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Resumen 

Introducción: El embarazo condiciona múltiples cambios hormonales del eje tiroideo, 
conllevando a posibles trastornos hormonales, que pueden estar en relación a 
desenlaces materno fetales adversos. Asociaciones internacionales recomiendan niveles 
TSH normales de 0.1 a 4 mUI/L, sin embargo, estos niveles pueden variar según la raza, 
ubicación geográfica o suficiencia de yodo, entre otras. 
Objetivo: Determinar el intervalo de referencia de la TSH y T4L en gestantes 
colombianas.  
Materiales y métodos: Estudio observacional de corte transversal. Se analizó un registro 
de 729 gestantes colombianas, con niveles de 𝛃 hCG, TSH y T4L, tomados de manera 
concurrente. Se excluyeron mujeres con historia reportada de enfermedad tiroidea, 
reemplazo con hormona tiroidea o presencia de Anti TPO positivo. Se calculó el intervalo 
de referencia según recomendaciones (CLSI/IFCC) C28 A3- Nov 2008, para el primer 
trimestre y segundo/tercer trimestre de gestación. 
Resultados: La mediana de edad para el estudio fue de 32.29 años (DE 5.58), los 
intervalos de referencia fueron para TSH de 0.37- 4.84mUI/L y T4L: 0.64- 1.11ng/dL en 
el primer trimestre, y de TSH 0.33- 4.56 mUI/L y T4L: 0.60- 1.12 ng/dL en segundo/tercer 
trimestre. Sin diferencias significativas entre trimestres.  
Conclusiones: Reportamos el primer estudio de intervalos de referencia de TSH y T4L en 
gestantes de Colombia, nuestros hallazgos sugieren niveles superiores a los sugeridos 
por guías internacionales, lo que podría estar en relación con un sobre diagnóstico y 
tratamiento de hipotiroidismo en nuestras gestantes.   
 
 
Palabras clave: Embarazo, hipotiroidismo, valores de referencia, tiroxina, tirotropina. 
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Abstract 
 

Introduction: Pregnancy conditions multiple hormonal changes of the thyroid axis, leading 
to possible hormonal disorders, which may be related to adverse maternal-fetal outcomes. 
International associations recommend normal TSH levels of 0.1 to 4 mIU/mL, however 
these levels may vary depending on race, geographic location, iodine sufficiency, among 
others. 
Objective: To determine the reference interval of TSH and FT4 in Colombian pregnant 
women. 
Materials and methods: Cross-sectional observational study. A registry of 729 Colombian 
pregnant women was analyzed, with levels of 𝛃 hCG, TSH and FT4, taken concurrently. 
Women with a known history of thyroid disease, thyroid hormone replacement or positive 
anti-TPO were excluded. The reference interval was calculated according to 
recommendations (CLSI/IFCC) C28 A3-Nov 2008, for the first trimester and second/third 
trimester of pregnancy. 
Results: The median age for the study was 32.29 years (SD 5.58), the reference intervals 
were for TSH 0.37-4.84mIU/mL and FT4: 0.64-1.11ng/dL in the first trimester, and for TSH 
0.33 - 4.56 mIU/mL and FT4: 0.60-1.12 ng/dL in the second/third trimester. No significant 
differences between quarters. 
Conclusions: We report the first study of reference intervals of TSH and FT4 in pregnant 
women in Colombia, our findings suggest levels higher than those suggested by 
international guidelines, which could be related to an over diagnosis and treatment of 
hypothyroidism in our pregnant women. 
 

 
Keywords: Pregnancy, hypothyroidism, reference values, thyroxine, TSH, thyrotropin. 
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Introducción 
 

El embarazo condiciona cambios fisiológicos de la glándula tiroidea materna, 
aumentando los requerimientos de yodo y la producción de hormonas tiroideas. Durante 
el primer trimestre el incremento de la hormona gonadotropina coriónica (hCG), se 
correlaciona con niveles reducidos de hormona estimulante de tiroides (TSH), dada por 
el estímulo cruzado de la hCG sobre el receptor de TSH en la glándula tiroidea, mediada 
por su subunidad α; cuando la hCG está en su nivel máximo hacía la semana 11, se 
estima que la TSH está en su nivel mínimo (1–3). 
 
La falta de conocimiento respecto a la fisiología y comportamiento local de la función 
tiroidea en el embarazo y comportamiento conlleva múltiples retos, dada la dificultad para 
diagnóstico, seguimiento y tratamiento. La alteración en la hormona tiroidea se ha 
relacionado a múltiples complicaciones, entre las que se incluyen: parto pre término, 
aborto espontáneo, mortalidad fetal, retraso de crecimiento intrauterino, entre otros (1–
3). 
 
Diferentes sociedades han concebido que estos cambios fisiológicos y sus 
consecuencias llevan a la necesidad de definir rangos específicos durante el embarazo. 
 
The American Thyroid Association (ATA) y The European Thyroid Association (ETA) 
recomiendan que los niveles de hormona tiroidea deben ser definidos por rango de 
trimestre de embarazo y debe ser separado por regiones; considerando el efecto étnico 
y geográfico que influye en la variación de las hormonas tiroideas (4,5). 
 
Con el advenimiento de nuevos estudios, la ATA aumentó el límite superior de TSH hasta 
4 mUI/L, con la recomendación particular de tener valores específicos para cada 
población (4). Estudios previos han determinado valores de TSH en diferentes 
poblaciones de Brasil 0.14-3.68 mUI/L, Suiza 0.08-2.82 mUI/L e India 0.09-6.65 
mUI/L(4,6,7). Estos valores son diferentes a los recomendados por la ATA, generando 
dificultad en el diagnóstico de las alteraciones tiroideas durante el embarazo (8). Debido 
a la falta de disponibilidad de datos de intervalos de referencia en mujeres colombianas, 
se realizó este estudio para establecer intervalos de referencia de la TSH y T4L (tiroxina) 
en mujeres embarazadas sanas. 
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1 Planteamiento del problema 
 

Es bien conocido que las alteraciones de la función tiroidea durante el embarazo 
conllevan a múltiples complicaciones principalmente fetales, aunque también se han 
descrito complicaciones maternas como la preeclampsia. Las cuales pueden, si no se 
tratan de manera correcta, conllevar a la muerte perinatal o materna. Incluso el 
hipotiroidismo subclínico en presencia o ausencia de anticuerpos anti tiroideos se ha 
sugerido como factor de riesgo para desenlaces adversos en la gestación.  

 
La ATA publicó en 2017 el tratamiento de enfermedad tiroidea durante el embarazo. 
Con una diferencia sustancial en esas guías respecto a las publicadas previamente 
por la misma sociedad en 2011, las directrices recomiendan el uso de rangos de 
referencia específicos por trimestre basados en la población para la TSH sérica 
derivados de la evaluación de datos de la población local. 

 
Considerando las diferencias en los rangos de referencia de TSH en varios estudios 
que evalúan distintas poblaciones y las recomendaciones para el uso de rangos de 
referencia de embarazo específicos en diferentes regiones geográficas. Además de 
la ocurrencia informada de complicaciones adversas del embarazo en relación con el 
nivel de TSH durante el embarazo.  En Colombia no se han estudiado los valores de 
referencia de la población gestante, obligando al clínico a tomar decisiones basados 
en datos extrapolados de otras poblaciones.  A partir de estos datos, propusimos este 
estudio con el objetivo de establecer un rango de referencia de TSH sérica en una 
población colombiana, evaluando una muestra de gestantes en las ciudades de 
Bogotá, Medellín y Bucaramanga.  

 
 
1.1 Antecedentes 
Existe variación sustancial en los niveles de las diferentes poblaciones alrededor del 
mundo, en base a estos las recomendaciones del 2017 de la guía ATA fueron cambiadas. 
Estos dependen de la etnia, ubicación geográfica, índice de masa corporal y niveles de 
anticuerpos tiroideos Anti TPO.  En la tabla 4 se recopilan los trabajos que se han 
desarrollado al respecto, donde se incluyen muestras de más de 500 participantes en 
estudios retrospectivos y prospectivos. Con hallazgos que muestran la marcada 
heterogeneidad de los resultados, reafirmando lo propuesto en la asociación americana 
de tiroides desde el 2017.   
 
Intervalos de referencia: Este es un término desarrollado por Gräsbeck y Saris a finales 
de los años sesenta y presentado en un congreso en Helsinki en 1969, teniendo en 
cuenta que la vitamina B12 no tenía una distribución Gaussiana, por lo que requería una 
conversión logarítmica para ajustarse a una distribución normal (94).  
 
Los intervalos de referencia permiten comparar el valor observado en una medición con 
unos valores de referencia en una población bien definida de individuos (población 
concreta), facilitando la comparación de resultados. Se determinan en una población 
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saludable (intervalos de referencia biológicos o fisiológicos), como en el embarazo; su 
valor dependerá de la población seleccionada (95,96).  
 
Los individuos de referencia, constituyen una población de referencia, de la cual se 
selecciona una muestra de referencia en la que se determinan los valores de referencia, 
que se presentan con una distribución de referencia, de la que se calculan unos límites 
de referencia que definen los intervalos de referencia. Es entonces un intervalo de 
referencia es el intervalo comprendido entre, y que incluye, a dos límites de referencia; 
que son valores derivados de la distribución de resultados obtenida a partir de una 
muestra de la población de referencia (95,96). 
 
  
 

2 Justificación 
 
Diferentes sociedades a nivel global como The American Thyroid Association (ATA) y 
The European Thyroid Association (ETA) recomiendan que los niveles de hormona 
tiroidea deben ser definidos por rango de trimestre de embarazo y debe ser separado por 
regiones; considerando el efecto étnico y geográfico que influye en la variación de las 
hormonas tiroideas (4,5). 
 
En Colombia no existen estudios poblacionales que determinen los niveles de hormonas 
tiroideas y su fluctuación a lo largo del embarazo, por lo tanto no tenemos valores 
específicos para nuestra población, teniendo que adaptar los valores internacionales 
como propios.  
 
Sin embargo, estudios de regiones cercanas como México, Brasil y Chile (6), han 
demostrado niveles de TSH diferentes a los propuestos, generando entonces problemas 
con el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de la función tiroidea durante el embarazo, 
incurriendo posiblemente en tratamientos inadecuados.  
 
Dada la ausencia de datos de intervalos de referencia en mujeres colombianas, se realizó 
este estudio con el fin de conocer los intervalos de referencia de la TSH y T4L (tiroxina) 
en mujeres embarazadas sanas en Colombia.  
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3 Objetivos 
 

3.1 Objetivo general 
Determinar los rangos de referencia de hormona estimulante de tiroides y tiroxina libre 
(T4L), obtenidos en una cohorte de gestantes en la ciudad de Medellín, Bogotá y 
Bucaramanga.  
 
3.2 Objetivos específicos 

1. Describir las características sociodemográficas (edad, ciudad y trimestre de 
gestación) de las mujeres a las que se les realizó medición de TSH y T4L durante 
su gestación. 

2. Identificar los rangos de referencia de TSH y T4L y su variación normal en el primer 
trimestre de embarazo 

3. Identificar los rangos de referencia de TSH y T4L y su variación normal en el 
segundo/tercer trimestre de embarazo 
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4. Problema de investigación 
 

Es bien conocido el aumento de la morbimortalidad materno fetal en población con 
alteración de la función tiroidea durante la gestación. Se han reconocido múltiples 
factores que influyen en estos niveles hormonales, que van desde la raza, la etnia, 
ubicación geográfica, la suficiencia y consumo de yodo en la población, la edad materna 
y los niveles de anticuerpos tiroideos circulantes, entre otros. Lo que finalmente lleva a 
diferentes niveles hormonales en la población gestante dependiente de esas variables.  
 
Actualmente, se conocen lineamientos internacionales para el diagnóstico y tratamiento 
de la enfermedad tiroidea en el embarazo principalmente recomendados por la ATA y 
ETA,  pero dada la alta variabilidad poblacional de niveles de TSH en gestantes se deben 
establecer intervalos de referencia para cada, que ayudan al adecuado diagnóstico y 
tratamiento de esta patología en el embarazo; por lo cual, es fundamental conocer su 
comportamiento para evitar diagnósticos y tratamientos hormonales inadecuados.  
 
Diferentes poblaciones han sido evaluadas previamente, con grandes estudios alrededor 
del mundo en zonas como China, Estados Unidos, Rusia e incluso poblaciones como 
Chile, Brasil y México, encontrando niveles diferentes de TSH a los propuestos por las 
guías internacionales.  Así, es necesario conocer el comportamiento de la función tiroidea 
en nuestra población gestante colombiana. 
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6. Marco teórico 
1. Generalidades: 

La hormona tiroidea es fundamental para el desarrollo normal del infante, y el 
mantenimiento de la salud del adulto. Múltiples cambios a nivel hormonal ocurren en la 
mujer embarazada y pueden impactar en el desarrollo de un embarazo sano (2).  
  
La gestación en mujeres sanas genera grandes cambios en la tiroides, se estima un 
crecimiento promedio del 10 al 40% de la glándula tiroides, con un incremento asociado 
de la producción de hormonas tiroideas hasta del 50% (asociado a un aumento en la 
necesidad de yodo para su producción) (4,8).   

 
En las últimas décadas existe evidencia de que la disfunción tiroidea es el trastorno 
endocrino más prevalente durante el embarazo, 0.2% para el caso de la enfermedad de 
Graves y hasta el 3% para el hipotiroidismo (9) . 

 
El crecimiento y desarrollo del feto es dependiente de la función tiroidea materna hasta 
mediados del embarazo (semana 16 a 20), donde el feto inicia su propia producción 
hormonal, de ahí la importancia de una adecuada homeostasis hormonal de la gestante 
(1).  
Tanto la función tiroidea de la madre como la del feto juegan un papel fundamental, la 
de la madre en el desarrollo temprano de la gestación con un aporte progesivo fetal en 
las fases tardías (2).  

 
La teoría de la programación fetal sugiere que una disfunción tiroidea materna puede 
acarrear desórdenes del neurodesarrollo y en tejidos no neuronales dada la amplia 
expresión de receptor de hormona tiroidea y la dependencia del feto de las hormonas 
maternas (2).   
 

2. Fisiología de la tiroides en el embarazo: 
Para comprender los cambios en las hormonas tiroideas durante el embarazo debemos 
comprender la fisiología del embarazo y los ajustes hormonales tiroideos que la 
acompañan. Principalmente aumento de globulina transportadora de tiroxina (TBG) y 
estimulación del receptor de tirotropina mediado por la gonadotropina coriónica humana 
(2).   
 
Se genera una demanda de hormona tiroidea lo que conlleva a un incremento en la 
producción de tiroxina, hasta en un 50% con el fin de mantener el estado eutiroideo. Esto 
solo puede ser logrado en condiciones de suficiencia de yodo y ausencia de proceso 
autoinmune tiroideo (10) (Tabla 1).  
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Tabla 1. Cambios fisiológicos en el embarazo 

Sustancia  Efecto 

Globulina fijadora de hormona tiroidea  Aumento 

Albúmina Disminuye  

𝛃 hCG Aumenta (Estimula la glándula tiroides) 

Hormonas tiroideas  Aumento 

Desyodinasas  D1: Disminuye actividad 
D2: Se mantiene  
D3: Aumento de expresión placentaria 

Yodo renal  Aclaramiento incrementado 

Tiroglobulina Aumento después de la semana 20 
Nota: 𝛃 hCG: Gonadotropina coriónica humana, D: Desyodinasa  
 
 
3. Globulina fijadora de tiroxina 
La globulina fijadora de tiroxina (TGB) es una glicoproteína de 54 kDa sintetizada a nivel 
hepático, como una cadena polipeptídica de 415 aminoácidos, con un sitio de unión único 
a la yodotironina, con una especificidad mayor para la T4 que para la T3 (2).  
 
Las hormonas tiroideas son transportadas en el torrente sanguíneo por la TGB, 
transtiretina y albúmina (11). La producción de globulina fijadora de tiroxina TGB puede 
ser modificada por niveles de estrógeno, corticosteroides o insuficiencia hepática.  
 
El embarazo es un estado hiperestrogenemia, donde el exceso de estrógeno provoca un 
aumento de la producción de TGB, además de favorecer la sialilación de la misma, lo que 
disminuye la depuración global de la proteína transportadora generando una duplicación 
de los niveles TGB disponible.  
 
El exceso de TGB ocasiona una mayor unión de tiroxina, disminuyendo así la cantidad 
de hormona tiroidea libre disponible, aumentando la cantidad de hormonas tiroideas 
totales, esto desencadena una mayor producción de TSH (10). Para mantener las 
concentraciones adecuadas de hormona libre, se debe aumentar la producción de 
tiroxina (T4) y triyodotironina (T3).  
 
Los niveles de hormonas tiroideas totales aumentan aproximadamente un 50% antes de 
la semana 20 del embarazo, momento en el que se estabiliza, en parte gracias a la 
maduración progresiva del eje hipotálamo-hipófisis- tiroideo fetal (12).  
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Esto se manifiesta con una concentración de T4 total está incrementada en el primer 
trimestre (debido al aumento de TGB), con posterior disminución en el segundo y tercer 
trimestre, lo cual impacta de manera consecutiva en aumento de los niveles de TSH 
durante la fase tardía del embarazo (10,13).    
 
4. Gonadotropina coriónica humana  
La gonadotropina coriónica humana es elaborada en el sincitiotrofoblasto, ovarios y 
testículos. Su función al inicio del embarazo es un efecto trófico sobre el cuerpo lúteo, 
para mantener la producción de progesterona, hasta que la placenta sea capaz de 
sintetizar (14). 
 
La 𝛃 hCG es una glicoproteína (de la misma familia de la TSH) con una subunidad alfa 
común para la hormona tiroestimulante (TSH), hormona folículo estimulante (FSH) y la 
hormona luteinizante (LH), pero con una subunidad beta única. De modo que la 𝛃 hCG 
es capaz de estimular de manera débil la producción de hormona tiroidea, al unirse a su 
receptor en la glándula tiroides (3). 
 
Los niveles de 𝛃 hCG aumentan progresivamente después de la fertilización con un pico 
de sus niveles hacía la semana 12 de gestación, generando incrementos en los niveles 
de T4 y T3 totales, y niveles libres en menor proporción, así como disminución 
consecuente de los niveles de TSH (3). Incluso en los casos de exceso de 𝛃 hCG 
(hiperémesis gravídica, embarazo múltiple) la TSH puede llegar a suprimirse, con niveles 
de tiroxina libre (T4L) elevadas, generando un hipertiroidismo que habitualmente es 
transitorio hasta en el 20% de los embarazos (15). Después de la semana 12 los niveles 
de 𝛃 hCG tienden a disminuir, alcanzando una meseta durante el resto de la gestación.  
 
Los niveles de TSH, son entonces regulados en el embarazo por la disponibilidad de 
hormonas tiroideas circulantes, pero también por los niveles de 𝛃 hCG. Por su parte, los 
niveles de T4 libre reflejan la carga de hormona disponible en la madre y el feto, la cual 
a diferencia de la TSH no está influenciada por la 𝛃 hCG si no por la saturación de yodo 
y duración del embarazo.  
 
5. Yodotironina desyodinasas  
La disponibilidad de hormonas tiroideas en el feto no depende solo de la transferencia 
placentaria y la producción por la glándula tiroidea fetal, también dependen del 
metabolismo periférico. Es por eso que las desyodinasas son esenciales en la 
homeostasis hormonal fetal (10).  
 
Estas son enzimas óxido reductasas humanas deben ser diferenciadas de las 
yodotironinas desyodinasas (D1, D2 y D3). Son importantes en la activación de la 
hormona tiroidea al permitir el paso de T4 a T3 (hormona con actividad biológica a nivel 
nuclear de la mayoría de las células del cuerpo humano). Su actividad está regulada 
principalmente por la disponibilidad de T3 (10). 
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Se conocen como selenio enzimas, la D1 por su parte cataliza la conversión periférica de 
T4 a T3 e inactiva los conjugados sulfatados de T4. La D2 (enzima activadora) ubicada 
en el retículo endoplásmico cataliza la conversión de T4 a T3 a nivel citoplasmático y la 
D3 (enzima desactivadora) previene la activación de T4 al convertirla en T3r (T3 reversa) 
(16).   
 
Adicionalmente las desyodinasas pueden modificar la señalización de las hormonas 
tiroideas a nivel celular para regular las concentraciones de T3 citoplasmática y 
saturación de los receptores de hormonas tiroideas (dependiendo de los niveles 
circulantes). Durante la gestación la expresión de desyodinasas cambia. La actividad de 
D1 disminuye en el embarazo, como consecuencia los niveles de T3 en el feto son bajos, 
mientras que los niveles de T3r y T3 sulfatada están incrementados. No se conoce hasta 
la fecha la utilidad biológica de mantener niveles de T3 fetales bajos (17). 
 
La D3 es la que predomina al inicio de la gestación, y la D2 durante el primer trimestre 
(11). Estas se encuentran en el cerebro fetal desde etapas tempranas de la gestación 
(semana 7). Son las enzimas presentes en el feto, y juegan un rol importante al definir la 
cantidad de T3 disponible en cerebro y pituitaria fetal.  
 
Durante el embarazo las proteínas transportadoras como la transtirretina y la albúmina, 
en conjunto con la α-1-antitripsina y la glicoproteína b-1-ácida, se secretan de manera 
continua al torrente materno fetal.  
 
Estas proteínas se encargan de regular el microambiente placentario para favorecer el 
paso de hormonas tiroideas a la circulación fetal. La transtirretina por su parte disminuye 
la desyodación de las hormonas tiroideas, lo que permite un paso elevado de hormonas 
tiroideas a la circulación fetal (11).  
 
Para proteger al feto de la exposición hormonal inapropiada de hormonas tiroideas que 
pueden llegar a través de la placenta, líquido amniótico y cordón umbilical es esencial la 
expresión ubicua de desyodinasas en el feto (18). Esto se logra con la expresión clave 
de D3 placentaria que protege al feto contra el exceso de exposición de T4 de origen 
materno.  
 
A pesar de los niveles bajos de T3 circulante, en el cerebro fetal se logran niveles del 
80% de un producto de 26 semanas. De modo que la relación entre las desyodinasas del 
feto y la placenta tratan de mantener niveles circulantes bajos de T3, sin embargo, el 
cerebro fetal desarrolla mecanismos para mantener T3 óptimos para el desarrollo 
neurológico normal (19).  
 
6. Aclaramiento renal de yodo.  
El embarazo incrementa la filtración glomerular ocasionando que se aumente el 
aclaramiento renal de yodo. Esto favorece una menor disponibilidad de yodo circulante 
para la formación de hormonas tiroideas, lo que lleva a un mayor riesgo de hipotiroidismo 



Intervalo de referencia de hormona estimulante de tiroides y t4 libre, en gestantes 
en una muestra de población colombiana 

 19
 

y bocio durante el embarazo (20).   
 
7. Symporter de yodo 
En los tirocitos existe un simportador de yoduro de sodio que favorece la captura de iones, 
además de la existencia de la pendrina para la posterior liberación del ion al folículo 
tiroideo, favoreciendo la síntesis hormonal.  
 
El transportador de yodo también tiene una función importante en el embarazo, en la 
placenta se expresa un simportador de yoduro y la pendrina (similar a lo que sucede en 
los tirocitos), lo que permite el transporte de yodo de la madre a la circulación fetal (20). 
 
8. Transporte de hormonas tiroideas  
Durante el embarazo las hormonas tiroideas, al igual que en cualquier otro tejido diana 
requiere transportadores de membrana para el desplazamiento hormonal hasta el núcleo. 
La placenta expresa múltiples transportadores de membrana que favorecen el 
intercambio materno placentario de hormonas tiroideas, principalmente durante las 
primeras semanas de gestación (21).  Se ha descrito la presencia de LAT1, LAT2, MCT8, 
MCT10, Oaspla2 y Oar P4al, como los principales involucrados (21). 
 
9. Tiroglobulinas 
La tiroglobulina (Tg) es una proteína de almacenamiento tiroideo y precursor de la síntesis 
de T3 y T4. Los estados de deficiencia de yodo, con bocio incrementan la liberación de 
la proteína a la sangre, generando una correlación positiva entre los niveles de Tg y el 
volumen tiroideo. Habitualmente se eleva durante el embarazo y se ha asociado 
positivamente con el volumen incrementado de la glándula y el bocio del embarazo (15% 
de los casos) (22).  
 
Esta proteína tiende a incrementar hacía la mitad del embarazo y aún más cerca de las 
36 semanas de gestación, retornando a sus valores normales en el posparto (23). Se ha 
intentado usar las mediciones de Tg como un marcador materno de deficiencia de yodo, 
sin embargo, los resultados de su medición tienen alta variabilidad entre los ensayos y 
están influenciados por la edad y el método de medición, limitando su utilidad (10).  
 
10. Fisiología de la tiroides del feto: 
Las hormonas tiroideas en el feto son fundamentales para el desarrollo temprano del 
cerebro, crecimiento somático y maduración ósea. Es importante para la supervivencia y 
diferenciación celular, la homeostasis celular y la regulación metabólica dentro de 
múltiples tipos de tejidos y órganos (24). 
 
Existen dos fuentes importantes de hormonas tiroideas en la gestación, la primera la 
glándula tiroidea materna y la segunda la glándula fetal en maduración. Las cuales 
dependen de la ingesta adecuada y suficiente de yodo (10).   
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La T4 materna es especialmente importante en la primera mitad del embarazo, cuando 
el feto aún no produce hormona, y la disponibilidad va depender del paso a través de la 
placenta como se describió con anterioridad (20).  
 
La maduración de la función tiroidea fetal incluye un complejo proceso que implica la 
organogénesis, maduración del eje hipotálamo, hipófisis, tiroides, así como el 
metabolismo hormonal.  
 
La glándula tiroides se desarrolla a partir del piso de la faringe primitiva y la cuarta bolsa 
faríngea. Este proceso es completado entre la semana 12 a 14 de gestación. En esta 
etapa, se pueden ver pequeños precursores de folículos, tiroglobulina (Tg) en los 
espacios foliculares.  Entre la semana 10-12 de la gestación se expresa por primera vez 
la TSH fetal, y la glándula tiroidea fetal inicia la concentración de yodo y la síntesis de 
yodotironinas. Sin embargo, es hasta la semana 20 de gestación que se sintetiza la 
hormona. A partir de ese momento incrementa progresivamente la hormona tiroidea (25). 
 
Las hormonas tiroideas se detectan en el suero fetal desde las 11 a 12 semanas de 
gestación y se pueden medir tanto T4 como T3. Sin embargo, es probable que una 
fracción de las hormonas detectables en esta etapa temprana sea aportada por la madre 
a través de la transferencia transplacentaria (26) . 
 
Al finalizar la gestación el feto tiene una producción independiente de hormona tiroidea y 
su concentración varía sustancialmente de la materna, con niveles de TSH más altos, 
T4L más bajas, y T3 alrededor de la mitad respecto a la materna (10).    
 
En el nacimiento inmediato se aumentan exageradamente los niveles de TSH hasta 
valores de 50 mUI/L los cuales posteriormente descienden alrededor de 10 al segundo 
día del nacimiento, con aumentos de T3 y T4 por encima de los valores fisiológicos del 
adulto (25). 
 
11. Consumo de yodo y embarazo: 
Como se describió previamente, el aumento del aclaramiento renal del yodo y la mayor 
producción de T4 de origen materno (hasta en un 50%) durante el embarazo conlleva a 
la necesidad de aumento de consumo de yodo proveniente de la dieta (10). 
 
Dentro de las recomendaciones mundiales: La organización mundial de la salud (OMS) 
recomienda el consumo de mínimo 250 mcg de yodo al día durante el embarazo y la 
lactancia. La cantidad máxima tolerable de ingesta de yodo en mujeres embarazadas es 
de 600 a 1100 mcg al día (27,28). Además, mantener niveles urinarios de yodo durante 
el embarazo alrededor de 149- 249 ug/L, asociado a niveles óptimos de consumo (29).   
 
En Colombia desde 1992 el Ministerio de salud en Colombia crea un comité con el 
propósito de establecer la deficiencia dietaria de yodo y a partir de 1994 se reglamentó 
las funciones del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), 
que asumió el desarrollo del programa nacional de control de calidad de la sal. Desde 
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1996 entonces se expidió registro sanitario y las condiciones sanitarias de producción, 
empaque, comercialización y control de la sal, clasificada como alimento con necesidad 
de yoduro en proporción de 50- 100 partes por millón (30,31).  
 
El monitoreo regular de yodo es importante para mantener la suficiencia de yodo, 
primordialmente en el embarazo, debido al falta de políticas de yodación, control 
inadecuado de estas políticas, ó disminución en el uso de la sal en muchos países se ha 
disminuido la cantidad de yodo proveniente de la dieta (32). Las estadísticas nacionales 
en Colombia reportadas en las encuestas nacionales de nutrición reportan suficiencia de 
yodo, con una mediana de 354 mcg/L, para el año 2013- 2014 (33), por lo que es poco 
probable que se presente una deficiencia de yodo durante el embarazo, y no existe una 
recomendación de suplementación de yodo adicional durante la gestación.  
 
12. Anticuerpos antitiroideos, autoinmunidad y embarazo:  
El estado de embarazo, es una situación fisiológica que obliga a la generación de 
inmunotolerancia en la madre para lograr una inmunosupresión parcial que no rechace 
los antígenos fetales y permita el mantenimiento del mismo (34).   
 
La respuesta inmune materna en forma de inmunosupresión evita el rechazo del 
embarazo. Estado en el que se presenta incremento en células T reguladoras y citosinas 
circulantes (35), habitualmente asociada a un desequilibrio entre la inmunidad Th1 y Th2, 
las células Th17 y las células T reguladoras (36), la complejidad de la relación madre feto 
aún está en exploración sin embargo un desequilibrio en esta es quizá la causa más 
frecuente de abortos espontáneos (10).  
 
En el embarazo ocurren cambios que conllevan a la tolerancia inmunológica fetal, el 
cambio primordial es la expresión diferente de HLA, las células trofoblásticas no expresan 
el antígeno mayor de histocompatibilidad (MHC), MHC I y II, pero expresan el Ib (HLA-E, 
HLA-G), este se encarga de generar una inhibición de la natural killers y CD8+. Además, 
se genera la inhibición de la activación del complemento y apoptosis de células T 
activadas mediado por Fas ligando y expresión de Ligando inductor de apoptosis 
relacionado con TNF-alf, así como un cambio hacia la respuesta inmune Th2 (linfocito T 
helper 2), debido al aumento de la secreción de estrógenos y progesterona (10,37).  
 
Los estados de autoinmunidad tiroidea se desarrollan habitualmente por falla a la 
tolerancia de las células B y T a los autoantígenos (37), lo cual genera una respuesta 
humoral y celular que termina afectando el tejido glandular.   
 
La autoinmunidad de la tiroides ha sido relacionada con 4 grupos de genes: Complejo 
mayor de histocompatibilidad (HLA), sobre todo polimorfismos región HLA I y HLA II. 
También los genes encargados de la respuesta de activación (CTL-4) e inactivación 
(PTPN22) las células T. El grupo que influencia otras partes de la respuesta inmune (pej 
CD 40 y CD26) que activan las células B presentadoras de antígenos y las natural killers. 
Finalmente, los auto antígenos tiroideos que determinan la especificidad tisular como los 
genes que codifican receptor de TSH y tirosinasa (37).  
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En estado de gestación es común la expresión de autoinmunidad tiroidea, como 
anticuerpos contra la peroxidasa (Anti TPO) y antitiroglobulinas (Anti Tg), se han 
reportado prevalencias de entre 5.1 -12.4% en países con suficiencia de yodo (38,39).   
 
Se ha estudiado ampliamente la relación entre elevación de Anti TPO y los riesgos 
materno fetales, con buena evidencia a favor de la disfunción tiroidea materna posparto 
(9).  
 
Los mecanismos propuestos por medio del cual los anticuerpos se relacionan con 
desenlaces adversos parecen ser tres: 1) Niveles tiroideos bajos, que pasan 
desapercibidos en las primeras semanas del embarazo, 2) pérdida de la tolerancia 
inmunológica de la madre al feto y 3) aumento de la presencia de autoanticuerpos a 
mayor edad (10).  
 
El principal riesgo está dado por el desarrollo de hipotiridismo manifiesto en el embarazo 
y posparto; por tanto, se justifica una vigilancia activa de la TSH en estas gestantes 
(10,40,41).  
Existe una relación demostrada entre la pérdida temprana del embarazo (antes de las 20 
semanas) y la autoinmunidad en mujeres eutiroideas, con tasas de hasta el 36% en 
aquellas con expresión de Anti TPO, independiente de los niveles de TSH (42,43). El 
Meta análisis realizado por Thangarantinam et al. demostró que la presencia de Anti TPO 
o AntiTg, se asocia con tasas más altas de aborto, posteriormente corroborado por otros 
autores, con evidenica a favor de esta relación (44–46).    
 
Los resultados de estudios para demostrar la relación entre la presencia de anticuerpos 
tiroideos y el parto pretérmino tienen algo de evidencia conflictiva, con algunos que no 
encontraron relación alguna (47,48). Pero hay evidencia fuerte a favor de el parto antes 
de la semana 37 y los niveles de anticuerpos (23,46,49) . En el meta análisis de He et al, 
con 35.467 pacientes se halló un riesgo relativo de 1.41, (IC 95%; 7.93- 18.7) (50), muy 
similar a los hallazgos en el estudio de Negro y colaboradores (51).   
 
 Lo mismo sucede con el desarrollo cognitivo fetal, tamaño cerebral, trastorno de déficit 
de atención e hiperactividad, sin llegar a resultados concluyentes (52–54).   
 
Se ha documentado que las mujeres eutiroideas con Anti TPO y/o Anti Tg tienen mayores 
incrementos de TSH a lo largo de la gestación, con hasta 19% con niveles elevados al 
momento del parto (41), por lo cual se sugiere una mayor vigilancia en este grupo de 
mujeres, por lo cual se recomienda una medición al inicio del embarazo y mensualmente 
hasta la mitad del mismo (4).  
 
Sin embargo no existe una recomendación respecto al  tamizaje de Anti TPO o Anti Tg 
en el embarazo, dada la heterogeneidad de resultados que dependen del tipo de 
laboratorio y trimestre de gestación (55), así como evidencia conflictiva en relación al 
nivel de elevación de los anticuerpos y su desenlace materno fetal (56).  
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Existe a la fecha evidencia insuficiente para ofrecer terapia con levotiroxina como 
mecanismo para evitar los desenlaces adversos en materno fetales mujeres eutiroideas 
Anti TPO o Anti Tg positivos (57,58).  
 
13. Niveles hormonales de tiroides en la gestación: 
Al evaluar la función tiroidea materna en el embarazo, se deben medir niveles de TSH y 
T4L (si tenemos rango poblacional) o T4 total.  
 
El cambio más relevante introducido en las guías de la ATA en la última actualización del 
2017 respecto a la del 2011, fue la redefinición de niveles normales de TSH (4). En la 
anterior guía establecen un punto de corte de TSH de 2.5 mUI/L, con necesidad de inicio 
de reemplazo hormonal en presencia de valores inferiores.  
 
Sin embargo, a raíz de la revisión de cuatro grandes series con datos poblacionales en 
mujeres embarazadas, se ajustó el punto de corte (59–61).  La recomendación principal 
es obtener rangos propios para la población y tipo de estudio realizado. En ausencia de 
valores propios poblacionales, se deberían calcular en primer trimestre reduciendo 0.5 
mU/L del límite de referencia en el laboratorio, para población no gestante. Esto generaría 
un valor aproximado de 0.1 a 4 mUI/L en la mayoría de kits comerciales (4), durante el 
segundo y tercer trimestre el valor de TSH tiende a aproximarse a valores en mujeres no 
embarazadas.  
 
Respecto a los niveles de tiroxina, retomando lo expuesto previamente en fisiología de la 
tiroides en el embarazo, no es raro encontrar niveles de T4L bajos en relación a niveles 
de TSH normal, esto en relación a la inexactitud del ensayo (habitualmente inmuno 
ensayos), asociado a la distribución de proteínas de unión TBG y disminución de 
albúmina durante la gestación (62,63). Los niveles de T4L parecen tener una tendencia 
a disminuir a lo largo de la gestación, pero sus niveles no son confiables a menos que 
sean realizados mediante cromatografía líquida con espectrometría de masas; esta 
genera una medición directa, por lo cual están menos influenciados por las proteínas, 
pero son más costosos y están menos disponibles (64).  
 
La ATA recomienda la medición de tiroxina total (T4T), dado que la medición con 
inmunoensayo parece mostrar la relación inversa esperada y más precisa respecto a los 
niveles de TSH (62). El cambio esperado en el primer trimestre es el aumento del 50% 
en los niveles pregestacionales de T4T entre la semana 7-16. Se puede calcular 
aumentando un 5% del límite superior del rango pregestacional por cada semana desde 
la semana 7 (4).  
 
La medición del T4L se podría realizar de manera indirecta también mediante el  cálculo 
del índice de T4L y la proporción de unión de hormonas tiroideas (thyroid hormone binding 
ratio, THBR). Se incuba el suero del paciente con T3 radiomarcado, posteriormente se 
agrega una “resina” que atrapa el T3 radiomarcado no unido. El porcentaje de marcador 
unido a la resina ó nivel de captación de T3 (valor reportado), es inversamente 
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proporcional a la concentración de TBG y T3 circulante  (a mayor TBG, más sitios de 
unión de T3, por lo tanto menos T3 radiomarcado no unido).  
 
La unión de la T3 marcada a la resina está aumentada cuando existe una disminución de 
los sitios proteínicos de unión a la hormona (p. ej., en el déficit de TBG) o un aumento de 
la cantidad total de hormona tiroidea en la muestra; está reducida en las circunstancias 
opuestas. Posteriormente se calcula un valor normalizado THBI (thyroid hormone binding 
index), que es la captación de T3 del paciente dividido en la captación normal de  T3 del 
grupo (rango de 0.83-1.16)  y finalmente se calcula el índice que corresponde al T4T 
dividido en THBI (65).  
 
14. Definición y epidemiología de hipotiroidismo en la gestación: 
El hipotiroidismo es una entidad común en las mujeres en edad gestacional, se estima 
una prevalencia del 2% en esta población (66). Así mismo la disfunción más común en el 
embarazo asociada a la glándula tiroides es el hipotiroidismo.  
 
La ATA define el hipotiroidismo gestacional como niveles elevados de TSH con 
hipotiroxinemia asociada para los rangos definidos para el trimestre en la población. Si 
no se cuenta con rangos propios poblacionales el límite superior de TSH propuesto es de 
4 mUI/L con T4L baja, o TSH superior a 10 mUI/L, independientemente de los niveles de 
hormonas tiroideas (4).  
 
Para el hipotirodismo gestacional manifiesto se estima una prevalencia del 0.3-0.5% 
(10).  La prevalencia suele ser baja por que estas mujeres tienen a ser anovulatorias con 
tasas más bajas de embarazo, además el hipotiroidismo no tratado se complica con 
abortos espontáneos en el primer trimestre  
 
La prevalencia de hipotiroidismo subclínico varía entre 4-17% y va a depender del punto 
de corte de TSH seleccionado en el primer trimestre, siendo mayor cuando se 
seleccionan puntos de corte de TSH 2.5 mUI/L (67).   
 
La principal consecuencia en el cambio de los puntos de corte está en relación a la 
reducción de la incidencia de hipotiroidismo manifiesto y subclínico en la gestación, así 
como la necesidad de reposición hormonal (68). Esto está fuertemente influenciado como 
se expondrá en la siguiente sección por las manifestaciones y complicaciones del 
hipotiroidismo no tratado.  
 
Existe una entidad adicional en la que los niveles de TSH son normales, con niveles de 
T4L por debajo del percentil 2.5- 5 para la población y se conoce como hipotiroxinemia 
aislada (4).  
 
15. Manifestaciones del hipotiroidismo en el embarazo: 
Las manifestaciones clínicas del hipotiroidismo durante el embarazo, son similares a la 
de la población no embarazada, los síntomas pueden pasar inadvertidos o atribuirse a la 
gestación, si no se hace tamizaje activo. 
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Las características clínicas están mediadas por un enlentecimiento de los procesos 
metabólicos a nivel celular, así como un incremento en el depósito de 
glicosaminoglicanos de matriz extracelular en el espacio intersticial (69).  El 
enlentecimiento de los procesos metabólicos se puede manifestar como adinamia, 
bradilalia, bradicardia, intolerancia al frío, constipación, aumento de peso, relajación 
retardada de reflejos tendinosos y la acumulación de glicosaminoglicanos se asocia a voz 
grave, piel y pelo seco o áspero, facies abotagadas, macroglosia, entre otros (Tabla 2).  
 
Tabla 2. Signos y síntomas del hipotiroidismo manifiesto 

Tejido u órgano Efecto  Causa  

Piel 
 

Pálida/Carotenemia, fría 
Seca 
Vitíligo/alopecia areata 
Edema sin fóvea  

Menor flujo sanguíneo 
Menor secreción acinar 
Autoinmunidad  
En mixedema  

Cabello/Uñas  Áspero, quebradizo  Glicosaminoglicanos 

Hematológico Sangrado 
Anemia normocítica ó macrocitosis 

Síndrome de VWB tipo 1  
Disminución masa roja  

Cardíaco Reducción del gasto cardíaco 
 

Hipercolesterolemia  

Regulación de genes implicados en 
la contractilidad  
Menor metabolismo  

Respiratorio Hipoventilación o disnea de 
esfuerzo 

Debilidad de músculos respiratorios  

Intestinal  Constipación 
Atrofia gástrica  
NASH 

Menor movimiento intestinal  

Muscular  Atrofia muscular, hiperuricemia, 
dolor articular  

Menor actividad, disminución del 
filtrado renal 

Otros  Hiponatremia  
Túnel de carpo  
Hiperhomocisteinemia  

Depuración de agua alterada 
Glicosaminoglicanos  

Coma 
mixedematoso 

Manifestación severa de 
hipotiroidismo  

Todas las descritas  
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16. Complicaciones del hipotiroidismo no tratado en la gestación: 
El hipotiroidismo puede tener resultados adversos en el embarazo y va depender de la 
gravedad de la alteración (hipotiroidismo manifiesto, hipotiroidismo subclínico, 
hipotiroxinemia aislada). 
 
En el hipotiroidismo manifiesto se ha demostrado una relación con: preeclampsia e 
hipertensión arterial (1), desprendimiento de placenta (70), parto prematuro (incluso antes 
de las 32 semanas), bajo peso al nacer, aumento de la tasa de cesáreas, hemorragia 
postparto (71), mortalidad perinatal y deterioro cognitivo del neonato (71–73).  
 
En cuanto al hipotiroidismo subclínico se ha encontrado una relación no tan clara con la 
mayoría de los desenlaces descritos, esto debido a los diferentes puntos de corte de TSH 
utilizados y a la disponibilidad de medición de Anti TPO (67,74). 
 
Esto es importante ya que las mujeres con hipotiroidismo subclínico tienden a tener más 
desenlaces adversos cuando hay presencia de Anti TPO, incluso a niveles menores de 
TSH. En la guía ATA las mujeres con TSH > 2.5 mUI/L con anti TPO positivo presentaron 
complicaciones relacionadas al embarazo, no así para aquellas con TSH > 4 mUI/L con 
anti TPO negativo (75,76).  
 
En el hipotiroidismo subclínico se ha encontrado una relación positiva con complicaciones 
en el embarazo, respecto a las eutiroideas. Existe mayor riesgo de parto prematuro (OR 
1.29, IC 95% 1.01- 1.64) (77), pérdida del embarazo (RR 2.01, IC 95% 1.66- 2.44), 
abruptio de placenta (RR 2.14, IC 95% 1.23- 3.70), muerte neonatal (RR 2.58, IC 95% 
1.41- 4.73) (78).  
  
Existen resultados conflictivos respecto al el hipotiroidismo subclínico y el deterioro 
neurocognitivo. Estudios observacionales sugieren una relación, pero la heterogeneidad 
de los resultados está dada por los niveles de elevación de TSH y las diferentes 
herramientas usadas para evaluar el desarrollo cognitivo (68,73). 
Estudios como el metaanálisis publicado en 2016 por Fan y colaboradores que incluía 
4499 participantes,  concluye  que los hijos de mujeres con anomalías tiroideas tenían 
una puntuación de inteligencia media de 6,27 puntos y una puntuación motora de 5,99 
puntos más baja que la de los hijos de mujeres eutiroideas, resultados reproducibles en 
el análisis de subgrupos para hipotiroxinemia, hipotiroidismo subclínico y Anti TPO 
positivo (79).  
 

Respecto a la hipotiroxinemia aislada los resultados perinatales y neonatales no están 
claros. En el consorcio FASTER se encontró un aumento en el parto prematuro (OR 1.62, 
IC 95% 1.00- 2.62), macrosomía (OR 1.97, IC 95% 1.37- 2.83), diabetes gestacional (OR 
1.70, IC 95% 1.02- 2.84) (48). También se ha relacionado con el parto prematuro (OR 
1.46, IC 95% 1.12-1.90) (77) y resultados conflictivos respecto al desarrollo 
neurocognitivo (54,73).  
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17. Beneficios del tratamiento del hipotiroidismo manifiesto: 
La relación entre el hipotiroidismo manifiesto y los desenlaces adversos en embarazo 
está claramente establecida, ahora bien, por motivos éticos no se ha desarrollado un 
ensayo clínico para evaluar los efectos de la reposición hormonal. Con todo esto está 
demostrado que las manifestaciones y complicaciones se relacionan con los niveles de 
la TSH (80), haciendo indispensable el reemplazo de hormona tiroidea en hipotiroidismo 
manifiesto durante el embarazo.  
 
18. Beneficios del tratamiento del hipotiroidismo subclínico: 
El reemplazo de hormona tiroidea ha mostrado desenlaces mixtos en el subgrupo de la 
población embarazada con hipotiroidismo subclínico.  
 
Se ha demostrado que la suplencia hormonal en mujeres con Anti TPO positivo e 
hipotiroidismo subclínico logra reducir la tasa de partos prematuros de un 29 a un 5%, 
primordialmente en el subgrupo con TSH > 4mUI/L (81), estudios como el  de Negro y 
colaboradores, con estrategias de tamizaje universal en las que se le asigna tratamiento 
a mujeres con hipotiroidismo subclínico, contra aquellas no tratadas, logró demostrar 
menores tasas de aborto, parto pretérmino, abruptio de placenta, preeclampsia entre 
otros (82). Así mismo un meta análisis de reciente publicación halló menor pérdida de 
embarazo en el grupo tratado, con la precisión comprometida por poca presentación de 
eventos y heterogeneidad de los estudios (OR 0.51, IC 95% 0.25- 1.05) (83).  
 
Pequeños estudios han hallado también el beneficio de la terapia de reemplazo con 
beneficio potencial temprano en el embarazo (primer trimestre), en aquellos con 
hipotiroidismo con TSH >2.5 mUI/L y <4 mUI/L con Anti TPO positivos, sobre todo en 
cuanto a la pérdida del embarazo (41,84).  
 
Aun así el reemplazo hormonal no ha demostrado lograr mejoría en los desenlaces 
cognitivos de este grupo de pacientes (85,86). No está claro si está en relación al 
reemplazo tardío en la mayoría de los estudios (después de la semana 12 o al tipo y 
momento de la prueba aplicada).  
 
A pesar de las limitaciones en la evidencia disponible, el tratamiento con levotiroxina 
sugiere un beneficio de predominio en aquellas con anti TPO positivos, por lo cual la ATA 
generó en 2017 en una recomendación en este subgrupo de población dependiente de 
los niveles de anticuerpos (Figura 1) 
 
Respecto a la hipotiroxinemia aislada no se han encontrado diferencias en los desenlaces 
al recibir tratamiento en cuanto a parto prematuro, preeclampsia, hipertensión 
gestacional, tasa de aborto espontáneo o desarrollo neurológico (86,87). Esto 
posiblemente también en relación al inicio tardío en la reposición en ambos estudios, con 
todo no existe suficiente evidencia para recomendar el tratamiento en la hipotiroxinemia 
aislada.  
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19. Tamizaje gestacional  
Como se ha descrito el hipotiroidismo manifiesto y subclínico se asocia a complicaciones 
gestacionales y perinatales. La realización de medición hormonal es económica y 
fácilmente realizable, por lo cual existe un intenso interés en determinar el beneficio del 
tamizaje universal gestacional.  
 
Sin embargo, el cribado de mujeres asintomáticas es controvertido porque no se ha 
logrado demostrar que el tamizaje universal logre disminuir los desenlaces adversos a 
nivel global (87). Con el tamizaje de población de alto riesgo (Tabla 3) se estima que se 
pasan por alto ⅓ de mujeres con hipotiroidismo subclínico o manifiesto. Aun así en el 
tamizaje en población de bajo riesgo, cuando se detecta y administra tratamiento para el 
hipotiroidismo manifiesto o subclínico se asocia a menos complicaciones en este 
subgrupo particular (82,88). Datos limitados sugieren que el cribado universal puede ser 
más rentable que el basado en riesgo, con una relación de costo efectividad incremental 
de 7258 dólares americanos por año de vida ajustado por calidad (82).  
 
 
Tabla 3.Condiciones de alto riesgo para padecer hipotiroidismo en el embarazo 

Exposicional Personal  

Zona geográfica con déficit moderado o 
severo de yodo 

Síntomas de hipotiroidismo 

Irradiación de cabeza y cuello Antecedente familiar o personal de 
enfermedad tiroidea  

Obesidad con IMC > 40 kg/m2  Presencia de Anti TPO y/o bocio 

Cirugía de tiroides o cuello  Edad > 30 años 

Uso de amiodarona o litio  Diabetes Mellitus tipo 1  

Uso reciente de contrastes yodados Aborto espontáneo recurrente o parto 
prematuro o esterilidad 

 Múltiples embarazos previos (>2) 
 
 
En Colombia se recomienda el tamizaje universal a todas las mujeres gestantes (89). Sin 
embargo, no se menciona nada al respecto de la medición de anticuerpos. No se 
recomienda medir de manera rutinaria los niveles de T4L por la gran variabilidad en 
embarazo, se prefiere tomar la decisión de tratamiento con los niveles de TSH y Anti 
TPO, que han sido los estudiados en los desenlaces materno fetales (4).  
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Se recomienda el tamizaje inicial con niveles de TSH (en caso de no contar con rangos 
poblacionales, se propone un rango normal gestacional de 0.4-4.0 mUI/L. Si está en 
embarazo espontáneo no requiere ningún tipo de intervención, en tratamientos de 
fertilidad se recomiendan valores de < 2.5 mUI/L y se puede considerar tratamiento en 
aquellas con TSH >2.5mUI/L. Si la TSH es superior a 4.0 mUI/L, se recomienda realizar 
la medición de Anti TPO para guiar la decisión terapéutica.  
 
20. Tratamiento del hipotiroidismo  
La terapia de hipotiroidismo debe estar dirigida a alcanzar la mitad inferior de las metas 
propuestas para la población (sí existen los rangos de referencia), de lo contrario se 
proponen mantenerla menor a 2.5 mUI/L, con rango superior en 4 mUI/L.  
 
Cuando el valor inicial de TSH se encuentra entre 2.5 y 4 mUI/L no se requiere 
intervención adicional, se ha demostrado un beneficio de suplencia en un subgrupo de 
estas pacientes pacientes; aquellas con Anti TPO positiva que se encuentran bajo terapia 
de fertilidad asistida, con metas de TSH <2. mUI/L (4,68).  
 
Si el valor de TSH es superior a 10 mUI/L, se recomienda dar tratamiento independiente 
de los niveles de Anti TPO. Sin embargo, existe un rango intermedio, entre 4 mUI/L y 10 
mUI/L; la ATA propone la medición de Anti TPO, que en caso de ser positivos deben 
recibir suplencia hormonal para prevenir la progresión a hipotiroidismo manifiesto y sus 
complicaciones, ya discutidas previamente (4,68). (Figura 1) 
 
Figura 1 Tratamiento propuesto del hipotiroidismo en el embarazo 

 
Nota: Anti TPO: Anticuerpos antiperoxidasa, TSH: Hormona 
tiroestimulante.  Fuente:  Elaboración propia.  
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Sin embargo, en caso de niveles de TSH entre 4-10 mUI/L, con Anti TPO negativos, la 
guía del 2017 indica dejarlo a juicio médico, recomendación que fue cuestionada por el 
panel experto italiano, en el que proponen tratamiento a todas las gestantes con TSH en 
este rango (5).  
 
El panel de expertos italiano considera que les atribuyen mucho valor solo a los 
anticuerpos, porque los Anti TPO pueden ser negativos en embarazo, por el estado de 
inmunotolerancia relativo (incluso en el primer trimestre), sobre todo en mujeres con 
niveles previos de anticuerpos bajos. También por la tiroiditis autoinmune crónica con 
ausencia de anticuerpos, que puede ser diagnosticada con niveles de TSH bajos y 
ecografía con patrón tiroideo heterogéneo hipoecoico (90). Llamando la atención que los 
dos estudios en los que la ATA basa la recomendación no mostraron beneficio de 
tratamiento, pero iniciaron tarde (semana 13 y 16) la reposición hormonal, como se 
expuso previamente (76,86).  
 
Posterior al análisis de costo beneficio, el panel italiano recomienda el uso de reemplazo 
hormonal,  dado que no hay una evidencia robusta a favor o en contra de el reemplazo 
hormonal en pacientes con hipotiroidismo subclínico con Anti TPO negativos, sopesando 
el riesgo de sobre tratar a un pequeño grupo de pacientes (5).   
 
El tratamiento se recomienda sea con levotiroxina oral dado que, por efecto de las 
desyodinasas, el feto no recibe adecuadamente levotiroxina-T3 o el tratamiento con 
tiroides desecado (4,91). 
 
21. Hipotiroidismo pregestacional  
Como ya ha sido expuesto las demandas de T4 aumentan en la primera mitad del 
embarazo, es por esto que, mediante múltiples mecanismos fisiológicos, el cuerpo intenta 
compensar esta demanda, situación que se logra satisfactoriamente en las glándulas 
tiroides sanas, no así para las mujeres con hipotiroidismo previo.  
 
Se requiere un aumento de la dosis hasta en el 85% de las mujeres con hipotiroidismo 
pregestacional para evitar el desarrollo de hipotiroidismo materno (92), con necesidad de 
aumentarlo tan pronto se documente el embarazo (primera menstruación faltante). El 
incremento va a depender del control pregestacional, la causa de hipotiroidismo, pero se 
recomienda en mujeres que vienen eutiroideas un incremento del 30% de la dosis, para 
simular la fisiología normal en el embarazo (93).  
 
22. Seguimiento de la función tiroidea  
Se recomienda hacer un seguimiento de la función tiroidea a todas las mujeres con 
factores de riesgo para desarrollar hipotiroidismo en el embarazo (Tabla 3) de manera 
mensual, hasta al menos la semana 30 (4). Una vez culmine el embarazo se debe 
retornar a la dosis pregestacional (si no tenía suplencia se suspende) y se realiza control 
a las 6 semanas, para definir el estado final tiroideo. 
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23. Estudios poblacionales para el estudio de rangos de TSH: 
Existe variación sustancial en los niveles de las diferentes poblaciones alrededor del 
mundo, en base a estos las recomendaciones del 2017 de la guía ATA fueron cambiadas. 
Estos dependen de la etnia, ubicación geográfica, índice de masa corporal y niveles de 
anticuerpos tiroideos Anti TPO.  En la tabla 4 se recopilan los trabajos que se han 
desarrollado al respecto, donde se incluyen muestras de más de 500 participantes en 
estudios retrospectivos y prospectivos. Con hallazgos que muestran la marcada 
heterogeneidad de los resultados, reafirmando lo propuesto en la asociación americana 
de tiroides desde el 2017.  
 
 
 
 
 
 
Tabla 4. Resumen de estudios poblacionales que han calculado intervalos de referencia 
de TSH y T4L 

Autor País Año N Semana 
gestacional  

Intervalo TSH 
(mUI/L) 

Intervalo T4L 
(ng/dL) 

Suficiencia de yodo 

Quinn et al.(107) Rusia 2005 380 T1 0.09-4.67 ND Déficit moderado 
Stricker et al. 
(108)https://www.zot
ero.org/google-
docs/?fznpIg 

Suiza 2007 575 6-12 0.07-2.82 0.82-1.44 Sí 

Lambert-Messerlian et 
al. 
(48)https://www.zot
ero.org/google-
docs/?CW6EHO 

USA 2008 8351 T1 0.12-3.37 0.81-1.38 Déficit leve 

Lambert-Messerlian et 
al. 
(48)https://www.zot
ero.org/google-
docs/?6VCBoD 

USA 2008 8415 T2 0.35-3.35 0.72-1.26 Déficit leve 

Pearce et al.(109) USA 2008 585 <14 0.04-3.6 ND Limítrofe  
Gilbert et al. 
(110)https://www.zot
ero.org/google-
docs/?DEhVG6 

Australia 2008 1817 9-13 0.02-2.15 0.81-1.39 Limítrofe 

Bestwick et al. 
(59)https://www.zot

Italia 2014 5505 <16 0.04-3.19 0.58-0.95 Déficit leve 
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ero.org/google-
docs/?6HN6sl 

Bestwick et al. 
(59)https://www.zot
ero.org/google-
docs/?lgUTla 

Reino 
unido 

2014 16334 <16 0.06-3.5 0.85-1.4 Déficit leve 

Bocos-Terraz et al. 
(111)https://www.zot
ero.org/google-
docs/?Drjybg 

España 2009 481 <14 0.41-2.63 0.84-1.38 Déficit leve 

Springer et al.(112) República 
Checa 

2009 4337 9-11 0.06-3.67 ND Déficit leve 

Vaidya et al.(113)  Reino 
unido 

2009 1089 <12 0.14-3.19 0.83-1.59 Déficit leve 

La´ulu et al. 
(60)https://www.zot
ero.org/google-
docs/?UaS5zQ 

USA 2011 2172 T2 0.02-2.69 0.89-1.45 Déficit leve 

Mänisto et 
al.  (61)https://www.z
otero.org/google-
docs/?wURSsJ 

Finlandia 2011 4333 T1 0.08-3.54 0.86-1.58 Sí 

Mänisto et 
al.  (61)https://www.z
otero.org/google-
docs/?WAd5Bg 

Finlandia 2011 747 T2 0.11-4.24 0.87-1.82 Sí 

Medici et al.(114) Holanda 2013 5186 8-18 0.03-4.04 0.81-1.72 Sí 
Li et al.(115) China 2014 640 7-12 0.1-4.34 0.96-1.63 Sí 
Johnson et al. 
(116)https://www.zot
ero.org/google-
docs/?2KScE8 

Jamaica y 
Caribe 

2014 749 T1 0.03-3.17 0.68-1.32 ND 

Quinn et al.(105) México 2014 660 T1 0.04-3.46 0.75-1.39 ND 
Quinn et al.(105) México 2014 660 T2 0.06-4.22 0.74-1.3 ND 
Rosario et al. 
(6)https://www.zote
ro.org/google-
docs/?2tZVqs 

Brazil 2015 660 <12 0.04-2.68 ND Sí 

Moss et al.(104) Chile 2016 647 T1 0.11-5.96 0.91-3.3 ND 
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Sheng  et al. (106) China 2018 819 T1 0.02-3.28 0.89-1.51 Si 
Sheng. et al(106) China 2018 1009 T2 0.03-3.22 0.78-1.47 Si 
Castillo et al.(103) Chile 2018 670 T1 0.13-5.37 ND Sí 

 Nota: Los estudios se seleccionaron si n>500, acceso a manuscrito completo, 
referencian suficiencia de yodo. ND: No está disponible. TSH: Hormona tiroestimulante, 
T4L: Tiroxina libre 
 
24. Intervalos de referencia:  
Este es un término desarrollado por Gräsbeck y Saris a finales de los años sesenta y 
presentado en un congreso en Helsinki en 1969, teniendo en cuenta que la vitamina B12 
no tenía una distribución Gaussiana, por lo que requería una conversión logarítmica para 
ajustarse a una distribución normal (94).  
 
Los intervalos de referencia permiten comparar el valor observado en una medición con 
unos valores de referencia en una población bien definida de individuos (población 
concreta), facilitando la comparación de resultados. Se determinan en una población 
saludable (intervalos de referencia biológicos o fisiológicos), como en el embarazo; su 
valor dependerá de la población seleccionada (95,96).  
 
Los individuos de referencia, constituyen una población de referencia, de la cual se 
selecciona una muestra de referencia en la que se determinan los valores de referencia, 
que se presentan con una distribución de referencia, de la que se calculan unos límites 
de referencia que definen los intervalos de referencia. Es entonces un intervalo de 
referencia es el intervalo comprendido entre, y que incluye, a dos límites de referencia; 
que son valores derivados de la distribución de resultados obtenida a partir de una 
muestra de la población de referencia (95,96). 
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7 Metodología 
1. Tipo de estudio:  Estudio observacional corte transversal 
2. Tiempo de estudio: enero 2021-marzo 2022  

3. Población: 
1. Población blanco: Pacientes con prueba de gonadotropina coriónica humana 

beta (𝛃 hCG) positiva 
2. Población elegible: Toda mujer con prueba 𝛃 hCG positiva que tenga 

medición de TSH y T4L en el laboratorio Ayudas diagnósticas SURA de las 
ciudades de Medellín, Bogotá y Bucaramanga, Colombia, entre los años 2019 
y 2020. 

3. Población incluida: Todo paciente de la población que cumpla criterio de 
inclusión y no tenga exclusiones.  
 

4. Muestra Es un estudio censal, se incluirá toda la población que cumpla criterios 
de inclusión, no aplica cálculo de muestra pues se incluirá a toda la población 
elegible. 

 
5. Criterios de inclusión y exclusión 

1. Criterios de inclusión:  
                   Registro de paciente que cumpla con la medición de una BHCG positiva,TSH       
                 y T4L en la base de datos del laboratorio Ayudas diagnósticas SURA de las  
                 ciudades de Medellín, Bogotá y Bucaramanga, Colombia, entre los años 
                 2019 y 2020. 

2. Criterios de exclusión: 
Registro de paciente con antecedente pre gestacional de hipotiroidismo. 
Registro de paciente con antecedente pre gestacional de hipertiroidismo. 
Registro de paciente con antecedente de enfermedad tiroidea  
Registro de paciente duplicado, en diferentes trimestres.  
Registro de pacientes con medición de niveles de Anti-TPO positivo. 
 

6. Recolección de la información 
1. Obtención de la información:  

La recolección de los datos incluye datos clínicos, marcadores bioquímicos y se 
usará como fuente de información la base de datos obtenida, proporcionada y 
autorizada por el laboratorio clínico Ayudas diagnósticas SURA de las ciudades 
de Medellín, Bogotá y Bucaramanga, Colombia. Se extraerá la información que 
se encuentre registrada en todos los pacientes que ingresaron a la cohorte 2019-
2020. 
Esta investigación no requiere interacción con los pacientes que generaron datos 
y se solicitan únicamente las variables de interés para el investigador principal. 
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2. Variables:  

De las obtenidas del registro de base de datos del laboratorio Ayudas diagnósticas 
SURA de las ciudades de Medellín, Bogotá y Bucaramanga, Colombia, entre los 
años 2019 y 2020. 

 
 

Nombre Definición operacional Codificación 

𝛃 hCG Hormona glicoproteíca específica del embarazo, 
producida principalmente por sincitiotrofoblasto, para 
mantener la secreción de hormona progesterona.  Su 
medición corresponde a la cantidad circulante de 
hormona gonadotropina coriónica humana 

 𝛃 hCG , 
positivo o 
negativo 

TSH Tirotropina es la hormona glicoproteína producida en 
el hipotálamo, señaliza a la tiroides la necesidad de 
producción de hormonas tiroideas.  Su medición 
corresponde a la cantidad circulante de hormona 
tirotropina total.  

Nivel TSH 
mUI/L 

T4L Tiroxina libre es la hormona glicoproteína producida 
secretada por la tiroides, encargada de regular 
diversos niveles del metabolismo celular.  Su medición 
corresponde a la cantidad circulante de hormona 
tetrayodotironina no unida a proteínas.  

Nivel T4L ng/dL 

Anti TPO Proteínas circulantes producidas por los linfocitos 
contra la yoduro peroxidasa (proteína tiroidea que 
hace parte de la organificación del yodo). Circulan en 
plasma en situaciones de autoinmunidad contra la 
glándula tiroidea  

Nivel Anti 
TPO  mUI/L 

Edad  Número de años cumplidos.  Número de 
años cumplidos 

Municipio Ciudad constituida gubernamentalmente en Colombia. 
De la cual es proveniente la muestra médica 
analizada.  

1. Bogotá  
2. Medellín.  
3. 
Bucaramanga 

Trimestre 
del 
embarazo 

Calculado por fecha de última menstruación (FUM), 
aportado por la paciente al momento de la toma de la 
TSH. El dato fue reportado directamente  en la base de 
datos por el laboratorio como FUM y trimestre al cual 
corresponde.  

1. Primero: 
(< 12 semanas) 
2. Segundo 
(semana 13 a la 
28) 
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3. Tercero (>28 
semanas) 

 
7. Prueba de laboratorio para la realización de la TSH y T4 

1. Procesamiento y control de calidad: Los registros captados (datos 
sociodemográficos, clínicos y características asociadas), fueron digitados 
en una base de datos por duplicado de forma independiente, 
posteriormente se compararon para detectar errores de digitación y se 
archivaron en medio magnético por duplicado. 

 
8. Control de sesgo:  

1. Selección: Se incluirá a toda la población elegible por criterios de inclusión 
y exclusión, disponible en la base de datos del laboratorio Ayudas 
diagnósticas SURA de las ciudades de Medellín, Bogotá y Bucaramanga, 
Colombia, entre los años 2019 y 2020. 

2. Medición:  
1. Control de variables preanalíticas: 

1. TSH, Anti TPO, 𝛃 hCG:  Se realiza sangría en sedestación del 
paciente en horas de la mañana (7 am a 10 am), con 
dispositivo de aguja monouso de 20-21 G, con uso de 
torniquete máximo 2 minutos, una muestra de 20 mL, en el 
laboratorio donde será procesado, no es necesario el ayuno, 
ni suspender medicación previamente. Se deja reposar y 
formar coágulo por 20 minutos, el suero de centrífuga a 3500 
revoluciones por minuto (RPM), durante 10 minutos. Las 
muestras son analizadas el día de la toma, o se pueden 
almacenar hasta por 3 días para su posterior análisis a una 
temperatura de 2-8°C. 

2. T4L: Se realiza sangría en sedestación del paciente en horas 
de la mañana (7 am a 10 am),con dispositivo de aguja 
monouso de 20-21 G, con uso de torniquete máximo 2 
minutos, una muestra de 20 mL, en el laboratorio donde será 
procesado, no es necesario el ayuno, no debe consumir 
levotiroxina el día de la toma de la muestra. Se deja reposar 
y formar coágulo por 20 minutos, el suero de centrífuga a 3500 
revoluciones por minuto (RPM), durante 10 minutos. Las 
muestras son analizadas el día de la toma, o se pueden 
almacenar hasta por 3 días para su posterior análisis a una 
temperatura de 2-8°C. 

 
9. Ficha técnica de pruebas utilizadas - variables analíticas 

1. 𝛃 hCG Elecsys- Roche Diagnostics GmbH:  Test inmunológico 
in vitro para la determinación cuantitativa de la suma de la 
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gonadotropina coriónica humana (hCG) además de la subunidad β 
de la hCG en suero y plasma humanos (Anexo 1 - 𝛃 hCG).  

2. Alinity i TSH Reagent Kit - Abbott laboratories:  El ensayo 
Alinity i TSH es un inmunoanálisis quimioluminiscente de 
micropartículas (CMIA) utilizado para la determinación cuantitativa 
de hormona tiroestimulante (TSH) humana en suero y plasma 
humanos en el analizador Alinity i. Este ensayo es un 
inmunoanálisis de 2 pasos para la determinación cuantitativa de 
hormona tiroestimulante (TSH) humana en suero y plasma 
humanos y utiliza la tecnología de inmunoanálisis 
quimioluminiscente de micropartículas (CMIA). Se combinan la 
muestra, las micropartículas paramagnéticas recubiertas de 
anticuerpo anti-β TSH y el diluyente del ensayo TSH y se incuban. 
La TSH presente en la muestra se une a las micropartículas 
recubiertas de anticuerpos anti-TSH. Se lava la mezcla. Se añade 
el conjugado de anti-α TSH marcado con acridinio para crear la 
mezcla de reacción y se incuba. Después de un ciclo de lavado, se 
añaden las soluciones preactivadora y activadora. La reacción 
quimioluminiscente resultante se mide en unidades relativas de luz 
(URL). Existe una relación directamente proporcional entre la 
cantidad de TSH en la muestra y las URL detectadas por el sistema 
óptico. (Anexo 2 - TSH). 

3. Alinity i Free T4: - Abbott laboratories: El ensayo Alinity i Free 
T4 es un inmunoanálisis quimioluminiscente de micropartículas 
(CMIA) utilizado para la determinación cuantitativa de tiroxina libre 
(T4 libre) en suero y plasma humanos en el analizador Alinity i. El 
ensayo Alinity i Free T4 se utiliza como ayuda en la evaluación del 
estado tiroideo.  Este ensayo es un inmunoanálisis de dos pasos 
para la determinación cuantitativa de tiroxina libre (T4 libre) en 
suero y plasma humanos y utiliza la tecnología de inmunoanálisis 
quimioluminiscente de micropartículas (CMIA). Se combinan y se 
incuban la muestra y las micropartículas paramagnéticas 
recubiertas de anticuerpos anti-T4. La T4 libre presente en la 
muestra se une a las micropartículas recubiertas de anticuerpos 
anti-T4. Se lava la mezcla. Se añade el conjugado de T3 marcado 
con acridinio para crear una mezcla de reacción y se incuba. 
Después de un ciclo de lavado, se añaden las soluciones 
preactivadora y activadora. La reacción quimioluminiscente 
resultante se mide en unidades relativas de luz (URL). Existe una 
relación inversamente proporcional entre la cantidad de T4 libre 
presente en la muestra y las URL detectadas por el sistema óptico. 
(Anexo 3 - t4l). 

4.  Alinity i Anti-TPO: - Abbott laboratories: El ensayo Alinity i Anti-
TPO es un inmunoanálisis quimioluminiscente de micropartículas 
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(CMIA)utilizado para la determinación cuantitativa de 
autoanticuerpos IgG antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO) en suero y 
plasma humanos en el analizador Alinity i. El ensayo Alinity i Anti-
TPO se utiliza como ayuda en el diagnóstico de enfermedades 
tiroideas. Este ensayo es un inmunoanálisis de dos pasos para la 
determinación cuantitativa de anti-TPO en suero y plasma 
humanos y utiliza la tecnología de inmunoanálisis 
quimioluminiscente de micropartículas (CMIA). Se combinan y se 
incuban la muestra, las micropartículas paramagnéticas 
recubiertas de TPO y el diluyente del ensayo. Los anticuerpos anti-
TPO presentes en la muestra se unen a las micropartículas 
recubiertas de TPO. Se lava la mezcla. Se añade el conjugado de 
anticuerpo IgG humano marcado con acridinio para crear una 
mezcla de reacción y se incuba. Después de un ciclo de lavado, se 
añaden las soluciones preactivadora y activadora. La reacción 
quimioluminiscente resultante se mide en unidades relativas de luz 
(URL). Existe una relación directamente proporcional entre 
cantidad de anti-TPO en la muestra y las URL detectadas por el 
sistema óptico (Anexo 4 - AntiTPO) 

10. Plan de análisis: 

 
Se emplearon frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas y para las 
cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersión (media, 
desviación estándar, mediana, rango intercuartílico), por trimestre del embarazo, previa 
verificación del supuesto de normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk. 
Los resultados se analizarán para todos los pacientes y según el trimestre del embarazo.  
En forma exploratoria se analizó si existían diferencias entre los trimestres por la prueba 
U de Mann Whitney o t Student, según la distribución de los datos.  
 
Los valores de referencia se calcularon de manera indirecta, basados en la variación 
biológica, a partir la base de datos aportada por laboratorio Ayudas diagnósticas SURA, 
según recomendaciones (CLSI/IFCC) C28 A3- Nov 2008, asumiendo que las pruebas de 
laboratorios provienen de población no enferma, basados en la ecuación Bhattacharya, 
donde se analice y reporte el límite de referencia poblacional entre el percentil 2.5 % y 
percentil 97.5% de las variables de interés (97,98), con intervalo de confianza del 90% . 
Se excluyó en el análisis valores atípicos mediante el algoritmo de Dixon, en caso de que 
el análisis presentó distribución no paramétrica se estimó el intervalo de referencia 
usando el sistema de transformación de dos etapas para la normalización de 
distribuciones de los valores (99). 
 
El análisis se realizó en el paquete estadístico Ref Val 4.11 IFCC, statical treatment of 
reference values, que es un programa de libre distribución desarrollado por la Federación 
internacional de clínica química y medicina de laboratorio (IFCC).  
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11. Definiciones de referencia: 
1. Individuos de referencia: Gestantes de las ciudades de Bogotá, Medellín y 

Bucaramanga, Colombia. Con medición concurrente de niveles de TSH y 𝛃 
hCG, sin historia de enfermedad tiroidea o reemplazo de hormona tiroidea, 
con niveles de anti TPO negativos en caso de que fueran medidos. Se 
consideró suficiencia de yodo, dado estudios poblacionales previos en 
Colombia (33). 

2. Población de referencia: Gestantes de las ciudades de Bogotá, Medellín y 
Bucaramanga, Colombia. Con medición concurrente de niveles de TSH y 
BHCG, sin historia de enfermedad tiroidea o reemplazo de hormona 
tiroidea, con niveles de anti TPO negativos en caso de que fueran medidos. 
Que fueran analizados en ayudas diagnósticas SURA de las ciudades de 
Medellín, Bogotá y Bucaramanga, Colombia, entre los años 2019 y 2020. 

3. Muestra de referencia: Censal, se incluyó a toda la población de referencia.  
4. Valores de referencia: Resultado puntual, límite superior de distribución de 

referencia superior e inferior de TSH y T4L.  
5. Distribución de referencia: Distribución gaussiana o no gaussiana que 

incluye el 95% de los valores centrales medidos de la TSH y T4L en primer 
y segundo/tercer trimestre de gestación 

6. Límites de referencia: Valor superior e inferior de los niveles de TSH y T4L 
, en primer y segundo/tercer trimestre de gestación, que incluye el 95% de 
los valores centrales medidos, dejando fuera valor inferior de 2.5% y  
superior de 97.5%.  

7. Intervalos de referencia: Intervalo que incluye los dos límites de referencia 
superior e inferior tanto para la TSH como para la T4L, en primer y 
segundo/tercer trimestre de gestación.  

 
 

12. Consideraciones éticas  
 
De acuerdo con los principios establecidos en la Declaración de Helsinki versión 2013, 
las Pautas CIOMS y en la Resolución 008430 de octubre 4 de 1993; y debido a que esta 
investigación se consideró como sin riesgo, la participación del estudio no tiene ningún 
riesgo o efecto negativo sobre el paciente, y en cumplimiento con los aspectos 
mencionados con el Artículo 6 de la presente Resolución, este estudio se desarrollará 
conforme a lo establecido.  
No se afectará el principio de no maleficencia, dado que es un estudio prueba diagnóstica, 
en donde no produciremos daño hacia los pacientes involucrados en el estudio, no se 
indagará personalmente o por medio de llamadas telefónicas acerca de información 
sensible. No se afectará el principio de Autonomía, ya que en este estudio transversal los 
eventos a evaluar ya fueron desarrollados y no se modificó en su momento la toma de 
decisiones por parte de los pacientes involucrados. Para proteger la información 
confidencial, sensible y la intimidad de los pacientes, sólo el personal que recolectó y 
procesó la información conocerá el número de identificación para poder registrar los datos 
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necesarios. El analista de los datos conocerá sólo el número seriado de los CRF. Desde 
el principio de la recolección de los datos nunca se tendrá en cuenta el nombre, número 
de identificación o de la historia clínica y no se incluirán en ningún formato de recolección 
ni registro electrónico vinculado a la investigación. 
La información recolectada será estrictamente confidencial y sólo estará disponible para 
los investigadores. Los resultados del estudio se publicarán, pero en ningún caso se 
identificará personalmente a algún sujeto del estudio. El conocimiento de los resultados 
del estudio no beneficiará a los participantes, pero el conocimiento de los resultados 
podría beneficiar a otras participantes.  
Los investigadores participantes en este estudio tienen idoneidad en su formación 
académica y no presentan conflictos de intereses económicos, legales o personales 
asociados a este problema de investigación.  
 

8 Resultados 
Se analizaron 729 registros incluidos en la base de datos aportada por el laboratorio 
Ayudas diagnósticas SURA de las ciudades de Medellín, Bogotá y Bucaramanga, 
Colombia, entre los años 2019 y 2020. La figura 2 resume el proceso de inclusión de los 
registros en el estudio. 
 
Figura 2 Esquema de proceso de inclusión y selección de registros a ser analizados 
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Características de base 
Las características de base de los pacientes incluidos se resumen en la Tabla 5.  La 
media de edad de toda la muestra fue de 32.29 años (DE 5.58); rango de edad de 15 a 
45 años al momento de la toma de la muestra.  
 
El 68.3 % corresponden a gestantes en el primer trimestre. El segundo/tercer trimestre 
correspondía al 31.7% de la muestra, de los cuales el 16% (n=37) pertenecían a tercer 
trimestre. La media de edad en esta población fue de 31.83 años (DE 5.79). La media de 
edad para el segundo/tercer trimestre fue de 33.3 años (DE 4.96). 
 
El 68.6% (n=500) de la muestra provenía de la ciudad de Bogotá, distrito capital. El 
restante provenía de la ciudad de Medellín (25%) y Bucaramanga 6.4%.   
 
Tabla 5. Características de base de la muestra de gestantes. 

 Primer trimestre 
n=498 (68.3%) 

Segundo/tercer 
trimestre 

n = 231 (31.7%) 

Global 
(n=729)  

Edad (DE) 31.83 (5.79) 33.30 (4.96) 32.29 
(5.58) 

TSH media (DE) 2.11 (1.17) 2.10 (1.10) 2.11 (1.15) 

Límite de referencia inferior de 
TSH (mUI/L) 

0.37 0.33 NA 

Límite de referencia superior de 
TSH (mUI/L) 

4.84 4.56 NA 

T4L media (DE) 0.88 (0.13) 0.85 (0.14) 0.87 (0.13) 

Límite de referencia inferior de 
T4L (ng/dL) 

0.64 0.60 NA 

Límite de referencia superior de 
T4L (ng/dL) 

1.11 1.12 NA 

Ciudad 
Bogotá 
Medellín 
Bucaramanga 

 

 
332 (66.7%) 
129 (25.9%) 
37   (7.4%) 

 
168 (72.7%) 
53   (22.9%) 
10   (4.3%) 

 
500 
(68.6%) 
182 (25%) 
47   (6.4%) 

Nota: Los datos son n (%) o media (DE). NA: No aplica, T4L: tiroxina libre , TSH:  Hormona 
tiroestimulante.  
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Hormona estimulante de tiroides (TSH) 
La TSH en el primer trimestre de embarazo tuvo una media de 2.11 (DE 1.17), mediana 
1.91 (p25:1.27; p75: 2.78). Se identificó una distribución asimétrica de esta variable 
(Shapiro test p=<0.001), no se detectaron valores extremos (Figura 3).  
 
El intervalo de referencia de TSH en el primer trimestre fue en el límite inferior de 0.37 
mUI/L (IC 90%: 0.29- 0.46), y el límite superior de 4.84 mUI/L (IC 90%: 4.54-5.16).  
 
En el segundo/tercer trimestre la TSH tuvo una media de 2.10 mUI/L (DE 1.10), mediana 
2.01 mUI/L (p25:1.34; p75:2.63). Se identificó una distribución asimétrica de esta variable 
(Shapiro test p=<0.001), no se detectaron valores extremos (Figura 3). 
 
El intervalo de referencia de TSH en segundo/tercer trimestre en su límite inferior fue de 
0.33 mUI/L (IC 90%:0.19- 0.48), hasta su límite superior de 4.56 mUI/L. (IC 90%: 4.20-
4.93). 
 
Tiroxina libre (T4L) 
La T4L en el primer trimestre de embarazo tuvo una media de 0.88 ng/dL (DE 0.13), 
mediana 0.88 ng/dL (p25:0.79; p75: 0.96). Se identificó una distribución asimétrica de 
esta variable (Shapiro test p=<0.006759), se detectó un valor extremo, eliminado 
mediante algoritmo de Dixon (Figura 3). 
 
El límite inferior de intervalo de referencia de T4L para el primer trimestre 0.64 ng/dL (IC 
90%: 0.62-0.66) hasta un límite superior de 1.11 ng/dL (IC 90%: 1.09-1.13) 
 
En el segundo/tercer trimestre la T4L tuvo una media de 0.85 ng/dL (DE 0.14), mediana 
0.83 ng/dL (p25:0.75; p75: 0.94). Se identificó una distribución asimétrica de esta variable 
(Shapiro test p=<0.001), no se detectaron valores extremos (Figura 3). 
 
El intervalo de referencia de T4L para segundo/tercer trimestre fue en su límite inferior 
fue de 0.60 ng/dL (IC 90%: 0.58- 0.63), hasta su límite superior de 1.12 ng/dL. (IC 90%: 
1.09-1.15). 
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Figura 3 Comportamiento de la distribución de los valores de TSH y tiroxina libre según 
el trimestre 

 
Nota: TSH: Hormona tiroestimulante. Fuente:  Elaboración propia.  
 
 
 
Análisis exploratorio 
No se demostró diferencia estadísticamente significativa entre la TSH durante el primer 
trimestre y segundo trimestre (p=0.9334) (Figura 4).  
 
Se identificaron valores menores de la T4 libre en segundo/ tercer trimestre respecto al 
primero, siendo estadísticamente significativa (p 0.0014) (Figura 5). 
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Figura 4 Comparación de medias de TSH de primer respecto segundo/tercer trimestre. 

 
Nota: TSH: Hormona tiroestimulante.  

 Se documenta una diferencia que no es estadísticamente 
significativa. Fuente:  Elaboración propia. p<0.05. 

 

Figura 5 Comparación de medias de T4L de primer respecto segundo/tercer trimestre. 

 

 
Nota: Se documenta una diferencia que no es estadísticamente significativa.  T4L: 
Hormona tiroxina libre. Fuente:  Elaboración propia. p<0.05. 
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9 Discusión 
Presentamos el primer reporte que calcula los intervalos de referencia de TSH y T4L en 
una muestra de población gestante colombiana, en el primer y segundo/tercer trimestre 
de gestación.  
 
Las recomendaciones actuales indican calcular los intervalos de referencia propios para 
cada población (4,9), sin embargo, en nuestro país no contamos con estudios de este 
tipo por lo cual se toman conductas basados en las recomendaciones generales de la 
ATA y la ETA, de considerar niveles normales de TSH entre 0.1 a 4 mUI/L en mujeres 
con embarazos espontáneos. Para nuestra población encontramos que el percentil 2.5 a 
percentil 97.5, es más amplio al propuesto en las guías previamente mencionadas 
(4,100), sin embargo, se asemeja a lo encontrado en la India (7). Lo que podría estar 
ocasionando sobre diagnóstico de hipotiroidismo primario gestacional, conllevando a 
costos y seguimiento probablemente innecesarios en esta población.  
 
Al comparar nuestros resultados con estudios prospectivos poblacionales más grandes, 
como los realizados en Italia y Estados Unidos (101,102) encontramos un intervalo de 
referencia muy similar al de nuestro estudio. Con una pequeña diferencia respecto al 
límite superior de TSH informado por esos autores, siendo ligeramente más bajo para 
nuestra población colombiana (Tabla 2). Al comparar nuestros hallazgos con los 
intervalos de referencia de TSH reportados en población más cercana a la nuestra, 
estudios realizados entre 2016 y 2018 de México, Brasil y Chile, reportan límites inferiores 
TSH que van desde 0.04 hasta 0.13 mUI/L (6,103–105), inferior al hallado en nuestra 
muestra de 0.37 mUI/L (dato que atribuimos a la mayor edad de nuestras gestantes), 
mientras que el límite superior de referencia, es similar al de nuestra población 
(reportados entre 4.22 hasta 5.37 mUI/L) (Tabla 2).  Podemos atribuir las diferencias en 
el límite inferior en primera instancia al diseño del estudio, ya que excluimos pacientes 
que suponían población enferma (con niveles muy bajos de TSH <0.01), por otro lado, 
puede ser el reflejo de cambios sutiles en la alimentación, suficiencia de yodo (no 
comprobada en varios de esos estudios), respecto a las otras poblaciones estudiadas. 
La mayoría de los estudios concuerdan en demostrar que el límite inferior de TSH es 
menor en la población gestante versus la no embarazada, concordante con lo encontrado 
en nuestra población (4,104). Clínicamente el límite inferior de TSH en el primer trimestre 
no representa tanto interés, dado que al hipertiroidismo subclínico no se le han logrado 
demostrar desenlaces materno fetales adversos y se han descrito maternas con niveles 
normalidad de TSH hasta 0.08 mUI/L (4). 
 
Se plantea que el influjo de la suficiencia de yodo, la etnia, la edad, índice de masa 
corporal, raza y ubicación geográfica, son variables que generan un impacto en los 
niveles poblacionales de la TSH, haciendo necesaria la definición de intervalos 
específicos para cada población de interés. Seguir guiando nuestro abordaje clínico de 
tiroides en gestantes con rangos de otras poblaciones, podría estar generando errores 
en el diagnóstico y tratamiento.  
Existen menos publicaciones que intenten calcular los niveles de TSH en el 
segundo/tercer trimestre, posiblemente en relación al menor interés en estos trimestres 
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de la gestación, dado que sus niveles durante este periodo tienden acercarse a los 
valores de la población no gestante, y adicionalmente el feto madura su eje tiroideo en 
esta etapa, haciéndolo autosuficiente e independiente de su madre. No por esto deja de 
ser importante conocer el intervalo de referencia de la TSH. Nuestro intervalo de 
referencia es similar al calculado en otros grupos de Finlandia, Estados Unidos y México 
(61,102,105), con un comportamiento similar a los intervalos del primer trimestre. 
De resaltar, aunque hubo discretas diferencias en el valor de la TSH entre los trimestres 
evaluados, no encontramos diferencias significativas en la media de TSH, esto nos 
sugiere que podríamos usar un intervalo de referencia similar durante toda la gestación, 
al menos en nuestra población. Concordando con las últimas recomendaciones que 
sugieren una reducción del límite inferior en 0.4mUI/L y superior de 0.5mUI/L en el primer 
trimestre, con retorno a niveles pregestacionales hacia el final del embarazo  (4,5). 
 
A pesar de que no se recomienda la medición de valores de T4L en gestantes, quisimos 
analizarlos en nuestro estudio porque queríamos conocer cómo se comportaba frente a 
otras poblaciones y a lo largo de la gestación. Los valores de T4L para el primer trimestre 
son ligeramente inferiores pero muy cercanos a los documentados en otros estudios de 
Reino Unido, Finlandia, China, Chile que reportan T4L: 0.85-1.4/0.86-1.58/0.89-
1.51/0.91-3.3 ng/dL respectivamente (61,101,103,106), posiblemente esto en relación al 
cambio del ensayo de inmunoanálisis de Alinity i Free T4 Abbott laboratories, usado en 
nuestra muestra, que al ser más específica, da valores ligeramente menores a los 
descritos en otras poblaciones. Concordante con la literatura documentamos una 
disminución de T4L con diferencia significativa (p=0.003) a medida que avanza la 
gestación (60,101–104), la cual principalmente se atribuye al cambio en la expresión de 
desyodinasas, sobre todo hacía la mitad y final del embarazo, así como  reducción y 
estabilización de los niveles de 𝛃 hCG a partir de la semana 12 , alcanzando una meseta 
durante el resto de la gestación (11,17). Esto nos lleva a plantear que se debe realizar un 
ajuste de los límites de referencia de la T4L a medida que avanza el embarazo para evitar 
un diagnóstico inadecuado de hipotiroxinemia aislada del embarazo. 
 
Las fortalezas de este estudio están dadas por que la muestra analizada es muy superior 
a la recomendada por las entidades como la (CLSI/IFCC) para el cálculo de intervalos de 
referencia, cercana a los estudios realizados a nivel global. Así mismo son los primeros 
datos que tenemos en la población colombiana y nos permiten tener más confianza en el 
diagnóstico y tratamiento de patología tiroidea en embarazo. Se incluyó población del 
oriente, centro y occidente del país, en ciudades que son puntos de referencia para otros 
sitios de Colombia. Todos los resultados de laboratorio fueron analizados con la misma 
calidad preanalítica y procesados en el mismo laboratorio, lo que limita el sesgo de 
medición. Dentro de las limitaciones, es un estudio retrospectivo lo que disminuye la 
posibilidad de controlar múltiples variables, sin embargo, se intentó controlar aquellas que 
pudieran afectar el resultado, para tratar de incluir población netamente sana (se 
excluyeron aquellos con historia conocida de enfermedad tiroidea), la medición de Anti 
TPO no se hace de manera rutinaria en la población gestante en Colombia, sin embargo, 
aquellas que lo tenían positivo fueron excluidas del análisis. No se midieron los niveles 
de yoduria de nuestra población, estudios como el realizado por el grupo de Uricoechea 
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y colaboradores (33), han demostrado suficiencia e incluso exceso de suplencia de yodo 
en Colombia, por lo que se asumió población suficiente para el estudio. No se pudieron 
controlar factores como embarazo gemelar, molar, o asistido por técnicas de 
reproducción in vitro, dado que no teníamos acceso a la historia clínica de los registros, 
sin embargo este tipo de embarazos tiene una incidencia en promedio de 30 por 1000 
embarazos (117-118), lo que correspondería a nuestra población en menos de 20 
registros de toda nuestra población. Así mismo es probable que la mayoría de este tipo 
de embarazos curse con TSH suprimida en primer trimestre, creemos que en caso de 
estar presente en nuestra muestra, posiblemente quedaron excluidos en la detección de 
valores extremos.  Incluimos población que tuviese medición concurrente de TSH y T4L, 
sin embargo, las últimas guías colombianas de control prenatal indican que la medición 
de estas debe realizarse en población con factores de riesgo para alteraciones tiroideas 
en el embarazo, lo que pudiese generar sesgo de selección en nuestra muestra. 
Finalmente, al ser un estudio de corte transversal, estaba fuera de nuestro objetivo el 
evaluar los desenlaces materno fetales y cómo los niveles hormonales pudieran 
afectarlos, pero con los resultados obtenidos se abre un camino para la realización de 
estudios prospectivos que permitan determinar el impacto clínico en la población gestante 
colombiana y los de TSH encontrados en el presente estudio. 
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10 Conclusiones 

 
Reportamos el primer estudio de población colombiana que calcula los intervalos de 
referencia de TSH y T4L en gestantes. Nuestros resultados sugieren rangos de referencia 
diferentes a los recomendados por asociaciones como la ATA, lo que podría conducir a 
sobrediagnóstico y tratamiento de enfermedades tiroideas en nuestra población 
embarazada. Así mismo no encontramos diferencias estadísticas significativas en los 
niveles de TSH en los diferentes trimestres, lo que nos sugiere que podríamos usar el 
mismo rango de referencia a lo largo de toda la gestación.  
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11 Recomendaciones 
 

Al ser un estudio de corte transversal, estaba fuera de nuestro objetivo el evaluar los 
desenlaces materno fetales y cómo los niveles hormonales pudieran afectarlos, pero con 
los resultados obtenidos se abre un camino para la realización de estudios prospectivos 
que permitan determinar el impacto clínico en la población gestante colombiana y los de 
TSH encontrados en el presente estudio. 
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Anexos 
Anexo 1 𝛃 hCG Elecsys- Roche Diagnostics GmbH 
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Anexo 2: Alinity i TSH Reagent Kit  - Abbott laboratories 
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Anexo 3: Alinity i Free T4 : - Abbott laboratories 
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Anexo 4 : Alinity i Anti-TPO : - Abbott laboratories: 
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