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Editorial

¢Es necesario modificar el limite superior de los valores
de referencia de la tirotropina?

JOSE RODRIGUEZ ESPINOSA

Servei de Bioquimica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. Espana.

Histéricamente, los valores de referencia de las con-
centraciones de tirotropina (TSH) en el suero humano
han ido cambiando con la metodologia usada para me-
dirlas. A principios de los afios setenta del pasado si-
glo, con la introduccién del radioinmunoandlisis en el
laboratorio clinico, se produjeron valores de referen-
cia cuyo limite superior se aproximaba a las 10 mU/I,
suficiente para detectar individuos con hipotiroidismo
primario. Sin embargo, los limites inferiores de dichos
valores eran insuficientes para confirmar el diagnésti-
co de hipertiroidismo, pues el método no era capaz de
medir concentraciones inferiores a 0,5 o 1 mU/I. Pos-
teriormente, a partir de 1980, los inmunoandlisis no
competitivos (inmunométricos) lograron detectar con-
centraciones con las que se podia distinguir entre euti-
roideos e hipertiroideos. Por tltimo, mds recientemen-
te, con los inmunoandlisis de tercera generacidn, se
determinan limites inferiores de referencia que se sitdan
entre 0,3 y 0,4 mU/l, a la vez que se describen limi-
tes superiores entre 4 y 5 mU/1, valores ya considera-
dos tradicionales y con los cuales nos hemos ido
manejando durante los dltimos afios. En general, clini-
cos y bioquimicos hemos sabido que tales valores son
s6lo aproximativos, que cada laboratorio deberia pro-
ducir los propios o transferirlos desde otro que los hu-
biera generado con el mismo inmunoandlisis en una
poblaciéon de individuos de referencia representativa
de la propia.

Sin embargo, en 2002 aparece en internet una guia
para el diagnéstico y el seguimiento de la enfermedad
tiroidea editada por la National Academy of Clinical
Biochemistry (NACB), posteriormente publicada en
la revista Thyroid', en la que se pone en tela de juicio
la validez clinica de los limites superiores de referen-
cia tradicionales de la TSH. En ese documento, de
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amplia difusion entre endocrinélogos clinicos y facul-
tativos del laboratorio clinico, se dice que en pobla-
ciones sin deficiencia de yodo el intervalo de referen-
cia de la TSH es de 0,4 a 4 mU/I, pero a la vez se
indica que el limite superior podria estar sesgado ha-
cia valores altos por la inclusién de individuos con
anomalias moleculares de la hormona o con disfun-
cion tiroidea oculta. En otro pérrafo de la misma pu-
blicacién se dice que tal vez en el futuro el limite su-
perior del intervalo de referencia eutiroideo para la
TSH se reduzca a 2,5 mU/1, ya que el 95% de los vo-
luntarios normales (sic) eutiroideos rigurosamente se-
leccionados tienen valores entre 0,4 y 2,5 mU/I. Sor-
prendentemente, los autores no aportan referencias ni
pruebas que demuestren tal suposicion ni la realidad
de la afirmacién de que el 95% de los individuos euti-
roideos tengan concentraciones de TSH dentro de di-
cho intervalo de valores.

A partir de esta publicacién emerge un acerado de-
bate entre partidarios>® y oponentes de ese cambio*?,
en el que, con frecuencia, se confunden o se usan in-
distintamente las expresiones limites de “referencia” y
limites de “decision” (cut-off). El uso de la primera
asume que la salud absoluta no existe y exige especifi-
caciones sobre la poblacion de individuos selecciona-
da, mientras que la segunda indica un valor por enci-
ma o debajo del cual han de tomarse decisiones
clinicas, pues su establecimiento se ha basado en datos
que aseguran que los beneficios que representan para
la salud superan a los riesgos potenciales. Los cam-
bios en los criterios diagndsticos que han sido objeto
de consenso universal han sido muy escasos cuando
éstos se han basado en concentraciones de constitu-
yentes bioquimicos del suero. Ejemplos de tales con-
sensos —a los que se ha llegado después de rigurosos
andlisis y discusiones— son los de la glucosa para el
diagnéstico de la diabetes mellitus y el del colesterol
para la hipercolesterolemia, magnitudes cuyas técni-
cas de medicién, por demds, nada tienen que ver con
el inmunoandlisis en lo relativo a inexactitud e impre-
cision analiticas.

Con respecto a la TSH, cabe, pues, preguntarse si
hay razones o pruebas suficientes para aceptar que las
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concentraciones superiores a 2,5 mU/I sean indicativas
de hipotiroidismo primario. La mayoria de los exper-
tos que han intervenido en este debate han argumenta-
do en contra de dicha aceptacion, basdndose para ello
en datos bioquimicos, estadisticos, bioldgicos y epide-
mioldgicos.

Desde el punto de vista bioquimico, el problema
para la aceptacion de dicho cambio reside en que los
laboratorios clinicos que miden las concentraciones de
TSH con un determinado kit comercial suelen desco-
nocer el sesgo de sus resultados con respecto a los ob-
tenidos con otros de distinta procedencia. En general,
este sesgo relacionado con el método analitico se debe
a diferencias de estandarizacién, composicién de la
matriz de calibradores y especificidad de los anticuer-
pos, pues los diversos fabricantes de reactivos para in-
munoandlisis de TSH no realizan grandes esfuerzos
para minimizarlas. Puesto que no hay método de refe-
rencia para la determinacién de la TSH que facilite la
trazabilidad de los resultados obtenidos con las dife-
rentes técnicas, hemos de analizar este sesgo determi-
nando la desviacién del resultado obtenido con res-
pecto al valor asignado a la preparacion internacional
de referencia usado en la calibracién del inmunoandli-
sis 0, mejor alin, a la media ajustada obtenida con
otros métodos'’. Estas operaciones, pues, son indis-
pensables para saber si los resultados de una técnica
pueden compararse con los obtenidos por otra o qué
proporcion las separa.

Para hacernos una idea de la magnitud de las dife-
rencias entre inmunoandlisis de TSH bastaria con con-
sultar un informe de cualquier programa acreditado de
control de calidad externo. Como quiera que la sus-
cripcion a uno de estos programas es habitual entre los
laboratorios clinicos de nuestro pafs, propondria a los
clinicos interesados que solicitaran de sus colegas bio-
quimicos la consulta de uno de ellos, por ejemplo el
del Programa de Garantia Externa de la Calidad de la
Sociedad Espaiiola de Quimica Clinica correspondien-
te a diciembre de 2006, en el cual participaron 273 la-
boratorios y cuya media de valores de TSH fue 5,54
mU/I con un intervalo de 3,58-7,24 mU/I. Datos simi-
lares pueden encontrarse en los resultados de un estu-
dio comparativo de 6 de los inmunoanélisis automati-
zados de TSH de tercera generacién mayoritariamente
usados en el que se muestran variabilidades de las me-
dias entre métodos del 32 al 44%, segtn cifras de con-
centracién'!.

Una reciente publicacién sefiala que no existe aso-
ciacidn entre la categoria del sesgo analitico observa-
do para cada uno de los inmunoandlisis de TSH usa-
dos por los laboratorios participantes en el programa
de control de calidad externo del Reino Unido (UK
National External Quality Assessment Service) y los
intervalos de referencia proveidos por los diferentes
fabricantes de reactivos’. Uno de los inmunoandlisis
comerciales registrado en dicho programa produce re-

sultados que concuerdan bien con los de otros inmu-
noandlisis cuando los especimenes analizados contie-
nen cantidades conocidas del segundo patrén interna-
cional de la OMS (IRP 80/558), pero cuando se trata
de sueros que s6lo contienen TSH endégena, dicha
técnica muestra un sesgo altamente negativo (-30% a
—40%). Este no es un caso excepcional, y demuestra la
incertidumbre de los resultados del inmunoanadlisis de-
bido, entre otras cosas, a que algunas hormonas de na-
turaleza peptidica circulan en la sangre como isofor-
mas que pueden diferir de las especies moleculares
hipofisarias usadas como patrones de referencia inter-
nacionales y frente a las cuales se han generado los
anticuerpos usados como reactivo. Obviamente, si se
produjeran y publicaran datos epidemiolégicos con
estos inmunoandlisis de TSH sin que se destacara la
cuestion relativa al sesgo, es muy probable que se in-
terpretaran erréneamente. Y éste podria ser el caso de
la cohorte de Whickham'?, en la cual, tras 20 afios de
seguimiento, se observd que las mujeres con concen-
traciones de TSH > 2 mU/I en la primera evaluacién
tenfan mayor probabilidad de desarrollar hipotiroidis-
mo clinico, dato que ha sido utilizado como uno de los
argumentos principales a favor de la rebaja del limite
superior de referencia de la TSH. Sin embargo, lo que
deberiamos saber con respecto a dicho estudio es que
las concentraciones de esta hormona se midieron con
un radioinmunoandlisis de primera generacién que no
se halla disponible en la actualidad, por lo que no es
posible comparar su inexactitud con la de los inmuno-
andlisis de tercera generacién actuales'’, ademds de
que no es probable que la capacidad de deteccion ana-
litica de aquél permitiera medir con la suficiente pre-
cisién concentraciones inferiores a 2 mU/l. En otro es-
tudio mucho mads reciente, con un seguimiento medio
de 9,2 afos, s6lo aparecidé hipotiroidismo clinico en
pacientes con valores de TSH inicial superiores a 6
mU/1',

Otro aspecto del debate que desde el punto de vista
del laboratorio clinico merece una especial atencién es
el relativo al tipo de distribucién que siguen las con-
centraciones de TSH en poblaciones de referencia, y
que representa también uno de los puntos clave argu-
mentales de los promotores del cambio. Estos dicen
que los intervalos de referencia tradicionales de la
TSH se han producido a partir de estudios transversa-
les en poblaciones en las que no se ha excluido la
existencia de enfermedad tiroidea oculta, a lo cual
atribuyen la distribucién no gaussiana de los valores
observados, que si éstos se produjeran a partir de una
cohorte de individuos que cumplieran los criterios de
exclusion sefialados por la NACB, se aseguraria una
distribucion gaussiana y unos intervalos de referencia
entre 0,4 y 2,5 mU/L. En contraposicién a este argu-
mento, otros opinan que el sesgo hacia valores altos
de la distribucién de las concentraciones de TSH es
una parte esencial a ella y, de hecho, cuando se elimi-
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nan los valores de los individuos con riesgo de enfer-
medad, la persistencia de distribuciones logo-gaussia-
nas es comun a la mayoria de los constituyentes bio-
quimicos del suero'>'6, Surks et al*, en un anélisis de
los datos de la poblacién de referencia del estudio
NHANES III, no observan nada que justifique la afir-
macién de que el 95% de los individuos de la pobla-
cion eutiroidea tiene valores de TSH inferiores a 2,5
mU/1 si se cumplen los criterios de exclusion propues-
tos por la NACB!. Muy al contrario, su andlisis deta-
Ilado muestra que como minimo la proporcién de in-
dividuos con valores de TSH superior a ese limite
llega a ser del 14-18,5%, para otros del 20%'°, y que
las distribuciones de valores de TSH en otras pobla-
ciones de referencia siguen siendo no gaussianas a pe-
sar de seguir unos criterios de seleccién de individuos
de referencia estrictos y de realizar la transformacién
logaritmica de los datos.

Si analizamos los resultados de los estudios pobla-
cionales mads recientes, rigurosos y de mayor enverga-
dura, en los que se han producido valores de referen-
cia para la TSH'®?2, nos encontramos que aquellos que
dan un limite superior menor de 4 mU/1 son los menos
frecuentes'®!®. Entre éstos, el Unico con un limite su-
perior menor de 3 mU/1 es el SHIP-1'3, estudio reali-
zado en Pomerania (Alemania) en 1.488 individuos si-
guiendo los criterios de exclusion propuestos por la
NACB. Los limites de referencia fueron de 0,25 a 2,12
mU/L, pero se trataba de la poblacién de un drea con
yododeficiencia previa al estudio, en la que es bien sa-
bido que la prevalencia de concentraciones bajas de
TSH, después de corregir la deficiencia, es mayor que
la observada en dreas yodosuficientes’. Ademads, y vol-
vemos al problema planteado inicialmente, la medi-
cion de TSH se realiz6 mediante un inmunoandlisis de
uso poco frecuente en el resto de Europa, cuya inexac-
titud con respecto a la de los inmunoandlisis usados
mayoritariamente en los laboratorios clinicos se des-
conoce, por lo que no puede excluirse que un limite
superior de referencia tan bajo pueda deberse en parte
a un sesgo analitico negativo’.

El tema, pues, desde la perspectiva bioquimica, bien
podria quedar zanjado en este punto, pero como quie-
ra que el debate se ha extendido también a aspectos
epidemioldgicos del hipotiroidismo subclinico, es
aconsejable que el lector interesado consulte informa-
cion adicional al respecto, en la que puede comprobar
que hay razones de muy diversa indole no sélo para
rechazar la propuesta de reduccién del limite superior
de los valores de referencia tradicionales de la TSH,
sino también para no confiar en estos ultimos.
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