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Intervalos de referencia de Tirotrofina y Tiroxina libre

en poblacion gestante

Es vital comprender los cambios fisioldgicos que experimenta la glandula
tiroidea materna para garantizar un desarrollo 6ptimo del feto. En este documento,

exploraremos los intervalos de referencia de Tirotrofina (TSH) y Tiroxina libre (T4l) en
la poblacion gestante, su importancia en la evaluacion de la funcién tiroidea durante el
embarazoy laprevalenciade hipotiroidismo
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>>> RESUMEN

Introducciéon: Las hormonas tiroideas (HT) son

fundamentales para mantener la homeostasis del
organismo, bajo la regulacién del eje hipotalamo-

hipdfisis-tiroides. La gestacién implica impor-
tantes cambios fisiolégicos de la gldndula tiroidea
materna, que deben considerarse al interpretar la
funcidn tiroidea. Durante el embarazo las HT son
fundamentales en el desarrollo neuronal, el
crecimiento somatico y la maduracion dsea del
feto. Las alteraciones en la funcidn tiroidea son la
segunda causa de complicaciones endocrino-
|6gicas en el embarazo, produciendo resultados
adversos tanto en la gestante, como en el feto y el
recién nacido (RN). Los valores de las HT en el
embarazo difieren de la poblacién general y
cambian a lo largo de la gestacidn, por lo tanto,
para la correcta evaluacion del eje tiroideo, se
requiere disponer de intervalos de referencia
apropiados.

Objetivo: Establecer los intervalos de referencia



(IR) de tirotrofina (TSH) y tiroxina libre (T4l) en la
poblacién gestante del Hospital Materno Provin-
cial de Cérdoba para cada trimestre de gestaciony
conocer la prevalencia de hipotiroidismo en la
poblaciongestanteenelafio2022.

Métodos: estudio observacional, analitico y retros-
pectivo que abarcd el periodo noviembre de 2021a
enero de 2023. Se analizaron las concentraciones
séricas de TSH y T4L de gestantes que asistieron al
Hospital Materno Provincial de Cérdoba para
realizarse los controles trimestrales de embarazo.
Se determinaron los intervalos de referencia por
método directo siguiendo los lineamientos dis-
puestos por la International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) en la
Guia C28 A3 de Clinical and Laboratory Standard
Institute (CLSI).

Resultados: Se determinaron los intervalos de

referencia para TSH y T4L en 400 pacientes ges-
tantes luego de aplicar los criterios de inclusién y
exclusion a la muestra inicial de 505 pacientes. En
base al criterio de Harris y Boys, no correspondid
particionar los intervalos de referencia para TSH
por trimestre de gestacion. En cambio, para T4L se
obtuvo un intervalo de referencia para el primer
trimestre de gestacion, y otro diferente para el
segundo y el tercer trimestre de gestacion. En el
periodo estudiado el nimero de consultas fue de
3104 gestantes obteniendo una prevalencia global
de 1,8 % de hipotiroidismo en el embarazo.

Conclusiones: El establecimiento de IR constituye
un aporte para el estudio preciso y oportuno de la
funcidn tiroidea en el embarazo, permite instalar
un tratamiento temprano y con esto disminuir las
implicancias de enfermedad tiroidea en el desa-
rrollo fetal. Representa una herramienta practica
disefada para asistir al médico en la toma de
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decisiones clinicas asegurando asi el bienestar
tanto delas gestantes como del feto.

INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas (HT) son funda-
mentales para mantener la homeostasis del orga-
nismo, bajo la regulacién del eje hipotalamo-hipd-
fisis-tiroides.

Mas del 99,95% de tiroxina total (T4) y
99,5% de triyodotironina total (T3) se encuentran
unidas a proteinas en sangre como la globulina
fijadora de tiroxina (TBG), transtiretina (TTR),
albumina y lipoproteinas. En relacidn a T4 apro-
ximadamente el 0.02 % se encuentralibre en suero.
La fraccién de T4 libre (T4l) es la hormona biolé-
gicamenteactiva.(1,2)

La gestacionimplicaimportantes cambios
en la fisiologia de la glandula tiroidea que deben
considerarse al interpretar la funcidn tiroidea. Por
un lado, el sincitiotrofoblasto sintetiza la hormona
gonadotrofina coriénica humana (hCG), la cual,
comienza a tener actividad tirotrofica al unirse al
receptor de tirotrofina (TSHR) por su homologia
estructural con tirotrofina (TSH). El nivel de hCG
alcanza su punto maximo al final del primer tri-
mestre, luego disminuye y permanece estable. El
patrén de cambio en la tiroxina libre (FT4), en el
primer trimestre, es el mismo que el de hCG. La
placenta sintetiza y libera estrégenos a sangre
periférica, éstos incrementan la sintesis hepatica
de TBG disminuyendo de este modo la fraccidon
libre de hormonas tiroideas. Por su parte, las
enzimas deiodinasas placentarias (tipo 2 y 3)
regulan la actividad bioldgica de HT en su paso
placentario. Dichas modificaciones generan un
incremento del 50% en la sintesis de T4 con el finde
cubrir el aumento fisiolégico por las demandas
maternasy fetales. El aumento de HT provoca una
disminucion de la concentracién sérica de TSH.
Esto ocurreen condiciones de suficienciadeyodoy
ausenciade autoinmunidad tiroidea. (2-7)

Durante el embarazo las HT son funda-
mentales en el desarrollo neuronal, el crecimiento
somatico y la maduracién dsea del feto. Hasta la
semana 20 de gestacidn, el feto depende en su

totalidad del aporte transplacentario de HT ma-
ternas. Luego de la semana 20, completa la ma-
duracion de su glandula tiroidea siendo capaz de
sintetizar sus propias HT.(7-9)

Las alteraciones en la funcidn tiroidea son
la segunda causa de complicaciones endocrino-
|6gicas en el embarazo, produciendo resultados
adversos tanto en la gestante como en el recién
nacido (RN). El hipotiroidismo se asocia con hiper-
tension gestacional, anemia, preeclampsia, aborto
espontdneo, bajo peso al nacer, muerte fetal, difi-
cultad respiratoria, malformaciones congénitas
del sistema circulatorio. En tanto que el hiperti-
roidismo, se asocia con: muerte fetal, insuficiencia
cardiaca congestiva, parto prematuro, tamafio
pequefio para la edad gestacional y preeclampsia.

(1,5)

Se diagnostica hipotiroidismo clinico
cuando se determinan concentracionesde T4l 0 T4
disminuidas con TSH elevada, o TSH mayor de 10
uUl/ml independientemente del valor de T4;
hipotiroidismo subclinico cuando las concentra-
ciones de T4l o T4 se encuentran dentro de los
intervalos de referencia (IR) con TSH por encima
de los valores esperados. (10) Distintos estudios
han demostrado que una disminucion leve de la
funcién tiroidea, en la primera mitad del emba-
razo, puede producir secuelas a largo plazo en el
desarrollo neuropsicointelectual del nifio. Es im-
portante diagnosticar hipotiroidismo en la ges-
tante, durante el primer control obstétrico, ya que
de esta manera se previenen complicaciones. (11)
La principal causa de hipotiroidismo es de caracter
autoinmune debido a la, presencia de anticuerpos
contra peroxidasa tiroidea (ATPO) o anticuerpos
contra tiroglobulina (TGAb). La presencia de
autoanticuerpos representa por si mismos un
riesgo de disfuncién tiroidea durante el embarazo,
el parto y el puerperio. (12,13) Gestantes con hipo-
tiroidismo subclinico o eutiroideas con anticuer-
pos ATPO positivos, se asocian a un riesgo aumen-
tado de aborto y parto prematuro. Diversos estu-
dios han demostrado que con tratamiento ade-
cuado y oportuno se lograreducir dichas complica-

ciones.(3,14)

El hipertiroidismo clinico se define como
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un estado de hipermetabolismo caracterizado por
niveles de TSH en suero inferiores al rango de
referencia, junto con niveles elevados de T3, T4 o
ambos. La enfermedad de Graves, es la principal
causa de hipertiroidismo clinico en gestantes y se
la define como una patologia provocada por la
presencia de anticuerpos anti receptor de TSH
(TRADbs) que al unirse al receptor estimula la libe-
racion de HT. Los TRAbs maternos pueden atra-
vesar la placenta y causar hipertiroidismo fetal. La
tirotoxicosis gestacional transitoria es la segunda
causa de hipermetabolismo gestacional. (5,10,14,-

15)

El estudio realizado por Coto, A. y col. (6)
en Costa Rica en el afo 2023, reveld que el
hipertiroidismo clinico afectaba entre el 0,2% y el
0,7% de las gestantes, mientras que el hipotiroidis-
mo clinico al 0,5%. Ademas, informd una prevalen-
cia de hipotiroidismo subclinico que iba entre 2% al
5%. Mientras que Anandappa, S. et al. (7) en
Londres en 2020, encontraron que el hipotiroidis-
mo clinico tuvo una prevalencia de 0,2% a 1%, y el
hipertiroidismo clinico entre el 0,1- 0,4%. Por otro
lado, en Argentina, segun el trabajo de Abalovich,
M.y col. (10) en 2016, la prevalencia de hipotiroidis-
mo clinico en gestantes se ubicabaentreel 0,2%y el
0,3%.

Durante la evaluacién de la funcidn tiroi-
dea en la gestante se deben tener en cuenta los
cambios fisioldgicos. Diversas sociedades han tra-
tado de establecer rangos de referencias que se
ajustenatodas las poblaciones, aunque preferible-
mente se debe contar con valores propios para
lograr estrategias de deteccidn precisa y apropia-
da para las caracteristicas de cada poblacidn.

(5,6,19)

Los objetivos del presente estudio fueron
establecer los intervalos de referencia de tirotrofi-
na (TSH) y tiroxina libre (T4l) en la poblacién
gestan-te del Hospital Materno Provincial de Cdr-
doba para cada trimestre de gestaciony conocerla
prevalencia de hipotiroidismo de la misma en la
poblacidnde nuestrainstitucionenelafio 2022.

METODOS

Tipo de estudio: se realizé un estudio
observacional, analitico y retrospectivo que abar-
cS el periodonoviembre de2021aenerode2023.

Muestra: se analizaron las concentraciones séricas
de TSH y T4L de gestantes que asistieron al Hos-
pital Materno Provincial de Cérdoba para realizar-
se los controles trimestrales de embarazo. Se
excluyeron de este estudio a gestantes que se
encontraban internadas o con antecedentes per-
sonales y familiares de enfermedad tiroidea, que
presentaron anticuerpos antiperoxidasa positivos
(superior a 34 Ul/mL); diabetes; obesidad; enfer-
medad metabdlica; enfermedades autoinmunes
sistémicas y drgano-especificas y enfermedades
infecciosas. Las muestras se obtuvieron mediante
puncién venosa y fueron procesadas por método
de Electroquimioluminiscencia(ECLIA).

Métodos: Se determinaron los intervalos de refe-
rencia por método directo siguiendo los linea-
mientos dispuestos por la International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(IFCC) en la Guia C28 A3 de Clinical and Laboratory
Standard Institute (CLSI).

Analisis estadistico: el andlisis estadistico se rea-
liz6 por métodos no paramétricos. Se establecid el
intervalo de referencia a partir de los limites supe-
rior e inferior, estimados como los percentilos 2,5y
97,5 de la distribucién de resultados para la po-
blacién de referencia, utilizando previamente la
prueba de Dixon para la identificacidon de los
valores andmalos. Para decidir la particion de los
valores de referencia por trimestre de gestacion,
se utilizd el método estadistico de Harris y Boyd. El
analisis estadistico se realizé con el programa Info-
Stat®. Para determinar la prevalencia de enferme-
dad hipotiroidea durante el embarazo en nuestra
institucion, se utilizd el nimero total de pacientes
atendidas por el servicio de obstetricia en el perio-
do establecido.

RESULTADOS

Se determinaronlosintervalos de referen-
cia para TSH y T4L en 400 gestantes, luego de
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valor, 0.2 % presentaron hipotiroidismo clinico y
1,6% hipotiroidismo subclinico. De las pacientes
diagnosticadas con hipotiroidismo subclinico el
35,4% presentaron ATPO positivo.

DISCUSION

Para tomar decisiones clinicas relacio-
nadas con enfermedades tiroideas en gestantes,
es crucial disponer de rangos de referencia de
hormonas tiroideas especificos. Inicialmente, so-
ciedades cientificas como ATA (Asociacion Ame-
ricana de Tiroides), ETA (Asociacién Europea de
Tiroides), en sus guias de 2011, 2012 y 2014 respecti-
vamente, sugerian utilizar valores estandar parala
TSH en ausencia de rangos propios de laboratorio.
Estos valores eran: 0,1-2,5 mlU/l para el primer
trimestre, 0,2-3,0 mlU/I para el segundo trimestrey
0,3-3,0 mlU/l para el tercer trimestre. No obstante,
investigaciones recientes indican que el percentil
97,5 para el limite superior de TSH durante el
embarazo podria ser mas elevado que el estable-
cido en estas guias. Al utilizar estos criterios, se
podria estar tratando innecesariamente a un por-
centaje significativo de pacientes. En respuesta a
esto, y debido a la gran variabilidad en cuanto a
técnicas analiticas, edades gestacionales, diferen-
cias de razas, yodo deficiencias entre otras, la ATA
convocd aun grupo de expertos nacionales einter-
nacionales en 2017, quienes elaboraron nuevas
pautas. Estas sugieren la necesidad de establecer
valores de referencia especificos para cada trimes-
tre de gestacion, teniendo en cuentala poblaciony
el método de tamizaje de hormonas tiroideas utili-
zado. Laguiadetiroidesy embarazo delaSociedad
Argentina de Endocrinologia y Metabolismo res-
palda esta nueva tendencia. Por este motivo, he-
mos establecido nuestros IR para la poblacion
gestante. (11-12) El valor obtenido en el presente
estudio para TSH fue de 4.51uUl/ml en el limite
superior del rango de referencia, el cual a suvez es
de mayor magnitud con respecto a los propuestos
en las mencionadas guias. Nuestro valor se ase-
meja al determinado por Alexander et al. (13) en su
guia del 2017 que fue de 4 uUIl/ml. Por su parte,
Abalovich y col. (10) en su guia de tiroides y em-
barazo en nuestro pais, muestra que en el primer
trimestre el valor de TSH es de 3,5 uUl/ml; para el
segundo trimestre 4,9 uUl/ml y para el tercer

trimestre 4,5 uUl/ml, en los percentiles 97,5 en
embarazadas normales con ATPO negativas. El
estudio de Carpio y col. (4) obtuvo para el primer
trimestre un valor de TSH de 4,68 uUl/ml para el
primer trimestre, 4,83 uUl/ml para el segundo y
4,54 uUl/ml para el tercero, estos valores no pre-
sentan diferencias con respecto al [imite superior
del IR del presente estudio.

El limite inferior del IR para TSH encon-
trado en el presente estudio fue de 0,58 uUl/ml,
valor similar al encontrado en el trabajo de Han et
al. (17) que informa 0,59 uUl/ml para el primer
trimestre. Ademas, estos autores particionaron
por trimestre, obteniendo los siguientes valores:
0,80 y 0,72 uUl/ml para el segundo y tercer tri-
mestrerespectivamente.

La cuantificacion de hormonas tiroideas
se realizé por electroquimioluminiscencia (EQL).
El fabricante establecid los siguientesintervalos de
referencia: TSH 0,33-4,59 mlU/l para el primer
trimestre, 0,35-4,10 mIU/| para el segundo y 0,21-
3,15mlU/l para el tercero. En cuantoalaT4L: 0,94-
1,52 ng/dl para el primer trimestre, 0,75-1,32 ng/dl
para el segundoy 0,65-1,21 ng/dl para el tercero. Al
comparar los intervalos de referencia que obtu-
vimos con los publicados por el fabricante, no en-
contramos diferencias, tanto para TSH como para
T4L.(18)

Al analizarlos valores de T4L obtenidos en
nuestra poblacidn, correspondid particionar los
valores, uno para el primer trimestre y otro para el
segundo y el tercer trimestre. Podemos observar
una disminucién en los valores de T4L durante el
segundo y tercer trimestre de gestacion, que se
atribuye a las modificaciones en la unidén a las
proteinas transportadoras. Alvares Ballano y col
(16) informan el mismo resultado en su investi-
gacion. Por su parte Donnay y col.(2) destacan la
necesidad de armonizar los valores de T4L debido
a que existe una gran variedad de métodos para su
medicidn. Esto hace énfasis en la importancia de
que cadalaboratorio disponga de sus propios IR.

La prevalencia encontrada para hipotiroi-
dismo clinico en nuestra poblacidon obstétricay en
el periodo estudiado, fue de 1,8%, valor menor al
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reportado por ATA en su Guiadel 2017 queinforma
un intervalo entre 3 y 5%; diferencia que se podria
atribuiralavariabilidad entre etnias. (13)

Cabe destacar que, de nuestras pacientes
con hipotiroidismo subclinico, el 35,4% presen-
taron ATPO positivos. La presencia de anticuerpos
implica un mayor riesgo de disfuncién tiroidea
durantela gestaciony/o tiroiditis posparto. El hipo-
tiroidismo subclinico puede producir eventos ad-
versos, en su mayoria en mujeres con ATPO posi-
tivos. A pesar de que la evidencia es escasa, el
tratamiento con levotiroxina (LT4) deberia lograr
el eutiroidismo lo antes posible durante el emba-
razo para prevenir dichas complicaciones. ATA
recomiendan volver a controlar la funcidn tiroidea
cada 4 semanas desde la concepcién hastala mitad
delembarazo para garantizar que la progresion ha-
cia el hipotiroidismo se detecte y trate adecuada-
mente (7,10)

En el embarazo aumentan los requeri-
mientos de la glandula tiroides, lo que puede impli-
car la aparicién de la patologia tiroidea en gestan-
tes con factores predisponentes. El establecimien-
to de IR constituye un aporte para el estudio pre-
ciso y oportuno de la funcidn tiroidea en el emba-
razo, permite instalar un tratamiento temprano y
con esto disminuir los efectos adversos de la
enfermedad tiroidea en el desarrollo fetal. Repre-
senta una herramienta practica disefada para
asistir al médico en la toma de decisiones clinicas
asegurando asi el bienestar tanto de las gestantes
comodelfeto.(1,2)
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