o
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¢Puede predecir

el valor de la
glucosa en ayunas,
el resultado de

la misma a las 2
horas post carga
de 75 gramos?

Hiperaldosteronismo primario  Vitamina D

Se puede confundir con diagndsticos de hipertension. Diagnostico, clasificacion y tratamiento.

Encuentra
también:
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Prueba de carga de glucosa

Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, presentan
reduccion y tardanza en la produccion de la secrecién
de insulina como reaccién al incremento de la glucosa
en sangre. Esto explica porque fisiopatolégicamente
se podria esperar que muchos pacientes comiencen
a mostrar hiperglucemia post prandial antes que
hiperglucemia marcada en ayunas.

Se estima que la posibilidad de desarrollar hiperglucemia
en rangos de diabetes (mayor de 200 mg/dl) a las dos
horas post carga de 75 gramos de glucosa, estd entre
el 8 % y 10 % de los sujetos evaluados. Datos locales
realizados con personas a quienes se les midié la glucosa
en ayunas y dos horas posterior a carga de 75 gramos de
glucosa, apuntan a que el riesgo de obtener glucemia a
las dos horas, mayor de 200 mg/dl, es mucho mas grande
que la cifra antes mencionada y asciende de forma notoria
cuando sobrepasa los 110 mg/dl de glucemia en ayunas.

En pacientes que asisten a la prueba y tienen
glucosa en ayunas mayor de 125 mg/dl,
también podria medirse la glucosa dos horas
post alimento, evitandoles el consumo de la
carga de glucosa en el laboratorio.

80% :
70% 71.80%
60% //
50%

33 40%
40% 2490% /
30% 17,30%
20% 6,00%, 9:80% _—

0,

10% 340% __——

0% 100-104 105-109 110-114 115-119 120-124 125-129 2130

75 gramos de glucosa

% de sujetos con glucosa
>200mg/dl post carga de

Glucemia en ayunas mg / dl

El anélisis anterior también nos permite concluir que si
un paciente tiene una glucemia en ayunas superior a 125
mg/dly especialmente mayor de 130 mg/dl, el riesgo de
generar una hiperglucemia postcarga es muy alto. Razon
por la cual es mas prudente medir una nueva glucemia
en ayunas junto con la HbA1c para aclarar el diagnéstico.
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Enfo

Sisurespuesta frente a la primera pregunta es afirmativa
y negativa para la segunda, es importante que tenga
presente que por lo menos uno de cada 10 de estos
pacientes podrian tener hiperaldosteronismo primario.

Se trata de una condicidn que hoy es facil de diagnosticar
con la ayuda de pruebas de laboratorio y podria ser

Edicion 7

que del paciente _ _
con hiperaldosteronismo primario

una forma de hipertensiéon curable o como minimo
controlable, con menos medicamentos y dosis de las
gue actualmente recibe su paciente.

Aspectos fundamentales

La clave es asegurarse de que el paciente tenga niveles
normales de potasio al momento de sangrar para las
pruebas diagnésticas y que esté libre de consumir
espironolactona por lo menos durante seis semanas.
En la actualidad, se espera que los valores de potasio
sérico estén normales en seis a siete de cada 10
pacientes evaluados con esta entidad.

Se debe medir inicialmente la relacién aldosterona/
renina. En este procedimiento lo importante es saber
hacer la divisién de acuerdo con la forma de renina que
se mida: si se mide en la concentracion que viene en ng/l
y si es actividad de renina ng/ml/hora. (Ver gréfico 1)

Aunguenoesdeltodonecesario,paraevitarinterferencias
de los antihipertensivos con la relacién aldosterona/
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Grafico 1

HTA e hipokalemia
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renina, podria cambiar los betabloqueadores e iECA por
verapamilo de liberacién prolongada y prazosin por lo
menos durante dos semanas antes de la medicion de la
relacién de aldosterona y renina.

Analisis de resultados

Cuando la relacién aldosterona/concentracién de
renina ng/dl / ng/l es mayor de 5.7, sugiere que hay
hiperaldosteronismo primario, siempre y cuando el
valor de aldosterona sea como minimo de 10 ng/dl. Por
su parte, cuando la relacion aldosterona/actividad de
renina plasmatica ng/dl / ng/ml/hora sea mayor de 30
sugiere que hay hiperaldosteronismo primario.

Una prueba de tamizacion positiva necesita la
prueba confirmatoria. Para nuestro medio la forma
mas utilizada es medir la aldosterona sérica basal y
a las 4 horas, luego de infundir de manera continua
solucién salina normal (2 litros) en cuatro horas, por via
venosa. Se confirma produccion auténoma si es mayor
de 10 ng/dly es sugestiva cuando es mayor de 6 ng/dl.

Solo cuando esté confirmada la produccion excesiva y
autonoma de aldosterona, se deben evaluar las glandulas
suprarrenales con tomografia de abdomen superior con

énfasis en suprarrenales, para detectar la presencia de
lesiones anatémicas. En la actualidad, es mas frecuente
que la causa sea por hiperplasia suprarrenal bilateral.

En caso de encontrar un ndédulo Unico suprarrenal,
mayor de un cm, en un paciente menor de 35 anos, lo
mas probable es que se trate de un adenoma productor
de aldosterona y se envie a adrenalectomia. En caso
de considerar hiperplasia suprarrenal, el tratamiento
debe ser médico con espironolactona, manejando una
dosis entre 25 a 100 mg/dia, en promedio 50 mg/dia con
mejoria del control de cifras tensionales y reduccion de
las dosis de antihipertensivos.

Grafico 2
Flujograma:
Hiperaldosteronismo Primario
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probabilidad de Suprarrenales En < 35 afos:
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Cateterismo de venas suprarrenales en caso de nédulos
bilaterales o alta probabilidad de adenoma, pero con
lesion pequena o asimetria.
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Vitamina D

¢Como se hace el
diagnéstico de su nivel bajo?

Se mide la 25-hidroxivitamina D: 25 (OH)
Vitamina D. La razoén para preferir la medicion de
25(0H) D, radica en su abundancia y estabilidad,
con una vida media mas larga que su metabolito
activo la 1-25-dihidroxivitamina D (1,250H2 D) y
se correlaciona mejor con la supresion de la PTH,
en pacientes bajo tratamiento.

Se considera como el valor de referencia entre 20 y 100 ng/ml de 25
Hidroxivitamina D. En el estudio local realizado en el Laboratorio Dindmica,
con poblacién de 20 a 60 anos con funcion renal normal, valores de calcio
sérico corregido por albumina dentro de rangos normales y medicion
concomitante de PTH (paratohormona), se encontré que los sujetos con
valores menores de 15 ng/ml tenian mayor porcentaje de repercusion en
los valores de calcio y PTH y que el grupo entre 20 y 30 ng/ml se comporta
sin diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo = 30 ng/
ml. Esto apoya a que el comportamiento normal de la 25 OH vitamina D para
nuestra poblacion local es > a 20 ng/ml.

Debe entenderse que no hay un umbral magico con el que se discrimine al
100 % la normalidad, aun dentro del rango de referencia y que los pacientes
con valores entre 15 a 20 ng/ml, pueden tener niveles normales de calcio y
PTH en cerca de la mitad de los casos, especialmente en sujetos menores
de 40 anos.

5
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¢Como se trata?

La mejor evidencia de tratamiento y beneficios
osteo-musculo esqueléticos es cuando los valores
de 25 Hidroxi Vitamina D son menores de 20 ng/
ml. En caso de obtener valores menores de 10 ng/
ml se recomienda suministrar 50.000 unidades
semanales por 6 a 8 semanas o también 6.000
unidades diarias por 2 meses seguidos y luego
continuar entre 2.000 a 4.000 unidades por dia en
forma continua. En mujeres post menopausicas
las dosis de 800 Ul diarias de vitamina D3 son
suficientes en la mayoria de los casos para lograr
valores mayores de 20 ng/ml.

¢Cuando se solicita?

Pacientes con diagnéstico confirmado de osteoporosis
mediante densitometria dsea.

Cuando hay niveles bajos de calcio en sangre.

Nifos con malformaciones dseas (raquitismo) o en adultos
con debilidad, fragilidad o fracturas -6seas (osteomalacia).

Pacientes que fueron sometidos a cirugia bariatrica
o tienen diagndstico de mala absorcidn, fibrosis quistica,
falla hepatica.

Pacientes con niveles elevados de PTH (paratohormona),
especialmente cuando los niveles de -calcio en sangre estan
dentro del rango normal.

Pacientes en tratamiento crénico con anticonvulsivantes.

Ancianos con historia de caidas o fracturas no traumaticas,
especialmente en aquellos institucionalizados.

¢Cuando se vuelve a medir?

En caso de iniciar suplementacion por deficiencia, el tiempo
recomendado para medir los niveles de 25(0H) D es tres
meses y si alcanzd niveles normales, no hay recomendacion
para seguirla midiendo en un tiempo rutinario mientras siga
recibiendo en forma adecuada la reposicion.

:Cuanto es el requerimiento normal
diario de vitamina D?

De 1 a 18 anos 600 Ul dia.

Entre 19 y 50 anos se recomienda un aporte diario de 600 Ul.
Por encima de los 50 anos, 800 Ul dia.

En mujeres embarazadas se requiere de 1.500-2.000 Ul/dia
para mantener los niveles por encima de 30 ng/dl.

Nota: la 1,25-dihidroxivitamina D se debe medir solo cuando la
concentracion de calcio es alta con niveles normales de PTHy con la
sospecha de una enfermedad que puede producir cantidades excesivas
de vitamina D, como la sarcoidosis o algunas formas de linfoma.
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Resumen

Contexto: Los valores de referencia para pruebas tiroideas
deben estandarizarse en la poblacién local. En Colombia no te-
nemos datos propios.

Objetivo: Describir los niveles de hormonas tiroideas (TSH
y T4 libre) en adultos de Medellin, Colombia.

Métodos: Estudio retrospectivo, con informacién obtenida
de la base de datos electrénica de Dindmica IPS.

Criterios de inclusion: Adultos (18-50 afios), con medicion
simultanea de TSH y T4 libre (T4L), ambos dentro del valor de
referencia suministrado por el proveedor de la prueba (Abbott).

Criterios de exclusion: mujeres embarazadas, hipotiroi-
dismo primario conocido y anticuerpos anti-TPO o antitiro-
globulina positivos. Los datos se compararon con una curva
normal. Se realizé un andlisis de regresion lineal entre T4L y
TSH o LogTSH.

Resultados: Se obtuvieron datos desde febrero 1 hasta
abril 30 de 2015, n = 2.438 personas, el 80,5% eran mujeres,
el promedio de edad 35,74+8,4 afios. El promedio de TSH fue
2,19+1,10 mUI/L y el de T4L 1,00+0,11 ng/dl. Los valores de
T4L se distribuyen de forma normal, pero los de TSH se dis-
tribuyeron como una curva asintética hacia la izquierda. El
95% de los valores de T4L fueron entre 0,74-1,26 ng/dl y de
TSH entre 0,36 y 4,55 mUI/L. No hubo diferencias entre TSH y
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T4 libre por sexo o por edad. El andlisis de regresién lineal no
mostro relacion entre la T4L y TSH o LogTSH.

Conclusiones: En adultos entre 18 a 50 afos, el 95% de
los valores de TSH oscilan entre 0,36-4,55 mUI/ L y para T4 L
entre 0,74-1,26 ng/dl. No hubo diferencias por sexo o décadas
de edad. Tampoco entre valores de TSH y T4L.

Palabras clave: TSH, tiroxina, tirotropina, hormonas tiroi-
deas, pruebas de funcién tiroidea, funcién tiroidea.

Abstract

Context: Reference values for thyroid tests should be standard-
ized in local adult people. In Colombia we do not have own data.

Objective: To describe serum levels of thyroid hormones
(TSH and free T4) in adults from Medellin, Colombia.

Methods: Retrospective study based in information from an
electronic database.

Inclusion criteria: Adults 18-50 years-old adults with si-
multaneous measurement of TSH and free T4 (FT4), both values
within the reference value supplied by Abbot.

Exclusion criteria: pregnant women, primary hypothyroid-
ism and positive TPO or thyroglobulin antibodies. Data were com-
pared with a normal curve. Linear regression analysis between
FT4 and TSH and between FT4 and LogTSH was performed.

Results: Data from February 1 to April 30 2015 were ob-
tained, n=2.438 individuals, 80.5% were women, age mean+SD
35.7448.4 years. TSH values were mean#SD 2.19+1.10 mUl/L
and FT4 1.00+0.11 ng/dl. FT4 were distributed as a normal
curve, meanwhile TSH showed an asymptotic curve to the left.
Ninety five percent of FT4 values were between 0.74-1.26 ng/dl
and TSH 0.36-4.55 mUI/L. There was no difference between TSH
and FT4 by gender or by age. Linear regression analysis do not
showed any relationship between TSH and FT4.

Conclusions: In adult population 95% of serum TSH and
FT4 ranging between 0.36-4.55 uUl/L and 0.74-1.26 ng/dl re-
spectively. There were no differences by gender or age groups,
or relationship between TSH and FT4.

Key words: serum TSH levels, thyroxine, thyrotropin, thy-
roid hormones, thyroid function tests, thyroid function.
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Introduccion

Las enfermedades tiroideas son altamente prevalentes, sin
embargo, las manifestaciones clinicas tempranas son inespe-
cificas y se requiere de pruebas hormonales confiables y va-
lidadas en laboratorios con experiencia en el uso de técnicas
estandar para establecer un adecuado diagnéstico™.

Segun la Federacién Internacional de Quimica Clinica (IFCC
por su sigla en inglés) el valor de referencia de una prueba de
laboratorio deberia ser validado en la poblacion donde se va a
usar. Esto requiere de un estudio poblacional con un tamafio
de muestra representativo® y seleccién de los individuos de
forma estratificada para garantizar igual proporcién de indivi-
duos segun sexo, estrato socioeconémico y grupos etareos. De-
bido a la falta de esta informacién en la poblacién colombiana,
en nuestro pais se usan valores de referencia validados y sumi-
nistrados por el fabricante de la prueba, basados en poblaciéon
extranjera®. La aproximacion inicial al problema es realizar
un estudio retrospectivo, con la base de datos disponible de un
laboratorio de la ciudad con el objetivo de describir los valores
de Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) y T4 libre (T4L)
tomados de forma simultdnea, en individuos adultos a quienes
el médico tratante durante la consulta solicité estas dos prue-
bas. El objetivo del estudio es describir el comportamiento de
los valores de TSH y T4L, medidos en forma simultdnea y den-
tro de los rangos normales de referencia del proveedor de la
prueba, en adultos entre 18 a 50 afios de la ciudad de Medellin
y su area metropolitana.

Materiales y métodos

Se revis6 una base de datos electrénica, donde se encuen-
tran los resultados de pruebas diagndsticas de funcién ti-
roidea realizadas en el laboratorio clinico Dindmica IPS, de
la ciudad de Medellin, entre 1 de febrero y 30 abril del afio
2015. Se identificaron resultados de TSH y T4L tomados si-
multdneamente en individuos con edades entre 18 y 50 afios.
Para incluirse en el estudio, el individuo deberia tener los
valores de TSH y T4L dentro del rango de referencia con-
siderado como normal por el proveedor de la prueba. Fue-
ron excluidos del analisis 649 individuos: por evidencia de
hipotiroidismo segun el histérico del laboratorio al tener al
menos una TSH mayor de 10 mUI/L (n = 435), la presencia
de anticuerpos antimicrosomales o antitiroglobulina posi-
tivos (n = 202) o tener registro de una prueba positiva de
embarazo durante el periodo de estudio (n = 12). La TSH ul-
trasensible y la T4L fueron procesadas por la técnica de qui-
mioluminiscencia a través del equipo Architect de la casa co-
mercial Abbott. El intervalo de referencia suministrado por
el proveedor para la TSH es de 0,35 a 4,9 mUI/L (intervalo
de confianza del 99%, n = 549 sujetos) y para T4L 0,70 a 1,48
ng/dl (intervalo de confianza del 99%, n = 411 sujetos). La
sensibilidad funcional del ensayo TSH es <0,01 mUI/L, cum-
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pliendo los requisitos de un ensayo de tercera generacion. El
desempefio técnico de la prueba de TSH para el laboratorio,
de acuerdo con el informe RIQAS (Randox International Qua-
lity Assessment Scheme) con dos eventos mensuales en el pe-
riodo de estudio, evidenci6 una calificaciéon excelente dentro
de las metas analiticas contempladas (indice de desviacion
estandar, porcentaje de desviacion frente a la media de com-
paracion y puntaje de exactitud).

Las muestras de sangre (5 ml) fueron tomadas en ayunas,
en tubos de tapa roja, sin anticoagulante y con gel separador,
para obtener suero. Se sometieron a centrifugacion para elimi-
nar fibrina, eritrocitos o particulas en suspensién para garan-
tizar reproducibilidad de los resultados y fueron procesadas el
mismo dia de la toma.

La poblacién de Medellin y su area metropolitana corres-
ponde a 3.700.000 habitantes, la prevalencia del hipotiroidis-
mo subclinico corresponderia a un 5% de la poblacién y con
un intervalo de confianza del 95% y un margen de error del
2% se calculd el tamafio de muestra de 457 individuos para
que la muestra fuera representativa de la poblacién general.

Andlisis estadistico: para el andlisis de los resultados se
utilizé el programa SPSS 22. Las variables categéricas se ex-
presaron como porcentajes. Las variables continuas se expre-
saron como media mas una desviacion estandar y se definie-
ron percentiles para identificar los valores para el 95% de la
poblacidén analizada. Se calculd una diferencia de medias con
el estadistico t de Student para valores de TSH y T4L, con res-
pecto a sexo y grupos de edad. Se realiz6 una regresion lineal
simple entre TSHy T4L y entre T4L y Log10 TSH. Se considerd
un valor estadisticamente significativo con una p<0,05.

Resultados

Se incluyeron 2.438 individuos entre 18 y 50 afios que
cumplian los criterios de inclusién con la medicién simultanea
de TSH y T4L dentro del rango normal. E1 80,5% (n=1.959) de
la muestra seleccionada fueron mujeres.

Los valores promedio para TSH fueron de 2,1+1,1 mUI/Ly
para T4L 1+0,11 ng/dl (tabla 1). Los valores de TSH en muje-
res fueron de 2,17 +1,08 y en hombres 2,17+1,1, sin alcanzar
diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos
(tabla 2), ni cuando se comparaban los individuos por déca-
das de edad entre 18 y 50 afios (figura 1).

Tabla 1. Pruebas tiroideas en 2.438 adultos
en Medellin, Colombia

Sexo Mujeres n=1.959 (80,5%)

Edad (afos) 357+84 (18-50)
TSH (mUI/L) 2,11, (0,35-4,9)
T4L (ng/dl) 1+0,11 (0,72-1,46)
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Tabla 2. Percentiles de TSH segtin el sexo

Percentiles de valores de TSH mUI/L

P, | P, | P, | P, | P | P, | P

5 10 25 50 75 920 95

067 | 089 | 1,34 | 1,97 | 293 | 3,82 | 4,21

Mujer

Hombre | 0,69 | 0,86 | 1,30 | 1,96 | 2,93 | 3,78 | 4,42

Figura 1. Valores de TSH segiin grupos de edad en
poblacion adulta
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La distribucién de la TSH fue una curva asintética hacia la
izquierda, estando el 95% de los valores de esta poblacién en-
tre 0,36-4,55 mUI/L, y el total de la poblacién con un rango en-
tre 0,35-4,9 mUI/L (figura 2). La distribucion en los diferentes
percentiles se observa en la tabla 2. La T4L se distribuy¢ se-
gun la curva normal, estando el 95% de la poblacién entre va-
lores de 0,74-1,26 ng/dl, con un rango de 0,72-1,46 (figura 3).

Al realizar un andlisis de regresion simple entre los valores
de T4L y TSH o Log TSH, no se encontr6 relacion estadistica-
mente significativa entre las variables (figura 4).

Discusion

Este es el primer estudio en poblaciéon colombiana que
describe el comportamiento de los niveles de TSH y T4L en
2.438 adultos eutiroideos desde el punto de vista bioquimico,
con edades entre 18 y 50 afios. En este estudio, el 95% de los
individuos presenta valores séricos de TSH entre 0,36 y 4,55
mUI/L. Este rango tiene un limite superior que es menor al
reportado por el fabricante: 4,55 vs 4,9 mUI/L y es mayor que
el reportado en poblacién joven normal sin patologia tiroidea,
ni evidencia ecogréafica de disfuncion tiroidea que es de 3,63
mUI/L™ o del valor ajustado por edad (percentil 97,5 del gru-
po entre 20 y 29 afios (3,56 mUI/L)(5), pero muy similar al
estudio NHANES III en la poblacién reportada como libre de
enfermedad (4,5 mUI/L) y el estudio Finlandés (4,4 mUI/L®3,
Es necesario entender que los valores de TSH deben ser inter-
pretados de acuerdo con los rangos de referencia de la pobla-
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Figura 2. Distribucion de frecuencia de valores de TSH en
2.438 adultos

120 | ThH M
< 100 - = [
o
-]
S ]
2= 80
5
£
S 60 M4
£
.o
g 404 i
@
S
v
g 2 /
o 1 | |
00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
TSH mUI/mL
Figura 3. Distribucion de frecuencia de T4L
en 2.438 adultos
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cion local y especificamente por grupos de edad para asi evitar
clasificaciones erréneas que lleven a sobretratamientos@%24),
Similar a lo reportado en estudios previos realizados hace
cerca de una década, para establecer rangos de referencia en
poblacién general*!?, en el presente reporte encontramos que
los valores de TSH no se ajustan a una distribucién normal y
se comportan como una curva asintética hacia la izquierda,
agrupando la mayoria de los valores menores de 2,9 mUI/L
(percentil 75) tanto para hombres como para mujeres, con un
promedio de 2,1+ 1,1 mUI/L. Dado que la mayoria de sujetos
sanos sin titulos de anticuerpos positivos contra antigenos
tiroideos tenian valores de TSH menores 2,5 mUI/L; algunos
autores sugirieron que el limite superior normal de TSH debe-
ria ser cercano a 2,5 mUI/L7#9101D_Sin embargo, el reducir el
punto de corte implicaria que se aumentaria la proporcién de
individuos previamente clasificados como hipotiroideos sub-
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Figura 4. Recta de regresion simple entre T4L y LogTSH
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clinicos que no reciben tratamiento y que pasarian a recibir
tratamiento con levotiroxina, sin que haya evidencia de que
esta conducta tenga impacto en la morbilidad o mortalidad®?.
Sin embargo, el hallazgo de la desviacién hacia la izquierda de
la curva de la TSH debe alertar al clinico que la meta de trata-
miento del paciente con hipotiroidismo primario sera lograr
valores de TSH en la mitad inferior del rango de referencia,
especialmente cuando el paciente persiste con sintomas de fa-
tiga y de hipotiroidismo descontrolado a pesar de tener una
TSH dentro del rango normal.

La relaciéon mujer:hombre encontrada en este estudio fue
de 4:1, dado que la poblacién no se escogi6 al azar; esto podria
estar explicado por el hecho de que los médicos tratantes ten-
gan una mayor sospecha de enfermedad tiroidea en mujeres y
también porque existe una tendencia de las mujeres a consul-
tar con mayor frecuencia a los servicios de salud.

En el presente estudio no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en los valores de TSH con respec-
to al sexo, aunque en algunos trabajos se han descrito sutiles
diferencias encontrando valores mayores de TSH en mujeres
respecto a los hombres®Y. Tampoco se encontro relacion es-
tadisticamente significativa entre valores de T4L y TSH o Lo-
gTSH, cuando estos parametros se encuentran dentro del ran-
go normal, sugiriendo que hay un comportamiento individual
y una regulacion compleja entre los valores de TSH y T4L(%,
Esto contrasta con estudios previos, donde se ha encontrado
una relacion inversa y un aumento exponencial de los valores
de TSH, ante una reduccién lineal de los niveles de T4L en pa-
cientes con hipotiroidismo primario®¥. Esta falta de relacion
de los valores de T4L con la TSH observada en nuestro estudio
ayudaria a entender el comportamiento de pacientes con TSH
elevada por encima del limite superior y T4L dentro del ran-
go normal de referencia, los cuales estarian cursando con una
forma temprana o compensada de hipotiroidismo primario®®.
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Ademas, explica porqué un paciente que reduce su T4L desde
el cuartil superior hasta el cuartil inferior, ambos dentro del
rango de referencia normal, seria suficiente para desencade-
nar una elevacion de los valores de TSH por encima del limite
superior del rango normal, como un indicador de una regu-
lacién individual y sugiere que un subgrupo de pacientes en
tratamiento con levotiroxina se beneficiarian de seguimiento
con un objetivo de valores de hormonas tiroideas dentro de un
rango individual, en vez de usar un rango poblacional.

Los valores de TSH sérico no son estaticos en el tiempo,
se presenta una variacion circadiana, la cual da valores den-
tro del rango de referencia normal y también una variabi-
lidad intra-individual en la medicién hasta de un 12%"9, lo
cual refleja la vida media corta de la hormona (60 minutos).
La mayoria de los rangos de referencia para TSH que presen-
tan los laboratorios clinicos estan entre un limite inferior de
0,35 mUI/L y un limite superior entre 4,5 a 5,5 mUI/L. Se ha
propuesto que para establecer rangos de poblacién normal se
cuente con la evaluacién de al menos 120 individuos norma-
les, sin antecedente de patologia tiroidea personal o familiar,
con titulos negativos de anticuerpos tiroideos (antitiroperoxi-
dasa o antitiroglobulina), sin la presencia de bocio visible o
palpable, ni consumo de medicamentos que afecten la funcién
tiroidea?. El estudio NHANES III que incluyé 16.533 indivi-
duos estadounidenses describid los valores de TSH segtin gru-
pos de edad, evidenci6 un desplazamiento de la curva hacia la
derecha a medida que aumenta la edad de la poblacién y esa
variacion persistia al excluir a los pacientes con anticuerpos
antitiroideos. El percentil 97,5 para los valores de TSH en suje-
tos afroamericanos con edades entre 20 a 29 afios fue de 3,56
mUI/L y para el grupo mayor de 80 afios fue 7,49 mUI/L. Por
cada 10 afios después de los 30-39 afios, el percentil 97,5 de la
TSH sérica aumenta en 0,3 mUI/L07.

La cohorte escocesa de 153.127 personas reporta que el
percentil 2,5 disminuye con la edad de 0,51 a 0,31 mUI/L y el
percentil 97,5 aumenta con la edad de 3,98 a 5,94 mUI/L, cuan-
do se comparan los grupos entre los 30 y 50 afios y los mayores
de 70 afios. Se encontr6 un aumento significativo en la mediana
en la TSH de 1,58 mUI/L en el grupo de 31 a 40 afios a 1,86
mUI/L en el grupo de 90 afios®. Otras publicaciones recientes
confirman los hallazgos anteriores, sugiriendo influencia de la
edad, la etnia, la suplencia de yodo, el sexo y el indice de masa
corporal en la distribucién de los valores de TSH(8192021) Se
resalta entonces que la interpretacion de los valores obtenidos
de TSH para un paciente deben realizarse con los valores es-
perados para la edad, pero siempre conservando en mente la
individualidad de la funcién tiroidea para cada caso particular
y su contexto clinico antes de llegar a un diagnoéstico definitivo,
especialmente con los resultados limitrofes®223),

Por haber revisado una base de datos electrénica que no
disponia de informacion clinica, el estudio tiene limitaciones
acerca del estado clinico y sintomas de los sujetos incluidos,
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el indice de masa corporal y el consumo de medicamentos. Sin
embargo se parte del principio de la regulacidn estrecha del eje
tiroideo y de sélo haber incluido aquellos sujetos que tuvieran
ambos parametros dentro del rango normal y haber excluido
aquellos con anticuerpos anti-TPO y antitiroglobulina positi-
vos. Otras limitaciones es que al ser un estudio retrospectivo la
solicitud de las pruebas tiroideas fue realizada por el médico
tratante, lo cual pudiera significar que este grupo de pacientes
tenga una mayor probabilidad de enfermedad tiroidea. Aunque
se excluyeron sujetos con valores histéricos de TSH elevada o
titulos positivos de anticuerpos antitiroglobulina o antiperoxi-
dasa, es posible que se pudieran haber incluido pacientes en
tratamiento con hormona tiroidea o antitiroideos, ya que no se
dispone de las historias clinicas para confirmar el diagnéstico y
el tratamiento actual. Otra limitacién es que aunque los indivi-
duos de esta aseguradora son en su mayoria personas trabaja-
doras que consultan a su entidad de salud (EPS o medicina pre-
pagada), no se conoce su estrato socioeconémico, ni se conoce
el estado de ingesta o suplencia de yodo.

Aunque por las razones enunciadas previamente, la mues-
tra estudiada no debe considerarse representativa de la po-
blaciéon general, nos permite una aproximacién acerca del
comportamiento biolégico del par hormonal en una poblacién
local de 18 a 50 afios, con resultados que concuerdan con lo
descrito en la literatura: una distribuciéon normal de la T4L y
una curva asintdtica hacia la izquierda para los valores de TSH
y la falta de relacion entre la TSH y T4L para sujetos con valo-
res dentro del rango normal en el andlisis de regresién simple,
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como evidencia de la variabilidad biolégica individual que rige
el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides® 2122),

Conclusiones

Para una poblacién de adultos entre 18 y 50 afios, de la
ciudad de Medellin, el 95% de los valores de TSH oscilan en-
tre 0,36 y 4,55 mUI/L y para T4L entre 0,74-1,26 ng/dl, sin
diferencias estadisticamente significativas por sexo o ran-
go de edad dentro de este grupo. Los valores de TSH tienen
una distribucién de una curva asintética hacia la izquierda,
mientras que los valores de T4L presentan una distribucion
normal.

En el andlisis de regresion, al comparar los valores de TSH
con los de T4 libre, no se logra definir una tendencia que per-
mita construir una ecuacién para predecir un valor de TSH
para un valor dado de T4 libre, cuando ambos estidn dentro
de los rangos de normalidad, lo cual pudiera ser dado por la
dindmica individual del eje tiroideo.
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Resumen

1 objetivo de este estudio es evaluar el papel de la T3 en
la valoracion o diagnéstico de pacientes con hipotiroi-

dismo primario.

Se evaluaron 206 registros de pacientes. El 31,6% fueron
hombres y el 68,4% mujeres. La edad promedio fue de 46,2,
para los hombres 47,8 +16,6 (rango entre 16 y 87 afios) y para
las mujeres 45,5+17,5 (rango entre 17 y 83). El valor prome-
dio de TSH fue 75,3+ 89 mUI/L (rango entre 10,5 y 490).

En los pacientes con TSH entre 10 y 19,9 mUI/L, los va-
lores de T4 libre estuvieron por debajo del rango normal en
31,2%, con un promedio de 0,77+0,06 ng/dl y con un valor
promedio de TSH de 17,36 mUI/L. En este grupo (n=48 pa-
cientes), todas las mediciones de T3 (libre o total) estuvieron
dentro del rango normal.

Los valores bajos de T3 se encontraron en 78 de 206 pa-
cientes (37,8%), cuyo valor promedio de TSH fue 136+115 en
el grupo de T3 libre (46 de 124) y 124+123 mUI/L en el grupo
de T3 total (32 de 82). En cinco pacientes (6,4%) se encontrd
T3 baja, con T4 libre dentro del rango normal de referencia,
con un valor promedio de TSH de 28,1+11,9 mUI/L, promedio
de T4 libre 1,07+0,02 ng/dl.

Se confirma la falta de utilidad de medir la T3 en el diag-
noéstico del hipotiroidismo primario. Los valores bajos de T3
se encontraron en aquellos pacientes con hipotiroidismo pri-
mario avanzado (TSH promedio de 136 mUI/L)

Palabras claves: Funcion tiroidea, T3, Perfil tiroideo, Hi-
potiroidismo

Abstract

The objective of this study is to evaluate the role of T3 in the
evaluation or diagnosis of patients with primary hypothyroidism.
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Two hundred and six patients with primary hypothyroidism
were included in the study. 31.6% were male and 68.4% were
female. The mean age was 46.2 years for men 47.8 #16.6 (range
16-87 years) and for women 45.5#17.5 (range 17-83). The mean
value of TSH was 75.3+ 89 mUI/L (between 10.5 y 490).

In the group of patients with TSH level between 10 and 10.9
mUI/L the T4 was low in 31.2%, with a median of 0.77+0.06 ng/
dl, and mean TSH value of 17.36 mUI/L. In that group (n: 48) the
T3 measurements was normal in all patients.

Low T3 was found in 78 of 206 patients (37.8%), with a
mean of TSH of 1364115 in the free T3 group (46 of 124) and
mean TSH: 124+123 mUI/L in the total T3 group (32 de 82). In
5 patients (6.4%) we found low T3 with normal free T4 with a
mean TSH of 28.1+11.9 mUI/L, free T4 mean 1.07+0.02 ng/ dl.

This study confirms the lack of utility of measurement of
T3 for the diagnosis of primary hypothyroidism. Low T3 levels
were found in cases of severe hypothyroidism ( mean TSH: 136
mUI/L).

Key words: Thyroid function test, T3, thyroid test, hypothy-
roidism.

Introduccion

Las pruebas de funcién tiroidea permiten al clinico hacer
un abordaje diagnoéstico y terapéutico adecuado. La medicién
de TSH es la prueba mas importante para hacer el diagnéstico
de hipotiroidismo primario, aunque podria no estar elevada
en cerca del 5% de los casos de hipotiroidismo que son de ori-
gen central o en caso de haber recibido terapia reciente para
hipertiroidismo primario®?.

El organismo preserva al maximo la produccién de T3,
siendo dificil encontrar bajos sus niveles incluso en pacientes
con hipotiroidismo clinico establecido.

Se quiere evaluar en un grupo de pacientes con niveles
elevados de TSH, que tienen una medicién simultanea de la
funcién tiroidea: TSH, T4 y T3 cudl es la importancia de la T3
en el diagnoéstico del hipotiroidismo primario.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo. Se hizo la biisqueda en
la base de datos del laboratorio Dindmica IPS, de los afios 2011
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a 2014, de sujetos que tuvieran el registro de resultados de
TSH, T4 libre y T3 (libre o total), medidos de forma simultanea
o con no més de una semana de diferencia.

Las muestras de suero fueron procesadas a través del la-
boratorio Dindmica, mediante la técnica de electroquimiolu-
miniscencia con rangos de referencia normales asi: TSH: 0,27-
4,2 mUI/L, T4 libre: 0,9- 1,7 ng/ dl, T3 total 80-200 ng/dl, T3
libre: 2-4,4 pg/ml.

Se hizo una base de datos en el programa Excel y se cal-
cularon promedios y desviaciones estandar con las funciones
estadisticas del mismo.

Resultados

Se evaluaron 206 registros de pacientes con TSH, T4y T3
medidos en forma simultanea o con menos de una semana de
diferencia. E1 68,4% correspondieron a mujeres. La edad pro-
medio fue de 46,2 afios. Para los hombres, 47,8 16,6 (rango
entre 16 y 87 afios) y para las mujeres 45,5+17,5 (rango entre
17 y 83).

El valor promedio de TSH fue 75,3+ 89 mUI/L (rango entre
10,5y 490), ver tabla 1.

Tabla 1. Distribucién de pacientes segtin valores de TSH

TSH mUI/L ‘ ] ‘ Valor en mUI/L
=100 49 199+103,4
50-99,9 43 68,6+15,3
20-49,9 66 30,4+8,8
10-19,9 48 16,7+2,1

En los pacientes con TSH entre 10 y 19,9 mUI/L, los va-
lores de T4 libre estuvieron por debajo del rango normal en
31,2%, con un promedio de 0,77+0,06 ng/dl y con un valor
promedio de TSH de 17,36 mUI/L. En este grupo (n=48 pa-
cientes), todas las mediciones de T3 (libre o total) estuvieron
dentro del rango normal.

Los valores bajos de T3 se encontraron en 78 de 206 pa-
cientes (37,8%), cuyo valor promedio de TSH fue 136+115
mUI/L en el grupo de T3 libre (46 de 124) y 124+123 mUI/L
en el grupo de T3 total (32 de 82).

En 5 de los 78 pacientes (6,4%) se encontraron valores ba-
jos de T3, con T4 libre dentro del rango normal de referencia,
con un valor promedio de TSH de 28,1+11,9 mUI/L, promedio
de T4 libre 1,07+0,02 ng/ dl (0,9-1,7 ng/dl).

Discusion
Pese al alto volumen de solicitudes de funcién tiroidea que

se procesan a diario en el laboratorio sélo se registraron 206
pacientes, en los ultimos tres afios, a quienes se midi6 conco-
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mitantemente, TSH, T4 y T3 (libre o total) y que cumplieran
los criterios de inclusién (valor minimo de TSH 10 mUI/L, me-
dicién simultanea o con lapso menor a una semana del perfil
tiroideo completo). Este bajo volumen comparativo de solici-
tudes sugiere que hay una mayor conciencia por parte del per-
sonal médico en la solicitud racional de las pruebas de funcién
tiroidea.

El diagnéstico de hipotiroidismo primario se realiza con la
elevacién de la TSH, siendo ésta la forma primaria en el 95% de
los casosG®. Las diferentes gufas sugieren la medicion inicial
de TSH en la mayoria de los pacientes y se sugiere la medicién
de la T4 libre en pacientes con TSH inapropiadamente normal,
pese a los sintomas claros de hipotiroidismo como sucede en
su forma hipofisiaria (hipotiroidismo central) y en el estudio
del paciente con perfil de hipotiroidismo subclinico®%7.

No se recomienda la medicién rutinaria de T3 para el diag-
néstico de hipotiroidismo® y tal vez su recomendacio6n se di-
rige al paciente en estado critico con la sospecha del sindrome
de eutiroideo enfermo o sindrome de T3 bajo, aunque la me-
dicién ideal para esta entidad seria la T3 reversa, la cual no
esta disponible para evaluacién clinica de rutina en nuestro
medio®10,

Es claro que los valores de TSH mayores de 20 mUI/L se
relacionan con hipotiroidismo primario clinico. De acuerdo
con los resultados obtenidos, el valor bajo de T3 se encontré
en pacientes con valores francamente elevados de TSH, en los
que ya estaba claramente definido el diagnéstico.

Los hallazgos en el subgrupo de pacientes con TSH entre
10 y 20 mUI/L, con T4 libre y T3 dentro del rango normal de
referencia para la prueba, apoyan el concepto de que cada
persona tiene su propio rango de referencia normal y que los
cambios iniciales pequefios y lineales del T4 podrian ser sufi-
cientes para la elevacién exponencial de la TSH, pero que por
la actividad de desyodasas el organismo buscara la preserva-
cion de la produccién periférica de T3, como se evidencié con
valores normales de todo este grupo evaluado®''2),

De acuerdo con los resultados obtenidos, sélo en presen-
cia de valores francamente elevados de TSH se aumentaria la
posibilidad de encontrar valores por debajo del rango normal
de referencia para la T4 libre (mayor de 17 mUI/L) o para la
T3 (mayor de 136 y 124 mUI/L para la forma libre y total, res-
pectivamente).

En cerca del 16% de los pacientes con hipotiroidismo pri-
mario se ha descrito una alteracién de la desyodasa tipo 2,
que seria la responsable de los niveles persistentemente bajos
de T3 en pacientes con hipotiroidismo primario que reciben
suplencia con levotiroxina®, En nuestro medio no tenemos
la medicién rutinaria para determinar este tipo de defecto
de conversién de T4 a T3 y esto replantea la posibilidad de
que un grupo minimo y selecto de pacientes con hipotiroidis-
mo primario podrian llegar a beneficiarse de la adiciéon de T3
junto con la levotiroxina. Sin embargo, las recomendaciones
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generales no han demostrado que dar la combinacién de T4
con T3 adicione mayores beneficios clinicos en comparacion
con el suministro de la levotiroxina sola®. En forma adicional,
hay medicamentos que pueden producir cambios en la medi-
cién de los niveles circulantes de la T4 libre como sucede en
pacientes que reciben heparinas por activacion de la lipopro-
teina lipasa, causando falsos valores normales de T4 libre(¥,
Se desconoce si estas pruebas fueron solicitadas en pacientes
que estuvieran hospitalizados y si recibian medicamentos que
pudieran generar interferencias con la medicién.

Se debe destacar que sélo la tercera parte de pacientes con
valores de TSH entre 10 y 20 mUI/L presentaron valores de
T4 libre por debajo del rango de referencia. Lo anterior debe
cuestionar al clinico acerca de la verdadera importancia de la
medicién rutinaria de la T4 libre en pacientes con hipotiroi-
dismo primario, especialmente en aquellos con diagndstico ya
establecido previamente.

Adicionalmente, se debe hacer énfasis en que la medicion
de T3 estuvo normal en los 48 pacientes con TSH entre 10 y
19,9 mUI/L, lo que indica la preservacién de sus niveles en las
formas no tan avanzadas de hipotiroidismo primario.

Lanaturalezaretrospectiva del estudio y el desconocimien-
to del contexto clinico en el que son solicitados los perfiles de
funcién tiroidea son las dos principales limitantes del estudio,
especialmente seria necesario establecer la presencia de sin-
tomas de hipofuncién tiroidea y consumo de medicamentos en
aquellos pacientes con TSH elevada, T4 libre normal y T3 baja
para seguir avanzando en la posibilidad diagndstica del déficit
de desyodasas y el beneficio clinico de la adiciéon de T3 en su
tratamiento.

Los resultados del presente estudio ratifican las recomen-
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daciones actuales, acerca de la falta de utilidad de medir T3
para el diagndstico de hipotiroidismo primario y que su me-
dicion debe reservarse para otro tipo de situaciones de dis-
funcion tiroidea como el hipertiroidismo primario con TSH
suprimida y T4 dentro de rangos normales (T3 toxicosis), pa-
cientes con sospecha de sindrome de eutiroideo enfermo y de
una forma muy seleccionada en pacientes con hipotiroidismo
primario que persisten sintomaticos, pese a la suplencia ade-
cuada de levotiroxina y que cursan con valores bajos de T3.

Conclusion

La medicién de T3 total o libre no se necesita para el diag-
nostico de hipotiroidismo primario. Los niveles bajos de T3 se
encontraron en pacientes con niveles francamente elevados de
TSH (136 mUI/L). Hay una baja solicitud de usar mediciones
rutinarias de T3 en pacientes con TSH elevada, siguiendo las
recomendaciones de las asociaciones de tiroides.
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