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INTRODUCCION

El eje hipotalamo-hipofisis-tiroides es un sistema hormonal finamente regulado,
cuya funcién principal es mantener una adecuada funcion de la glandula tiroides y su
secrecion. El estudio de las diferentes patologias que involucran este eje es complicado
debido a que se depende en gran parte de valores netos de hormonas totales o libres por
métodos que pudieren ser influenciados por diversas variables, entre las que se cuentan
la presencia 0 no de alteraciones en la concentracion de las proteinas transportadoras,
anticuerpos contra las diferentes hormonas que involucran este eje, alteraciones en la
afinidad de las hormonas hacia diferentes proteinas que forman un papel secundario en
condiciones normales, la presencia o no de farmacos que alteran la actividad del eje
tiroideo o la cinética de las hormonas tiroideas, el estado clinico del paciente, e incluso,
las variaciones en la secrecion por el momento del dia o la estacion del afio.

Por esta razdn a principios de la década de los setentas se sintetizd por primera
vez la protirelina (TRH sintética) cuya utilidad principal ha sido como adyuvante en el
diagnostico de diferentes patologias del eje tiroideo. Sin embargo, en los Gltimos afios,
como consecuencia de la mejoria en la sensibilidad de los diferentes métodos de
laboratorio para la medicion de hormonas del eje tiroideo, se ha demeritado el uso de
esta prueba, ademas de que existe poca disponibilidad de la TRH sintética para la
realizacion de la misma. Es por esto que en paises como Meéxico y en general, en
Latinoamérica, existen pocos datos referentes a la eficacia, y utilidad de la prueba de
TRH, asi como las particularidades que pueden observarse en nuestra poblacion.

En el presente trabajo se pretende caracterizar la respuesta normal de la TSH a la
estimulacion con TRH en pacientes con y sin patologia tiroidea, asi como precisar

aquellos datos que sean mas Utiles para su interpretacion.



ANTECEDENTES

El eje hipotalamo-hipofisis-tiroides es un sistema hormonal finamente regulado.
Su objetivo principal es mantener una adecuada funcién de la glandula tiroides y de su
secrecion. La hormona que regula la funcion del tiroides es la tirotropina (TSH),
producida en los tirotropos de la hipdfisis anterior. Esta es una glucoproteina
compuesta de dos subunidades: o y B, codificadas por diferentes genes. La subunidad o
es comun para la TSH, para la hormona luteinizante (LH) y para la foliculo estimulante
(FSH). Por otro lado, la subunidad B es Unica para la TSH. La vida media de esta
hormona es de 30 a 50 minutos y su tasa de secrecion es de 40 a 150 mU/dia, aunque
esta tasa puede aumentar hasta 15 veces en individuos hipotiroideos.

La secrecion de la TSH depende del equilibrio entre impulsos estimulantes e
inhibitorios, los primeros son producidos sobretodo por la hormona liberadora de
tirotropina (TRH) y los segundos son dados por las hormonas tiroideas mismas, aunque
se han descrito otros péptidos y hormonas que tienen relacion con este sistema
regulatorio, entre las que se encuentran la neurotensina, el factor de crecimiento
epidérmico, la interleucina 1B, la leptina, el peptido liberador de gastrina, la

neumoedina B, la sustancia P, entre otros (1).

Fisiologia de la TRH

La TRH es producida como un preprohormona, la cual codifica para 6 copias de
TRH (2). La molécula de TRH madura es un tripéptido (piroGlu-His-Pro-NH2) que
resulta de la escisibn de aminoacidos béasicos que rodean al tripéptido por las

proconvertasas, PC1 y PC2, y la carboxipeptidasa E (3). Las neuronas productoras de



TRH se encuentran en el ndcleo paraventricular del hipotdlamo y descansan en cada
lado del tercer ventriculo donde reciben estimulos de la circulacion, asi como de otras
regiones del hipotdlamo vy el tallo cerebral. Desde ahi proyectan sus axones hacia la
eminencia media, donde se secreta la molécula de TRH madura, directamente hacia la
circulacion portal, difundiendo hacia la adenohip6fisis donde se pone en contacto con
sus receptores en los tirotropos. Los receptores de TRH se encuentran en la membrana
plasmatica de los tirotropos y pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a
proteinas G. Se han identificado 2 receptores de TRH, TRH-R1 y TRH-R2, de los
cuales sélo el primero se ha clonado en humanos (4,5).

Las hormonas tiroideas regulan la expresién génica y la produccién de la TRH
por medio de retroalimentacion negativa, de manera tal que cuando las concentraciones
de hormonas tiroideas son bajas, la expresion de TRH es alta y viceversa. A pesar de
que la TRH se expresa en otras regiones del hipotalamo como en el nlcleo ventromedial
y lateral, s6lo se regula estrechamente por las hormonas tiroideas en el nucleo
paraventricular (6). Ahi actla la triiodotironina (T3) proveniente de la tiroxina (T4)
por la accién de la monodesyodasa tipo 2 en los tanicitos, un tipo Unico de células
gliales que rodea el tercer ventriculo. Una vez que la T3 alcanza el nucleo
paraventricular, debe ser transportada al interior de la neurona productora de TRH por el
transportador de monocarboxilatos 8 (MCT8). Despues de que T3 acceda la neurona
productora de TRH, la regulacion ocurre en dos niveles: en el gen mismo a través del
receptor de hormona tiroidea TRB2 (7) y a nivel postraduccional.

La vida media plasmatica de la TRH es de aproximadamente 2 a 6 minutos, en
estados de hipertiroidismo o hipotiroidismo respectivamente y es degradada por la
enzima piroglutamil aminopeptidasa que es altamente especifica para la TRH y cuya

actividad en la hipéfisis anterior se estimula_por las hormonas tiroideas (8).



Aunque la funcion principal y més identificada de la TRH es estimular la
secrecion de la TSH, la TRH es un potente factor de liberacion hormonal que influye en
otros ejes. Esta involucrado en la regulacion de la secrecion de la prolactina, efecto que
puede comprobarse al detectarse una elevacién de la prolactina después de la
administracion intravenosa de TRH. Asimismo, la TRH aumenta la liberacién de GH
en: acromegalia, uremia, enfermedad hepaética, anorexia nervosa, depresion psicotica y
en nifios con hipotiroidismo, asi como de ACTH en algunos pacientes con enfermedad
de Cushing (9).

A su vez, debido a que se encuentra en una zona en donde se regula gran parte
de las respuestas vitales para la supervivencia del ser humano, las neuronas productoras
de TRH se encuentran influenciadas por neuronas involucradas en el control de la
temperatura, el apetito, el ciclo suefio-vigilia y la respuesta a estrés. La secrecion de
TSH muestra pequefios picos cada 90 a 180 minutos probablemente por estimulacién de
la TRH. La liberacion hipotaldmica de TRH se eleva rapidamente 30 a 45 minutos
después de la exposicién al frio en ratas, y la expresién del RNAm se incrementa una
hora después de la exposicion (10). Esto puede deberse a la cercania de las fibras
adrenérgicas y noradrenérgicas de las terminaciones nerviosas de las neuronas
productoras de TRH en la eminencia media, aunque también se ha observado que estas
fibras hacen contacto con las neuronas productoras de TRH en el nucleo
paraventricular. EIl estrés fisico y el ayuno prolongado inhiben la secrecion de TSH.
Esto parece deberse en parte a la accion que ejercen los glucocorticoides en el gen de
TRH, ya que en las neuronas productoras se han encontrado receptores de
glucocorticoides (11).

Uso clinico de la TRH: la prueba de estimulacion con TRH.



El primer estudio acerca de los efectos fisiologicos, farmacoldgicos y
toxicol6gicos por la administracion de TRH en humanos, se llevd a cabo en 18
voluntarios sanos, asi como 3 pacientes con panhipopituitarismo y 3 con tratamiento
cronico con levotiroxina por hipotiroidismo primario. En este estudio en el que ademas
se ensayaron dosis entre 250 y 750 ug de TRH se establecieron las diferentes respuestas
de la TSH en pacientes normales en comparacién con aquellos que ingerian hormonas
tiroideas o bien tenian patologia hipofisiaria, en quienes la respuesta se encontré abolida
o disminuida (12). Posteriormente Haigler y colaboradores ensayaron varias dosis de
TRH en sujetos sanos, encontrando que la respuesta en la elevacion de la TSH es dosis
dependiente hasta los 500 pg, ya que después de esta cantidad, existia una meseta o
incluso un decremento en la respuesta. Por otro lado, las dosis menores a 125 pg eran
significativamente mas bajas y por lo tanto, no recomendables (13).

A pesar de que ya se conocia la dosis adecuadas para la prueba, el tiempo
esperado para obtener una respuesta (dentro de los primeros 45 minutos) y algunas
respuestas patoldgica a la prueba, no fue sino hasta que Snyder y Utiger comenzaron a
utilizar la diferencia entre la basal de TSH y el pico maximo (a lo cual se le llama delta),
cuando se empezaron a establecer puntos de corte para definir respuestas normales. En
este trabajo, los autores determinaron que las mujeres tenian una delta ligeramente
mayor que los hombres y que ademads, ésta delta era mas pronunciada en pacientes
jovenes (14). Posteriormente, publicaron criterios basados en la delta y establecieron la
respuesta normal en mujeres y hombres menores de 40 afios como una delta >6, en
hombres entre 40 y 79 afios, una delta >2 y un tiempo maximo para la delta de <45
minutos después de la aplicacion de la TRH (15). Sin embargo, estos criterios no
permitian discriminar a todos los pacientes con patologias hipofisiarias o hipotalamicas,

en parte debido a que no tomaron en cuenta la curva de respuesta después del pico.



Debido a que precisamente la mayor utilidad de la prueba de estimulacién con TRH era
discriminar entre un hipotiroidismo central y otras patologias, Faglia y colaboradores
centraron sus estudios en la respuesta de pacientes con patologias hipofisiarias o
hipotalamicas. Ellos observaron, en los controles normales que utilizaron, que la
respuesta a la estimulacion con TRH era mayor en mujeres, el pico era habitualmente a
los 20 minutos y que el decremento de la TSH plasmaética a los 60 minutos después del
pico era del 41% al 80% del incremento neto. Estos autores fueron los primeros en
utilizar una respuesta prolongada como criterio para definir una respuesta anormal (16).
Aunque los criterios propuestos por Faglia y colaboradores han sido los méas aceptados
para valorar la respuesta a un paciente, es de notar, que tuvieron gran variabilidad de
respuestas en sus pacientes con patologias centrales, las cuales no pudieron catalogar
debido a que no tenian un estandar de oro.

Otro punto discutido en la interpretacion de la prueba ha sido acerca de si el
mejor criterio para definir una respuesta maxima es la respuesta pico, la delta o el
namero de veces de elevacion del pico sobre la basal. Sawin y Hershman establecieron
en un estudio en 22 sujetos normales que no habia ventaja en utilizar la delta en
comparacion con la respuesta pico, y de hecho, establecieron como una respuesta pico
aquella mayor a 5 pU/ml como normal (17). Por su parte, Faglia y colaboradores
sugerian un incremento neto >6 pU/ml en mujeres para definir una respuesta normal.
Spencer y colaboradores propusieron que el nimero de veces que se incrementaba la
TSH por encima del basal, discriminaba mejor entre una respuesta normal y la respuesta
en diferentes patologias, ya sea hipertiroidismo e hipotiroidismo (r=0.83). Sin embargo,
esta propuesta tuvo el inconveniente de la gran variabilidad en la respuesta, pues el
rango de elevacion fue desde 2.8 a 22.9 con una media de 8.6 veces elevada la TSH por

encima del basal, valores que en ocasiones se sobreponian con los de pacientes con



hipotiroidismo primario (rango de 1-11.3) (17). Dada la discrepancia en los puntos de
corte para considerar una respuesta normal, algunos grupos han tomado sus propios
puntos de corte, dependiendo de la respuesta obtenida en individuos normales de su
propia poblacion (18, 19).

Ademas de estos inconvenientes en la interpretacion, la respuesta a la prueba de
estimulacion con TRH puede modificarse por varios factores. Para empezar tiene una
importante variacién intrinseca, Sawin y Hershman establecieron que el coeficiente de
variacion de la prueba va del 17 hasta el 63% (20). Puede variar también con el
momento del dia en que se realiza la prueba. Weeke demostrd una mayor respuesta a la
estimulacion con TRH en la noche, en comparacion con el dia, sin embargo, esto se
relaciono a la existencia de un aumento en la concentracién de TSH por la noche (21).
La realizacion de la prueba en dias consecutivos, se relacion6 a una disminucion en la
respuesta (13). Finalmente, algunos farmacos pueden modificar la respuesta de la TSH
durante la prueba. En efecto, los glucocorticoides producen inhibicion en la respuesta,
los estrogenos en hombres, aumentan la respuesta a la estimulacion con TRH, sin
embargo, este efecto no se observa en las mujeres.

La administracién de TRH no esta libre de efectos adversos aunque en general,
estos son leves y transitorios. Clasicamente cuando se presentan pocos segundos
después de la aplicacion de la TRH e incluyen nausea, malestar, enrojecimiento facial y
el deseo de orinar en el 40-70% de los sujetos y ocasionalmente fatiga excesiva que
dura 1 a 2 horas y que comienza 6 a 8 horas después de la inyeccion. Un estudio
reciente reportd los siguientes efectos adversos con sus respectivas frecuencias en los
pacientes estudiados: nausea 59.1%, deseos de orinar 54.5%, cefalea 13.6%, mareo

9.1% y sintomas inespecificos como debilidad y parestesias 4.1% (22).



Utilidad actual de la prueba de TRH

Desde la aparicion de las pruebas de mayor sensibilidad para detectar pequefias
concentraciones de TSH y de T4 libre, se realiza con menos frecuencia la prueba de
estimulacion con TRH. Aunado a esto, en nuestro medio, existe poco acceso a la TRH
sintética necesaria para la realizacion de la prueba. Algunos grupos han utilizado la
prueba de TRH para discriminar pacientes con hipotiroidismo subclinico con valores de
TSH limitrofes entre 2 y 3.5 mIU/L (18, 23). Moncayo y colaboradores determinaron
que hasta un 7.7% de pacientes que serian catalogados como eutiroideos por tener una
TSH <25 mlU/L, en realidad tienen una respuesta exagerada compatible con
hipotiroidismo subclinico con la estimulacion mediante TRH (18). Sin embargo, la
prueba es aun vigente para el proposito que fue disefiada, el diagndstico de
hipotiroidismo central. En un estudio de mujeres con sindrome de Sheehan se demostré
gue hasta un 13.8% de las pacientes que hubieran sido clasificadas como eutiroideas por
los niveles de T4 libre, tendrian en realidad hipotiroidismo central al realizarles una
prueba de estimulacion con TSH (19). Por lo tanto, aunque es cierto que las nuevas
tecnologias en la medicion de hormonas ayudan en el proceso diagnostico que realiza el
clinico, la prueba de estimulacion con TRH tiene todavia un papel en el diagndstico

diferencial.



JUSTIFICACION

El eje hipotalamo-hipofisis-tiroides es susceptible, como todos los sistemas
hormonales, a falla en cualquiera de los tres 6érganos que lo componen. De esta manera, se
pueden detectar hipertiroidismo de origen hipofisiario o tiroideo asi como hiportiroidismo
de origen tiroideo, hipofisario o hipotalamico, nombrados como primario, secundario o
terciario, respectivamente.

Desde la disponibilidad de la TRH sintética, hace mas de 40 afios, se ha empleado
este péptido para el diagndstico diferencial de ésas patologias. Sin embargo, desde que
aparecieron nuevas generaciones de inmunoensayos para medir TSH, el uso de la prueba de
estimulacion con TRH ha disminuido, por considerarla mas laboriosa y cara en
comparacion con la medicion de TSH y T4 libre.

Existen un grupo de pacientes que incluso con las nuevas técnicas de medicion
son diagnosticados errbneamente, por lo que algunos grupos han comenzado a utilizar
nuevamente a la prueba de estimulacion con TRH. En Latinoamérica existen pocos estudios
que exploren la utilidad clinica, asi como los valores esperados en nuestra poblacién de
pacientes eutiroideos y en diversos trastornos del eje tiroideo.

El presente estudio pretende valorar la utilidad clinica que ha tenido la prueba de
estimulacion con TRH para tomar decisiones terapéuticas y las diferentes respuestas en

diferentes poblaciones de pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagndstico de los padecimientos del eje tiroideo representa, a menudo, un
reto para el clinico y una preocupacion para el paciente. Aungue existen cuadros
caracteristicos, no es raro que haya situaciones clinicas que permitan una dualidad en la
interpretacion. Para discernir entre los multiples diagndsticos diferenciales inherentes al
eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides, es necesario tener pruebas confiables y de bajo costo
que sean de utilidad practica. La prueba de TRH es una prueba que ha sido utilizada
con frecuencia en el pasado, pero que recientemente ha perdido popularidad ante el
avance tecnoldgico en la medicion de las diversas hormonas tiroideas. Existen ademas
pocos datos acerca de las pruebas caracteristicas de las diferentes patologias del eje
tiroideo en poblacién latinoamericana. Por lo tanto, nos proponemos estudiar ¢cual es
la utilidad clinica que tiene la prueba de estimulacién con TRH para el diagnostico y la
toma de decision en el tratamiento de hipotiroidismo primario, secundario o terciario,
asi como de hipertiroidismo primario o secundario, en pacientes del Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran?



OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad clinica que tiene la prueba de estimulacién con TRH para
el diagnostico y la toma de decision en el tratamiento de hipotiroidismo primario,
secundario o terciario, asi como de hipertiroidismo primario o secundario, en pacientes
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”,

investigados acerca de estas patologias entre los 1994 y 2008.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes sometidos
a la prueba de estimulacién con TRH.

2. ldentificar el perfil de respuesta de la TSH después de la estimulacion con TRH,
en los individuos eutiroideos y con distintas enfermedades de origen tiroideo,
hipofisiario o hipotalamico.

3. Correlacionar la TSH basal, con el indice de tiroxina libre, la delta, el nGmero de
veces de elevacion sobre la basal y el valor pico

4. Determinar sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor
predictivo positivo, tomando como estandar de oro el diagnostico final de
acuerdo a evolucion de los pacientes.

5. Establecer diferencias entre las distintas curvas producidas en las diferentes

patologias.



6. Establecer el pardmetro que mejor discrimina la respuesta de la TSH (delta,

valor pico, nimero de veces por encima del basal).

HIPOTESIS ALTERNA

La prueba de estimulacion con TRH es de utilidad para el diagnéstico y tratamiento

de enfermedades tiroideas o hipotalamo-hipofisiarias.

HIPOTESIS NULA

La prueba de estimulacion con TRH no es de utilidad para el diagndstico y

tratamiento de enfermedades tiroideas o hipotalamo-hipofisiarias.



METODOLOGIA

Disefio del estudio: Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, retrolectivo y
descriptivo.

Meétodos: Se revisaron los expedientes de los pacientes a quienes se les realiz6 una
prueba de estimulacion con TRH, a las 8:00 AM, en la Unidad Metabo6lica Ambulatoria
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
(INCMNSZ) entre los afios 1994 y 2008. Para esto se utiliz el censo de pruebas
metabdlicas registradas en este departamento. Dado que todas las pruebas dindmicas
realizadas en el instituto se realizan en este departamento, pudimos obtener datos acerca
del 100% de las pruebas de estimulacion con TRH realizadas en nuestro hospital.

En todos los casos la prueba de estimulacion con TRH se realizd de la siguiente
manera: previo ayuno por 12 horas del paciente, se canalizd y se mantuvo la via venosa
permeable mediante goteo lento de una solucidn salina al 0.9%. Se tomd una muestra
de sangre para perfil tiroideo y muestras basales y justo antes de la aplicacion de la TRH
sintética (TRH PREM Novartis Consumer Health S.A.). Se administrd6 una dosis
estandar de 200 pg de TRH sintética en bolo y se tomaron muestras para la medicion de
TSH a los 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos después.

Para la medicion de TSH en las muestras se utilizaron ensayos de
inmunorradiometria (IRMA) de 1994 a 2005 (de 1994 a 2003 Clynical assays ™
Gamma Coat ® hTSH sensibilidad 0.013 pUI/ml; de 2003 a 2004 Turbo TSH [1251]
sensibilidad 0.03 pUI/ml; RIA-gnost ® hTSH sensibilidad 0.03 pUIl/ml) y de 2005 a la
fecha se utiliza un ensayo inmunoenzimatico de dos posiciones (Access HYPER
sensitive hTHS®) con sensibilidad de 0.01 pUIl/ml, con rango de medicion de 0.0-100

pUI/ml.  La captacion de triyodotironina (CT3) se realizdé con el método de carbon



dextrdn. La T3 total y tiroxina total (T4) se cuantificaron empleando ensayos
inmunoenzimaticos de unién competitiva.

El indice de tiroxina libre se calcul6 mediante la férmula (CT3)(T4T)/media del
rango de CT3; esto antes de 2005 equivalié a dividir entre uno y desde el 2005 a la
actualidad entre 0.4. El rango de normalidad antes de 2005 iba de 77-193 y desde el
2005 de 77-180. Cuando se midié directamente la presencia de T4 libre, se consigné

este valor preferentemente sobre el indice de tiroxina libre.

Criterios de inclusion:

1. Prueba de estimulacion con TRH en las que se haya medido TSH para
diagnostico de patologias del eje tiroideo.
2. Que el paciente tenga expediente abierto en el Instituto Nacional de Ciencia

Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Criterios de exclusion:

1. Realizacion de prueba de estimulacion con TRH dentro de protocolo de Refetoff
para diagnostico de resistencia a hormonas tiroideas.

2. Que no se encuentre la prueba de estimulacion con TRH en el expediente.

3. Pacientes en quienes no se haya concluido la prueba de TRH.

4. Pacientes en los que se desconozca el diagnostico final de acuerdo a evolucion

de la prueba de TRH.



Definicién operacional de variables

Las respuestas a la prueba se definieron de acuerdo a los criterios de Faglia y
colaboradores (16) de la siguiente manera:

Respuesta normal: Una delta o incremento neto de 6 a 30 pU/ml sobre la TSH
basal en las mujeres, o de 3.5-15 pU/ml en los hombres dentro de los primeros 45
minutos después de la aplicacion de la TRH.

Respuesta abolida o ausente: Un delta menor a 1 pU/ml sobre la basal.

Respuesta disminuida: Un delta mayor a 1 pero menor a 6 pU/ml sobre la basal en
mujeres, y mayor a 1 pero menor a 3.5 pU/ml en hombres.

Respuesta exagerada: Un delta mayor a 30 pU/ml sobre la basal en mujeres y
mayor a 15 pU/ml en hombres.

Respuesta retrasada: Que el valor pico sea a los 60 minutos o después, de la
aplicacion de TRH.

Respuesta prolongada: Que 60 minutos después del pico, el valor de la TSH sea
mayor al 40% del pico.

Paciente eutiroideo: Aquel que tiene una T4 libre o ITL normal antes de la prueba,
y que en la evolucién no requirié uso de hormonas tiroideas o farmacos antitiroideos.

Paciente con hipertiroidismo primario: Aquel que tiene una TSH basal suprimida
y que respondi6 a tratamiento con farmacos antitiroideos, *!1 o cirugia.

Paciente con hipertiroidismo secundario: Aquel que tiene un tumor productor de
TSH, que remiti6 después de tratamiento dirigido.

Paciente con hipotiroidismo primario: Aquel paciente con una TSH basal mayor a

4.5 pU/ml y que mejord con tratamiento a base de hormonas tiroideas.



Paciente con hipotiroidismo secundario: Aquel con deficiencia o no de otras
hormonas hipofisarias, con ITL <77 y que tenga datos clinicos de hipotiroidismo que

mejoraron con tratamiento a base de hormonas tiroideas.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la captura y el analisis de los datos se utiliz6 el programa SPSS version
11.0. La variables continuas se expresaron como media y desviacion estandar, excepto
cuando se sefial6 mediana y rango. Para definir significancia estadistica de la
asociacion entre variables se utilizé X* o prueba exacta de Fisher para variables
cualitativas nominales y ordinales, considerando los valores esperados en las tablas de
contingencia. Las medias de los distintos grupos de patologias, asi como los distintos
tiempos de las curvas de TSH se analizaron mediante ANOVA. Las correlaciones entre
variables con distribucion normal se analizaron mediante correlacién de Pearson y las
de distribucion sesgada mediante correlacion de Spearman. Para la correlacién entre la
TSH y el nimero de veces de elevacion sobre la basal se utiliz6 transformacion

logaritmica.



RESULTADOS

De Enero de 1994 a Junio de 2008, se encontraron 81 pacientes con registro en
el Instituto, a quienes se les realizé por lo menos una prueba de TRH. De estos 81
pacientes, en un caso no se encontrd la prueba en el expediente; en otro paciente no se
pudo conseguir el expediente; tres pruebas de TRH fueron para medir la respuesta de
GH en el abordaje diagnostico de acromegalia; una prueba fue para medir la respuesta
de la prolactina; en dos casos, que incluyeron varias pruebas de TRH, se encontraron
dentro del protocolo de Refetoff para diagndstico de resistencia a hormonas tiroideas, en
un caso la prueba no se concluyé debido a que la paciente present6 una hipoglucemia
sintomatica y por Gltimo, en 20 pacientes se desconoce el diagnostico final, por lo que
no se tomaron en cuenta para el analisis.

De entre los 52 pacientes restantes, a quienes se les realizé una prueba de TRH
para diagnostico de patologias del eje tiroideo, 37 fueron mujeres (71.2%) y 15 fueron
hombres (28.8%). EIl promedio de edad de los pacientes a quienes se les realiz6 la
prueba fue de 40.62 afios (+15.25) con un rango de 15 a 71 afios. La mayoria de los
pacientes no tenian otra comorbilidad (63%) y entre los que si las presentaban, las
comorbilidades mas frecuentes fueron: diabetes mellitus tipo 2 (n=8) e hipertension
arterial sistémica (n=5). La mayor parte de los pacientes se estudiaron por sospecha de
hipotiroidismo central (n=32, 61.53%); la segunda sospecha diagndstica méas frecuente
fue el hipertiroidismo subclinico (n=17, 32.7%); el indice de tiroxina libre se encontraba
normal antes de la prueba en el 57.7% de los casos (n=30) y bajo en el 34.6% (n=18).
Sélo a 2 pacientes se les realizd medicion de T4 libre antes de la prueba, y en otros 2
casos se solicitd T4 libre el dia de la prueba. A 25 pacientes (48.1%) se les realizé la

prueba de TRH con s6lo una determinacion de pruebas de funcion tiroidea, registrada en



el expediente, esto no incluye aquellas mediciones que se pudieron haber realizado
antes de ingresar al Instituto. Se determinaron anticuerpos antitiroideos en el 53.84% de
los casos (n=28).

Las pruebas se distribuyeron de acuerdo a los criterios de Faglia de la siguiente
manera: 13 pacientes tuvieron una respuesta abolida (25%), 9 una respuesta normal
(17.3%), 13 una respuesta disminuida (25%), 4 una respuesta exagerada (7.7%), 3 una
respuesta retrasada (5.8%) y 10 una respuesta prolongada (19.2%).

Con respecto al diagnostico que tuvieron de acuerdo a la evolucion de su
padecimiento, 14 pacientes (26.4%) requirieron tratamiento con buena respuesta para
hipertiroidismo, 19 pacientes (36.53%) no requirieron tratamiento y se comportaron
como pacientes eutiroideos, 9 pacientes tuvieron hipotiroidismo central (16.9%), 5
pacientes (9.4%) tuvieron hipotiroidismo primario, dos pacientes tuvieron disfuncion
tiroidea del enfermo en estado critico, dos pacientes ingerian hormonas tiroideas y un
paciente tuvo un tirotropinoma. La evolucién de los pacientes desde el diagndstico de
sospecha hasta el desenlace final, se presenta en la tabla namero 1.

Se pudo caracterizar a nuestra poblacion de paciente eutiroideos (n=19), los
cuales presentaron el siguiente comportamiento: la TSH basal promedio fue de 1.57
pU/ml (rango 0.42-3.20), todos presentaron un pico dentro de los primeros 60 minutos;
solo uno de los 19 pacientes tuvo el pico a los 45 minutos, el resto (n=18) tuvieron un
pico dentro de los primeros 30 minutos. EIl valor pico promedio fue de 12.18 pU/ml
(rango 3.40-29). Por su parte, el delta promedio fue de 10.52 pU/ml (rango 2.96-25.8) y
el nimero de veces de elevacion sobre la basal fue en promedio de 8.24 (rango 3.47-
16.66) (tabla 2). De acuerdo a los criterios de Faglia, 4 de estos pacientes hubieran
tenido una respuesta disminuida, y 6 mas hubieran sido catalogados con una respuesta

prolongada, de manera que menos de la mitad de los pacientes cuya conducta clinica fue



de un paciente eutiroideo, tuvieron una respuesta tipicamente normal. Aunque el valor

pico y la delta fueron mayores en las mujeres que en los hombres, esto no alcanzé

significancia estadistica.

Abolida o
disminuida =9
Retrasada= 3
Prolongada= 10
Normal=8

Exagerada= 2

Hipotiroideo central=9
Normal= 15

Hipotiroidismo primario=3
Enfermo en estado critico= 2
Ingesta exdgena de hormonas
tiroideas=2

Hipertiroidismo= 1

Abolida= 11

Disminuida= 6

Normal=1

Hipertiroidismo= 13
Tirotropinoma=1

Normal =4

Abolida o
diminuida
Retrasada
Hipotiroidismo central Prolongada
N=32
Abolida
Hipertiroidismo Disminuida
RS
Exagerada

Otros= 2 (Un paciente con Prolongada

sospecha de hipotiroidismo

primario y otro con sospecha
de resistencia a hormonas

tiroideas).

Exagerada= 2

Hipotiroidismo primario= 2

Tabla 1. Asociacién entre la sospecha clinica de los pacientes, la respuesta

obtenida en la prueba de TRH y su diagndstico de acuerdo al comportamiento clinico.




Eutiroideo 19 38 (18- 4/15 1.57 12.18 10.52 8.24 108.52
70 afios) (x0.84) (£7.06) | (6.44) | (£3.35) | (¥35.01)
Hipertiroideo 14 43.07 3/11 0.13 0.86 0.73 24.68 126.1
(£16.08) (£0.17) (£1.04) | (£0.93) | (£73.58) | (¢¥52.15)
Hipotiroideo 9 34.89 4/5 2.55 8.59 6.03 4.51 54.96
central (+14.91) (+2.83) | (+7.66) | (+5.63) | (+2.66) | (+23.73)
Hipotiroideo 5 48 2/3 7.25 62.96 55.71 8.60 62.34
primario (+19.39) (£3.12) | (¢67.12) | (+65.86) | (+6.43) | (+36.17)
Disfuncidn del 2 42 1/1 2.51 6.15 3.64 2.82 64.42
enfermo critico (+x1.41) (+1.68) (¥1.90) | (+0.22) (¥1.13) | (*+8.99)
Ingesta 2 48.5 0/2 0.56 2.43 1.87 3.68 52.42
exégena de H. (£9.19) (£t0.76) | (+3.35) | (+2.58) | (+0.96) | (+12.98)
tiroideas
Hipertiroideo 1 55 1/0 4.35 5.0 0.65 1.14 168.98
central
Significancia <0.001 <0.001 <0.01 .894 <0.001

Tabla 2. Distribucion de diferentes variables por subgrupos de diagnostico
de acuerdo a su diagnostico final.

Por su parte, los pacientes con hipertiroidismo tuvieron este problema
mayormente por enfermedad de Graves (n=5), seguido por bocio multinodular téxico

(n=4), tiroiditis (n=3) y nddulo autébnomo (n=2). En 11 pacientes (78.6%) el



tratamiento definitivo fue con %,

2 pacientes cursaron con una tiroiditis que no
requirio tratamiento y un paciente pudo controlarse con tiamazol, el cual posteriormente
fue retirado sin recurrencia de la enfermedad. No todos los pacientes tuvieron una
respuesta abolida, ya que 4 pacientes tuvieron delta >1 pU/ml (28.5%), aunque tres de
estos pacientes tuvieron una TSH basal mayor a 0.2 pU/ml. El Gnico paciente con
tirotropoma tuvo una conducta similar en su curva, con una respuesta abolida. El valor
pico de los pacientes con enfermedad de Graves (0.23+0.32 pU/ml) fue menor que
cuando el hipertiroidismo fue por otra causa (1.21+1.16 pU/ml), lo mismo se observé
con el delta (0.16+0.21 pU/ml vs 1.04+£1.04 pU/ml); estas diferencias se encontraron
estadisticamente significativas (p<0.0001 y <0.001 respectivamente).

Los pacientes con hipotiroidismo central se acompafiaron en 6 de los 9 casos de
otros déficits hormonales: 4 de estos pacientes tenian hipogonadismo
hipogonadotréfico, en un paciente se documentd hipogonadismo mas déficit de GH y en
otro se documenté déficit de GH solo, ademas del hipotiroidismo. EIl pico de TSH se
presentd de manera retrasada en sélo 2 pacientes, y en los restantes, se encontrd ya sea
una respuesta disminuida (n=3), abolida (n=1) o prolongada (n=3). Las 2 etiologias
mas frecuentes de hipotiroidismo central fueron: macroadenoma hipofisario y silla turca
vacia (n=2 cada uno); el resto de los casos fueron secundarios a aracnoidocele,
craneofaringioma, hipofisitis, dafio hipotalamico (n=1) y en un paciente no se determino
una causa especifica.

Tomando como patrén de oro, el diagnéstico final que tuvieron los pacientes
durante el seguimiento, pudo calcularse, la sensibilidad (96.96%), especificidad
(47.36%), valor predictivo positivo (76.19%) y valor predictivo negativo (90%), (razon
de verosimilitud positiva 1:1.81; razén de verosimilitud negativa 1:0.08) tomandose

como verdadero positivo aquel con alguna patologia tiroidea o hipofisiaria y que



hubiera tenido una respuesta anormal esperada para su patologia, y como verdadero
negativo, a aquel paciente que tuvo una respuesta normal, y que posteriormente
evoluciondé como un paciente eutiroideo (tabla 3). Sin embargo, esta sensibilidad y
especificidad es diferente dependiendo del tipo de la patologia tiroidea que se evalla, ya
que cuando se evalta al hipertiroidismo, la respuesta abolida o disminuida a la
estimulacion con TRH produce una sensibilidad del 100%, una especificidad del 72.9%,
con una precision diagnostica del 80.7%. Por su parte la prueba es mucho menos
confiable cuando se evalGa al hipotiroidismo central, ya que esta produce una
sensibilidad del 88.8%, una especificidad de 58.1% y una precision diagnostica de

63.4%.

Prueba + 32 10 42

Prueba - 1 9 10

Totales 33 19 52

Tabla 3. Evaluacion diagnostica general de la prueba de estimulacion

con TRH en nuestra poblacion.

En el analisis univariado se demostr6 que las curvas promedio de cada una de las
categorias eran diferentes entre si. Por otro lado, en general no se encontré una
adecuada correlacién entre el nivel de TSH y el nimero de veces de elevacién sobre la
basal (r= 0.085, p= 0.035) ya que algunos pacientes con TSH basal baja, tuvieron
elevaciones normales o incluso mayores de las esperadas (figura 1). En cambio si se
encontrd correlacion positiva estadisticamente significativa entre la TSH basal y el valor
pico de TSH (r=0.508, p<0.0001), asi como con su delta (r= 0.347, p<0.0001) (figura

2).
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Figura 1. Correlacion entre la TSH basal y el nUmero de veces de elevacion de la TSH
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Figura 2. Correlacion positiva entre la TSH basal y el valor pico (a) y la delta (b)

en los 52 pacientes analizados con diversas patologias tiroideas.



DISCUSION

Este es el primer reporte que se tiene acerca de la respuesta de TSH bajo

estimulacion con TRH en pacientes mexicanos, con diversas patologias tiroideas.

En este trabajo pudimos caracterizar la respuesta normal de individuos en nuestra
poblacion, y es evidente que de hecho la mitad de las respuestas en estos individuos
normales no se ajustan a los criterios emitidos por Faglia y colaboradores en 1973 (16), lo
cual puede esperarse si se toma en cuenta que los ensayos para medir TSH han cambiado
mucho, aumentando en su sensibilidad, a lo largo de varios afios. Sin embargo, esto ya
habia sido registrado con los ensayos modernos para TSH por Spencer y colaboradores
quienes demostraron en un grupo escogido sin enfermedad tiroidea, que la delta en estos
pacientes iba en un rango de 1.2 a 43.7 pU/ml (17), y aunque estos autores no especifican
que porcentaje de sujetos normales tuvieron una respuesta abolida, si refleja la posibilidad
de tenerla. Rodriguez-Dare y colaboradores también estudiaron la respuesta en pacientes
normales latinoamericanos (provenientes de Brasil). En estos sujetos el rango del valor pico
fue de 3.4 a 20 pU/ml (22), lo cual se aproxima mucho a nuestros resultados, en una
poblacion semejante. Aungue en promedio, la respuesta era menor en hombres que en
mujeres (situacion que dio motivo para que Faglia y colaboradores propusieran criterios
diferentes de normalidad por género), todos los hombres cumplieron el criterio de un delta
>3 pU/ml, no asi las mujeres, ya que en 3 pacientes hubo un delta <6 uU/ml, y una
paciente incluso tuvo un delta <3 pU/ml (16). En nuestro estudio no encontramos diferencia
respecto al delta y al valor pico por género, por lo que probablemente no se deberia

discernir por el género para tomarse un punto de corte.



En concordancia con estudios previos, el grupo que tuvo mayor variabilidad en la
respuesta a la prueba de estimulacion con TRH, fue el grupo con hipotiroidismo central.
Tres de nuestros pacientes tuvieron un pico mayor a 16 pU/ml y el Gnico criterio que
coincidid para hipotiroidismo central en estos pacientes con un pico considerado normal,
fue la respuesta prolongada, sin embargo, similar a los encontrado por Atmaca y
colaboradores, la respuesta pico y delta y el nimero de veces sobre la basal fue en
promedio significativamente menor que en los pacientes normales (19). A diferencia de lo
encontrado por Faglia y colaboradores, los pacientes con hipotiroidismo central tuvieron
una respuesta disminuida con mayor frecuencia que los pacientes eutiroideos, algo
compatible con su enfermedad de base (16). Por otro lado, también es notable que los
pacientes con hipotiroidismo central tuvieron un indice de tiroxina libre menor que los
pacientes con hipotiroidismo primario; esto puede explicarse porque la mayor parte de los
pacientes evaluados con hipotiroidismo primario, tenian niveles de TSH en rangos de
hipotiroidismo subclinico, en cambio, los pacientes con hipotiroidismo central
probablemente pasaron mucho tiempo sin el diagnéstico de hipotiroidismo. La TSH basal
fue significativamente mayor en los pacientes con hipotiroidismo central en comparacion
con los pacientes eutiroideos, situacion previamente reportada por Patel y Burger (24),

aunque posteriormente refutada por Snyder y colaboradores (15).

Los pacientes hipertiroideos tuvieron una TSH basal, un pico y un delta menor que
los pacientes que ingirieron de manera exdgena hormonas tiroideas, lo cual demuestra que
la produccion enddgena de hormonas tiroideas, suprime el eje tiroideo de manera mas

intensa que la ingesta exdgena. Incluso dentro de las causas de hipertiroidismo enddgeno, la



enfermedad de Graves produjo una supresién mayor de la TSH en comparacion con las
otras causas, situacion observada por Spencer y colaboradores, pero en relacion a la ingesta
exogena de T4, aunque no en relacion a otras causas de hipertiroidismo (17). A este
proposito puede tener mucho que ver el mecanismo fisiopatoldgico de supresion de la TSH
en la enfermedad tiroidea autoinmune, ya que se ha reportado que el receptor de TSH se
encuentra expresado en las células foliculoestelares de la glandula pituitaria anterior, y la
secrecion de TSH puede ser regulada hacia abajo a través del receptor por un efecto de
retroalimentacion paracrina (25). Esto se ha acompafiado de la demostracién de niveles mas
bajos de TSH en relacion con la presencia de anticuerpos inhibitorios del receptor de TSH,
independientemente del nivel de T4 total (26) y estudios epidemiolégicos que ligan
supresion de TSH con persistencia de anticuerpos circulantes contra el receptor de TSH
(27). Debido a la concentracion basal tan baja de TSH en pacientes con hipertiroidismo, los
pequefios incrementos de TSH pueden significar elevaciones grandes con respecto al
namero de veces del valor basal. Es por esto que hubo una elevacion mucho mayor en
comparacion con los otros grupos de estudio. En pacientes con respuesta abolida por
hipertiroidismo, es probable que la elevacion de veces sobre la basal, no aporte ningun
beneficio diagndstico y en cambio, propicie a confusion respecto a la interpretacién de la
prueba. Sin embargo, eliminar a los pacientes con hipertiroidismo, no mejoré la correlacion

entre la TSH basal y el nimero de elevaciones sobre la basal.

En nuestro estudio, a diferencia del estudio de Spencer y colaboradores (17), el
valor pico y la delta tuvieron una mejor correlacion con la TSH basal y fue de mayor
utilidad para definir una respuesta normal de una alterada, ya que hubo una importante

sobreposicidn entre los valores de la elevacion sobre la basal en los distintos grupos de



estudio, siendo mayor la confusion entre los grupos de hipotiroidismo primario y los

pacientes eutiroideos.

Por Gltimo, existen pocos datos acerca de la sensibilidad y especificidad de la
prueba de TRH, esto se debe en parte a que conforme fueron progresando los ensayos de
TSH, la prueba de TRH se convirtié en patron de oro para evaluar sensibilidad y
especificidad de ensayos de TSH (26). Por otro lado, distintos autores han estandarizado la
prueba de TRH en su poblacion, ajustando la mejor sensibilidad y especificidad para su
poblacion de acuerdo al valor pico o el delta (18,19). Burger y Patel sefialaron que en
pacientes con tirotoxicosis, es importante un resultado positivo que confirma la
enfermedad, mientras que un resultado negativo brinda un apoyo diagnéstico mas limitado.
Por otro lado, una respuesta exagerada en el hipotiroidismo, ayuda a descartar una lesion
hipotaldmica o hipofisiaria como causa del hipotiroidismo (24). Asi en este estudio,
coincidimos en que la prueba es mas bien sensible que especifica (de acuerdo a los criterios
de Faglia), y que en caso de hipertiroidismo incluso tiene una sensibilidad del 100% y una
buena precisién diagndstica. Por otro lado es cierto que en aquellos pacientes en quienes se
realizd una prueba de TRH por sospecha de hipotiroidismo central y que tuvieron una
respuesta exagerada, posteriormente pudo corroborarse la presencia de hipotiroidismo

primario.

Por otro lado, comprendemos que este trabajo tiene varias limitaciones propias de
su disefio. Dado que carecemos de métodos exactos para medicion de hormonas libres, los
inmunoensayos tienen varias limitaciones propias de su metodologia, ademas de que no en

todos los casos se solicitaron hormonas libres, por lo que se tom6 como patrén de oro el



desenlace en la evolucion de su padecimiento tuvieron los pacientes. Entendemos que pudo
haber situaciones clinicas transitorias que pudieron haber ocasionado respuestas anormales
caracteristicas de estas situaciones pero que en la evolucion se tomaron como falsas
positivas, como es el caso de las tiroiditis en el hipertiroidismo, o la disfuncion tiroidea del
enfermo critico en el hipotiroidismo. Ademas existe un nimero no despreciable de
pacientes a quienes se les realizo la prueba de TRH por una sospecha clinica de los cuales
desconocemos su evolucién. Serian de utilidad estudios prospectivos en los cuales se

corroboren los hallazgos documentados en esta revision.



CONCLUSIONES

1. La prueba de estimulacion con TRH se realiz6 en mujeres de mediana edad en
quienes se sospechd o intentd descartar hipotiroidismo central.

2. Los pacientes que tuvieron una evolucion como pacientes eutiroideos
presentaron una TSH basal promedio fue de 1.57 pU/ml (rango 0.42-3.20), con
pico dentro de los primeros 30 minutos, con un valor pico promedio de 12.18
pU/ml (rango 3.40-29) y un delta promedio fue de 10.52 pU/ml (rango 2.96-
25.8).

3. El valor de TSH basal se correlaciond bien con el indice de tiroxina libre, el
valor pico y el delta, pero no hubo buen correlacion con el nimero de veces de
elevacion sobre la basal.

4. La prueba de estimulacion con TRH, de acuerdo a los criterios de Faglia, tuvo
una sensibilidad del 96.96%, una especificidad de 47.36%, un valor predictivo
positivo 76.19% y un valor predictivo negativo 90%; sin embargo, existe una
mejor efectividad diagndstica cuando el diagndstico que intenta descartarse es
hipertiroidismo.

5. Las curvas de las 7 categorias diagnoésticas investigadas en este trabajo son
diferentes entre si.

6. En este estudio, el valor pico y el delta tuvieron mayor utilidad para evaluar las
diferentes patologias en comparacion con el nimero de elevaciones sobre la

basal.
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