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Resumen

Introduccion. Durante las dltimas décadas se ha intentado
valorar si la tiroidectomia y el tratamiento con tiroxina tienen
un efecto negativo sobre la masa osea. Los resultados publica-
dos presentan discrepancias, faltan, ademas, estudios en pa-
cientes con tratamiento sustitutivo.

Material y métodos. Se realiza un estudio de casos y contro-
les, comparando a mujeres tiroidectomizadas (n = 60) con mu-
jeres sin enfermedad tiroidea, de la misma situacién estrogé-
nica y edad, peso y talla similares. Se determinan T3, T4,
TSH, PTH, vitamina D, calcitonina basal e inducida, densito-
metria ésea lumbar y femoral (AXD) y marcadores de la acti-
vidad ésea (osteocalcina, FATR, hidroxiprolina y deoxipiridi-
nolina), asi como las dosis de tiroxina y el tiempo de
tratamiento en cada paciente.

Resultados. La comparacion entre casos y controles no pre-
sento diferencias en edad, peso, talla, PTH y vitamina D. No se
hallaron diferencias densitométricas globales ni aumento de
pérdida de densidad dsea en los subgrupos estrogénicos de las
tiroidectomizadas. Tampoco se apreciaron diferencias en la
osteocalcina y en la deoxipiridinolina. La calcitonina basal fue
de 6,9 + 4,4 pg/ml en los controles y de 4,6 + 1,9 pg/ml en los
casos (p < 0,01). No hubo respuesta al estimulo en las tiroidec-
tomias totales, que presenté un incremento minimo a los
5 minutos en las subtotales.

Conclusiones. No existe aumento de pérdida de mineral
dseo en mujeres tiroidectomizadas por enfermedad benigna
no hipertiroidea tratadas con tiroxina. Estas presentan valo-
res de calcitonina inferiores a los controles con incapacidad de
respuesta al estimulo con calcio.
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INFLUENCE OF THYROIDECTOMY AND THYROXIN
TREATMENT ON BONE MASS LOSS AND CALCITONIN
DEFICIT

Introduction. During the last few decades attempts have
been made to evaluate whether thyroidectomy and thyroxin
treatment have a negative effect on bone mass. Published re-
sults are contradictory and studies of patients on replacement
therapy are lacking.

Material and methods. A case control study was carried out.
Women who had undergone thyroidectomy (n = 60) were com-
pared with women with no thyroid abnormalities and with es-
trogen concentrations, age, weight and height similar to those
of the thyroidectomized women. In each patient 3,5,3"-triio-
dothyronine, thyroxine, thyroid-stimulating hormone, pa-
rathyroid hormone, vitamin D, basal and induced calcitonin,
lumbar and femoral bone densitometry (DXA) and bone acti-
vity markers (osteocalcin, FATR, hydroxyproline and de-
oxypyridinoline) as well as thyroxine doses and duration of
treatment were determined.

Results. Comparison between patients and controls revealed
no differences in age, weight, height, parathyroid hormone or
vitamin D concentrations. No overall differences in bone den-
sity or increase in bone density loss were found in the sub-
groups of thyroidectomized divided according to estrogen con-
centrations. No differences were found in osteocalcin or
deoxypyridinoline concentrations. Basal calcitonin was 6.9 +
4.4 pg/ml in controls and 4.6 + 1.9 in patients (p < 0.01). Pa-
tients with total thyroidectomy showed no response to stimu-
lus while those with subtotal thyroidectomy showed a minimal
increase at 5 minutes.

Conclusion. Patients with thyroidectomy for non-hyperthy-
roid benign disease undergoing thyroxine treatment showed
no increase in bone mineral loss. These women showed lower
concentrations of calcitonin than controls and were unable to
respond to calcium stimulus.

Key words: Thyroid. Bone mas. Calcitonin.
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Introduccion

La primera referencia de lesiones dseas originadas por hiper-
tiroidismo crénico se debe a Von Recklinghausen'. Publicacio-
nes posteriores confirmaron un aumento de fracturas esponté-
neas y de pérdida de masa Gsea en pacientes con valores altos
de hormonas tiroideas®*.

En 1983 McDermott® refiere un aumento de la pérdida de
mineral 6seo en mujeres tiroidectomizadas tratadas con hormo-
nas tiroideas, atribuyéndolo a la pérdida de produccién de cal-
citonina. Estos hallazgos determinaron un especial interés por
el tema entre endocrindlogos y cirujanos, puesto de manifiesto
en diversas investigaciones publicadas en las dos tltimas déca-
das. En ellas se intenta responder a dos cuestiones: si los pa-
cientes tiroidectomizados tratados con tiroxina sufren un au-
mento de la pérdida de masa désea y, en caso de respuesta
positiva, cudl es su relacion con un posible hipertiroidismo sub-
clinico y con el déficit de calcitonina.

Aunque la metodologia utilizada es similar en todas las pu-
blicaciones, existen discrepancias en los resultados, posible-
mente influidos por la inclusion de diferentes indicaciones tera-
péuticas. Por tal motivo se cuestiona su significado y se pone
de manifiesto la necesidad de realizar una mejor seleccién de
los casos, dentro de grupos mds uniformes, excluyendo a los
que presenten un hipertiroidismo previo®®. Al mismo tiempo,
se resalta la importancia de llevar a cabo estudios en pacientes
con terapéutica exclusivamente sustitutiva®.

Siguiendo esta linea de investigacion, pretendemos averiguar
si las mujeres tiroidectomizadas por enfermedad benigna no hi-
pertiroidea, tratadas con tiroxina, presentan una mayor pérdida
de masa 6sea que un grupo control.

Material y métodos

Se plante6 la realizacion de un estudio tipo casos y controles
en el que se comparan 60 mujeres tiroidectomizadas, al menos
3 afios antes, por enfermedad benigna no hipertiroidea, la mi-
tad premenopdusicas, tratadas con tiroxina, con 60 mujeres sin
enfermedad tiroidea ni 6sea, con la misma situacion estrogéni-
cay con edad, peso y talla similares.

Entre los afios 1981 y 1992 fueron intervenidos de tiroides
en nuestro servicio 1.008 pacientes. Entre ellos habia 269 mu-
jeres con edades comprendidas entre 35 y 75 afios, sometidas a
tiroidectomia total (85) o subtotal (184) por enfermedad benig-
na no hipertiroidea, todas ellas tratadas con tiroxina en el pos-
toperatorio, que se consideraron casos seleccionables para el
estudio. Se realiz6 una seleccion previa aleatoria, buscando 30
casos entre cada grupo de tiroidectomizadas, para lo cual se
tuvo en cuenta Unicamente la década de vida a la que debian
pertenecer. Posteriormente, se eliminaron las que presentaban
criterios de exclusion, siendo sustituidas por otras de la misma
década de vida mediante el mismo procedimiento.

Los controles se seleccionaron dentro del mismo entorno po-
blacional que los casos, teniendo en cuenta que debian tener la
misma situacion estrogénica, asi como edad, peso y talla simi-
lares al caso con el que formaban pareja. Se realizé también
una seleccion provisional y otra definitiva.

En esta dltima fueron excluidas, en los dos grupos, las muje-
res que presentaron alguna de las siguientes situaciones: hiper
o hipotiroidismo (previo a la intervencién), hiper o hipoparati-
roidismo, diabetes, hepatopatia, nefropatia u otra enfermedad
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TABLA 1. Comparacion de edad, peso y talla entre casos y controles

Casos Controles
(n = 60) (n = 60) p
Edad (afos) 53,36 + 10,38 53,00 £ 9,98 0,283
Peso (kg) 68,34 +£9,93 67,06 9,08 0,268
Talla (cm) 155,32 £5,01 155,98 + 6,08 0,385

que pudiera influir sobre el metabolismo 6seo, uso de medi-
camentos que influyen asimismo sobre dicho metabolismo
(glucocorticoides, estrégenos, anticonvulsivos, antiestrogenos,
tiacidas, calcio y vitamina D), enfermedad inflamatoria intesti-
nal o malabsorcidn, alteraciones de la motilidad, fracturas en
los dltimos 12 meses, encamamiento de mas de 2 semanas en los
altimos 12 meses, calcificaciones en el darea lumbar, ausencia
de menstruaciones regulares o menos de 2 afios sin menstrua-
cién en las posmenopdusicas, ovariectomia o histerectomia y
antecedentes de neoplasia.

En ambos grupos se midieron el peso y la talla, se realizaron
exdmenes analiticos generales y se determinaron distintas va-
riables analiticas especificas y densitométricas, asi como las
dosis de tiroxina y el tiempo de tratamiento. Entre las primeras
se incluyeron: T3, T4, TSH, vitamina D, calcitonina basal e in-
ducida, osteocalcina, fosfatasa dcida tartratorresistente (FATR),
hidroxiprolina y deoxipiridinolina. Como estimulo de la secre-
cién de la calcitonina se administraron 2 mg de calcio elemento
por kg de peso, determinando ésta mediante RIA-1' de
Nichols. Como variables densitométricas se utilizaron la densi-
tometria lumbar y la del cuello de fémur —tridngulo de Ward—,
realizada mediante absorciometria por rayos X de energia dual
(AXD LUNAR; error de precision del 2%). Los resultados
densitométricos se expresan en g/cm? y en valores relativos a la
poblacidn espaiola: porcentaje, valores Z (DE en relacién con
la edad) y valores T (DE en relacién con el adulto joven).

Los estudios estadisticos se efectuaron mediante el programa
SPSS V. 6.1.3 (SEIINV 1455075), realizando las siguientes
pruebas: test de normalidad de Kolmogorov-Smirnof, test de la
t de Student, test de Wilcoxon, test de McNemar e indice de
correlacion de Pearson

Resultados

Los dos grupos de mujeres presentaron valores normales de
calcio, fosforo, creatinina, glucosa, albiimina, transaminasas,
fosfatasa alcalina y bilirrubina.

La comparacién entre casos y controles de edad, peso, talla,
PTH y vitamina D mediante la t de Student no presenté dife-
rencias significativas (tabla 1). El tiempo de tratamiento fue de
69,23 + 31,98 meses en las premenopdusicas y de 73,70 +
37,17 en las posmenopdusicas (p > 0,60). Las dosis medias de
tiroxina fueron de 135 #+ 20,77 pg/dia en las tiroidectomias to-
tales y de 113,03 + 33,32 pg/dia en las subtotales (p < 0,01).
Los valores de T3 fueron de 1,121 + 0,262 ng/ml en las totales
y de 1,197 + 0,253 ng/ml en las subtotales (p > 0,20), y los de
T4 libre de 1,344 + 0,322 ng/100 ml en las primeras y de 1,321
+ 0,255 ng/ml en las segundas (p > 0,70). Los valores de TSH,
con 6,984 + 10,111 pU/ml en las totales y 1,282 + 1,769
wU/ml en las subtotales, fueron significativamente diferentes (p
< 0,03), con sélo 3 pacientes en cada grupo por debajo del ran-
2o normal.
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TABLA 2. Densitometrias lumbares en casos y controles

12-
Casos Controles
(n =60) (n = 60) P 101 /\v\.\,
glem? 1,1336 £ 0,175 1,1058 £ 0,188 0,289 8- —&— Calcio
Edad (%) 104,13 +£ 12,63 101,00 + 13,89 0,194 mg/100 ml
Puntuacién Z 0,380 + 1,140 0,129 1,272 0,265 6
Puntuacién T -0,527 + 1,451 -0,770 + 1,608 0,281 —=— Calcitonina
o
TABLA 3. Densitometrias del triangulo de Ward en casos y controles 0 T T T T !
Casos Controles
(n = 60) (n=60) P
glem? 0,791 + 0,159 0,761 + 0,170 0,230 Fig. 1. Respuesta de la calcitonina ante la administracion del calcio en

Edad (%) 103,074 £17,630 98,270 £ 14,940 0,140
Puntuacion Z -0,193 + 1,051 -0,061 0,905 0,192
Puntuacion T -0,870 + 1,244 -1,129 + 1,301 0,181

TABLA 4. Marcadores de la actividad 6sea en casos y controles

Casos Controles

(n = 60) (n = 60) P
Osteocalcina 9,942 + 4,264 11,174 £ 4,784 0,083
FATR 2,868 + 0,663 2,530 0,550 0,003
Hidroxiprolina 27,790 £ 17,689 18,433 +15,069 0,006
Deoxipiridinolina 3916 + 1,607 4,425 +2.203 0,161

El andlisis de los estudios densitométricos de casos y contro-
les no ofreci¢ diferencias significativas en el drea lumbar (ta-
bla 2) ni femoral (tabla 3). Tampoco se encontraron diferencias
al comparar, mediante el test de McNemar, la presencia de os-
teopenia y de osteoporosis (p > 0,60 y p > 0,30); aunque la pri-
mera se hall6 en el 20% de las dos muestras y la segunda en
8,3% de los casos y en el 12% de los controles.

Al examinar de forma independiente las dos situaciones es-
trogénicas no se apreciaron diferencias densitométricas entre
las premenopdusicas (p > 0,70). Las posmenopausicas tampoco
presentaron diferencias en la columna lumbar (p > 0,10), mien-
tras que en el cuello del fémur los valores densitométricos fue-
ron mds altos en las tiroidectomizadas (p < 0,05).

En los marcadores de la actividad 6sea se apreciaron diferen-
cias en los valores de hidroxiprolina y fosfatasa acida tartrato-
resistente, pero no en los de osteocalcina ni deoxipiridinolina
(tabla 4). Al comparar los dos tipos de tiroidectomias con sus
controles se hallaron dichas diferencias en el subgrupo de las
totales (p < 0,05) pero no en el de las subtotales (p > 0,40).

La calcitonina basal fue de 6,9 + 4,4 pg/ml en los controles y
de 4,60 + 1,9 pg/ml en las tiroidectomizadas, con diferencias
significativas mediante el test de Wilcoxon (p < 0,01). Los va-
lores de 4,28 + 2,02 pg/ml hallados en las sometidas a tiroidec-
tomia total no resultaron significativamente diferentes de los
5,73 £ 4,59 pg/ml de las subtotales (p > 0,10). En las tiroidec-
tomias totales el estimulo con calcio casi no modifica los valo-
res de calcitonina (fig. 1), mientras que en las subtotales se pro-
dujo una discreta respuesta con un pico a los 5 min (fig. 2). El
indice de correlacién de Pearson no ofrecid relacion entre los
valores de calcemia y de calcitonina en las tiroidectomias tota-
les ni en las subtotales.
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las tiroidectomias.

./.\.\H —&— Calcio
6 —— Calcitonina

Fig. 2. Respuesta de la calcitonina ante la administracion de calcio en
las tiroidectomias subtotales.

Discusion

Tras la exéresis parcial o total del tiroides se producen dos ti-
pos de alteraciones. La primera, derivada de la pérdida de célu-
las foliculares, cuya accién se suple con aportes de T4 oral no
siempre ajustados a criterios estrictos de sustituciéon o supre-
sién. La segunda, debida a la pérdida de células parafolicula-
res, cuya accion productora de calcitonina no es sustituida.
Esta terapéutica con tiroxina puede provocar un hipertiroidis-
mo subclinico’, con valores de T3 y T4 normales pero con TSH
por debajo del rango de la normalidad y una “tirotoxicosis ti-
sular” con aumento del ritmo cardiaco y de las enzimas hepati-
cas!?, situacién que ha sido relacionada con un aumento de pér-
dida de mineral 6seo!"'2,

La osteoporosis se ha convertido en un importante problema
sanitario mundial, por lo que es de gran importancia conocer si,
como consecuencia de la realizacién de una tiroidectomia, pue-
de estar aumentando su incidencia. Aunque hay un nimero im-
portante de publicaciones relacionadas con esta problematica,
los resultados no son concluyentes y faltan, ademds, investiga-
ciones realizadas en pacientes tratadas exclusivamente por en-
fermedad benigna, la cirugfa mds frecuente en nuestro medio.

En el planteamiento de un estudio de este tipo es necesario
tener en cuenta que las diferencias entre la masa 6sea de varo-
nes y mujeres, junto con el hecho de que éstas sufren cambios
mucho més importantes de la misma en relacién con la edad",
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no permite incluirlos en el mismo grupo. Ademds, dado que di-
chos cambios estdn relacionados con la situacion estrogénica,
es necesario diferenciar el estado premenopdusico del posme-
nopdusico. Debemos tener en cuenta, también, que hasta los
35 aflos se puede ganar masa Gsea, mientras que a partir de los
75 las pérdidas se minimizan'>!4,

En el presente estudio se pretendié que la seleccion de las
pacientes fuera lo mds aleatoria posible, dentro de un grupo
uniforme de enfermedad tiroidea benigna, tratada por los mis-
mos cirujanos, con la aplicacion de criterios de exclusion vali-
dados'>"". Planteamientos similares se utilizaron en la bisque-
da de los controles, dentro del mismo entorno poblacional. En
cuanto a la valoracion de la masa dsea, la AXD es considerada
el patrén de referencia'®!® con el que se deben comparar otras
técnicas y sigue siendo aplicada en los trabajos mds recientes®.
Se analizaron marcadores de la actividad 6sea, de sintesis y re-
sorcion, de valoracion consolidada, junto con la deoxipiridino-
lina de reciente aplicacién?'?2,

De nuestros resultados globales obtenidos con estudios den-
sitométricos se desprende que las mujeres tiroidectomizadas
con tratamiento sustitutivo de T4 no sufren un incremento de la
pérdida de mineral dseo. Estos hallazgos concuerdan con los
referidos tras tratamiento sustitutivo en mujeres no tiroidecto-
mizadas®*y tiroidectomizadas®32 con los dos tipos de indica-
ciones terapéuticas. Dos de estos estudios?”? se refieren sélo a
premenopédusicas, y otros dos***! a posmenopdusicas.

Dichos resultados difieren de los de otros trabajos™!7333¢, que
si hallan aumento de pérdida de masa Gsea, aunque tres de es-
tos son obtenidos en posmenopdusicas!’*** y el otro* unica-
mente resulto significativo, en los dos niveles 6seos, en esta si-
tuacién. McDermott et al’ se refieren tan s6lo a 12 mujeres,
con tiroidectomia por cdncer, y no realizan determinaciones de
calcitonina, lo que resta valor a una publicacién que en su dia
causo cierta alarma entre cirujanos y endocrindlogos. El valor
de los resultados descritos por Diamond et al®, referidos a 24
mujeres operadas también de cdncer, queda limitado por el cor-
to niimero de casos y porque en las premenopdusicas solo ha-
llan diferencias en el fémur.

Aunque en nuestro estudio no hallamos diferencias en la pre-
sencia de osteopenia y de osteoporosis entre casos y controles,
puede considerarse que su incidencia, en una poblacién asinto-
matica, fue alta y podria haber alterado los resultados de una
muestra menor.

Al valorar de forma independiente las dos situaciones estro-
génicas, no se encontré mayor pérdida de mineral dseo en las
premenopausicas tiroidectomizadas. Consecuencias idénticas
se deducen de la mayor parte de las publicaciones y de los dos
metaandlisis®’* referidos a este tipo de pacientes, con indepen-
dencia de la indicacién del tratamiento hormonal.

En cambio, los resultados de Paul et al*, con una casuistica
de 21 mujeres que incluye diversas afecciones, entre las que se
encuentra la enfermedad de Graves, son discrepantes.

En las posmenopdusicas tampoco apreciamos un aumento de
la pérdida de mineral dseo en las tiroidectomizadas, lo que estd
en consonancia con los resultados de los autores antes referi-
dos, que no lo hallan en ninguna de las dos situaciones estrogé-
nicas. Sin embargo, hay otros autores'’*3¢ que refieren resulta-
dos opuestos. El hecho de encontrar valores mds altos en el
tridngulo de Ward en las tiroidectomizadas, también referido
por Franklyn et al**, se debi a un grupo de pacientes con valo-
res superiores a los correspondientes a su edad. En cuanto a los
autores que discrepan, se puede criticar la metodologia de Ad-
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lin et al, que se refieren a 19 mujeres con indicaciones terapéu-
ticas dispares entre las que se encuentran antecedentes de
enfermedad de Graves, mientras que los datos de Stepan y Li-
manovéa®, referidos a posmenopdusicas, pueden estar condicio-
nados por un aparente hipertiroidismo provocado en las 25 mu-
jeres sometidas a tratamiento supresivo con dosis altas de
tiroxina. Si embargo, las dos publicaciones de Kung et al'’-*
son estudios muy completos en mujeres con tratamiento supre-
sivo. En cuanto a los metaandlisis antes referidos, Faber y Ga-
lloe?’, que no independizan el tratamiento sustitutivo del supre-
sivo, hallan diferencias en esta situacion estrogénica, mientras
que Uzan et al®, que sf lo hacen, tan sélo las encuentran cuan-
do las pacientes estdn sometidas a tratamiento supresivo.

En lo referente a los marcadores de la actividad dsea, halla-
mos diferencias unicamente en los dos menos sensibles, la hi-
droxiprolina y la FATR; mientras que la osteocalcina y la de-
oxipiridinolina presentan valores similares en casos y controles,
en consonancia con las densitometrias. Los resultados referidos
en la bibliograffa!7-*-31333536 aqunque varian, concuerdan en ge-
neral con los densitométricos.

La calcitonina basal presenta globalmente valores inferiores
en las tiroidectomizadas, como era de esperar, y similares a los
de otros autores®3*. Esto se aprecia también en las sometidas a
tiroidectomia subtotal, cuyas cifras, aunque inferiores, no difie-
ren significativamente de las de las totales. La respuesta tras el
estimulo, con un ligero incremento a los 5 min, similar a la de
Adlin et al*, sugiere la presencia de una produccién por células
C extratiroideas*, que se afiadiria a la residual de las subtota-
les, la cual permite mantener valores basales, pero con incapa-
cidad de respuesta a los tests dindmicos.

En nuestro estudio no se aprecia un aumento de la pérdida de
mineral 6seo en las mujeres tiroidectomizadas sometidas a tra-
tamiento sustitutivo, con independencia de su situacién estro-
génica, y lo mismo parece desprenderse de la valoracion de
otras publicaciones. Por tanto, ni las dosis ajustadas de tiroxi-
na, con baja incidencia de hipertiroidismo subclinico, ni la pér-
dida de calcitonina parecen tener una influencia significativa en
el metabolismo 6seo.

Cabe seguir preguntdndose qué sucede con las posmenopdu-
sicas cuando se someten a tratamiento supresivo. Aunque del
andlisis de las publicaciones se desprende que existe un aumen-
to de la desmineralizacion, seria importante comprobar si esto
persiste en las tratadas en las dos tltimas décadas con dosis
mds ajustadas a los valores de TSH. De ser asi, tendriamos que
realizar un seguimiento de las mujeres operadas de cancer dife-
renciado de tiroides, muchas de ellas jévenes, con una alta es-
peranza de vida, y adoptar alguna medida profilactica cuando
alcancen la menopausia.

Asi pues, de los resultados del presente estudio se pueden
deducir las siguientes conclusiones:

1. No hubo aumento de pérdida de densidad 6sea en mujeres
tiroidectomizadas por enfermedad benigna no hiperfuncionante
tratadas con tiroxina.

2. Los dos marcadores de la actividad 6sea mds significati-
vos, la osteocalcina y la deoxipiridinolina, no presentaron dife-
rencias entre los dos grupos de mujeres, lo que concuerda con
los estudios densitométricos.

3. Se hallé una baja incidencia de hipertiroidismo subclinico, re-
flejo de la ausencia de sobredosificacion en la terapia sustitutiva.

4. Los andlisis de la calcitonina en las tiroidectomizadas re-
flejan una produccién exclusiva o fundamentalmente extratiroi-
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dea, con valores basales inferiores a los de los controles y sin
capacidad de respuesta al estimulo con calcio.
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