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Resumen

La poblacion de una campafia de concientizacién sobre enfermedad tiroidea, se utilizé
para pesquisar disfuncion tiroidea mediante: a) tests de funcidén bioquimica, b) relacién
indice de Masa Corporal (IMC) / Tirotrofina (TSH), y ¢) autoinmunidad asociada. Se
realizé interrogatorio, palpacion y ecografia de cuello, y examenes de laboratorio a 58
individuos (41+13 afios), (mujer/varén: 5/1), de los cuales 48 se realizaron ecografia
(US). La prevalencia de autoinmunidad se establecié comparando tres lineas de corte
de Anticuerpos antitiroperoxidasa (aTPO) en un grupo extra de 541 individuos (39£16
afios), (mujer/varén: 6/1). Para evaluar funcién, se determinaron TSH y aTPO, y
tiroxina total (T4T) cuando TSH estuviera fuera del rango de referencia. Las
concentraciones se expresaron como mediana (TSH), y media (edad). Estadistica:
descriptiva, tests de Kruskall Wallis y Fisher, programa InStat 3.0, significacion (p<
0,05). Resultaron 67,2% pacientes eutiroideos, 15,5% con tiroiditis eutiroidea (TE),
15,5% con hipotiroidismo subclinico (H-S) y 1,6% con hipertiroidismo subclinico (H+S);
sin disfuncion clinica; 32,7% tuvieron IMC normal, y 65,5% IMC elevado, sin relacién
con las concentraciones de TSH en ninguno de los dos grupos: 2,7 mU/L y 3,0 mU/L
respectivamente. En el 68,7% de los que tuvieron US, los aTPO fueron negativos,
aunque 36,4% de ellos no mostraron isoecogenicidad, pudiendo representar falsos
negativos de aTPO. Conclusiones: La prevalencia de H-S (15,5%) fue superior a la
literatura (4,3%), mientras que la de TE fue similar (15,5% vs. 12,3%). No se pudo
demostrar asociacion entre IMC y todas las concentraciones de TSH, pero cuando se
consideraron exclusivamente las TSH normales, su proporcién disminuyé a medida
gue aumenté el IMC. La linea de corte del fabricante fue la mas coincidente con la
literatura para prevalencia de autoinmunidad. Los pacientes con parénquimas
inhomogéneos al US, aln con anticuerpos negativos por al menos dos métodos,
deberian controlarse por posibles aumentos de TSH.
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Abreviaturas

aTg: Anticuerpos antitiroglobulina

aTPO: Anticuerpos antitiroperoxidasa
EG: Enfermedad de Graves

ETA: Enfermedad Tiroidea Autoinmune
H+S: Hipertiroidismo Subclinico

H-S: Hipotiroidismo Subclinico

IMC: indice de masa corporal

SA: Sensibilidad analitica

SF: Sensibilidad funcional

TE: Tiroiditis Eutiroidea

TH: Tiroiditis de Hashimoto

TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
TRADb: Anticuerpos Anti Receptor de TSH
TSH: Tirotrofina

T4L: Tiroxina Libre

TA4T: Tiroxina Total

US: Ultrasonido
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Introduccién

La solicitud de tests de funcion tiroidea se ha incrementado considerablemente en
los Ultimos afios. La inconsistencia en algunos casos en estas solicitudes, incluyendo
requerimientos inapropiados puede ser una causa importante para este incremento ®?
gue genera un aumento evitable en los costos globales. Una racionalizacion de
recursos ya fue propuesta hace algunos afios por Kende y col. ® ¥; por lo que en
nuestro Laboratorio de Hospital Publico, hemos adoptado una estrategia de
requerimientos minimos para el abordaje inicial del paciente que consulta por su
estado tiroideo © ©.

Las enfermedades tiroideas de causa autoinmune (ETA) constituyen la disfuncién
tiroidea mas frecuente. Las principales formas clinicas son la Tiroiditis de Hashimoto
(TH) y la Enfermedad de Graves (EG). La expresion clinica final de la TH es la
hipofuncion debido a la infiltracion linfocitaria severa del parénquima que causa
destruccioén de los foliculos tiroideos. La EG en cambio, se expresa clinicamente como
hiperfuncién debido a la infiltracion linfocitaria moderada que induce produccion de
anticuerpos que se unen al receptor de TSH (TRAb). Aunque muy diferentes
clinicamente, han sido consideradas en la literatura como los lados opuestos de una
misma enfermedad, ya que en su patogénesis tienen aspectos comunes, como la
predisposicién genética, demostrada por la ocurrencia en una misma familia y en un
mismo individuo .

Hay reportes de evidencias de alteraciones clinicas y subclinicas de la funcién
tiroidea en la obesidad, aunque la relacion entre el estado tiroideo y la obesidad sigue
siendo poco clara ®. Por otra parte, la prevalencia de Hipotiroidismo Subclinico (H-S)
es alta en pacientes obesos, y remite espontaneamente en alrededor de un 90 % de
pacientes luego de la cirugia de bypass gastrico ©.

El reconocimiento de que la autoinmunidad representa una de las principales
causas de disfuncion tiroidea ha llevado a la mejora continua de los ensayos para la
deteccion de autoanticuerpos antitiroideos: anticuerpos antitiroperoxidasa (aTPO),
antitiroglobulina (aTg) y TRAb @9,

El uso de métodos inmunométricos automatizados para la deteccion de aTPO,
principal marcador serolégico de las ETA, se ha expandido en los Ultimos afios. Sin
embargo, las plataformas automatizadas intentan mejorar continuamente el
desempefio diagnéstico de esos ensayos, siendo aln imperfectos Y. De manera
similar a lo descripto para aTg “?, la deteccién confiable de aTPO es método y linea
de corte dependiente, y si bien ninguna permite eliminar los falsos positivos ni los
falsos negativos, sus diferencias se ven reflejadas en los estudios de prevalencia 2.

Ademas de los hallazgos clinicos y de laboratorio, el ultrasonido (US) es un método
comunmente utilizado en conjuncién con éstos, para el diagnoéstico de TH. La
apariencia ecografica muestra habitualmente una tiroides agrandada en forma difusa,
con parénquima hipoecoico, e hipervascularizado en el US Doppler *®, con una
relacion estrecha entre heterogeneidad y aTPO positivos alin en pacientes eutiroideos,
que permite predecir la destruccién tiroidea subsiguiente ®¥, a una velocidad estimada
de 5% por afio ?¥.



Objetivo

Tomando como muestra una poblacion de pacientes no evaluados previamente que
concurrieron al Hospital Nacional de Clinicas de Cdrdoba, respondiendo a la campafa
de concientizacion: Semana de la Tiroides 2013, y otro grupo de pacientes sin
medicacién tiroidea que consultaron por distintas condiciones médicas, nhos
propusimos analizar la presencia de disfuncién (hipo o hiperfuncion) tiroidea
evidenciada: a) con los parametros bioquimicos de estrategia minima optimizada de
tests de funcion tiroidea vigente en nuestro laboratorio ©® ®, b) con la relacién entre
TSH e indice de masa corporal (IMC), ) con la prevalencia de aTPO positivos usando
diferentes lineas de corte tomadas de la literatura u obtenida en el Laboratorio.

Sujetos y Métodos

El equipo médico del Servicio de Endocrinologia realizé interrogatorio y palpacion

de cuello a 58 pacientes enrolados. El Servicio de Ecografia, efectué los examenes de
US de cuello a 48 de ellos, y el Laboratorio de Endocrinologia, los tests tiroideos al
total de pacientes. Las edades estuvieron comprendidas entre 13 y 67 afios (41 + 13),
con una relacién mujer/varén 5/1. Las determinaciones de TSH, aTPO, y en el caso de
TSH anormal T4T se realizaron por quimioluminiscencia (Immulite Siemens). Para el
IMC se utilizaron los criterios WHO estandar **: bajo peso (<18,5 Kg/m?), peso normal
(18,5-24,9 Kg/m?, sobrepeso (25,0-29,9 Kg/m?, obesidad | (30,0-34,9 Kg/m?),
obesidad 1l (35,0-39,9 Kg/m? y obesidad mérbida (>40 Kg/m?. Para analizar
prevalencia de positividad de aTPO se estudié un grupo extra de 541 individuos sin
medicacién tiroidea que consultaron por motivos diversos, de edades entre 10 y 87
afios (39 + 16), con una relacion mujer/varén 6/1. Se aplicaron 3 lineas de corte para
aTPO: la sensibilidad analitica (SA) <10 KU/L, la sensibilidad funcional (SF) <20 KU/ y
la linea de corte del fabricante <35KU/L.
Teniendo en cuenta que en la evolucion de la enfermedad tiroidea autoinmune la
ecogenicidad del parénquima es el primer parametro que se vuelve anormal (Fig. |
etapa 1), y que, siguiendo en el tiempo se positivizan los aTPO (Fig. | etapa 2), pero
gue los métodos para medir anticuerpos no siempre tienen la sensibilidad necesaria
para detectarlos, se comparé la informacion sobre ecogenicidad obtenida a partir de
los criterios ecogréaficos TIRADS “®, con la proporcionada por los aTPO.

Estadistica: para determinar la presencia de hipo o hiperfuncion se utiliz6 estadistica
descriptiva usando los valores de referencia del fabricante para T4, y de las Guias
Latinoamericanas para el manejo del Hipotiroidismo para TSH ®®. Para la relacién
entre IMC y TSH se utilizé estadistica descriptiva y test de ANOVA no paramétrico de
Kruskall Wallis, y para las prevalencias de autoinmunidad, test de Fisher. Las
concentraciones de TSH se expresaron como mediana (minimo y maximo), y las
edades como media + desviacion estandar (ds). El programa estadistico fue GraphPad
InStat (Inc., San Diego California USA) en version 3.0 y el nivel de significacién (<
0,05)
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Figura |. Etapas del desarrollo de la disfuncién 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. (Fig. 5. P4g.52)

Resultados

La Tabla 1 muestra la prevalencia de disfuncién tiroidea en los 58 pacientes
estudiados: eutiroideos [(TSH N y aTPO (-)], tiroiditis eutiroideas (TE) [(TSH Ny aTPO
(+)], hipotiroideos subclinicos (TSH 1 y T4T N) e hipertiroideos subclinicos (TSH | y
T4T N), categorizados de acuerdo a los valores de referencia descriptos en la tabla.
Ninguno de ellos present6 disfuncién tiroidea clinica.



Tabla 1. Prevalencia de disfuncion tiroidea.

Rangos de Referencia y Unidades Utilizados:
TSH: 0,45 - 4,5 mU/L;

aTPO: < 35 KU/L;

TAT: 4,5 - 12,5 pg/dL

Eutiroideos:
TSH N/ aTPO —: 39/58 (67,2 %)
TSH: 2,4 (0,98 — 4,3) mU/L

Tiroiditis Eutiroideas:
TSH N /aTPO +: 9/58 (15,5 %)
TSH: 3,4 (2,2 - 4,4) mU/L

Hipotiroideos Subclinicos:
TSH 1/ T4T N: 9/58 (15,5 %)
TSH: 7,8 (5,4 — 35) mU/L

Hipertiroideos Subclinicos:
TSH |/ T4AT N: 1/58 (1,6 %).
TSH : 0,01 mU/L

N: normal; -: negativo; +: positivo; 1: elevada; |: disminuida

La Tabla 2 muestra la prevalencia de TSH normal en cada categoria de IMC. Se
observa que el porcentaje de TSH normal disminuye a medida que aumenta el IMC



Tabla 2. Prevalencia de TSH normal vs. IMC

IMC (Kg/m?) TSH Normal (mU/L)
(0,45-4,5)
Normal 15/58
18,5-24,9 (25,9 %)
Sobrepeso 12/58
25-29,9 (20,7 %)
Obesidad | 8/58
30-34,9 (13,8 %)
Obesidad I 8/58
35-39,9 (13,8 %)
Obesidad moérbida 4/58
=40 (6,9 %)

La Tabla 3 muestra la mediana de las concentraciones de TSH segun las distintas
categorias de IMC. No se observaron diferencias significativas entre ellas.

Tabla 3. Concentraciones de TSH (mediana) en las diferentes categorias de IMC

IMC (Kg/m?) TSH mU/L mediana (minimo-m&ximo)
N (18,5 - 24,9) n=19 2,7 (0,01-19,0*

Sobrepeso (25-29,9) n=14 3,0 (0,98-14,0*

Obesidad | (30-34,9) n=9 2,7 (1,4-350)*

Obesidad Il (35-39,9) n=9 31 (1,9-7,8)*

Obesidad Morbida (= 40) n=4 29 (1,8-3,6)*

N: normal; *p: ns. Test de Kruskall Wallis (ANOVA no paramétrico)

La Tabla 4 muestra la frecuencia de positividad de aTPO segun distintas lineas de
corte. Se observa que la frecuencia varia significativamente con cada linea de corte.



Tabla 4. Frecuencia de positividad de aTPO segun linea de corte en el grupo extra de

pacientes
aTPO (KU/L) Positivos Negativos
Linea de corte 35 (fabricante) | 49/541 (9,1%)* 492/541 (90,9%)
Linea de corte 20 (SF) 110/541 (20,3%)* 431/541 (79,7%)
Linea de corte 10 (SA) 252/541 (46,6%)* 289/541 (53,4%)

*p<0,0001. Test de Fisher

La tabla 5 muestra la informacién sobre autoinmunidad proporcionada por el US y por
el Laboratorio. Se observa que en el 36,4% de los pacientes con aTPO negativos
hubieron alteraciones ecogréficas del parénquima distribuidas en distintas categorias
TIRADS (2, 3y 4 a). Para la comparacién se uso la prevalencia obtenida con la linea

de corte del fabricante (35 KU/L) que fue la mas parecida a la de la literatura (12,3%)
an

Tabla 5. Presencia de autoinmunidad proporcionada por aTPO vs. criterios
ecograficos TIRADS para ecogenicidad

aTPO (<35 KU/L) n: 33 Criterios Ecograficos

21/33  (63,6%) TIRADS 1 o 2 (ecogenicidad normal)

9/33 (27,3%) TIRADS 2  (ecogenicidad anormal)

2/33 (6,1%) TIRADS 3  (ecogenicidad anormal)

1/33 (3,0%) TIRADS 4 a (ecogenicidad anormal)
Discusién

La prevalencia de H'S (15,5%) encontrada en los pacientes que acudieron a la
Campafia de Tiroides fue mas alta que la de la literatura (4,3%) ", probablemente
debido a la variacién en el limite superior del rango de TSH para definir H'S en las
distintas publicaciones, al escaso niumero de pacientes en nuestra serie, o al posible
sesgo derivado de acudir a una campafa relacionada con una determinada patologia
por percibir signos o sintomas sospechosos. La prevalencia de TE (15,5% en la
poblacion que acudi6 a la Campafia y 9,1% en la serie extra de 541 sujetos
eutiroideos), fue relativamente similar a la de algunas series de la literatura (12,3%) @7,
teniendo en cuenta también en este caso que los reportes de prevalencias provienen



de la utilizacién de distintas lineas de corte de positividad para aTPO®"#9 de la

etnicidad, area geogréfica, y del tamafio de las poblaciones estudiadas. El tamafio de
la muestra podria explicar la diferencia en la prevalencia de TE encontrada entre la
poblacion de la campafia y el grupo extra, ya que las otras variables, incluidas las
edades, fueron similares.

Con respecto al IMC, se observé una tendencia hacia una mayor proporcion de
eutiroidismo en el grupo con IMC normal, que disminuyd, a medida que el IMC
aumentaba (Tabla 2). Estos hallazgos son coincidentes con los de Muscogiuri 2013 y
los de Bastemir 2007 ©® 29, En relaciéon a las concentraciones de TSH, no hubo
diferencia significativa entre los grupos con distintas categorias de IMC, aunque
nuevamente la debilidad del estudio en cuanto al nUmero de pacientes podria explicar
este hallazgo diferente al de otros autores & 29,

Sanchez y col. @ demostraron en un grupo de nifios obesos una correlacién directa
entre niveles de TSH y exceso de peso corporal. La teoria adaptativa establece que
las hormonas tiroideas aumentan para incrementar el gasto energético y de ese modo
disminuir la obesidad. Se plantea que este proceso podria estar mediado por leptina,
ya que se ha visto que los obesos tienen niveles mas elevados de esta hormona, la
cual podria estimular directamente la secrecién de TSH @.

Es interesante notar que los niveles elevados de TSH podrian corregirse con un
descenso de peso, lo que apoya la teoria de que la obesidad favorece las alteraciones
hormonales descriptas, y que se requieren mas estudios para develar la relacion entre
adiposidad y funcion tiroidea, en especial, seguimientos de muestras poblacionales por
tiempo prolongado, para conocer la evolucion de estas alteraciones aparentemente
reversibles @V,

De manera similar a lo descripto para aTg ®* ??, la deteccién confiable de aTPO es
método y linea de corte dependiente, si bien ninguna elimina falsos positivos (que
podrian impulsar estudios adicionales innecesarios) ni falsos negativos (con la pérdida
de sensibilidad para el diagnéstico de autoinmunidad).

En el presente estudio, las prevalencias de tiroiditis obtenidas tanto con la SA como
con la SF como lineas de corte (46,6% y 20,3% respectivamente) fueron mucho mas
altas con respecto a la literatura (12,3%) “”, por lo cual, para la comparacion de la
robustez de la positividad de aTPO con respecto a los criterios ecograficos TIRADS
para deteccion de ETA, se uso la linea de corte del fabricante (<35 KU/L), con la cual
se obtuvo una prevalencia en el grupo extra de 541 sujetos de 9,1%, mas acorde a la
literatura para la misma etnicidad.

Si bien el significado clinico de los aTPO ligeramente elevados “? aun debe ser
definido en estudios prospectivos, en el presente trabajo se encontré que todos los
pacientes con aTPO (+) tuvieron anormalidades en la ecogenicidad, mientras que
hubo pacientes aTPO (-), con ecogenicidad alterada del parénquima, que presuponen
una etapa temprana en la evolucion de la enfermedad tiroidea autoinmune (Figura |
etapa 1) en la cual aun no se positivizaron los aTPO, o bien una sensibilidad
subo6ptima del método bioquimico utilizado para detectar en forma temprana o actual la
autoinmunidad tiroidea 2.
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Conclusiones

La estrategia inicial usada en nuestro Laboratorio para confirmar eutiroidismo: TSH
mas aTPO, resultd Gtil para la poblacién estudiada.

La mayor prevalencia de TSH normal en pacientes con IMC normal permitiria la
sugerencia del descenso de peso en pacientes con sobrepeso u obesidad para lograr
el eutiroidismo, adn cuando las concentraciones de TSH en general versus el IMC no
fueron significativamente diferentes entre normopesos y obesos, probablemente
debido al escaso tamafio de la muestra.

Los pacientes con aTPO negativos y TSH N, deberian realizarse ecografia tiroidea
cuando existan antecedentes de historia familiar o personal de enfermedad tiroidea
autoinmune, y si el parénquima revela ecogenicidad alterada, seria recomendable
valorar los anticuerpos por un método diferente. Aquellos con TE confirmada, deberian
controlarse en el tiempo para observar posibles aumentos de TSH.
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