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INTRODUCCION

La hormona estimulante de tiroides (TSH, rhyroid-stimulating hormone) o tirotropina, es
una glicoproteina con peso molecular de 28000, secretada por la hipéfisis anterior para estimular la
secrecion de las hormonas tiroideas. Como ocurre con otras hormonas glicoprotéicas (hormona
foliculo estimulante, hormona luteinizante o la gonadotropina coriénica humana), la TSH estd
conformada por dos subunidades diferentes, una cadena alfa y una cadena beta, unidas por enlaces
no covalentes. La estructura primaria de la subunidad alfa de la tirotropina y de las gonadotropinas,
es la misma, mientras que la subunidad beta es diferente. La subunidad beta es la responsable de la
especificidad biolégica e inmunolégica de estas hormonas.

La sintesis y liberacién de TSH esta controlada por los niveles circulantes de las hormonas
tiroideas: tiroxina (T4) y triyodotironina (T3); asi como por el factor liberador de tirotropina
hipotaldmico (TRH). A su vez, las hormonas tiroideas regulan la secrecién hipofisiaria de TSH por
un mecanismo de regulacién negativa, lo cual quiere decir que pequefios cambios en la
concentracién de tiroxina y triyodotironina producirdn cambios reciprocos importantes en la
concentracion sérica de TSH. Como resultado de este mecanismo neuroendocrino y asumiendo que
no existe enfermedad hipofisiaria o hipotalamica, la funcién tiroidea es adecuadamente evaluada
con la medicién de TSH sérica. Por ejemplo, el incremento en la concentracién sérica de TSH es el
mejor y mas temprano marcador de hipotiroidismo primario.

Por més de 25 afios, los métodos de medicién de hormona estimulante de tiroides, eran
capaces de detectar elevaciones de TSH sélo relacionadas con el hipotiroidismo primario.
Posteriormente, los ensayos de segunda y tercera generacion fueron mas sensibles y permitieron
detectar niveles cada vez menores, tipicos de hipertiroidismo. Los métodos actuales, de cuarta
generacion, utilizan ensayos inmunométricos capaces de detectar niveles de TSH hasta de 0.001
MUIL, cuya sensibilidad ademas de detectar el rango de valores entre hipotiroidismo e
hipertiroidismo, ha permitido identificar individuos con enfermedad subclinica. Ademés de la
TSH, la funcién tiroidea se puede evaluar con una o mas de las siguientes pruebas:

« Concentracion total de tiroxina (TT4)
« Concentracion total de triyodotironina (TT3)
« Concentracion de tiroxina libre (FTy)
+ Concentracion de triyodotironina libre (FT3)

Practicamente toda la concentracion de T4 (99.97%) circula unida a tres proteinas
sanguineas, la globulina fijadora de tiroxina (thyroxine binding globulin, TBG), la pre-albimina
fijadora de tiroxina también llamada transtiretina (thyroxine-binding prealbumin, TBPA), y la
albiimina. La tiroxina que no se encuentra unida a proteinas se le denomina fraccién libre y es la
fisiolégicamente activa. En la actualidad, estd demostrado que la medicién de TSH es una prueba
mas sensible que la fracci6n libre de tiroxina (FT4) para la deteccién de hipo e hipertiroidismo. En
consecuencia, algunos paises actualmente promueven la tirotropina como la primera estrategia
para el diagnéstico de disfuncién tiroidea en pacientes ambulatorios!'***), mientras que otros
paises aun prefieren solicitar tanto TSH como FT4, ya que solicitar \inicamente la TSH puede
omitir a los pacientes con hipotiroidismo central o pacientes con tumores hipofisiarios secretores
de tirotropina.



Especificidad de la TSH

El ensayo de medicién para TSH no es totalmente especifico pues en ocasiones los
anticuerpos utilizados se confunden y detectan epitopes' de isoformas anormales de TSH
secretados por algunos individuos eutiroideos o en pacientes con enfermedades hipofisiarias. Por
ejemplo, existen anticuerpos heteréfilos como las inmunoglobulinas anti-animal®! que se producen
por antigenos bien definidos en personas con exposicion laboral, antecedente de infecciones o
ciertos tratamientos. También pueden existir problemas técnicos en el laboratorio donde se realiza
la medicion por el inadecuado procesamiento de la muestra, particularmente en el paso de lavado,
donde puede existir contaminacién de la superficie externa de los tubos lo que produce una
sobrestimaci6n de la concentraci6n de tirotropina,

Actualmente existen guias generales para la adecuada medicion de tirotropina en los
laboratorios™ asi como los ensayos inmunométricos utilizan anticuerpos monoclonales contra la
TSH que practicamente eliminan respuestas cruzadas contra otras hormonas con glicoproteinas
similares, e incluso, utilizan anticuerpos que neutralizan el efecto de anticuerpos anti-animal que
pudieran estar presentes en el individuo estudiado, por lo que la especificidad del método de
medicién de TSH alcanza hasta el 92% cuando el estudio se solicita para confirmar la sospecha de
enfermedad tiroideal”.

Sensibilidad de la TSH

La sensibilidad funcional es el criterio que debe influir en la seleccién del método con el
que se medira la TSH y se basa en la capacidad para determinar el limite de deteccién de TSH mas
bajo posible en el ensayols]. De ser posible, se recomienda seleccionar un método de tercera o
cuarta generacion, con una sensibilidad funcional < 0.02 pUI/L. En efecto, este método fue el que
se utilizé para realizar las mediciones, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubiran” (INCMNSZ), donde se llevé a cabo el presente estudio.

Intervalos de Referencia de la TSH

Aunque recientemente se describieron las diferencias en los niveles de TSH con respecto al
género, la edad y distintos grupos étnicos'®), en la préctica diaria son factores por los que no se
considera necesario ajustar los intervalos de referencia. Los niveles de TSH tienen una variacién
diurna con un méximo que ocurre durante la noche y un nadir entre las 10:00 y 16:00 horas, el cual
se aproxima al 50% del valor pico”). Esta variacién biolégica no influye en la interpretacién
diagnéstica del resultado de la prueba ya que la mayoria de las mediciones de TSH se realizan
entre las 08:00 y las 18:00 horas y los intervalos de referencia se establecieron en muestras
colectadas durante estos periodos de tiempo. El valor Iﬂ:romedio en la poblaci6n abierta es de ~1.5
uUL/L, con un rango que varfa de 0.4 a 4.0 pUI/LP*37,

Limite superior de la TSH

En virtud de que en las pasadas dos décadas han mejorado tanto la sensibilidad como la
especificidad de los ensayos inmunométricos, el limite superior de la TSH ha disminuido desde
~10 a ~4.0-4.5 pUL/L (hasta 3.5 pUI/L en el INCMNSZ). Desde hace varios afios se ha sugerido
disminuir el limite superior de TSH hasta 2.5 pUI/L!*'% y, resulta interesante que, recientemente,
se ha tratado de incorporar el ultrasonido tiroideo para correlacionar las caracteristicas de la
glandula con el resultado de tirotropina[“"z]. Generalmente, la glandula no muestra alteracion
mientras el limite superior de TSH se encuentre con un valor méximo entre 3.35 a 3.77 pUI/L.

'Los epitopes son las partes de un antigeno que entran en contacto con el anticuerpo o ¢l receptor de células T.



Limite inferior de la TSH

Estudios actuales sugieren que el rango entre 0.1 a 0.4 pUI/L puede representar un exceso
de hormonas tiroideas y, en pacientes ancianos, predisponer para el desarrollo de fibrilacién
auricular y mayor mortalidad cardiovascularl'*'*'®*#% por ello, es importante determinar un
corte no menor a 0.4 pUI/L como anormal (en el INCMNSZ es de 0.3 mUI/L).

Tabla 1. Clasificacion de Disfuncion Tiroidea.

Tipe Criterio Bloguimico

Nivel de TSH Nivel de hormonas tiroideas
Hipertiroi dismo manifiesto Bajo o indetectable* Elevacién de FTs 0 FT3
Hipertiroidisino subclinico Bajo o indetectable* Normales (FT4 0 FT3)
Hipotiroi dismo manifiesto Elevada* FTsBaja
Hipotiroidismo subclinico Elevada* FT4 Normal

* El corle varia segln ks Iteratura revisada FT,= fraccidn lbre de tiroxina, FTy = fraccion libre de triyodotironina;
TSH = hormona estimuante de tioides. Adaptado de la referencia [4]

Disfuncion tiroidea subclinica

La disfuncidn tiroidea subclinica es un diagnéstico bioquimico, el cual se refiere a los casos
con niveles de hormonas tiroideas anormales en pacientes que no tienen signos o sintomas clinicos
especificos de enfermedad tiroidea y, ademaés, carecen de diagnéstico o tratamiento previo por
distiroidismo. De acuerdo a los resultados de las pruebas de funcién tiroidea, se clasifica en
hipotiroidismo o hipertiroidismo subclinicos. El grado mas leve de disfuncion tiroidea se ha
denominado hipotiroidismo subclinico, el cual puede ser definido como una “elevacién” de TSH
con una concentraciéon de FT4 dentro del rango normal. Puede estar asociado, o no, a sintomas
poco especificos 0 muy discretos de deficiencia de hormonas tiroideas, como fatiga o dificultad
para perder peso. Més del 75% de estos pacientes tienen elevacion moderada de TSH (5-10
pUIL), y del 50% al 80% tienen anticuerpos antiperoxidasa positivos, dependiendo de la edad,
sexo y niveles de tirotropina“sl. Por otro lado, el hipertiroidismo subclinico se refiere a la
“supresion” de TSH con niveles circulantes de hormonas tiroideas dentro de rango normal (Tabla
1). En algunos pacientes existen complicaciones como arritmias®” u osteoporosist*®,
particularmente en ancianos, con incremento en la mortalidad general'*l. Los cortes para definir
“elevacién” o “supresion™ de TSH varian segun la literatura revisada. En algunos casos, el rango
normal es de 0.3 a 5.1 uUI/L["], enotros de 0.1 a 4.5 uUI/Lm, e incluso, los servicios preventivos
de Estados Unidos consideran un rango normal de 0.1 a 6.5 pUIL™. Cualquier variacién por
arriba o por abajo de los limites considerados como normales, en cada institucién, permite hacer el
diagnéstico de disfuncién tiroidea subclinica en el paciente “asintomético”. El término -
asintomético- se encierra entre comillas porque el clinico debera de estar alerta para detectar
signos de disfuncién tiroidea inespecificos!'™'® (Tabla 2), como pueden ser fatiga, obesidad,
alteraciones menstruales, dificultad para perder peso, o constipacion, particularmente en la
poblacién de alto riesgo para enfermedad tiroidea como es el caso de personas mayores de 65
afios, mujeres en el periodo post-parto, individuos con exposicion a dosis altas de radiacién (> 20
mGy), y en pacientes con sindrome de Down!*). Asimismo, se consideran de alto riesgo las
personas con antecedentes familiares de enfermedad tiroidea, anemia perniciosa, diabetes mellitus
e insuficiencia suprarrenal’®. También se han descrito estudios de laboratorio que pueden sugerir
distiroidismo y que deben tenerse presentes. Por ejemplo, hipercolesterolemia, hiponatremia,
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anemia, elevacion de las enzimas creatininfosfokinasa (CPK) y lactato deshidrogenasa (DHL), asi
como la presencia de hiperprolactinemia, sugieren hipotiroidismo. Por otro lado, el hipertiroidismo
conviene sospecharse en pacientes con hipercalcemia, elevacién de fosfatasa alcalina o con
elevacién de transaminasas hepéticas. Cualquiera de estos hallazgos clinicos o de laboratorio,
justifican las pruebas de funcién tiroidea, particularmente si ocurren en combinacién, estin
presentes durante dos semanas o0 mas, no existe una explicacion evidente, o cuando ocurren en el
paciente con los riesgos para distiroidismo mencionados anteriormente.

Deteccion de disfuncidn tiroidea

La deteccién de disfuncién tiroidea se define como la busqueda de enfermedad en la
poblacién asintomatica, que no se conoce con alguna forma de distiroidismo. La disfuncién
tiroidea es comun en los adultos™'® (Tabla 3) y con frecuencia da lugar a sintomatologia
clinicamente evidente. Cuando el hipotiroidismo y el hipertiroidismo son clinicamente detectables,
se diagnostica con certeza al solicitar pruebas de funcion tiroidea, sin embargo, en la mayoria de
los casos el distiroidismo se manifiesta con sindromes que varian considerablemente de paciente a
paciente, tanto en sus caracteristicas como en su severidad. Esto es asi por que la mayoria de los
sintomas y signos son poco especificos y progresan lentamente. Si se diagnostican sélo los casos
con sintomas claros, un gran porcentaje de la poblacién afectada permanecera sin detectarse.

Tabl 2. Sintomas y signos camunes de disfuncion tiroiden.

Hipotiroldismo Hipertiroidismo
Fatiga Fatiga
Aumento de peso Perdida de peso
Intolerancia al frio Intolerancia al calor
Resequedad cutinea Hiperhidrosis
Resequedad o caida de cabello Cabello delgado
Depresion Nerviosismo
Demencia Insomunio
Temblor
Calambres musculares y mialgias Debilidad muscul ar
Edema Disnea
Bradicardia Palpitaciones
Taquiami tmias auriculares o
Tacuicardia
Constipacion Hiperdefecacion
TIrregul aridad menstrual Irregularidad menstrual
(por gjemplo: menorragia) (por ejemplo: hipomenomrea)
Infertilidad

Adaptado de |s referancia (18

Uso clinico de la medicion de TSH sérica

Es prioritario considerar varios aspectos para realizar un uso clinico adecuado de la
medicion de TSH sérica. El primero de ellos, es el objetivo para el cual se esta solicitando la TSH.
No es lo mismo un estudio para deteccién (o tamizaje) que para obtener un diagndstico de
enfermedad. La TSH puede ser anormal en situaciones que no necesariamente son debidas a hipo o
hipertiroidismo, sino que se explican por algin otro aspecto biolégico (Tabla 4)"' o alguna otra
alteracién asociada, como el uso de algunos medicamentos (Tabla 5)*?°?"), El segundo punto se
refiere al contexto donde se solicité la TSH, ya que no se justifica dar la misma interpretacion a
una TSH anormal proveniente de un paciente ambulatorio, a la de un paciente hospitalizado, a la
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de un paciente en estado critico, 0 a la de una mujer embarazada. Como se describe ms adelante,
existen miltiples factores que pueden ocasionar una TSH anormal sin que necesariamente exista
enfermedad tiroidea. Es por ello que, la mayoria de las sociedades médicas recomiendan que la
TSH se utilice como un recurso confiable para la deteccién de disfuncion tiroidea en los pacientes
ambulatorios, considerando que el ensayo utilizado es de una sensibilidad funcional igual o menor
a 0.02 pUI/L"32224_ De Jo contrario, aumentaré el nimero de falsos negativos’. En rercer lugar,
hay que considerar que con la edad, los intervalos de normalidad son diferentes (Tabla 6)!"! y los
laboratorios que llevan a cabo la deteccién de TSH generalmente no consideran este aspecto, por
lo que los resultados, actualmente, solo deberfan ser relevantes en pacientes adultos sanos o en
mujeres no embarazadas, sin embargo, esto no es posible en la practica diaria.

Tabla 3. Prevalencia de Disfuncidn Tiroidea

Condicion Prevalencia reportada en
poblacion aduita

Hipotiroidismo 2%

Hip otiroidisino sub dinico 5a17%

Hipertiroidismo 0.2%

Hip extiroidismo sub clinico 0.1a6.0%

Adaplado de la referencia [18]

La TSH sera 1til como estudio de tamizaje siempre y cuando:
1. La funcién hipotidlamo-hipéfisis esté intacta, y,
2. El estado de funcién tiroidea sea estable, esto es, que el paciente, por ejemplo, no haya
"~ recibido tratamiento reciente con medicamentos que alteran los resultados de las pruebas,
como son los que se muestran en la Tabla 5.

Si alguno de estos dos criterios no se cumple, el resultado de TSH no tendra utilidad como
método de deteccion®,

Deteccion de disfuncidn tiroidea en el embarazo

Las consecuencias adversas de la presencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres
embarazadas han obligado a establecer un consenso para determinar si es adecuado, o no, realizar
el tamizaje de disfuncién tiroidea en el periodo prenatal. Algunas asociaciones”*”) recomiendan la
deteccién Unicamente en mujeres consideradas de alto riesgo para enfermedad tiroidea, apoyando
su criterio en la historia personal y familiar de distiroidismo, en los hallazgos de la exploracién
fisica, en la sintomatologia, o en la presencia de otros trastornos inmunolégicos. Sin embargo, la
prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres en edad reproductiva puede ser tan alta como
de un 5%"), y por el hecho de que en las primeras 12 semanas de desarrollo embrionario la
tiroxina materna es el tnico aporte que recibe el feto para la 6ptima formacién del sistema
nervioso central y la sobrevida fetal'®®*?"%%) detectar la disfuncién tiroidea con la medicién
rutinaria de TSH como estudio prenatal, o bien, tan pronto como se haya diagnosticado el
embarazo, es considerado indispensable para otras asociaciones, siempre con la finalidad de
prevenir o tratar el hipotiroidismo subclinico en la madre, antes de que el feto se vea afectado).

2 El resultado falso negativo se refiere a una prueba normal en una persona que si presenta la enfermedad.



Tabla 4. Aspectos que deben considerarse en la interpretacion de las pruebas de funcion tiroiden.

1. Union anémala de tiroxina y triyodotironina a proteinas.
a. Genético
b. Inducido por medicamentos
¢. Inducido por enfermedad
d. Embarazo
Rango de referencia inadecuado para la TSH o las pruebas de funcién tiroidea
a. Infancia
b. Embarazo
c. Edad adulta
d. Ancianos
3. Alteraciones en la respuesta del ¢je hipotalamo-hipofisis-tiroides
a. Enfermedad no tircidea
b. Medicamentos (tabla 5)
c. Resistencia a hormonas tiroideas
d. Eunfermedad psiquiatrica aguda
4. Factoreg que interfieren en la medicion
a. Anficuerpos heterofilos
b. Inadecuada recoleccion, almacenaje y/o procesamiento de la muesira
5. Por enfermedad
a. Disfuncion tiroidea
b. Insuficencia renal o hepitica
¢. Enfermedad sistémica
d. Medicamentos (Tabla 5)

Lo

Datos sdaplados de las referencias [B,19]

Deteccion de disfuncion tiroidea en los ancianos

La poblamén mayor de 65 afios de edad se considera de alto riesgo para padecer
enfermedad tiroidea!'®. La prevalencia, tanto de resultados de TSH altos o bajos, es mayor en este
grupo de edad al compararlos con la poblacién joven, y es por ello que, la ma]oﬂa de los estudios
apoyan la evaluacién de la funcién glandular en pacientes ancianos! Siempre que se
encuentre un resultado de TSH elevado, es necesario solicitar anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
para descartar la presencia de tll‘OldltlS de Hashimoto. Esta enfermedad es mas frecuente mientras
mayor edad tenga el paciente'®. Por otro lado, obtener un resultado por debajo del limite inferior
de TSH, puede ser transitorio, pero también, puede ser un hallazgo persistente en
aproximadamente el 2% de este grupo de poblaclén, sin que necesariamente exista algin otro tipo
de evidencia que sugiera disfuncién tiroideal"**"), Pero, como es bien sabido, contribuye con
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular'*. El motivo de la
supresién de TSH siempre debe investigarse. La causa puede explicarse por la presencia de bocio
multinodular, particularmente en dreas geogréficas con deficiencia de yodo en la dieta o por algiin
tipo de medicamentos que el o la paciente esté tomando, poniendo particular atencién en
medicamentos preparados ya que suelen contener triyodotironina (T3). Si no existe antecedente de
bocio, ni tampoco se comenta el antecedente de ingesta de algiin medicamento del que se sospecha
que puede afectar la funcién tiroidea, conviene confirmarse la supresién de TSH con una nueva
muestra y solicitar anticuerpos antiperoxidasa después de 4 a 6 semanas de la primera toma. Si la
TSH persiste suprimida y los anticuerpos son positivos, debe considerarse la posible etiologia
autoinmune.
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Tabla 5. Medicamentos que interfieren con el resultado de TSH y pruebas de funcion tiroidea [2,2021].

Medicamentos que inkiben la absorcion de levotiroxina
Hierro
Resinas fjadoras de &cidos biliares
Colestiramina
Colestipol
Sucralfato
Antidcidos con aluminio
Calcio
Ralox feno

Medicamenios que alteran el metabolismo de las kormonas iroideas
Fenitoina

Carbamarepina

Rifampicina

Fenobarbital

Sertralina

Estrdgenos

Medicamentos que causan PFT’s anormales sin disfuncion tiroidea
Maedicamenios que reducen la unién de hormonas tircideas a la TBG

Carticoesteroides
Bexaroteno
Dopamina
Salicilatos
Furosemida
Hepanna
Algunos AINES
mé. dism: n los niveles de TBG sérica
Andrégenos
Danarol
Glucocorticoides
Acido nicotinico

Metadona
5-Fluouracilo
Clofibrato
Heroina
Mitotano

Medicamentos que reducen la conversion de T4 a T3
Acido lopanoico

Amiodarona

Corticoesteroides (altas dosis)

Propiltiouracilo (altas dosis)

Beta blogueadores
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Tabla 5. Medicunentos que interfieren con el resultado de TSH y pruebas de fumcion tiroidea [220,21]
{Continuacioén).

Mwmnmlm qu alteran la ﬁncldu de la glindula tiroidea

Prnp:]tmnrac:!u

Metimazol

Litio

Perclorato

loduro

Interferon al fa

Interleucina 2

Aminoglutetimida

Talidomida

Yodo y medicamentos con yodo
Amioderona
Medios de contraste radiograficos
Expectorantes
Soluciones con ioduro de potasio
Antisépticos tipicos

Medicamentos que inhiben absorcién de levatiroxina (vide supra)

Medicamentos que causan hipertiroidismo

Yodo

Litio

Amiodarona

Interferon alfa

Interleucina 2

Medicamentos que suprimen la secrecién de TSH

Dopamina

Dobutamina

Glucocorticoides

Octreotide

Bexaroteno

TBG = Thyroxine binding globulin, PFT's = Prusbas de fundién troidea, ANES = Antiinflamatorios no esteroideos
T4 = Tiroxina, T3= Triyodotironina, TSH= Hormona estimulants de firsides

Deteccidn de disfuncion tiroidea en el paciente enfermo

Las enfermedades criticas, agudas o crénicas, producen anormalidades en los niveles de
hormonas tiroideas, lo cual, usualmente no es debido a la coexistencia de disfuncion tiroidea. Se
han utilizado términos como “enfermedad no tiroidea”, “eutiroideo enfermo”, o, “sindrome de T4
baja” para clasificar este grupo de pacientes. El espectro de cambios en los niveles circulantes de
las hormonas tiroideas estdn en relacion a: 1) la severidad de la enfermedad, 2) el estado agudo,
crénico o de recuperacién del padecimiento, 3) factores técnicos de interferencia en el método de
medici6n (Tabla 4), y, 4) medicamentos que recibe el paciente (Tabla 5). Es por ello que en el
paciente cuyo estado de salud no es 6ptimo, para la deteccion de disfuncién tiroidea con TSH debe
tomarse en cuenta: 1) utilizar métodos que cuenten con una sensibilidad funcional menor a 0.02
WULL, 2) que el paciente no esté criticamente enfermo, o bien, 3) que se encuentre sin
medicamentos como dopamina o corticoesteroides. Para el diagnéstico de enfermedad tiroidea en
el paciente con enfermedad critica, tanto la supresién (< 0.02 pUI/L) como la elevacién (> 20
pUI/L) de TSH debe ser considerable, de lo contrario, no es posible discriminar entre verdadera
enfennedad tiroidea y pacientes con estados de compensacién fisiolégica en la funcién
glandular®®,
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Costo-efectividad de la deteccion de disfuncion tiroidea con TSH

La deteccién de disfuncién tiroidea con TSH en la o el paciente asintomético implica
incremento en el costo por paciente estudiado. No obstante, en un analisis de costo-efectividad, en
1996", se demostré que en los casos en que se encontrd TSH elevada que recibieron levotiroxina:
1) al tratarse multiples padecimientos con un solo medicamento, como fue la correccion de
hipercolesterolemia sin utilizar medicamentos hipolipemiantes; 2) asi como la correccion de la
sintomatologfa asociada al hipotiroidismo con mejoria en la calidad de vida®” y con disminucién
en el gasto de estudios diagnosticos y otros tratamientos, como por ejemplo, antidepresivos®>>*;
se obtuvo un ahorro de aproximadamente 2900 pesos por paciente. En otro estudio realizado en un
hospital general®, el costo de la hospitalizacién incrementé discretamente (aproximadamente 140
pesos) por cada paciente al que se realizé el tamizaje de rutina con TSH. Asimismo, si se toma en
cuenta que: 1) la recuperacion del estado de salud es mas répida y los gastos son més razonables
cuando el diagnéstico y tratamiento son tempranos; 2) con el tratamiento oportuno se evitan
complicaciones en el funcionamiento de otros sistemas del organismo, y, 3) las repercusiones que
pueden surgir en el estado de salud general, y en la economia familiar, cuando las y los pacientes
acuden a tratamiento tardio por un trastorno tiroideo no detectado oportunamente, entonces, el
costo de practicar el anélisis de TSH como estudio de tamizaje en la poblacion general es
comparable con otros tipos de intervenciones preventivas o terapéuticas ampliamente aceptadas,
cada una dentro de su contexto médico, como el administrar terapia de reemplazo hormonal con
estrégenos en mujeres post-menopausicas con sintomas (por ejemplo, bochornos), como el realizar
ejercicio para la prevencién de enfermedad cardiovascular e, incluso, como la mastografia para el
cancer de mama. De hecho, realizar tamizaje mediante el estudio de TSH ha mostrado ser una
estrategia tan favorable como realizar deteccién para hipertension arterial tanto en mujeres como
en hombres de edades similares®?.

Tabla 6. Rangos de referencia durante la gestacion, infancia y edad adulta.

Edad TSH FT, TT, FTy TTs Tg
(mIU/L) pmol/L{ng/dl) nmol/L{ug/dl) pmol/L{ng/dl) nmol/L(ng/dl) pg/L

Feto mitad emberazo  0.7-11 24 (0.15-0.3)

Infante a término 1.3-19 10-22 (0.8-1.9)

10 semanas 0.6-10 9.21 (0.8-1.7)

14 meses 04-7.0 8-17 (0.6-1.4)

5 afios 04-6.0 9-20 (0.8-1.7)

14 afios 04-50 8-17 (0.6-14)

Embarazo 0445 10-25 [1,1-2.2)

Adulto 04-4.0 9-22 (0.8-1.8) 58-106(4.5-126) 3.5-7.7 (0.2-0.5) 1.2-2.7 (80-180) 3.0-40]

TSH= hormona estimulante de tiroides, F= fraccién bre, T, = tiroxina, T, = triyodotironina, T = total, Tg = tiroglobulina.
Datos adaptadoes de la referencia [1).

Tratamiento en el distiroidismo subclinico

La finalidad de realizar el tamizaje de disfuncién tiroidea subclinica con TSH radica en el
beneficio de administrar tratamiento con levotiroxina. En la actualidad, este tratamiento es
controvertido, debido a que los estudios prospectivos, aleatorios y controlados con placebo para
tratamiento de hipotiroidismo subclinico publicados hasta el momento, reflejan resultados
opuestos. Dos de ellos reportaron mejoria significativa en los sintomas®®*"), mientras que un tercer
trabajo®® no demostr6 beneficio alguno.
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Hasta la fecha, tampoco existe un acuerdo claro acerca de cual seria el punto de corte
anormal, en el que, debera iniciarse la sustitucién hormonal tiroidea exégena®*”), El punto de
corte sugerido para iniciar tratamiento sustitutivo, es un nivel de TSH igual o mayor a 10 pUI/L
B4 1o cual se basa en la informacién proporcionada por estudios controlados con placebo, en los
cuales la administracién de levotiroxina no se asocié con mejoria de los sintomas en pacientes con
TSH basal entre 5 y 10 uUI/LY¥: pero, si existié mejoria en pacientes con una TSH basal igual o
mayor a 12 ]J.UUL[ 3 Sin embargo, si el nivel es anormal pero menor a 10 pUI/L y el o la paciente
tienen sintomas, anticuerpos anti-tiroideos positivos, bocio, dislipidemia con predominio de
elevacién de colesterol LDL, dificultad para embarazarse, abortos, disfuncién ovulatoria o
infertilidad, el tratamiento también puede iniciarse®****) Si ninguna de las circunstancias
anteriores estd presente, se recomienda que el seguimiento sea anual®, o cada tres a cinco
afios*”), con medicién de TSH y FT,. No obstante, cuando el resultado de TSH se encuentra
persistentemente elevado o incrementa su nivel, puede considerarse la administracién de
tratamiento con levotiroxina®", siempre que se tenga la precaucién de dar una dosis adecuada, no
excesiva pues se ha demostrado que a largo plazo, los principales efectos secundarios de una
sobredosis de levotiroxina, con supresién de los niveles de TSH (<0.01 pUI/L), son fibrilacién
auricular, osteopenia o, incluso, osteoporosis[“"q. Estas consecuencias se evitan cuando la dosis
de levotiroxina se eleva paulatinamente hasta lograr mantener los niveles de TSH entre 0.5 a 2.0
HUI/L, rango que en la actualidad se considera la meta terapéutica en los pacientes que requieren
sustitucién hormonall'),

También se pueden producir complicaciones agudas al iniciar el manejo sustitutivo con
hormonas tiroideas, por causar tirotoxicosis, ocasionindose varios efectos secundarios en las o los
pacientes tratados, los cuales, pueden ser tan delicados como el exacerbar isquemia miocardica en
el paciente con predisposicion. Sin embargo, el riesgo de que la dosis con levotiroxina
desencadene un evento isquémico, en el paciente con hipotiroidismo primario manifiesto, es muy
bajo, en el cual, la dosis administrada de hormonas tiroideas es generalmente més alta que en el
paciente con enfermedad subclinica y, por lo tanto, el riesgo es atin menor en este ultimo grupo de
individuos™*”),

El tratamiento del hipertiroidismo subclinico depende de la causa que esta condicionando
la supresion de TSH, por ejemplo, si es por dosis excesiva de levotiroxina, habra que ajustar la
administracién del medicamento. Cuando el hipertiroidismo subclinico es endbgeno y la
tirotropina estd persistentemente baja, el tratamiento deberd administrarse segiin el contexto de
cada caso, considerando aspectos como, por ejemplo, el riesgo del paciente para presentar
complicaciones dseas o cardiovasculares,

En la siguiente tabla se resumen los principales aspectos de la utilidad clinica de la
medici6n de TSH con una sensibilidad funcional < 0.02 pUVL (Tabla 7)"".
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Tabla 7. Utilidad clinica de la medicion de TSH (sensibilidad funcional < 0.02 nUI/L)

La medicién de TSH es el método de mayor sensibilidad diagndstica para detectar enfermedad leve
(subclinica), o manifiesta, de hipo o hipertiroidismo en el paciente ambulatorio.

La mayoria (> 95%) de los individuos eutiroideos tienen una concentracién de TSH < 2.5 pUL/L. Los
pacientes ambulatorios con una TSH > 2.5 pUV/L confirmada por una nueva medicién después de 34
semanss, pueden estar en estados tempranos de insuficiencia tiroidea, especialmente si se detectan
anticuerpos antiperoxidasa.

La TSH no puede utilizarse como estudio aislado para diagnosticar hipotiroidismo central por que los
ensayos actuales miden isoformas inertes (biolégicamente inactivas) que dan resultados normales o
elevados de tirotropina. Incluso, cuando la TSH estd discretamente elevada (<10 yUVL) y la FT4 es
baja, debe de considerarse el diagndstico de hipatiroidismo central.

La medicién de TSH es necesaria para confirmar que Ia elevacién de hormonas tiroideas es debidaa
hipertiroidismo y no & anormalidades en las proteinas de unién de las hormonas tiroidess.

La medicién de TSH parece ser (itil en el periodo prenatal y en el primer trimestre de embarazo para
detectar enfermedad subclinica o leve en la madre y que podria tener afeccién en la descendencia. Sin
embargo, el costo-beneficio de ésta prictica clinica es aiin punto de controversia

La poblacién mayor de 65 afios de edad se considera de alto riesgo para padecer enfermedad tiroidea,
por lo que para la oportuna deteccién de distiroidismo subclinico es necesaria la medicién de TSH.

El tratamiento administrado con levotiroxina no debe suprimir la liberacién de TSH por parte de la
hipéfisis.

Adaplado de la referencia [1].
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Cuando el o la paciente presenta signos o sintomas que hacen sospechar la presencia de
enfermedad tiroidea, tenemos a nuestra disposicion multiples andlisis que nos permiten estudiar la
glandula. Cuando dichos andlisis se utilizan y se interpretan apropiadamente, en la mayoria de los
casos se identifica el tipo de anormalidad y se llega a un diagnéstico, pero, a la vez, estos casos son
los que presentan un cuadro clinico evidente, ya sea por bocio importante o una franca
tirotoxicosis. Ademds, en la mayoria de estos casos se cuenta con un tratamiento que resuelve el
problema. La dificultad la demuestran los pacientes con disfuncién tiroidea que se presentan con
signos y sintomas inespociﬁcos“"'s] o, incluso, a pesar de tener alguna anormalidad en el
funcionamiento de la ﬁl_sindu]a, son asintomaticos, aunque a largo plazo pueden surgir efectos
adversos en su salud“J, incluso, en pacientes jovenes™. A pesar de ello, inicialmente la
mayoria de los institutos de salud no recomendaban la biisqueda de enfermedad tiroidea oculta en
la poblacién abierta. Con el incremento de la evidencia clinica, estos criterios han cambiado en
algunas asociaciones especializadas, sin embargo, otras instituciones persisten en la conclusion de
que los reportes publicados no son suficientes como para indicar la deteccién de disfuncién
tiroidea.

Fundamentos en contra de la deteccion de disfuncion tiroidea con TSH.

En la actualidad, algunas organizaciones consideran que no existe un acuerdo claro
respecto de cudles son las consecuencias clinicas de tener una TSH anormal de forma crénica, y si
existe, 0 no, beneficio a largo plazo con la administracién de tratamiento en personas jovenes,
asintomaticas, previamente sanas, a las que recientemente se les detecté hipo o hipertiroidismo
subclinico®*], En el hipotiroidismo subclinico, el tratamiento no se recomienda del todo por tres
razones principales: 1. Por el hecho de que algunos de los y las pacientes no obtienen beneficio
138421, 2. Existe riesgo de producir sobredosis, que pudiera ocasionar hipertiroidismo iatrogénico,
que con el uso crénico ocasionaria anormalidades indeseables para el paciente (por ejemplo,
osteopenial*” y fibrilacién auricular!'%*54%)) y las cuales no se presentarian si el hipotiroidismo no
se hubiera tratado, y, 3. El costo que implica realizar el tamizaje.

Es por ello que en 1996° y, recientemente en 2004"), los servicios preventivos de salud de
Estados Unidos reiteraron su recomendacién en contra de la deteccién de enfermedad tiroidea en
poblacién adulta asintomética por el aparente bajo riesgo de desarrollar enfermedad manifiesta y
por falta de evidencia clinica que demuestre que el iniciar tratamiento sea benéfico para la
poblacion afectada, representando solamente un mayor costo para los sistemas de salud (Tabla 8).

Fundamentos a favor de la deteccidn de disfuncidn tiroidea con TSH.
En contraste, paulatinamente ha ido surgiendo evidencia que parece favorecer la necesidad
de deteccién de disfuncién tiroidea con TSH en la poblacién general. En la tltima década, la

estrategia diagndstica para utilizar mediciones de TSH ha cambiado como resultado de la mayor
sensibilidad en estos ensayos!'***],
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Como se comenté previamente, el grado més leve de disfuncién tiroidea se ha denominado
hipotiroidismo subclinico, el cual tiene una prevalencia mundial del 1% al 10%. Dado que esta
discreta deficiencia de hormonas tiroideas es un padecimiento comiin que tiene repercusiones en el
paciente adulto, es posible que la biisqueda intencionada de este trastorno beneficie a la poblacién
afectada. La justificacion para la buisqueda est4 basada en cinco beneficios potenciales de salud al
tratarse esta disfuncion tiroidea leve:

1. En las o los pacientes con disfuncién tiroidea leve, particularmente en los que existen
anticuerpos antitiroideos circulantes, cada afio desarrollan hipotiroidismo manifiesto el 5% al
26% de los casos®?*¥. Esto quiere decir que, dependiendo de la edad y del nivel de TSH
basal, se hubiera requerido tratar de 4 a 14 pacientes para que evitar que se presente un caso de
hipotiroidismo clinicamente evidente®***]. Aunque parece un margen amplio, este indice es
similar al aceptado en otras estrategias médicas preventivas, como es el uso de estatinas para
hipercolesterolemia y la prevencién de cardiopatia isquémica’®®’,

2. Un estudio reporté mayor mortalidad cardiovascular cuando los pacientes tenian dislipidemia
asociada a niveles de TSH permanentemente altos!'*). El beneficio de la disminucién de los
niveles de colesterol y del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL, low density
lipoproteins) se consigue con el tratamiento a base de levotiroxina®>*?. En un meta-analisis
recientemente publicado®®” acerca del efecto del tratamiento en hipotiroidismo subclinico, se
demostré reduccién estadisticamente significativa del colesterol total y del colesterol LDL, con
un descenso promedio de 7.9 mg/dl y 10 mg/dl, respectivamente, con el tratamiento a base de
levotiroxina tinicamente, sin la administracién de hipolipemiantes.

3. En algunos casos, la disfuncién tiroidea leve produce sintomatologia generalmente
inespecifica, como fatiga, hasta sintomatologia més evidente como deterioro cognoscitivo y
demencia®'! o presencia de sintomas psiquiatricos™®’. En la mayoria de los casos afecta la

calidad de vida del enfermo y ocasiona que solicite afogg institucional con consumo de
métodos diagnésticos y tratamientos que pudieran evitarse'>>~*>¢,

4. Estudios recientes también sugieren que el hipotiroidismo subclinico estd asociado con
disfuncién ovarica, infertilidad y en embarazos tempranos incrementa la mortalidad fetal®),
afecta el desarrollo neuropsicolégico de la descendencia®>'%"), y se asocia a hipertensién
arterial y preeclampsia®™), lo cual se previene o se corrige con el tratamiento. El distiroidismo
en varones produce alteracion en el metabolismo de las hormonas sexuales y en la
espermatogénesis'®,

5. El hipotiroidismo subclinico demostré ser un factor de riesgo importante para ateroesclerosis e
infarto miocérdico en mujeres postmenopdusicasi®”. La contribucién del hipotiroidismo
subclinico como factor de riesgo cardiovascular fue similar a la que proporcionan
comorbilidades como la dislipidemia, diabetes mellitus, hipertension arterial o el tabaquismo.

Aunque se especifican los grupos de poblacién en la que justifican el tamizaje, la mayoria de
las sociedades o colegios especializados recomiendan la deteccién de disfuncién tiroidea con la
medicion de TSH (Tabla 8) '*24%8163 Recientemente se realizé un consenso clinico entre la
Asociacion Americana de Tiroides, la Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica y la
Sociedad de Endocrinologia®), en el que concluyeron que sf existe beneficio en realizar deteccién
de disfuncién tiroidea en adultos sanos, en el embarazo o en mujeres que contemplan embarazarse,
asi como en los casos con signos y sintomas que sugieran disfuncién tiroidea. Esto basado en que
el beneficio obtenido supera el riesgo de ocasionar mayor dafio con el tratamiento con dosis
excesiva, lo cual es facilmente detectable y corregible, sin repercusiones agudas graves en la gran
mayoria de los casos.
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Tabla 8. Recomendaciones a favor y en contra de diferentes organizaciones para I
deteccion de disfuncidn tiroidea en adultos asintanditicos.

Organizaciones a Favor Recomendaciones de deteccién

Asociacién Americana de Tiroides (ATA) [18]  Mujeres y hombres > 35 afios. cada 3
ailos.

Asociacion Americana de Pacientes ancianos, particularmente

Endocrinologia clinica (AACE) [61] mujeres,

Colegio Americano de Patologos [62] Mujeres =350 afios si buscan atencion

meédica, todos los pacientes genatricos
al ingresar a un hospital y despues cada
5 afios.

Academia Americana de Médicos Familiares [63] Pacientes 60 afios.

Colegio Americano de Obstetricia y Mujeres en grupos de “alto riesgo™
Ginecologia [64] - Con enfermedad autoinmune
- Historia familiar de enfermedad
tiroidea
Empezar deteccion a los 19 afios.
Colegio Americano de Médicos [48] Mujeres >50 aitos con hallazgo
incidental sugerente de enfenmnedad
firoidea sintomatica.
Consenso AACE, ATA, ydela A favor de la deteccion en adultos,
Sociedad de Endocrinol ogia [24] en el embarazo o mujeres que

contemplan embarazarse, asi como los
casos (ue sugieren distiroidismo.

Organizaciones en Confra

Servicios Preventivos de E.U.[54] Sin evidencia suficiente para sugerir
deteccion.

Colegio Real de Médicos [65] Deteccion de poblacion adulta sana no
justificado.

Servicios Preventivos de E.U. [4] Sin evidencia suficiente para sugerir

(actualizacion) o confraindicar la detecciéon.

Colegio Americano de Obstetricia y Sin evidencia suficiente para sugerir

Ginecologia [66] (actualizacion) deteccion de rutina en mujeres

embarazadag agintomaticas.

Adaptado de |a referencia [34]
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OBJETIVO GENERAL

1. Determinar la utilidad de la medicion de TSH para la deteccion de disfuncion tiroidea
subclinica en la poblaci6én estudiada del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubiran” (INCMNSZ).

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Describir las caracteristicas de la poblacién estudiada.

a. Caracteristicas generales (edad, género, peso, talla, tabaquismo, indice de masa corporal)

b. Definir el drea de donde proviene el ingreso (consulta externa u hospitalizacion).

c. Razén del internamiento (para diagnéstico, tratamiento, cirugia electiva o cirugia de
urgencia).

d. En los pacientes hospitalizados definir el lugar de procedencia (admisién como externo, de
urgencias, de estancia corta, de terapia intensiva, u otro sitio de hospitalizacién)

e. Clasificacién de la condicién socioeconémica del paciente por trabajo social®.

2. Definir la frecuencia de TSH anormal en pacientes que acuden al Instituto, separados por €l
4rea de ingreso, es decir, entre pacientes ingresados por hospitalizacién o por consulta externa.

3. Relacionar la frecuencia de TSH anormal con:

a. El género, edad, indice de masa corporal y tabaquismo.

b. Comorbilidades,

¢. Medicamentos,

d. Elmotivo de ingreso a consulta externa u hospitalizacién, y,
e. El diagndstico de egreso de hospitalizacion.

4. Describir las medidas de tendencia central (mediana, promedio) para las variables categéricas
y de dispersion (rango, desviacién estandar) para las variables cuantitativas, con énfasis en los
resultados tanto de TSH normal como anormal.

5. Describir el desenlace diagndstico de los casos con TSH con resultado anormal.

6. Describir la proporcion de casos con TSH por debajo o por arriba de los limites considerados
como normales, y su relacién con diferentes variables de la poblacién estudiada.

7. Determinar la frecuencia en que el resultado de TSH esta por debajo del limite inferior (< 0.3
pUI/L) ocasionado por el tratamiento con hormonas tiroideas.

8. Describir la frecuencia de casos con TSH anormal utilizando diferentes rangos descritos en la
literatura (ver texto).

* La clasificaci6n de trabajo social consiste en 7 niveles de acuerdo con el nivel socioeconémico del paciente, la cual va de manera
creciente, siendo la 7 la que se les proporciona a los pacientes con mayor nimero de ingresos econbmicos (la 9 es de tipo “cortesfa”,
por razones institucionales).
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PACIENTES Y METODOS

Disefio del Estudio y definicion de conceptos

1.

2.

Tipo de estudio: transversal.

Recoleccién de datos vy seleccién de pacientes: durante un periodo de 5 meses (agosto a
diciembre de 2004) se agregd, en el INCMNSZ, la medicién de TSH como estudio de rutina a
los pacientes que ingresaron tanto a hospitalizacién como a consulta externa. Inicialmente se
revisaron para este trabajo 787 expedientes que tenian solicitada una medicién de TSH por
cualquier motivo, pero tinicamente se incluyeron los 300 casos en donde la TSH se solicitd
como estudio de tamizaje de disfuncién tiroidea en el momento del ingreso del paciente. De
este Gltimo grupo de casos, se recabaron los datos en una forma preestablecida (véase seccion
de “Anexos") para obtener una base de datos que se someti6 al andlisis estadistico. Los datos
recolectados se clasificaron de la siguiente manera:

Datos demogréficos: se recabo el nombre, edad, fecha de nacimiento, género, clasificacién por
trabajo social, indice tabaquico, peso, talla e indice de masa corporal.

Datos del internamiento a hospitalizacién:

a. Se determiné si el paciente ingresaba por primera vez al Instituto o era un ingreso
subsecuente.

b. Se clasifico por 4rea de procedencia (admisién como externo, de urgencias, de estancia
corta, de terapia intensiva, u otro sitio de hospitalizacién).

¢. Se determiné el motivo de ingreso, la fecha de ingreso y egreso, la razon del internamiento
(para diagnéstico, para tratamiento, o para cirugia electiva o de urgencia).

Datos del ingreso por la consulta externa:
a. Se determiné el motivo de ingreso,

b. La fecha de ingreso, v,
c. Larazon del ingreso (para diagnostico, para tratamiento o para cirugia electiva).

Evaluacién de comorbilidad: las comorbilidades se registraron en cada paciente, ademas se
establecid, en cada caso, el diagnéstico de egreso hospitalario. Se clasificaron por grupos de
enfermedades (por ejemplo, enfermedades hematolGgicas, urol6gicas, gastrointestinales, etc.) o
por enfermedades especificas (por ejemplo, diabetes mellitus, hipertensién, dislipidemia,
obesidad, etc.).

Tratamiento farmacoldgico al momento del ingreso: se describié cada medicamento que el
paciente tomaba de manera regular antes del ingreso institucional. Los datos fueron
corroborados unicamente en lo que estaba asentado en las historias clinicas o notas de
evolucioén en el expediente clinico. Los medicamentos se clasificaron por grupos (por ejemplo,
antihipertensivos, hipolipemiantes, hipoglucemiantes orales, etc.) y en cada grupo se colocaron
cada subtipo de medicamento (por ejemplo, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, estatinas, biguanidas, respectivamente). Se dejé “otros” como un grupo aparte
para los medicamentos que no pudieron colocarse en la clasificacién preestablecida.
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8. Estudios solicitados al momento del ingreso: en este rubro se anoté el valor numérico de TSH,
si era anormal 0 no, y si se le dio seguimiento con pruebas de funcién tiroidea (TT4 y TT3). A
todos los resultados de TSH se les determin6 lo siguiente:

a. Relevante clinicamente: se consider6 relevante clinicamente cualquier valor fuera del rango
establecido como normal en el laboratorio central del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn”, los cuales son :

a. TSH: 0.3 a 3.5 pUI/L.
b. Tiroxina total (TT4): 77.22 - 154.44 nmol/L.

b. Explicado por diagndstico: en los casos con TSH anormal, se determind si dicha
anormalidad estaba explicada por un diagndstico de enfermedad tiroidea ya establecido en
el paciente.

c. Explicado por tratamiento: en los casos con TSH anormal, se determindé si dicha
anormalidad estaba explicada por un tratamiento que el paciente estuviera recibiendo, tanto
hormonas tiroideas como cualquier otro tipo de medicamento que ]Judiera alterar el
resultado de TSH o de las pruebas de funcién tiroidea (ver Tabla 5, #2%?')),

d. Explicado por el motivo de ingreso: se establecio si el paciente ingresaba por cualquier tipo
de sindrome que pudiera ser ocasionado por enfermedad tiroidea (por ejemplo, la presencia
de bocio), y el cual pudiera ocasionar el resultado anormal de TSH. En estos casos, la
medicién de tirotropina ya no se consideré como deteccion, pues en realidad la prueba se
pudo haber solicitado para confirmar un diagndstico.

e. Se hizo algun diagndstico: en este rubro se establecié el desenlace del resultado de la TSH,
si se hizo algin diagnéstico se establecié cudl, si se concluy6 que el resultado anormal fue
un error técnico de laboratorio o si no se le dio seguimiento al caso con pruebas de funcién
tiroidea. Las definiciones de los diagnésticos fueron las siguientes:

a. Eutiroideo: TSH dentro de rango normal (0.3 a 3.5 pUL/L).

b. Hipotiroidismo: TSH mayor de 3.5 pUI/L y TT4 menor de 77.22 nmol/L

c. Hipotiroidismo subclinico: TSH mayor de 3.5 pUIL y TT4 dentro de rango normal
(77.22 - 154.44 nmol/L)

d. Hipertiroidismo: TSH menor a 0.3 pUI/L y TT4 mayor de 154.44 nmol/L

e. Hipertiroidismo subclinico: TSH menor a 0.3 pUI/L y TT4 dentro de rango normal
(77.22 - 154.44 nmol/L)

f. Sin seguimiento: resultado de TSH anormal, al cual no se le dio seguimiento con
pruebas de funcién tiroidea, o los casos en los que no se hizo ningin tipo de conclusion
diagnéstica fundamentada debidamente en el expediente clinico con los criterios
asentados previamente.
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Método utilizado para la medicién de TSH

La medicion de tirotropina se realizé en el laboratorio de medicina nuclear, departamento
de Clinica de Tiroides, del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”.
El método utilizado es con tecnologia que utiliza dos anticuerpos monoclonales en ensayo de
inmunoradiometria (IRMA, REF:RK-ICTS5) con una sensibilidad analitica de 0.005 pUU/L y una
sensibilidad funcional de 0.02 pUI/L, al utilizar un volumen de muestra de 200 pL. El protocolo de
medicién considera las precauciones recomendadas para el adecuado proceso de la muestra,
particularmente en el paso de lavado, evitdndose la contaminacién de la superficie externa de los
tubos.

Como se utilizaron los niveles de tiroxina total (TT4) y no los de la fraccion libre de
tiroxina (FT4), algunas concentraciones de TT4 pudieron estar ligeramente elevadas debido al
incremento en las proteinas de unién de hormonas tiroideas en pacientes que hayan estado
recibiendo algln tipo de medicamento concomitante con este efecto asociado, como por ejemplo,
estrégenos. Sin embargo, cada TSH anormal se analiz6 con el tipo de medicamentos que el
paciente tomaba y en casos donde se encontré algin medicamento que pudiera influir en el
resultado, se clasifico dentro del rubro “explicado por tratamiento”.

Se excluyeron los casos en los que se encontr6 una causa evidente de la anormalidad en el
resultado de TSH, ya sea por algiin motivo de ingreso, diagnéstico previo o tratamiento asociado a
enfermedad tiroidea. Estos casos no se consideraron para el anélisis estadistico con la finalidad de

evitar un sesgo que pudiera dar lugar a una mayor asociacion entre la TSH anormal y las variables
estudiadas.

Andlisis Estadistico

Todas las variables se clasificaron como categoricas, a excepcion de las variables
cuantitativas discretas como la edad y las cuantitativas continuas como el peso, talla, indice de
masa corporal, indice tabaquico y el valor especifico de la TSH. Las mediciones de significancia
estadistica entre grupos se calcularon utilizando la prueba de f, en caso necesario, se utilizé la
prueba exacta de Fisher. Se realiz6 andlisis de regresién logistica condicional para evaluar la
asociacion entre el resultado anormal de TSH con las distintas variables estudiadas, como son: la
edad, el indice de masa corporal, los motivos de ingreso, los distintos diagndsticos de egreso, las
comorbilidades y el uso de medicamentos. El modelo se ajusté para controlar potenciales
confusores como fue la edad, el indice de masa corporal y medicamentos. Por el nimero limitado
de casos y el hecho de que algunas variables independientes fueron medidas en escalas continuas,
se utilizé la prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow para evaluar la presencia de
estabilidad en el modelo. En los casos donde las variables cuantitativas continuas tenian una
distribucién semejante a la de la curva normal se reporta el promedio y la desviacién esténdar y,
cuando no fue asi, se especifica en los resultados con el reporte de la mediana. Se consideré como
estadisticamente significativo una p <0.05. Todos los datos fueron analizados utilizando el
software de estadistica SPSS versién 12.0.
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Las caracteristicas demogréaficas de los casos se describen en la Tabla 1. De los 300
pacientes, se encontraron 118 hombres (39.3%) y 182 mujeres (60.7%). La edad promedio fue de
51 afios (£18.4), con un indice de masa corporal de 26.36 kg/mz. El 68.6%, 206 casos, eran
fumadores, con una mediana de indice tabaquico de 7.25. Las mujeres tuvieron un antecedente de
tabaquismo mucho més frecuente que los hombres (82% vs 48%). La clasificacion 3 de trabajo
social, fue la condicién socioeconémica mas frecuente pues fue asignada a casi la mitad de todos
los pacientes, tanto los que ingresaban por consulta externa como por hospitalizacién.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién separados por géneroy areas de ingreso.

Total Hombres| Mujeres | Hospitalizaciéon| Consulta Externa
(n=300) (n=118)| (r=182) (n= 206) (n=294)
Hombres 118 (39.3%) 94 (456%) 24 (25.5%)
Mujeres 182 (60.7%) 112 (54 4%) 70(74 5%)
Edad* 5129 +1841 |523+18.0(506+18.7| 5349+18.10 4647 +18.24
Peso* 6753+ 1702 |714+152|64.9+204| 66.76 £16.33 69.21 +18.41
Talla* 159+ 010 |16B+866(1.54+688| 161080 1.57+0.10
imc* 2636+ 634 |250844.7|27.2+£7.10| 2574 £594 2768 +6.98
Tabaquismo
si 206 (6B6%) | 57 (48%) 149 (B2%)| 77 (37.3%) 17(18.0%)
No 94 (313%) |61(51%)(33(18%)| 129(626%) 77(81.9%)
indice Tabaquico** 7.25 12.0 50 8.0 35
Clasificacion de trabajo social
1 11 (4.0%) B(68%) | 4(22%) | 10(4.9%) 2 (21%)
2 43 (143%) 13(11%) | 30(16%) | 36(17.5%) 7 (74%)
3 147(490%) | 52 (44%)|95(52%) | B3 (40.3%) 64 (68.1%)
4 53 (177%) |22(18.6)| 31(17%)| 36 (17.5%) 17(18.1%)
5 12 (4.0%) 8(68%) | 4 (2.2%) 9 (4.4%) 3 (3.2%)
6 24 (B.0%) 9(76%) |15 (8.2%)| 24 (11.7%) 0 (0.0%)
7 8 (2.7%) 5(4.2%) (3 (1.6%) 7 (34%) 1 (1.1%)
g 1 (D.3%) 1(0.8%) (0 (0.0%) 1 (D.5%) 0 (0.0%)

* Promedio + desviacidn estdndar ™ Mediana
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En total se solicitaron 206 pruebas de tamizaje con TSH, a pacientes ingresados por
hospitalizacion, y a 94 casos que ingresaron por el departamento de consulta externa (Grafica 1).

Grafica 1. Distribucion de los ingresos al Instituto (n = 300).
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Aunque la mayoria de los 206 pacientes hospitalizados ingresaron por el departamento de
admision como externos (89.8%), un pequefio porcentaje ingreso a través del servicio de urgencias
(8.7%), terapia intensiva o estancia corta (1.5%) solicitindose la prueba en estos departamentos
(Gréfica 2).

Grafica 2. Procedencin de los pacientes que ingresaron a hospitalizacion (n= 206).
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La mayoria de los pacientes hospitalizados ingresaron para estudio de su padecimiento y
obtener un diagnostico (59.2%, 122 casos), una menor proporcién para tratamiento médico
(31.6%, 95 casos) o cirugia electiva (13.6%, 41 pacientes). Con respecto a los ingresos en el
departamento de consulta externa, la proporcién de casos para obtener un diagndstico (42 casos,
44.6%) o para recibir algiin tratamiento médico (52 casos, 55.3%) fue muy similar (Grafica 3). En
los meses que se llevo a cabo este estudio, no ingresé ningiin paciente por cirugia de urgencia y al
que se le haya solicitado el tamizaje de disfuncion tiroidea con tirotropina.



Grafica 3. Razon de los ingresos a hospitalizacion v consulta externa.
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RESULTADOS OBTENIDOS CON LA TSH

De los 300 pacientes a los que se realiz6 tamizaje, se encontraron 94 casos con un resultado
de TSH anormal, lo cual corresponde al 31.3% de la poblacion. De ellos, 69 (73.4%) valores
estaban por arriba y 25 (26.5%) estaban por debajo de los limites considerados como normales
(Gréfica 4).

Grafica 4. Distribucion de los resultados de TSH.
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El andlisis numérico de los valores obtenidos con la TSH se desglosa en la tabla 2, donde se
especifica el promedio y la mediana tanto de valores normales como anormales, separados por
género. Cabe resaltar que el valor promedio de la tirotropina, en los 300 resultados, fue de 2.9+ 6.6
RUI/L con una mediana de 1.7 pUI/L (Gréfica 5). El valor minimo registrado fue menor a 0.01
HULL y un valor méximo de 95.00 pUI/L, ambos valores en pacientes ingresados por la consulta
externa. En los restantes 206 casos (68.7%) con el valor de TSH dentro de limites normales (0.3-
3.5 pUL/L) (Tabla 3), se obtuvo un resultado promedio de 1.7+ 0.76 pUI/L y una mediana de 1.5
rUL/L.

En la proporcién de los resultados anormales no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre hombres y mujeres (p = 0.52) ya que como se puede apreciar en la gréfica 6, la
distribuci6n de resultados normales y anormales (altos o bajos) es muy similar.

Tabla 2. Anilisis descriptivo de los valores de tirotropina (TSH) separados por género.

Total Hombres Mujeres
Resultados n= 300 n=118 n= 182
Valor normal 206 (68.7%) B4 (71.2%) 122 (67.0%)
Valor anormal® B4 (31.3%) 34 (28.8%) BO (32.9%)
Valor Elevado (> 3.5plU/L)*™ B8 (23%) 22 (18.8%) 47 (25.8%)
Valor Bajo (< 0.3 plu/L)™ 25 (B.3%) 12 (10.2%) 13 (7.1%)
Todos (normales y anormales)
Promedio (+ DE) 284 (+6.80) 241(x2.1) 328 (x8.28)
1C85% 218 -368 200-281 207-448
Mediana 1.78 186 188
Valor minimo 0.01 0.04 oo
Valor méximo 8500 12.80 85.00
Resultados normales
Promedio (+ OE) 1.70(x0.76) 1.73(x0.75) 168 (+0.76)
IC 85% 1.58 - 180 1.56 - 1.88 1.54-1.82
Mediana 1.56 181 1.50
Valor minimo 0.52 052 0.52
Valor méximo 345 345 345
Resultados anormales
Promedio (+ DE) 568(+11.32) 408 (+343) 653 (£ 13.81)
IC B5% 3.33-787 288-5728 284-10.12
Mediana 425 437 417
Valor minimo 0.m 004 o001
Valor méximo 85.00 12.80 85.00
Resultados > 3.5 pIUL
Promedio (+ DE) 7.61 (£12.88) B.168 (£ 2.40) B.28 (+ 15.20)
IC B5% 45-108 508-722 3B0-12.78
Mediana 482 5125 470
Valor minimo 3.5 357 351
Valor méximo B5.00 12.80 85.00
Resultados < 0.3 pIU/L
Promedio (+ DE) 0.22 (£ 0.18) 027(x0.18) 017(x0.171)
IC 85% 0.16-028 024-0.29 010-0.24
Mediana 0.1 0.28 0.15
Valor minimo 0.01 0.04 oo
Valor méximo 0.29 D28 028

*p=052 *p=0.16, = p= 039 () de hombres vs mujerey. IC = intervabs de confianz. DE = Desviacion esléndar.



Grifica 5. Distribucion de los casos con respecto a los valores de TSH.
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Tabla 3. Distribucién de los valores de TSH en el total de pacientes.
Edad (afios) Género
TSH (UUIL) Frecuencia % <60 >80 ] F
< 0.01 1 0.3 1 0 0 1
0.02<0.3 24 8.0 12 12 12 12
03 <35 206 68.7 141 65 84 122
35 <55 41 137 21 20 12 29
53 <10 24 8.0 13 11 8 16
=10 4 1.3 2 2 2 2

Total 300 1000 190 110 118 182
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Grafica 6. Resultados de TSH nonmales, altos v bajos (anormales),
separados por género.
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En los pacientes donde se encontré un resultado anormal de TSH se obtuvieron tres
desenlaces (Tabla 4). Primero, se confirmé la presencia de distiroidismo en 30 pacientes (10%),
haciéndose los siguientes diagndsticos:

a. Hipotiroidismo subclinico: en 13 casos (4.33%)

b. Hipotiroidismo: en 12 casos (4.0%)

c. Hipertiroidismo: en 4 casos (1.33%)

d. Hipertiroidismo subclinico: en 1 caso (0.33%)

Segundo, al resultado anormal de TSH no se le dio seguimiento con pruebas de funcion
tiroidea en 52 casos (17.3%) y, por lo tanto, no fue posible fundamentar un padecimiento. Estos
casos representan el 55.3% del total de tirotropinas anormales, asimismo, nos permite concluir que
solamente a 42 casos (14%) de los 94, se les completo el estudio con TT4 y TT3.

Finalmente, en 12 casos (4.0%) la anormalidad de TSH era esperable o explicada por los
siguientes factores:

a. Por el motivo de ingreso en 3 pacientes; por enfermedad de Graves en un caso y por la

presencia de bocio difuso en dos casos.

b. Por algin diagnostico: por el antecedente de hipotiroidismo primario en 2 pacientes.

c. Por algin tratamiento en 3 casos, dos de ellos tomaban levotiroxina y uno recibia
corticoesteroides.

d. Por algin diagnéstico y ademés con tratamiento: dos casos padecian de hipotiroidismo
primario y otros dos de hipotiroidismo asociado al antecedente de administracién de
lodo™' radioactivo. Los 4 pacientes, ademads, ya recibian sustitucién hormonal tiroidea
con levotiroxina.
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Como se puede apreciar, en 12 pacientes se encontré una causa evidente de la anormalidad
en el resultado de TSH. Como se comentd, estos casos se excluyeron del andlisis estadistico con la
finalidad de evitar un sesgo que pudiera dar lugar a una mayor asociacién entre la TSH anormal y
las variables estudiadas (como por ejemplo, la edad, el indice de masa corporal o las
comorbilidades). Es por ello que, y como se especifica en cada tabla o grafica en que asf se realizo,
el andlisis se basa sobre 82 resultados anormales y no sobre 94, asi como en ocasiones se
especifica que el nimero de casos es de 288 y no de 300 (Esquema 1).

Esquema 1. Casos excluidos del andlisis estadistico.

300 pacientes
TSH Nommal / \A TSH Anormal
en 206 pacienfes en 94 pacentes
Casos estudiados Con Explicacién Sin Explicacion
en 12 pacientes en 82 pacientes
Diagnostico  Sin seguimiento
en 30 casos en 52 casos
Casos excluidos Casos estudiados

Cagog Totales (300) — Casos excluidos (12) = 288
TSH anormales (94) — Casos excluidos (12) = 82

Los casos con explicacitn son en los que la TSH anormal era explicada
por algdn motivo de ingreso, diagndstico o tratamiento asociados a enfermedad liroides.
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Tabla 4. Desenlaces de la TSH, separados por area de ingreso y género.

Total C. Extema Hosp. Hombres Mujeres

(n=300) (r=84) {r=208) (n=118) (n=182)
Diagnésticos 30 (10%) 18(18.1%) 12 (582) 8 (7.62%) 21 (11.5%)
Hipotiroidismo subclinico 13 (433%) |8 (B51%) 5 (242%) | 2(1.7%) 11(6.0%)"
Hipatiroidismo 12 (40%) |7 (744%) 5 (242%) | 4(34%) 8 (4.3%)
Hipertiroidismo 4 (133%) |2 (212%) . 2 (087%) | 2(1.7%) 2 (1.0%)
Hipertiroidismo subclinica 1 (0.33%) |1 (1.068%) 0 (0.0%) 1(0.8%) 0 (D.0%)
Con explicacién 12 (4.0%) 4 (4.25%) B (388%) | 2(1.6%) 10 (5.4%)
Por algun diagnastico 2 (212%) |0 (0.00%) 2 (3B3%) | 1(08%) 1 (0.5%)
Por algun tratamiento 3 (3.18%) |1 (256%) 2 (3B3%) | 1(08%) 2 (1.0%)
Por ambos 4 (425%) |2 (5.12%) 2 (383%) [ 0(0.0%) 4 (2.1%)
Par el motiva de ingreso 3 (31%) |1 (256%) 2 (3.63%) | 0(0.0%) 3 (1.6%)
Sin seguimiento §2 (17.3%) |17(43.5%)™ 35 (B3.6%)*1 23 (18%) 29 (15%)
Valor normal 208 (6B.7%) |55(585%)  151(733%)| B4 (71%) 122 (87%)

*p=014 (Valorde p= fdﬁ!ﬂmunumw_ ~p=0.98 (Valorce p= f e consulla externs vs hosplalizec iBn)
C. = Consufta; Hosp. = Hospitalizacidn.

Con los datos anteriores, se puede apreciar que en siete casos la TSH anormal era
consecuencia de algin tratamiento, seis de los cuales, se debian al uso de levotiroxina y, el caso
restante se atribuy6 a la administracién de corticoesteroides. S6lo un caso tenia la TSH por arriba
del limite superior y, seis casos, tenian el resultado de TSH menor a 0.3 pUI/L. Aunque son pocos
los casos analizados, la asociacién entre la administracién de medicamentos y un resultado de TSH
por debajo del limite inferior fue claramente significativa (p < 0.001), hallazgo probablemente
relacionado con una dosis excesiva de levotiroxina.

En los pacientes que ingresaron a través del departamento de consulta externa se encontr6
una mayor proporcién de resultados anormales de TSH, en contraste con los ingresos en
hospitalizacién (41.5% vs 26.7%) (p = 0.01). También, en consulta externa existi6 mayor
frecuencia de resultados por arriba de 3.5 pUI/L que en hospitalizacién (35.1% vs 17.5%) (p =
0.001). (Gréfica 7).
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Grafica 7. Resultados de TSH nonmnales, altos y bajos (anormales),
separados por el area de ingreso.
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Como se coment6 anteriormente, existen varios rangos de normalidad determinados en la
literatura, incluso en algunas series consideran que el limite superior de TSH no deberia rebasar
2.5 pU[fLm. Con esta sugerencia en mente, se buscaron la cantidad de tirotropinas anormales con
diferentes limites superiores de normalidad. En todos los casos se mantuvo el mismo limite inferior
(0.3 pULL). En la Grafica 8 se muestran los resultados obtenidos con diferentes rangos de
normalidad y, por ejemplo, con el rango més amplio de 0.3 a 5.5 pUI/L se obtuvo un total de 53
tirotropinas anormales lo cual equivale a una prevalencia del 17.6% en la poblacién. Asimismo, si
se excluyen los 12 casos con causa predecible o evidente del resultado anormal de TSH, se obtiene
un total de 82 (27.3%) tirotropinas por fuera del rango normal.
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Grafica 8. Variacion en las frecuencias de TSH normales y anormales
al utilizar distintos rangos de normalidad
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En lo que se refiere a la edad, la mayor proporcion de resultados anormales de TSH se
encontré en pacientes mayores de 60 afios de edad (p = 0.002) (Gréafica 9), tanto en hombres
(p=0.01) como en mujeres (p=0.04) (Tabla 5). Sin embargo, la asociacion estadisticamente
significativa de casos con resultados de TSH anormal se encontré a partir del rango de 30 afios de
edad (Tabla 6). Ademas, dicha asociacion se incrementa mientras mayor sea el rango de edad en la
poblacién estudiada. De hecho, los pacientes mayores de 60 afios de edad tienen una probabilidad
1.79 veces mayor de obtener un resultado anormal de TSH (IC 95% 1.05 — 3.20, p=0.03) (Tabla 7).
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Grafica 9. Distribucion de los casos con TSH anonnal en diferentes giupos de edad
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Tabla 5. Relacion entre la edad y los casos con TSH anormal separados por género”.

Mujeres TSH anl ] Hombres TSH anl P

Edad (n=175) (n=53) (n=113) {n=29)

< 20 afios 10 (5.7%) 2 (3.8%) 072 |4 (35%) 1(3.4%) 1.00
> 20 a 30 afios 24 (13.7%) 5 (8.4%) 0.34 |14 (124%) 1(3.4%) 11
> 30 2 40 afios 25 (14.3%) 7(13.2%) D.78 |10(B.8B%) 1(3.4%) D44
> 40 a 50 afios 26 (14 .9%) 8(15.1%) 085 |23(204%) 5(17.2%) 0.78
> 50 a B0 afios 27 (15.4%) B(11.3%) 037 |18(158%) 4 (13.8%) 1.00
> B0 afios B3 (36%) 25 (47.2%) 0.04 |44 (30.9%) 17 (6B 6%) 0.0

* Se excluyeron los casos en donde la TSH ancrmal era explcada por aigin motivo de ngresa diagndstico o tratamiento asoclado 8
enfermedad liroidea (en tolal son 82 de 94 tirotropinas anormales). Anl = anormal
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Tabla 6. Frecuencia de TSH anormales en diferentes grupos de edad.

Casos*
~ s e,

Edad TSH normal TSH anormal P

< 20 ailos 12 3 0.78
< 30 afios 48 8 0.04
< 40 afios 82 16 0.03
< 50 afios 128 25 <0.01
< 60 afios 181 40 0.005
> 60 afios 107 42 0.002
Total 288 82 < 0.001

* Se excluyeron los casos en donde la TSH anormal era exgplicada por algin motivo de ingreso,
diagndstico o tralamiento asociado a enfermedad tiroidea (en total son B2 de 94 tirotropinas
anormales y 288 de 300 casog).

Las comorbilidades se refieren a los padecimientos generalmente crénicos que el o la
paciente padece y que, por lo general, se detectaron al momento del interrogatorio, al elaborar la
historia clinica. Las principales enfermedades registradas en los pacientes ingresados fueron
hipertension arterial (30.7%), diabetes mellitus (25.7%), neoplasias sélidas -incluyendo linfomas-
(21.3%), dislipidemia (20.7%) y enfermedades gastrointestinales (19.3%).

De todas las comorbilidades estudiadas (véase seccién de “Anexos”, Tabla I), las
asociadas con mayor frecuencia a disfuncién tiroidea tnicamente fueron la hipertension arterial
(OR=1.90, IC95% 1.03 — 3.48, p = 0.03) y la dislipidemia (OR=2.07, IC95% 1.09 — 3.93, p=0.02).
Ademés, la interaccién de variables demostré que cuando la o el paciente es mayor de 60 afios de
edad y padece de hipertensi6n arterial, dislipidemia, o ambas, la asociacién con TSH anormal
incrementa a 2.72 (IC95% 1.42 — 5.22, p=0.002), 3.65 (IC95% 1.57 — 8.5, p=0.002) o 3.29 veces
(IC95% 1.48 — 7.32, p=0.003), respectivamente. Asimismo, se encontré que la coexistencia de
diabetes mellitus u obesidad en los pacientes con dislipidemia, asi como la diabetes mellitus junto
con insuficiencia vascular periférica, incrementaron considerablemente esta asociacién (Tabla 7).
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Tabla 7. Comorbilidades que implican un mayor riesgo de disfuncion tiroidea.

Cagos*
£ =

Enfermedad Total TSH nomal TSHanomal OR IC 95% P H-L
Hipertension (HAS) 89 52 37 190 103-348 0.03 094
Didipidemia (Dis) 59 33 26 207 1.09-393 0.02 094
Interaccién

DM + Dis 26 12 14 321 134768 <0.01 074
HAS + Dis 31 14 17 329 148732 <001 0.70
Obesidad + Dis 17 5 12 TAS  250-227 <001 097
DM +IVP 6 1 5 951 1.05-855 004 075
Edad > 60 ailos (Ed) 107 65 42 179 1.05-3.20 0.03 0.60
Ed+HAS 55 29 16 272 142-522 <001 092
Ed+Dis 29 12 17 365 157-852 <001 062

* Se excluyeron los casos en donde la TSH anormal era explicada por algln motivo de ingreso, diagndstico o tralaméento asociado &
enfermedad liroidea (en total son 82 de 94 tirolrapinas anormales. IVP= Insuficiencia Vascular Penférica. DM = Diabetes Melltus. OR
= razén de momios (oddss ratio). IC = intervalos de confianza, H-L=valor de p de la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-
Lemeshow. Modelo de regrsién logistica ajustado a potenciales confusores como |a edad, indice de masa corporal y medicamentos.
Se muestran sdlo los resultados estadisticamente signfficativos (p < 0.05).

De todos los motivos de ingreso (véase seccion de “Anexos”, Tablas 4 y 5) y de todos los
diagndsticos de egreso (véase seccion de “Anexos”, Tablas 6 y 7) registrados en este trabajo, los
unicos relacionados con mayor proporciéon de resultados anormales de TSH fueron el lupus
eritematoso generalizado (OR=8.22, IC95% 1.05-64.3, p=0.04) y el grupo de “enfermedades
reumatolégicas™ (OR = 3.20, IC95% 1.21-8.47, p=0.01), respectivamente, lo cual se resume en las
Tablas 8 y 9 de esta seccion.

En los pacientes con enfermedades reumatolégicas es importante mencionar que en sélo
dos casos el resultado anormal de TSH coincidi6é con un valor elevado de factor reumatoide. Es
poco probable que los resultados obtenidos hayan sido secundarios a interferencia por el método
de medicién. Atin asf, los casos son pocos y lo cual se pone en evidencia por el amplio margen en
los intervalos de confianza. Esta asociacién debera revaluarse en futuros trabajos.

Ni el sobrepeso ni la obesidad, por si mismos, aumentaron la proporcién de resultados
anormales de TSH en la poblacién. Tampoco se encontrd una asociacién significativa con el uso
de algiin medicamento en particular, ni con la presencia o no de tabaquismo. Estos resultados se
resumen en las fablas 2, 3 y 8 de la seccién de “Anexos”.

* El grupo de “enfermedades reumatolégicas” incluyé a 10 casos con artritis reumatoide, 5 casos con lupus eritematoso
generalizado, 2 casos con polimiositis, 2 casos con enfermedad mixta de tejido conectivo, 1 caso de sindrome de
CREST y 1 caso con espondilitis anquilosante.
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Tabla 8. Principales motivos de ingreso y su relacion con TSH anormal.”

Casos*
e
Enfermedad “Total TSHnormal  TSHanomal® p OR  IK€95%  H-L
Consulta Extemna
Hipertensidn y/oDM 26 15 11 047
Artropatia en estudio 8 4 4 018
Lupus eritematoso 6 2 4 004 822 10564 091
Obesidad 6 3 3 097
Artritis reurnatoide 5 3 2 0.54
Hospitalizacion
Tumoracién EE 33 24 9 0.44
Perdidadepeso EE 18 15 3 0.50
Cirugias del TGI 16 14 2 0.50
InfeccionesparaTx 10 6 4 0.51
Disfagia en estudio 8 6 2 072

* Se excluyeron los casos en donde iz TSH anormal era explicada por abin diagndstico o lralarmierto asoc iach a enfermedad
tiroicea (en lotal son B2 de 94 tirolropinas anormaley). DM = diabstes melifus. TGl = Tracto gastrointestinal. EE= en estudio. Tx =
Tralamiento, OR = razdn de momios (odds ratio). IC = inlervalos de confianza. H-L = valor de p de la prueba de bondad de ajusie de
Hosmer-Lemeshow. En el modelo de regresitn logistica se incluyeron todos los molivos de ingreso, se muestran sdlo los més
frecuentes, ademéds se ajustd a potenciales confusores como la edad, el indice de masa corporal y medicamentos.

Tabla 9. Principales diagnésticos de egreso y su relacion con TSH anormal.”

Casos*
— .

Enferm edad Total TSHnomal  TSHanormal® p OR  IC5%  H-L
Neoplasia sélida 49 34 15 0.32

Hipertensién y/oDM 31 19 12 0.74

Enf reumatolégicas 20 11 9 001 360 13496 0.87
Neop. hematolégicas 16 10 6 0.45

Infeceiones 12 7 5 0.20

* Se excluyeron los casos en donde la TSH anomnel era explicada por algiin disgndstico o tratamienio asaciado & enfermedad
tiroidea (en tolal son B2 de 94 tirolropinas anormeles. DM = dishetes melitus. Enf= enfermedades. Neop.= neoplasias. OR = razdn
de momios (odds ratio). |C =intervalos de confianza. H-L = valor de p de la Erueha de hondad de ajuste de Hosmer-Lemashow. En el
modelo se incluyeron todos los diagnésticos de elgnm. se muestran sdlo los més frecuentes, ademds se ajustd a potenciales
confusores como la edad, el indice de masa corporal y medicamentos.
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En resumen, es recomendable prestar atencion a los siguientes resultados:

1. Con un rango de normalidad de TSH entre 0.3 a 3.5 pUI/L, la prevalencia de casos con
disfuncion tiroidea fue del 31.3%, resultado alto al compararlo con otras revisiones. Al ampliar
el rango de normalidad de TSH entre 0.3 a 5.5 pUI/L, el cual es un rango que se utiliza en la
mayoria de los estudios, la prevalencia de TSH persiste considerablemente elevada (17.6%).

2. El valor promedio (2.9t 6.6 pUI/L) y la mediana (1.7 pUI/L) de los trescientos resultados de
TSH, asi como el promedio (1.7+ 0.76 pUI/L) y la mediana (1.5 pUI/L) de los resultados con
el valor de TSH dentro de limites normales, fueron valores muy semejantes a lo que se han
reportado en otros estudios®™®,

3. En la proporcién de resultados anormales no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre hombres y mujeres (p=0.52).

4. Se confirmé la presencia de distiroidismo en 30 casos (10%), obteniéndose los siguientes
diagndsticos:

a. Hipotiroidismo subclinico: 13 casos (4.33%)
b. Hipotiroidismo: 12 casos (4.0%)

c. Hipertiroidismo: en 4 casos (1.33%)

d. Hipertiroidismo subclinico: en 1 caso (0.33%)

5. En 52 casos (17.3%) el seguimiento no fue suficiente para poder fundamentar un diagnéstico.
Esto es reflejo de que en mas de la mitad de las tirotropinas anormales (55%), no se continu¢ el
estudio con pruebas de funcién tiroidea.

6. En pacientes con distiroidismo, se encontrd una clara asociacién entre la administracion de
tratamiento y un resultado de TSH por debajo del limite inferior (p=0.0001). Hallazgo
probablemente relacionado con una dosis excesiva de levotiroxina.

7. La proporcion de casos con disfuncién tiroidea fue mayor en los ingresos por consulta externa,
alcanzando una asociacion estadisticamente significativa (p=0.01). La mayoria de estos casos,
obtuvieron un resultado de TSH mayor a 3.5 pUI/L (p=0.001).

8. La proporcion de casos con disfunci6n tiroidea es estadisticamente significativa a partir de los
30 afios de edad (p=0.04), la asociacién incrementa paulatinamente con el mayor niimero de
afios en los enfermos (Tabla 6). Asimismo, los pacientes mayores de 60 afios de edad tienen
una probabilidad 1.79 veces mayor de obtener un resultado anormal de TSH (p=0.03, Tabla 7).

9. El 39% (42 de 107 casos) de los pacientes mayores de 60 afios de edad, el 41% (37 de 89
casos) de los pacientes con hipertension arterial, y el 44% (26 de 59 casos) de los pacientes con
dislipidemia, tenian disfuncién tiroidea no diagnosticada previamente (Tabla 7). Asimismo, la
interaccién de variables demostré que cuando el paciente es mayor de 60 afios de edad y
padece de hipertension arterial, dislipidemia, o ambas, la asociacién con un resultado anormal
de TSH se incrementa aproximadamente tres veces mas. También, existe mayor asociacion con
disfuncién tiroidea en coexistencia con diabetes mellitus u obesidad en los pacientes con
dislipidemia, asi como diabetes mellitus junto con insuficiencia vascular periférica (Tabla 7).

10. Cuando el motivo de ingreso es lupus eritematoso generalizado o cuando los pacientes egresan
con el diagnéstico de alguna enfermedad reumatoldgica, es probable que ademds tengan
disfuncién tiroidea coexistente.

11. El sobrepeso y la obesidad, por si mismos, no influyeron en la prevalencia de distiroidismo.



-40 -

DISCUSION

En el momento actual, la deteccion de disfuncién tiroidea con la medicién de TSH es causa
de controversia. Algunas asociaciones médicas la recomiendan ampliamente, mientras que otras
concluyen que atin no existen los estudios suficientes como para indicar el tamizaje en la poblacién
abierta. De acuerdo con la literatura especializada que se revis6 y con los resultados obtenidos en
este trabajo, a continuacién se discuten los puntos a favor y en contra de la deteccion de disfuncién
tiroidea subclinica con la medicion de TSH.

Fundamentos a favor de la deteccién de disfuncion tiroidea subclinica con TSH.

La decisién de realizar el tamizaje en la poblacién ﬁeneral se ha basado en la alta
prevalencia de disfuncién tiroidea la cual es del 5% al 17%''"), alcanzando hasta el 24% en
pacientes mayores de 60 afios de edad®* "’ En este trabajo, dependiendo del rango considerado
como normal para la TSH, uno de cada tres (31.3%), a uno de cada seis (17.6%) pacientes
estudiados tuvo algin tipo de disfuncién tiroidea, lo cual representa una prevalencia més alta en
relacién a las reportadas previamente en la literatura y en las cuales se utilizaron rangos de
normalidad iguales (0.3-5.1 pUV/L)"™ o muy similares (0.1-4.5 pUI/L)!). Asimismo, la frecuencia
de hipotiroidismo subclinico fue muy parecida a lo reportado con anterioridad (4.3%) e, incluso, la
frecuencia de hipotiroidismo primario fue mas alta (4%) a la habitual (alrededor del 2%)*'%. La
mayor proporcion de casos anormales en esta revision se present6 en los pacientes mayores de 60
afios de edad (39% vs 22% en menores de 60 afios). En este grupo de poblacién se ha descrito una
especie de “envejecimiento” de la glandula tiroides’™®®, lo que da lugar a cierto grado de
disfuncién tiroidea y, en ocasiones, a complicaciones a largo plazo como son la hiperlipidemia y
enfermedad ateroesclertica™?, Ain asi, hay que subrayar que desde los 30 afios de edad se
encontrd una proporcion significativa de casos con resultado de TSH anormal, dato que, asociado a
la evidencia en donde se demuestra que la poblacidén mas joven también suele verse afectada con
consecuencias adversas importantes, sugiere que no seria recomendable limitar la deteccién a las y
los ancianos. Por ejemplo, existe desarrollo de insuficiencia cardiaca prematura, con disminucién
en la calidad de vida, en jévenes con hipertiroidismo subclinico®, o bien, las repercusiones que
tiene el hipotiroidismo subclinico en el embarazo, afectando el desarrollo neuropsicolégico del feto
e incrementando la mortalidad fetal™>'®). Asimismo, es frecuente la asociacién entre
distiroidismo y enfermedades con un componente autoinmune, sobre todo en pacientes jévenes,
generalmente mujeres. El hipotiroidismo subclinico es frecuente tanto en el lupus eritematoso
generalizado como en la artritis reumatoide, con una prevalencia del 13% y 6%, respectivamente, y
en donde la coexistencia de estas enfermedades ocurre en pacientes con edad promedio entre los
28 y 30 afios de edad””"), También es importante mencionar la disminucién en la calidad de vida
en los adultos jovenes con fatiga crénica o depresién, entre otros signos o sintomas
inespecificos™, asi como mujeres con infertilidad asociada a la presencia de disfuncién ovérica
con irregularidad menstrual provocada por el hi[gotiroidismo subclinico, casos que mejoran al
corregirse la disfuncién tiroidea con el tratamiento™**%),

Ademis de la edad, también influyen otros aspectos en la disfuncién tiroidea. Por ejemplo,
se ha reportado que en la poblacién de mexicanos residentes en Estados Unidos existe una
frecuencia de resultados anormales de tirotropina mas alta en relacion a los propios
estadounidenses'®), lo que sugiere que tanto aspectos genéticos y ambientales®!, como la dieta baja
en yodo, pudieran influir en la frecuencia de disfuncién tiroidea y, por lo mismo, también seria
recomendable el tamizaje en nuestra poblacion. Igualmente, el género ha influido y algunas veces
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los resultados favorecen el tamizaje s6lo en pacientes de género femenino™*¢"***l mientras que
en este trabajo y en otras revisiones''**¥], los resultados sugieren que la deteccién de disfuncién
tiroidea puede realizarse tanto en hombres como en mujeres.

Asimismo, parece recomendable llevar a cabo la deteccion con TSH en pacientes con
hipertensién arterial. Desde hace varios afios se ha utilizado el término de “hipertension
hipotiroidea” Ipm referirse a los pacientes con hipotiroidismo y su mayor prevalencia de
I'Jipe-rtensic‘mr"'2 , la que se ha reportado hasta del 3.6% en pacientes con hipotiroidismo
subclinico”. El mecanismo no estd claro pero se ha postulado que el incremento de factor
hipotaldmico liberador de tirotropina (TRH, thyrotropin realising hormone), asi como de la misma
TSH, en los pacientes hipotiroideos, ocasiona mayor liberacion de epinefrina y norepinefrina y, de
forma secundaria, incrementa la presion arterial, ademas de un probable efecto directo del TRH a
nivel vascular en donde no intervienen las catecolaminas’*”*), El beneficio de la deteccion de
disfuncion tiroidea en pacientes con hipertensién se pone en evidencia al lograr el descenso en las
cifras de presion arterial con la administracién de levotiroxinal™.

De igual forma parece adecuado realizar la deteccién de enfermedad tiroidea subclinica en
pacientes con dislipidemia. El resultado elevado de TSH, atn discretamente elevado, es un factor
de riesgo para desarrollar hipotiroidismo manifiesto!®. Si evoluciona la enfermedad subclinica
hacia hipotiroidismo clinicamente evidente, es posible que coexista hipercolesterolemia asi como
hipertensién arterial, las cuales proporcionan mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. No
obstante, al administrar tratamiento es posible prevenir esta progresion, se logra descenso en las
cifras de colesterol total y colesterol LDLI***7 ¢, incluso, pueden disminuir otros factores de riesgo
para ateroesclerosis y eventos isquémicos presentes en el hipotiroidismo, como son la mayor
viscosidad sanguinea'’® y la mayor concentracién plasmética de homocisteina””. Es por ello que
con la adecuada sustitucién hormonal se pueda mejorar la respuesta global del paciente y reducir el
riesgo de cardiopatia isquémica), Sin embargo, esta conclusién no esté clinicamente corroborada,
tal vez porque la entidad clinica de hipotiroidismo es un evento continuo desde enfermedad
subclinica, pasando por la enfermedad clinicamente manifiesta, hasta el coma mixedematoso. Al
separar los casos leves de hipotiroidismo (TSH entre 4.5 a 10 pUI/L), es mas dificil demostrar que
la intervencién terapéutica esté justificada, debido a que los eventos de mayor morbilidad y
mortalidad se pueden llegar a presentar varios afios después de que se haya concluido el estudio
que se estaba llevando a cabo.

Fundamentos en contra de la deteccién de disfuncion tiroidea subclinica con TSH.

Es necesario mencionar que aunque en este trabajo llama la atencién la asociacién
encontrada entre disfunci6n tiroidea con la presencia de distintas comorbilidades, otros reportes en
pacientes con enfermedad subclinica no han corroborado estos mismos resultados. Algunos
estudios no demuestran la asociaci6n entre el hipotiroidismo subclinico y los niveles de colesterol
o triglicéridos cuando el analisis estadistico se control6 para la edad, género y raza™. En otros, el
tratamiento hormonal tiroideo sustitutivo no modificé ni los niveles de colesterol ni la
sintomatologia en general del paciemem""]. Asimismo, la asociacion encontrada en este trabajo
entre la presencia de hipertensién arterial y dislipidemia con enfermedad tiroidea no diagnosticada
previamente, s6lo podria ser reflejo de la elevada frecuencia de estas comorbilidades en la
poblacién del INCMNSZ.
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Aunque la disfuncién tiroidea subclinica parece ser comiin, la utilidad de realizar el
tamizaje se fundamenta en el beneficio que podria obtenerse con la administracion del tratamiento
temprano y lo cual, hasta la fecha, es un tema que provoca controversia. Se han mencionado
algunos estudios que demuestran beneficio, sin embargo, no todos los trabajos han demostrado que
iniciar el tratamiento oportuno en las situaciones clinicas previamente mencionadas, disminuira la
frecuencia de complicaciones ocasionadas por disfuncion tiroidea, incluso, en ocasiones sélo se
produce mayor riesgo para el paciente. Por ello, el balance de riesgo-beneficio con el tratamiento
de hipotiroidismo leve no esta claro. A pesar del efecto benéfico de la levotiroxina en reducir los
sintomas y niveles de colesterol en pacientes con TSH mayor a 10 pUI/L™"), son controvertidos los
resultados en pacientes con elevaciones leves de TSH (entre 4.5 a 10 pUI/L), y los cuales forman
la mayoria de los casos detectados con el tamizaje. Por otro lado, existe el riesgo de producir
supresién de los niveles de TSH (<0.01 pUI/L) con la administracién de levotiroxina, lo cual,
incrementa el riesgo de fibrilacion auricular™®**’), osteopenia o, incluso, osteoporosis'**?. Y
aunque este riesgo puede evitarse con la adecuada supervision del tratamiento en cada paciente,
corrigiendo la dosis en caso necesario, se han encontrado niveles suprimidos de TSH provocados
por sobredosis con levotiroxina hasta en el 21% de los pacientes tratados con este medicamento''*).

Otro aspecto pendiente consiste en aclarar el balance costo-efectividad del tamizaje con
TSH. Excluyendo una simulacién en computadora®, no se han realizado otros estudios que
demuestren que el tamizaje con TSH es costo-efectivo en la poblaciéon general, en mujeres
embarazadas, o incluso en grupos de alto riesgo. Este es un punto que tiene que abordarse
adecuadamente considerando, por ejemplo, el costo del tamizaje, el costo global del tratamiento,
asi como el costo de administrar tratamiento innecesario debido a que la especificidad de la TSH
no es del 100% y, de ser posible, el costo tanto en el sector piiblico como en el privado.

Otros aspectos relevantes.

Rango de normalidad para la TSH

Por la alta prevalencia de hipotiroidismo subclinico en la poblacién general, es probable
que el limite superior de referencia esté influido por la inclusién de personas con esta disfuncién
tiroidea oculta. Por ejemplo, la mayoria de los pacientes (80%) incluidos en esta revision
presentaron un valor de TSH menor o igual a 3.5 pUI/L (véase seccién de “Resultados”, Tabla 3),
con una mediana de 1.56 pUI/L en los resultados dentro de rango normal. Desde la cohorte de
Whickham®®), y en el estudio HUNT (Health Study of Nord-Trondelag)™ se observé que el 95% de
los voluntarios eutiroideos estudiados tenian niveles de TSH entre 0.4 a 2.5 y 0.48 a 3.6 pULL,
respectivamente. Por ello, la Academia Nacional de Bioquimica Clinica de los Estados Unidos
(NACB, National Academy of Clinical Biochemistry) recomendé revisar y ajustar el rango
considerado como normal la tirotropina™). Considerando los resultados en este estudio, al
igual que en otros rtes!' %%, pareciera que un limite superior de normalidad para la tirotropina
establecido en 4.0, 5.0' 6 6.5 pUVL™™, es demasiado alto. Es posible que se estén
considerando como sanos a pacientes con disfuncién tiroidea, especialmente hipotiroidismo
subclinico, que pudieran obtener mejoria en la calidad de vida al tratarse sus sintomas
inespecificos, en ocasiones atribuidos a alteraciones en el estado de 4nimo o como consecuencia de
efectos secundarios de medicamentos o comorbilidades crénicas. Ademds, en pacientes con
resultados de TSH dentro del rango considerado como “normal” o en el limite superior alto, se han
documentado diferentes tipos de repercusiones a largo plazo (Tabla 10), como son el mayor riesgo
de desarrollar hipotiroidismo, particularmente si los anticuerpos antitiroideos estdn elevados (4.3%
por afio) pero también, en quienes los anticuerpos estan negativos (2.6% anual)®), asi como otras
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formas de enfermedad tiroideal*, cardiopatias[‘g"n'ﬂ'”], clislipicIe:nia[""ml o demencia®". Es
probable que aunque el resultado de TSH se encuentre “normal”, el valor obtenido sea inadecuado
para ese individuo pues los rangos de normalidad para TT3, TT4 y TSH son demasiado amplios Y
la variabilidad que existe en los resultados de estas hormonas en la poblacién sana es muy poca"" :
Por todo lo anterior, es probable que en el futuro los rangos de normalidad para las hormonas
tiroideas sean més estrechos e, incluso, el limite superior de tirotropina considerado como normal
disminuya paulatinamente, tal vez hasta 2.5 pUI/L.

Tabla 10. Distintos eventos adversos dependiendo del nivel de hormonas tiroideas.

TSH (pUIL} Evento Adverso Referencia

“Normal” o Alta

>20 Mayor nesgo de hipotiroidismo en los siguientes 8
20 afios.

>20 Mayor frecuencia de anticuerpos antitiroideos 9, 44,50

>20 Mayor frecuencia de hipercolesterolemia 44

>40 Mayor riesgo de enfermedad cardiaca 50

>40 Mayor riesgo de demencia 51

>58 Mayor frecuencia de dislipidemia 52

>11 El tratamiento mejora sintomatologia y niveles de 43
colesterol LDL, con posible disminucién en la
mortalidad cardiovascular entre 9 a 31%

>12 Importante disminucién de LDL con levotiroxina 52,57

Baja

<05 Incrementa la mortalidad general, particularmente 14
por causas cardiovasculares.

<0.15 Afecta funcién y morfologla cardiaca, afecta 53
calidad de vida

<01 Tres veces mayor riesgo de fibrilacién auricular 49

<0.05 Enfermedad cardiaca progresiva sino seda 83
tratamiento

<0.01 Osteoporosis, particularmente en postmenopiusicas 46
(Efecto minimo con TSH en rango terapéutico)

FT4 (pmoiL)

<104 Afecia el desarrollo neuropsicoldgico 28-31,69
de la descendencia

*Rangos utilizados con mas frecuencia: TSHde 02a55 pUWLy FT4 de 5B a 250

FT4 = firoxina libre (free thyrowdne). LDL = lipoproteinas de baja densidad (low

fpoproteing



La importancia del cuadro clinico.

En ocasiones, la negativa a realizar el tamizaje se ha basado en la falta y no en la presencia
de evidencia que demuestre que no hay beneficio al realizar la deteccion. Es por ello, que més que
mencionar que “no existe evidencia para recomendar el tamizaje” se sugiere mencionar que “no
existe evidencia definitiva para recomendar o para contraindicar el tamizaje” 2] La primera
recomendacion es restrictiva, la segunda es flexible, lo cual es critico en el papel que juega el
médico como clinico y no sélo como revisor de la evidencia cientifica. El juicio clinico en esta
clase de controversias puede resultar determinante para decidir si es conveniente, o no, llevar a
cabo el tamizaje en el paciente. Debido a que los ensayos clinicos adecuados para determinar el
beneficio del tratamiento atn no se han llevado a cabo, la postura recomendable no es
contraindicar la administracién de levotiroxina, sino mas bien elegir correctamente (por pruebas de
laboratorio y estudio clinico), cudndo si estd indicado el tratamiento con dicho medicamento. Por
ejemplo, en decisiones terapéuticas de otras enfermedades, cuando no existe la evidencia cientifica
contundente, el médico se tiene que apoyar en la evidencia clinica, de gabinete y de laboratorio,
bien sustentada, o bien, en la opinién del experto que, de acuerdo con su experiencia clinica, da sus
recomendaciones. En lo que se refiere al hipotiroidismo subclinico, aunque no se ha llegado a un
consenso definitivo, existe informacién suficiente, asi como un sinntimero de opiniones de
expertos en el campo, que en conjunto apoyan tanto la aplicacién del tamizaje de TSH, como la de
indicar el tratamiento oportuno™l. En situaciones médicas tan controvertidas como ésta, las guias
de diagnéstico y/o tratamiento no deben desplazar el criterio clinico del médico segin cada
paciente, en cuyo caso, si considera que serd en beneficio de dicho paciente, recomendaré el
tamizaje o la administracién de tratamiento, tanto en hipotiroidismo leve (TSH entre 4.5 a 10
pUI/L) como en hipertiroidismo con supresién discreta de TSH (entre 0.1 a 0.4 pUI/L), siempre
tomando en cuenta las preferencias de cada enfermo®™”..

Pacientes con "enfermedad no tiroidea”

Dado que las enfermedades criticas, sean agudas o crénicas, producen cambios tanto en los
niveles de las hormonas tiroideas como en la TSH, los resultados anormales de tirotropina
pudieron afectarse por esta circunstancia. Sin embargo, es importante considerar lo siguiente: 1) en
la mayoria de los pacientes con “enfermedad no tiroidea” las concentraciones de TSH permanecen
dentro de rango normal®; 2) en algunos estudios, no existe diferencia significativa con los
resultados de TSH entre pacientes hospitalizados y los pacientes ambulatorios®™; 3) en esta
revision, el método de medicion utilizado fue de una sensibilidad funcional menor a 0.02 pUI/L; 4)
los medicamentos que recibe el paciente influyen en los niveles de hormonas circulantes,
circunstancia que, en este trabajo, se tomé en cuenta; 5) generalmente la “enfermedad no tiroidea”
ocurre en pacientes criticamente enfermos y, en esta revision, el 1.5% (tres casos) de los pacientes
estudiados provenian de édreas de hospitalizacién como terapia intensiva; 6) en este trabajo, la
proporcién de resultados anormales de TSH fue mayor en los ingresos por el 4rea de consulta
externa donde, en general, los pacientes se encuentran mas estables, y, 7) en pacientes
hospitalizados, el valor sérico de TT4 dentro de rango normal con un resultado elevado de TSH
puede ser consecuencia de: a) etapas tempranas de enfermedad tiroidea antes de desarrollar signos
clasicos de hipotiroidismo o, b) explicarse por la fase de recuperacién de “enfermedad no
tiroidea”. En ambos casos, la deteccién y el seguimiento son convenientes. Aunque algunos
resultados anormales seguramente se deben a adaptacion fisiologica de la funcién glandular, la
deteccion con TSH permitié identificar al 30.3% de los casos que con el adecuado seguimiento de
la funcién tiroidea, podria determinarse si es necesario, o no, la administracién de tratamiento, y lo
cual es clinicamente relevante. En un estudio previo, basado también en admisiones hospitalarias,
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e incluso con una muestra similar de pacientes (364 casos), DeGroot et al®®*! encontré una
prevalencia de “sindrome de eutiroideo enfermo” del 7.4% (27 pacientes), de los cuales el 51% se
encontraban en estado critico y el 15% recibian dopamina o corticoesteroides. La prevalencia de
hipotiroidismo subclinico fue del 6% (4.3% en este trabajo) y en el 2% se detectd hipertiroidismo
subclinico (0.3% en esta revision). El 5.5% (20 pacientes) requirié terapia hormonal sustitutiva.
Los autores concluyen que la medicién de TSH y FT; es ttil para la deteccion de distiroidismo y
determinar qué pacientes requieren tratamiento, tanto en disfuncién tiroidea leve, como en los
casos con “enfermedad no tiroidea”. Ademas, recomiendan no limitar la deteccién por edad o
género debido a que, por ejemplo, realizar la deteccién en sélo los pacientes mayores de 60 afios
de edad hubiera evitado que se detectara al 58% de los casos con resultados anormales de TSH y/o
FTj. En esta revision, limitar la deteccion a este grupo de edad hubiera provocado omitir al 49% de
los casos con resultado de TSH fuera del rango normal. Small et al®), también llegé a
conclusiones similares.

Limitaciones de este trabajo.

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, como se comenté previamente se utilizaron
los niveles de tiroxina total (TT4) y no los de la fraccion libre de tiroxina (FTs), por esta razén la
funcién tiroidea es menos evaluable ya que algunas concentraciones de TT4 pudieran estar
ligeramente elevadas o disminuidas por incremento o disminucién en las proteinas de unién de
hormonas tiroideas. Segundo, este trabajo se realiz6 en pacientes que ingresaron a consulta externa
u hospitalizacion por padecer enfermedades que requerian estudio o tratamiento, circunstancia que
pudo haber influido en la concentracién de TSH y en los resultados obtenidos. Tercero, este
estudio es transversal, por lo que no se evaluaron cambios durante el tiempo, sino sélo en un
momento determinado. Cuarfo, los resultados pueden variar en la poblacién abierta ya que el
estudio se llevd a cabo en una institucién, como el INCMNSZ, altamente especializado, donde
generalmente se ingresan pacientes con muiltiples padecimientos, ademés de que se excluye al
resto de pacientes que acuden a consulta, quienes pudieran presentar, no lo sabemos, tanto menor
como mayor riesgo de enfermedad tiroidea. Quinfo, por el tipo de pacientes que recibe esta
Institucién, en esta revisién no se llevo a cabo el tamizaje en mujeres embarazadas. Sexto, sélo se
estudi6 poblacién adulta, por lo que los resultados no son aplicables a otros grupos de edad.



CONCLUSIONES

1,

En el presente estudio parece ser conveniente llevar a cabo la deteccién de disfuncion tiroidea
en poblacién asintomatica y, aunado a la alta sensibilidad de la prueba actual de TSH, cabe la
posibilidad de que, en ciertos grupos de poblacién, el analisis de tirotropina pueda practicarse
como estudio de tamizaje.

El presente trabajo no fue disefiado con la finalidad de determinar el mejor estudio de tamizaje
para evaluar la funcién tiroidea. Sin embargo, llama la atencién que el ensayo utilizado para la
medicién de TSH detect6 una alta prevalencia de casos con resultado anormal. El seguimiento
adecuado de estos casos podria definir en qué porcentaje es necesaria la administracién de
tratamiento y, con ello, la verdadera utilidad de realizar la deteccion.

En este trabajo, la proporcién de resultados anormales de TSH fue mayor en los ingresos por el
drea de consulta externa que por admisiéon de enfermos a hospitalizacion. Aunque algunos
resultados anormales seguramente son secundarios al proceso de adaptacion fisiolégica en la
funcién glandular (“enfermedad no tiroidea™), la deteccién con TSH permite identificar a un
nimero notable de casos que, con el adecuado seguimiento, se puede determinar si es
necesario, 0 no, la administracién de tratamiento y lo cual es clinicamente relevante.

El hecho de que no se haya dado seguimiento al 17.6% de los resultados anormales de TSH, asi
como el dato de que con frecuencia el tratamiento produjo supresién de los niveles de
tirotropina, es un argumento que debe abordarse y mejorarse sustancialmente con programas de
informacién, en beneficio de la practica médica diaria.

La mayor sensibilidad actual de la prueba de TSH, ha permitido detectar un grupo cada vez
mayor de pacientes con disfuncién tiroidea. De igual forma se esperaria que la sensibilidad
cada vez mayor del andlisis repercuta en la variacién de los limites maximo y minimo que se
acepten como rango normal de la TSH circulante. En particular, tenderia a disminuir el limite
superior considerado como normal.

La edad y distintas comorbilidades influyeron en la proporcién de resultados anormales de
TSH. Llama la atencién que la asociacién estadisticamente significativa inicié desde los 30
afios de edad, la asociacion aumenta paulatinamente a mayor edad de los enfermos, y es aiin
més relevante cuando se agregan enfermedades como hipertensién arterial, dislipidemia, o
ambas. Ademads, existe mayor asociacién con disfuncion tiroidea en coexistencia con diabetes
mellitus u obesidad en los pacientes con dislipidemia, asi como diabetes mellitus junto con
insuficiencia vascular periférica. En este trabajo, el sobrepeso y la obesidad, por si mismos, no
influyeron en la prevalencia de distiroidismo.

Aunque la deteccién produce incremento discreto en el costo de la hospitalizacién,
considerando los resultados obtenidos y la morbilidad asociada a enfermedad tiroidea no
tratada (véase seccion de “Discusién”, Tabla 10), podria pensarse en realizar un programa de
tamizaje, idealmente con la medicién de TSH y FTy. Por ejemplo, en el INCMNSZ podria
tomarse la prioridad de medir la tirotropina en los enfermos, de ambos géneros, que ingresan
por el departamento de consulta externa, considerando practicar el estudio a partir de los 30
afios de edad, particularmente cuando estdn presentes hipertension arterial sistémica y/o
dislipidemia, asf como pueden considerarse los casos con un componente de autoinmunidad en
su padecimiento, como sucede en la mayoria de las y los pacientes con enfermedades
reumatolégicas.
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Como el dafio potencial del tratamiento oportuno para disfuncién tiroidea parece ser menor y
prevenible, se podria recomendar la administracién de tratamiento en los casos en que el
médico considere que el paciente obtendra beneficio hasta que existan los estudios controlados
suficientes que demuestren que iniciar el tratamiento temprano reduce, o no, los niveles de
lipidos, la presion arterial, los sintomas, o el riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes
con disfuncién tiroidea leve detectada por tamizaje.

Aunque no fue objeto de andlisis en este trabajo, los resultados revisados en otros reportes
sugieren que el médico general y el especialista (no sélo el endocrinélogo, también el gineco-
obstetra, cardi6logo, psiquiatra, nutriélogo, entre otros), tendrdn que pensar en disfuncién
tiroidea con mas frecuencia para explicar algunos sintomas poco especificos (fatiga crénica,
constipacion, dificultad para perder peso, etcétera). Asimismo, la importancia de reconocer el
hipotiroidismo subclinico en mujeres embarazadas, apoya el realizar la deteccién en la primera
visita prenatal. Méxime si se recuerdan las repercusiones de la disfunci6n tiroidea durante el
crecimiento embrionario (como el hecho de que incrementa la mortalidad fetal y afecta el
desarrollo neuropsicolégico del recién nacido), o en mujeres con intencién de embarazarse (por
incrementar la disfuncién ovarica e infertilidad).

Este es un estudio transversal, basado en una muestra pequeiia, por lo que se sugiere tomar los
puntos previamente expuestos como sugerencias o recomendaciones mas que como datos
firmemente establecidos, con el principal objetivo de plantear nuevas hipétesis para futuros
trabajos. En ninguno de los puntos anteriores es posible concluir un riesgo o una causalidad,
sino tnicamente es aconsejable evaluar la asociacién de variables encontrada en esta revision.
Ademas, deberan aplicarse Unicamente a pacientes con caracteristicas parecidas a las que se
analizaron en este trabajo. Es evidente que no es posible traspolar estos resultados a la
poblacién general. Por lo mismo, las recomendaciones anteriormente expuestas habrdn de
confirmarse o descartarse con mas estudios, con un diseiio estadistico de mayor peso, asi como
en muestras poblacionales més extensas, de preferencia en varios estados de la Repiiblica
Mexicana, idealmente prospectivo, con un seguimiento durante varios afios. Y con todo ello,
tratar de aclarar las consecuencias del resultado anormal de TSH en la poblacién asintomética.
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ANEXOS

Tabla 1. Comorbilidades registradas en Ia poblacién estudiada.

Total Consulta Extema Hospitalizacion
n= 300 (%) n=94(%) n=206 (%)
Hipertensitn Arterial 82(30.7) an (33.0) 81 (28.8)
Diabetes Mellitus 77(25.7) 32 (34.0) 45 (218)
Neoplasias solidas® B4(21.3) 5 {5.3) 58 (28.8)
Dislipidemia 62(20.7) 27 (26.7) 35 (17.0)
Enf. Gastrointestinales 58(18.3) 8 (B.5) 50 (24.3)
Enf. Tejido Conectivo 48(168.3) 26 (27.7) 23 (11.2)
Obesidad 48(15.3) 21 (22.3) 25 (12.1)
Enf. Acido Péptica 40(13.3) B (64) 3 (16.5)
Enf. Neuralogicas 30(10.3) 7 (74) 23 (112)
Enf. Urolégicas 27(8.0) B (6.4) 21 (10.2)
Trastornos Psiquiatricos 26(8.7) 5 (5.3) N (102)
Neumopatias 26(8.7) 4 (43) 22 (10.7)
Infecciones 26(B.7) 5 (5.3) il (10.2)
Hepatopatias 25(8.3) ] (8.5) 17 (8.3)
Endocrinopatias 18(63) 7 (74) 12 (5.8)
Enfermedad Coronaria 17(5.7) 2 (2.1) 15 (7.3)
Insuf. Vascular Periférica 18(5.3) 6 (64) 10 (4.8)
Nefropatias 15(5.0) 3 (32) 12 (5.8)
Anemia 13(43) 1 (11) 12 (58)
Distiroidisma 12(4.0) 3 (3.2) 8 (4.4)
Cardiopatias 11(3.7) 3 (32) B (3.9)
Insuficiencia Cardiaca 8 (30) 0 (0.0) 8 (4.4)
Hematolégicas 9 (3.0) 2 (2.1) 7 (3.4)
Hiperuricemia 8 (27) 3 (3.2) 5 (2.4)
IRCT B (2.0) a {0.0) B (2.8)
Enf. Ginecologicas 6 (2.0) 3 (3.2) 3 (1.5)
Evento Vascular Cerebral 4 (13) 2 (2.1) 2 (1.0)
Enf. Vasculares 3 (1.0} 0 (0.0) 3 (1.5)
SIDA 2 (0.7) 0 (0.0) 2 (1.0)
Enf. Musculoesqueléticas 2 (0.7) 0 (0.0) 2 (1.0)

* Incluye Iinfomas. IRCT = insuficiencia renal cronica terminal. Enf. = enfermedades.
SIDA = sindrome de inmunodeficiencia edquirida. Insuf. = insuficiencia.
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Tabla 2. Relacion del indice de masa corporal (IMC) con disfuncidn tiroidea.*

Total TSH anormal

IMC (n=276) (PET9) p
<185 19 6 0.25
185-249 107 32 0.07
25-299 77 16 048
30-349 a4 11 0.10
35-399 24 11 030
>40 5 3 014

* Se exciuyeron los casos en donde la TSH anormal era explic ada por algun diagnostico o tratamienio
asociado a enfermedad tiroidea (en total son B2 de 94 lirotropinas anormakes). Sin embargo, de los 288 casos,
en 12 no se logrd rec abar el IMC por lo que la n = 276. Asimismo, ef niimero de tirolropinas anormalkes se

redujode 82 & 79.

Tabla 3. Principales medicamentos utilizados y su relacién con disfuncion tiroidea*.

Tipo Total TSH normal TSH anormal p

AINES 62 46 16 0.65
IBP 49 37 12 033
IECA 43 30 13 022
Beta bloqueadores 39 28 11 024
Diuréticos 35 25 10 0.18
Vitaminas 27 18 9 0.70
Sulfonilureas 27 19 8 0.59
Biguanidas 27 15 12 058
Calcioantagonistas 26 16 10 0.86
Estatinas 25 13 12 042
Corticoesteroides 22 18 4 046

* Se excluyeron bs casos en donde la TSH anormal era explicada por algiin diagndstico o tratamienio

asociado a enfermedad liroidea (en tatal son 82 de 94 ti

arormalkes). ANES = artinflamatorios

no esteroideos, IBP =inhibidor de bomba de protones, IECA= inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina. En el modelo se incluyeron todos los medicamentos ufilizados en la poblacion estudiada
(Tabla B de esta seccin), se muestran (inicamente los més frecuentes.

ESTA TESES NO SA
DE LA BIBLIOTECA



Tabla 4. Motivos de ingreso a Ia consulta externa.

Motivo de Ingreso

Total

n

=94

TSH anormal
n=39

Diabetes y/o Hipertension arterial

Artropatia en estudio

Lupus eritematoso

Artriltis reumnatoide

Obesidad

Endocrinopatias

Nefropatias

Pérdida de peso en estudio
Enfermedades hematolégicas

Otras enfermedades gastrointestinales*

Neuroldgicas

Diarrea crénica en estudio
Cirrosis hepitica

Trastorno de la alimentacidn
Hepatopatia en estudio
Infeccidn virus hepatitis C
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* Disfagia en estudio 3 casos, dolor abdominal 1 caso, constipacion en estudo 1 caso.
resultados.

Elgnélisis eslad slic o se puede consuRar en la Tabis B de la seccion de

Tabla 5 Motives de ingreso » hospitalizacion.

Motivo de Ingreso

Total
n =206

TSH anormal
n=55

Tumeoracién en estudio

Hepatopatia en estudio

Enfermedades infecciosas
Cirugias electivas
Nefropatias en estudio

Neumnopatias en estudio

Enfermedades vasculares

Quimioterapia

Ascitis en estudio
Cardiopatias

Valoracién integral
Dermopatia en estudio
Fiebre en esudio
Donador renal
Hipoglucemia en estudio

Enfermedades gastrointestinales
Pérdida de peso en estudio

Cirugia tracto gastrointestinal
Enfermedades hematoldgicas

Enfermedades neurolégicas
Sangrado de tubo digestivo
Dolor abdominal en estudio

Hipertensién arterial en estudio
Enfermedades reumnatol égicas

Adenomegalias en estudio
Enfermedades ginecolégicas

34
20
19
17
16
13
10
10
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Efanilisi satadialico se puede consultar en fa Table 0 de le secciin de resulados.
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Tabla 6. Diagnésticos de egreso en hospitalizacion.

Diagnéstico de egreso

Total
n=208

TSH anormal

Neoplasias sélidas

Postoperaterio de cirugias electivas
Enfermedades gastromntestinales
Neoplasias hematoldgicas
Trastornos psiquidtricos
Complicaciones crénicas de diabetes
Otras enfermedades hematoldgicas
Cirrosis hepética

Enfermedades reumnatolégicas
Enfermedades infecciosas
Neumopatias

Otras hepatopatias

Diabetes y/o hipertension arterial
Enfermedades neurolégicas
Enfermedades vasculares
Nefropatias

Enfermedades ginecoldgicas
Cardiopatias

Ciéncer de piel

Endocrinopatias

Enfermedades urolégicas

48
29
27
14
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Elandiisis estad st o se puede consullar en fa Tabls @ de i seccion de resullados.

Tabla 7. Diagnosticos realizados en la consulta externa.

Diagnéstico

Total
n=94

T&H anormal
n=39

Disbetes y/o Hipertensién erterial
Enfermedades reunatolégicas
Obesidad

Enfermedades gastrointestinales
Cirrosis hepética
Endocrinopatias

Neoplasias hematoldgicas
Enfermedades infecciosas
Enfermedades neurolégicas
Neoplasias sélidas

Otras enfermedades hematolégicas
Nefropatias

Enfermedades urologicas
Trastornos de la alimentacién
Enfermedad tiroidea autoinmune
Trastornos psiquidtricos
Hepatopatia autoinmune

27
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Tabla 8. Total demedicamentos registrados y su relacion con TSH anormal

Medicamento Frecuencia Casos con

TSH anormal
AINES 64 18
IBP 51 14
IECA 45 15
Beta bloqueadores 41 13
Diuréticos 38 13
Vitaminas 31 13
Calcio antagonistas 29 13
Sulfonilureas 29 10
Biguanidas 28 13
Estatinas 26 13
Corticoesteroides 24 6
Antibidticos 23 5
Aspirina (antiagregante) 20 7
Procinéticos 18 6
ARBs 17 8
Metotrexate 17 7
Bloqueadotes H2 17 7
Benzodiacepinas 13 5
Reguladores motilidad intestinal 13 3
Insulina 11 6
Hormonas tiroideas 10 6
Calcio 9 5
Digoxina 8 4
Broncodilatadores 8 1
Anticoagulantes orales 7 4
Laxantes 7 2
Alopurinol 7 2
Pentoxifilina ] 2
Opioides 6 2
Alfa bloqueadores 6 1
Clopidogrel 6 0
Terapia reemplazo hormanal 4 0
Nitratos 3 2
Sucralfato 3 0
Antidcidos 3 0
Tiazolidinedionas 3 0
Bisfosfonatos 2 2
Heparina no fraccionada 2 0
Enzimas pancredticas 1 1
Esteroides inhalados 1 0
Metiglinidas 1 0
Quimioterapia (en < 21 dias) 1 0
Nommgdmmcm'c:n.hmmmm;m rmm WT&{M
antiidaminicos, anlidepresivos, i {aminag), tromboliticos, amicdarona, entropoyeting,
anélogos de olras hormonas (s), octedtride)

AINES = antinflamatorios no esteroideos, |BP = inhibidor de bomba de protones,

IECA = inhibidor de ka enzima convertidora de
El andlisis estadistico se puede consultar enlaTal

Mq;mnum ARBs = blogueadores del receptor de angiotensina.
la 3 de esta secdidn,

-52-



Formato de Recoleccién de Datos

+53 -

cams W, ne evelunoos U e Seamen © SISO N e DEfinenie, MmOrcar THAT, ma

o s lacha
muﬂ:—ﬂuh::n
00" I —=:- g

Colncidenclas numéricas en el estudio*®

n=3300

1. Numero de casos con resultado normal de TSH: 206
Niimero de casos con resultado enormal TSH: 94

2. Numero de casos con tabaquismo positive: 206
Numero de casos sin tabaquismo: 94

3. Numero de pacientes ingresados por hospitalizacion: 206
Numero de pacientes ingresados por consulia externa: 94

Hombres
=118 (%)
84 {40.7)
34 (36.1)

57 27.6)
61 (64.8)

94 (45.6)
24 (25.5)

Mujeres
n=182 (%)

122 (592)
60 (63.8)

149 (723)
33 (35.1)

112 (33.3)
70 (74.4)

*5ilas hay, trataremas de encontrar explicaciin a estas comcidenclas ruméricas.
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