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Resumen

Introduccion: En el hipotiroidismo primario (HP) la produccion disminuida de
hormonas tiroideas conduce a un aumento de tirotrofina (TSH). Para su
diagndstico se han propuesto distintas estrategias iniciales.

Objetivos: Evaluar el aporte diagndstico adicional de tiroxina libre (T4L), tiroxina
total (T4T) e indice de T4L (IT4L) al de TSH aislada en la estrategia diagndstica
inicial, comparar la robustez de T4L con la de T4T e IT4L, y proponer otra
estrategia primaria alternativa [TSH + anticuerpos antiperoxidasa tiroidea

(TPOAD)] del par habitual (TSH + T4L). Sujetos y Métodos: Se analizaron los

resultados de 97 pacientes ambulatorios, no gestantes, sin tratamiento, que
concurrieron al laboratorio entre Marzo y Junio de 2013 para evaluacién de la
funcién tiroidea. Se determin6: TSH, TPOAb, T4L, y T4T (por IMMULITE,
Siemens), e ITAL (por Elecsys Roche).

Estadistica: descriptiva, correlacion de Spearman, y test de Fisher. Resultados:
Eutiroideos: TSH N (normal) 69/97 (71,1%); TSH N/T4T N 69/97 (71,1%); TSH
N/ITAL N 69/97 (71,1%); r= 0,9779 (p< 0,0001) para la correlacion T4-IT4L,
TSH N/T4L N 58/97 (59,8%); r= 0,6141 (p< 0,0001) para la correlacion T4L-
ITAL. Hipotiroideos: TSH elevada 28/97 (28,9%); Subclinicos definidos con T4T
N 25/28 (89,3%)*; Subclinicos definidos con T4L N 20/28 (71,4%)*; *Fisher: p<
0,05. Clinicos definidos con T4T baja 3/28 (10,7%)**; Clinicos definidos con
T4L baja 8/28 (28,6 %)**; **Fisher: p< 0,05.

TPOADb+/TSH N 11/97 (11,3%); TPOAb+/TSH 13/97 (13,4%).

Discusion: Con TSH sola, se logro caracterizar al 71,1% de los eutiroideos,

ninguno de los cuales tuvo T4T ni IT4AL bajos, pero si T4L paraddjicamente



bajas, y al 28,9% de hipotiroideos. Hubo excelente correlacion positiva entre
TAT e IT4L, aunque moderada entre T4L e IT4L. El alto porcentaje de
hipotiroidismo clinico cuando se definié con T4L, pareceria sobreestimado por
la poca robustez del inmunométodo utilizado. La prevalencia de TPOAb +
coincidié con la de la literatura.

Conclusiones: La ventaja de conocer desde el inicio la etiologia autoinmune del

hipotiroidismo, sumada a la falla de T4L en demostrar informacion adicional y
robusta a la proporcionada por TSH sola, permiten sugerir el par TSH + TPOADb
en pacientes no tratados, como estrategia inicial para confirmar eutiroidismo,
en lugar de la dupla habitualmente solicitada (TSH + T4L). Ante una TSH
elevada, (para categorizar condicion clinica o subclinica), o ante sospecha de

patologia no primaria se sugiere realizar T4T o IT4L preferiblemente a T4L.

Palabras clave: Estrategia diagndstica bioquimica, Hipotiroidismo primario,

Tiroxina libre, Tiroxina total, Anticuerpos antiperoxidasa.
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Introduccién

El HP se caracteriza por una produccién deficiente de hormonas tiroideas (HT)
que puede ser severa o moderada. El déficit severo origina el hipotiroidismo
clinico (HC), y la forma moderada el hipotiroidismo subclinico (HSC), y ambos
comparten la misma etiologia. EI HSC presenta signos y sintomas soélo
ocasionalmente, y se define bioquimicamente por la concentracion de TSH por
encima del percentilo 97,5° del rango de referencia para el método, con HT
normales. Este concepto soOlo es aplicable cuando la funcién tiroidea ha
permanecido estable durante varias semanas, el eje hipotalamo-hipdfiso-
tiroideo es normal, y no hay ninguna enfermedad severa reciente o en curso.
La causa mas frecuente de HP es la tiroiditis cronica autoinmune o tiroiditis de

Hashimoto™?.

El hipotiroidismo secundario y terciario también obedecen a una produccion
disminuida de hormonas tiroideas, pero por un estimulo reducido de TSH, o de
hormona liberadora de tirotrofina (TRH) respectivamente. Por otra parte, una
accion reducida de hormonas tiroideas en los 6rganos blanco, se observa en

los casos raros de resistencia a las hormonas de tiroideas?®.

Para el diagndstico de HP se han propuesto distintas estrategias iniciales: TSH
o T4L aisladas, TSH + TPOAb, TSH + T4L, y para pacientes internados TSH +
T4T"

La TSH como test de primera linea para detectar hipotiroidismo, se utiliza en

pacientes con estado tiroideo estable y funcion hipotalamo-hipofisaria intacta.



Es mas sensible que la T4L debido a la relacion logaritmica lineal entre ambas,
gue determina que pequefias disminuciones en las concentraciones de T4L se
asocien con un aumento exponencial en las concentraciones de TSH>.
Ademas, los ensayos de TSH son exactos, ampliamente disponibles, seguros,
y relativamente econdémicos. Los de tercera generacion, tienen muy alta
sensibilidad y especificidad®.

En consecuencia, algunos paises con un sentido estrictamente conservador
promueven la determinacion de TSH sola para comenzar la evaluacion en
pacientes ambulatorios, seguida de T4L (para distinguir HC de HSC) solamente
si la TSH es anormal, o0 si se sospecha una anormalidad en su secrecion

(condicién secundaria)®.

La dupla inicial TSH + TPOADb también ha ganado cierta popularidad a partir del
reconocimiento de que la autoinmunidad tiroidea se asocia con elevaciones
tempranas de TSH, y de las mejoras en los métodos para determinar
autoanticuerpos, ademas de evitar el pobre desempefio técnico que presenta la
determinaciéon de T4L por inmunométodos cuando forma parte de la estrategia

primaria *°.

El rango de referencia de TSH aceptado tradicionalmente en individuos sin
enfermedad tiroidea es 0,45-4,5 mU/L, y corresponde a los percentilos 2,5  y
97,5° respectivamente de la curva de distribucion de TSH en estudios

poblacionales o experimentales para definir rangos de normalidad®.



También se ha propuesto un rango de referencia "empirico” entre 0,30 y 3,0
mU/L (Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos y Academia Nacional
de Bioquimica Clinica)’ como una alternativa al rango de referencia
"experimental” debido al gran numero de factores que afectan el limite superior
en todos los estudios demograficos, que incluyen variables individuales

(etnicidad, estado nutricional, y 4rea geogréfica, entre otras)®.

El limite superior de TSH también puede aumentar con la edad como se
observo en el estudio poblacional americano NHANES IlI, el cual demostré
que, si es mantenido en 4,5 mUJ/L, el 74 % de los pacientes mayores de 80
aflos o mas, sin TPOAD positivos tienen valores de TSH por encima de este
limite®. Por eso, en un nuevo anélisis del NHANES Il de las curvas de
distribucion de TSH en individuos TPOAb negativos, el limite superior de TSH
en sujetos entre 50-59 afios correspondié a 4,2 mU/L, entre 60-69 afos, a 4,7
mU/L, entre 70-79 afios, a 5,6 mU/L y en los de mas de 80 afios a 6,3 mU/L°.

Asimismo, en el escenario de los enfermos criticos hospitalizados en los que
las fluctuaciones transitorias de TSH son habituales, se recomienda un rango

de referencia mas amplio (0,05 a 10 mU/L) para el diagnéstico de HP™°.

Sin embargo, no existe una Unica herramienta bioquimica considerada como el
patron de oro. Aunque la introduccion de las pruebas de TSH de tercera
generacion mejor0 el estudio de la enfermedad tiroidea, en particular del
hipertiroidismo, la exactitud diagnostica de TSH para la deteccion de
hipotiroidismo adn tiene sus limitaciones™**,

En pacientes ambulatorios, el ensayo inmunoradiométrico de segunda

generacion (IRMA) tiene una sensibilidad del 89% y una especificidad del 95%.



Resultados similares han sido obtenidos con el empleo de ensayos de tercera
generacion [inmunoquimioluminiscentes (ICMA)], que presentan el 76,9% de

sensibilidad y el 96% de especificidad®.

Respecto a la determinacion de T4L aislada en pacientes ambulatorios, la
sensibilidad y la especificidad han sido estimadas en 82% y 94%
respectivamente. No obstante, si se tiene en cuenta que los niveles de T4L por
inmunomeétodos no son el resultado de una medida directa de la hormona libre,
sino una estimacion de la misma, la determinacién de T4L tiene sus propias
limitaciones técnicas que pueden producir resultados espurios, especialmente
cuando hay alteraciones en las proteinas transportadoras. Cuando la albumina
es anormal por ejemplo en la enfermedad no tiroidea, o en el embarazo se ven
afectados los inmunoensayos basados en el método del analogo. Asimismo,
cuando el paciente recibe farmacos que desplazan la T4 de la globulina fijadora
de tiroxina (TBG), como fenitoina, carbamazepina, o furosemida, no deberian
determinarse T4T o T4L como Unicos tests sino siempre acompafiadas de
TSH12'13'14.

La asociacion de TSH con T4L aumenta la exactitud diagnostica para el HC del
27% al 83% (IRMA) y del 28% al 84% (ICMA). Para el HSC, hay un aumento
de la exactitud diagnostica utilizando ambas pruebas, del 66% al 96% (IRMA) y
del 68% al 97% (ICMA)*. Esto propiciaria el uso del par como aparentemente

ideal.



La determinacion T4T solo tiene relevancia diagnéstica si la capacidad de
fijacion de la tiroxina en suero es normal. Cuando esto no ocurre, ademas de la

T4L puede utilizarse el ITAL™.

El ITAL se calcula mediante la relacion entre T4T y T4-uptake. La T4-uptake es
una prueba inmunolégica in vitro para la determinacion cuantitativa de la
capacidad de fijacion de tiroxina a las proteinas transportadoras, es decir,
informa sobre la concentracién de los sitios de unidén disponibles para la
tiroxina, con lo que se tienen en cuenta las modificaciones en las proteinas
transportadoras para informar el nivel de tiroxina. El ITAL se considera el test
que tiene en cuenta de manera mas fiable esas modificaciones, y podria usarse
cuando no se dispone de un método patron como la espectrometria de
masa’**°,

En el pasado, para realizar la prueba de T-uptake con métodos manuales se
agregaba T3 exdgena para saturar la globulina fijadora de tiroxina, y el test se
denominaba T3-uptake'’. Actualmente algunas plataformas automatizadas

afladen T4 exdgena en lugar de T3 para lograr la saturacién y la prueba se

denomina test de T4-uptake.

En cuanto a los TPOAD, constituyen una herramienta Util para establecer si la
autoinmunidad es la causa de hipotiroidismo, cuando se ha obtenido una TSH
elevada confirmada con una segunda determinacion luego de dos semanas a
tres meses, (con T4L o T4T normales o bajas), es decir cuando estamos frente

a un HSC o HC respectivamente®!®. Los TPOAb estan presentes en casi



todos los pacientes con tiroiditis de Hashimoto, con una sensibilidad y una

especificidad del 91,9% y el 92,7% respectivamente,

Objetivos: El propdsito del presente trabajo es: analizar si las determinaciones
de T4L, T4T e ITAL representan un aporte diagnostico adicional al de TSH
aislada en la evaluacion inicial del paciente para el diagnéstico de HP.
Asimismo, comparar la robustez de T4L con la de T4T e IT4L para definir la
condicién subclinica, y finalmente proponer una estrategia diagndstica
alternativa (TSH + TPOADb) a la habitualmente requerida por el médico y

realizada por la mayoria de los laboratorios (TSH + T4L).

Sujetos y métodos

Poblacién

Se analizaron retrospectivamente los resultados de pacientes ambulatorios que
concurrieron al Laboratorio de Endocrinologia del Hospital Nacional de Clinicas
de Cordoba para evaluacion de su funcién tiroidea entre Marzo y Junio de
2013, a los que se les hubiera solicitado como minimo las determinaciones de
TSH, T4L y TPOAD.

Los criterios de exclusion fueron: (1) pacientes gestantes y (2) tratamiento con

hormona tiroidea, antitiroideos o amiodarona.

Recolecciéon de datos
La informacion respecto de: edad, sexo, tratamiento y motivo de consulta se

obtuvo de los Registros de Recepcion del paciente; y los valores de los



analitos, de los Registros de Resultados del Laboratorio, acorde al Sistema de

Gestion de Calidad (SGC) del mismao.

Ensayos

Las concentraciones de TSH, T4T, T4L y TPOAb fueron medidas por
inmunoensayo quimioluminiscente (IMMULITE 1, Siemens, Alemania) y T4-
uptake por inmunoensayo electroquimioluminiscente (Elecsys 2010, Roche,
Alemania).

Los rangos de referencia utilizados fueron: TSH: 0,45-4,5 mU/L; T4L: 0,89-1,76

ng/dL; TPOAD: < 35 KU/L; T4-uptake: 0,8-1,3 e IT4L: 4,4-11,4 ug/dL.

Estadistica

Se realizé la estadistica descriptiva de las prevalencias de eutiroidismo, HC e
HSC segun los valores de referencia mencionados. Para la definicion de
eutiroidismo se utilizé el rango de referencia de TSH de 0,45-4,5 mU/L. Con el
test de Kolmogorov y Smirnov se probd la presuncion de la distribucion
Gaussiana de T4T, T4L, IT4L. Las correlaciones entre T4T e ITAL y entre T4L e
ITAL se establecieron con el test de Spearman; y con el test de Fisher se
compar6 la prevalencia de hipotiroidismos caracterizados como clinicos o
subclinicos ya sea con T4T o con T4L. El nivel de significacion fue < 0,05. Se
utilizo el programa GraphPad Instat (Inc., San Diego California USA) en version

3.0.

Resultados
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Acorde a los criterios de exclusion, un total de 97 pacientes, con edades entre
11y 74 afos fueron incluidos.

Prevalencia de TPOADb positivos

Entre los individuos con TSH normal hubo una prevalencia de 11,3% (n=11/97)
de TPOADb positivos (tiroiditis eutiroideas), y entre los individuos con TSH

elevada la prevalencia fue del 13,4 % (13/97).

Evaluacién del aporte de HT e IT4L a TSH aislada en el abordaje inicial

Un 71,1% (69/97) de los pacientes tuvo TSH normal, coincidiendo con el
obtenido al determinar T4T junto con TSH (TSH N + T4T N =69/97= 71,1%), o
ITAL (TSH N + IT4L N =69/97= 71,1%). Cuando en cambio se incorpor6 a la
TSH, la determinacion de T4L, el porcentaje de pacientes con el par TSH N +
T4L N fue significativamente menor: 59,8% (58/97). La correlacién entre IT4L y
TAT fue: r=0,9779, p< 0,0001 (Fig.1) en tanto, entre IT4L y T4L fue: r= 0,6141,

p< 0,0001) (Fig.2).
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Fig.1. Correlacion de Spearman entre T4T e IT4L.
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Fig.2. Correlacion de Spearman entre T4L e IT4L.
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Robustez de T4L comparada con la de T4T e IT4L

La robustez de T4L fue evaluada en pacientes hipotiroideos (TSH > 4,5 mU/L)
que representaron un 28,9% (28/97) del total, a los que luego se los categorizé
en subclinicos (HT normal) y clinicos (HT baja) utilizando T4T, IT4L y T4L. La
condicion de HSC definida con T4T o con IT4L fue de 89,3%* (25/28), mientras
que definida con T4L fue de 71,4%* (20/28). *Fisher: p<0,05.

De la misma manera, la condicién de HC efectuada con T4T o IT4L fue de

10,7%** (3/28), mientras que con T4L fue de 28,6%** (8/28). **Fisher: p<0,05

Discusion

Con TSH como determinacién aislada, se logré caracterizar al 71,1% de
individuos eutiroideos, ninguno de los cuales tuvo T4T ni IT4L bajos,
respondiendo estrictamente a la definicion de eutiroidismo. Sin embargo, 11/97
de ellos (11,3%), tuvieron T4L paraddjicamente bajas, habida cuenta que las
hipotiroxinemias aisladas no representan una condicion clinica descripta fuera
del embarazo. Hubo excelente correlacion positiva (r= 0,9779; p< 0,0001) entre
TAT e IT4L, aunque moderada (r= 0,6141; p< 0,0001) entre T4L e IT4L. El alto
porcentaje de HC 8,2% (8/97) definido con T4L, al compararlo con el de la
literatura pareceria indicar una sobreestimacion del mismo debida a la poca

robustez de T4L cuya ventana de validez es limitada®.

En cuanto a la ventaja de incluir TPOAb en la estrategia inicial, es conocido
gue la presencia de titulos elevados de TPOAb es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de HC en pacientes con HSC, en los cuales,

contribuye ademas a predecir la progresiéon hacia el HC, que es de 4,3 % por
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afio si los TPOAb son positivos, en contraste con el 2,6 % por afio si son
negativos®’. El mayor riesgo de desarrollar HC en pacientes con TPOAb
positivos es la razon por la que varias Sociedades profesionales y algunos
endocrindlogos clinicos recomiendan la valoracion de TPOAb en pacientes con
HSC cuyas prevalencias muestran una tendencia paralela a las elevaciones de

TSH?,

El estudio NHANES IIl en ~17.000 sujetos sin enfermedad tiroidea evidente,
reportd6 una prevalencia de TPOAb positivos de 12,6% utilizando un
inmunoensayo competitivo?®. En nuestro trabajo, el porcentaje de tiroiditis

eutiroideas (TSH normal/TPOAD positivos) fue coincidente.

Pero las concentraciones de TPOADb reflejan la severidad de la infiltracion
linfocitica independientemente de la presencia o ausencia de hipotiroidismo. En
este contexto, se ha encontrado una correlacion significativa entre el grado de

infiltracion linfocitica y el titulo de anticuerpos®*

, Y en sujetos eutiroideos,
también se ha descripto una asociacion entre concentraciones de TPOAb y
niveles de TSH?.

Aunque la presencia de TPOAb por lo general precede el desarrollo de
disfuncion tiroidea, estudios recientes sugieren que un patrén ecografico
hipoecoico puede a la vez preceder a la aparicion de anticuerpos (Fig 3)%°. La
ausencia paradodjica de TPOAb en algunos pacientes con anormalidades de

TSH probablemente refleje la falta de sensibilidad y/o especificidad clinica y

metodoldgica de algunos ensayos de TPOAb?’.
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Es decir que las estimaciones de la prevalencia de TPOAb en la poblacién
general dependen de la sensibilidad y la especificidad del método empleado.
Asi como la sensibilidad para los métodos de TgAb (Anticuerpos anti
tiroglobulina) puede ser mejorada usando el limite de deteccion (sensibilidad
analitica) en vez de las lineas de corte recomendadas por el fabricante, futuros
estudios deberian evaluar si ocurre lo mismo con TPOAb, sin pérdida de

especificidad.

Fig.3. Etapas del desarrollo de la disfuncion tiroidea autoinmune. Tomada de
Bergoglio LM, Mestman JH. Guia para el diagnéstico y seguimiento de la

enfermedad tiroidea. Rev Arg Endocrinol Metab 42:1-134, 2005.

Parfil de
Activacion del Uttrasonide Hiposcolico
proceso
autelnmune
Ancrmalldad
on TPOAL
Factorea ambiontales
sembaraze? Elevaclén de TSH
Hipotiroidisma
leve (subclinice)
-
Predisposicién n Eﬂ_ ::;,
pgendtica E Hipotirokdlsmo
3]
+

Conclusiones

T4L, TAT ni ITAL demostraron un aporte adicional a TSH aislada para confirmar

eutiroidismo en un paciente que concurre para evaluacién bioquimica inicial de
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su funcién tiroidea. T4L, histéricamente propuesta como parte del par
diagndstico inicial (TSH + T4L) mostré poca robustez comparada con T4T e
ITAL para definir HC o HSC.

Si bien no hay consenso sobre la determinacion inicial conjunta de TPOAb +
TSH para la deteccion inicial de disfuncion tiroidea, excepto en algunas

situaciones particulares como el embarazo®?

, esta dupla que cuenta con la
ventaja adicional de informar desde el inicio sobre la etiologia autoinmune del
hipotiroidismo, aparece como una alternativa de mayor costo/efectividad que la
TSH + T4L con los métodos empleados, cuando TSH es normal. Si en cambio,
TSH es elevada, o si se sospecha patologia tiroidea no primaria se sugiere

realizar ademés T4T o IT4L como tests de segunda linea preferiblemente a

T4L.
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