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Resumen

Introduccioén: las alteraciones en la funcion tiroidea durante el embarazo se asocian
con resultados materno-perinatales adversos. Sin embargo, los valores de
referencia internacionales de tirotropina (TSH) pueden no reflejar las variaciones
fisiologicas propias de cada poblacién, lo que genera riesgo de sobrediagnéstico o
tratamiento innecesario. El presente estudio tuvo como objetivo describir el
comportamiento clinico y epidemioldgico de la hormona estimulante de la tiroides en
la poblacion gestante de Villamaria, Caldas, en comparacion con las guias de la
Asociacion Americana de Tiroides. Metodologia: estudio transversal, cuantitativo y
descriptivo-relacional, basado en 173 historias clinicas de mujeres gestantes
atendidas entre 2019 y 2023 en una Institucion Prestadora de Servicios de Salud de
Villamaria. Se evaluaron niveles séricos de tirotropina del primer trimestre y
variables maternas como edad, indice de Masa Corporal y nimero de gestaciones
previas. Se realizd analisis descriptivo y se utilizaron pruebas no paramétricas
debido a la naturaleza de los datos. Resultados: los intervalos de tirotropina
mostraron una distribucion no normal, con un rango local de 0.27-6.65 mUI/L
(percentiles 2.5-97.5). No hubo asociaciones significativas entre la tirotropina y
factores maternos. El 19.65% de las participantes tenia valores fuera de los limites
de la Asociacion Americana de Tiroides (0,1-4,0 mUI/L), pero solo el 5.78% presento
disfuncion tiroidea segun el intervalo especifico. Conclusiones: Los niveles de
tirotropina en esta poblacion difieren significativamente de los rangos
internacionales. Es esencial realizar estudios para establecer intervalos de
referencia de tirotropina especificos de la poblacion gestante local para minimizar el
sobrediagnéstico y tratamiento innecesario que se origina del uso de valores de

corte universales.
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Distribution of thyrotropin in pregnant women in Villamaria, Caldas: an

analysis of local reference ranges

Abstract

Introduction: Alterations in thyroid function during pregnancy are associated with
adverse maternal and perinatal outcomes. However, international reference values
for thyrotropin (TSH) may not accurately reflect the physiological variations specific
to distinct populations, leading to the risk of overdiagnosis or unnecessary treatment.
This study is aimed to determine the clinical and epidemiological profile of thyroid-
stimulating hormone levels in the pregnant population of Villamaria, Caldas, and to
compare them with the reference ranges recommended by the American Thyroid
Association. Methodology: A cross-sectional, quantitative, and descriptive-
relational study was conducted based on 173 medical records of pregnant women
attended between 2019 and 2023 at a Health Service Provider Institution in
Villamaria. First-trimester serum thyrotropin levels and maternal variables such as
age, body mass index, and number of previous pregnancies were evaluated.
Descriptive analysis was performed, and non-parametric tests were applied due to
the nature of the data. Results: Thyrotropin levels showed a non-normal distribution,
with a local range of 0.27-6.65 mIU/L (2.5th—97.5th percentiles). No significant
associations were found between thyrotropin levels and maternal factors. A total of
19.65% of participants had values outside the American Thyroid Association limits
(0.1-4.0 mIU/L), but only 5.78% presented thyroid dysfunction according to the
population-specific range. Conclusions: Thyrotropin levels in this population differ
significantly from international reference ranges. It is essential to conduct studies
aimed at establishing population-specific thyrotropin reference intervals for pregnant
women to minimize overdiagnosis and unnecessary treatment resulting from the use

of universal cut-off values.
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Introduccion

Desde las primeras semanas de la gestacion, la fisiologia tiroidea presenta cambios
gue son necesarios para el adecuado desarrollo del feto y el embarazo, con un
incremento significativo en la produccion de hormonas tiroideas y una disminucion
refleja de las concentraciones séricas de la hormona estimulante de la tiroides (TSH)
(1). De igual forma, se pueden presentar alteraciones patoldgicas de la funcion
tiroidea, de las cuales el hipotiroidismo es la mas frecuente. Se ha descrito una
asociacion de la disfuncion tiroidea con resultados adversos tanto para la madre,

como para el neonato (2-4).

Aunque actualmente no existe una tasa de prevalencia general de hipotiroidismo
clinico o subclinico debido a la falta de estandarizacion causada por la
heterogeneidad de los estudios realizados, se calcula que el hipotiroidismo clinico y
subclinico se presenta en el 0.5-1.33% y 3.47-14.39% de los embarazos en el
mundo, respectivamente (5). A nivel nacional, se ha descrito una prevalencia de
hipotiroidismo subclinico de 9.9-19.82% en una poblacion gestante de Santa Marta
(6). Asimismo, se ha descrito una prevalencia de hipotiroidismo gestacional del
38.75% en el Eje Cafetero (7); y del 15.9% en dos centros de salud de Manizales
(8). La prevalencia de hipotiroidismo gestacional en esta poblacién es mayor que la

reportada a nivel internacional.

Dadas las modificaciones en la fisiologia tiroidea durante el embarazo y los
resultados adversos asociados a su disfuncion, es esencial detectar oportunamente
los trastornos tiroideos durante la gestacion. Para esto, se considera que la TSH es
la principal herramienta (9). Ante la evidencia de variaciones étnicas y geograficas
en las concentraciones séricas de TSH, las sociedades a nivel global recomiendan

el uso de valores especificos de esta hormona para cada trimestre y poblacion local



(1, 10, 11). En ausencia de evaluaciones locales, la Asociacion Americana de
Tiroides (ATA) recomienda realizar una reduccion de 0.5 y 0.4 mUI/L a los limites
superior e inferior, respectivamente, del intervalo de referencia de TSH de la
poblacion general para el primer trimestre de gestacion, lo cual corresponde a un
limite de referencia superior de TSH de 4.0 mUI/L para una paciente tipica en el
inicio del embarazo (1). En Colombia se recomienda el mismo intervalo de referencia

de TSH para el primer trimestre de gestacion (0.1-4.0 mUI/L) (12).

Enfoques como ajustar intervalos a partir de la poblacion no gestante o adoptar un
limite superior fijo de 4.0 mUI/L han demostrado un rendimiento significativamente
inferior, con una sensibilidad subo6ptima (13). Sin embargo, los médicos e
instituciones se ven en la necesidad de recurrir a las recomendaciones
internacionales ante la ausencia de parametros locales validados. Esta
problematica, aunada a la poca claridad de los lineamientos sobre el tamizaje
universal de disfuncion tiroidea en mujeres embarazadas, obstaculiza el diagndstico
y tratamiento temprano del hipotiroidismo gestacional (14). En vista de estas
dificultades diagnésticas, el presente estudio tiene como objetivo describir el
comportamiento de la TSH en una poblaciéon gestante de base hospitalaria de
Villamaria, relacionarlo con factores maternos como edad, indice de masa corporal
(IMC) y gestaciones previas, y compararlo con el rango de referencia sugerido por
la ATA.

Materiales y métodos

Diserio y poblacion de estudio. Estudio transversal de tipo cuantitativo y descriptivo-
relacional. La poblacion de estudio estuvo conformada por las gestantes atendidas
en una Institucion Prestadora de Salud (IPS) de Villamaria, Caldas, en el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2019 y el 31 de diciembre de 2023, segun los

registros disponibles en las bases de datos de la institucion.



Se incluyeron las historias clinicas de mujeres gestantes que acudieron a una
Institucion Prestadora de Servicios de Salud de Villamaria, registradas entre los
afos 2019 a 2023. Se excluyeron las historias clinicas de mujeres embarazadas
menores de 18 afos, sin reportes de laboratorio de TSH sérica del primer trimestre
de gestacion (edad gestacional < 14 semanas), con patologia tiroidea y sin
informacion médica suficiente (como edad materna, edad gestacional, indice de
Masa Corporal, antecedentes patolégicos, gestaciones previas y Entidad

Administradora de Plan de Beneficios (EAPB) a la que se encuentra afiliada.

Procedimiento. Se recolectaron las historias clinicas de la IPS y se seleccionaron
las que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. Las caracteristicas de
las mujeres gestantes fueron registradas manualmente a través de un formulario y
organizadas en una matriz de datos en una hoja de calculo para su posterior analisis.
Los valores de TSH del primer trimestre de gestacion de cada participante se
registraron de la misma manera. Para minimizar errores de transcripcion, se
realizaron procedimientos de control de calidad, como capacitacion del personal
para la digitaciéon de los datos, verificacion manual aleatoria de los registros y
validacion cruzada para corroborar la coherencia en la informacion de las historias

clinicas.

Variables estudiadas. Edad, IMC (IMC = peso (kg)/talla2 (m2)), edad gestacional en
el momento de la medicion de TSH, gestaciones previas y antecedente de patologia
tiroidea. La edad se catalogé como avanzada y no avanzada si fue mayor o igual de
35 afos o menor de 35 afos, respectivamente; el IMC se clasifico en las categorias
bajo peso (< 18.5kg/m2), peso adecuado (18,5-24,9 kg/m2), sobrepeso (25-29.9
kg/m2) y obesidad (= 30 kg/m2); finalmente, las mujeres se agruparon como
primigestantes si no tuvieron embarazos anteriormente y como multigestantes si

tuvieron uno o mas embarazos previos.



Analisis estadistico. Los datos se presentaron como frecuencia (porcentaje) para
variables categdricas, como media (desviacion estandar [DE]) para datos con
distribuciéon normal y como mediana (percentil 2.5-percentil 97.5 [p2,5-p97.5]) para
datos con distribucion no normal. Se empled la prueba de Shapiro-Wilk para
determinar la distribucion normal o no de los datos. Asimismo, se utilizaron las
pruebas U de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis para evaluar las diferencias en las
variables entre grupos de dos y de multiples categorias, respectivamente.
Adicionalmente, se implementé la prueba de diferencia de proporciones para evaluar
la proporcion de valores fuera del rango de referencia recomendado por la ATA.
Todos los analisis se realizaron mediante RStudio y se considerd significancia

estadistica un valor de p < 0.05.

Resultados

Se recolectaron 581 historias clinicas de mujeres en el primer trimestre de
gestacion, atendidas entre el 1 de enero de 2019 hasta el 31 de diciembre de 2023.
De este universo, 174 cumplieron los criterios de inclusion y exclusion del estudio;
sin embargo, dentro de los resultados de laboratorio de TSH, se encontré un reporte
diligenciado como “>100 mUI/L”, por lo que se tom¢ la decisién de excluirlo con el
fin de evitar conclusiones imprecisas, dado que se desconoce el valor numérico
exacto de este resultado. La poblacion final del estudio fue de 173 historias clinicas

(Figura 1).

Figura 1. Representacién del proceso de muestreo.



581
Historias clinicas Villamaria

407
Historias clinicas excluidas por no
cumplir los criterios de seleccion

174
Historias clinicas registradas

1
Historia clinica excluida por
valor de TSH no interpretable

173
Total historias clinicas
incluidas en el estudio

Fuente: elaboracion propia.

Las caracteristicas de las mujeres embarazadas incluidas en el estudio se muestran
en la Tabla 1. La poblacion final del estudio tuvo una edad media de 25.5 afios (DE
6.0), una edad gestacional media de 8,4 semanas (DE 2.27) y un IMC medio de
28.7 (DE 5.1) kg/m2. Se observo que predominaron las mujeres multigestantes
(59.5%), menores de 35 afos (90.2%) y con sobrepeso (41.6%).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio (n=173).

Caracteristica Clasificacion Media + DE n (%)
25,5+6,0 —
Edad (afios) <35 afios — 156 (90)
>35 afios — 17 (10)
Edad gestacional 844207 -

(semanas)



28,7+5,1 —

<185 — 21
IMC kg/m2 18,5-24,9 — 40 (23)
25,0-29.9 — 72 (42)
>30,0 — 59 (34)
Gestaciones previas Primigestantes — 70 (40)
Multigestantes — 103 (60)
TSH (mU/L) 2,29 + 1,96 —

Fuente: elaboracién propia.

Los valores de TSH del primer trimestre de gestacion de las 173 participantes
tuvieron una distribucion no normal (Figura 2), con una media, mediana y percentiles
2.5y 97.5de 2.29 mUI/L, 1.9 mUI/L, 0.27 mUI/L y 6.65 mUI/L, respectivamente.

Figura 2. Distribucion de los niveles de TSH en la poblacién de estudio (n=173).
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Fuente: claboracion propia.

Mediante la prueba U de Mann-Whitney, se compararon los niveles séricos de TSH
entre mujeres primigestantes y multigestantes, y con edad avanzada y no avanzada;
y por medio de la prueba de Kruskal-Wallis se contrastaron dichas concentraciones
entre mujeres con bajo peso, peso adecuado, sobrepeso y obesidad, segun el IMC.
No se hallaron diferencias significativas en cuanto a la distribucién de los valores de
TSH entre los diferentes grupos de edad (p = 0.1168), IMC (p = 0.2848) y

gestaciones previas (p = 0.6164) de las embarazadas.

La prueba U de Mann-Whitney no revel6 diferencias significativas entre las
medianas de los valores de TSH y el rango de referencia de 0.1 a 4.0 mUI/L,
recomendado por la Asociacion Americana de Tiroides (p = 0.255). No obstante, la
prueba de diferencia de proporciones brinda evidencia estadistica para determinar
que la proporcion de valores de TSH fuera del rango recomendado por la ATA es

significativamente mayor al 5% (p = 7.373e-06).

Discusion

A pesar de la elevada incidencia de trastornos tiroideos gestacionales en Colombia,
son escasas las investigaciones nacionales dirigidas a establecer valores de
referencia de TSH especificos para las poblaciones locales. Este estudio realizé una
aproximacion del comportamiento de la tirotropina en mujeres gestantes del
municipio de Villamaria. Con base en los percentiles 2.5y 97.5 de TSH, el rango de

referencia calculado para esta poblacién es 0.27-6.65 mUI/L.

Es pertinente sefialar que la muestra reducida de la presente investigacion limita la
relacion entre variables y la extrapolacion de los hallazgos. Los resultados obtenidos

se discuten a partir de otras publicaciones que contaron con tamanos muestrales



mayores y una caracterizacion clinica y bioquimica mas completa de las
participantes, con la inclusién de variables como anticuerpos antitiroideos y yodo

urinario, entre otros.

Los valores calculados para los limites de TSH en este estudio son mayores que los
descritos a nivel internacional, como en investigaciones realizadas en Italia y Brasil
(15,16). Por el contrario, el rango de referencia obtenido, especialmente el limite
superior, es similar a los reportados en otros ensayos, como el de Castillo et al. (17)
en Chile y Sekhri et al. (18) en India. El estudio realizado por Rueda-Galvis et al.
(19) es el primero en calcular intervalos de referencia de TSH para una poblacion
gestante en Colombia. En este, se encontré un rango de referencia de 0,37-4,84

mUI/L en mujeres embarazadas de Bogota, Medellin y Bucaramanga (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion rangos de referencia de TSH.

Autor, afio Pais Muestra Rango de referencia
TSH (mUI/L)

Salazar, et al., 2025* Colombia 173 0,27-6,65

Canovi S, et al., 2021 Italia 2972 0,03-4,47
(15)

Morais NAOES, et Brasil 225 0,12-4,47

al., 2019 (16)
Castillo C, et al., Chile 670 0,13-5,37
2017 (17)

Sekhri, et al., 2016 India 86 0,09-6,65
(18)

Rueda-Galvis MV, et Colombia 498 0,37-4,84

al., 2020 (19)

Nota. *Datos correspondientes al presente estudio.



Fuente: elaboracion propia.

En la investigacion actual, no se hallaron relaciones significativas entre la
distribucion de los valores de TSH y factores maternos como la edad, el IMC y el
numero de gestaciones previas. Sin embargo, existe evidencia suficiente para
establecer una relacién entre las variaciones geograficas de la tirotropina y diversos
factores bioloégicos y no bioldgicos, como las discrepancias entre los métodos de
medicion utilizados para esta hormona (20). Por ende, las variaciones entre los
valores de tirotropina reportados por diferentes investigaciones se pueden atribuir a
multiples caracteristicas de las poblaciones de cada regidén geogréfica, tales como
la etnia, la edad materna, la prevalencia de patologias autoinmunes, la suficiencia

de yodo y el estado nutricional de la gestante.

Se ha encontrado que el IMC pregestacional y el peso de las embarazadas son
factores determinantes en la funcion tiroidea y se relacionan directamente con los
niveles de TSH, especialmente en el primer trimestre de la gestacion (22). El estudio
de Mosso et al. (23) reportdé que las mujeres obesas tenian valores mas altos de
tirotropina y mas bajos de T4 libre que las mujeres con peso normal. Existen varias
teorias que explican este fendmeno, como la influencia de las adipocitocinas sobre
el eje hipotalamo-hipodfisis-tiroides, la menor expresion de receptores de TSH en
personas con obesidad y la disminucidon de enzimas implicadas en la sintesis de
hormonas tiroideas. No obstante, la relacion entre TSH e IMC no es un hallazgo
universal, como los estudios de Leal CL et al. (24) y Haddow et al (25) en donde no

se evidencid una asociacion entre las dos variables.

La relacién entre los niveles de la hormona estimulante de la tiroides en mujeres
embarazadas durante el primer trimestre y su edad ha sido objeto de debate, pues
se cree que la prevalencia de trastornos tiroideos autoinmunes aumenta con la edad,
aunque no se ha demostrado este fendmeno en la gestacién. Ademas, al igual que

la presente investigacion, multiples estudios no encontraron un vinculo entre los



niveles de tirotropina y esta variable (26,27). Contrariamente, el reporte de Fraenkel
et al. (28) documentd un mayor riesgo de niveles persistentemente bajos de TSH en

gestantes con mayor edad, aunque sin mayor riesgo de complicaciones obstétricas.

La literatura sugiere que la paridad influye en la funcion tiroidea. Algunos estudios
indican que una mayor paridad se asocia con una menor respuesta tiroidea a la
estimulacion por gonadotropina coridnica humana (hCG), lo cual altera los niveles
de TSH (29). La investigacion de Pessah-Pollack et al. (30) encontré que una mayor
gravidez se asoci6 a disminucion de la concentracién de yodo urinario en mujeres
de Nueva York, lo que sugiere que las reservas de yodo tienden a disminuir con

cada gestacion

Adicionalmente, la etnia y la edad gestacional son factores fuertemente asociados a
las variaciones en los valores de la hormona estimulante de la tiroides y son unos
de los principales responsables de las recomendaciones de establecer intervalos
especificos para cada region. Diversas investigaciones reportan incongruencias
entre las concentraciones séricas de TSH y de ATPO de grupos de embarazadas
con distintas etnias (31-33). En cuanto a la edad gestacional, numerosos estudios
describen diferencias de niveles de tirotropina entre edades gestacionales, incluso
dentro del mismo trimestre de embarazo (34,35).

Por ultimo, la autoinmunidad tiroidea, evidenciada mediante la positividad de ATPO,
puede ser un predictor del desarrollo de trastornos tiroideos, lo que abre el debate
sobre su uso en la atencién preconcepcional para el tamizaje de estas patologias
(36). Ademas, en el metaanalisis de Osinga et al. (37) se evidencié que no excluir
de los estudios a las mujeres embarazadas con ATPO positivos aumenté el limite

superior del intervalo de referencia de TSH en 0.65 mUI/L para el primer trimestre.

Los resultados del presente estudio revelaron una discrepancia notable entre los
intervalos de referencia propuestos por la ATA y los niveles de TSH de las gestantes

de Villamaria. Aunque la media y la mediana se encontraron dentro de este rango



de normalidad, se evidencioé que una proporcion considerable de los valores estaba
fuera de sus limites. Estos hallazgos apoyan lo mencionado con anterioridad al
sugerir que existen variaciones regionales en las concentraciones séricas de
tirotropina determinadas por factores propios de cada poblacién. Como lo indican
los resultados de la investigacién de Rueda-Galvis et al. (19), utilizar los rangos de
referencia de la ATA podria conducir al sobrediagnostico y tratamiento innecesario

de enfermedades tiroideas en la poblacién colombiana.

Adicionalmente, se evidencié que, segun el rango propuesto por la ATA, 34 (19.65%)
de las gestantes incluidas en la investigacion presentaron disfuncién tiroidea; en
contraste, solo 10 (5.78%) tuvieron hipo o hipertiroidismo al aplicar el intervalo de
referencia calculado en el estudio. Este resultado concuerda con ensayos realizados
en diferentes paises, como el de Kianpour et al. (38) en Iran, donde la tasa de
disfuncion tiroidea durante el primer trimestre se redujo drasticamente del 22.78% al
5.5% al utilizar los valores locales en lugar de los de la ATA, y el de Zhang et al. (39)
en China, en el que se documentdé que la prevalencia de hipo e hipertiroidismo
durante toda la gestacion disminuyé de 15.52% a 4.22% al aplicar rangos
especificos para el trimestre y la poblacién. De igual forma, en el estudio de Murillo-
Llorente et al. (40) se aseguré que el tratamiento con levotiroxina se evitd en una de
cada cuatro pacientes embarazadas de un centro hospitalario de Valencia tras la

implementacién de valores de referencia locales de tirotropina.

Los resultados del presente estudio coinciden con los obtenidos en investigaciones
de todo el mundo, que resaltan la importancia de establecer un intervalo de
referencia de TSH para cada region, y asi, mejorar la precision en el momento de
detectar trastornos tiroideos durante el embarazo y minimizar las complicaciones
asociadas al subdiagndstico o sobrediagnostico de estos para el binomio materno-
fetal. Se requiere un estudio con un disefio metodoldgico mas robusto y una muestra

mas representativa para confirmar estos hallazgos.



Dentro de las fortalezas de esta investigacion, destaca el aporte a la comprension
del comportamiento de la TSH en mujeres gestantes de una regién con alta
prevalencia de hipotiroidismo gestacional, lo que ofrece informacién valiosa para el
desarrollo de futuras investigaciones orientadas a definir un rango especifico de TSH
para dicha poblacién y las implicaciones clinicas de los niveles fuera de estos.
Ademas del tamario reducido de la muestra, una de las principales limitaciones del
estudio es la informacién parcial de las historias clinicas recolectadas, que no
permitié incluir variables adicionales como los niveles de yodo de las participantes y

excluir embarazadas con positividad de ATPO y gestaciones multiples.

Por esto, es importante senalar que este estudio no tuvo como objetivo definir un
intervalo de referencia de TSH definitivo para la poblacién de Villamaria, sino poner
en evidencia la necesidad de establecer uno y dar el primer paso para llevarlo a
cabo. Estas observaciones destacan la importancia de continuar esta linea de
investigacion a nivel regional y nacional, por medio de estudios representativos que
tengan en cuenta las variables mencionadas, para consolidar los avances de este

campo.

Conclusiones

Debido a la ausencia de investigaciones locales orientadas a definir valores de
referencia especificos para la poblacion, la utilizaciéon de los rangos propuestos por
la ATA continua siendo una practica frecuente en la region. En este estudio se
evidencié una discrepancia considerable entre los intervalos de referencia
propuestos por la ATA y los niveles de TSH de las gestantes de Villamaria. Por
ende, se concluye que es esencial realizar estudios con mayor rigurosidad
metodolégica con el fin de confirmar los hallazgos y establecer intervalos de

referencia de TSH especificos de la poblacion local para diagnosticar trastornos



tiroideos durante la gestacion, y asi, minimizar el sobrediagndstico y tratamiento

innecesario que se origina del uso de valores de corte universales.

Consideraciones éticas

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de
Manizales (acta CBE02_2024) y autorizado por la Institucion Prestadora de Salud
de Villamaria. Se desarroll6 en conformidad con la Declaracion de Helsinki (41) y la
Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia (42).

Se garantizo la confidencialidad de la informacién.
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