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RESUMEN

DETERMINACION DEL LIMITE SUPERIOR DE REFERENCIA DE TSH, EN UNA

POBLACION DE INDIVIDUOS EN LA CIUDAD DE MEXICO

INTRODUCCION: El establecimiento de los intervalos de referencia de la
Tirotropina (TSH) ha cambiado durante las Gltimas décadas. Este punto es de vital
importancia, debido a que la TSH tiene una gran sensibilidad, reflejando con
precision los cambios en la concentracion de las hormonas tiroideas a nivel tisular.
OBJETIVOS: Determinar el limite superior normal para la TSH en una poblacién
de referencia de acuerdo a los criterios de la NACB (National Academy of Clinical
Biochemistry) aunado al examen ultrasonogréafico de tiroides. METODOS: El
estudio se realizé en voluntarios sin enfermedad tiroidea conocida. Se reclutaron
456 individuos (18 a 66 afios) la mayoria fue personal médico del hospital. A los
cuales se aplic6 un cuestionario para definir sus datos demograficos,
antecedentes familiares, co-morbilidades, administracién de contraste yodado,
medicamentos consumidos y se les realizé medicion de las hormonas tiroideas,
anticuerpos anti-tiroideos, exploracién fisica de la tiroides, ultrasonido tiroideo y
registro de la ecogenicidad tiroidea. RESULTADOS: De los 456 sujetos, 199
H/256 M, con edad promedio de 28.6+8.0, la prevalencia de anti PO fue de 9.3%
y anti Tg 10.3%. La media de TSH para la poblacion total fue de 2.74+2.87 y la

percentila 97.5 fue de 7.57 mUI/L. La poblacién de referencia se limit6 a 267



sujetos (42% se eliminaron), el promedio de esta poblacion fue de 2.11+£1.71, la
percentila 97.5 fue de 6.09 mUI/L. CONCLUSIONES: EI limite superior en esta
poblacién, es el mas alto encontrado en los estudios epidemiolégicos similares, y
mas si consideramos que la poblacién es joven y el sistema de seleccién ha sido
estricto. Las posibles explicaciones caen dentro de la especulacion, mas estudios
deben realizarse en nuestra poblacion.

Palabras Claves: TSH; Valores de Referencia, Anticuerpos antiperoxidasa

tiroidea
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ABSTRACT

DETERMINATION OF THE UPPER LIMIT OF TSH REFERENCE, IN A

POPULATION OF INDIVIDUALS IN MEXICO CITY

Context: The establishment of the reference intervals of thyrotropin (TSH) has
changed during the last decades. This point performs vital importance, due to the
fact that the TSH has a great sensibility, reflecting accurately the changes in the
concentration of the thyroid hormones at tissue level. Objectives: To define the
normal upper limit for the TSH in a reference population according to the NACB
(National Academy of Clinical Biochemistry) criteria united to the ultrasonographic
examination of the thyroid. Patients and Methods: The study was realized in
volunteers without known thyroid disease. We recruited 456 individuals (18 to 66
years), the majority was a medical personnel of the hospital. To which a
questionnaire was applied to define demographic information, family history, co-
morbidities, administration of iodinated contrast material, drugs taken and
underwent measurement of the thyroid hormones, thyroid antibodies, thyroid
physical examination, thyroid ultrasound and record of the thyroid echogenicity.
Results: Of 456 subjects, 199 H/256 M, the mean age of volunteers was 28.6+8.0,
the prevalence of TPO-Ab was 9.3 % and 10.3 % Tg-Ab. The mean TSH for the
total population was of 2.74+2.87 and the percentila 97.5 was of 7.57 mUI/L. The

reference population was limited to 267 subjects (42 % was eliminated), the mean
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of this population was 2.11+1.71, the percentila 97.5 was of 6.09 muUI/L.
Conclusions: The upper reference limit in this population is the highest found in
similar epidemiological studies, especially if we consider that the population is
young and the selection system has been strict. The possible explanations fall into
speculation; more studies must be realized in our population.

Key words: TSH; reference values; Thyroid peroxidasa antibody
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1. INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas son de suma importancia para el desarrollo y
crecimiento, ademas de participar en la regulacion diaria del metabolismo de
probablemente todas las células de todo el organismo. Por lo tanto,
anormalidades mayores en la funcién tiroidea pueden tener consecuencias
graves.

La tirotropina (TSH) tiene una relacién logaritmica-lineal inversa con la T4
libre y siempre que el eje hipotalamo-hipofisis se encuentre intacto, la TSH sérica
es el indice mas sensible de la funcion tiroidea (1). Una TSH sérica elevada
aunada a una T4 libre sérica normal es denominado como hipotiroidismo
subclinico y es considerado como un factor de riesgo para progresion a
hipotiroidismo clinico y para un niamero de desordenes clinicos, principalmente
cardiovasculares, cognitivos y psiquiatricos (2). El diagndéstico de hipotiroidismo
subclinico (HS) siempre va a depender, de la definicién del limite normal superior
de TSH sérica.

Tradicionalmente, los limites superiores de TSH se fijaban entre 4 a 6.0 mUI/L.
Sin embargo la NACB (National Academy of Clinical Biochemistry) publicé en el
2003 sus guias para el diagndstico y monitorizacion de las enfermedades tiroideas
(1). Los autores recomendaron reducir el limite superior del rango de referencia de
la TSH. Los motivos para este raciocinio fueron que el limite superior de TSH

utilizado, no discriminaba con seguridad entre eutiroideos e individuos con
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hipotiroidismo leve o disfuncion tiroidea minima. Esto fue atribuido por los
autores, a una discrepancia entre los estudios debido a una seleccién
heterogénea de la poblacion libre de enfermedad, a una carencia de sensibilidad
en los ensayos para la deteccidon de anticuerpos antitiroideos y a las distintas
metodologias empleadas en los estudios, para determinar la TSH.

Las guias de la NACB, recomendaron una metodologia y un grupo de criterios
para establecer el rango de TSH, haciendo hincapié en la seleccion de la
poblacién de referencia. Basandose en el riesgo incrementado de hipotiroidismo
en aquellos individuos con mas de 2.0 mUI/L, dato arrojado por el estudio de
Whickham (3), la NACB recomendd que el limite superior del rango normal de
TSH, deberia disminuirse a 2.5 mUI/L (1).

Reducir el limite superior de TSH, resultaria en un incremento del porcentaje de la
poblacién con hipotiroidismo subclinico, con un alto impacto social, clinico,
econdmico y con importante repercusion a la salud publica. En la clinica Mayo de
Rochester, Minn, se analizé durante 12 meses, todas las determinaciones de TSH
realizadas por el laboratorio y examinaron a todos aquellos individuos sin una
historia de enfermedad tiroidea, se usaron 2 limites superiores para la TSH y
fueron comparados, 3.0 vs 5.0 mUI/L. Se revisaron 75882 pacientes sin
enfermedad tiroidea, y fueron clasificados como hipotiroideos 4 veces mas con el
limite de 3.0 comparado a 5.0 mUI/L, 20.0 vs 4.64 %, respectivamente; es decir
que 1 de cada 5 pacientes sin enfermedad tiroidea seran clasificados a tener
hipotiroidismo subclinico (4).

En un centro hospitalario de referencia o tercer nivel, una disminucién de los
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limites superiores de la TSH, conllevaria a que un gran grupo de individuos
“normales”, fueran clasificados a tener “hipotiroidismo bioquimico”. Tal cambio
deberia incrementar dramaticamente el diagndstico de hipotiroidismo subclinico y
por lo tanto la necesidad de investigar, monitorizar y posiblemente aumentar

significativamente el tratamiento con hormonas tiroideas (4).
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2. ANTECEDENTES

El establecimiento de los intervalos de referencia de la TSH ha cambiado

durante las ultimas décadas. Este punto es de vital importancia, debido a que la
TSH tiene una gran sensibilidad, reflejando con precision los cambios en la
concentracion de las hormonas tiroideas a nivel tisular. Esto ha llevado a ser el
analito aconsejado como escrutinio de primera linea en la evaluacion del estatus
funcional tiroideo, aunque esto implica consideraciones especiales, la mayoria de
las sociedades médicas de endocrinologia y tiroides la colocan como el primer
escrutinio en los algoritmos de diagndstico.
Desde la introduccién y el uso del radioinmunoanalisis (RIA) en las primeras
determinaciones de tirotropina (TSH), la sensibilidad de los ensayos ha
incrementado mas de 100 veces; los primeros ensayos de uso clinico de TSH por
RIA tenian una sensibilidad analitica de 1 a 2 mUI/L. El uso del inmunoensayo
(IME) no isotopico en la medicion de TSH incrementd notablemente la sensibilidad
de los ensayos (5), en la actualidad se recomienda el uso de ensayos con un
limite de 0.02 mUI/L o menos (32 generacion) (1).

La mejoria en la sensibilidad de los ensayos para la determinacion de
TSH, se acompafio de una “disminucion” de los limites superiores de los intervalos
de referencia, los primeros intervalos de referencia recomendados para la
definicion de eutiroidismo por RIA oscilaban entre 2.0 a 15.2 mUI/L, pero estos se

fueron contrayendo a 0.5 a 7.0 mUI/L y en los ultimos afios se ha considerado
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como eutiroidismo al valor registrado entre 0.3 a 4.0 mUI/L (5), estos valores se
determinaron en estudios trasversales en poblaciéon abierta sin considerar o
corregir la posibilidad de enfermedad tiroidea subyacente o contemplar factores
de riesgo que comprometieran el “eutiroidismo” eje: tabaquismo, medicamentos,
historia familiar y/o la presencia de anticuerpos anti-tiroideos . Sin embargo, en la
década pasada se han publicado varios estudios epidemiolégicos de un alto
impacto en la préctica clinica, los cuales han llevado a reconsiderar el limite
superior de referencia “tradicional”. El estudio que originé este cambio y planted
nuevas interrogantes fue el estudio de Whickham, un seguimiento de una cohorte
de 2779 individuos durante 20 afios, llevado a cabo en el Reino unido, con el
objetivo principal de determinar la incidencia y la historia natural de la enfermedad
tiroidea, los individuos que tuvieron mas de 2.0 mUI/L de TSH tuvieron mayor
riesgo de desarrollar hipotiroidismo y el riesgo fue aun mayor cuando se sumaba
la presencia de anticuerpos anti-peroxidasa (APO) (3). En el 2002 se publicé la I
encuesta nacional de salud y nutricibn de los EUA (NHANES IlI), en esta se
realizdé un escrutinio en 17,353 individuos, midiendo TSH, T4t, anticuerpos anti-
TG y anti PO, de esta muestra se defini6 una poblacion de referencia (sin
enfermedad tiroidea, sin tomar medicamentos que afecten la funcién tiroidea,
embarazo, bocio y presencia de anticuerpos anti-tiroideos). En la poblacién total
se registré una TSH (promedio, 2.5 y 97.5 percentilas) de 1.49 y 0.33 a 5.80 y en
la poblacion de referencia una TSH de 1.39 y 0.45 a 4.12, respectivamente (6). La
notable diferencia entre los limites superiores de la poblacion total y la de

referencia, llevo a concluir en la necesidad de redefinir tanto los limites superiores
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de la TSH tomando coma base de escrutinio una poblacion de referencia, asi
como la de reevaluar la indicacion del tratamiento en el hipotiroidismo subclinico
;7).

En los primeros estudios que se realizaron buscando establecer intervalos
de referencia, se agruparon poblaciones sumamente heterogéneas, esto ocasiond
una amplitud importante en los limites de referencia, varios de los estudios fueron
realizados en donadores de sangre, con escasa seleccion de la poblacién tomada.
Agregandose a esto la limitacién de los kits o técnicas de laboratorio utilizadas en
ese periodo y la ingestion de yodo en la poblacion evaluada. El Gltimo punto es un
fendbmeno que ha llamado la atencién en los Ultimos afios, con gran impacto en
los resultados de diferentes estudios. El inicio de camparfas en los afios 50’ de
yodacion de la sal y el intento de yugular la deficiencia de yodo en el mundo, ha
cambiado radicalmente la epidemiologia y presentacion de los trastornos tiroideos.
Es conocido que la deficiencia de yodo incrementa la posibilidad de
hipertiroidismo o TSH con tendencia a los limites inferiores en la poblacién adulta
y el exceso de ingestibn de yodo en la dieta incrementa la presencia de
fenbmenos auto inmunes en la tiroides con la consiguiente tendencia a la
elevacion de la TSH. Esto es claramente observado en los estudios
epidemiologicos de EUA (exceso de yodo en la dieta) y los diferentes estudios
europeos (la mayor parte con deficiencia de yodo) (8;9).

En el 2003 la NACB (National Academy Clinical Biochemistry) publicé sus Guias
de consenso para el diagnéstico y seguimiento de la enfermedad tiroidea, en ellas

se definié la poblacion de referencia recomendada para la determinacién del
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intervalo de referencia de la TSH. Esta debe establecerse a partir de los limites de
confianza del 95% de los valores logaritmicamente transformados de por lo menos
120 individuos sanos que no tengan las siguientes condiciones (1):

1. Bocio visible o palpable

2. Anticuerpos anti tiroideos detectables (Anti PO y anti TG)

3. Uso de medicamentos (excepto estrégenos)

4. Antecedentes familiares de disfuncion tiroidea
En estas mismas guias la NACB basandose en el estudio de Whickham (3) donde
se observé que el riesgo de hipotiroidismo era evidente cuando la TSH era > 2.0
muUI/L, establecié que el limite superior de TSH deberia fijarse en 2.5 mUI/L, un
limite muy por debajo de los intervalos de referencia utilizados por las distintas
casa comercializadoras de equipos para medicibn de TSH. Esto llevé a la
realizacion de varios estudios epidemioldgicos en distintas regiones del mundo
(6;8-12), encontrandose diferentes limites superiores de TSH muy por arriba del

recomendado por la NACB. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Comportamiento de la TSH en diferentes estudios en poblaciones
sin enfermedad tiroidea conocida.

. . L. L, . Percentilas

Estudio Mediana Minimo-Maximo 95975
Kratzsch © 1.31 0.05-14.5 0.30 - 3.63
NHANES I11 poblacién total® 1.39 - 0.45-4.12
NHANES I11 México-Americanos® 1.36 - 0.43- 391
Hamilton™” 1.35 <0.04 - 88.7 0.25-5.67
SHIP®Y 1.12 - 0.25-2.12

* Los resultados expresados de los estudios son de las poblaciones totales, sélo con
exclusion de los enfermos tiroideos.
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En estos estudios ademas de tener distintos intervalos de referencia para la TSH,
es interesante los hallazgos en la epidemiologia y prevalencia de los distintos
trastornos tiroideos y la presencia de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (APO).
Estableciéndose claramente la influencia de la edad, sexo, etnicidad, ingestion de

yodo y posiblemente otras variables aun no determinadas (Cuadro?2).

Cuadro 2. Prevalencias de APO y de enfermedad tiroidea en diferentes estudios

. . Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidismo
0,
Estudios APO Positivos % clinico % Subclinico % Subclinico
Total H M Total H M  Total H M Total H M
Colorado,
EUA(3 0.4 - - 8.5 - - 0.9
Nijmegen, 139 86 185 04 02 06 40 30 49 08 04 06
Holanda®b
NHANES IlI,
EUA 6 101 59 147 0.3 - - 4.3 - - 0.7
Busselton(2)d 107 6.6 15.0 0.5 - - 5.1 - - 0.3
Copenhagen,

Dinamarca(4e 6.6 16.9 0.3 02 05 07 02 12 13 11 16

a. Eneste estudio se consideré como limite superior de TSH 5.1 mUI/L

b.  El limite superior de TSH para este estudio fue 4.0 mUI/L

c. Para este estudio se considerdé como limite superior normal de TSH 4.5 mUI/L. Los resultados
considerados en los APO corresponden al subgrupo de México-Americanos

d. Ellimite superior de TSH en este estudio fue 4.0 mUl/L

e. En este estudio se tom6 como limite superior de TSH a 5.0 mUI/L
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3. JUSTIFICACION

La NACB (1) ha recomendado una nueva evaluacion de los limites de
referencias de la TSH sérica a los centros de referencia de enfermedades
tiroideas, ademas de ser en estos momentos un tema de mucha controversia y
mas cuando el limite normal superior de TSH se extrapola al item también
controvertido de la definiciéon y tratamiento del hipotiroidismo subclinico (7), esto
es de suma importancia ya que el diagnéstico del hipotiroidismo subclinico es
bioguimico y se define como la elevacion de la TSH por arriba del “limite superior
de referencia” aunado a niveles de hormonas tiroideas dentro de la normalidad y
los pacientes pueden estar asintomaticos o con sintomas no especificos. Por lo
tanto el desplazamiento del limite superior de la TSH, cambia la epidemiologia de
una enfermedad. Fatourechi et al (4) examinaron los resultados de las peticiones
de TSH en los pacientes sin enfermedad tiroidea conocida de la Clinica Mayo de
Rochester en un periodo de tiempo de un afio, compararon 2 limites de TSH 3.0
vs 5.0 mUI/L, la disminucion del limite a 3.0 mUI/L aumento mas de 4 veces los
individuos que tenian una TSH “elevada” (20.0% vs 4.64%). Resultando en una
reclasificacion de un gran nimero de pacientes de lo “normal” al “hipotiroidismo
subclinico”. Esto conllevara a la necesidad de mayor investigacion, vigilancia y
seguimiento clinico, ademas de incrementar el uso de tratamiento sustitutivo con
hormonas tiroideas en pacientes en los cuales no se ha demostrado

contundentemente su beneficio terapéutico.
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Desde el inicio de la medicion de TSH en México, ha habido pocos estudios
realizados que hayan tratado este punto, la mayoria pequefios y con una
poblacién poco seleccionada. Hasta la fecha este es el Unico estudio realizado en
poblacibn mexicana, utilizando la poblacién de referencia aconsejada por la
NACB. Tampoco existe en la literatura nacional datos sobre prevalencia de
anticuerpos anti tiroideos en poblacién abierta, ni determinaciones de volimenes
tiroideos por ultrasonografia, base de la vigilancia epidemiolégica del estatus de la

ingestion de yodo en la poblacion, objetivos secundarios de este estudio.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL:

o Determinar el intervalo superior de referencia para la TSH en una

poblacién seleccionada de adultos jévenes con los criterios de la NACB

4.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

o Establecer la prevalencia de anticuerpos anti peroxidasa
o Registrar los voliumenes tiroideos y anormalidades en la ecografia

tiroidea
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1) Diseiio del estudio

Estudio trasversal.

5.2) Poblacion

El estudio fue realizado en sujetos voluntarios convocados dentro del Instituto
Nacional de Ciencia Médica y Nutriciébn “Salvador Zubiran” (INCMyNSZ), sanos,
particularmente sin enfermedad tiroidea conocida. Los grupos convocados e
invitados a participar fueron médicos residentes de todas las especializaciones,
principalmente medicina interna, estudiantes e internos de pregrado de medicina,
asi como estudiantes de la escuela de enfermeria del instituto, personal de
enfermeria y administrativo. El estudio se llevé a cabo en el INCMyNSZ, de mayo

del 2010 a mayo del 2011.

5.3) Tamafio de la muestra y tipo de muestro

El tamafio de la muestra fue por conveniencia en un muestreo no probabilistico.
De los sujetos convocados se les aplic6 un cuestionario, para definir sus datos
demograficos, antecedentes heredo familiares, co-morbilidades y medicamentos

consumidos (ver anexo 1), exploracion fisica de la glandula, ecografia tiroidea y
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medicién de las concentraciones séricas de TSH. Los valores de TSH obtenidos
de la poblacién de referencia fueron utilizados para calcular los limites de

referencia.

5.4)  Criterios de seleccion

Se Sometieron a escrutinio todos los individuos voluntarios que
respondieron a nuestra convocatoria: sanos, sin enfermedad tiroidea conocida.
Del grupo sometido a escrutinio se extrajo la poblacion de referencia, bajo los
siguientes criterios de exclusion recomendados por la NACB (criterios
modificados):

Criterios de inclusién para poblacion de escrutinio:

1. Individuos mayores de 18 afos
2. Sin enfermedad tiroidea conocida o antecedente de enfermedad tiroidea
3. Sin co-morbilidad no tiroidea (ej.: Diabetes Mellitus, Hipertension arterial,

hepatopatia cronica, etc.)

Criterios de Exclusion para poblacion de referencia:

1. Historia personal de antecedentes heredero familiares de distiroidismo
2. Presencia de bocio

3. Anticuerpos anti-PO y/o anti-TG detectados

4. Ingestion de medicamentos, excepto estrogenos.

5. Co-morbilidad de enfermedades autoinmunes
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6. Alteracion estructural y/o del patron ecogréafico de la glandula tiroides

5.5) Variables a medir

Dentro de las principales variables se registraron como categoricas nominales
el género (dicotbmico) de los voluntarios, presencia de bocio (dicotomico),
tabaquismo (dicotdbmico), antecedentes familiares de distiroidismo (dicotémico),
uso de medicamentos (dicotomica). Como variables numéricas continuas se
registraron la edad, TSH, T4 libre, T3T, anticuerpos anti PO, anti-TG y volumen

tiroideo calculado por ultrasonido.

5.6) Descripcion de los procedimientos

De los sujetos voluntarios sin enfermedad tiroidea conocida, se definio la
poblacién de referencia después de la contestaciébn de un cuestionario auto
aplicable; la exploracién fisica de la glandula tiroides fue realizada por un solo
investigador con amplia experiencia en el rubro. La realizacion del estudio
ecografico de la tiroides fue practicado también por un solo de investigador,
definiendo el volumen tiroideo y la ecogenicidad de la glandula, debido a que el
trastorno de la ecogenicidad es un predictor bien conocido de autoinmunidad
tiroidea que precede a la aparicion de anticuerpos anti tiroideos. Todos los
voluntarios se sometieron a una flebotomia entre las 7:00 y 10:00 a.m., después

de un ayuno no menor de 10:00 hrs. De las muestras obtenidas se midieron las
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concentraciones séricas de TSH, T4 libre, T3t, anticuerpos anti-PO y anti-TG.

Solo fue realizada en una ocasion: exploracion fisica de la glandula tiroides,

examen ecografico de la tiroides y una determinacion sérica de la concentracion

de TSH, T4libre, T3t, anti PO y anti-TG.

Las pruebas de funcién tiroidea se midieron con el método de radioinmunoensayo

utilizando el equipo de CIS BIO Internacional, France e Izotop Budapest Hungary

Con los siguientes rangos de valores:

Reproducibilidad

Sensibilidad analitica

T4 libre <10% imprecision total CV
0.65 pmol/L

(RIA-GNOST® FT4)

T3 total <10% imprecision total CV
0.15 nmol/L

(RIA-GNOST® T3)

TSH <10% imprecision total CV
0.03 muUl/L

(RIA-GNOST® TSH)

Anti PO <10% imprecision total
1.9 IU/ml

(Anti-hTPO RIA KIT® anti-PO)

Rangos

(20.0-25.0 pmol/L)

(2.28-2.73 nmol/L)

(0.60-4.80 plU/mL)

(<40 1U/ml)
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Anti TG <10% imprecision total <100 IY/ml)
2.0 IU/ml

(TGAB ONE STEP® anti-TG)

e EIl volumen tiroideo fue calculado por medio de ultrasonido (Logic pro 100
General Electric, transductor lineal 7.5 mHz) utilizando la formula de Brunn
et al {altura x anchura x longitud x 0.52 de cada l6bulo, la suma de ambos
I6bulos se considera el volumen total de la glandula} (15) y fue expresada
en milimetros. El estudio fue realizado por un solo investigador y solo en

una ocasion.

e La hipoecogenicidad tiroidea fue graduada segun la escala de Zingrillo et al

(16)

0. Ausente

1. Leve, cuando es comparado a una tiroides normal

2. Moderada o bien definida cuando es comparable a una tiroides normal

3. Acentuada, la ecogenicidad es similar al musculo

esternocleidomastoideo.

Se  utilizaron las siguientes definiciones para disfuncion tiroidea. Para
hipotiroidismo subclinico se consideré como una TSH >4.0 mUI/L con una T4L
210.0 pmol/L, hipotiroidismo clinico aquel con una TSH >4.0 mUI/L y una T4L

<10.0 pmol/L, hipertiroidismo aquel que tuvo una TSH <0.1 mUI/L y una T4L =25.0
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pmol/L e hipertiroidismo subclinico a la TSH <0.1 mUI/L con una T4L <25.0

pmol/L.

5.7) Andlisis estadistico

Las variables categoricas nominales fueron presentadas como frecuencias y
proporciones. Las variables numéricas continuas fueron analizadas para conocer
su distribucion mediante la prueba de Kolmogorov Smirnov, la TSH fue
trasformada logaritmicamente en caso de una distribucién anormal utilizandose el
programa CBstat 5.1.2, (paquete estadistico apegado a los criterios de la
Federacion Internacional de Quimica Clinica, IFCC); aquellas con distribucion
normal fueron presentadas como media y desviacién estandar, mientras que
aquellas con distribucion anormal se mostraron con mediana y rango
intercuartilico. Respecto a los niveles de TSH, se utilizardn como limites del rango
de referencia la percentila 2.5 y 97.5. Para comparacion de grupos se utilizé el
Test exacto de Fisher y U de Mann-Whitney segun aplicara el caso. Se uso el

software estadistico SPSS 15.0.
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6. RESULTADOS

Respondieron a nuestra convocatoria 456 voluntarios, todos ellos
relacionados con el INCMyNSZ, tanto en la esfera laboral como académica sin
embargo, mas del 80% de los participantes fueron residentes o estudiantes de
pregrado. Aunque no fue explorado en el cuestionario auto aplicado, mas del 50%
de los participantes son originarios del centro de la republica (DF, Estado de
México, Puebla, Hidalgo, Guanajuato, Veracruz, Michoacan, Morelos y Jalisco)
gue es un parangon de la poblacién que es atendida en nuestro hospital y el
100% de los voluntarios tienen al menos 6 meses radicando en el DF.

La poblacion total fue joven con una media de 28.6+8.0, solo 11 % de ellos
fueron mayores de 40 afos, las mujeres predominaron sobre los hombres

56.5/43.5%, las caracteristicas de la poblacién total son descritas en la tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de escrutinio (n=456).
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Variables Hombres (n=199) Mujeres(n=257) P!
n (%) n (%)
Edad® 25.0 26.0 0.0001
(24 - 28) (24 - 3%)
AHF de distiroidismo 24 (11.4%) 38 (13.8%) 0.494
Presencia de morbilidades 25 (11.8%) 48 (17.4%) 0.097
Usuario de medicamentos 11 (5.2%) 39 (14.1%) 0.001
Administracién de contraste yodado 1(0.5%) 3(1.1%) -
24.33 24.20
IMC+ (22.4 - 27.3) (21.7 - 27.8) 0.298
APO (UlL)s 12 (5.7%) 33 (12.0%) 0.001
ATG (UIIL)+ 10 (5.0%) 37 (14.4%) 0.001
APOIATG § 15 (7.1%) 45 (16.4%) 0.002
* 1.93 1.88
T3T (nmoliL) (1.7-2.2) (1.6 - 2.0) 0.023
. 18.20 14.16
TAL (pmolL) (15.5 — 20.6) (12.4 - 16.9) 0.0001
. 2.10 2.35
TSH (mUI/L) (1.4 -3.1) (1.7-3.2) 0.085

* Los valores son mediana y rango intercuartilico.

4 IMC: indice de masa corporal expresado en mediana y rango intercuartilico

+ Presencia de anticuerpos en cifras significativas. APO: Anticuerpos antiperoxidasa. ATG: Anticuerpos

antitiroglobulina.
APQO y/o ATG en cifras significativas.
| Test Exacto de Fisher y U Mann-Whitney

La exploracion fisica y la ultrasonografia tiroidea, solamente se pudieron realizar
en 427 voluntarios, debido a que algunos de los participantes ya no acudieron a la

segunda fase de la evaluacion. La caracteristica de la poblacion total de acuerdo
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a la exploracion fisica y ultrasonografica se describe en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas en la exploracion fisica vy los
ultrasonogréaficos en la poblacion de escrutinio (n=427).

hallazgos

Variables Hombres(n=186) Mujeres (n=241) p1
n (%) n (%)

Exploracién fisica de tiroides
Anormal 5(2.7%) 24 (9.5%) 0.005
Bocio difuso 1 (0.5%) 7 (3.3%) 0.0472
nédulo tinico 1 (0.5%) 2 (0.8%) 0.596
Aumento de la consistencia 3 (1.6%) 8 (5.4%) 0.0411
Volumen total de la tiroides 10.65 812 0.0001
por US (ml)* (8.8 —13.0) (6.3 —10.5)
Presencia de nédulos por US 8 (4.3%) 31 (12.9%) 0.002
Ecogenicidad
Normal 111 (60.3%) 68 (28.5%) 0.0001
Hipoecogenicidad'
Leve 42 (22.8%) 63 (26.4%) 0.004
Moderada 25 (13.6%) 78 (32.6%) 0.0001
Acentuada 6 (3.3%) 30 (12.6%) 0.0001

* Los valores son en mediana y rango intercuartilico
+ Evaluacién usando la escala de Zingrillo et al.

4 Test Exacto de Fisher y U de Mann-Whitney.

Se desarrollé un diagrama de flujo para esquematizar la seleccion de la poblaciéon
de referencia a partir de la poblacion total (Figura 1). Varios participantes
mostraron mas de un criterio para ser excluidos de acuerdo a la NACB. La

ultrasonografia tiroidea motivo la exclusion de 75 (16.4%) individuos por situacion
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estructural o ecogénica, en cambio la exploracion fisica excluy6 a solo 11 (2.4%).
El 9.13% de los voluntarios estudiados presentaron uno o mas nodulaciones en la
exploracion ultrasonografica, contrastando con el 0.70% detectado por exploracion
fisica, esta discrepancia es ya conocida y explicada por la sensibilidad de los

equipos de ultrasonidos modernos.



Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de la poblacion de referencia a
partir de la poblacion total.
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POBLACION DE REFERENCIA (n=267)
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La poblacion de referencia fue compuesta de 267 voluntarios, se eliminaron por
distintas causas 189 participantes, 41.5%. Como era de esperarse la poblaciéon
eliminada era predominantemente del género femenino, inclinando discretamente
a la poblacion de referencia a un predominio del género masculino. La poblacién

de referencia se describe en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas observadas en la poblacion de referencia (n=267).

Variables* Hombres Mujeres ps
(n=149) (n=118)
Edad 26.0 25.0 0.081
(24.0 — 28.0) (24.0 - 32.0)
Usuario de medicamentos’ 0 5 (3.8%) -
t 24.33 23.60
IMcC (22.6 — 27.0) (21.0 — 26.7) 0.167
Volumen total de la tiroides 10.24 8.05 0.001
por US (ml) (8.7-12.1) (6.6 — 10.3) '
1.93 1.85
T3T (nmol/L) 1.7 -2.1) (1.6 - 2.0) 0.051
18.40 14.54
T4L (pmolil) (16.1 - 20.9) (127-167) 2001
TSH (mul/L)! 204*1.69 220173 0.397

* Los valores son en mediana y rango intercuartilico

+ Usuarias de estrogenos n(%)
1 indice de masa corporal

Test de U de Mann-Whitney
?| Media geométrica y DE

En este grupo de referencia no hubo diferencia de edad, IMC, solo hubo 5

mujeres que se encontraban tomando anticonceptivos durante la extraccion de la
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muestra, pero esto se encuentra permitido y no es motivo de exclusion, se
observo desigualdad en el volumen tiroideo pero lo esperado por género y la
disparidad en T4L, que aunque no se reconoce tradicionalmente una diferencia
sexual, existen reportes en la literatura de ello y esto lo encontramos en nuestro
estudio (17;18).

La distribucién de los datos de las hormonas tiroideas y anticuerpos no siguieron
una distribucion normal de acuerdo a la prueba de Kolmogorov-Smirnov, pero el
log-TSH se distribuyé normalmente y superé la prueba de KS.

Los intervalos de referencia de la TSH de los valores logaritmicamente

trasformados de la poblacion de referencia son establecidos en la tabla 4.

Tabla 4. Intervalos de referencia para TSH establecidos en la poblacion total y
en la poblacién de referencia seleccionados con los criterios establecidos por la
NACB vy la apariencia normal de la estructura tiroidea por ultrasonido.

Poblacion n Media DE Mediana Minimo Maximo p25 p97.5

Total 456 274 2.9 2.25 0.03 45.0 0.70 7.57
Hombres 199 250 197 2.10 0.41 220 0.70 6.90
Mujeres 257 293 3728 2.35 0.03 450 0.71 8.21
Referencia 267 211 1.71 2.15 0.50 .75 0.73 6.09
Hombres 149  2.04 169 2.10 0.50 7.00 0.72 5.76
Mujeres 118 220 173 2.25 0.50 .75 0.74 6.52
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8. DISCUSION

El limite superior de referencia para la TSH determinado en nuestra
poblacién de referencia, se encontrd6 muy por arriba del 2.5 mUI/L recomendado
por la NACB. Este hallazgo concuerda con la mayoria de estudios
epidemiologicos que han sido realizados utilizando los criterios de la NACB (9-
12;17;19-21), donde este limite también fue superado y deja entredicho el rigor
cientifico con el cudl fue establecido.

Es interesante mencionar, que el intervalo de referencia para TSH fijado en
nuestra poblacién, fue el mas alto que ha sido registrado en otros estudios
epidemioldgicos con disefio similar o usando los criterios de la NACB (ver Tabla
5). Esto puede tener varias explicaciones, la principal es la sensibilidad analitica
del equipo empleado en nuestro estudio (0.03 mUI/L), que aunque fue modificada
para alcanzar un mejor desempefio Yy posiblemente una poblacién
particularmente afectada por enfermedad tiroidea subclinica subyacente, lo cual
fue evidenciado por el alto porcentaje de individuos que fueron excluidos de la

poblacion base (42%).
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Tabla 5. Comparacién de los rangos de TSH con otros estudios realizados en
poblacién sana.

. . L .. Percentilas
Estudio n Mediana Minimo -Maximo 25-975
Kratzsch et al.
Poblacién total 870 1.31 0.05-14.5 0.30 - 3.63
Poblacién referencia 453 1.36 0.12 -5.29 0.40 -3.77
NANHES Il
Poblacion total 16533 1.49 _ 0.44 -5.20
Poblacién referencia 13344 1.39 0.45-4.12
NANHES Il
México-Americanos total 4729 1.40 _ 0.41-5.30
México-Americanos referencia 3864 1.36 0.43 - 3.91
Hamilton et al.
FPoblacion total 1861 1.35 0.04 - 88.7 0.25-5.67
Poblacién referencia 766 1.32 0.36 -4.79 0.54 - 3.37

Rosario et al
Poblacién referencia 960 1.40 0.35-4.80 0.43-3.24

Este Estudio
Poblacién total 456 2.25 0.03 - 45.0 0.70 - 7.57
Poblacion referencia 267 2.15 0.50 -7.75 0.73 - 6.09

Una posibilidad fisiopatolégica que podria explicar el limite superior de TSH
tan elevado, es una poblacion expuesta a una excesiva ingestion de yodo en la
dieta. EI yodo en la dieta es uno de los principales factores ambientales
reconocidos que influyen en la funcion de la glandula tiroides, la relacion entre la
ingestion de yodo y el riesgo de incidencia de enfermedades tiroideas, tiene un
patrén en forma de U, es decir que hay un incremento en el riesgo tanto con la
ingestion minima y excesiva (22). El exceso de yodo y su repercusion en la
funcion tiroidea, ha sido un fendmeno ampliamente estudiado en las ultimas
décadas, tanto desde el punto de vista fisiopatolégico como epidemioldgico. La
glandula tiroides del adulto secreta alrededor de 80 ug de T4 al dia, que equivale
a 52 ug de yodo, cantidad de yodo que la glandula debe recambiar diariamente

para mantener el balance. Habitualmente se considera que la recomendacion
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nutricional de yodo en un adulto debera ser de 150 pg/d (23). Muchas personas
toleran un exceso crénico de yodo de 30 mg a 2 gr, sin presentar sintomas
clinicos, sin embargo bioquimicamente existe una caida sérica persistente de T4y
T3 de 25 y 15 % respectivamente y una elevacion de TSH de 2 mUI/L (23). La
adaptacién de la glandula normal al exceso de yodo es buena, aunque no
perfecta, ya que los valores de T4 y TSH sugieren un desequilibrio en la secrecion
glandular. La principal adaptacion al exceso de yodo esta dado por el simportador
de Na'/I" (NIS), el cual se regula a la baja, disminuyendo el gradiente de trasporte
hacia el interior del tirocito(24).

El yodo ha sido incriminado en inducir o disparar autoinmunidad tiroidea. Esto es
basado en estudios animales que sugieren una fuerte relacion entre la ingestion
de yodo y el desarrollo de tiroiditis autoinmune. En particular, la ingestion excesiva
en animales genéticamente susceptibles acelera la tiroiditis, mientras la ingestiéon
baja de yodo lo atenla (22). Existen varios estudios observacionales en distintas
poblaciones que pasaron de la deficiencia a la suficiencia o incluso al exceso en la
ingestion de yodo en la dieta diaria, asi como estudios de monitorizaciéon durante
la intervencion durante la insuficiencia de yodo con aceites yodados o yoduro de
potasio; en estos estudios se observé un incremento en la prevalencia de
anticuerpos antitiroideos y tiroiditis autoinmune (25-29).

En China se han realizado los estudios epidemiol6gicos mas importantes,
demostrando la importancia de la ingestibn de yodo en la dieta. Debido a la
diversidad y amplitud geografica de este pais, han podido identificar y seguir a

poblaciones con diferentes ingestiones de yodo, desde deficientes hasta con
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exceso. Los resultados son muy aleccionadores; la cohorte con exceso de yodo
mostré una prevalencia significativamente incrementada de tiroiditis autoinmune y
por ende hipotiroidismo clinico y subclinico (30-32). El seguimiento de la cohorte
expuesta a una dieta excesiva en yodo durante 5 afios, mostré6 también una
incidencia acumulativa mayor para anticuerpos antitiroglobulina (33). En esta
secuencia de estudios se evidencié por primera vez la influencia de la ingestién de
yodo en los intervalos de referencia para la TSH, comparandose distintas regiones
con deficiencia, suficiencia y excesiva ingestion de yodo respectivamente, y en
esta Ultima se encontré el intervalo mas alto para la TSH, 0.59 a 5.98 mUI/L
(21;34).

En los ultimos afios han incrementado los reportes en Latinoamérica de paises
con exceso de yodo en la dieta (ej. Brasil, Chile, Paraguay, Colombia)(35-37). Lo
cual ha llevado a la identificacion de un incremento en el fenbmeno de
distiroidismo (28;29;38-40) en algunas areas de la region, que bien pueden ser
explicados por el incremento de la ingestiéon de yodo en la dieta de la poblacién.
Aungue la ultima encuesta nacional sobre la ingestion de yodo en México, nos
colocdé como un pais con ingestion 6ptima, una mediana de yodo urinario de 176
ug/L, esta encuesta fue realizada en 1999. Desgraciadamente en nuestro pais, no
existe monitorizacion de la yoduria en poblacién, ni un programa nacional sobre la
vigilancia de los trastornos asociados al yodo y la tiroides como recomienda la
OMS y la UNICEF. Sin embargo se realiz6 recientemente un trabajo en el estado
de Querétaro, en poblacion escolar de algunos municipios de la Sierra Gorda, sitio

centinela conocido por deficiencia de yodo y se detectd exceso en la ingestion de
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yodo en la dieta en un porcentaje importante de escolares(41).

Esto dltimo y todas las evidencias ya mencionadas anteriormente, abren la
posibilidad de que la poblacién que estudiamos haya estado expuesta a una
ingestion crénica excesiva de yodo en la dieta y explique los resultados de nuestro
trabajo. Por lo tanto la medicion de yoduria, debe ser un objetivo a desarrollar y
estudiar en futuras investigaciones en nuestra poblacion.

Otro mecanismo fisiopatoldgico posible que explique las anormalidades halladas y
el limite superior elevado de TSH encontrado en esta poblacion estudiada, son la
contaminacion y los quimicos ambientales. Este también ha sido un rubro
ampliamente estudiado en los Ultimos afios y se han identificado varios quimicos
en el ambiente que interfieren con la funcion tiroidea (42-46). Entre los quimicos
identificados se encuentran los bifenilos policlorados, dioxinas, éteres de difenil
polibromados, pesticididas (DDT, HCB), quimicos perfluorados (PFCs), esteres de
ftalatos, bisfenol A, perclorato y tiocianatos (47). Todos tienen distintos
mecanismo de accion por los cuales trastornan la funcion tiroidea: inhiben la
captaciéon de yodo, actian como agonistas o antagonistas a nivel del receptor
nuclear de HT, interfieren en el trasporte y metabolismo de las HT; todas estas
acciones repercuten en el perfil hormonal y estructuralmente sobre la glandula
(42;47). Aunque existen varios estudios sobre “interruptores” quimicos de la
funcién tiroidea, los quimicos mas estudiados han sido el perclorato y el tiocianato,
los dos inhiben al NIS disminuyendo la captacion del yodo por el tirocito. Esto
provocaria una disminucion en la concentracion de T4 y una elevacién de TSH

con la posible formacion de bocio, si se suma una dieta deficiente en yodo. La
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NHANES Il (2001-2002), en el brazo que evalud la salud tiroidea midi6é perclorato
y tiocianatos en orina, encontrando una asociacion deletérea con los niveles
hormonales tiroideos, principalmente en mujeres con dieta baja en yodo(48-50).
En México no existen estudios epidemiolégicos donde se haya investigado la
presencia y los efectos de los percloratos en la poblacion, aunque existen reportes
en Latinoamérica de contaminacion importante en Chile y en Argentina (51;52).
Fue interesante observar en este grupo estudiado, una prevalencia de APO
similar a otros estudios epidemioldgicos, aunque este grupo era compuesto
principalmente por individuos que no superaban la 3% década de la vida y es
conocido que la prevalencia de APO vy disfuncion tiroidea es proporcional a la
edad. Esto dltimo también fue destacable, en nuestro grupo de estudio el
hipotiroidismo franco y subclinico fue 2 a 3 veces mayor que lo reportado en

estudios epidemiolégicos de iguales caracteristicas (6;8;13), ver tabla 6.

Tabla 6. Comparacion de la prevalencia de APO™ y distiroidismo con otros
estudios.

. Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidismo
. oy
Estudio ~ APO Positivos (%) clinico (%) subclinico (%) subclinico (%)
Total H M  Total H M  Total H M Total H M
Colorado,
s - . 04 . - 8.5 - . 09
EUA
Nijmengen,
b 13.9 86 185 04 0.2 0.6 40 3.0 49 0.8 04 0.6
Holanda
NHANES I 101 59 147 0.3 43 0.7
EUA e . . " . - - 8 - - .

EsteEstudio g3 57 120 12 05 18 75 53 92 02 0 04

AITICUSTPOS anlDeTorIaasa 1roaea
a Limite superior de TSH 5.1 mUliL
b Limite superior de TSH 4.0 mUlL
¢ Limite superior de TSH 4.5 mULL

d Ajustado para ¢ &l hipotiroidismao subclinice corresponderia a 7.3%.
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El volumen tiroideo que fue registrado en la poblacién de referencia, es parecido
al reportado en poblaciones yodo-suficientes, encontramos la diferencia de género
esperable. Hasta la fecha, este es el primer estudio donde se reporta el volumen
tiroideo en poblacion abierta en México (Ver Tabla 7).

Tabla 7. Estudios sobre volumen tiroideo

Estudios epidemioldgicos de volumen tiroideo (ml)
Estudio
Afo Pais Hombres Mujeres
Gutekunst et al. 19886 Suecia 91 (3.3-274)1 6.9 (2.5-34)1
Berghout et al. 1987 Holanda 13.2 (6.7-20 4)F 8.2 (2.7-20 3)t
Tomimori et al ** 1995 Brasil 12 1 (+4 4)* 0.7 (£3.9)
Wesche et al 1998 Amsterdam 103 (x34)” B.9(x209)
Barrére et al 2000 Francia 128 -13.3 6.3-9.3
Rago et al ©* 2001 Italia 12.9(+38)" 9.2 (x2.9)
Maravall et al ** 2004 Espaiia 987+ 657 1
Este estudio 2011 México 10.7(x3.35)" 8.54(+2 62)

Modificado de Maravall et al Reference values of thyroid volume in a Healthy, non-iodine deficient

Spanish population. Horm Metab Res 2004, 36:645-49.

*Media y DE
TMedia y rango
IMedia

Ref. (53-55).

Creemos que la principal debilidad de nuestro estudio fue emplear un equipo de
22 generacion, cuando la recomendacion es utilizar uno de 32 generacion (2),

ademas utilizamos un inmunoensayo isotépico (IRMA), que aunque los expertos
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en el area de hormonas tiroideas consideran a estos ensayos como el “Gold
estandar” y el punto de comparacion en situaciones controversiales en esta area;
pero la realidad es que los inmunoensayos no isotopicos son los mas utilizados en
todo el mundo, incluido nuestro pais.

Sin embargo, a pesar de lo mencionado, los demas estudios adolecen de
cierta manera del mismo problema. Los distintos trabajos realizados hasta el
momento han utilizado una gran variedad de equipos con diversas sensibilidades,
a pesar de utilizar “kits” de 32 generacion, con distintas técnicas, diferentes
anticuerpos; equipos y empresas algunos de ellos ya desaparecidos y por ello
irreproducibles (56) . Aunado a esto se suma la distinta metodologia y rigor para

la seleccion de la poblacion de referencia (ver Tabla 8).

Tabla 8. Datos de estudios recientemente publicados de intervalos de referencias
para TSH.

Tamaiio de la muestra Excluidos por :

. Intervalo .
, Tiempo de . Equipos de
Estudio venopuncion de . N Excluidos Acs us TSH
referencia % "
Jensen et al 0800 - 0800 058 -4.07 1441 36 17.3 Mo AutoDELFIA
Valzke et al ? 025-212 4788 654 35 Si Byk Sangtac
d'Herbomez et al ? 0.35-3.48 763 6.9 6.9 Mo Ancess
Kratzsch et al 0800 -1800 0.40-3.77 a7 478 228 Si Elecsys
Canaris et al 2 030-510 25860 0 0 Mo Longan
Diagnostics
Hollowell et al ? 045-412 17 353 231 140 Mo Michols

Este estudio 0700 - 1000 0.73-6.09 456 420 20.2 5i (16.4%) Cishio
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Consideramos que utilizamos una metodologia precisa y rigurosa en la
seleccion de nuestra poblacién de referencia. Nuestro estudio arroja datos
relevantes, sin antecedentes en la literatura nacional, aunque estos deben ser

tomados con reserva por lo anteriormente mencionado.
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9. CONCLUSIONES

Al igual que otros grupos y estudios epidemioldgicos de similares
caracteristicas, encontramos que el limite superior de TSH se encuentra por arriba
del 2.5 mUI/L recomendado por la NACB. El limite que determinamos en nuestra
poblacién de referencia supera a la mayoria de las poblaciones estudiadas y
concuerda con poblaciones expuestas a excesos en la ingestion de yodo en la
dieta diaria. Lo cual hace factible esta situacién en nuestra poblacion y debera ser

un punto a investigar a futuro.
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10. PERSPECTIVAS

Los estudios futuros en este mismo proyecto, seran realizar una nueva
mediciébn de TSH con un nuevo equipo con una mayor sensibilidad analitica
(0.001 muUI/L), lo cual se consideraria un equipo de 32 generaciéon y realizar
mediciones de yodo urinario, ya que creemos que este puede estar influyendo en
los resultados obtenidos. Hemos solicitado una enmienda al comité de ética e
investigacién para la recoleccion de muestras de orina; también solicitamos la
ayuda a la International Resource Laboratories for lodine (IRLI) Network red de
laboratorios auspiciados por la OMS/UNICEF para la medicion de las yodurias,
estas se llevaran a cabo en laboratorio certificado del Instituto de Nutricion de

Centro América y Panama (INCAP) en Guatemala.
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12. ANEXOS

ANEXO A. CUESTIONARIO AUTOAPLICABLE

Folio: Fecha:

CUESTIONARIO

El siguiente cuestionario forma parte de la evaluaciéon del proyecto de investigacion en el
cual usted amablemente ha decidido participar. Las siguientes preguntas daran una informacion
sumamente importante, sus respuestas son sencillas de responder. La mayoria de ellas solamente
hay que marcar subrayando, la respuesta méas adecuada.

1. Nombre:
2. Género (subraye lo que corresponda):  a). Femenino b). Masculino
3. Domicilio:

4. Teléfono en donde se le pueda localizar:
Celular:

Correo electrénico (para envio de resultados):

5. Fecha de nacimiento:

6. Lugar de nacimiento:

7. Profesién u ocupacion habitual:

0o

. ¢Por que se intereso en participar en este estudio?

Marque subrayando la opcidn que se ajuste mas

a. Por obesidad

Por curiosidad

Por colaborar en un estudio de investigacion

Solo por vigilar mi salud

Algun médico me habia comentado la posibilidad de estar enfermo de la tiroides
Me he sentido con fatiga en los Gltimos meses

Otros (mencidnelo):

Pr@pooC

9. ¢Tiene algun familiar cercano que se encuentre enfermo de la tiroides?

a. Si
b. No (Si su respuesta fue negativa, no conteste la pregunta 10))

10. En caso de ser afirmativa la respuesta mencione el (Ios) parentesco de sus
familiares y el tipo de enfermedad que padece(n)



11.

12.

13.

14.

Parentesco Tipo de enfermedad

¢ Fuma tabaco (cigarrillo, puro, pipa)?

a. Si, yfumo aproximadamente (cigarrillos al dia o la semana)

b. No, nofumo
c. Fuifumador y no fumo desde hace (meses 0 afos)

¢ Padece alguna enfermedad?

a. Si, y padezco de:
b. No

¢, Toma algun medicamento de los siguientes?
Marque subrayando lo que considere mas convenientes

Antiarritmicos (amiodarona)
Productos o suplementos con algas marinas
Anticonvulsivos (especifique cual):

Estrégenos (anticonceptivos o terapia para menopausia)
Otros (especifique):

P20 T

f. No tomo ningln medicamento en estos momentos

¢ Se ha realizado algun estudio radiografico donde le hayan inyectado medio de
Contraste, en los Ultimos 4 meses?

a. Si
b. No

Fin del cuestionario, por favor regréselo al investigador.
GRACIAS!
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ANEXO B. INFORMACION CLINICA Y PARACLINICA

Folio Fecha: / /

Nombre:

1. Exploracion fisica de tiroides: Peso: kg
Talla: mts

a. Normal IMC:

b. Anormal (especifique)

2. Ultrasonografia tiroidea:
a. Hipoecogenicidad (Zingrillo et al 1996)
0. Ausente
1. Leve cuando es comparado a una tiroides normal

2. Bien definida cuando es comparable a una tiroides normal
3. La ecogenicidad es similar al musculo esternocleidomastoideo

b. Volumen tiroideo (Brunn et al 1981)

Loébulo derecho X X x 0.52 :mL
Lébulo izquierdo X X x 0.52 :mL
Vol tiroideo total mL

c. Noédulos tiroideos
Sin nédulos

Con nédulos (especificar caracteristicas)
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ANEXO C. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Enero, 2010.

Protocolo: “Determinacion del limite superior de referencia de TSH, en una poblacion de
individuos en la ciudad de México”.

Carta de aceptacion para participar en el estudio

El departamento de Medicina Interna del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, le invita a participar en un estudio de investigacion clinica para determinar los
valores normales de la hormona estimulante de la tiroides (TSH).

La TSH es la principal hormona solicitado por los médicos en la evaluacion inicial de la funcién de
la glandula tiroides, la anormalidad de esta siempre indicara la presencia de enfermedad tiroidea.
En México existen pocos estudios que hayan determinado la normalidad de esta hormona en
nuestra poblacion, evaluar esta situacion es de suma importancia para definir la diferencia entre
normalidad y enfermedad en los individuos que soliciten atencidon médica en nuestra institucion.

Su participacién consistira en una exploracion médica de su glandula, responder un breve
cuestionario de 14 preguntas, la realizacién de un ultrasonido de su glandula tiroides y la extraccién
de una muestra de sangre. Toda esta revision llevara en promedio 30 minutos.

El beneficio que usted recibira por su participacion, es la de conocer los resultados de su revision
meédica. En caso de encontrar alguna anormalidad, se le haradn las recomendaciones pertinentes
para cada caso.

Si desea informacion adicional, tiene una pregunta o comentario, favor de comunicarse con el Dr.
Armando Flores Rebollar al teléfono 56559068, Direccion médica del INCMNSZ.

Yo, acepto voluntariamente a
participar en el protocolo “Determinacion del limite superior de referencia de TSH, en una
poblacion de individuos en la Ciudad de México”.

He comprendido la participacion que tendré en este estudio, recibi respuesta a mis dudas y la
garantia de confidencialidad de mi informacion.

Fecha
Firma del voluntario

Fecha
Firma del investigador

Fecha
Nombre y firma del testigo

Fecha

Nombre y firma del testigo
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