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Introduccion: A nivel mundial, nacional o regional no
existe un consenso ampliamente aceptado para los valo-
res de referencia de hormonas tiroideas. Por ello, el objeti-
vo de este estudio fue determinar los valores de referencia
de TSH, FT, libre y FT, libre en individuos adultos del Mu-
nicipio Maracaibo, Estado Zulia.

Materiales y Métodos: Se realizé historia clinica com-
pleta y se determind la concentraciéon plasmatica de TSH,
T.L, T,Ly anticuerpos anti-tiroideos a 425 individuos selec-
cionados al azar del Estudio de Prevalencia de Sindrome
Metabdlico en la ciudad de Maracaibo, un estudio des-
criptivo, transversal, con muestreo aleatorio multietapico
gue cuenta con una muestra de 2.230 individuos mayores
de 18 afos de ambos sexos. Para obtener la poblacion de
referencia (n=266) y establecer los intervalos de referen-
cia se excluyeron individuos con antecedentes personales
y familiares de enfermedad tiroidea, anticuerpos anti-
tiroideos positivos (anti-tiroglobulina y anti-peroxidasa
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tiroidea), antecedentes personales de enfermedades car-
diovasculares o autoinmunes, diabetes mellitus y uso de
medicamentos tales como betabloqueantes, esteroides,
anticonceptivos orales, amiodarona y levotiroxina.

Resultados: Los valores de referencia de TSH, T,.L y T,L
fueron establecidos mediante los percentiles 2,5 y 97,5
para establecer el limite inferior y superior en la poblacién
de referencia. De esta manera se obtuvieron los siguientes
resultados TSH 0,70-5,52 mUI/L, T,L 1,80-4,40 pg/mL, T,L
0,80-1,80 ng/dL.

Conclusiones: Los valores de referencia obtenidos en nues-
tra poblacién difieren a los reportados en otros paises, sien-
do necesario determinar valores de referencia en cada po-
blacion con la finalidad de diagnosticar de forma adecuada
las patologias relacionadas con hipo e hiperfuncion tiroidea.

Palabras Claves: Valores de referencia, TSH, T.L, T,L, Hi-
potiroidismo, Hipertiroidismo

Introduction: Currently there is no consensus regarding
reference values for thyroid hormone profile. The purpose
of this study was to determine the references values of
TSH, Free T, and Free T, in adults from the Maracaibo Mu-
nicipality, Zulia State.

Materials and Methods: the Maracaibo city Metabolic
Syndrome Prevalence Study is a cross-sectional study which
enrolled 2.230 individuals of both sexes over 18 years of age,
out of which 425 were selected due to medical history and
availability of thyroid function quantification. The reference
population subsample was obtained (n=266) by excluding
those with personal and family history of thyroid disease,
positive anti-thyroid antibodies, cardiovascular or autoim-
mune diseases, diabetes mellitus and medication usage.

Results: the references values for TSH, FT, and FT, are
between 2.5" and 97.5" to establish an upper and lower
limit respectively: TSH 0.70-5.52 mIU/L, FT, 1.80-4.40 pg/
mL, FT, 0.80-1.80 ng/dL.

Conclusions: the reference values obtained for our popu-
lation differ from previous reports from other countries,
strengthening the notion that each populace needs their
own threshold values, facilitating a proper and efficient
diagnosis tool to detect thyroid abnormalities.

Key words: TSH, FT,, FT,, reference values, hypothyroid-
ism, hyperthyroidism
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as enfermedades que afectan a la glandula ti-

roides representan una de las alteraciones en-

docrinas maés prevalentes, siendo las disfun-
ciones tiroideas factores de riesgo para distintos procesos
patoldgicos tales como enfermedades cardiovasculares’,
diabetes mellitus?, obesidad?® y sindrome metabdlico®. Los
signos y sintomas de hipertiroidismo e hipotiroidismo son
a menudo poco especificos, por lo que la medicién de
tirotropina (TSH), triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) es de
importancia para el diagnostico de la disfuncién tiroidea
manifiesta y subclinica®. Por este motivo, diversos comi-
tés®7, asi como estudios clinico-epidemiolégicos como el
Third National Health and Nutrition Examination Survey lll
(NHANES-III)® han establecido valores de referencia para
hormonas tiroideas con el fin de mejorar los esquemas de
deteccion e intervencién en estos casos.

Para considerar a un individuo como normal - en relacion
al comportamiento de una variable especifica - se debe
encontrar dentro de un intervalo de “normalidad” llama-
do intervalo referencia o “valores de referencia”, defini-
dos a menudo por una distribucién de probabilidad que
incluya al 95% de los resultados de la prueba en indivi-
duos sanos de una poblacion®. Los valores de referencia
para la mayoria de las pruebas de evaluacién diagnéstica
presentan frecuentemente variaciones de un grupo pobla-
cional a otro, y para el caso de hormonas tiroideas no exis-
te un consenso mundial con respecto a ellos'®'!, aunque
la medicién de TSH por técnicas de alta sensibilidad ha
sido uno de los grandes avances en la deteccion de pato-
logias tiroideas, especialmente en aquellas situaciones en
las que se presentan de forma sub-clinica dentro de su his-
toria natural. En 1965 Utiger'? describe la aplicacion de la
técnica de radio-inmunoensayo para la medicion de TSH,
gue si bien con limitaciones en la misma, fue el inicio para
el desarrollo de nuevas formas de evaluacién, incluyendo
técnicas de inmunoensayos las cuales incrementaron la
sensibilidad de la prueba'.

Mientras que las técnicas de laboratorio aplicadas para la
medicion del perfil tiroideo (TSH, T,L y T,L) han ido evo-
lucionando, los valores de referencia para estas pruebas
también se han modificado, llegando a ser motivo de una
acalorada polémica. Por ejemplo, en el afio 2002, la Aso-
ciacion Americana de Endocrinélogos Clinicos® propuso
utilizar el intervalo de 0,3 — 3,0 mUI/L para considerar un
valor de TSH como normal, e incluso algunos autores han
sugerido disminuir el limite superior a 2,5 mUI/L3™, sin
embargo, esta reducciéon en el punto de corte superior
de la TSH puede tener grandes implicaciones en el ambito
médico y no se deben considerar sin una extensiva discu-
sion previa derivada de estudios correctamente disefiados
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que lo sustenten®™. Por otro lado, aun se discute™ > la
recomendaciéon extensamente aceptada del intervalo de
0,40 — 4,2 mUI/L para la TSH propuesta a partir de los
resultados del NHANES-IIl también en el 2002'¢, que es
utilizada por muchos laboratorios y en el &mbito del diag-
noéstico clinico endocrinolégico. Esto se contrapone a la
recomendacion del Comité Nacional de Estandares de La-
boratorios clinicos (NACB) el cual recomienda el calculo de
valores de referencia locales obtenidos mediante el uso de
los percentiles 2,5y 97,5 71718,

En este sentido, debido a la falta de estudios que evalten
el comportamiento de las hormonas tiroideas en nuestra
localidad, el objetivo del presente trabajo fue determinar
los valores de referencia para perfil tiroideo en la pobla-
cion adulta del Municipio Maracaibo.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el comité de ética del Cen-
tro de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas (CIEM), “Dr.
Félix Gémez". Igualmente, todos los sujetos participantes
firmaron un consentimiento informado previo a todo inte-
rrogatorio, examen fisico y toma de muestra.

Seleccion de la muestra

El Estudio de Prevalencia de Sindrome Metabdlico en la
ciudad de Maracaibo'™ es un estudio transversal el cual
tuvo como proposito el identificar y evaluar el sindrome
metabdlico y factores de riesgo cardiovascular en la po-
blacion adulta del municipio Maracaibo. De un total de
2.230 individuos reclutados se seleccionaron 425 partici-
pantes que contaban con la realizacion de T.L, T,L. TSH,
anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-peroxidasa. Para ele-
gir a la poblacién de referencia se procedié a excluir de
este grupo a aquellos con antecedentes personales y fami-
liares de enfermedad tiroidea, Diabetes Mellitus o Hiper-
tensiéon Arterial (HTA), enfermedad arterial coronaria, en-
fermedades autoinmunes, presencia de bocio o cualquier
anomalia palpable en tiroides, uso de betablogueantes,
amiodarona, esteroides, medicamentos antitiroideos o Le-
votiroxina asi como anticuerpos anti-peroxidasa (anti-TPO)
y/o anticuerpos anti-tiroglobulina (anti-TGB) positivos, re-
sultando finalmente una poblacién de referencia de 266
individuos (Figura 1).

Evaluacién de los individuos

Durante la anamnesis se interrogaron antecedentes per-
sonales de patologias tiroideas, arritmias cardiacas, insu-
ficiencia cardiaca, infarto de miocardio, diabetes mellitus
tipo 2 (T2DM) y Sindrome Metabdlico (SM), entre otros.
Para la medicion de la presion arterial (PA) se utilizo el
método auscultatorio, empledndose esfigmomandmetros
calibrados y adecuadamente validados; la clasificacion de
los individuos se realizé utilizando los criterios del Séptimo
Reporte del Comité Nacional Conjunto para hipertension
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arterial (JNC-7): normotensos, pre-hipertensos, e hiper-
tensos grado | 'y grado 112°,

Para establecer el diagndstico o no de SM se emplearon
los criterios establecidos en el consenso IDF/NHLBI/AHA-
2009?". La valoracion antropomeétrica incluyo el calculo del
indice de Masa Corporal (IMC) utilizando la férmula [Peso/
Talla?] clasificando ponderalmente a los individuos segun
las categorias y puntos de corte sugeridas por la OMS?,
mientras que la circunferencia abdominal fue medida con
una cinta métrica plastica graduada en centimetros toman-
do como referencia un punto equidistante entre el reborde
costal y la cresta iliaca de acuerdo al protocolo de los Insti-
tutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos?.

Analisis de laboratorio

Todas las muestras de sangre venosa fueron tomadas
posteriormente a un ayuno de 8 a 12 horas. Se deter-
minaron los niveles séricos de colesterol total, triacilgli-
céridos (TAG), HDL-C, glicemia en ayuno, insulina basal,
utilizando el equipo automatizado (HUMAN Gesellschaft
Biochemica and diagnosis MBH, Magdeburg, Germany).
Las concentraciones de VLDL-C y LDL-C se calcularon
mediante las formulas de Friedewald siempre y cuando
los niveles de TAG fueran menores a 400 mg/dL, en caso
contrario se cuantificaron mediante electroforesis de lipo-
proteinas. Para la valoracion de la insulinorresistencia (IR)
se aplicé el modelo HOMAZ2-IR propuesto por Levy y col.?*
utilizando como punto de corte para el HOMA-ir un valor
=2 de acuerdo a las caracteristicas exhibidas en nuestra
poblacion (Datos no publicados) utilizando el calculador
del Centro para Diabetes, Endocrinologia y Metabolismo
de Oxford — Reino Unido, accesible en http://www.dtu.
ox.ac.uk/homacalculator/index.php.

Los niveles séricos de TSH, T.L y T,L se determinaron
mediante el método ELISA (Human Gesellschaft fur Bio-
chemica und Diagnostica mbH); para la determinacién
de los anticuerpos anti-tiroglobulina (Anti-TGB) y anti-pe-
roxidasa (Anti-TPO) se utilizé de igual manera el método
ELISA (Human Gesellschaft fur Biochemica und Diagnos-
tica mbH), considerandose la presencia de Anticuerpos
Anti-TGB positivos cuando los valores fueron >200 Ul/mL
y Anticuerpos Anti-TPO positivos >150 Ul/mL (puntos de
corte sugeridos por el fabricante). Con el fin de evaluar el
comportamiento de los anticuerpos anti-tiroideos segun
los valores de hormonas tiroideas, se reclasificaron en ter-
ciles Anti-TGB (Ul/mL): Tercil 1 (<4,20); Tercil 2 (5,90-9,09);
Tercil 3 (=9,10) y Anti-TPO (UI/mL): Tercil 1 (<7,50); Tercil 2
(7,50-26,39) y Tercil 3 (=26,40).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuen-
cias absolutas y relativas utilizando las pruebas de c?y Z,
para determinar asociacién o no entre ellas y analizar las
diferencias entre las proporciones respectivamente. La
variable edad fue estratificada en tres categorias: a. Los
individuos menores de 40 anos, b. los individuos de 40
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a 59 afios y c. aquellos con 60 y mas afnos. Para estudiar
normalidad o no en la distribucién de las variables cuanti-
tativas se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S).
Las variables con distribucion no normal fueron sometidas
a transformacion logaritmica para su normalizacion. Las
variables cuantitativas fueron expresadas como medias y
desviacion estandar (DE), evaluando las diferencias entre
las medias de dos grupos mediante la prueba t-Student.
Las variables cuantitativas distribuidas de forma no normal
se expresaron como Medianas acompafiada de los per-
centiles 25y 75. Se utilizé la prueba U de Mann Whitney
para comparar las medianas entre 2 grupos y ANOVA de
un factor con la correccién de Bonferroni para las com-
paraciones entre 3 0 mas grupos. Para la determinacion
de los valores de referencia de TSH, T,Ly T,L se utilizaron
los percentiles p2.5y p97.5 recomendados por la NACB™
para fijar los limites inferior y superior respectivamente.
Los datos fueron analizados mediante el Paquete Estadis-
tico para las Ciencias Sociales (SPSS) v.19 (SPSS IBM Chi-
cago, IL), considerandose los resultados estadisticamente
significativos cuando el valor de p<0.05.

Caracteristicas de la muestra

De los 425 individuos seleccionados el 49,7% (n=230)
fueron del sexo masculino mientras que el 50,3% (n=233)
fueron del sexo femenino. La media aritmética de la edad
para el conjunto de individuos estudiados fue de 41 +
16 afnos, con una edad media de 38 + 14 afnos para los
hombres y 44 + 16 afos para las mujeres. En la Tabla 1
se muestran las caracteristicas generales de la muestra es-
tudiada. Se encontré un predominio del grupo etario de
los menores 40 afos con 49,2% (n=228), sequido por el
grupo de 40-59 anos con 37,8% (n=175) y finalmente,
el grupo de 60 afos o mas afos con 13,0% (n=60). El
grupo étnico predominante en nuestro estudio fue el de
raza mezclada con 79,5% (n=368), seguido por los blan-
cos hispanicos con 11,2% (n=52). Los grupos restantes
correspondieron a los amerindios (6,3%; n=29), afro-ve-
nezolanos (2,4%; n=11), y otros (0,6%; n=3). La evalua-
cion del indice de masa corporal mostré que la mayoria de
los individuos fueron obesos (38,3%; n=177), sequido del
grupo con sobrepeso (34,1%; n=158) y por ultimo aque-
llos con normopeso (27,6%; n=128). En cuanto a enfer-
medades crénicas se evidencié que el 7,1% de la muestra
presentd T2DM y el 20,5% presento hipertension arterial.

Comportamiento del perfil tiroideo

en la muestra estudiada

La Tabla 2 muestra el comportamiento del perfil tiroideo
(TSH, T,L y T,L) observandose que la concentracion de
TSH se incrementé en funcion de la edad, siendo esta-
disticamente significativa la diferencia entre el grupo eta-
rio de 60 y mas anos [2,20 (1,30-4,05) mUI/L] con res-
pecto al grupo de <40 afios [1,80 (1,20-2,60) mUI/L] y
el de 40-59 afos [1,90 (1,40-2,85) mUI/L] (p<0,0001 vy




p=0,015; respectivamente). Un comportamiento inverso
se observo al evaluar T_L donde los individuos <40 arios
presentaron los valores mas altos con 3,20 (2,20-3,60)
pg/mL con respecto a 40-59 anos con 2,80 (2,30-3,25)
pg/mLy =60 afos 2,60 (2,10-3,20) pg/mL con diferencias
estadisticamente significativas (p<0,0001). No se encon-
traron diferencias estadisticas al evaluar T,L con el grupo
etario. Asimismo, no se encontraron diferencias signifi-
cativas al evaluar el perfil tiroideo segun el sexo, grupo
étnico y la clasificacién del IMC. Al evaluar la presencia
de T2DM y HTA se encontraron diferencias significativas
Unicamente en los valores de T.L, entre los No Diabéticos
3,00 (2,40-3,40) pg/mLvs. T2DM 2,55 (2,10-2,90) pg/mL
(p=0,0001), y entre los No hipertensos 3,00 (2,40-3,40)

Evaluacion de Valores de Referencia para Hormonas
Tiroideas y Anticuerpos Anti-tiroideos

Se reclasifico a la poblacion general en aquellos individuos
que tuvieran valores bajos, normales o altos de TSH, T,Ly
T,L, definiéndose un valor bajo de estas hormonas cuando
el individuo presentaba valores por debajo del p2,5;valores
normales cuando se encontraba entre el p2,5y p97,5y va-
lor alto cuando éste fue mayor o igual al p97,5; tal como
se muestra en la Tabla 4. Se estudié el comportamiento
de la presencia o ausencia de anticuerpos anti-tiroideos
de acuerdo a la clasificacion del perfil hormonal para TSH,
T,Ly T,L representado en la Tabla 5, donde se observa
que la TSH tiene la mayor asociacion con positividad para
Anticuerpos Anti-tiroideos (x?=58,679; p=1,1x10"3). Por

ng/dL vs. HTA 2,70 (2,25-3,30) ng/dL (p=0,008). otro lado, se observa que la T,L mostrd asociacion con
la positividad de los anticuerpos anti-tiroideos, aunque
menor que la TSH (x*=8,681; p=0,013), y la T,L no pre-
sentd asociacion estadisticamente significativa (x°=4,577,
p=0,101). Finalmente, la Figura 2 demuestra la asociacion
entre valores elevados de TSH (25,52 mUI/L) y presencia

de anticuerpos anti-tiroideos positivos.

Anticuerpos anti-tiroideos y hormonas tiroideas en
la muestra estudiada

En cuanto al comportamiento de las hormonas tiroideas
segun la presencia de anticuerpos anti-tiroideos positivos,
los individuos con “Ambos Anticuerpos Positivos” (Anti-
TPO y Anti-TGB) presentaron valores significativamente
mayores de TSH [7,80 (5,60-15,20) mUI/L] en compara-
cion con los valores de los individuos con ambos anticuer-

Tabla 1. Caracteristicas de la sub-muestra seleccionada seguin sexo.

pos negativos [1,80 (1,30-2,70) mUI/L] (p<0,00001), y con Femenino  Masculino  Total
aquellos que presentaron anticuerpos “Anti-TGB Positi- n % n % n %
vos” [2,50 (1,00-3,70) mUI/L (p<0,00001)] y aquellos con  |Grupos Etarios
solo anticuerpos “Anti-TPO Positivos” [2,55 (1,15-10,00) <40 Afios 79 | 376 | 122 | 56,7 | 201 | 47.3
(p=0,00005)] 40-59 Afios 92 | 438 | 76 | 353 | 168 | 39,5
Al comparar los valores de TSH entre los individuos con 260 Afios 39 | 186 17 | 79 | 56 | 132
“Ambos Anticuerpos Negativos” [1,80 (1,30-2,70) mUI/L] |Raza Categorias
y los individuos con solo anticuerpos “Anti-TPO Positivos”  |Mezclado 162 | 77,1 | 173 | 80,5 | 335 | 78,8
(2,55 (1,15-10,00)] se encontraron diferencias estadistica-  |gjanco Hispanico 22 | 105 26 | 121 | 48 | 113
mente significativas (p<0,0001), hallazgo no encontrado Afro-venezolano 5 24 | 6 | 28 | 11| 26
al compararse el valor de TSH en sujetos con “Ambos An- - :
. . . " . Indigena Americano 19 9,0 9 42 | 28 | 6,6
ticuerpos Negativos” Vs los sujetos con solo “Anti-TGB

Otros 2 1,0 1 5 3 7

positivo” (p=0,102). No se observaron diferencias signifi-
cativas entre los valores de T.Ly T,L segin la presencia o ~ |Clasificacion IMC segun OMS

ausencia de Anticuerpos Anti-tiroideos. Delgados 65 |310) 52 | 242 | 117|275
Sobrepeso 62 295 | 79 | 36,7 | 141 | 33,2
Comportamiento del Perfil Tiroideo en la Poblacion |obesos 83 | 395 | 84 | 39,1 [167 | 39,3
de Referencia Diabetes
Las caracteristicas generales de la poblacion de referencia Si 16 | 76 | 14 | 65 | 30 | 74
se observan en la Tabla 3. Dicha poblacién estuvo con- No 194 | 924 1201 | 935 | 395 | 929
formada por 266 individuos (Mujeres n=126, 47,4%; : : :
Hombres n=140, 52,6%) con una media aritmética para HTA
la edad de 36,92+14,37 afios. Se construyeron los per-  [Si 43 | 205 41 | 191 | 84 | 198
centiles para cada una de las hormonas tomando p2,5y [No 167 | 79,5 | 174 | 80,9 | 341 | 80,2
p97,5 para establecer los valores inferiores y superiores de  |Anticuerpos Antitiroideos
T,L, T,L y TSH respectivamente. En la Tabla 4 se muestra  |Anticuerpos Negativos 187 | 89,0 | 208 | 96,7 | 395 | 92,9
la distribucion de los percentiles de las variables del perfil  [antiTGB positivo 10 |48 3 [ 14 [13] 31
tiroideo para nuestrg poblqciéﬁ, pluldiér?dose apreciar que ANtiTPO positivo 5 24 | 3 | 14 | 8 | 19
no se encontraron diferencias significativas entre hombres A bos Posiivos 5 36 | 1 | 05 | o | 21

y muijeres. Los valores de referencia para ambos sexos y
todas las edades fueron los siguientes: TSH: 0.70-5.52
mUI/L; T,L: 1.80-4.40 pg/mL; y T,L: 0.80-1.80 ng/dL. letal &ilON K00 RN 0Ol B254 KOTTD




Revista Latinoamericana de Hipertension. Vol. 7 - N° 4, 2012

Tabla 2. Comportamiento del perfil tiroideo en la sub-muestra seleccionada

TSH (mUI/L) T.L (pg/mL) T,L (ng/dL)

Mediana p25 p75 Mediana p25 Mediana p25
Grupos Etarios
<40 Afios 1,80 1,20 2,60 3,20 2,60 3,60 1,20 1,00 1,40
40-59 Afos 1,90 1,40 2,85 2,80 2,30 3,25 1,20 1,00 1,40
260 Afos 2,20 1,30 4,05 2,60 2,10 3,20 1,20 1,10 1,45
Raza Categorias
Mezclado 1,90 1,30 2,80 2,90 2,40 3,40 1,20 1,00 1,50
Blanco Hispanico 2,10 1,20 2,90 3,10 2,35 3,40 1,10 1,00 1,40
Afro-venezolano 1,90 1,20 3,20 3,20 2,50 3,50 1,00 ,90 1,10
Indigena Americano 1,75 1,25 2,90 3,10 2,45 3,55 1,20 1,10 1,35
Otros 1,00 1,00 1,20 3,50 1,50 4,00 1,40 1,10 1,60
Clasificacion IMC (OMS)
Normopeso 2,00 1,30 2,80 3,10 2,50 3,40 1,20 1,10 1,40
Sobrepeso 1,80 1,30 2,60 3,00 2,50 3,40 1,20 1,00 1,50
Obesos 1,80 1,30 3,00 2,90 2,40 3,40 1,20 1,00 1,40
Diabetes
Si 2,05 1,70 4,20 2,55 2,10 2,90 1,20 1,10 1,40
No 1,80 1,30 2,80 3,00 2,40 3,40 1,20 1,00 1,40
HTA
Si 1,80 1,30 2,80 2,70 2,25 3,30 1,30 1,00 1,40
No 1,90 1,30 2,80 3,00 2,40 3,40 1,20 1,00 1,40
Anticuerpos Antitiroideos
Anticuerpos Negativos 1,80 1,30 2,70 3,00 2,40 3,40 1,20 1,00 1,40
AntiTGB positivo 2,50 1,00 3,70 3,00 2,70 3,10 1,10 1,00 1,30
AntiTPO positivo 2,55 1,15 10,00 2,80 2,35 3,35 1,25 ,95 1,50
Ambos Positivos 7,80 5,60 15,20 2,40 2,00 3,00 1,20 ,90 1,50
Total 1,90 1,30 2,80 3,00 2,40 3,40 1,20 1,00 1,40

Tabla 3. Perfil clinico y bioquimico de los individuos de la poblacion de referencia

Femenino (n=126) Masculino (n=140) Todos (n=266)
Media DE Media DE Media DE
Edad (Afos) 40,67 15,06 33,56 12,87 36,92 14,37 <0,001
IMC (kg/m?) 27,63 5,90 28,02 5,29 27,84 5,58 0,570
Circunferencia Abdominal (cm) 90,46 12,95 95,19 15,23 92,95 14,36 0,007
Glicemia basal (mg/dL) 91,38 12,02 89,23 11,32 90,25 11,69 0,134
Insulina Basal (UI/L) 13,98 11,38 12,89 7,00 13,40 9,28 0,363
HOMA2-IR 2,04 1,53 1,88 1,00 1,95 1,27 0,366
Colesterol total (mg/dL) 189,59 39,59 179,17 45,45 184,10 43,01 0,048
Triacilglicéridos (mg/dL) 102,79 61,00 128,24 89,49 116,19 78,22 0,007
VLDL(mg/dL) 20,46 12,20 25,43 17,93 23,05 15,62 0,007
LDL-C(mg/dL) 122,27 34,71 112,30 39,90 117,11 37,75 0,033
HDL-C(mg/dL) 46,69 10,48 40,83 10,46 43,61 10,85 <0,001
PAS(mmHg) 114,88 13,51 119,55 14,00 117,34 13,94 0,006
PAD (mmHg) 74,50 9,41 77,15 1,74 75,89 10,76 0,045

* Prueba T de Student
IMC=indice de Masa Corporal; VLDL= Lipoproteina de muy baja densidad; LDL=Lipoproteina de baja densidad; HDL=Lipoproteina de alta
densidad; PAS=Presion arterial Sistolica; PAD=Presion arterial diastolica.



Tabla 4. Distribucion de percentiles del Perfil Tiroideo (TSH, T,L y T,L) en la poblacién de referencia del municipio Maracaibo, 2013

Poblacion de Referencia

p2,5 p05 p10 p25 p50 P75 p90 p95 p97,5
TSH Femenino 0,51 0,80 0,90 1,20 1,90 2,70 3,83 4,83 5,28
Masculino 0,70 0,80 1,00 1,30 1,80 2,67 3,40 5,07 6,14
Total 0,70 0,80 0,90 1,27 1,80 2,70 3,63 4,830 5,52
T3 Femenino 1,80 1,83 2,00 2,40 3,00 3,30 3,63 3,90 4,18
Masculino 1,85 2,00 2,30 2,60 3,10 3,60 4,00 4,10 4,50
Total 1,80 1,93 2,10 2,50 3,05 3,40 3,90 4,10 4,40
T4 Femenino 0,81 0,90 1,00 1,00 1,20 1,40 1,50 1,60 1,70
Masculino 0,80 0,90 0,90 1,00 1,20 1,50 1,60 1,79 1,94
Total 0,80 0,90 0,90 1,00 1,20 1,400 1,60 1,66 1,80

Tabla 5. Asociacion entre Anticuerpos Anti-tiroideos y clasifi-
cacion de individuos segun valores de referencia para TSH, T,L y

T,L en la sub-muestra estudiada

Anticuerpos Antitiroideos*

Negativos | Positivos | Total
n % N % n % X2 (p)
TSH?
Bajo 11 100,0| 0 0 11 100,0 | 58,679 (1,1x10%)
Normal | 371 | 95,1 [ 19 |49 390 | 100,0
Alto 13 | 542 |11 [458 |24 |100,0
FT3®
Bajo 12 80,0 |3 20,0 |15 |[100,0 |4,577(0,101)
Normal | 374 | 93,3 |27 | 6,7 401 | 100,0
Alto 9 100,0| 0 0 9 100,0
FT4°
Bajo 4 66,7 | 2 333 |6 100,0 | 8,681 (0,013)
Normal | 382 | 936 | 26 |64 408 | 100,0
Alto 9 81,8 |2 182 |11 100,0
Total | 395929 |30 |71 425 | 100,0

a. TSH (mlIU/L): Bajo <0,70; Normal 0,70-5,52 y Alto 25,52; b. T,L(pg/mL): Bajo <1,80;
Normal 1,80-4,40 y Alto=4,40;

c. T,L (ng/dL): Bajo <0,80; Normal 0,80-1,80 y Alto 21,80.

*Anticuerpos Anti-TGB positivos >200 UI/mL; Anticuerpos Anti-TPO positivos >150 Ul/mL.

Figura 1. Diagrama de seleccién de individuos para determinar

los valores de referencia del perfil tiroideo (TSH, T3L y T4L) en
individuos adultos de Maracaibo, Venezuela
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Figura 2. Distribucion de los terciles de Anti-Tiroglobulina y
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ara la determinacion de la presencia de pa-
tologias tiroideas, si bien se han establecido
valores de referencia tanto para la TSH como
para T,Ly T L, la determinacion de los valores de TSH ha
tenido mayor importancia por parte de los laboratorios
y en la practica clinica>'®". Multiples factores han sido
tomados en cuenta a la hora de determinar los intervalos
de referencia para estas hormonas, especialmente para la
TSH. En la metodologia a utilizar para definir un valor de
referencia diversos autores han propuesto la utilizacién de
percentiles. Quiza el punto mas debatido ha sido el de es-
tablecer el valor para el limite superior de la TSH, escogido
a través de la seleccion del percentil 97,5; ya que si bien la
recomendacion actual es 4,2 mUI/L'?, varios estudios han
sugerido disminuirlo a 2,5 mUI/L3'°, basandose en que la
presencia de anticuerpos anti-tiroideos positivos se incre-
menta de forma importante por encima de este valor (2,5
mUI/L) junto con un incremento en el riesgo de padecer
hipotiroidismo cuando la TSH sobrepasa las 2,0 mUI/L 825,

Sin embargo, debido a las variaciones en la concentraciéon
de hormonas tiroideas entre las diferentes poblaciones ya
sea por diferencias en el estilo de vida, condiciones ambi-
entales, econdmicas, demogréficas, culturales y factores
genéticos, se ha recomendado que cada regién establez-
ca su intervalo de referencia para un mejor diagnostico y
tratamiento de las alteraciones tiroideas. Grupos de inves-
tigacién en varios paises han realizado estudios para esta-
blecer sus propios valores de referencia para diagnosticar
de una forma mas objetiva el punto a partir del cual se
considera la presencia de una alteracion tiroidea, tal es
el estudio realizado por Rosario y cols.’® quienes estab-
lecieron valores de referencia para la poblacion brasilefa
utilizando los percentiles recomendados por la NACB, ob-
teniendo un rango de 0,43 — 3,24 mUI/L, proponiendo un
rango superior de 3,5 mUI/L, el cual es un poco por debajo
de lo sugerido actualmente por el NHANES-III'®. Por otro
lado, Mosso y col. realizaron un estudio en Chile donde
reportaron valores mas altos de TSH, con 7,46 mUI/L para
el p97,5 de la poblacion de referencia®.

Los anticuerpos anti-tiroideos anti-TPO y anti-TGB son
utilizados para la evaluacién de la actividad auto-inmune
contra la glandula tiroides?®?’, siendo la presencia de anti-
TPO un elemento clave para la identificacién de pacientes
con riesgo de desarrollar hipotiroidismo de indole autoin-
mune?, inclusive para el control durante tratamiento con
levotiroxina®. Los hallazgos reportados por Vanderpump
y col.?>son similares a los observados en nuestro estudio,
donde los anticuerpos anti-tiroideos se mantienen nega-
tivos en un 95,1% en los individuos con TSH normal, vy
son 100% negativos cuando se evaltan los casos de TSH
Baja (Tablas 2 y 5).

En vista de las necesidades actuales de puntos de corte
poblacion-especifica, se decidio realizar este estudio -sien-
do de acuerdo a nuestro conocimiento- el primer ensayo
para determinar intervalos de referencia tanto para TSH
como para T,Ly T,L utilizando las recomendaciones de la
NACB'3. Los valores de referencia que hemos establecido
corresponden a una TSH de 0,70-5,52 mUI/L, una T,L de
1,80-4,40 pg/mLy un valor de T,L de 0,80-1,80 ng/dL. En
comparacion con los puntos de corte previamente discuti-
dos en este manuscrito, los valores de TSH de este estudio
podrian parecer elevados, sin embargo, en otros grupos
poblacionales se han reportado resultados similares. Take-
da y col.® reportaron intervalos de referencia para TSH en
1.007 japoneses con anticuerpos anti-tiroideos negativos
utilizando p2,5 y p97,5 obteniendo un valor de 0,51-5,14
mUI/L e intervalos para FT4 de 1,03-1,66 ng/dL. En China,
Li y cols.' reportaron valores de referencia de 0,46-5,19
muUI/L en pacientes mayores de 20 afios utilizando igual-
mente los criterios de NACB’.

Si bien existen otros estudios que promueven la deter-
minacidon de intervalos de referencias locales, existe un
numero de ensayos que sugieren la necesidad de puntos
de corte de acuerdo a grupos etarios debido a las modi-
ficaciones observadas mientras avanza la edad. En este
sentido, Surks y Hollowell*? publicaron que los niveles de
TSH se elevan en funcion de la edad, al igual que la aso-
ciacién con anticuerpos anti-TPO. Estos investigadores3?
igualmente reportan que apenas un 10,6% de los sujetos
entre 20-29 afos tienen valores de TSH por encima de 2,5
mUI/L, observando un incremento a 40% en aquellos de
80 anos 0 mas; de hecho en este Ultimo grupo etario un
14,5% de los individuos tenian valores de TSH mayores de
4.5 mUI/L. Este comportamiento se extiende a pacientes
con longevidad extrema® lo cual hace mas complicado
el diagnoéstico y manejo temprano de hipotiroidismo sub-
clinico en pacientes de tercera edad®.

Tomando en cuenta estos detalles, Yoshihara y col.*® de-
terminaron intervalos de referencia para TSH en una po-
blacién japonesa compuesta por 135.417 individuos, re-
portando los siguientes intervalos: 20-29 afios 0,39-4,29
mUl/L, 30-39 afos 0,34-3,90 mUI/L, 40-49 afios 0,56-
5,02 mUl/L, 50-59 anos 0,51-5,30 mUI/L, 60-69 ahos
0,60-4,85 mUI/L, y =270 afos 0,62-6,15 mUI/L. En nuestro
estudio, este patrén fue similar aunque la estratificacion
de los grupos etarios fue diferente, obteniendo los
siguientes intervalos de TSH en base a p25 y p75 (Tabla 2):
<40 anos 1,20-2,60 mUI/L, 40-59 afios 1,40-2,85 mUI/L, y
=60 anos 1,30-4,05 mUI/L, encontrandose diferencias es-
tadisticamente significativas entre los individuos <40 afios
y =60 anos (p<0,0001), vy los individuos de 40-59 afios y
>60 afos (p=0,015); este hecho es de importancia puesto
que soporta la necesidad de elaboracién de intervalos de
referencia de TSH estratificados por grupos etarios.

Si bien este estudio no tiene un numero de sujetos com-
parables con los estudios Asiaticos, una de las fortalezas
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