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Transtornos Tiroideos en pacientes con falla ovarica
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Resumen

La falla ovarica prematura (FOP), también llamada Menopausia
Precoz, se define como la pérdida de la funcion ciclica de los
ovarios antes de los 40 afios de edad y después de la pubertad.
Se ha reportado anormalidades endocrinas y autoinmunes
asociadas con la FOP y se ha sugerido que las enfermedades
tiroideas son comunes. Sesenta y dos mujeres con FOP
fueron estudiadas para determinar la frecuencia de transtornos
tiroideos, ya que no hay estudios sobre esta asociacion en
esta region geografica. La evaluacion incluy6 historia clinica
y examen fisico, medicion de tiroestimulina (TSH), tiroxina
total y prueba para anticuerpos tiroideos antimicrosomales.
Se hallaron transtornos tiroideos en 18/62 pacientes (29%),
cuatro conocian que tenian bocio y este se hallé en otros
nueve casos durante el examen fisico (13/62=20.9%).
Solamente en 2 pacientes se hall6 hipotiroidismo y en 7/35
(20%) la prueba de autoinmunidad fue positiva. En conclusién,
nuestros resultados coinciden con los reportados en otras
regiones geograficas, pues se demostré una alta frecuencia
de transtornos tiroideos en pacientes con FOP, la mayoria de
ellos sin manifestaciones clinicas de disfuncion. Se recomienda
el pesquisaje rutinario de transtornos tiroideos en mujeres
con FOP.
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Abstract

Premature ovarian failure (POF) or Premature menopause is
defined as the loss of the cyclic ovarian function before the
age of 49 years and after puberty. Enocrine and autoimmune
abnormalities have been reported in association with POF,
and it is suggested that thyroid diseases are common. Sixty
two women with POF were studied to determine the frequency
of thyroid disorders, since there are not similar studies in this
geographic region. Evaluation included clinical history and
physical examination, measurement of TSH and total thyroxine,
and antimicrosomal thyroid antobodies test. Thyroid disorders
were found in 18/62 patients (29%), four were know to have
goiter and nine foiter were discovered at physical examination
(13/6=20.9%). Only two patients were found to have
hypothyroidism and seven yelded positive autoimmune test.
In conclusion, our results agree with those reported in other
geographic regions. High frecuency of thyroid disorders was
demostrated in POF, most of them without clinical dysfunction.
It is recommended routine screening of women with POF for
thyroid disorders.

Key words: Premature ovarian failure, Premature menopause,
Thyroid disorders, Goiter, Hashimoto’s thyroiditis, Thyroid
antimicrosomal antibodies, Toxic Goiter.

Introduccion

La Falla Ovarica Prematura (FOP), también llamada
Menopausia Precoz, se define como el cese de la actividad
folicular ciclica de los ovarios antes de los 40 afios de edad
y después de la pubertad; por tanto se caracteriza clinicamente
por amenorrea secundaria, hipogonadotropinismo y grados
variables de déficit estrogénico (-2

Se ha descrito la asociacién del FOP con otros transtornos
endocrinos y/o autoinmunes desde la década de los afios 50
del siglo pasado. La mayoria de los reportes se basan en la
descripcion de casos aislados o pequefios grupos de pacientes;
las publicaciones de series con mas de 50 pacientes son
escasas®?. Las enfermedades y transtornos tiroideos son las
que mas comunmente se han hallado asociadas a la POF, pero
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su frecuencia es muy variable en las distintas series. En 1999,
Hoek et al® revisaron 33 informes de la literatura entre 1964
y 1999 con un total de 629 pacientes y hallaron que los
trastornos tiroideos era la asociacion mas prevalente con un
13.8% de los casos. Estos trastornos pueden consistir en un
cuadro clinico bien definido o en la comprobaciéon de
anticuerpos antitiroideos circulantes 1. En nuestra region
geografica no hay reportes sobre esta asociacion en grupos
de pacientes. El objetivo de este estudio es conocer en nuestro
medio, la frecuencia de enfermedades y trastornos tiroideos
en un grupo de pacientes con FOP.

Material y métodos

Se estudiaron 62 mujeres menores de 40 afios de edad que
consultaron por amenorrea secundaria en el Departamento de
Salud Reproductiva del INEN, en las cuales se diagnostico
FOP (FSH y LH > 40 UI7L, al menos en dos ocasiones). Se
excluyeron las pacientes con FOP de causa latrogénica.

Se confecciono historia clinica minuciosa y examen fisico
detallado, especialmente dirigidos a detectar sintomas y signos
de trastornos tiroideos. Se realizaron mediciones de tiroxina
total (T4t) y hormona tiroestimulante (TSH) por
radioinmunoensayo, asi como determinacién de anticuerpos
antimicrosomales tiroideos por ELISA. Se considerd el
diagndstico de hipotiroidismo cuando el nivel de TSH estaba
elevado y el de T4t disminuido, independiente de la presencia
de bocio en el examen fisico.

Se aplico la prueba de T de student para comparar la edad
cronoldgica y la edad del FOP sin trastornos tiroideos y de
la prueba de x2 para comparar los casos con sin bocio.

Resultados

La edad cronoldgica media de las pacientes con FOP asociada
con trastornos tiroideos fue 30.2 +/- 4.5 afios (rango: 19-37)
y la edad media en que se presento la FOP fue 25.2 +/- 5.9
(rango: 16-36). No hubo diferencias significativas con las
pacientes con FOP sin trastornos tiroideos asociados.
(Tabla 1).

Tabla 1
Edad cronolégica y edad de 1a FOP en las pacientes
con o sin trastornos tiroideos

Edad Con trastornos Sin trastornos
tiroideos tiroideos
x+/- de (rango) x+/- de (rango)
Cronolégica | 302 +45 (19-37)| 31.8+49 (19-39)
dolared | 252459 (16-36)| 28.4 +-57  (14-38)

p=N.S.

En la anamnesis se recogio historia clinica anterior de bocio
en 4 pacientes (6.4%), dos de ellas con bocio difuso eutiroideo
(BDE) (3.2%) y dos con bocio toxico difuso (BTD). Ademas
en el examen fisico se hallé bocio difuso entre otras 9 pacientes
(14.5%), por lo que el total de casos con bocio fue de 13
(20.9%) (Tabla 2).

Tabla 2
Frecuencia de bocio clinico en las pacientes con FOP
Bocio clinico n %
Historia de BDE 2 3.2
Historia de BTD 2 3.2
Bocio sin historia anterior 9 14.5
Total 13 20.9

BDE: Bocio difuso eutiroideo / BTD: Bocio téxico difuso

Los estudios tiroideos de laboratorio mostraron TSH elevada
y T4t disminuida sélo en una de los 13 pacientes con bocio
(7.7%) y en 1/30 pacientes sin bocio (3.4%). Los anticuerpos
antimicrosomales tiroideos fueron positivos en 7/35 pacientes
(20%); este grupo esta formado por 2/13 pacientes con bocio
(15.4%) y por 5/22 pacientes sin bocio (22.7%). No hubo
diferencias significativas en la frecuencia de alteraciones en
los estudios tiroideos de laboratorio entre las pacientes con
bocio y la que no lo tenia. En total hallamos 18 de las 62
pacientes (29%) con algun transtorno tiroideo. (Tabla 3)

Tabla 3
Resultados de los estudios tiroideos de laboratorio en
las pacientes con FOP segun la presencia de bocio.

Estudios de laboratorio n %

Pacientes con bocio: | 13/62 | 20.9

TSH y T4t alteradas | 1/13 7.7

Anticuerpos antimicrosomales+ | 2/13 154
Pacientes sin bocio: | 49/62 | 79.1

TSH y T4t alteradas | 1/30* 3.4

Anticuerpos antimicrosomales+ | 5/22 22.7
subtotales Pacientes con y sin bocio:
TSH y T4t alteradas | 2/43 4.7

Anticuerpos antimicrosomales+ | 7/35 20
Total del trastornos | 18/62 29

*esta paciente también present6 anticuerpos antimicrosomales positivos.

Discusion

La FOP se asocia con frecuencia a trastornos autoinmunes
y/o endocrinos, en ambos grupos los trastornos tiroideos son
los hallazgos mas comunes. En la clasica serie de Rebar y
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Connolly ® de 97 pacientes con FOP se hallé 12.4% con
trastornos tiroideos. En la amplia revision de Hoek el al (8)
se encontro un total de 13.8% de pacientes con distintos tipos
de trastornos tiroideos entre las mujeres con FOP. En dicha
revision puede constatarse una amplia variabilidad en las
frecuencia de trastornos tiroideos, al analizar las series con
10 o mas casos se comprueba que la frecuencia varia entre
0y 37.5%. La frecuencia en nuestra serie fue alta (29%), lo
que coincide con las series que reportan porcentajes mas
elevados.

Los trastornos tiroideos mas frecuentes en estas pacientes
suelen ser el bocio eutiroideo y el hipotiroidismo primario ¢
8). Los primeros reportes de FOP e hipotiroidismo primario
data de los primeros afios de la década de los 50 del siglo
pasado @324, En una de las series mas numerosas de 119
pacientes den FOP publicada en 1997 © se hallaron evidencias
de hipotiroidismo primario en un alto porcentaje de los casos
(27%). Sin embargo en la serie de Rebar y Connolly ¢ de
97 casos, la frecuencia de hipotiroidismo fue baja (2.1%).
En nuestra serie solamente se halld6 TSH elevada y T4t
disminuida, diagnéstico de hipotiroidismo primario en dos
de 43 pacientes (4.7%), por lo que se observo que la mayoria
tenia funcion tiroidea normal. El 20.9% de nuestras pacientes
tenia bocio, de éstas solo una tenia hipotiroidismo primario
y el resto funcion tiroidea normal. Estos resultados se acercan
mas a los de Rebar y Connolly ® que a los de Kim et al ©.

Otro transtorno tiroideo comun en las pacientes con FOP es
la Tiroiditis de Hashimoto, pero su frecuencia es muy variable,
algunos autores han comunicado una alta frecuencia entre
15% y 37% (92528) mientras que otros la han hallado ausente
(8.29 o en porcentajes mucho mas bajos de alrededor de 5%
(3031, Kim et al © reportaron enfermedad autoinmune del
tiroides en el 8.1% de 591 pacientes den FOP. En las pacientes
con FOP y enfermedad autoinmune del tiroides también se
ha reportado la asociacién con lupus eritematoso sistémico
(253334 y recientemente se publicaron dos pacientes con FOP
y tiroiditis autoinmune con cariotipo 47, xxx 3.

En nuestra serie las pruebas inmunoldgicas sugirieron la
tiroiditis de Hashimoto en el 20% de todas las pacientes, ésta
frecuencia fue de 15 % entre las pacientes con bocio y de
22.7% entre las que no tenian bocio. Se observé que la
tiroiditis de Hashimoto fue mucho mas comun que el
hipertiroidismo primario. No hubo ninguna paciente de ésta
serie con la asociacion de FOP, tiroiditis de Hashimoto y
lupus eritematoso o sistémico, tampoco se halld cariotipo
anormal en ninguna de ellas.

La otra enfermedad tiroidea que se ha observado con cierta
frecuencia en las pacientes con FOP en el BTD o enfermedad
de Graves-Basedow; se ha reportado una frecuencia entre el
7% a 18% (15.36),

Sin embargo en la mayoria de las series, ésta posicion ha sido
poco comun (579300 no se ha hallado ninguna paciente con
ambos trastornos (6:829-3), Solamente dos de nuestras pacientes
refirieron historia de hipertiroidismo, tratadas previamente
con @ I, aunque en el momento del estudio su funcion tiroidea
fue normal. En las pacientes con FOP también se han descrito
ocasionalmente otros trastornos tiroideos, como la tiroiditis
subaguda ® y la atrofia del tiroides autoinmune ©9. trastornos
que no observamos entre nuestras pacientes.

En resumen nuestros resultados indican que existe una alta
frecuencia de trastornos tiroideos en pacientes con FOP, la
mayoria de ellos sin manifestaciones clinicas de disfuncion,
lo que coincide con lo reportado en otras regiones geograficas.
Por estos hallazgos se considera conveniente recomendar el
despistaje rutinario de trastornos tiroideos en las mujeres con
FOP.
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