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Estudio de la secrecion de TSH en el hipertiroidismo subclinico
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RESUMEN

I ntroduccién: El hipertiroidismo subclinico se presenta con una concentracion normal de
hormonastiroideas periféricas, TSH (hormona estimulante del tiroides sérico) suprimido
y minimos o ausencia de sintomas y signos clinicos. No se conoce diferencias en los
parametros de secrecion normal del TSH y en el de los pacientes con hipertiroidismo
subclinico. El objetivo del estudio fuela evaluacion de las caracteristicas de la secrecién
del TSH en pacientes con diagnéstico de hipertiroidismo subclinico comparado con
sujetos normales.

Métodos. Se estudiaron cuatro pacientes y tres controles sin evidencia de enfermedad
tiroideay durante 24 hor asse obtuvi eron muestrascada vei nte minutospar a cuantificacién
de TSH por método enzimoinmunométrico quimioluminisente. La secrecion pulsatil se
estudio con el programa de conglomerado de Veldhuis. Las diferencias entre las concen-
traciones de TSH noche-dia se realiz6 mediante prueba t, para muestras independientes.
Resultados: El ritmo circadiano y una clara pulsatilidad solo fue evidente en dos de los
pacientes con concentracion promedio de TSH en las 24 horas menos suprimida: 0.014 +
0.003y 0.005+ 0.002 pUml. En los otros dos paci entes con promedi os de TSH mas bajos:
0.002 £ 0.001 y 0.002 £ 0.000 pU/ml no hubo diferencias significantes dia-noche. Por
andlisis de los pulsos en |os pacientes la concentracion media de TSH, €l érea, la altura
y la concentracion promedio de los pul sos con respecto al nivel basal, es menor quelade
los controles (prueba U 0.057).

Discusion: La supresion dela TSH deintensidad variable se relaciona con la presencia
o no del ritmo circadiano y una pulsatilidad significativa indicando una participacion de
mecanismos centrales.

Conclusiones: Enlos pacientes con hipertiroidismo subclinico hay una disminucién total
de la secrecion de TSH con conservacion variable del ritmo circadiano en presencia de
valores normales de hormonastiroideas. El estudio sugiere que el grado de supresion de
lostirotrofos estd determinado, ademas de los niveles periféricos del T3y T4, por €l nivel
del dintel (set-point) dereferencia hipotélamo-hipofisiario con aumento dela sensibilidad
supresora a niveles normales de T3y T4.
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Enél hipertiroidismo clinico hay un
aumento en la produccion de las hor-
monas tiroideas T4 y/o T3, con laele-
vacion secundaria de los niveles plas-
méti cosdelasmismasen suformatotal
olibrey laconsecuente disminucion de
los niveles de TSH. Estainhibicion se
evidenciapor laausenciadel incremen-
todelaTSH con lainyeccién exdgena

de TRH (hormonaliberadorade TSH).
Otra variedad del hipertiroidismo lo
constituyeel hipertiroidismo subclinico
endodgeno, donde las manifestaciones
clinicas caracteristicas de hiperacti-
vidad hormonal van de minimas amo-
deradas en presencia de niveles circu-
lantesde T3y T4totalesolibresnorma-
les (o en € limite superior normal),

1. Profesora Titular y Directora Cientifica del Laboratorio de Endocrinologia, Departamento de
Medicina Interna, Escuela de Medicina, Facultad de Salud, Universidad del Valle, Cali.

2. Bidlogo-Genetista, Laboratorio de Endocrinologia, Departamento de Medicina Interna, Escuelade
Medicina, Facultad de Salud, Universidad del Valle, Cali.

3. Bidloga, Laboratorio de Endocrinologia, Departamento de Medicina Interna, Escuela de Medicina,

Facultad de Salud, Universidad del Valle, Cali.

Recibido junio 9, 2003 Aprobado diciembre 19, 2003

© 2003 Corporacion Editora Médica del Valle

pero con un TSH disminuido y ausen-
cia del estimulo de TRH, tal como se
observaen el hipertiroidismo clinico®2,
Estos pacientes son identificados cuan-
do se cuantifica el TSH con métodos
cuyos limites de deteccion estén entre
0.1 y 0.01 wU/mi3. Clinicamente los
pacientes pueden presentar bocio difu-
so 0 multinodular o nédulo Unico.
Unacondicion similar dehipertiroi-
dismo subclinico ocurre cuando € pa-
ciente hipertiroideo es tratado, remite
el cuadro clinico, se normalizael T3y
el T4, pero el TSH persiste suprimido
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hasta 6 meses*. También cambiosdelas
concentraciones séricas de las hormo-
nas tiroideas dentro de |os rangos nor-
males pueden reflejarse sobre las con-
centraciones de TSH. Existe unarela-
cion log, -linear entre el TSH séricoy
los nivelesde T4 libre®.

Esevidente quelos nivelesde TSH
sean el indicador méas temprano y sen-
sitivo de alteraciones en la funcion
tiroideay esprobable, por tanto quelas
variaciones en TSH antecedan a cam-
bios obviamente demostrables en los
valoresde T3y T4 total o libre.

En condiciones de normalidad la
TSH es secretada por la hipdfisis en
formade pul sosaproximadamentecada
20 minutos, los cuales aumentan en
frecuencia'y amplitud en la noche al-
canzando concentraciones méximas
entre las 23:00 pm y las 4:00 am®. Se
sabe que las variaciones circadianas y
pul sétiles no son secundarias afactores
talescomoloscambiosenlaconcentra
cion de T4 y T3; se desconocen los
mecanismos centrales que regulan la
pulsatilidad y ritmicidad del TSH”.

Enlospacientescon hipertiroidismo
clinico dadalasupresion de TSH no se
observa la elevacion fisiologica noc-
turna del mismo, pero en algunas per-
sonas con cuadros clinicos moderados
se puede conservar € ritmo circadiano
sugiriendo que |os mecanismos centra-
les pudieran sobrepasar laintensainhi-
bi cion hipofisiariadelashormonastiroi-
deas®®. Para conocer la posibilidad de
cambiosintrinsicosenlasupresioncen-
tral delafuncion delostirotrofosen el
hi pertiroidismo subclinicoendégeno se
estudian las caracteristicas de la secre-
cion circadiana y la pulsatilidad de la
TSH.

METODOS
Poblacién. Se estudiaron 4 pacien-
tes identificados con el diagndstico de

hipertiroidismo subclinico por TSH
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Cuadro 1
Caracteristicas de la poblacién en estudio

Hipertiroidismo subclinico Controles
Iniciales nombre Ml AB MO FC HB AO MA
Edad F 39 22 44 30 34 45
Sexo F F M F M M F
Tipo de bocio Difuso Nodular Difuso Difuso - - -
Gll Gll Gl Gl

TAT2pg/dl 7.0 12.6 6.3 5.0 7.2 6.7
T4LP pg/dl 1.7 1.2 2.0 07 13 1.0 1.0
T3T2ug/dl 159 1.3 1.9 1.1 95 112 110
TSH (uU/ml) 0.002 0.006 0.002 0.07 1.3 0.98 0.97
Oftalmopatia + - + + - - -
a Total b. Libre

baja, sin respuesta a la estimulacion
conTRH,y T4T, T4AL y TT3 normales.
También 3 controlesnormalesvolunta-
rios, sinevidenciaclinicay bioquimica
deenfermedad tiroidea. L as caracteris-
ticas de la poblacion en estudio apare-
cen en el Cuadro 1. Los pacientesrefe-
rian cambioslevesen el estado emocio-
nal, inestabilidad, oftalmopatia bilate-
ral o unilateral, temblor y bocio.

Estudios. Los patrones circadianos
y la pulsatilidad de secrecion se estu-
diaron tomando muestras cada 20 mi-
nutos durante 24 horas, a través de un
catéter endovenoso, que se mantuvo
permeable perfundiendo cloruro de
sodio al 0.9% en cantidadesentre 800 a
1000 cm.

Los pacientes permanecieron en
cuartos acondicionados para estos es-
tudios con deambulacién intermitente
duranteel dia, reposoy oscuridad enlas
noches. Los estudios se iniciaron entre
1as09:00y las 10:00 horas. El suefio se
permitié entre las 23:00 y las 07:00
horas. Laingesta de alimento se hizo a
las 08:00, 12:30 y 18:00 horas. Las
muestras se centrifugaron y almacena-
ronhastasuandisisa-20°C. Lasmedi-
ciones de cada hormona provenientes
de un paciente especifico fueron proce-
sadas en el mismo ensayo.

Determinaciones hormonales. El
TSH fue cuantificado por andlisis
enzimoinmunomeétricos quimiolumi-

nicente en fase sdlida, para uso con €l
analizador automético inmulite. El en-
sayo paraTSH esun método detercera
generacion (“ultrasensitivo”), con una
sensibilidad clinicade 0.01 uU/mi391°,
Para cada sujeto estudiado se procesa-
ron 72 muestras, a excepcion del pa-
ciente uno, en el que sélo setrabajaron
47 por no tener suficiente plasma. To-
das las muestras de cada sujeto se co-
rrieron en € mismo ensayo.

En el Cuadro 2 se presentan los
valoresnormalesparaT4T, TAL y T3T
en nuestro laboratorio, los limites de
deteccion y los coeficientes de varia
cion intraensayo e interensayo de cada
hormona en tres concentraciones dife-
rentes, segun €l productor del estuche.

ANALISIS ESTADISTICO
DE LOS DATOS

El andlisis de los datos comprende
dos aspectos:

1. Diferenciasentrelasconcentra-
ciones hormonales noche-dia. Parala
evaluacion se compararon los datos de
las diferentes hormonas en €l periodo
comprendidoentrelas18:00y las05:59
horas con los del resto del dia. Se hizo
individualmente, como también agru-
pando los pacientesy los controles por
separado. El andlisisserealiz6 median-
teunapruebat, paramuestrasindepen-
dientesusando el componenterespecti-
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Cuadro 2
Parametros caracteristicos de los ensayos

T4 total CV% T3total CV% T4libre CV% TSH CV%
pa/dl po/dl pg/dl pU/ml
Precision intraensayo? 3.9 9.2 62 13.2  0.65 7.8 0.13 138
8.9 6.7 90 10.3 1.3 6.7 1.3 6.2
13.0 6.3 159 7.5 2.3 4.4 3.8 3.9
4.3 5.4 20.3 4.5
Precision interensayo 3.9 9.2 62 156 0.1 10.0 0.013 175
9.5 6.7 90 13.3 0.5 8.5 1.1 10.0
13.3 9.8 159 10.1 1.0 7.5 3.6 8.9
3.0 5.0 22.7 8.0
Sensibilidad analitica 0.4 3.5 0.15 0.002
Valores normales® 4,5-12.5 82-179 0.7-1.9 0.4-4

a. Se expresa a concentraciones variables de la sustancia el correspondiente coeficiente de variacion
b. Parael Laboratorio de Endocrinologia, Universidad del Valle, Cali

vo del paguete estadistico SPSS.

2. Andlisisdela secrecion pulsatil.
La secrecion pulsétil se estudié me-
diante el andlisis de congel omerado de
Veldhuis et al.**° basado en la disper-
siéndelasmedicionesadiferentescon-
centraciones de las hormonas. Este
método se sel ecciond porgque sutécnica
minimizay estandariza la tasa de pul-
sos falsamente positivos cuando hay
variaciones significativas entre la con-
centracion de la hormona producida 'y
€l coeficiente de variacion del ensayo.
Como los ensayos se corrieron como
muestras Unicas, se determind lavaria-
bilidad intraensayo mediante medicio-
nes repetidas de TSH a cuatro niveles
(muy bajo, bajo, norma y alto). El
método de Veldhuis et al. recomienda
tres modelos matematicos para la
varianza, en funcién de la concentra-
cion (conc). Los dos primeros por ser
lineal es se estimaron por unaregresion
lineal (A+B.conc), el tercer modelo es
no linear. El coeficiente de correlacion
R2 que mide la dispersién de los datos
arededor delacurvagjustada, permitio
escoger como €l modelo mas apto asi:
el modelo 3 (A.conc?) paraladetermi-
nacion de la varianza en la medicion
empleada para TSH. El andlisisy los
datos aparecen en el Cuadro 3.

El patrontemporal delasconcentra-
ciones hormonales se realiz6 utilizan-

do el programa de Veldhuies et al.
denominado conglomerado (Cluster
6.0) cedido gentilmentey siguiendolas
sugerencias del autor. Las diferencias
entre controles y pacientes se analiza-
ron con pruebano paramétricaparados
muestras independientes (Mann-
Whitney-Wilcoxon o prueba U). En
vista del nimero peguefio de casos se
indico las significancias mediante su
valor exacto.

En € andlisis de pulsatilidad para
cada paciente se evalud el promedio de
todos los valores de TSH en las 24
horas en wU/ml, el area total de la
concentracion hormonal, uU/ml/minu-
to, enlas 24 horas, €l nimero de pulsos
y e intervalo medio entre ellos en mi-
nutos. Para cada pulso se estableci6 la
duracion media en minutos, la atura
como medida de amplitud, la altura
mediadel pico como porcentgje de au-
mento, €l incremento porcentual , €l &rea
media que representa la cantidad de
hormona liberada por pulso, €l incre-
mento promedio méas alto de los pulsos
con respecto a nivel basal, también el
nimero de valles y promedio de con-
centraciones de los valles y nadires.

RESULTADOS

En el Cuadro 4 se muestran los va
lores promedios de TSH para los 3

Cuadro 3
Determinacion del modelo
matematico para la varianza del
ensayo de TSH para diferentes
concentraciones

TSH (uU/ml)

Bajo-Bajo Bajo Normal Alto

0.012 0.37 3.8 19.3

0.014 0.30 3.6 21,0

0.016 0.40 35 18.8

0.013 0.40 35 14,0

0.014 0.26 35 19.4

0.013 0.30 35 16.9

0.014 0.30 34 16.4

0.019 0.38 35 17.3

0.015 0.38 3.6 16.3

0.34 34 18.5

0.30 3.7 18.6

_ 0.40 3.3 19.4
X 0.014 0.3442 3.518 17.992
DE 0.002 0.0500 0.138 1.883
var 4.278E-06 0.0025 0.019 3.546

Modelo A B R?
var =A+B conc -0.2280 0.2050 0.9670
var =A+Bconc? -0.0379 0.0111 0.9990
var =A conc® 3.377 E-04 3.2039 1.0000
A= intercept6 B= pendiente DE= Desviacion

estandar

Cuadro 4
Valores promedios de TSH en
personas normales y pacientes con
hipertiroidismo subclinico

Grupos TSH pU/ml

ca1 1.19+0.37 (0.71 - 2.00)

C-2 1.86 +0.74 (1.00 - 3.8)

C-3 1.42 +0.62 (0.66 - 2.62)

pr-1 0.014 + 0.003 (0.008 - 0.02)
P-2 0.005 + 0.002 (0.001 - 0.012)
P-3 0.002 + 0.001 (0.002 - 0.009)
P-4 0.002 + 0.000 (0.002 - 0.004)

a. Controles normales b. Paciente

controlesy los4 pacientesobtenidosde
los valores del muestreo cada 20 minu-
tos durante las 24 horas.

Los ritmos circadianos dia-noche
para los controles y los pacientes con
sus respectivos valores hormonales se
resumen en el Cuadro 5. Losvaloresde
TSH circulantes fueron significativa-
mente mas atos en la noche (18:00-
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Cuadro 5
Diferencias en las concentraciones
hormonales de TSH, de acuerdo con
la variacion circadiana en los
controles y pacientes

TSH

Individuo Dia Noche p
C-1 0.94 1.91 <0.001
C-2 1.36 2.35 <0.001
o] 0.93 1.45 <0.001
Xc 1.08 1.90 <0.001
P-1 0.0118 0.0159  <0.001
P-2 0.0039 0.0056  <0.01
P-3 0.0023 0.0026 NS
P-4 0.0020 0.0021 NS
Xp 0.0043  0.0057  <0.05

NS = No significante

05:59 horas) quedurante el diaparalos
controles tanto individuales como en
grupo, o dividiendo las 24 horas en 4
periodos como se menciond en méto-
dos, pero estadiferencia desaparece en
| os pacientes como grupo. Sélo en 2 de
|0s 4 pacientes con concentraciones de
TSH masaltos: 0.14 + 0.003 y 0.005 +
0.002vs. 0.002+ 0.001y 0.002+ 0.000
uU/ml mostraron incrementos noctur-
nos significantes p<0.001.

EnlaGréfical, seapreciael patron
de variacion circadiano para TSH con
muestra cada 20 minutos de un control
normal y enlaGréfica2 en dos pacien-
tes con hipertiroidismo subclinico (P-2
y P-3).

El andlisis comparativo de los pul-
sos de TSH entre los pacientes y los
controles mostr6 una concentracion
mediay un areatotal menor. Igualmen-
te son menos altos los pulsos, €l area
comprendida por ellosy la concentra-
¢ion promedio delos pul sos, con respe-
to al nivel basal. Los valles tienen un
nivel medio mas bajo y sus nadires
medios también resultan més bajos. En
el Cuadro 6 se aprecian los valores
respectivosy losnivel esdesignificancia
correspondientes.
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Gréfica 1. Ritmo de secrecion de TSH durante 24 horas en un individuo normal
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Gréafica 2. Secrecion circadiana de TSH en dos pacientes con
hipertiroidismo subclinico

DISCUSION

Se ha establecido que la TSH en
condiciones normalesy de enfermedad
tiroidea se secreta en forma pulsétil y
con una variaciéon circadiana de
predominacion nocturna, lo cual se co-
rroboré en los individuos controles de

este estudio. En los pacientes con
hipertiroidismo subclinico que tenian
un TSH suprimido en la muestra de
sangre Unicatomada al diagndstico, se
demostrd una supresion permanente a
través de las 24 horas de seguimiento
delasecrecion. Soloseapreciarondife-
renciassignificativasen el ritmo en dos
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Cuadro 6

Anélisis de conglomerado para la secrecion pulsatil de TSH durante las 24 horas

ID N2 X MinP Max® Area total #P MIV MW PH PH% MPH% Area ML #v AW AML AN
wum/ml pUm/ml pUm/ml uUm/mi min uUm/mi pum/ml pUm/mi min wum/mi uUm/ml

Cl 72 1.4 0.7 2.6 2031 10 109 82 1.6 133 110 26 0.35 11 27 1.4 13
Cc2 72 1.9 1.0 3.8 2648 14 85 60 21 132 114 32 0.51 14 23 1.8 1.6
C3 72 1.2 0.7 2.0 1691 9 93 67 1.6 121 107 17 0.26 9 78 1.4 1.3
P1 47 0.014 0.008 0.020 19.3 4 160 113 0.018 121 109 0.279 0,003 4 38 0.016 0.015
P2 72 0.005 0.001 0.012 6.8 14 80 37 0.007 232 141 0.094 0,004 15 53 0.005 0.003
P3 72 0.002 0.002 0.009 35 9 88 40 0.005 241 151 0.045 0,003 8 48 0.003 0.002
P4 72 0.002 0.002 0.004 2.9 1 40 0.004 200 133 0.027 0,002 0
Prueba

U 0.057 0.057 0.057 0.057 0.057 0.057 0.057 0.100 0.100

a. NUimero de muestras procesadas b. Valor minimo c¢. Valor maximo #P=Numero de pulsos M1V =Intervalo promedio entre P MW=Duracién promedio

PH=alturadel pulso PH%= porcentaje de incremento

MPH%-= porcentaje promedio de incremento

ML=valor promedio de incremento sobre la base

#V=nUmero devalles AW=promedio duraciondelosV  AML= promedio del nivel mediodelosV  AN= promedio de los nadires

dedelospacientesenlosqueel TSH no
estabatan severamentesuprimido, pues
sus valores eran mayores de 0.0020
pU/ml que eslaminima concentracion
analitica detectable por €l método usa-
do. Otros autores también han encon-
trado gran variedad en relacion con la
conservacion o desaparicion del ritmo
circadiano en € hipertiroidismo clini-
co.

El hecho es la constancia de la su-
presién del TSH, como se demostré en
el andlisis de conglomerado de los pul -
sos. No hay una clara diferencia en €l
numero de pulsos, por lagran variabili-
dad encontrada en los pacientes y los
controles, por tanto serequiereestudiar
un ndmero mayor de individuos en
ambos grupos.

Unasituacion paralelase encuentra
en € hipotiroidismo subclinico, donde
TSH esta elevada en presencia de hor-
monas tiroideas normal es. Se sabe que
cambios en la secrecion de TSH son
iniciados por cambios pequefios en las
concentracionesplasméti casdehormo-
nastiroideas. Asi, reduccionesde T3y
T4 tan pequefias como de 10% a 15%
resultan en un aumento de 50% a 100%
en las concentraciones de TSH™24,

Durantelaterapiadereemplazo con
levotiroxina, unadosisexcediendo40%
de los requerimientos, puede mantener

las concentraciones plasmaticas de T4
dentro del rango normal, pero con TSH
subnormal®.

Esconocido que el dintel deregula-
cién del servomecanismo, las variacio-
nescircadianasy pulsatilidad del TSH,
especialmente los dos Ultimos, depen-
den mas de mecanismos centrales, que
periféricos. El set-point o dintel de re-
gulacion del TSH es probablemente €l
resultado de unacombinacién defacto-
res con variabilidad de participacion.

En resumen, en los pacientes con
hipertiroidismo subclinico se identifi-
cO unadisminucion total y permanente
de lasecrecion de TSH en las 24 horas
con conservacion variable del ritmo
circadiano, en presenciadevaloresnor-
malesde hormonastiroideas. Esteestu-
dio podria sugerir un descenso del set-
point o dintel dereferenciahipoté amo-
hipofisiario, provocando un aumento
delasensibilidad alainhibicion delas
hormonas tiroideas periféricas. Ade-
mas, no se descarta la posibilidad que
aumentos sutiles y esporédicos en las
secreciones de T3 6 T4 durante las 24
horas sean suficientes para suprimir la
liberacién del TSH.

AGRADECIMIENTOS

Al profesor Hans Dahners, Escuela

de Ciencias Fisiolégicas, Facultad de
Salud, Universidad del Valle, por su
colaboracion en el andlisis estadistico
de los datos. Esta investigacion fue
financiada por Colciencias através del
Contrato 242-96 c4d. 1106-04-291-96.

SUMMARY

Introduction: Subclinical endo-
genous hyperthyroidism presents
peripheral thyroid hormoneswithin the
normal range, suppressed serum TSH
(thyroid releasing hormone) levels and
subtleor no symptomsor signs. Studies
of the pattern of TSH secretion in this
entity arelacking. The objective of this
study wasto examinethecharacteristics
of TSH secretion in patients compared
to normal subjects.

Methods: TSH was determined
every 20 minfor 24 hin 4 patientswith
subclinical hyperthyroidism and 3
controls without thyroid disease using
chemolumminescence immunometric
assay. The pattern of pulsatile thyro-
thropin secretion was characterized
using the cluster method of Veldhuis.
The differences between TSH concen-
trations during day and night were
established by at test for independent
samples.

Results: Thecircadianvariationand
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definite pul sations were evident in two
patients with mean 24 h TSH level
0.014+0.003y 0.005+0.002 mU/ml. The
other two with lower mean TSH
0.002+0.001 y 0.002+0.000 mU/ml did
not show significant differences
between night and day. In the pulse
analysis patients showed mean TSH
concentration, the area, the height and
mean pul se concentration respect tothe
basal level significantly lower compared
to controls (U-test 0.057).

Discussion: Thevariability in TSH
suppression, is related to the presence
or not of pulsatility and circadian
rhythms. Thisfindingsobservedinsub-
clinica but with normal T4 and T3
levels suggest some independence of
the peripheral levels and participation
of central mechanisms.

Conclusions. The patients with
subclinical hyperthyroidism have ato-
tal decrease of TSH secretion and va-
riable preservation of the circadian
rhythm with normal serum thyroid
hormones suggesting an adjustment of
the central hypothalamic-pituitary set-
point level that determinesanincreased
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suppressor sensitivity of the thyro-
trophs.

Key words. Subclinical
hyperthyroidism. Hyperthyroidism.
Thyrothropin secretion. Circadian
TSH secretion. Hormonal rhythms.

Pulsatile thyrothropin secretion.
Pulsatility in endocrine systems.
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