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Asociacion de disfuncién tiroidea subclinica con el
sindrome de fragilidad en pacientes adultos mayores

Relation of subclinical thyroid dysfunction to frailty

syndrome in older patients.

Oscar Anastacio Prado-Hernandez, Alejandro Vega-Quintana, César Alberto Moreno-Cervantes, Sara Luna-

Torres, Jorge Luis Torres-Gutiérrez

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la asociacién entre disfuncion tiroidea subclinica y sindrome de
fragilidad en pacientes adultos mayores.

MATERIAL Y METODO: Estudio de casos y controles efectuado de enero de 2016 a
junio de 2017 en adultos mayores con sindrome de fragilidad (casos) y sin sindrome
de fragilidad (controles). El diagndstico de sindrome de fragilidad se establecié con
los criterios de Fried. Se compararon las concentraciones séricas de TSH y T4 libre en
pacientes robustos, prefragiles y fragiles. También se determiné la razén de momios
(OR) para fragilidad en pacientes con hipotiroidismo subclinico e hipertiroidismo
subclinico.

RESULTADOS: La edad promedio de los casos (n = 100) y controles (n = 104) fue de
83.2 y 78.1 afios, respectivamente (p < 0.01). Las concentraciones de TSH en sujetos
fragiles en comparacion con pacientes robustos fueron 3.1 vs 2.7 ng/mL (p = 0.5) y
las concentraciones séricas de T4 libre fueron 1.26 y 1.32 ng/dL, respectivamente
(p = 0.315). El OR para fragilidad en pacientes con hipotiroidismo subclinico fue de
1.21 (1IC95% 0.39-3.80, p = 0.740) y en pacientes con hipertiroidismo subclinico fue
OR =0.74 (IC95% 0.14-3.75, p = 0.714).

CONCLUSIONES: No existen diferencias significativas en las concentraciones séricas de
TSH ni T4 libre entre pacientes fragiles y robustos. El hipotiroidismo y el hipertiroidismo
subclinico no se asociaron con mayor riesgo de sindrome de fragilidad.
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Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the association between subclinical thyroid dysfunction and
frailty syndrome in elderly patients.

MATERIAL AND METHOD: A case-control study was carried out from January 2016
to June 2017 in older adults with frailty syndrome (cases) and without frailty syndrome
(controls). The diagnosis of frailty syndrome was made according to the Fried criteria.
The serum levels of TSH and free-T4 were compared in robust, pre-frailty and frailty
patients. Also, the odds ratio (OR) for frailty was determined in patients with subclinical
hypothyroidism and subclinical hyperthyroidism.

RESULTS: The mean age of the cases (n = 100) and controls (n = 104) was 83.2 and 78.1
years, respectively (p <0.01). The TSH levels in fragile and robust were 3.1 and 2.7 ng/
mL (p = 0.594) and the serum levels of free T4 were 1.26 and 1.32 ng/dL, respectively
(p = 0.315). The OR for fragility in patients with subclinical hypothyroidism was 1.21
(C195% 0.39-3.80, p = 0.740) and in patients with subclinical hyperthyroidism it was
of 0.74 (C195% 0.14-3.75, p = 0.714).

CONCLUSIONS: There are no significant differences in serum levels of TSH or free T4
between fragile and robust patients. Subclinical hyperthyroidism and hypothyroidism
were not associated with an increased risk of frailty syndrome.
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ANTECEDENTES

En 1950 aproximadamente 8% de la poblacion
mundial era mayor de 60 anos, para el afho 2000
esta cifra se incrementd a 10% y se espera que
alcance 21% para 2050, es decir, se estiman
2000 millones de adultos mayores en todo el
mundo para el afio 2050."

México no escapa al envejecimiento global, en
2010 la poblacion de adultos mayores fue de
9.67 millones, en 2013 de 10.9 millones, en
2017 de 12.3 millones y, de acuerdo con las
proyecciones del Consejo Nacional de Poblacién
(CONAPOQO), en 2050 se incrementard esta po-
blacién a 36 millones, incluidos 18 millones de
mujeres y 14 millones de hombres, es decir, uno
de cada 4 mexicanos seran poblacion geridtrica
a la mitad del siglo XXI.23

La fragilidad es un sindrome clinico comtn en
adultos mayores que conlleva mayor riesgo de
resultados adversos para la salud, incluyendo
caidas, discapacidad incidente, hospitalizacion
y mortalidad.*® Su prevalencia se estima entre
25y 50% en ancianos.”?

Fried y sus colegas propusieron que las mani-
festaciones clinicas de fragilidad (debilidad,
lentitud, bajo nivel de actividad fisica, agota-
miento autoinformado y pérdida involuntaria de
peso) se relacionan con un ciclo de equilibrio
energético negativo y sarcopenia, con disminu-
cién de la fuerza y de la tolerancia al esfuerzo.”

Se han descrito alteraciones en diversos sistemas
y aparatos en pacientes con sindrome de fragili-
dad, incluidos los sistemas musculo-esquelético,
cardiovascular, hematoldgico y endocrino.''-4

Aunque la disfuncién tiroidea subclinica y la
fragilidad son comunes entre adultos mayores,
los datos de la relacién entre estas dos condi-
ciones son conflictivos. Virgini y colaboradores,
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al evaluar la relacién entre disfuncion tiroidea
subclinica y sindrome de fragilidad, encontraron
que los pacientes con hipertiroidismo subclinico
tuvieron mayor riesgo de fragilidad en compa-
racion con los eutiroideos (OR = 2.48, 1C95%
1.15-5.34) en un andlisis transversal-analitico,
aunque en el seguimiento a cinco afos ni el hipo
ni el hipertiroidismo se vincularon consistente-
mente con mayor incidencia de fragilidad ni con
sus componentes.” Otro estudio encontré que
concentraciones altas de tiroxina libre (T4 libre)
se relacionan con mayor riesgo de sindrome de
fragilidad.’® Sin embargo, alin es poca la asocia-
cién entre sindrome de fragilidad y disfuncion
tiroidea. Por lo que, con la intencién de contri-
buir a establecer con certeza estos hallazgos,
este estudio pretende determinar la asociacién
entre disfuncion tiroidea subclinica y sindrome
de fragilidad en pacientes adultos mayores.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, de casos y controles
realizado en adultos mayores con sindrome de
fragilidad (casos) y sin sindrome de fragilidad
(controles) del Hospital Regional del ISSSTE en
Le6n, Guanajuato que fueron atendidos de enero
de 2016 ajuniode 2017. La informacién obtenida
de los expedientes fue: edad, género, peso, talla,
IMC, cifras de presion arterial sistélica (PAS) y
diastolica (PAD), cifras de TSH y T4 libre, asi como
el diagndstico de fragilidad de los pacientes.

El diagndstico de sindrome de fragilidad se
establecié con los criterios de Fried; es decir,
se consideraron con sindrome de fragilidad los
pacientes con tres 0 mas de los siguientes crite-
rios: pérdida de peso involuntaria de al menos
5 kg durante el ano precedente, agotamiento,
disminuciéon de la fuerza muscular, actividad
fisica reducida y velocidad lenta para la marcha.’
Se excluyeron los individuos en tratamiento
antitiroideo, con administracion de hormonas
tiroideas o amiodarona.
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Las concentraciones de referencia de T4 libre
fueron 0.7-1.48 ng/dL y de TSH 0.35-4.94 mUl/
mL. Se consideré hipertiroidismo subclinico con
valores de TSH < 0.55 mIU/L y concentraciones
normales de T4 libre; eutiroidismo con valores
de TSH de 0.55-4.78 mIU/L e hipotiroidismo
subclinico cuando los valores de TSH fueron
> 4.78 mUI/L con concentraciones normales
de T4 libre.

Se compararon las concentraciones séricas de
TSH y T4 libre en pacientes robustos, prefragiles
y fragiles. También se comparé la incidencia
de individuos robustos, prefragiles y fragiles
entre pacientes con hipotiroidismo subclinico,
eutiroidismo e hipertiroidismo subclinico. Se
calcularon razones de momios (OR) para fragi-
lidad en individuos con hipo e hipertiroidismo
subclinico utilizando tablas de 2 x 2 y %2 como
prueba inferencial. Para comparar variables
cuantitativas entre grupos se utilizé la prueba t
de muestras independientes. El valor p < 0.05 se
considero significativo.

RESULTADOS

Se incluyeron 204 pacientes, de los que 100 fue-
ron casos y 104 controles. La edad promedio en
los casos y controles fue 83.2 £ 7.1y 78.1 £5.5
anos, respectivamente (p = 0.000). No hubo
diferencias entre grupos en el género ni en el
porcentaje de pacientes institucionalizados. Los
pacientes fragiles tuvieron significativamente
menor peso (63.1 + 13.0 vs 68.9 + 14.5 kg) e
IMC (25.9 + 5.2 vs 27.8 + 5.4 kg/m?), aunque
una talla similar (156.2 + 9.8 vs 157.2 + 6.3 cm;
p = 0.577). También tuvieron menores cifras
de presion arterial sistélica (119.5 + 22.3 vs
132.4 £18.0 mmHg) y diastélica (68.2 + 10.6 vs
75.0 £ 10.5 mmHg) que los controles (p < 0.05).
Cuadro 1

No hubo diferencias significativas entre fragiles y
no fragiles en el porcentaje de diabéticos (37.7 vs

C
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes

de p

Edad (afios) 83.2 +7.1 78.1 £5.5 0.000
Peso (kg) 63.1£13.0 68.9+14.5 0.000
Talla (m) 1.56 = 0.98 1.57 £ 0.6 0.577
IMC (kg/m?) 25.9+5.2 27.8+5.4 0.000

Presion arterial  119.5 +22.3 132.4+18.0 0.009

sistélica (mmHg)

Presion arterial 68.2+10.6 75.0+10.5 0.008

sistélica (mmHg)

32.4%), hipertensos (73.4 vs 67.6%), nefropatas
(18.7 vs 6.9%) ni en antecedente de infarto de
miocardio (13.1 vs 16.1%). Sin embargo, 22.6%
de los fragiles contra ninguno de los robustos
tuvieron antecedente de enfermedad cerebro-
vascular (p = 0.005). Figura 1

Las concentraciones de TSH en fragiles y robus-
tos fueron 3.1 £2.2y2.7 + 1.9 ng/mL (p = 0.594)
y las concentraciones séricas de T4 libre fueron
1.26 £0.48 y 1.32 £ 0.90 ng/dL, respectivamente
(p = 0.315; Figura 2). El porcentaje de hipotiroi-
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Figura 1. Antecedentes patolégicos y comorbilidades
de los pacientes.
*p < 0.05, %2
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Figura 2. Concentraciones séricas de TSH y T4 libre
en pacientes fragiles y robustos.
t de muestras independientes = no significativa.

dismo e hipertiroidismo subclinico en pacientes
con sindrome de fragilidad fue de 15.2 'y 5.2%,
respectivamente (p = 0.740), mientras que en
individuos robustos fue de 12.9 y 6.9%, res-
pectivamente (p = 0.714; Figura 3). La OR para
fragilidad en pacientes con hipotiroidismo sub-
clinico fue de 1.21 (1C95% 0.39-3.80, p = 0.740)
y en pacientes con hipertiroidismo subclinico fue
=0.74 (IC95% 0.14-3.75, p = 0.714).
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Figura 3. Frecuencia de hipo e hipertiroidismo sub-
clinico en pacientes fragiles y robustos.
¥? = no significativa.
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DISCUSION

Si bien se ha descrito que el ciclo de fragilidad
consiste en la acumulacién, con el envejeci-
miento, de los efectos de la falta de ejercicio
fisico, desnutricion, lesiones, enfermedades que
conducen a desnutricién crénica, sarcopenia,
alteraciones cardiovasculares y metabdlicas,
como resistencia a la insulina y disminucién de
la hormona del crecimiento, testosterona,'” '8 la
funcién tiroidea entre los pacientes fragiles y no
fragiles se ha estudiado poco.

Se ha descrito que las concentraciones séricas
de hormonas tiroideas en adultos mayores
son similares a las concentraciones séricas de
adultos de 40-60 anos, de hecho, los valores
de referencia de TSH y T4 libre son los mismos
para pacientes adultos mayores de 60 afios y
adultos jévenes.' En este estudio se encontraron
concentraciones promedio de TSH y T4 libre
dentro de rangos de normalidad en los indivi-
duos ancianos estudiados. Esto coincide con lo
reportado en la bibliografia y aceptado como
patron de referencia.'®?

Sin embargo, en este estudio no se observaron
diferencias significativas en las concentracio-
nes séricas de TSH y T4 libre entre individuos
fragiles y robustos. De manera similar, Yeap y
colaboradores no encontraron asociacién de
las concentraciones de TSH con fragilidad.'
Aunque a diferencia de este estudio, en el que
no hubo mayor probabilidad de fragilidad en
ancianos con disfuncion tiroidea subclinica,
Yeap y su grupo reportaron que los individuos
con T4 libre elevada tuvieron mayor probabi-
lidad de fragilidad en un andlisis transversal.'®
Asimismo, Virgini y colaboradores hallaron
relacién de las concentraciones elevadas de
T4 libre con mayor prevalencia de fragilidad en
un estudio transversal, pero en el seguimiento
a cinco anos no encontraron asociacion de las
concentraciones de T4 libre con la incidencia

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2434
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de fragilidad,' esto dltimo coincide con lo
encontrado en nuestro estudio de no asocia-
cién de TSH y T4L con fragilidad, ni de hipo e
hipertiroidismo subclinico con la probabilidad
de fragilidad.

Es posible que, mas que asociarse las concentra-
ciones de T4 libre con el sindrome de fragilidad
en su conjunto, las concentraciones elevadas de
esta hormona se relacionen con componentes
especificos del sindrome de fragilidad. En este
sentido, Bauer y colaboradores encontraron que
concentraciones bajas de TSH se asocian con
mayor riesgo de fracturas por osteoporosis y Lee
y su grupo observaron que la disfuncion tiroidea
subclinica se vincula con la incidencia de frac-
turas de cadera,??' mientras que otros estudios
han encontrado asociacién de concentraciones
elevadas de T4 libre con deterioro cognitivo,?2%
disminucién de la capacidad para realizar
actividad fisica (independientemente de las
concentraciones de TSH)** y pérdida de peso.?

Se sugiere, por tanto, evaluar en futuros estudios
por separado la asociacion de disfuncién tiroidea
subclinica con los componentes del sindrome
de fragilidad y la realizacion de estudios de
mayor tamano y con disefios longitudinales
para esclarecer el vinculo entre disfuncién ti-
roidea subclinica y la incidencia de sindrome
de fragilidad.

CONCLUSIONES

No existen diferencias significativas en las con-
centraciones séricas de TSH ni T4 libre entre
pacientes fragiles y robustos, ni se encontr6
asociacion de hipotiroidismo e hipertiroidismo
subclinico con riesgo de sindrome de fragili-
dad. Por lo que, con base en estos hallazgos, se
rechaza la asociacién entre disfuncién tiroidea
sublinica y sindrome de fragilidad en ancianos
mexicanos.
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