%

1 n=25 58.1% n=18 34% n=43 44.8%

2 6 mas n=7 16.3% n=25 47.2% n=32 33.3%
Total grupo n=43 100% n=53 100% n=96 100%

IV.2.13.- Tiempo de tratamiento.
La media de tiempo de tratamiento con hormonas tiroideas en los pacientes con
Cancer de Tiroides, fue de 75.49+43.11 meses, con un rango de 4-288 meses. En
los varones, el tiempo de tratamiento fue de 104161.39 meses, mas alto de forma
significativa que en las mujeres que era de 70.14+36.79 meses. Los valores medios

con sus rangos, se especifican en la siguiente Tabia [V.19:

F
Meses de Varones Mujeres Premenop Postmenop
tratamiento n=18 n=96 n=43 n=53
XxDS 104+61.39 ° 70.1436.8° 64.8+31.9 © 7453401
Rango 13-288 4-180 4-132 23-180

a/b: p<0.05; a/c: p<0.05

IV.2.14.- Dosis de Levo-Tiroxina.

El valor medio de la dosis de Levo-Tiroxina que los pacientes con Cancer de

Tiroides tomaban diariamente era de 170+42 mcg, con unos valores minimo y
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maximo de 100 y 350 mcg respectivamente. En los varones la dosis media fue mas
alta que en el grupo de mujeres, adquiriendo esta diferencia significacion
estadistica. Lo mismo sucedié al comparar las dosis medias diarias entre las pre

y postmenopausicas, siendo mas alta en las primeras (Ver Tabla [V.20).

Dosis de Varones Mujeres Premenop Postmenop
L-T4{mcg) n=18 n=96 =43 n=563
X 1916 * 166.4 ° 176.74 ° 158.01 ¢
DS +48.5 +39.7 +40.96 1+36.9
Rango 125-350 100-300 100-300 100-250

a/b: p<0.05; c/d: p<0.05

IV.2.15.-Dosis de Levo-Tiroxina expresada en kg de peso (T/P) y dosis
acumulada.
La media del indice (T/P) para el grupo total de pacientes con Cancer de Tiroides
fue de 2.52+0.57 mcg/Kg, con un rango de 1.36-4.11 mcg/kg. Ei valor de este
indice en los varones y en las mujeres fue practicamente igual, no sucediendo esto
en las mujeres premenopausicas en las que la media fue de 2.78+0.56 mcg/Kg,

mas alto que en las postmenopausicas. Los valores se exponen en la siguiente

Tabla 1V.21:
T/P Varones Mujeres Premenop Postmenop
(mcg/Kg) n=18 n=96 n=43 n=53
XtDS 2.56610.5 2.5210.6 2.78+0.6° 2.3+05°
Rango 1.8-3.68 1.36-4.11 1.67-4.11 1.36-3.51
a/b: p<0.001

Teniendo en cuenta que se considera que los sujetos suprimidos tienen un indice

T/P por encima de 1.98 y los no suprimidos el indice es igual o inferior,
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numero de suprimidos era mayor. Veanse los resultados en la Tabla [V.22:

T/P< 1.98 Varones Premenop Postmenop
n=2 11.1% n=1 2.32% n=15 28.3%
XtDS 1.86+0.08 1.6710 1.73+0.16
T/IP> 1.98 Varones Premenop Postmenop
n=16 88.8% n=42 97.6% n=38 71.6%
XiDS 2.6410.46 2.8110.54 2.5310.44

Se lfevo a cabo el calculo de la dosis de Levo-Tiroxina que estos pacientes habian
ingerido a lo largo de su tiempo de tratamiento con este farmaco, a través de la
siguiente férmula: L-T4 acumulada=Dm LT4 x meses Tto x 30 /1000.

Donde Dm LT4 es |la dosis media diaria de Levotiroxina; meses Tto son los meses
que el paciente a recibido este tratamiento.

La dosis media de LT4 acumulada en el total de esta muestra fue de 397.94+280.7
mcg con un rango de 18-2160. Por grupos la dosis mas alta correspondia a los
varones siendo esta significativamente mas alta que en las mujeres. Entre las pre
y postmenocpausicas no se obtuvieron diferencias significativas. Veanse ios datos

en la Tabla 1V.23:

T4 Varones Mujeres Premenop Postmenop
acumulada n=18 n=96 n=43 n=53
X 611.7 ° 357.8 ° 347.6 366.2
DS +454.9 +215.4 1+189.11 +236.01
Rango 68.2-2160 18-954 18-828 69-954

a/b: p<0.05
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IV.3.- Parametros bioquimicos y hormonales.

IV.3.1.- Determinaciones séricas de rutina.
Los valores medios de cada uno de ellos en el grupo de pacientes con Cancer de
Tiroides y los valores de normalidad se exponen en la Tabla IV.24.

Tabla IV.24. Parametros bioquimicos en los pacientes con Cancer de Tiroides y

valores bioquimicos de referencia (normalidad).

Parametros bioquimicos

Ca. Tiroides
X+DS

Valores de referencia

Calcio sérico

9.2+0.8 mg/100ml

| 8.4-10.2 mg/100mi

Calcio corregido

9.3+0.7 mg/100ml

Fésforo sérico

3.6+0.7 mg/100ml

2.3-4.6 mg/100ml|

Creatinina

0.8+0.3 mg/100ml

0.3-1.6 mg/100ml

Proteinas totales

7.2540.5 mg/100mi

6.3-8 mg/100m|

Colesterol total

208245 mg/100mi

150-200 mg/100m!

HDL 5517 mg/100mi 45-65 mg/100mt
LDL 134142 mg/100mi | 100-150 mg/100m]
Trigliceridos 92144 mg/100m! | 70-150 mg/100ml
Fosfatasa alcalina 87+29 UI/L | 30-115 UL
Osteocalcina 5.845 ng/ml| 4.5-6.5 ng/ml
Paratohormona 36.5+30.3 pg/ml 3-50 pg/ml

Calcio sérico. El valor medio, era de 9.2+0.8 mg/100ml, situandose dentro de la
normalidad. No hubo diferencias significativas entre los grupos estudiados.

Calcio corregido. Este valor se obtuvo mediante la férmula: Calcio corregido= Calcio
total/0.6+ {Proteinas totales/18.5). El valor medio de la muestra era de 9.3120.7. Al
realizar el célculo en cada uno de los grupos de la muestra no se observaron

diferencias significativas.
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Fosforo en sangre. El valor medio de fosforo (Ps) en el total de pacientes con
Cancer de Tiroides fue de 3.6+0.7 mg/100ml, de estos, 11 pacientes (9.6%) se
encontraban por encima de la normalidad,(8 postmenopdausicas). En las mujeres
pastmenopausicas el fosforo sérico era de 3.8310.7 mg/%ml, mas alto que en
varones (3.41+0.5 mg/100 ml, p<0.05) y que en mujeres premenopausicas
(3.5£0.7 mg/100 mi, p<0.05).
Proteinas totales. El valor medio fue de 7.25+0.49 mg/100ml, con un rango de 6.3-
8.9 mg/100ml. No hubo diferencias en los distintos grupos de pacientes.
Lipidos.
Colesterol Total (C.Total). El valor medio en el total de la muestra era de 208+45
mg/100ml con un rango de 98-323 mg/%ml. El valor mas alto se encontré en el
grupo de mujeres postmenopausicas, siendo su valor significativamente mas alto

gue en el resto de los grupos. Vease la Tabla |V.25:

C. Total Varones Mujeres Premenop Postmenop
{mg/%ml) n=18 n=96 n=43 n=53

X 212.6 2076 188.35 ° 223.3°

DS 1+39.8 145.7 +45.9 +39.4
a/b: p<0.001

HDL. Este valor y el de LDL se registraron en 28 pacientes (24.5%) de la muestra
total (n=114). Las cifras mas ailtas de HDL se hallaron en el grupo de mujeres
postmenopausicas, si bien no alcanzo diferencias estadisticamente significativas
con el resto de los grupos.

LDL. Los valores mas altos se encontraron en las mujerespostmenopausicas,



siendo su valor

111

significativamente mas alto que en las premenopausicas (Tabla

IV.26).

X+DS Varones Mujeres Premenop Postmenop
n=4 n=24 n=12 n=12

HDL 48.24£27.9 56.6£15.7 53.8£13.9 59.5+£17.4

(mg/%mi)

LDL 149.5 128.6 109.4 147.7

{mg/%ml) + 20.7 + 422 445 ° 307 °

a/b: p<0.05

Triglicéridos. Tambien las mujeres postmenopausicas registraron los valores mas

altos. Vease la Tabla IV.27.

TG Varones Mujeres Premenop Postmenop
(mg/%ml) n=18 n=96 n=43 n=53

X 1021 90.32 73.28 ° 99.28 °

DS +58.5 +40.9 i33'04 144.6
a/b: p<0.05

IV.3.2.- Marcadores y hormonas del metabolismo 6seo.
Fosfatasa alcalina. Figura IV.7. El valor medic de fosfatasa alcalina (FA) para el
total de pacientes con Céancer de Tiroides fue de 87129 Ul/L, de estos, 17
pacientes(14.9%) se encontraban por encima de la normalidad. Los valores mas
altos se dieron en las mujeres postmenopausicas, adquiriendo su valor (Tabla

IV.28) significacion estadistica respecto al de las premenopausicas.

FA (UlL) Varones Mujeres Premenop Postmenop
n=18 n=96 n=43 n=53
XtDS 90.3134.6 86.8127.9 72.2+21.7° 98.5327 °

a/b: p<0.001
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Osteocalcina (BGP).

Los valores medios fueron de 5.845 ng/mi, con un rango de 0.2 a 49 ng/ml. Por
encima de valores normales se encontraba el 23.6% de la muestra (n=27). Los

valores medios mas altos se dieron en el grupo de mujeres postmenopausicas si
bien no adquirié significacion estadistica con el resto de los grupos. La diferencia
entre varones y el total de mujeres si tuvo significacién estadistica (Tabla 1V.29},

siendo en estas mas elevado.

BGP Varones Mujeres Premenop Postmenop
(ng/ml) n=18 n=94 n=42 n=52
XtDS 468416 6.055.4° 544128 6.5516.8
PTHi n=18 n=94 n=41 n=53
(pg/mi)

X+DS 37.4£21.9 36.4131.7 36.5421.3 36.3+38.1
afb: p<0.05

Parathormona (PTHi). Su valor medio fue de 36.5+30.3 pg/ml, con rango de 0-79
pg/ml. Los valores medios en cada uno de |os grupos fueron practicamente iguales.
Por encima de los valores normales se encontraba el 20.2% (n=23).

IV.3.3.- Hormonas tiroideas y TSH.

Los valores medios y valores normales de referencia se exponen en ia Tabla

IV.30.
Determinacion Ca. Tiroides Valores de
hormonal XtDS referencia
FTriyodotironina 1.11£0.4 ng/mi 0.75-1.75 ng/mi
Tiroxina total 10.6£3 ug/dl 4.18-11.62 ug/dl
Tiroxina libre 1.940.6 ng/al 0.85-2.01 ng/dl
TSH 0.5+1 uU/ml 0.3-3.9 uU/ml
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Triyodotironina (T3). Ei valor de T3 en el total de pacientes con Cancer de Tiroides
fue de 1.1+0.4 ng/mi. Al obtener su vaior medio en los diferentes grupos de la
muestra se observd que ef mas alto se encontraba en las mujeres
postmenopausicas adquiriendo significacion estadistica respecto a los varones

y mujeres premenopausicas (Tabla 1V.31).

T3 Varones Mujeres Premenocp Postmenop
(ng/ml) n=18 n=96 n=43 n=53
XtDS 1.056+0.2° 1.1410.3 1.04+0.2" 1.22+0.4°

a/c: p<0.05; b/c: p<0.01

Tiroxina total. El valor medio de Tetrayodotironina total (T4T) en el total de la
muestra fue de 10.6+3 ug/dl, al analizar su valor en cada uno de los grupos no se
encontraron diferencias.

Tiroxina libre. El valor medio de Tetrayodotironina libre (T4L) para la muestra fue
de 1.920.6 ng/dl. No hubo diferencias al analizarlo en cada uno de los grupos.
TSH. El valor medio en la muestra era de 0.5¢1 uUfml. Los valores mas bajos se
encontraban en los varones, siendo significativamente mas bajos que en [as

mujeres (Tabla 1V.32).

TSH Varones Mujeres Premenop Postmenop
{(HU/ml) n=18 n=96 n=43 n=53
X+DS 0.20£0.3° 0.54+1.1° 0.57+1.1° 0.51+1.1

a/b: p<0.0§7malc;: p<0.05
IV.3.4.- Tiroglobulina (TG) y Anticuerpos antitiroglobulina (Ac ATG).
No se observaron diferencias entre los valores de TG en ninguno de [os grupos, ni

en los valores de Ac ATG en los mismos (Tabla {V.33A).



114

Tiroglobulina y Ac Ca. Tiroides Valores de referencia
antitireglobulina X1DS

Tiroglobulina 3.548.8 ng/ml 0-55 ng/ml|
Anticuerpos 48.4+55.1 Ul/ml 0-100 Ul/ml
antitiroglobulina _

IV.3.5- Test de TRH.

Se realizd este test en 90 pacientes (78.9%) del total de pacientes con Cancer de

Tirocides (N=114), con el fin de conocer que porcentaje se encontraba suprimido

(73.3%) y cual no suprimido (26.7%). Se realizo la prueba de Chi-cuadrado con los

siguientes resultados {Tabla 1V.33B):

Test TRH Varones Mujeres Premenop Postmenop
Suprimido n=13 100% n=77 100% n=35 100% n=42 100%
Sl n=10 n=56 n=26 n=30
76.9% 72.7% 74.2% 71.4%
NO n=3 n=21 n=9 n=12
23.07% 27.2% 25.7% 28.6%

Varones vs. mujeres p=0.75 (NS). Pre vs. postmenopausicas

p=0.77 (NS)

IV.3.6.- Determinaciones en orina.

Se determinaron caicio y fésforo en orina de 24 horas. No hubo diferencias

significativas entre los grupos en ninguno de estos parametros. Los valores medios

en el total de pacientes con Cancer de Tiroides y los valores de normalidad se

presentan en la Tabla V.34,

Determinaciones Pacientes Cancer Valores de

en orina 24 horas Tiroides X*DS Laboratorio
Caicio (mg/24h.) 176.5+110.5 < 300 mg/24h
Fdsforo (gm/24h) 0.8310.35 <1.2 gm/24h
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IV.4.- Densitometria dsea
En |a totalidad de pacientes con Cancer de Tiroides (n=114) se realizo la medicién
de |la densidad mineral ésea (BMD) en columna lumbar (L2-L4). En 101
pacientes la BMD en cadera dominante, en 58 pacientes se obtuvo la BMD de
antebrazo no dominante y en 37 de estos el antebrazo dominante. Figuras V.8,

V.8, IV.10, IV.11.

IV.4.1.- Densidad mineral ésea en columna lumbar,
Se encontrd una densidad mineral 6sea significativamente mayor en las mujeres
premenopausicas, respecto a las postmenopausicas. No se observaron diferencias

en el resto de los grupos. (Tabla 1V.35).

BMD L2- | Varones Mujeres Premenop Postmenop
L4 n=18 =96 n=43 n=53
g/emz2

XxDS .9821.142 .984+.181 1.059+.156 ® 922+ 18 °
alb: p<0.001

IV.4.2.- Densidad mineral 6sea en zona proximal del fémur dominante.
Se midié la BMD en cuatro zonas, cuello femoral (CF), trocanter (Troc), region
intertrocanterea (Inter) y triangulo de Ward. En todas estas zonas (Tabla IV.36), los
valores mas bajos de BMD se registraron en el grupo de mujeres

postmenopausicas.
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BMD Femur | Varones Mujeres Premenop Postmenop
g/lem? n=17 n=84 n=38 n=46

CF X#DS .787+.08° .798+.148 .852+.16° 754+.12°
Troc. 678+0.06° .65110.1 .690%.1° 6191
Inter. 1.08+.1 1.0411.6 1.0740.15 1.01+.16
T.Ward .568+.1¢ 616117 7011.18" 546114’

alb. p<0.05. b/c. p<0.01, d/f. p<0.05, eA. p<0.01
g/h: p<0.001; h/i: p<0.001

IV.4.3.- Densidad mineral 6sea en antebrazo no dominante (Rl).

Se llevo a cabo la medicién de BMD en tres localizaciones, tercio proximal de la

region distal del antebrazo (Ri 1/3), regién media (Rl MID) y regidn uitradistal (Rl

UD). En todas las regiones, la BMD fue mayor en los varones respecto a las

mujeres y en estas, el grupo de las postmenopausicas tenian los valores mas bajos

(Tabla 1V.37).
BMD RI Varones Mujeres Premenop Postmenop
gm/cm2 n=8 n=50 n=22 n=28
1/3 X+DS 691+.06° 594+ 08" 624+.06° 571+.06°
MID X+DS$S 588+.04° .523+.06' 552+.05° .500+.05"

| UD X+DS 461+.04' 411+.07' 449+ 05 .381+.06'

a/b: p<0.001; alc: p<0.05;_ald: p<0.001; c/d: p<0.01
e/f. p<0.01; e/h: p<0.001; g/h: p<0.01; i/j. p<0.05
i/l p<0.01; kfi: p<0.001

IV.4.4.- Densidad mineral 6sea de antebrazo dominante (RD).

Se realizaron las mediciones de la BMD en el tercio distal del antebrazo dominante

en tres localizaciones, 1/3 distal (RD1/3), zona media (RD MID) y en region

ultradistal (RD UD). Los valores mas altos se dieron en varones y los mas pajos en



las mujeres postmenopdusicas (Tabla 1V.38).

BMD RD Varones Mujeres Premenop Postmenop
gm/cm2 n=3 n=34 n=14 n=20

1/3 X+DS 695+.07 .600+.07 .629+.06° 579+.07°
MID X1DS .599+.06 .531+.06 .5531.04 5161.07
UD X+DS A467+.04 .404+.07 .431+.05° .386+.07¢

“alb, p<0.05, ¢/d. p<0.05

Se realizo la comparacion entre los valores de densidad mineral 6sea entre las
distintas zonas de medicidn, tercio distai, regién media y region ultradistal de los
antebrazos dominante y no dominante, en cada uno de los grupos y no se

observaron diferencias significativas.

IV.4.5.- Densidad mineral ésea y peso.
Dado que el peso fue una de las variables que mejor se correlaciond con la
densidad mineral sea y considerando que el peso de los varones fue superior al
de las mujeres, se pretendid anular su participacion comparando la BMD de ambos
sexos por unidad de peso segun el siguiente indice: IBMD = BMD/Peso X 100. Se
realizd el célculo de este indice de masa dsea en columna lumbar, cadera y
antebrazo no dominante. Encontrandose que las mujeres presentaban una masa
osea relativa mayor que los varones, adquiriendo significacion estadistica en
columna lumbar y en todas las regiones de la cadera salvo la intertrocanterea y

zonas del antebrazo (Tabla 1V.39).
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1BMD Varones Mujeres p
XxDS X+DS
L2-L4 1.3320.25 1.4910.30 <0.05
Cuello Fémur 1.07£0.13 1.2240.24 <0.001
Trocanter 0.92+0.14 0.99+0.21 N.S.
R.intertroc. 1.46+0.15 1.59+0.28 <0.01
Triangulo Ward | 0.77+0.17 0.9510.29 <0.01
RI 173 0.8810.17 0.80+0.17 N.S.
Rl MID 0.756+£0.10 0.79+0.14 N.S.
RI UD 0.5940.11 0.62+£0.12 N.S.

IV.4.6.- Densidad mineral 6sea en columna lumbar y cuello femoral en

relacién a la edad y sexo, en el Cancer de Tiroides y en la poblacion espariola

control. Los resultados se exponen en fas Tablas IV40Ay By IV41Ay B

Tabla IV.40A. Valores de densidad mineral 6sea {(BMD) en columna lumbar (L2-L4)}

y cuello femoral (FN) en varones con Cancer de Tiroides, en relacion a la edad.

EDAD (afos) L2-L4 {g/cm?) FN (g/cm?) n n
XtDS XtDS | L2-L4 FN

20-29 1.236 - 1 0

30-39 1.070+0.988 0.905+0.370 2 2

40-49 0.959+0.107 0.809+0.067 7 7

50-59 0.900+0.178 0.755+0.047 5 5

60-69 1.027+0.846 0.731+0.84 3 3
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Tabla I\V.40B. Valores de densidad mineral ésea (BMD) en columna lumbar (L2-1.4)

y cuello femoral (FN) en mujeres con Cancer de Tiroides, en relacién a la edad.

EDAD (anos)

L2-L4 (g/cm?) FN (g/cm?) n n

X+DS XtDS L2-14 FN
20-29 1.032+0.148 0.853+0.140 10 10
30-39 1.06810.190 0.865+0.172 14 12
40-44 1.05040.122 0.842+0.167 18 16
45-49 1.045+0.194 0.80440.158 9 6
50-54 0.97810.176 0.81110.103 12 11
55-59 0.9020.164 0.743£0.132 15 13
60-69 0.836+0.144 0.682+0.91 13 12
70-79 0.945+0.268 0.781£0.148 5 4

Tabla IV.41.A. Valores de densidad mineral dsea (BMD) en columna (L2-L4) y

cuello femoral (FN) en varones normales.

EDAD (afnos) L2-L4 (g/em?) FN (g/cm?) n
X*DS XtDS

20-29 1.039 £ 012 0.927 £ 012 231
30-39 1.021 £ 013 0.869 £ 0.12 223
40-49 1.011 £ 0.14 0.855 £ 0.12 214
50-59 0.985 +0.14 0.824 £ 0.12 180
60-69 0.992 + 0.17 0.791 £ 0.12 164
70-79 0.937 £ 0.16 0.731 £ 012 114
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Tabia iV.41.B. Valores de densidad mineral 6sea (BMD) en columna (L2-L4)

y cuello femoral (FN) en mujeres normales.

EDAD (afios) L2-4(g/cm?) FN (g/cm?) n
XtDS XtDS

20-29 1.031 £ 0.10 0.840 £ 0.11 235
30-39 1.040 £ 010 0.808 £ 0.10 232
40-44 1.030 £ 0.11 0.824 £ 0.12 114
45-49 0.974 £ 0.13 0.788 + 0.11 117
50-54 0.950 + 0.13 0.761 £ 0.09 117
20-29 0.987 £ 0.12 0.719 £ 0.09 115
30-39 0.844 + 0.12 0694 + 0.10 210
40-44 0.810 £ 0.12 0.626 £ 0.10 165

En los varones con Cancer de Tiroides la masa 6sea mas alta se encontrd en
la columna lumbar entre los 20-29 afios y en cuello femoral entre los 30-39 afios.
En el grupo de mujeres la masa 6sea mas alta se registré en el grupo de edad
entre 30-38 anos, en ambas localizaciones.

Al comparar la masa ¢sea en los pacientes con Cancer de Tiroides con los de
la poblacién normal espafiola, solo se hallaron diferencias en el cuello femoral
en varones en el grupo de edad de 50-59 afos, donde se encontré una BMD
ligeramente inferior a los normales. En las mujeres con Cancer de Tiroides solo
se encontrd diferencia en el cuello femoral en el grupo de edad entre 70-79
afios, donde ia BMD fue mas elevada que en el grupo control. Figuras 1V.12,

V.13, IV.14 y IV.15.
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IV.4.7.- BMD vy tipo histolégico de Cancer de Tiroides.
Se calcularon los valores de BMD (ANOVA) en columna lumbar, cuello femoral
y tercio distal del antebrazo no dominante en el total de pacientes, segun su
histologia, no se apreciaron diferencias en ninguna de las localizaciones.Figura
IV.16. Tampoco se apreciaron diferencias al comparar los valores de Z score en
las zonas referidas.

IV.4.8.- Densidad mineral 6sea en relacion con el tiempo de tratamiento
con Levo-Tiroxina ( Figuras {V.17, IV.18 y IV.19).
Los pacientes con tiempo de tratamiento inferior a los 5 afos, no tuvieron una
BMD, en |.2-L4, cuello femoral y en el tercio distal del antebrazo no dominante,
significativamente diferente de la de los pacientes que tuvieron un tiempo de
tratamiento mayor de 5 anos. Vease en las siguientes tablas estos valores

distribuidos por grupos.

Tabla IV.42. BMD y tiempo de tratamiento con Levo-Tiroxina en varones con Ca.

de Tiroides.
Tiempo de BMD L2-L4 BMD C.F. BMD RI1/3 D
tratamiento g/lem’ g/lem® glem?
<5 afos XtDS 0.959+0.127 0.78510.51 0.74310.81
n 4 4 2
>5 afos XtDS 0.988+0.15 0.788+0.90 0.67440.59
n 14 13 6
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Tabla IV.43. BMD y tiempo de tratamiento con Levo-Tiroxina en mujeres

premenopausicas con Ca. de Tiroides.

Tiempo de BMD L2-1L4 BMD C.F. BMD Ri1/3 D
tratamiento g/lem’ g/lcm’® g/cm’

<5 afios XtD$S 1.041+0.149 0.858+0.187 0.616+0.064
n 18 16 13

>5anos XtDS 1.0731+0.152 0.84810.136 0.636+0.05

n 25 22 9

Tabla 1V.44. BMD y tiempo de tratamiento con Levo-Tiroxina en mujeres

postmenopausicas con Ca. de Tiroides.

Tiempo de BMD L2-L4 BMD C.F. BMD RI 1/3 D
tratamiento glem?® g/lcm? glcm’®

<b afos XtDS 0.90910.191 0.757x0.127 0.57010.55

n 20 17 12

>5 afios XtDS 0.930+0.181 0.752+0.127 0.571+0.65

n 33 _l 29 16

IV.4.9.-BMD en relacién con el indice dosis de Levo-Tiroxina/peso.
No se encontraron diferencias significativas en los valores de BMD en relacién
a este indice (T/P), segun hubiera o no supresiéon de TSH (valores > o < de
1.98). Todas las mujeres premenopausicas,excepto una, se encontraban
suprimidas. Figura IV.20.L.a BMD en cada grupo y en ias distintas localizaciones

se presentan en las siguientes tablas.
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Tabla IV.45. BMD en relacion al grado de supresion de TSH segun el indice

T/P, en varones con Ca. de Tirocides.

Indice T/P BMD L2-L4 BMD C.F. BMD RI1/3 D
glem® g/em’ g/lcm’

>1.98 (XtDS) 0.986+10.15 0.794+0.14 0.712+0.51

n 16 15 6

<1.98 (X£DS) 0.9431£0.70 0.738+0.13 0.62840.85

n 2 2 2

Tabla IV. 46. BMD en relacidn al grado de supresion de TSH segun el indice T/P

en postmencpausicas con Ca. de Tiroides.

Indice T/P BMD L2-14 BMD C.F. BMD RI1/3 D
g/cm2 g/lcm2 g/ema2

>1.98 (XtDS) 0.945+0.194 0.7741£0.129 0.586+0.58

n 38 34 17

<1.98 (X£DS) 0.86610.141 0.696+0.10 0.54610.57

n 15 12 11

1V.4.10.- BMD y grado de supresion de la TSH sérica ( Figura IV.21).
Se anaiizé la BMD en funcion de tres grupos: 1) No supresionde TSH basal
(>0.3 ul/ml); 2} Supresién parcial de TSH (0.1-0.3 uU/ml) y; 3) Supresidn total
de TSH (<0.1 uU/ml). Se realizé un ANOVA para el estudio de los grupos y se
observé que en varones y en mujeres postmenopausicas con Ca.de Tiroides
no existian diferencias significativas en las distintas zonas donde se midi¢ y los
tres grupos sefalados.En ias mujeres premenopdausicas se encontraron en

columna lumbar y antebrazo, diferencias significativas entre los grupos de no
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supresién y supresion total, siendo mayor la masa 0sea en estas localizaciones
en el grupo de supresion total.

Tabla |V.47. BMD de mujeres premenopdausicas de acuerdo con el grado de

supresion de TSH.

TSH uU/ml BMD L2-L4 BMD C.F. BMD RI 1/3 D
glem® g/cm’ g/cm?
<0.1 (XtDS) 1.173+0.17 ® (0.948+0.17 0.679+0.16 °©
n 7 6 4
0.1-0.3 1.039+0.152 0.813+0.155 0.624+0.60
(X+DS) n 19 17 9
I
>0.3 (XtDS) n 1.035+0,12 ° 0.895+0.149 0.599+0.06
17 15

a/b: p=0.03; c/d: p=0.027

IV.4.11.- BMD y Test de TRH.
Se calculé la densidad mineral ¢sea en los pacientes con Ca. de Tiroides, en las
tres tocalizaciones referidas en apartados anteriores, atendiendo al estado de
supresion y no supresion determinado por el test de TRH. No se observaron
diferencias significativas entre los suprimidos y los que no lo estaban, en
ningunc de los grupos estudiados.

IV.4.12.- BMD y habitos higienico-dietéticos ( Figuras IV.22 y IV.23)
Se realizé la comparacion de la densidad mineral ¢sea en ios pacientes con Ca.
de Tiroides, en relacién a su ingesta adecuada o no de calcio, la realizacion de
gjercicio y la presencia o no de habitos como fumar, ingesta de café, y/o alcohol.
Enlos varones no se apreciaron diferencias significativas en ia BMD en ninguna

localizacion. En las mujeres premenopéausicas se hallé diferencia significativa
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p=0.007, de la BMD en columna lumbar entre las que realizaban ejercicio
habitualmente (BMD L2-L4=1.12640.15 g/cm?) y fas que no lo hacian (BMD L2-
L4=1.006+0.129 g/cm?). No se encontraron diferencias significativas al analizar
el resto de variables. En el grupo de mujeres postmenopausicas se observo
diferencia significativa, p=0.05, en la BMD de la columna lumbar entrelas que
tenian una ingesta adecuada de calcio con un vaior de BMD L2-14=0.957+0.174
g/cm?, y las que no la tenian BMD L2-L4=0.855+0.187. La densidad 6sea de
cuello femoral en este grupo de mujeres postmenopausicas fue menor en las
que no ingerian calcio adecuadamente frente a las que si lo hacian siendo el
valor de p=0.1 (casi significativo), lo mismo sucedié entre las que realizaban
gjercicio frente a las gue no o hacian, el valor de la BMD de columna lumbar fue
mas alto en las primeras, siendo el valor de p=0.07 (casi significativo). No se
observaron resultados diferentes a los descritos al combinar dos © mas factores.

1IV.4.13.- BMD y osteoporosis radiolégica.
Se hallé diferencia significativa al comparar ta BMD en columna lumbar y cuello
femoral en el grupo de mujeres postmenopausicas, siendo la masa ésea mayor
en el grupo que no tenia osteoporosis radiologica, no se encontraron diferencias

al comparar la BMD en antebrazo ( Ver tabla [V.48).

Osteoporosis BMD L2-L4 BMD C.F. BMD 1/3 R

radiolégica glem? glem? glem®

S| (XtDS) 0.81410.148° 0.675+0.01° 0.535+0.08

n n=10 n=10 n=6

NO (X£DS) 0.948+0.183" 0.776+0.125° 0.58110.05
n n=43 n=36 n=22

a/b: p<0.05; c/d: p<0.05
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IV.4.14.- BMD y dolores 6seos.
Al comparar las BMD en cada una de las localizaciones y en los grupos de
mujeres, no se hallaron diferencias significativas entre las que referian dolores

Oseos y las que no lo hacian.

IV.4.15.- BMD y Tiroiditis.
No se observaron diferencias entre la BMD en las distintas localizaciones entre |as
mujeres pre y postmenopausicas que habian tenido Tiroiditis y las que no |a habian

padecido.

IV.4.16.- BMD e Hipoparatiroidismo.

Al estudiar la densidad mineral 6sea en |as distintas localizaciones en el grupo de
mujeres premenopausicas, se observo que los valores de BMD eran mayores entre
fas que tenian hipoparatiroidismo, si bien no se alcanzaban diferencias
estadisticamente significativas.En el grupo de mujeres postmenopausicas la BMD
de Columna lumbar en las hipoparatiroideas era de 1.01840.2 g/cm2,
significativamente mas alta, p<0.05, que aquellas que no tenian hipoparatiroidismo
con BMD lumbar = 0.891+0.17 g/cm2.

En cuello femoral y 1/3 distal de antebrazo no dominante los valores de BMD
fueron mas altos en el grupo de posimenopausicas con hipoparatiroidismo si bien

las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.
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Tabla iV.49. Valores bioquimicos, hormonales y densitometricos en mujeres con Ca.

de Tiroides con y sin hipoparatiroidismo.

MUJERES Premenopausicas MUJERES
Postmenopausicas
L e R T N e
HIPOPARA- Sl NO Sl NO
TIROIDISMO | (n=5) (n=38) (n=13) (n=40)
Ca_ (mg%) | 8.18+0.37 * 9.42+0.63 ° 8.69+0.7° 9.52+0.5
P, (mg%) 4.4210.85° 3.35+0.61' 4.49+0.63° 3.61+0.6"
F.A. Ul/I 60+3.8 " 73.8422.5 06.6+£25.8 99.2+27 .5
BGP (ng/mil) 3.8+0.59" 5.66+2.9" 7.21x5.5 525612 4
PTH (pg/ml) | 3.5£3.2" 36.6+19.9" 3.0916.7° AT7+37.9°
Cao (mg/d) 162.6196.6 152.1480.5 236.1188.8 175.7+134
Po {g/d) 0.5510.3 0.83x0.34 0.8510.47 0.83+0.32
BMD Lumbar | 1.176+% 1.044+ 1.018% 0.891
{(g/lcm2) 0.09 0.15 0.2¢ 017"
Z Lumbar 1.34+0.9 0.14x1.4 0.91+1.6° -0.08+1.2!
T Lumbar 1.30+0.9 0.04x1.4 -0.204+1.9¢ -1.41+1 6"
BMD C.F. 0.912+ 0.843¢ 0.789% 0.740+
(g/cm?2) 0.116(n=5) 0.162(n=33 0.124(n=13 0.123(n=33
Z C.F. 0.7510.99 0.21£1.5 0.7841.3 0.1841.2
T C.F. 0.66+1.06 0.0311.48 -0.46+£1.13 -0.91£1.15
BMD Ante- 0.634+ 0.622+¢ 0.573% 0.569+
brazo ND 0.04 (n=4) 0.06(n=18) 0.05(n=9) 0.06(n=19
g/cm2

Ca,, y P =calcio corregido y fosforo sérico; F.Alc=Fosfatasa alcalina serica; Caoy
Po= Calcio y fosforo en orina de 24 hrs.
Niveles de significacién:p=<0.001 : a/b ; eff ; g/h ; m/ny; o/p. p=<0.01 : c/d ; ifjy,

k/l. p=<0.05 : g/r ; s/t ; ulv.
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iV.4.17.- BMD y parametros bioquimicos y hormonales del metabolismo
0seo.
Se compararon los valores de BMD en columna lumbar, cuello femoral y tercio
distal del antebrazo no dominante en cada uno de los grupos de pacientes con
Cancer de Tiroides, en relacion con los valores de Fosfatasa alcalinag,
Parathormona y Osteocalcina, segun estuvieran dentro de rangos normales o por
encima de la normalidad, no encontrandose diferencias significativas.

IV.4.18.- BMD y Hormonas Tiroideas.
Se realizaron las comparaciones entre los valores de BMD en columna lumbar,
cuello femoral y tercio distal del antebrazo no dominante, en cada uno de los
grupos de pacientes con Cancer de Tiroides, segun que ios niveles de tiroxina
total tiroxina libre, y triyodotironina se enceontraran en rango de normalidad o por
encima, no hallandose diferencias significativas en ninguno de l0s grupos
estudiados.

IV.4.19.- Densidad mineral 6sea y Umbral de fractura.
A) A nivel de columna lumbar. El 20.2% (n=23) de los pacientes con Cancer de
Tiroides tenian una BMD lumbar inferior al umbral de fractura de columna (0.835
g/cm2), de los cuales 17 eran mujeres postmenopausicas (32% de su subgrupo),
3 varones (16.6% de su subgrupo) y 3 premenopausicas (7% de su subgrupo).
B} A nivel de cadera. En los varones el 35.3% {n=6)tenian una BMD de cuello
femoral, por debajo del umbral de fractura de cadera para su sexo (0.747 g/icm?2).
Enlas mujeres 11.9% (n=10) tenian una BMD de cadera, por debajo del umbral de

fractura para su sexo (0.638 g/cm2); de éstas, 8 eran
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postmenopausicas (17.4% de su subgrupoly 2 premenopausicas (5.3% de su

subgrupo){Figuras 1V.24, IV.25 y IV.26)

IV.4.20.- Z scores y T scores.
Los valores de Z y T scores de columna lumbar y cuello femoral en los pacientes
con Cancer de Tiroides se presentan en la tabla |V. 50.Los valores de Z score de
columna lumbar mas bajos se hallaron en los varones, si bien no existieron
diferencias significativas con [os subgrupos de mujeres ni al compararlos con la
normalidad. Figura IV.27. En relacién a la Z score de cuello femoral ios valores
mas bajos se registraron tambien en varones y los mas elevados en las mujeres
postmenopausicas, adquiriendc significacion estadistica al comparar ambos
grupos.Los valores de T score de columna lumbar mas elevados se registraron en
las mujeres premenopausicas, y los mas bajos en las postmenopausicas, siendo
la diferencia entre ambos grupos significativa. En relacidn con los valores de T
score en cuelio femoral, las mujeres premenopausicas tuvieron los valores medios
significativamente mas altos en relacion a las postmenopausicas y a los varones.
Tabla IV. 50. Valores de Zy T Score de columna lumbar y cuello femoral en los

grupos de varones y mujeres con Ca.de Tiroides.
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VARONES PREMENO- POSTMENO-
PAUSICAS PAUSICAS
Z Score -0.14+0.91 0.28+£1.40 0.1641.37
Lumbar (n=18) (n=43) (n=53}
T Score -0.47+1.23 0.1941.43° -1.12+1.76" *
LLumbar
Z Score -0.27+0.67° 0.28+1.45 0.35+1.23¢
C.Femoral (n=17) (N=38) (N=46)
T Score -1.12+£0.65% * 0.11£1.44' -0.79+1.15% *
LC.FemoraI

* = p<0.001 respecto normales.

afb = p<0.001; c/d = p<0.05 ; eff =p<0.001 ; f/g= p<0.01

Porcentaje de Z score de columna lumbar y cuello femoral.

El porcentaje de Z score de columna lumbar era en los pacientes con Cancer de
Tiroides de 101.84£16.9 %, no encontrandose diferencias entre los varones y grupos
de mujeres. El porcentaje de Z score de cuello femoral fue en el total del grupo de
102.481217.15%, obteniendose el porcentaje mas bajo en varones, siendo
significativamente diferente al compararlo con el valor de mujeres pre vy
postmenopausicas, no se hallaron diferencias al comparar los porcentajes de los
grupos de mujeres.

Tabla IV. 51. Porcentajes de Z score en columna lumbar y cuello femoral en los

pacientes con Cancer de Tiroides.
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% Z score Varones Premenop Postmenop
L2-L4 n=18 n=43 n=53

X+DS 97.5£12.5 102.9414.5 102.31¢19.9
% Z score Varones Premenop Postmenop
Cuello femur n=17 n=38 n=486

XtDS 94.5¢7.3° 103.8419.1 " 104.3+17.5°

afb: p<0.05,; afc. p<0.01

Frecuencia de osteoporosis atendiendo a los criterios de Nordin.

Sdlo 4 pacientes con Cancer de Tiroides tenian osteoporosis severa { Z score

lumbar menor de -2 DS), de estos, dos pertenecian al grupo de mujeres

premenopausicas (4.6% de su grupo), una era postmenopausica y un varén. Con

osteoporosis simple ( Z score lumbar menor de -1 DS) habia 20 pacientes, 10 eran

mujeres postmenopausicas (18.8% de su grupo), 7 premencpausicas (16.3%)y 3

varones (16.6%). El nUmero de pacientes que no tenian osteoporosis ( Z score

mayor de -1DS) era de 90. Los valores de Z scare y los porcentajes de cada grupo

se presentan en |a siguiente tabla.

Tabla IV. 52. Valores de Z score de columna lumbar en pacientes con Cancer de

Tiroides de acuerdo con la clasificacion de Nordin de osteoporosis.

Z score Z mayor de Z entre Z menor de
L2-L4 -1 DS 1y-2D8 -2 DS
X+DS 0.6+1.1 -1.3510.31 -2.2340.14
rango -0.96 a 3.71 -1.92 a -1 -24a-2

n % 90 78.9% 20 17.5% 4 35%
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El porcentaje de Z score L2-L4 en los pacientes sin osteoporosis fue de 107114 .6,
en los pacientes con osteoporosis simple fue de 82.75+4.8 y en los que

presentaban osteoporosis severa fue de 74.7+4.8,

Frecuencia de osteoporosis atendiendo a los criterios de la OMS.

Siguiendo esta clasificaciéon encontramos que 12 pacientes con Cancer de Tiroides
presentaban osteoporosis (T score de columna lumbar inferior a -2.5 DS), 11 eran
mujeres postmenopausicas (20.7% de su grupo) y un varon; 36 tenian osteopenia
(T score de columna lumbar menor de -1 DS), de loscuales 21 eran
postmenopausicas ( 39.6% de su grupo ), 11 premenopdusicas ( 25.6% de su
grupa ) y 4 varones ( 22.2% de su grupo ); 66 se hallaban en rango de normalidad
( T score de columna lumbar superior a -1 DS). En la tabla que se presenta a
continuacion se exponen [os valores de T score en cada grupo, porcentajes asi
como los valores de BMD y parametros bioquimicos y hormonales del metabolismo

0seo que corresponden a los grupos de perdida 6sea segun la T score,



Tabla IV. 53. Estudio de la frecuencia de |la T score de columna lumbar,de acuerdo

con los criterios de la OMS, en los pacientes con Ca. de Tiroides.
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T Score T score entre -1 y | T score menor a
superior -1 -2.5 -2.5
Media de T° 0.585 + 1.160 -1.6440.42 -3.285+0.40
rango -0.899 a 3.77 -2.48 a -1.03 -4.06 a -2.67
n % 66 57.9% 3B  31.6% 12 10.5%
BMD lumbar’ 1.10040.122 0.866x0.043 0.69310.043
g/cm2
Z score® 0.93+1.10 -0.73+x0.68 -1.4610.56
lumbar
BGP ng/ml 5.07+2.7 6.8317.6 7.0¢4.5
PTH pg/ml 38.61+316 33.3+29.0 34 5427 6
F.A. UL 85.6129 86.4+27.8 99.2+30.8
BMD Cuello® 0.861 0.734 0.635
femoral gfcm2 | £0.131 +0.089 +0.067
(n=58) (n=32) {(n=11)
NOTA:

a. Habia diferencias significativas {p<0.001) entre las tres
columnas de T.

b: Habia diferencia significativa de p<0.001 entre b1 con b2
y b1 con b3; y de p<0.01 entre b2 con b3.

c. Habia diferencia significativa de p<0.001 entre g1 con g2
y g1 con g3, y de p<0.01 entre g2 con g3.

d: No habia diferencias significativas entre ninguna columna.

e. No habia diferencias significativas entre ninguna columna.

f: No habia diferencias significativas entre ninguna columna.

g. Habia diferencias significativas de p<0.01 entre g1 con g2 y g2 con g3 y de

p<0.001 de g1 con g2.

Los valores porcentuales de Z score L2-L4 de los que no presentaban osteoporosis
ni osteopenia fue de 111.6114.5, en los que tenian osteopenia era de 91.4417.6,

y en los que tenian osteoporosis fue de 79.1+5.9.
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Z scores de columna lumbar y cuello femoral e indice de masa corporal.
Se realizd la comparacidn de los valores de Z score de columna lumbar en los
pacientes segun tuvieran valores de indice de masa corporal (BMI), por debajo de
29 o tuvieran valores iguales o mayores de 29, se observé que los valores de Z
score fueron significativamente mas altos en estos. Lo mismo se observd al

comparar la Z score de cuello femoral. Tabla V.54

Z score L2L4 BMi<29, n=82 BMI>29, n=32 p
X*DS -0.0711.2 0.74+1.36 <0.01
Z score C.F. BMI<29 n=75 BMI>29, n=26 p
XzDS -1.9+1.1 0.8541.5 <0.05

Tamuobien realizamos el estudio de la t de Student para comparar la Z score de cada
uno de estos grupos con la normalidad, en el grupo de no obesos ( BMI<29) no se
observaron diferencias con los normales. En los obesos (BMI>29), ia Z score fue
significativamente mas elevada, p<0.01, en coiumna lumbar y cuello femoral que
los controles.

Z scores de columna lumbar, cuello femoral y tercio distal del antebrazo no
dominante y fertilidad en las mujeres con Cancer de Tiroides.

La Z score de L2-L4 de las mujeres que no habian tenido hijos (n=21), era de -
0.35¢1.25, significativamente mas baja, p<0.05, que la de las que habian tenido
hijos (n=75), cuyo valor era 0.37+1.4. El valor de Z score de las que habian tenido
hijos fue significativamente mas alto (p<0.05) que los controles. Las nuliparas
tuvieron valores de Z score mas bajos que los controles pero no alcanzaron

significacidén estadistica ( Figura 1V.28).
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Z score de columna lumbar y cuello femoral y parametros bioquimicos y hormonales
del metabolismo ¢seo.
Se calcularon los valores de Z score de columna lumbar y cuello femoral en los
pacientes con Céncer de tiroides segun tuvieran los valores de PTH, BGP y
Fosfatasa alcalina en rangos normales o por encima de la normalidad, no se
observaron diferencias en ninguno de los grupos (Figuras V.29 y IV.30).
Z score lumbar y de cadera e Hipoparatiroidismo.
No hubo diferencias entre las premenopausicas con y sin hipoparatiroidismo (tabla
IV.49), si bien la Z lumbar fue significativamente mas alta que en los controles en
las hipoparatiroideas. En las postmenopausicas la Z lumbar era
mas elevada en las hipoparatiroideas, no observandose diferencias respecto a los
controtes (Figura 1V.31).
Variacion anual de densidad 6sea.
La tasa de variacidén anual en la columna lumbar entre el primer estudio dseo y el
segundo estudio, realizado en 28 mujeres con Cancer de Tiroides fue de 1.05%,
en las premenopéusicas (n=14) era de 0.28+3% y en las postmenopausicas (n=14)
de 1.815.5%, no existieron diferencias significativas enire ambos grupos.Se llevaron
a cabo [as comparaciones entre los porcentajes de Z score en la primera medicién
y al afo de esta, segunda medicidn, en columna lumbar (Figura 32), cueilo femoral
(Figura 33), tridngulo de Ward (Figura 34), tercio distal y zona ultradistal del
antebrazo no dominante (Figuras 35y 36).No se observaron diferencias en ninguna

de ias zonas estudiadas (Ver a continuacion Tabla 1V.55).
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Z% Score 12 medida 2% medida p
L2-L4 X+DS XtDS

Premenop 99.9+17.9 100.6+71 N.S.
Postmenop 97.9420.7 101.07417.2 N.S.
Z% Score 12 medida (2"" medida p
C. Fémur X+DS X+DS

Premenop 99.7+21.1 96.41+18.6 N.S.
Postmenop 100.07£20.7 97.04x159 N.S

—

Z% Score 12 medida 22 medida p

T. Ward X+DS X+DS

Premenop 98.1125.5 98.7124.5 N.S.
Postmenop 99.2124 .3 98.5+23.5 N.S.
Z% Score 18 medida 27 medida p
RI1/3 XtDS X+DS

Premenop 91.1£8.6 92.348.3 N.S.
Postmenop 92.619.3 93.9+1 N.S.

IV.4.21.-Estudio comparativo entre el grupo de mujeres postmenopausicas
con Cancer de Tiroides (Grupo A), grupo de mujeres con Tiroiditis linfocitaria
crénica (Grupo B ) y un grupo de mujeres de la Unidad de menopausia (Grupo C).
El Grupo A, tenia el valor mas alto de edad, siendo significativamente mas alta que
la del grupo C. El niumero de afios de menopausia (Menop.) mas alto era el del
grupo A, siendo significativamente diferente del resto de los grupos.No hubo
diferencias en el indice de masa corporal (BMI) entre los grupos.No existieron
diferencias en la BMD lumbar ( Figura [V.37).

La dosis media de L-Tiroxina (L-T4), fue mas elevada en el grupo A que en el B;

el tiempo de tratamiento (t. Tto) con este farmaco era mas elevado en el grupo B.



137
La Z score lumbar del grupo C era significativamente mas baja (p<0.001) que la
del grupo control. No habia diferencias de pérdida dsea respecto al grupo control
en los grupos A y B (ambos en tratamiento con L- Tiroxina)( Figura IV.38).
La Z score por debajo de -2 DS era del 4.76% (n=3) en las tratadas con L-
Tiroxina,(1 pertenecia al grupo A y 2 al B), en el grupo C, no tratadas con L-

Tiroxina, era del 22.62% (n=12)(Tabia 1V.56).

XtDS Grupo A Grupo B Grupo C
n=53 n=10 n=53

Edad {afios) 57.548 ° 54.615 4935 °

BMI (kg/m2) 28.8+4.6 27.2+3.8 27.5¢3.7

Menop (afios) 9.43+7.8° 58£2.9° 52142°

Dosis L-T4 158+36.9 ' | 130+34.9 °

Meses trat. 74.49+40.1 " 1084422

BMD L2-L4 0.922+0.183 0.883+0.124 0.88910.143

glem?

Zscore L2-L4 0.16+1.37 -0.53+1.1 -0.69+1.30 *

a/b: p<0.001; c/d: p<0.05; cfe: p<0.001; f/g: p<0.05;

h/i: p<0.05; * p<0.001 respecto a normales.

IV.5.- Estudios de Correlacion.
Se calculd la correlacion existente entre fa masa 6sea medida por DXA, en el total
de la muestra de pacientes con Cancer de Tiroides, en los distintos puntos de

medicion realizados. La correlacién fue positiva en todos los casos.
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Correlacion entre BMD de Columna lumbar y las distintas mediciones de fémur
proximal, cuello femoral (CF) (Figura IV.39A), trocanter (Troc)(Figura IV.39 B),
region intertrocanterea (Inter)( Figura IV.40A) y Triangulo de Ward (T. Ward),
(Figura 1V.40B) y de las regiones del fémur entre si.
Los indices de correfacidén de columna lumbar con las distintas localizaciones del
fémur dominante fueron practicamente iguales si bien fue un poco mas alta con el

cuello femoral. Los indices de correlacion y su significacion se presentan en la

Tabla 1V.57

LZ2-L4 CF Troc. Inter. T.Ward

T o} r P r p r o) r P

L2-L14 - - .75 000 .70 . 000 . b8 . 000 .69 .00
CEF ) .000 - - .82 L0000 .84 .000 .86 .Qoo
Troc. .70 L0000 .52 .000 - - .84 000 .15 .00
Inter. .68 L.000 .84 L0000 . B4 .000 - - .73 eIy
T.Ward .69 .000 .85 L0000 .75 .000 .73 L 000 - -

Correlacién entre la densidad mineral 6sea en columna lumbar y las diferentes
zonas de medicion del tercio distal del antebrazo no dominante {RI). Estas
regiones son, 1/3 distal(Figura 1V.41), region media (MID) (Figura 1V.42 B) y zona
ultradistal (UD)(Figura IV.42 A). Tambien se obtuvieron las correlaciones entre las
distintas zonas del antebrazo no dominante entre ellas.

La columna lumbar correlacioné de forma mas estrecha con la region ultradistal del
antebrazo cuyo componente trabecular es mas alto gque en otras localizaciones. Las
zonas del antebrazo no dominante que tuvieron la correlacién mas alta fueron el 1/3
distal con la region media zonas en que el companente cortical del hueso es mas

alto (Tabla 1V.58).
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L2-14 RI 1/3 RI MID RI UD
r o) r B r P E p
LZ2-14 - - .53 .000 .61 .000 73 .000
RI 1/3 .53 .000 - - .93 .000 .74 .000
RI MID .61 .000 .93 .000 - - .84 .000
RI UD .73 .000 .74 . 000 .84 .000 - -

Correlacion de densidad mineral 6sea en columna lumbar y distintas localizaciones
de antebrazo dominante (RD), y de las zonas de este antebrazo entre si.

La columna lumbar correlaciond de forma positiva con todas las zonas del
antebrazo dominante si bien la correlacion mas alta fue con la zona de mayor
componente trabecular, la region ultradistal del misma (RD UD). En relacion a las
correlaciones de las distintas regiones del tercio distal del antebrazo dominante,
existio correlacion significativa entre todas ellas, si bien la mas alta se observo

entre las regiones distal (RD 1/3) y la zona media (RD MID) (Tabla IV.59).

LZ2-L4 RD 1/3 RD MID RD UD

r p I P T B I p
LZ2-14 - - .6l .000 Y .000 .75 .00C
RD 1/3 .61 .000 - - .93 .000 .80 . 000
RD MID . 64 .000 .93 .00C - - .87 .000
RD UD .75 .000 .81 .000 .87 . 000 - -

Correlaciéon de la densidad mineral 6sea en las distintas zonas de la extremidad
proximal del fémur dominante y las regiones de los antebrazos, no dominante y
dominante,

Las correlaciones fueron positivas en todos los casos, y sus coeficientes muy

similares (Tabla 1V.60).
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CF Troc Inter. T.Ward

r P r P r p r P
RT 1/3 .54 .000 .56 .0Qa .53 L0400 .54 .00
RT MID .64 .000 .63 . 000 .60 .000 .65 . 000
RI UD .68 .000 L0 .000 .64 .000 .67 . 000
RD 1/3 .58 .000 .57 .000 .51 001 .58 . 000
RD MID .64 .000 .62 .000 .59 .000 .64 . 000
RD UD .73 . 000 .72 .000 .67 .000 .73 .000

Correlacion de la densidad mineral dsea entre las distintas regiones de antebrazos,
dominante y no dominante .Las correlaciones fueron positivas en todas las
localizaciones. Los coeficientes mas elevados se hallaron al correlacionar las

mismas zonas en cada uno de los antebrazos (Tabla |V.61).

RD 1/3 RD MID RD UD
r p I P I P
RI 1/3 96 000 .90 .000 76 .00e
RI MID 93 oo .96 000 85 000
RI UD 74 ooo .82 .000 9l coo

Correlaciones entre masa 6sea en las distintas localizaciones y edad (Figuras |V.43
Ay B, Figuras IV.44 A y B, Figuras IV.45 A y B).La correlaciéon entre la edad y
todas las zonas donde se llevd a cabo la medicidén de masa ésea fue negativa, lo
gue implica que a mayor edad corresponde una menor masa 6sea. En la region
intertrocanterea del fémur no se encontré significacion estadistica (Tabla 1V.62):

CORRELACION EDAD/BMD

r P
L2-14 -0.34 0.000
CF -0.37 0.006¢0
Troc -0.30 0.002
Inter -0.16 0.1
T. Ward -0.55 0.000
RI 1/3 -0.41 0.001
RI MID -0.46 0.000
RI UD -0.46 0.00C
RD 1/3 -0.43 0.007
RD MID -0.40 0.01
RD UD -0.38 0.01
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Correlaciones de densidad mineral 6sea y parametros antropométricos.

Peso y BMD. Se encontrd correlacion positiva entre el peso y la densidad mineral
O0sea en columna lumbar, Figura iV.46; cuello femoral, Figura V.47 region
ultradistal del antebrazo dominante y todas las regiones estudiadas del antebrazo
no dominante (Tabla 1V.63).

CORRELACION PESO/BMD

T P
L2-L4 0.23 0.015
CF 0.24 0.017
Troc 0.14 0.1¢
Inter C.15 0.12
T. Ward 0.17 0.09
RI 1/3 0.25 0.05
RI MID 0.26 0.04
RI UD 0.26 0.05
RD 1/3 0.21 0.21
RD MID 0.24 0.15
RD UD 0.31 0.05

Talla y BMD. Salo se encontrd correlacion, que era positiva, entre la talla y la
densidad mineral 6sea medida en las zonas de los antebrazos (Tabla |V.64).

CORRELACION TALLA/BMD

r S
L2-14 0.15 0.1
CF 0.18 0.07
Troc .15 0.1
Inter 0.15 G.1
T. Ward 0.17 0.09
RI 1/3 0.58 0.000
RI MID 0.53 0.000
RI UD 0.38 0.003
RD 1/3 0.50 0.002
RD MID 0.44 0.006
RD UD G.35 0.003

Indice de masa corporal (BMI) y BMD. Sdlo se encontrd correlacién significativa
entre la densidad mineral dsea en la regidn intertrocanterea del fémur y el BMI, con

un valor de r=0.24 y una p=0.01.



142
Correlacion entre la densidad mineral 6sea y la dosis de Levo-Tiroxina (Figura
IvV.48).
La dosis diaria de Levo-Tiroxina correlaciond de forma positiva con todas los
valores de BMD. De esto se deduce que las altas dosis de Levo-Tiroxina no

conllevan descenso de la masa 6sea (Tabla IV.65).

CORRELACION DOSIS LEVO-TIROXINA/BMD

r p
L2-L4 0.30 0.001
CF 0.38 0.000
Troc 0.31 0.002
Inter 0.37 0.000
T. Ward 0.24 0.014
RI 1/3 0.¢c4 0.000
RI MID 0.62 0.000
RI UD 0.52 0.000
RD 1/3 0.63 0.000
RD MID 0.57 0.000
RD UD 0.5¢ 0.000

Correlacion entre tiempo de tratamiento con Levo-Tiroxina y BMD.

No se encontro correlacion significativa entre el tiempo de tratamiento y la densidad
mineral 6sea en ninguna de las zonas medidas.

Correlacion entre parametros bioquimicos séricos y BMD.

No se obtuvieron correlaciones significativas entre los vaiores bioquimicos séricos,
calcio, calcio corregido, fésforo, creatinina, proteinas totales, colesterol y trigliceridos
y los valores de densidad mineral 0sea en las distintas localizaciones.
Correlacion entre marcadores y hormonas del metabolismo 6seo y la BMD.
Correlaciones entre Fosfatasa alcalina (FA) y BMD. Se hallé correlacién negativa,
que fue estadisticamente significativa entre la Fosfatasa alcalina y las medidas de

densidad mineral asea en columna lumbar (Figura 1V.49), trocanter
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y Triangulo de Ward del fémur y regién ultradistal del antebrazo no dominante, es
decir con las regiones de mayor contenide en hueso trabecular. En el resto de
regiones en que se midid la BMD no se encontré correlacidon. Ver tabla IV.66).

CORRELACION DE FA/BMD

r P
L2-L4 -0.19 0.04
Troc -0.24 0.01
T. Ward -0.29 0.004
RI UD -0.2¢ 0.005

Correlacidon entre Parathormona y BMD.

No se obtuvieron correlaciones significativas entre los valores de PTH y la densidad
mineral ésea en las distintas localizaciones.

Correlacion entre Osteocalcina y BMD.

Se obtuvo correlacion entre los valores de osteocalcina sérica y la densidad mineral
0sea en la region intertrocanterea del femur con un valor de r=-0.24 y una p=0.01.
Tambien se hallé correlacion entre la Osteocalcina y la BMD de la region ultradistal
del antebrazo dominante con un valor r=-0.37 y una p=0.02. Ambas correlaciones
fueron negativas lo que significa que a valores mas altos de BGP corresponden
valores mas bajos de densidad mineral dsea en las localizaciones referidas. No se
encontraron correlaciones de la Osteocalcina con la BMD en otras localizaciones.
Comrelaciones entre calcio y fosforo en orina con BMD.

La cantidad de calcic eliminado en orina de 24 horas correlaciond de forma
significativa con la densidad mineral 6sea en columna lumbar, cuello femoral,
regidn trocanterea y Triangulo de Ward. No hubo correlacion en el resto de lugares

de medicién de la BMD.
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Vease en la Tabla |V.67 los valores de r y p que obtuvieron significacion estadistica.

CORRELACION CALCIO EN ORINA DE 24 HORAS/BMD

r p
L2-1L4 0.25 0.008
CF 0.25 0.01
Troc 0.24 0.01
T. Ward 0.29 0.004

Correlaciones entre Hormonas Tiroideas y BMD.

La triyodotironina (T3) correlacioné con la densidad mineral 6sea en el tercio distal
del antebrazo no dominante con una r=-0.27 y un vaior de p=0.04. Tambien existid
correlacion entre el valor de T3 y la BMD en la region media del antebrazo no
dominante con una r=-0.28 y un valor de p=0.03. En ambos casos la correlacion era
negativa, es decir a mayor valor de T3, menor valor de masa o6sea en las
localizaciones referidas.

Sélo se obtuvo correlacion entre los valores de T4T y la densidad mineral 6sea
medida en el tercio distal del antebrazo dominante con una r=-0.32 y una p=0.05.
No se obtuvo ninguna correlacion entre los valores de Tiroxina libre y la densidad
mineral 6sea en las distintas localizaciones.

Se obtuvo correlacion entre TSH y los valores de BMD en cuello femoral con una
r=0.21 y un valor de p=0.03, tambien se observé correlacion positiva entre TSH y
la BMD de la regidn intertrocanterea del fémur con r=0.19 y p=0.05. (Figuras IV.50
Ay B).

Con el fin de completar el estudio de correlacidon y mejorar el analisis del mismo
llevamos a cabo el estudio de correlacion de los distintos parametros registrados

en los pacientes con Cancer de Tiroides excluyendo en las paginas siguientes la
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densidad mineral que ya ha sido expuesta.

A continuacién presentaremos en tablas las correlaciones de cada parametro con
los restantes exponiendo solo los gue fueron significativos.

Correlacién de la edad con otros parametros. La edad correlaciond con el peso y
la Fosfatasa alcalina de forma positiva, es decir a medida que la edad aumentaba
los valores de peso y Fosfatasa alcalina tambien lo hacian. Tambien [a edad
correlaciond con la talla pero esta correlacion era inversa, asi a mayor edad la talla
era menor (Tabla IV.68).

CORRELACION DE EDAD CON OTRAS VARIABLES

T p
PESO .29 0.002
TALLA -0.25 0.007
FA 0.37 0.000

Correlacién del peso con otras variables. El peso obtuvo correlacion positiva con

la edad, talla, BMI, dosis de Levo-Tiroxina, Fosfatasa alcalina, y Parathormona

(Tabla 1V.69).

CORRELACION DEL PESO CON OTRAS VARIABLES

—— e T o e ke el e Bk ey et Bk e e W i o et R N e e A

r p

EDAD 0.29 0.002
TALLA 0.36 0.000
L-T4 0.41 0.000
BMI 0.78 0.000
FA 0.21 0.02

PTH 0.25 0.009

Correlacion de la talla con otras variabies. La talla correlaciono de forma positiva
con el peso, fésforo en orina de 24 horas (P orina), y dosis de Levo-Tiroxina, fo que
implica que a mayor talla, el valor de estos parametros aumentaba. La talla obtuvo

correlacion negativa con la edad y el BMI. Vease la Tabla IV.70.
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CORRELACION DE LA TALLA CON OTRAS VARIABLES

L P
PESO 0.36 0.000
BMI -0.27 0.004
EDAD -0.25 0.007
P orina 0.19 0.043
1L-T4 0.25 0.003

Correlacion del calcio sérico corregido con otras variables. El calcio corregido
obtuvo correfacién negativa con el fosforo sérico, con un valor de r=-0.43 y una
p=0.000.

Correlacion del fésforo sérico con otras variables. El fésforo sérico (PS) correlaciond
positivamente con la creatinina sérica (Cr S) y tuvo correlacién negativa con el
calcio corregido y los valores de Tiroglobulina (TGL). Lo que supone que a medida
que el fésforo aumenta el calcio disminuye y que el fésforo adquiere mayor valor
a medida que aumenta la creatinina ( Ver la Tabla IV.71).

CORRELACION DE FOSFORO SERICO CON OTRAS VARIABLES

r P
CALCIO CORR -0.43 0.000
Cr S 0.18 0.05
TGL -0.18 0.05

Correlacion de Fosfatasa alcalina con otras variables. La fosfatasa alcalina
correlaciono positivamente con la edad con una r=0.37 y un valor de p=0.000.
Tambien se establecié correlacion significativa con el peso con r=0.21 y p=0.02.
Por ultimo la fosfatasa alcalina correlaciond negativamente con la TSH, siendo la
r=-0.19 y p=0.04. Es decir que la fosfatasa alcalina aumenta con la edad y con el
peso y disminuye a medida que aumenta la TSH.

Correlacion de la Parathormona con otras variables. Se encontré correlacion

positiva con el peso con r=0.25 y un valor de p=0.09. Y correlaciond
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inversamente con la Osteocalcina, r=-0.26 y p=0.006 y con la Tiroxina libre. Esto
implica que a medida que aumenta la PTH disminuye la BGP y que a medida que
los valores de Tiroxina libre son mas bajos, menor supresion, los valores de PTH
aumentan.

Correlacién de Osteocalcina con otras variables. Se encontré correlacion negativa
entre los valores de BGP y PTH con una r=-0.26 y p=0.006, es decir, que a medida
que la BGP aumenta disminuye la PTH. Tambien se halié correlacion negativa entre
la BGP y el peso con r=-0.19 y p=0.04.

Correlacion de dosis de Levo-Tiroxina con otras variables. La dosis diaria de Levo-
Tiroxina (L-T4), correlaciono positivamente con el peso la talla , el indice de masa
corporal y con el tiempo de tratamiento (Ver la Tabla [V-72).

CORRELACION DE DOSIS DE LEVO-TIROXINA CON OTRAS VARIABLES

r p
PESO 0.41 0.000
TALLA 0.28 0.003
BMI 0.19 0.04
TIEMPO TTO. 0.22 0.01

IV.6.- ANALISIS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE PASO A PASO
O "STEPWISE".
Se llevd a cabo este analisis, donde la variable dependiente es la densidad mineral
6sea (BMD), en los distintos puntos donde se llevd a cabo esta medicién en nuestro
estudio. En las tablas que se presentan a continuacién solo se exponen los valores
de las variables independientes que tuvieron valor predictivo.
Regresion multiple de BMD en columna lumbar ( BMD L2-L4), con las variables

independientes que tuvieron valor predictivo.
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Tabla V.1 Variable dependiente: BMD L2-L4

Variables Coef. regresidn P Beta
predictivas

Edad -0.0062 -0.0000 -0.448
Peso 0.005¢6 0.0001 0.352
Fosforo sérico 0.052 0.01 0.203
Calcio en orina

de 24 horas 1.764 0.03 0.182
Constante = 0.647 0.0000

R=0.31 R maltiple=0.562 0.000

La contribucidén de la edad, el peso, fosforo sérico y calcio en orina de 24 horas, a
la BMD de columna lumbar es del 31%.Regresion multiple de BMD en zonas del
femur, cuello femoral, trocanter, region intertrocanterea, y triangulo de Ward, con

las variables independientes gue tuvieron valor predictivo.

Tabla V.2 Variable dependiente: BMD Cuello Femoral

variables Coef. regresién P Beta
predictivas

Edad ~0.0060 0.0000 -0.542
Peso 0.0053 0.0000 0.398
Fésforo

sérico 0.046 0.005 0.234
TSH 0.025 0.01 0.201
Calcio en orina

de 24 horas 1.390 0.02 0.190
Constante=0.511 0.0000

R*=0.43 R miltiple=0.65 0.0000

La contribucion de las variables expuestas a la BMD del cuello femoral es del 43%,

siendo la edad y el peso las que mas contribuyen.



Tabla V.3 Variable dependiente . BMD Trocanter

Variables Coef. regresidn P Beta
predictivas

Edad -0.0023 0.002 -0.288
Dosis Levo-Tiroxina 6.879 0.003 0.269
Fésfore sérico 0.035 G.C1 0.241
Fosfatasa alcalina -0.00083 0.03 -0.23
Calcio en orina

de 24 horas 1.118 0.02 0.200
Congtante=0.499 0.0000

R?=(.27 R miltiple=0.52 0.0000

La mayor contribucion a la BMD del trocanter femoral viene dada por el peso,
siendo su relacién negativa, es decir a mayor edad menor BMD.

Tabla V.4. Variable dependiente: BMD region intertrocanterea

Variables Coef. regresién P Beta
predictivas

Edad -0.0038 0.001 -0.323
Pesco (0.0058 0.0002 0.403
Fésforo sérico 0.057 0.003 0.268
Fosfatasa alcalina ~0.0011 0.0005 ~-0.224
Congtante=0.522 0.0000

R"'=0.32 R maltiple=0.57 0.0000

Las variables que mas contribuyen a fa BMD de la zona intertrocanterea son el
peso y la edad.

Tabla V.5. Variable dependiente: Tridngulo de Ward

Variables Coef. regresiodn P Beta
predictivas

Edad -0.0079 0.0000 -0.635
Peso 0.0035 0.007 0.229

Calcic en orina

de 24 horas 1.815 0.007 0.218
Fésforo sérico 0.424 0.02 0.189
Fosfatasa alcalina -0.00096 0.0003 -0.178
Constante=0.56 0.000

R?=0.43 R miltiple=0.66 0.0000
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La variable que ofrece mayor contribucion a la BMD del Triangulo de Ward es la
edad, siendo su relacion negativa, a mayor edad, menor masa 0sea en esta zona.
Regresion multiple de la BMD en las regiones del tercio distal del antebrazo no
dominante (R}, 1/3 proximal, regién media y zona uliradistal.

Tabla V.6. Variable dependiente: BMD 1/3 proximal R

Variables Coef. regresidn P Beta
predictivas

Edad -0.0018 0.0008 -0.337
Dosis Levo-Tiroxina 7.494 0.0000 0.459
Talla 0.0030 0.002 0.298
Constante=0.025 0.8

R’=0.68 R miltiple=0.82 0.0000

Variables Coef. regresidn P Beta
predictivas

Edad ~0.0020 0.0000 -0.638
Dosis Levo-Tiroxina 6.075 0.000G0 0.435
Talla 0.0018 0.03 0.210
Constante=0.182 0.1

R*’=0.65 R miltiple=0.30 0.0000

Tabla V.8. Variable dependiente; BMD regién ultradistal RI

Variables Coef. regresidn P Beta
predictivas

bdad -0.0031 0.0000 -0.638
Peso 0.0016 0.01 0.304
Dosis Levo-Tiroxina 3.472 0.03 0.238
Constante=0.48 0.0000

R‘=0.63 R multiple=0.80 0.0000
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En todas las regiones de! antebrazo no dominante, es la edad |a variable que mas
contribuye al valor de la BMD, siendo su relacion negativa en las tres zonas, esto
implica que a medida que la edad aumenta la masa dsea disminuye. La talla
contribuye positivamente a la masa dsea del antebrazo en el tercio distal y zona
media, siendo el peso el que presenta una contribucion positiva en fa region

ultradistal del antebrazo.
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Figura lli.1. Esquema de funcionamiento de un
aparato de absorciometria foténica. La fuente de
energia isotopica, los colimadores y el detector
se encuentran acoplados entre si y efectuan un
movimiento de barrido lineal.
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H.1l2 DE OCTUBRE - SERUV.ENDOCRINCLOGIA

Thu 17.Har.1994 11:41

k = 1.237 4B = 117.8(1.88BH) Name :
i Canment ! :
1.D.: Sex: F
8.8.%: 178-83-94 Ethnic: c
ZIPCode: Height: 155.88 cn

Scan Code: 8§ VWeight: 54.80 kg
BirthDate: 38.May.46  Age: 47
Physician:

TOTAL BMD CV FOR L1 - L4 1.8z
C.F. 1.819 1.899 1.068

Region Area BMC BHMD
(chZ) (grans) (gns/cnZ)
L2 12.18 9.23 B.763
L3 14.85 12.19 B8.868
L4 16.79 14.81 A.882
TOTAL 42 .94 36.22 0.844

i .
«17.Mar.1994 12:22 (119 x 6B]
Hologic QDR-1888-4 (S/N 978 P)

Lumbar Spine U4.569 “-fé N

HOLOGIC

Figura Il1.2. Imagen densitométrica de una exploracion de
columna lumbar L2-L4 realizada con un aparato DXA
QDR/1000 w. En el informe se expresa el contenido mineral
oseo, que luego es comparado con la poblacién normal.

144
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/' REGION GLOBAL DE INTERES

1

ORIGEN DEL SISTEMA COORDINADO

L

AXIS SIMETRIA

-

N REGLON DF LOCALLZACION DEL
TRIANGULO DE WARD

Cuello Femoral

Triangulo de ward

Regién Trocanterica

ZN [ [

Regidn Intertrocanterica

Figura 111.3. Imagen densitométrica de una exploracion de
fémur proximal realizada con aparato DXA QDR/1000 w con
las regiones de interes estudiadas y representadas en el lado
derecho.
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H.1le DE OCTUBRE - SERU.ENDOCRINOLOGIA -

X85119381 Tue 11.May.1993 88:52
Name:

Comment:

I1.D.: Sex: F
£.8.1: - - - Ethnic: C
ZIPCode: Height: 169.88 cn

Scan Codea § Ueight: 49.88 kg
BirthDate ?24.Aug.63 Age: 29
Physician

Forearm Length: 25.8 cn

C.F. 1.919 1.899 1.6608

RADIUS firea BMC BMD
(cn2) (grams) (gns/cn2)
1/3 2.72 1.79 8.668
MID 7.87 4.89 0.579
up 3.49 1.41 8.485
TOTAL 13.28 7.38 #.550
HOLOGIC

Figura ill.4. Imagen densitométrica de una exploracion de
antebrazo realizada con aparato DXA QDR/11000 w, en donde
se sefialan las regiones 1/3 y ultradistal, que son analizadas
en el estudio y comparadas con la normalidad.
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Sensibilidad 8 Cuello
100 . * AWard
90 3 B Trocinter
80 " ¢ TIntertroc.
70 - . ® Total
60 v\ o 124
50 _ 0,835

40 3

30

Cuello Femoral
Varones Sens. 75%---Especf 72% 0.674 g/cm2
Mujeres Sens. 75%—-Especf 79% 0.583 g/cm2

St r e s a o L KRN RAALE LLALLE LR |
0 1020 30405060708090100

100-Especificidad

Figura lil.5. Curvas ROC (Receiving Operating Characteristic)
de cada uno de los segmentos explorados de cadera y de
columna lumbar para el estudio del umbral de fractura.



157

H.1l2 DE OCTUBRE - SERU.ENDOCRINOLOGIA

X1A045406B Tue B4.0ct.1994 14:07

k = 1.256 d8 = 129.9(1.BABH) Nane : SPINE PHANTOM #759
Comment : CONTROL CALIDAD DIARIO
L1 1.D.: #?59 Sex: F
S.8.8: - - Ethnic: ")
ZIPCode: Height: cm
Scan Code: § Weight: kg
LZ BirthDate: s Age:
Physician:
Image not for diagnostic use
5 TOTAL BMD CV FOR L1 - L4 1.8x
C.F. 1.819 1.899 1.888
Region Area BMC BHD
L4 (cn2) (gram=) (gns cnZ)
L1 11.47 11.93 1.848
L2 14.16 14 .88 a.988
L3 14.82 14.69 8.991
L4 16.98 16 .84 a.997

«B84.0ct.1994 14:27 [113 x 1451}
Hologic QDR-1888-4 (S/N 978 P)
Lunbar Spine VU4 _56P

TOTAL  5¥.35 57.46 1.882

HOLOGIC

Figura IV.1. Imagen densitométrica del fantoma de columna
lumbar usado para la determinacion de la precision y calibracion
del contenido mineral dseo en aparato DXA QDR 1000/w.
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Eigura IV.2. Control de calidad de la precision de la densitometria
osea realizada con DXA en contenido mineral lumbar {BMC).
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Figura IV.3. Control de calidad de la precision de la densitometria
osea realizada con DXA expresado por area en densidad mineral
osea (BMD). Los resultados estadisticos se representan debajo del
esquema de las medidas diarias del fantoma.
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:r Distribuciéon por sexo en pacientes con Ca de tiroides
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Figura iV.5
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Fig. IV.7 Valores de Fosfatasa Alcalina sérica
en pacientes con Ca. de Tiroides
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Fig. IV.8. Densidad mineral 6sea (BMD) de
columna lumbar y cadera, en varones y
mujeres con Cancer de Tiroides.
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Fig. IV.9. Densidad mineral 6sea (BMD) de
columna lumbar y cadera en mujeres con
Cancer de Tiroides.

BMD (g/cm2)

1.2

0.8

0.6

0.4

0.2

[1Premenopausicas [ Postmenopausicas

p=0.00 p=0.06

p=0.002

p=0.003

L2L4 DNECK DTROCH DINTER DWARD



165

Fig. iV.10. BMD de antebrazo no dominante
en pacientes con Cancer de Tiroides
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Fig. iV.11. BMD de antebrazo no
dominante en el grupo de mujeres con
Cancer de Tiroides.
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Fig. IV.12. Comparacién de BMD lumbar de
varones normales y con Cancer de
Tiroides.
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Fig. IV.13. Comparacién de BMD de cuello
femoral de varones normales y con Cancer
de Tiroides.

INormales EZZCancer de tiroides

P<0.05

BMD {g/cm?)
© o o ©

o N MO O -

Vs
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

EDAD (afos)




169

2 Cancer de tiroides

(CONormales

Fig. IV.14. Comparacién de BMD lumbar de

mujeres normales y con Cancer de

Tiroides.

Anos
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Fig. IV.15. Comparacién de BMD del cuello
femoral de mujeres normales y con Cancer

de Tiroides.
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* p<0.01
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Fig. IV.16. BMD de columna lumbar en
Cancer de Tiroides en relacién al tipo
histolégico. (ANOVA, NS).
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Fig. IV.17. BMD en columna lumbar, cuello
femoral y regiones del antebrazo no
dominante segun el tiempo de duracion del
tratamiento con L-Tiroxina, en varones

(NS).
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Fig. IV.18. BMD en columna lumbar, cuello
femoral y regiones del antebrazo no
dominante segun el tiempo de duracién del
tratamiento con L-Tiroxina en mujeres
premenopausicas (NS).
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Fig.IV.19. BMD de columna lumbar, cuello
femoral y regiones del antebrazo no
dominante segun el tiempo de duracion del
tratamiento con L-Tiroxina en mujeres
postmenopausicas (NS).
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Fig.IV.20. BMD e indice dosis de L-Tiroxina
(mcg) /kg.peso, segun sea supresora
(>1.98) y no supresora (<1.98), en el
Cancer de Tiroides.
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Fig. IV.22. BMD de columna lumbar en
relacién al ejercicio en pacientes con
Cancer de Tiroides.
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Fig. IV.23. BMD de columna lumbar en
relacidon con la ingesta de calcio en
pacientes con Cancer de Tiroides.
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Fig. IV.24. Dispersién de los valores de
BMD de los pacientes con Cancer de
Tiroides en relacion al umbral de fractura a
nivel de columna lumbar.



180

BMD (g/cm2)

s

30 40 50 50 70

EDAD (afios)

Fig.lV.25. Dispersion de los valores de BMD de
los varones con Cancer de tiroides en relacion al
umbral de fractura a nivel de cadera.
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Fig.IV.26. Dispersion de los valores de BMD de
las mujeres con Cancer de tiroides en relacion al
umbral de fractura a nivel de cadera.



Fig. IV.27. Z score lumbar en pacientes con
Cancer de Tiroides (NS)
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Fig.lV.28. Z score lumbar en mujeres con
Cancer de Tiroides en relacion a la
fertilidad.
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Z score lumbar en pacientes con Ca de Tiroides
con PTH serica mayor y menor de 50 ng/ml
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Fig. IV.31. Z score lumbar en mujeres con
Cancer de Tiroides, con y sin
hipopartiroidismo.
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Fig. IV.32. Variacion porcentual de la masa
6sea lumbar en un afio de seguimiento en
mujeres con Cancer de Tiroides.
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Fig. IV.33. Variacién porcentual de la masa
osea del cuello femoral en un ario de
seguimiento en mujeres con Cancer de

Tiroides.
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Fig. IV.34. Variacion porcentual de la masa

nf

dsea en el Tridngulo de Ward en un afic de
seguimiento en mujeres con Cancer de
Tiroides.
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Fig. IV.35. Variacién porcentual de la masa
dsea en e} tercio distal del antebrazo, en
un afno de seguimiento en mujeres con
Cancer de Tiroides.
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Fig. IV.36. Variaciéon porcentual de la masa
o0sea en la zona ultradistal del
antebrazo,en un ano de seguimiento en
mujeres con Cancer de Tiroides.
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Fig.IV.37. BMD de columna lumbar en
mujeres postmenopausicas con Cancer de
Tiroides, con Tiroiditis Linfocitaria Crénica
(TLC) y de 1a Unidad de Menopausia.
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Fig.IV.38. Z score lumbar de mujeres
postmenopausicas tratadas con L-Tiroxina
(Cancer de Tiroides y T.L.C.) y no tratadas
(U.de Menopausia).
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V.- DISCUSION

Osteoporosis clinica.

Hasta hace poco el diagnéstico de osteoporosis, entrafiaba la coexistencia de
fracturas ante minimos traumas en ausencia de evidencia de metéstasis. El
procedimiento de rutina, utilizado para identificar la fractura o deformidad dsea ha
sido la radiografia |lateral de columna vertebral, que exigia para ello una pérdida
dsea aproximada entre el 30-40%.

En el estadio precoz de osteopenia, el diagnostico de la osteoporosis pre-fractura,
no es posible con los métodos tradicionales comentados en la introduccidn. Por ello
para los propositos de este estudio, la pérdida 6sea se define come una
disminucion del mineral 6seo detectada por mediciones densitomeétricas.

Sin embargo, persisten problemas derivados en su concepto y definicion de los
factores de riesgo que inciden sobre la osteoporosis y que pueden modificar
notablemente el pico de masa 0sea que se aicance en la edad joven.
Recientemente en 1993, la Organizacion Mundial de la Salud, harealizado a traves
de un Comite de Expertos, un intento de definicion conceptual y de valores
densitométricos.Es importante distinguir entre la utilidad diagnostica o prondstica
de las determinaciones de masa é6sea. Como método diagndstico, puede dar
informacion de la presencia o ausencia de la enfermedad (osteoporosis) de acuer
do con el "corte elegido". Su utilidad prondstica es la determinacion de la futura

probabilidad de fracturas, siendo utilizadas en este sentido para determinar el
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factor de riesgo.

Precision y exactitud de la densitometria 0sea en nuestra experiencia.
Nos ha parecido necesario, antes de estudiar el efecto del tratamiento con
hormonas tiroideas, sobre el hueso, en una poblacién relativamente homogénea y
seguida y controlada durante largo tiempao, como el Cancer de Tiroides, en el que
podiamos ademas establecer cortes en otros factores de riesgo como la
menopausia, ingesta de calcio, etc, estudiar la utilidad de nuestra metodologia
densitométrica, analizando las caracteristicas que como toda técnica debe reunir
(Gomez Alonso C y cols, 1991):

1.-Seguridad para el paciente y para el operador

2. -Aceptabiiidad por parte del paciente

3.-Precision y exactitud adecuadas
La seguridad de la técnica DXA gue hemos utilizado es muy razonable, dado que
la dosis recibida es inferior a la de otras técnicas (1/10 de una radiografia
convencional) y al utilizar haces colimados en el DXA QDR 1000, la radiacion de
dispersion es minima, con una dosis de entrada al paciente inferior a 1os 5 mRem
(HPPCACP).
En nuestro estudio, la aceptabilidad del paciente, ha sido buena con una comodidad
en la exploracién y tolerancia a las medidas posturales buena.El tiempo de
exploracion ha oscilado entre los 6 minutos en columna lumbar y 10-1% minutos en
la cadera.

Los estudios de precision realizados sobre fantomas han confirmado una excelente
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reproducibilidad, tanto a corto como a largo plazo, situandose el CV alrededor del
0.30% . La precisidn con fantomas sirve para determinar que tos sistemas
mecanicos, fisicos y algoritmos matematicos del densitdmetro estan en limites
adecuados de funcionamiento. El grado de precision que hemos encontrado es
similar al referido en estudios similares (Mazess RB y cols, 1991).

l.a precision in vivo la hemos obtenido, estudiando la reproducibilidad con personas,
con el inconveniente del posicionamiento del paciente y del proceso de correcion
por el operador. Sin embargo, como estos datos fueron siempre obtenidos por deos
operadoras, entre las que no se encontraron diferencias sustanciales, tampoco se
encontraron diferencias en la expioracion de pacientes o sujetos sanos. Los CV se
situaron alrededor del 1% en columna lumbar, y proximos al 2% en el caso de la
cadera. La precisidn in vivo obtenida es superior a |a obtenida por otras autores,
aunque utilizando densitometria DPA (Nijs J, y cols, 1990). La variacion atribuible
al operador en la colocacién adecuada del paciente y al delimitar las zonas de
interés en el proceso de correccidon no ha sido significativa en nuestro caso
(diferencias de 0.26%).La determinacidn de la exactitud referida a las medidas
suministrada por la casa proveedora de [os fantomas ha sido excelente (0.24% de

porcentaje de error).

Evaluacion de las diferentes zonas utilizadas en la medicién de la masa osea.
Uno de los puntos actuales en discusién en relacién a la pérdida dsea, es conocer
si las determinaciones pueden extrapolarse de una regidn a otra del organismo,

ademas de la significacién y cuantificacion de la osteopenia por zonas y contenido
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trabecular o cortical 6seo.

Es por ello que nos planteamos conocer la correlacién existente entre la BMD de
las diferentes regiones estudiadas entre si en nuestros pacientes con Cancer de
Tiroides. En nuestro estudio, los coeficientes de correlacion hallados fueron siempre
significativos, pero variables en su cuantia. Los de menor valor hallados fueron los
que correlacionaron &reas de predominante contenido trabecular como L2-L4 y
Triangulo de Ward, con areas de mayor contenido cortical como el 1/3 distal del
radio. Nuestros resultados son similares a los descritos por otros autores que
encuentran coeficientes de correlacion entre 0.56 y 0.80 para las diferentes zonas
Oseas entre si (Vogel JM, 1987).

Desde el angulo clinico se ha sugerido que la medicién periférica del radio, podia
ser adecuada para los estudios clinicos, puesto que los valores se corresponden
bien con los del esqueleto axial. Esta correlacion ha sido descrita como
razonablemente buenas (r=0.70) en sujetos normales, pero més bajas en sujetos
con osteoporosis (Mazzes RB y cols, 1984). En nuestro estudio, aunque también
hemos encontrado unas correlaciones estadisticamente significativas, en particular
de la zona ultradistal con las otras regiones estudiadas, pensamos que el parametro
mas apropiado seria un intervalo de confianza del 95%. Eastell y cols (1989), han
demostrado que la mujeres con fracturas de Colles, pero sin fracturas vertebraies,
eran mejor discriminadas por las determinaciones de la zona uitradistal del radio,
mientras que las mujeres con solo fracturas vertebrales, eran mejor seleccionadas
con la densitometria veriebral. Esto implica pues, que el riesgo de fractura de un

hueso, es realizado con mayor confianza con la mediciéon a dicho nivel y que el
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valor de un dato no es predecido adecuadamente a partir de otro.
La correlacion entre las distintas zonas del fémur proximal fue alta (0.73-0.85),
siendo de destacar también en consonancia con los hallazgos de Mazess y Barden
(1990) el alto coeficiente de correlacién (r=0.85) encontrado entre la BMD del cueflo
del fémur y la del triangulo de Ward, a pesar de su diferente composicion. Este
hecho quizas pudiera explicarse por un predominio de los factores mecanicos sobre

la composicidn cualtitativa como determinantes del contenido mineral del hueso.

Estudio comparativo de criterios de osteoporosis.

Utilizando criterios radiolégicos convencionales se encontraron signos de
osteoporosis en el 9.6% de los pacientes con Cancer de Tiroides, frente a los
criterios densitométricos de Nordin, que establecieron osteoporosis severa (por
debajo de 2 DS de la normalidad, para edad y sexo) en un 3.5%. Es decir, con la
radiografia lateral de columna lateral, hubo cinco pacientes catalogadas como
osteoporosis, sin corresponderles este diagnodstico, confirmando la poca
especificidad de esta técnica para el diagnodstico de la perdida 6sea (Cooper CA Y
cols, 1987}). |

También hemos evaluado en nuestra poblacion de pacientes con Cancer de
Tiroides, los criterios nuevos de la OMS, que establecen osteoporosis a partir de
2.5 DS por debajo del pico de masa osea del sexo correspondiente. Segun estos,
el 10.5% tenian osteoporosis, siendo la mayoria postmenopdusicas y aunque
comprendian todos los diagnosticados por los criterios restringidos de Nordin, no

coincidian con los radiologicos.
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Recientemente, se ha sehalado que el porcentaje de mujeres con osteoporosis en
la poblacion, es de aproximadamente el 32% de las mujeres por encima de los 50
anos sobre la base de una BMD lumbar inferior a 2 DS de la media de adultos
jovenes) (Melton LJ y cols, 1992) y del 30% utilizando la medicioén ésea a cualquier
nivel (columna, cadera o mid-radio) y los criterios de la OMS (WHO Technical
Report Series, 1994). Estas cifras contrastan claramente con los porcentajes de
perdida 6sea, de nuestros pacientes con Cancer de Tiroides, demostrando gue

nuestros pacientes no tienen una prevalencia mayor de esta enfermedad.

Densidad mineral 6sea y parametros antropométricos.

La densidad 0sea de nuestros pacientes y el riesgo posterior de fractura no sélo
estaran influenciados por la pérdida ésea en la vida adulta, sinc también por la
méaxima adquisicién ésea en el momento de la madurez 0sea, el denominado pico
dseo. Sin embargo, persiste la discusidn sobre la edad en que este pico se alcanza,
aunque se suele localizar hacia la adolescencia tardia (Bachrach L, 1994) En
nuestro estudio en pacientes con Cancer de Tiroides, asumiendo su primera parte
de corte transversal, la masa 6sea mas elevada se encontrd en columna lumbar en
varones entre los 20-30 afos y en mujeres entre los 30-39 afios. Siguiendo pues,
una distribucién similar a la de la poblacidon normal espafiola (Figuras V.12, IV.13,
V.14 y IV.15). También la pérdida 6sea se inicia en estas pacientes antes de la
menopausia y sigue un trayectoria exponencial, coincidiendo con lo descrito por
Riggs (1981). Al igual gue en la poblacién normal, nuestras pacientes con Cancer

de Tiroides, tuvieron una pérdida dsea a nivel de cuello femoral paralela con la
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lumbar y no precoz a esta, como han descrito otros autores (Mazess y cols, 1987).
Respecto al sexo, al igual que en la poblacidn normal, en el grupo de pacientes
con Cancer de Tiroides, la masa 0sea fue significativamente mayor en l0s varones
respecto a las mujeres, de acuerdo con lo que han sefalado Rigss y cois, 1981.
Esta diferencia ha sido similar tanto a nivel lumbar como de cadera.
En relacién al peso, la obesidad, definida en funcidén del indice de masa corporal
(BMI) parece proteger contra |a osteoporosis y las fracturas de cadera (Farmer ME
y cols, 1988} .El mecanismo de esta proteccion esta muy discutido, explicandose por
aumentar la masa 6sea secundariamente al sobrepeso o a la aromatizacién
periférica de los andrdogenos, o incluso por un efecto tampon al stress mecanico de
las caidas (Harris S, Dallal GE, Dawson Hughes B, 1992). En nuestra serie, se
encontro una correlacion positiva aunque de escasa cuantia entre el peso y la
columna lumbar (r=0.23), cuello femoral (r=0.24) y antebrazo no dominante. Por
otro lado, estudiamos la pérdida ésea en funcion del indice de masa corporal que
implica la correcién del peso a la talla del individuo. Encontramos que las pacientes
con BMI>29, indicativo de obesidad, tenian una Z score por encima de O,
significativamente mas elevada en columna y cuello femoral que en los
controles mientras que [os no obesos, tenian una Z score similar a estos.
Para intentar corregir este efecto, realizamos un cociente derivado de dividirla BMD
por el peso, confirmando que esta relacién persistia elevada en la poblacidn
femenina.
Finalmente, cuando se realizé el anélisis de regresion muliltiple en nuestras

pacientes, es de destacar que el peso fue la segunda variable independiente, de
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entre las predictivas en la ecuacion, que contribuia en mayor medida a explicar la
BMD, salvo en el Trocanter y regiones 1/3 distal y media de los antebrazos.
Por lo tanto, nuestro estudio corrobora que en las pacientes con Céancer de
Tiroides, la masa corporal se correlaciona bien con la masa 6sea; el incremento de
masa corporal aumenta la carga mecanica del esqueleto lo cual puede directamente
contribuir a un mayor deposito mineral 6seo. Ademas, esta claro, que la masa
corporal, refleja una situacion global del estado nutricional del individuo, puesto que
la delgadez ha demostrado ser un importante riesgo de osteopenia sobre todo en
ninos y adolescentes (Bachran L, 1994),
En cuanto a la talla, aunque algunos autores han descrito una débil correlacion
(Mazess RB y Barden HS, 1990), nosotros tan sdlo hemos hallado significacidon
estadistica en la correlacion (0.35-0.58) entre talla y BMD de antebrazo, incluyendo
aquellas zonas en la que el peso influia poco, como la ultradistal.E} analisis de
regresion multiple, confirma que la talla en nuestro estudio no estuvo entre las
principales variables predictivas en las diferentes zonas estudiadas, excepto en el
antebrazo.Nuestro estudio aboga pues por una escasa influencia de la taita sobre

ia BMD en nuestros resultados.

Efecto de los habitos higiénico-dietéticos sobre la masa 6sea.

Aunque los factores genéticos determinan los limites del pico de masa osea, io0s
factores ambientales pueden modificar el resultado final de esta. Por este motivo,
estudiamos la influencia de la ingesta del calcio, café, alcohol y ejercicio como los

mas importantes en este sentido, en nuestro medio.



212
Es de destacable que el consumo diario de calcio de origen lacteo se aproximd a
los 700 mg/dia, y que la dieta se estimd globalmente en adecuada, aproximandose
a las cantidades recomendadas en el 72% de los pacientes. No se han observado
diferencias significativas entre ambos sexos y en el caso de las mujeres se ha
observado una tendencia a aumentar su consumao en las premenopausicas,
probablemente por la sensibilizacion a la profilaxis de |a osteoporosis.
En nuesiro estudio, la ingesta de calcio se relacionod bien con la masa dsea en las
mujeres postmenopausicas. La masa 6sea era menor en columna sobre todo y
cadera, en aquellas cuya ingesta era inadecuada de acuerdo con la encuesta
nutricional. En la menopausia se establece una pérdida dsea acelerada, con
tendencia al balance negativo, que repercute primordialmente sobre la columnarica
en hueso trabecular, metabolicamente el mas activo. Ello tal vez expiica que esta
zona responda mejor a esta deprivacién adicional al déficit de estrégenos de este
periocdo.
Revisando la literatura médica, la mayoria de los ensayos clinicos controlados
publicados con calcio exdgeno, sefalan un efecto beneficioso de este
mineral sobre la masa 6sea {Ott SM, 1994).8in embargo, ios estudios transversales
y prospectivos de la relacion de la masa 6sea con la ingesia de calcio son mas
variables, y de hecho, los estudios mayores, no muestran ningun efecto significativo
(Ott SM, 1994). Nuestros resultados apuntan a que la inadecuada ingesta de calcio
fue un factor contribuyente a la perdida Osea en las postmenopausicas.
Esta controversia podria explicarse:

1} La evaluacién de la encuesta de ingesta de calcio es dificil; 2) Los
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requerimientos de calcio podrian ser més variables; 3) La magnitud del efecto del
calcio es pequeia, especialmente en comparacion con la gran variacion de la masa
Gsea, y por tanto exige estudios mas controlados y; 4) Otros factores son mas
potentes que el caicio.

Aunque esta bien aceptado, que la inmovilizaciéon ocasiona rapida pérdida osea
(Prince RL y cols, 1988) y que la actividad intensa y extrema (atletas) puede dar
lugar a una masa dsea mayor en los lugares del esqueleto sujetos a esos ejercicios
{Huddleston AL y cols, 1980), los efectos del ejercicio o actividad modesta son mas
discutidos. En nuestro estudio, semejante al efecto de la ingesta de calcio, el
ejercicio o actividad modera, influencié positivamente la masa dsea de la columna
lumbar de [as mujeres premenopausicas y postmenopausicas y no de los varones
con Cancer de Tiroides. Estos datos concuerdan con los estudios de Nelson ME
y cols, (1988), de que las mujeres mayores con mas actividad, tienen menor
pérdida dsea. Sin embargo, estudios recientes continuan discutiendo la utilidad de
la actividad fisica moderada como andar (Laporte RE y cols, 1979, Sandler RB y
cois, 1985).

No hemos encontrado diferencias en cuanto al consumo de tabaco ni alcohol, si
bien nuestra encuesta no recogia el tiempo de consumo, ni cuantificaba bien la

ingesta de alcohol.

Umbral de fractura para el cuello femoral y BMD de los pacientes con Cancer de
Tiroides.

El valor de la BMD por debajo del cual se situaron el 90% de los pacientes
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fracturados estudiados (Umbral de fractura) fue establecido en 0.680 g/cm?, siendo
de 0.747 para el sexo masculino y 0.638 para el sexo femenino y utilizando valores
del cuello femoral, situandose en el entorno de las dos desviaciones estandar por
debajo del pico juvenil de masa osea (Fig.IV.), concidiendo con criterios propuestos
de osteoporosis (Nordin BEC, 1987). Este valor del umbral es intermedio al descrito
con DXA en otros estudios en cuello femoral de mujeres, de 0.705 (Chevaley Ty
cols, 1991) y 0.570 (Duboeuf F y cols, 199]) g/fem?2.

Aungue la valoracién prospectiva de este criterio, servira para confirmar su validez
como predictivo de fracturas, en nuestro estudio se establece que a nivel de la
cadera el 11.9% de las mujeres tenjan una BMD por debajo del umbral de fractura,
en particular las postmenopéausicas tenian un riesgo mayor (17.4%), y en los
varones esta cifra era elevada (35.3%), pero dado su menor numero es dificil de

estimar.

Parametros del metabolismo mineral y marcadores 6seos estudiados en los
pacientes con Cancer de Tiroides.

No hemos encontrado como era de esperar ninguna, al ser pacientes seguidos en
consulta y con deficits corregidos, ninguna alteracion de los parametros del
metabolismo fosfocalcico, estando ambos iones, asi como la PTH sérica, dentro de
la normalidad. La tendencia a la hiperfosfatemia en un 9.6% de los casos, en
ausencia de alteraciones directas del manejo tubular o de la absorcion de este ion,
cabe relacionarla en nuestros casos con un hipoparatiroidismo secundario y tal vez

en algunos casos con hipertiroidismo subclinico, aungue en estos Ultimos casos
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suele asociarse aumento en su excrecion urinaria, que no hallamos en los nuestros.
Hubo una cierta dispersion en los datos de PTH sérica, pero, solo el 20% de los
pacientes estaban por encima de la normalidad, pero no en rango de
hiperparatiroidismo. Aunque no encontramos correlacion de la PTH con la BMD en
ninguna zona, ni analizando los grupos con PTH normal y elevada, no podemos
descartar que esta hormona intervenga modulando el remodelado 0seo en estos
enfermos. Conviene recordar que si bien niveles elevados de PTH como en el
hiperparatiroidismo conducen a manifiesta osteoporosis, se ha descrito que niveles
discretos yfo intermitentes administrados a pacientes osteoporoticos pueden
ocasionar incremento del hueso trabecular (Slovik DM y cols, 1985).

El hallazgo de correlacion negativa entre la Fosfatasa Alcalina y la masa 6sea en
estos pacientes, unido a valores elevados en un 15%, podria sugerir un aumento
del turnover dseo, tal como se ha descrito en un tipo de osteoporosis (Delmas PD,
1993). Sin embargo, conviene recordar la inespecificidad de esta enzima debido a
su multipte origen (hepatico,intestinal,6seo,etc) y por otro lado, a que es afectada
sobre todo la hepatica, por un gran nimero de medicaciones (Hormonas Tiroideas).
En favor de que una parte de estos pacientes, tienen un recambio 6seo aumentado,
estaria la existencia de una correlacién negativa entre |a osteocalcina y la densidad
mineral en la regiones intertrocanterea y ultradistal del antebrazo. Estos resultados
coinciden en parte, con dos estudios recientes (Johansen JS y cols, 1988 y
Slemenda C. y cols, 1987) de que en las mujeres postmenopausicas no tratadas,
seguidas por 2-4 afnos, los niveles séricos de osteccalcina se correlacionan con la

perdida 0sea a nivel del radio y de la columna lumbar.
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Por ultimo, aunque la eliminacién urinaria de calcio como método indicativo de
incremento de la reabsorcidn 6sea, en la actualidad es poco utilizado, por lo
engorroso y falta de sensibilidad, esta se correlacionoé significativamente con la
BMD en diferentes zonas estudiadas, en especial con la lumbar (p<0.008).
Elinteres de realizar el estudio de estos y otros marcadores mas especificos, radica
en que es posible que en el futuro, la combinacién de estos parametros con la
medida de la masa dsea, sirva de screening para el riesgo de osteoporosis y por

tanto para la instauracidén precoz de tratamiento.

Osteoporosis y tratamiento con Hormonas Tiroideas.

Nosotros no hemos encontrado pérdida ésea en la columna vertebral (L2-L4) en
nuestros pacientes con Cancer Tiroideo Diferenciado en tratamiento prolongado con
hormonas tiroideas. Hemos ampliado esta afirmacién al estudio de otras zonas
esqueléticas, con diferente contenido trabecular/cortical, que van desde diferentes
zonas del fémur proximal, al antebrazo.

La configuracién de la masa 6sea,era normal en nuestros pacientes, sin alterarse
la medicidn de la masa Osea se ha descrito en otras circunstancias de acusada
pérdida dsea como la corticoterapia (Lopez Alvarez B. y cols, 1992), siendo mayor
la masa dsea en {a mujeres premenopausicas respecto a las postmenopausicas.
Al comparar la densidad mineral por estratos de edad y sexo, con la poblacion
espanola sana control, no se hallaron diferencias que indicaran disminucion de la
masa 0sea en los pacientes con Cancer de Tiroides.

La realizacidén de un estudio, amplio y con una metodologia precisa, es importante
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si tenemos en cuenta que el tratamiento de las enfermedades tiroideas con Levo-
Tiroxina, ha sido considerada un "perfecto tratamiento farmacologico” (Haynes
RC Murad F,1985), debido a que abole todos los sintomas, es efectivo en todos los
pacientes, y dado que es idéntico con [a principal hormona tiroidea, no deben
ocurrir efectos secundarios.
Sin embargo, en los uUltimos anos, hah aparecido trabajos controvertidos al
respecto. Si bien es cierto, que el exceso de hormonas tiroideas exdgenas o
enddgenas, puede llevar a sintomas de tirotoxicosis con osteopenia (Meiton LJ Ili,
Rigss BL, 1988), diferentes investigadores han sefialado recientemente, que incluso
moderadas dosis podrian producir un estado de hipertircidismo subclinico, incluso
indetectable por cualquier determinacion. Cambios fisioldgicos pequefios, asociados
con un estado de hipertiroidismo subclinico, incluyen el acortamiento de los
intervalos sistolicos (Ross DS, 1988), pero el problema mas importante y debatido
(Anon, 1990) es el potencial de la hormona tiroidea en inducir osteoporosis.
Aproximadamente el 60% de las personas tratadas con hormonas tiroideas son
mujeres con mas de 40 anos (NDT!,1990) y por tanto se encuentran en mayor
riesgo de osteoporosis. Es por eso, que hemos estudiado esta poblacién de
pacientes con Cancer de Tiroides, en las que el 38% y 47% eran mujeres pre y
postmenopéausicas y por tanto, estas Gltimas con mayor riesgo.
Al analizar y comparar nuestros resultados con los de la literatura, creemos que dos
factores deben tenerse en cuenta: 1) Muchos estudios han sido realizados antes
de la disponibilidad de los nuevos métodos de RIA ultrasensibles de TSH, haciendo

por tanto imposible distinguir correctamente entre pacientes eutiroideos y aquellos
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con hipertirotdismo ligero (Ross DS,Neer RM. Ridgwar EC y cols, 1987; Ahmann
Ad, Salomon B, Duncan WE y cols, 1987; Stall G, Harris S, Sokoll LJ y cols, 1990),
y; 2) Los pacientes en algunos estudios pueden haber puesto patente la
osteoporosis debida a estados hipertiroideos previos o tratamientos anteriores.
Pocos estudios se han realizado en pacientes bien documentados como eutiroideos
por métodos de RIA ultrasensibles. Nosotros hemos utilizade un método
inmunorradiométrico ultrasensible estimado como de gran sensibilidad (0.025
puUtimi) y de gran precision (Ross DS,1988). Es mas, analizando en nuestra serie
la relacion entre BMD y grado de supresion de la TSH sérica basal, no se
observaron diferencias en columna vertebral, cadera o antebrazo, entre las
pacientes sin supresion (TSH >0.3 yU/ml) frente a las que tenian supresion parcial
{0.1-0.3) o total (<0.1 pU/ml}, e incluso la masa 0sea era ligeramente superior en
las mujeres premenopausicas con Cancer de Tiroides, a nivel de columna lumbar
y antebrazo respecto a las normales. El test de TRH, practicado a una pequefia
proporcién de estas pacientes, tampoco fue capaz de demostrar diferencias en ia
densidad mineral 6sea entre las pacientes que no respondian doblando las cifras
basales de TSH (suprimidas), respecto a las respondedoras (no suprimidas).

Es posible que diferentes aproximaciones clinicas y metodoldgicas en el estudio de
los pacientes influya en estos resultados tan diferentes descritos. Una insuficiente
clara distincion entre las diferentes situaciones clinicas en los grupos de mujeres
tratadas con hormonas tircideas es un factor a ser considerada. En este sentido,
Adlin y cols, 1991, describieron la pérdida dsea en [a columna y cadera de 19

mujeres postmenopausicas tratadas con Levo-Tiroxina por diferentes enfermedades.
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Sin embargo, tras la exclusion de siete de estas pacientes que tenian historia previa
de hipertiroidismo, la reduccién 0sea desapareci¢. Resultados similares han sido
publicados por Greenspan SL y cols 199, encontrando baja densidad 6sea en la
cadera de 28 mujeres premenopausicas y en la columna y cadera de 28 mujeres
postmenopausicas, que tambien eran abolidas al excluir pacientes con Enfermedad
de Graves previa. Nuestra serie ademas de ser numerosa ha sido muy homogénea,
de tal manera que tan sélo hay en los 114 casos con Cancer Tiroideo Diferenciado,
tres con antecedentes de Enfermedad de Graves, que tras ser excluidos no han
supusieron una modificacién de los valores de BMD en el grupo. Se valord también
la coexistencia anatomopatoldgica asociada de Tiroiditis Linfocitaria Crdnica, que
tuvieron 17 pacientes, sin que su exclusion alterara significativamente los datos
normales de densidad mineral ésea de estos pacientes. Por dltimo, dentro de este
contexto de patologia asociada, nuestro grupo de pacientes con Cancer de Tiroides,
incluia 19 hipoparatiroidismo secundarios g ia tiroidectomia total por la neoplasia
y controlados con terapéutica sustitutiva (Calcio y vitamina D). Sorprendentemente,
encontramos que al estudiar aisladamente estos pacientes con Cancer de Tiroides
y con hipoparatiroidismo controlade, la BMD era mayor en las postmenopausicas
a nivel de la columna lumbar respecto a las no hipoparatiroideas y las normaies,
en ausencia de alteraciones en parametros biogquimicos y hormonales,
probablemente indicando un efecto protector del tramiento combinado de calcio y
vitamina D.

Otros factores a ser tenidos en cuenta son la dosis de hormonas tiroideas y el

status tiroideo del paciente estudiado. En nuestra serie, las hormonas tiroideas en
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sangre periferica se encontraban dentro del rango normal en los pacientes tratados
con Cancer de Tiroides. No hubo correlacion entre la Tiroxina sérica libre y la BMD
y si débil corrrelacién (r=-0.27,p<0.04; r=-0.28,p<0.03) entre |a triyodotironina y
regiones tercio distal y mid-distal del antebrazo no dominante. Es mas, las
hormonas tiroideas no aparecieron como variables predictivas en los estudios de
regresion multiple lineal realizados en las regiones estudiadas.

Otros estudios en este campo, han publicado una aparente relacion entre el
tratamiento prolongado con tiroxina y la disminucion de la densidad ésea. En fa
serie de 28 pacientes de Ross y cols, 1987 y de 5 pacientes de Paul y cols, 1988,
se trataba de mujeres premenopausicas, de diferente diagnostico y es posible que
esta heterogenidad matice las diferencias de sus resuliados con los nuestros. Mas
recientemente aun, Campos Pastor y cols, 1984, han descrito una correlacion
negativa entre la dosis acumulativa total de T4 y la BMD femoral y del triangulo de
Ward en mujeres postmenopausicas de diagndstico heterogeneo (Enfermedad de
Graves, Bocio multinodular téxico, Hipotiroidismo Primario y Carcinoma de Tiroides),
con tratamiento con hormanas tircideas a unas dosis similares a las nuestras, pero
en un tiempo muy inferior (8 meses versus 4 anos en nuestro estudio).

Por el contrario, estan los trabajos de Kung y Pun (I991) que observaron una
disminucidn de la densidad désea femoral y del aniebrazo en 26 mujeres
postmencpéusicas con Tiroiditis de Hashimoto tratadas con hormonas tiroideas por
hipotiroidismo, sin encontrar ninguna relacién con ia dosis o duracidon del
tratamiento. El unico estudio previc a estos, de 8 mujeres postmenopausicas

hipotircideas es el de Stall y cols 1990, que con TSH suprimida, fueron seguidas
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durante aproximadamente dos afios con disminucion de la BMD a nivel de la
columna pero no del radio y de la cadera,pero incluyendo pacientes heterogéneos
con antecedentes de Enfermedad de Graves. Frente a esto, Gam y cols (1991) han
descrito que niveles normales o incluso suprimidos de TSH se encontraban en sus
29 pacientes hipotiroideas tratadas, con densidad mineral ¢sea normal a nivel de
columna y de cadera.

Recientemente, se ha sefialado por Garton y cols (1993) que la supresion de TSH
con dosis elevadas de Levo-Tiroxina en relacion al peso, se asociaba a pérdida
6sea en las mujeres premenopausicas. Nosotros hemos estudiado la dosis de Levo-
Tiroxina corregida por peso (Indice T/P} sin encontrar diferencias en la BMD lumbar,
cuello femoral y 1/3 distal de antebrazo, en las mujeres postmenopausicas
suprimidas {indice<1.98) frente a las no suprimidas (indice>1.98).

Por otro lado, si incluimos en nuestro estudio comparativo a las mujeres con
Tiroiditis Linfocitaria Cronica en tratamiento con hormonas tiroideas, la dosis media
diaria de Levo-Tiroxina en estas (130 pg) y en los Cancer de tiroides (158 ug), era
llamativamente menor que en el trabajo de Garton (178 ug) y se asociaba en
nuestros dos grupos con valores de densidad 6sea normal a nivel espinal en ambos
grupos de mujeres postmenopausicas, suprimidas por Cancer de tiroides o de
sustitucién en la TLC.

Por lo tanto, nuestros resultados no pueden ser comparados con estos estudios.
Cuando la Tiroxina sérica libre es mantenida dentro del rango fisiologico, el impacto
a largo plazo del tratamiento con Levo-Tiroxina sobre la integridad 6sea, parece ser

minima. En ia mayoria de los casos publicados, no se ha encontrado correlacion
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entre la dosis y duracion del tratamiento con hormonas tircideas y la densidad osea.
Sin embargo, hay dos estudios con mas de diez afios de tratamiento con Levo-
Tiroxina, donde la perdida dsea se encontré en todas las regiones estudiadas
(columna,cadera y radio)(Greenspan SL, 1991; Stall GM,1990).

Las aproximaciones tecnologicas, han sido muy diferentes en los estudios
publicados. La mayoria ha sido reailizada con aparatos de DPA que tienen una
relativa menor precision que los aparatos de DXA, como hemos sefialado. En este
sentido, los datos mas recientes de Franklyn JA y cols, 1992, con densitometria de
rayos X, tienen una metodologia comparable a la nuestra en precision y exactitud.
Estos autores estudian 49 pacientes, (18 mujeres premenocpausicas y 26
postmenopausicas) tratados con dosis sustitutivas de hormonas tiroides por Cancer
de Tiroides intervenido, sin historia previa de tirotoxicosis y/o bocio, no encontrando
valores descendidos de masa dsea a nivel de la columna lumbar y de cadera, ni
correlacién de la masa dsea con la dosis ni duracion del tratamiento. Al igual que
ellos, nosotros también realizamos el estudio con la dosis acumulativa de hormonas
tiroides en estos pacientes sin encontrar correlacion con la masa dsea o niveles
hormonales. Estos autores sefialan la posibilidad, de que algunos de los resultados
conflictivos de la literatura, puedan también deberse a los denominados "controles”
para la medicién de la masa 6sea, que en su estudio, al igual que en el nuestro,
fueron individuos sanos del mismo pais, pareados por edad y sexo, y que en otros
trabajos se trata de valores de referencia incluidos en el aparato. La posible
influencia de otros factores como la ingesta de calcio y vitamina D, asi como la

posible mayor exposicion solar de nuestra pacientes, son datos que no se pueden
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descartar, al igual que diferencias en la actividad fisica. Hay que senfalar que la
mayoria de nuestros sujetos tenian una ingesta de calcio adecuada, aproximada
a la recomendada de 1000 mg/dia para todos los adultos y de 1500 mg/dia en las
mujeres postmenopéausicas (Consensus Conference, 1884).

La pérdida dsea a nivel de columna lumbar y de cuello femoral, medida por Z score
no fue significativamente diferente de la normalidad al estudiar los Canceres de
Tiroides por grupo de varones, pre y postmenopausicas. Una Z score por debajo
de -2 SD (Criterio de Nordin de Osteoporosis) estaba presente en el 1.9% de las
pacientes postmenopausicas con Cancer de Tiroides tratadas, frente al 20% de las
pacientes postmenopausicas con TLC y 22.6% de las mujeres postmenopausicas
que acuden a la Unidad de Menopausia de nuestro centro. Estas ultimas mujeres,
como se ha sefialado, representan en cierta manera una poblacién seleccionada
por sus sintomas climatéricos. Recientemente, se ha publicado, que las mujeres
con sintomas climatéricos severos pueden tener una pérdida excesiva de hueso
(Naessen T. y cols,1992).Esto probablemente refleja, que el status menopausico
es un factor mas decisivo en la pérdida Osea de estas mujeres.

Se ha sefalado, que las hormonas tiroideas en exceso, ocasionan mayor pérdida
Osea a nivel axial que apendicular {Seeman y cols, 1982}, por lo que pensamos gue
la medicion de rutina de la columna lumbar en estos pacientes, es suficiente para

poner de manifiesto esto.

Variaciéon de [a masa 6sea en los pacientes con Cancer de Tiroides.

Se acepta que la mejor estimacion de la pérdida 6sea, viene dado por el estudio
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longitudinal de un grupo, puesto que el estudio transversal aunque establece una
comparacion del status 6seo respecto a la normalidad, no informa sobre las
modificaciones que a partir del pico de masa dsea del individuo, han tenido lugar.
Por ello hemos realizado el estudio de la variacion anual de la masa dsea en
nuestros pacientes, con el mismo tratamiento y niveles hormonales similares,
encontrando que a nivel lumbar esta fue de 1.05% para el grupo, de 0.28% para
las mujeres premenopausicas y de 1.05% para las mujeres postmenopausicas.
La edad en que la péerdida 6sea empieza es actualmente discutida, pero hay datos
de que empezaria alrededor de los 30-40 afos, en ambos sexos (Buchanan JR y
cols, 1988). En todo caso, la pérdida ésea antes de la menopausia es pequefia y
similar a la de los varones; en las postmenopausicas se cifra en aproximadamente
un 2% de perdida ésea anual durante los 5-10 siguientes afos (Gallager JC, Goldar
M, Moy A, 1987).

Al igual que con los estudios transversales, resultados muy conflictivos se han
descrito en los longitudinales. Asi, Pioli G y cols, 1992, utilizando DPA (densitometria
isotopica con Am**' con precisién inferior al DXA) han descrito una variacion anual
de -2.6% en columna lumbar y no en el radio de 15 mujeres premenopausicas con
Cancer de Tiroides en tratamiento con L-Tiroxina seguidas durante 12-36 meses.
Frente a esto, Toh SH y Brown PH, 1990, no observan pérdida significativa de
hueso cortical en varones hipotiroidecs en tratamiento sustitutivo.

Aunqgue la pérdida dsea es mas rapida en condiciones normales en la columna
(hueso trabecular), nosotros también estudiamos la pérdida porcentual 6sea (Z

score) en otras zonas de la cadera y antebrazo, no encontrando tampoco
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variaciones significativas al cabo de un afio de seguimiento densitométrico, respecto
a la evolucién de los normales.

Nuestros resultados, demuestran la ausencia de menor masa 0sea en los pacientes
tratados con hormonas tiroideas con dosis sustitutivas o supresoras, manteniendo
niveles de hormonas tircideas deniro del rango de la normalidad y por lo tanto
pensamos, que cualquier perdida 6sea minima a nivel axial 0 apendicular, en
cualquier region estudiada, permanece por demostrarse que aumente |a prevalencia
de osteoporosis en estos enfermos, antes de que cualquier cambio en la densidad
0sea de mujeres tratadas con Hormonas Tiroideas pueda considerarse un riesgo

o contraindicacidon a este tratamiento.
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VI.- CONCLUSIONES

1.- La densitometria dual fotonica con rayos X tiene una precisidén y exactitud en
rangos adecuados para ser utilizada como técnica de valoracién de la masa 0sea,
debiéndose seguir un procedimiento operativo y de control de calidad estricto para
garantizar los mismos.

2.- No se han encontrado diferencias significativas en la densidad mineral ¢sea a
nivel lumbar en el grupo global de pacientes con Cancer Diferenciado de Tiroides,
cuando se compararon con sujetos normaies para su edad y sexo.

3.- La correlacion de la densidad mineral en las distintas localizaciones medida con
DXA, fue positiva en todos los casos, siendo las correlaciones mas elevadas las
halladas entre las regiones con mayor similitud en proporcién trabecular y/o cortical.
4.- La pérdida dsea en mujeres postmenopausicas con Cancer de Tiroides fue
significativamente menor que la detectada en mujeres postmenopdausicas con
Tiroiditis Linfocitaria Crénica en tratamiento con L-Tiroxina y en las mujeres
postmenopausicas con Sindrome Climatérico severo.

5.- Las pacientes con Cancer de Tiroides e hipoparatiroidismo secundario
controlado con Calcio y Vitamina D exdgenos, tuvieron valores de densidad mineral

6sea significativamente mayores, indicando un efecto protector de esta medicacion.
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6.- Los parametros bioquimicos séricos de rutina incluyendo calcio y fosforo se
encontraron dentro de limites normales en los pacientes con Céncer de Tiroides
estudiados. La densidad mineral 6sea no se correlaciond con los parametros
bioquimicos estudiados.
7- El estudio del remodelado éseo (PTH, Osteocalcina, F.A. y eliminacién urinaria
de calcio, sugiere aumento del recambio en algunas pacientes, que se correlacioné
con la masa osea.
8.- El estudio de factores de riesgo en nuestra serie con Cancer de Tiroides,
demostrd la influencia del ejercicio, la ingesta de calcio y la multiparidad. El
consumo moderado del alcohol y café, asi como el tabaco, en nuestra poblacion no
gjercio infiuencia.
9.- Tampoco se encontraron diferencias en ef estudio de |la densidad mineral dsea
a nivel de cadera (cuello femoral, trocanter, intertrocanter, triangulo de Ward) y en
el antebrazo (ultradistal y tercio distal) de los pacientes con Cancer de Tiroides al
ser comparados con la poblacién espariola control.
10.- El estudio estadistico (ANOVA) de la BMD de los pacientes con Cancer de
Tiroides de acuerdo con el grado de supresion total, parcial y no supresién, no
encontro alteraciones en la masa 6sea. Las pacientes premenopausicas con mayor

supresion presentaron una BMD en el rango superior.
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11.- La masa osea no fue influida en estos pacientes por las dosis de hormonas
tiroideas administradas (manteniendo niveles de hormonas tiroideas en sangre
periférica dentro de la normalidad) ni por el tiempo de tratamiento.
12.- Las variables que mas contribuyeron a explicar la BMD en todas las zonas
estudiadas fueron la edad y el peso. Los pacientes con mayor BMI tuvieron mayor
masa 0sea.
13.- La pérdida dsea trabecular y cortical a nivel lumbar, de fémur proximal y de
antebrazo, estuvo dentro de la variaciéon anual de la poblaciéon normal.
14.- En relacién al umbral de fractura establecido en nuestra poblacién espanola,
encontramos riesgo de fracturas de columna en el 20.2% de los pacientes con
Cancer de Tiroides, entre las postmenopausicas el 32%, el 16.6% en los varones
y el 7% en las premenopausicas. El riesgo de fracturas de cadera en los varones
era del 35.3%, y en las mujeres del 11.9%, siendo en las postmenopausicas del
17.4% y en las premenopausicas del 5.3%.
16.- La frecuencia de osteoporosis de acuerdo con los criterios: A) de Nordin:
Osteoporosis severa (Z score inferior a 2 DS) fue del 3.5% en los pacientes con
Cancer de Tiroides, siendo del 4.6% en la mujeres premenopausicas, del 1.8% en
las mujeres postmenopausicas y del 55% en los varones; B) de la OMS:
Osteoporosis (T score inferior a 2.5 DS del pico de masa dsea) fue de 10.5 en los
pacientes con Cancer de Tiroides, correspondiendo al 20.7% del grupo de
postmenopausicas. Ambos valores son inferiores a los hallados en la poblacion

normal.
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