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Resumen

Contexto: los valores de referencia de hormona estimulante tiroidea (TSH) y tiroxina libre
(T4L) varian de acuerdo con la poblaciéon de estudio y, posiblemente, se afectan por factores
intrinsecos y extrinsecos, incluida la latitud, el sexo, la raza, la edad y el estado nutricional
de yodo, entre otros.

Objetivo: establecer los valores de referencia de TSH y T4L para la poblacién de la ciudad
de Medellin, Colombia.

Metodologfa: se disefié un estudio observacional prospectivo, donde se incluy6 a un total
de 231 pacientes sanos entre 10 y 65 afios de edad de la ciudad de Medellin, a quienes se
les midieron los niveles de TSH y T4L en sangre periférica. La muestra minima confiable
calculada fue de 210 pacientes, para alcanzar un intervalo de confianza del 90%, definiendo
una p <0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados: se encontré que, en la poblacién sana de la ciudad de Medellin, los valores de
TSH oscilaron entre 0,49y 5,72 mUl/l y para T4L entre 0,65 y 1,19 ng/dl.

Conclusiones: para una poblacién entre los 10 y 65 afios, de la ciudad de Medellin,
los valores mencionados previamente en los resultados no presentaron diferencias
estadisticamente significativas por edad o sexo. Estos valores fueron definidos con el fin de
tener un referente para la toma de decisiones con la clinica de cada de paciente.
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Destacados

La distribucion de los valores

de TSH se detall6 en la tabla

1, donde se observa que solo

el 0,9% de los participantes
tenfa niveles de TSH menores

a 0,49 mUl/l'y un 3,9% tenia
niveles mayores a 5,72 mUl/l.
Esto muestra que la mayoria

de la poblacién estudiada se
encontraba dentro del intervalo
de referencia establecido.

El estudio en Medellin de
Builes—Barrera et al. (7)
encontrd un rango de TSH
entre 0,36 y 4,55 mUl/l, en
comparaci6n con el rango de
0,49-5,72 mUl/I del presente
estudio. Esto subraya que existe
cierta variabilidad en los rangos
de referencia dentro de la misma
region, pero que en general
pueden considerarse similares.
Los valores de referencia para
TSHy T4L obtenidos en Medellin
son cruciales para la toma de
decisiones clinicas en esta
poblacién, destacando la necesidad
de adaptar los estandares a nivel
regional para mejorar el diagnostico
y tratamiento de enfermedades
tiroideas.

Los resultados de esta
investigacion fueron comparados
con datos de otros estudios,
como el NHANES 1l en Estados
Unidos y estudios locales en
Colombia (Medellin) y Chile.
Estas comparaciones mostraron
variaciones en los valores

de referencia, subrayando la
importancia de tener datos
especificos para cada poblacion.
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Valores de referencia para TSH y T4 libre

Reference values for TSH and free T4
in Medellin- Colombia population

Abstract

Highlights

Background: The range of reference for TSH and free T4 vary among different populations
and are likely affected by intrinsic and extrinsic factors, such as latitude, sex, race, age and
nutritional status of iodine.

Purpose: To establish the range of reference of TSH and free T4 for Medellin population.

Methodology: We designed an observational prospective study. A total of 231 healthy
patients between 10-65 years old from Medellin were included. TSH and free T4 levels
were measured in peripheral venous blood samples. The sample required to power the study
to detect a confidence interval of 90% was 120 patients. Statistical significance was defined
as a p value<0.05.

Results: We found for healthy population in Medellin, values for TSH and free T4 range
between 0.49 to 5.72 mU/L and 0.65 to 1.19 ng/dL, respectively.

Conclusions: For our study cohort containing patients aged between 10 to 65 years old
from Medellin, Colombia, the reference values for thyroid hormones previously mentioned
in the results were not statistically significant different when compared by age or sex. The
intent of defining population-specific reference values was to help with the decision making
and care plan for patients when assessing for thyroid disease.

Table 1 describes the distribution
of TSH values, where only 0.9%
of subjects had TSH levels less
than 0.49 mIU/L, and 3.9% of
subjects

had TSH levels more than

5.72 mIU/L. These findings
indicate that the majority of the
population in this study is within
the reference range determined
above.

Builes Barrera et al. found that
the normality range of TSH was
0.36-4.55 mIU/L whereas in our
study the range was 0.49-5.72
mlU/L. This underlines some
discrepancies in reference ranges
even within a region.

The TSH and free T4 reference
ranges established in our study
are of paramount importance

for the management of patients
with thyroid abnormalities as it
stresses the urge to modify pre-

Keywords: Values, Ranges, Free T4, TSH, Reference, Thyroid.

defined standardized ranges to
fit diverse geographical regions,
leading to better outcomes in
diagnosis and management of
thyroid disorders.

= The findings of the present
study were also compared with
the results of other studies
including NHANES 1l carried
out in the United States as
well as other studies carried
out in Medellin, Colombia and
Chile. Such comparisons did
result in reference values being
discrepant, which reinforces the
need for population specific data.

Introduccién

La hormona tiroidea estd relacionada con
procesos como el crecimiento, el metabolismo y
otras funciones en el cuerpo humano. La creacion de
las hormonas tiroideas se da en la glandula tiroides
y esta regulada, principalmente, por los niveles de
hormona estimulante de la tiroides (TSH) (1).

La funciéon tiroidea se evalGa midiendo (los
intervalos de referencia (IR)) las concentraciones
de tirotropina (TSH) y de tiroxina total y libre
(T4 y T4L). Establecer valores de referencia para
la TSH y T4 libre en una poblacidon especifica es
importante para evitar la inadecuada clasificacion,
diagndstico o tratamiento de pacientes con
disfuncion tiroidea (2), aln mas al tener en cuenta
que estos intervalos varian con el sexo, la edad, la
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latitud, el estado nutricional de yodo, la raza, el
ciclo circadiano, el embarazo, entre otros (3-4).

La evaluacion de TSH-T4 libre, anticuerpos
antimicrosomales y antitiroglobulina fue realizada
en la ciudad de Medellin en el afio 2019.

En este caso, un IR se refiere al rango central
del 95% (o rango “normal”) para los analitos
enddgenos de un paciente sano.

Materiales y métodos

Los voluntarios fueron invitados a participar
libremente sin beneficio econdmico. Llenaron
una encuesta donde reportaron la ausencia de
enfermedadtiroidea, el consumo de medicamentos
para la tiroides o de multivitaminas con contenido
de biotina.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Las muestras fueron analizadas por
quimioluminiscencia en un equipo Access de
Beckman Coulter de Abad laboratorio.

El intervalo de referencia suministrado por
el proveedor para la TSH fue de 0,38-5,33
mUI/I (intervalo de confianza del 97,5%, n=393
sujetos) y para T4L fue de 0,61-1,12 ng/dl
(intervalo de confianza del 95%, n=316 sujetos).
La sensibilidad funcional del ensayo de TSH fue
de 0,001 mUI/I, cumpliendo con los requisitos de
un ensayo de tercera generacion. El desempefio
técnico de la prueba de TSH para el laboratorio,
de acuerdo con el informe RIQAS (Randox
International Quality Assessment Scheme) de
dos eventos mensuales en el periodo de estudio,
evidencié una calificacion excelente dentro de
las metas analiticas contempladas (indice de
desviacion estadndar, porcentaje de desviacion
frente a la media de comparacion y puntaje de
exactitud).

Las muestras de sangre (5 ml) fueron
tomadas en tubos de tapa roja, sin anticoagulante
y con gel separador para obtener suero. Estas
se sometieron a centrifugacion para eliminar
fibrina, eritrocitos o particulas en suspension para
garantizar la reproducibilidad de los resultados y
fueron procesadas el mismo dia. En las que tenian
valoresde TSH>5,07mU/I se midieron anticuerpos
antitiroglobulina y  antimicrosomales  para
descartar un posible hipotiroidismo autoinmune.
Se eligié como punto de corte 5,07, un valor de
TSH donde hubiera certeza de que no hubiera,
como posible diagnéstico, un hipotiroidismo
subclinico.

Anilisis estadistico

Se estudid a la poblacion de Medellin,
Colombia, tomando como participantes a personas
entre los 10-65 afios sin ninguna enfermedad
tiroidea conocida, y también se realizdé Ia
medicion de anticuerpos antimicrosomales vy
antitiroglobulina, para descartar las muestras de
ciertos participantes con resultados positivos por
posible hipotiroidismo.
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El Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio indica que se necesitan minimo 120
pacientes para tener una muestra confiable (5) y
ese fue el tamafio de muestra mas pequefio que
se tuvo para obtener una estimacion de IR y un
intervalo de confianza del 90%, sin hacer una
suposicion sobre la distribucion de la poblacion.
Enigualdad de condiciones, un tamafio de muestra
mayor proporcionaria un IR mas preciso y un
intervalo de confianza mas estricto.

Para el andlisis de los resultados fueron
tenidos en cuenta los siguientes parametros:

. Para medir la relacién de confianza, un
valor de 0,10 o menos es deseable. Los
valores superiores a 0,30 estan marcados
y podran ser considerados como no
satisfactorios, esto puede ser debido a
la presencia de valores aberrantes o al
tamafio de la muestra, es decir, la relacién
de confianza mejora (disminuye) a medida
que aumenta el tamafio de la muestra.

*= Las muestras que tenfan anticuerpos
antimicrosomales y antitiroglobulina
positivos fueron descartadas para excluir
aquellos con posible hipotiroidismo
autoinmune.

. Se toman como valores de referencia los
correspondientes al método paramétrico
transformado, ya que este método primero
ubica la escala de los datos para que tenga
una distribucién gaussiana y luego calcula
la media = 2 DE (desviaciones estandar),
y convierte la respuesta de nuevo a las
unidades originales, adicionalmente, el indice
de confidencia obtenido con este método se
encuentra dentro de los valores considerados
como deseables (0,1 o menos).

Resultados

En el presente estudio se incluyeron 231
muestras de voluntarios sanos, 174 mujeres
(75,5%) y 57 hombres (24,5%), sin reporte de
enfermedad tiroidea o sintomatologfa relacionada,
entre los 10 y 65 afios de edad, que cumplieron
con los criterios de elegibilidad.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Estimacién de intervalo de referencia
para TSH

La distribucién de valores obtenidos para la
TSH, como se observa en la tabla 1, agrupa por

Valores de referencia para TSH y T4 libre

intervalos los resultados de los datos obtenidos
de cada uno de los representantes, observando
una moda en el intervalo 1,24-1,98mUl/l.

Tabla 1. Distribucion de resultados por intervalos, frecuencia relativa
de los intervalos y nimero de datos por intervalo

Distribucién de resultados
Intervalo Porcentaje NdClmero
atos

<0,49 0,9 >
0,49-1,23 21.2 49
1,24-1,98 32,5 75
1,99-2,73 20,8 48
2,74-3,48 10,4 >
3,49-4,23 5.6 13
4,24-4,98 3,9 9
4,99-5,72 0,9 >
>5,72 3,9 9

Fuente: elaboracion propia.

Por otra parte, como se observa en la figura 1,
se presenta una distribucion grafica de los valores
que se sale de la normalidad gaussiana propuesta,
con una mediana de 1,89mUl/l. Posteriormente,
al realizar la parametrizacién de los datos, el

Volumen 12, nimero 1 de 2025

indice de confidencia obtenido con este método
se encontraba dentro de los valores considerados
como deseables (0,1 o menos) y se obtuvo un IR
paraTSHde 0,49 a 5,72 pUl/ml, como se muestra
en la tabla 2.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Analisis estadistico

Media 2,323
Desviacion estandar 1,733
Mediana 1,89
IC = intervalo de confianza (95 %) 0,68-6,68

Figura 1. Histograma del intervalo de referencia y anélisis estadistico
para TSH por método paramétrico transformado

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Intervalo de referencia para el TSH resultante después del ajuste paramétrico

Intervalo de referencia

Propuesto 0,49-5,72 pUl/ml
Res (Tot/Exc) 231/0
Max. Obs. Fuera 10%/4,8 %

Nota: Max. Obs. Fuera: maximo de observaciones fuera.
Fuente: elaboracién propia.

Volumen 12, ndmero 1 de 2025 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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A continuacién, en las figuras 2y 3 se muestran el grafico obtenido con los datos originales y el
los graficos de probabilidad, donde se compara grafico después de la transformacién paramétrica.

Figura 2. Datos obtenidos originalmente para TSH posterior analisis paramétrico transformado
Fuente: elaboracion propia.

Figura 3. Datos obtenidos posterior al analisis paramétrico transformado
Fuente: elaboracion propia.

Volumen 12, nimero 1 de 2025 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Ademas, se realizd la verificacidon del valor
de referencia con los resultados obtenidos en el
estudio realizado con la poblacién del laboratorio.

Estimacién de intervalo de referencia
para T4L

La distribucion de resultados para T4L, como
se observaenlatabla 3, agrupalos resultados de

Valores de referencia para TSH y T4 libre

los datos por intervalos, de los datos obtenidos
de cada uno de los participantes.

Tabla 3. Distribucién de resultados por intervalos, frecuencia relativa
de los intervalos y nimero de datos por intervalo

Distribucién de resultados
Intervalo Porcentaje Nﬁg;i:;de
<0,65 0,9 >
0,65-0,72 4.8 11
0,73-0,80 186 3
0,81-0,88 32,5 75
0,89-0,96 24.7 57
0,97-1,04 10 >3
1,05-1,12 5,2 12
1,13-1,19 1,3 3
>1,19 2.2 5

Fuente: elaboracién propia.

En la figura 4 se observa la distribucién
gaussiana de los valores de T4 libre, observando
que, en general, se obtuvo un valor de referencia
para T4L de 0,69-1,17, con una media de
0,885, con su respectivo intervalo de confianza.
Al realizar el anélisis del IR, como se muestra
en la tabla 4, se demostr6 un valor de 0,65 a
1,19 ng/dl.

Volumen 12, nimero 1 de 2025
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Analisis estadistico

Media 0,885
Desviacién estandar 0,140
Mediana 0,87

IC = intervalo de confianza

(95%) 0,69-1,17

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 4. Histograma del intervalo de referencia y analisis estadistico
para T4 libre por método paramétrico transformado

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 4. Intervalo de referencia para T4L resultante después del ajuste paramétrico

Intervalo de referencia

Propuesto 0,65-1,19 ng/dI
Res (Tot/Exc) 231/0
Max Obs Fuera 10% / 3%

Fuente: elaboracién propia.

A continuacion, en las figuras 5 y 6 se comparan los datos originales y el resultado de la
muestran los graficos de probabilidad donde se transformacion paramétrica.
Volumen 12, nimero 1 de 2025 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 5. Datos obtenidos originalmente para T4 libre
Fuente: elaboracién propia.

Figura 6. Analisis paramétrico transformado
Fuente: elaboracion propia.
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La verificacion de los valores de referencia
permitié determinar si el rango establecido como
valor de referencia era correcto para ser aplicado
a la poblacion del laboratorio.

Discusién

El resultado de este estudio en la ciudad de
Medellin mostro los rangos de distribucién normal
paralaTSHde 0,49 a5,72 mUl/l y para el T4 libre
de 0,65 a 1,19 ng/d|, estas cifras ayudaran a tener
una mayor ayuda diagndstica en esta poblacion.

Los resultados se comparan con los del estudio
de NHANES Il (6), el cual incluyé a 17353
pacientes estadounidenses y donde se examind
la influencia demografica sobre la TSH, la T4L y
los anticuerpos. En esa investigacién se encontrd
hipotiroidismo en el 4,6% de la poblacién de
Estados Unidos (0,3 % clinico y 4,3 % subclinico) y
seresaltd la necesidad de estudiar cada poblacién,
buscando asi una mayor exactitud en los valores
de referencia para establecer un diagnéstico,
indicacion de manejo farmacolégico y metas de
tratamiento. Esta adaptacion especifica a cada
poblacién no solo ayudd a mejorar la precision
diagnostica, sino que también permitié un manejo
mas personalizado y efectivo de los pacientes,
tomando en cuenta las caracteristicas particulares
de la poblacién, como factores genéticos, habitos
alimentarios y acceso a recursos médicos, que
pueden influir en los resultados clinicos.

En un estudio realizado en la ciudad de
Medellin por Builes Barrera et al. (7), se incluyd
a 2438 pacientes adultos entre 18 y 50 afios,
encontrando un rango de TSH entre 0,36 y 4,55
mUl/l, en comparacién con los rangos encontrados
en nuestro estudio, donde mas del 95% de los
participantes estaban en el rango establecido de
0,49-5,72 mUl/l. Adicionalmente, el NHANES
[l reportd como ausente de enfermedad a la
poblacion en general con valores entre 0,44 y 5,2
mUl/l parael percentil 2,5y 97,5, respectivamente,
siendo este un rango cercano al observado por el
presente estudio en el limite superior (6, 8-9), por
otra parte, en un estudio mas acorde a la poblacion
latinoamericana, realizado en Chile por Mosso et
al. (10), se encontré que para el percentil 97,5,
el valor de TSH en personas no enfermas era de
alrededor de 7,46 mUl/I, y el percentil 2,5 estaba
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alrededor de valores de 0,83 mUl/I, dando puntos
de referencia mas elevados, lo cual disminuiria
la prevalencia tedrica de la enfermedad tiroidea
y podria sobreestimar la poblacién tratada para
hipotiroidismo de forma correcta, a su vez, puede
dejar preguntas para futuras investigaciones
sobre la variabilidad de los valores de acuerdo con
la posicion geografica y la aplicabilidad de guias
de practica clinica externas.

En el presente estudio, en cuanto a la
medicion de T4 libre, un 97% de los pacientes
participantes tenian valores entre 0,65-1,19 ng/
dl, en comparacién con otro estudio realizado en
Medellin que arrojé valores entre 0,74-1,26 ng/
dl. Por su parte, el NHANES Il (6) report6 rangos
de T4 total entre 0,494-1,306 ng/dl (63,6 y
168,2 nmol/l), donde hubo cierta similitud entre
los valores, pero no existe una diferencia marcada
en cuanto a los valores en el limite superior.

Normalmente, para la interpretacion de los
resultados del laboratorio se utilizan los rangos
de referencia determinados por el fabricante de
los kits de laboratorio. La TSH es el marcador
mas sensible para hacer el diagndstico de las
enfermedades tiroideas considerando, adema3s,
que tiene una relacién inversa con la concentracion
de T4L (11); sin embargo, los resultados de este
estudio proponen unvalor para el limite superiorde
la normalidad para T4L de 1,19 ng/dl, que difiere
parcialmente con resultados obtenidos con otras
técnicas de laboratorio y en otras poblaciones. Los
valores en la documentacion del kit de laboratorio
que se utiliza para su determinacién es T4L: 0,61~
1,12 ng/dl. Esta discordancia entre lo encontrado
en un numero importante de la poblacién de
Medellin es importante para ser tenido en cuenta
para el manejo de estos pacientes.

Por otra parte, se evidenci6 una mayor
participacion de mujeres que de hombres, a pesar
de esto, se ha reportado por diferentes estudios
que los valores de TSH pueden ser mayores en
las mujeres, como lo observado por Mosso et al.
(10), en contraposicién de lo mostrado por Builes
Barrera et al. (7), donde no existid una diferencia
significativa derivada de la condicién biolégica. A
pesar de esto, se debe tener en cuenta la condicion
biolégica como una variable que puede afectar el
valor de referencia.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En cuanto a limitaciones de este estudio, a
pesar de tener las muestras necesarias para tener
un IR y un intervalo confianza por encima del 90%,
un mayor ndmero de muestra permitiria tener
un intervalo mas preciso y una mayor potencia
a la hora del resultado obtenido. Asimismo, una
clasificacion por grupos de edad lIlevaria a una
mayor especificidad y, por ende, a una mejor
informacién disponible para las decisiones de
acuerdo con el grupo etario y por condicién
biolégica.

En cuanto al estado clinico de los pacientes, los
criterios de inclusién como ausencia de patologias
tiroideas conocidas, toma de medicamentos para
estas o uso de suplementos vitaminicos con
biotina, permite disminuir posibles variables que
generen confusion en la determinacion de los
valores en la prueba (6). De igual manera, para
optimizary obtener masinformacion, se realizaron
las mediciones de anticuerpos antimicrosomales
y antitiroglobulina, con el fin de excluir aquellos
pacientes con resultados positivos, disminuyendo
el sesgo de seleccion y asi garantizar una muestra
de pacientes eutiroideos (12).

Por otro lado, no se tuvo la certeza de que
existiera una adecuada ingesta de yodo en los
pacientes por falta de procedimientos para
verificarlo, por lo que se asumié que para la
poblacién colombiana no existia una deficiencia o
esta era minima, por la existencia de sal yodada
para consumo de forma general en la poblacion,
como métodos de impacto en la salud publica
(13). Para una poblacion entre los 10 y 65 afios,
de la ciudad de Medellin, el 95% de los valores
de TSH oscilaron entre 0,49 y 5,72 mUl/l,
mientras que para T4L los valores de referencia
estuvieron entre 0,65 y 1,19 ng/dl, sin diferencias
estadisticamente significativas por edad o sexo.
Estos valores fueron un referente para tomar
decisiones con la clinica de cada de paciente (3,
8, 14).

Como otro resultado, se enfatiza |a
importancia de obtener datos especificos para la
poblacién local, ya que los valores de referencia
pueden variar de una regioén a otra. Los estudios
realizados en otros lugares, como en Estados
Unidos y Chile, mostraron diferencias en los
valores de referencia, lo que destaca la necesidad

Volumen 12, nimero 1 de 2025

28

Valores de referencia para TSH y T4 libre

de que se adapten a la poblacidon que se vaya a
estudiar.

En conclusién, este estudio en Medellin
ofrecid valores de referencia especificos para
TSH y T4 libre en la poblacion local, resaltando
la importancia de adaptar los estdndares a nivel
regional y considerar factores como el género y
la edad. Ademés, destacé la necesidad de mejorar
el diagnostico y tratamiento de las enfermedades
tiroideas, especialmente en poblaciones con tasas
significativas de estas afecciones.
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