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Influencia de la hipotiroxinemia materna
durante la gestacion sobre el desarrollo

psicomotor
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Introduccién

La funcion tiroidea materna durante los primeros me-
ses de embarazo desempeiia un papel determinante en el
desarrollo del cerebro fetal, porque no existe produccion
de hormona tiroidea fetal hasta la semana 20.

Material y métodos

Durante el afio 2002 se seleccioné una muestra de
147 mujeres embarazadas en la semana 37 de gestacion.
Para valorar la funcion tiroidea de estas gestantes se de-
terminaron las concentraciones séricas de T4 libre y de
hormona tiroestimulante (TSH). Posteriormente, se evalué
el desarrollo psicomotor de los hijos de dichas mujeres
mediante las escalas McCarthy.

Resultados

Se obtuvo una mediana de T4 libre de 9,37 pmol/1, y mas
de la mitad de las gestantes de la muestra presentaron va-
lores por debajo del umbral de hipotiroxinemia. Los hijos
de madres con concentraciones de T4 por debajo del per-
centil 10 presentaban una puntuacion en el indice gene-
ral cognitivo significativamente mas baja que la de los hi-
jos cuyas madres tenian concentraciones séricas de
T4 libre normales. Existe una correlacion positiva entre el
valor de T4 libre materna y el indice general cognitivo
(r = 0,43; p < 0,01).

Conclusiones

Las concentraciones de T4 libre materna no s6lo son im-
portantes durante los primeros meses de gestacion para
asegurar un desarrollo adecuado del cerebro fetal, sino du-
rante todo el embarazo.
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INFLUENCE OF MATERNAL
HYPOTHYROXINAEMIA DURING PREGNANCY
ON PSYCHOMOTOR DEVELOPMENT

Introduction

The maternal thyroid function during early pregnancy
plays a fundamental role in foetal brain development as
synthesis of thyroid hormone does not begin until the 20%
week of gestation.

Material and methods

Throughout the year 2002, 147 women in their 37" week
of pregnancy were enrolled for the study. To evaluate their
thyroid function, the serum concentrations of free T4 and
of TSH were determined. After birth, the psychomotor de-
velopment of their children was evaluated with the Mc-
Carthy scales.

Results

The median value of free T4 was 9.37 pmol/l, being the
data obtained from more than half of the sampled women
below the hypothyroxinaemia threshold. Children born
from mothers with T4 levels below percentile 10 showed a
significantly lower score on the general cognitive index
than those whose mothers had normal free T4 serum con-
centrations. A positive correlation was found between the
values of maternal free T4 and the general cognitive index
(r = 0.43; p < 0.01).

Conclusions

The concentrations of maternal free T4 are important, not
only during the first months of pregnancy, but all along the
process to ensure adequate development of the foetal brain.

Key words:
Hypotbyroxinaemia. Psychomotor development. Free
T4. Thyroid function.
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INTRODUCCION

A lo largo de la historia, la deficiencia de yodo ha cau-
sado graves alteraciones mentales a millones de personas,
debido a sus efectos sobre el cerebro en desarrollo. Toda-
via hoy, el aporte insuficiente de este oligoelemento es la
primera causa de retraso mental evitable en el mundo!~2.

Hasta la dltima mitad de la década de 1960 existian di-
versas hipétesis contradictorias sobre la existencia o no
de transferencia de hormonas tiroideas de la madre al
feto y sobre su posible relevancia para el desarrollo del
cerebro del nifio. En la actualidad se ha aceptado que
existe un paso transplacentario de hormonas tiroideas
maternas al feto desde las primeras semanas de gesta-
cion®4, en especial de T4 y, en mucha menor medida, de
T3. Asi, casi toda la T3 presente en los receptores nu-
cleares de la corteza cerebral fetal desde el primer trimes-
tre de embarazo se genera por la desyodacion local de la
T4 de origen materno®. De esta manera, las concentra-
ciones séricas bajas de T4 libre materna desempenan un
papel fundamental en el desarrollo neurolégico del feto,
sobre todo durante el primer trimestre de gestacion, por-
que no existe produccion de hormona tiroidea fetal has-
ta la semana 20 de embarazo26-10,

En 1990, la Declaracién Mundial para la Supervivencia,
Protecciéon y Desarrollo de la Infancia identifica la nece-
sidad de eliminar las disfunciones por deficiencia de
yodo y la incluye entre los objetivos a cumplir antes del
ano 2000'!, Posteriormente, todos los organismos inter-
nacionales implicados en la proteccién y defensa de la in-
fancia (OMS, UNICEF, FAO, ICCIDD) han ratificado el de-
recho de cada nifio a un adecuado aporte de yodo para
asegurar su normal desarrollo. De este hecho se despren-
de el derecho que cada madre tiene a recibir una nutri-
cion rica en dicho oligonutriente que asegure el desarro-
llo mental normal del hijo no nacido>!!.

En estudios recientes sobre la prevalencia mundial del
déficit de yodo se ha observado que la carencia de este
oligoelemento representa un problema de salud publica
en 54 paises, mientras que solo 43 han alcanzado una si-
tuacion éptima en cuanto a su aporte!?. Se estimo6 que, en
el mundo, un 36,5% (aproximadamente 285 millones de
nifios) de los escolares no consumian la cantidad nece-
saria del micronutriente, porcentaje que oscila entre el
10,1% en América y el 59,9% en Europa'2.

La ingestion diaria de yodo recomendada es de 30 pg
en recién nacidos prematuros, 90 pg desde el nacimien-
to hasta los 6 afos, 120 pg hasta la pubertad, 150 pg para
los adultos!3 y 250-500 pg durante el embarazo y la lac-
tancia>!415, Por tanto, durante los periodos de lactancia
y gestacion los requerimientos de yodo son maximos, ya
que se duplican las necesidades con respecto a las que
presenta un individuo adulto. Las mujeres que se en-
cuentran en dicha situacién son, por esta razon, conside-
radas como poblaciones de alto riesgo de presentar un
déficit de dicho elemento.

El aumento de los requerimientos de yodo durante el
embarazo se debe a los cambios hormonales que acon-
tecen durante la gestacion. El organismo materno en si-
tuacion de déficit de yodo va a sufrir una estimulacién
excesiva de su glandula tiroides, que corre el peligro de
no ajustarse adecuadamente a dichas demandas. El pa-
trén analitico en esta situacion presentard las siguientes
caracteristicas: concentraciones séricas de T4 libre por de-
bajo del percentil 10, lo que se conoce como hipotiroxi-
nemia, concentraciones séricas de hormona tiroestimu-
lante (TSH) dentro de los limites de la normalidad,
relacion T3/T4 aumentada debido a una secrecién prefe-
rencial de T3 y concentraciones de TBG sérica aumenta-
das1116.

Estudios experimentales han demostrado que la hipo-
tiroxinemia materna en etapas precoces del desarrollo
(previas a la semana 20 de gestacion) determina en el
feto alteraciones irreversibles en la citoarquitectura de la
corteza somatosensorial y del hipocampo, porque se alte-
ra el proceso de migracién neuronal®’, Estas lesiones
no tienen traduccién clinica perinatal, sino que se mani-
fiestan mis tarde, durante los primeros anos de vida y en
la edad escolar. En los estudios de seguimiento de los hi-
jos de madres con hipotiroxinemia en el primer trimestre
de gestacion, se ha encontrado un descenso en las pun-
tuaciones de la escala de Bayley (escala de medida de de-
sarrollo psicomotor), en especial en los tests que valoran
la coordinacion visuomotora, la manipulacién, la com-
prension en la relacién de objetos, la imitacion y el de-
sarrollo del lenguaje temprano®.

Mas recientemente, en estudios realizados en dos ciu-
dades italianas, se ha descrito la asociacion existente en-
tre la hipotiroxinemia materna durante el embarazo y el
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad en la
descendencial's.

El objetivo de este estudio ha sido determinar la rela-
cion entre los valores de T4 libre maternos durante el
tercer trimestre de gestacion y el desarrollo psicomotor de
la descendencia en un area sin déficit de yodo.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de los sujetos

Se incluyeron en el estudio 147 mujeres que se encon-
traban en el tercer trimestre de gestacién (semana 37),
controladas en el departamento de ginecologia de nues-
tro centro durante el ano 2002.

Como criterios de exclusion se utilizaron los siguientes:
diagnéstico de enfermedad tiroidea conocida antes del
embarazo, mujeres afectadas de alguna enfermedad di-
gestiva que conllevara una malabsorcion intestinal y mu-
jeres en tratamiento con firmacos que alteraran el meta-
bolismo de las hormonas tiroideas.

Posteriormente se incluyeron los hijos de dichas mu-
jeres.
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Se obtuvo un consentimiento informado firmado de
todas las gestantes que participaron en el estudio.

Funcién tiroidea materna

En la semana 37 de gestacion, coincidiendo con la tlti-
ma revisioén previa al parto, se obtuvo una muestra de san-
gre de las embarazadas. Dichas muestras fueron procesa-
das por el laboratorio de bioquimica del hospital y se
midieron las concentraciones séricas de TSH y T4 libre
mediante inmunoandlisis enzimatico de microparticulas
(MEIA). A algunas de las gestantes que presentaban hipo-
tiroxinemia se les realiz6, ademads, una determinacion sé-
rica de tiroglobulina, T3 libre y anticuerpos antitiroglobu-
lina mediante radioinmunoandlisis (RIA) y de anticuerpos
antiperoxidasa mediante enzimoinmunoanalisis (ELISA).

Como valores de referencia para las diferentes hormo-
nas se utilizaron los del laboratorio mencionado anterior-
mente.

Evaluacion del desarrollo psicomotor

Los hijos de las mujeres de la muestra fueron evaluados
entre los 42 y los 60 meses de vida mediante las escalas
de McCarthy de aptitudes y psicomotricidad para nifos
(MSCA)Y. Este método de evaluacion permite obtener
puntuaciones o indices, derivados de una observacién
sistematica, de diferentes conductas cognitivas y motoras.
El MSCA contiene 18 tests independientes que evalian las
aptitudes del sujeto en ciertas areas importantes. Los tests
han sido agrupados en seis escalas: verbal, perceptivo-
manipulativa, numérica, general cognitiva o indice gene-
ral intelectual, memoria y motricidad.

El contenido de las tres primeras escalas no se solapa
y cuando se consideran conjuntamente constituyen la es-
cala general cognitiva o indice general intelectual. Esta es-
cala estd constituida, por tanto, por todos los tests que
forman las escalas verbal, perceptivo-manipulativa y nu-
mérica. Todas estas tareas son de naturaleza cognitiva y,
en su conjunto, permiten una evaluacion de los procesos
mentales generales del sujeto. S6lo existen tres tests de
las escalas MSCA (coordinacion de piernas, coordinacion
de brazos y accion imitativa) no incluidos en la escala ge-
neral cognitiva, porque implican mas una actividad moto-
ra que una aptitud cognitiva.

Con el indice general cognitivo obtenido por un nifo
se evalaa su nivel intelectual en relacién con el de otros
sujetos de su misma edad cronolégica. Su media es 100 y
su desviacion tipica 10, y los pardmetros utilizados para
definir los cocientes intelectuales coinciden con los obte-
nidos en otros tests psicologicos, aunque en las escalas
MSCA no se usa el concepto de cociente intelectual.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el paquete de
SPSS versién 15.0 para Windows. Por un lado, se reali-
z6 un andlisis descriptivo de las variables utilizando la
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media y la desviacion tipica para aquellas variables que
seguian una distribucién normal, y la mediana y el ran-
go intercuartilico para las que no presentaban dicho pa-
tron. Por otro lado, se llevé a cabo una correlacion de
Pearson para determinar la posible asociacion entre el
desarrollo psicomotor de los nifios y la funcién tiroidea
materna.

RESULTADOS

Descripcion de la muestra

Se trata de una muestra de 147 gestantes en la semana
37 de embarazo, de las cuales el 45,5% (67 mujeres) eran
primigestas, frente al 55,5% restante (80 mujeres) que ya
habian tenido descendencia. Estas tltimas habian tenido
un embarazo previo normal. La edad de las mujeres esta-
ba comprendida entre los 22 y los 43 anos, con una me-
dia de 32. Dichas gestantes no presentaban antecedentes
médicos resenables y ninguna de ellas tenia historia de
enfermedad tiroidea previa.

Funcién tiroidea

Como ya se ha mencionado, para valorar la funcién ti-
roidea materna se determinaron inicialmente la TSH y la
T4 libre. Como valores de referencia se tomaron los de
nuestro laboratorio, de manera que consideramos como
normal una TSH comprendida entre 0,2 y 5 wU/ml y una
T4 libre comprendida entre 9,5 y 23,9 pmol/L.

En funcién de estos valores, 7 de las 147 mujeres que
iniciaron el estudio (4,8%) fueron excluidas por presentar
hipotiroidismo no diagnosticado antes del embarazo
(TSH superior a 5 wU/ml y T4 libre inferior a 9,5 pmol/D.
De las 140 participantes restantes, la T4 libre se determi-
né en 136 (en las otras cuatro hubo un error al hacer la
peticion y se obtuvieron los valores de T4 total) y la TSH
en 139 (una fue excluida por mala extraccion de la mues-
tra). Se obtuvo una mediana de T4 libre de 9,37 pmol/l
(8,29; 10,47), y 74 de las gestantes (54,41 %) presentaron
valores por debajo del umbral de hipotiroxinemia. La me-
diana de los valores de TSH fue de 1,43 pU/ml (1,07;
1,88) y todas la participantes tuvieron concentraciones in-
feriores a 5 wU/ml (tabla 1).

En las 74 mujeres con hipotiroxinemia se determina-
ron la T3 libre y los anticuerpos antitiroideos de 26, ob-
teniéndose en un 95% de ellas valores de T3 libre
dentro de los limites normales para nuestro laboratorio
(2,2-5,3 pmol/D), con un valor medio de esta hormona de
2,84 pmol/1 (0,67). Los anticuerpos antitiroideos, tanto an-
tiperoxidasa como antitiroglobulina, resultaron negativos
en todas ellas.

Desarrollo psicomotor

Se evaluaron 56 nifios con edades comprendidas entre
los 42 y los 60 meses. De ellos, 28 eran varones (50%) y
28, mujeres (50%). Se dividi6é la muestra en dos grupos
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TABLA 1. Estadisticos descriptivos de la muestra de gestantes

Variable Media Desviacion tipica Minimo Miximo Mediana Pys P

3,98 22 43 33 30 36

1,62 5,06 16,59 9,37 8,29 10,47
0,68 0,04 431 1,43 1,07 1,88
0,67 1,23 4,26 2,96 2,50 321

Edad (anos)
T4 libre (pmol/D
TSH (wU/ml)

328
9,46
1,51
2,84

T3 libre (pmol/1)

TSH: hormona tiroestimulante.

segun el valor de T4 libre materna se encontrara por en-
cima o por debajo del percentil 10 (grupos 1y 2, respec-
tivamente), de tal manera que el grupo 1 estaba com-
puesto por 23 nifios y el grupo 2 por 29 ninos. De los
4 nifos restantes no tenfamos el valor de T4 libre de las
madres.

La media del indice general cognitivo para el grupo 1
(T4 > p10) fue de 115,17 (5,77) mientras que para el gru-
po 2 (T4 < p10) dicho valor fue de 108,72 (5,63), diferen-
cia entre los dos grupos que fue altamente significativa
(p <0,0D) (fig. 1.

Existe una correlacion positiva entre el valor de T4 libre
materna y el indice general cognitivo (r = 0,43; p < 0,01)
(fig. 2).

DiscusiON

Los principales cambios que tienen lugar en la funcion
tiroidea durante la gestacion se deben al aumento de los
requerimientos de las hormonas sintetizadas por esta
glandula endocrina, que ya comienzan en el primer tri-
mestre de embarazo. Este incremento de las necesidades
solo se puede suplir con una mayor produccién de hor-
monas, que depende directamente de la cantidad de
yodo ingerido en la dieta. Cuando existe un déficit en el
aporte de este oligoelemento, el organismo tiene dificul-
tades para mantener los cambios fisiol6gicos secundarios
a la gestacion, y éstos son reemplazados progresivamen-
te por alteraciones patoldgicas, tanto mds graves cuanto
mayor sea la deficiencia de yodo!$-2,

El patrén analitico de las participantes se caracteriza
porque la mayoria de ellas presentan concentraciones
séricas de T4 libre por debajo de los limites considera-
dos como normales, manteniéndose, sin embargo, las
concentraciones de TSH dentro de la normalidad. Estos
datos son caracteristicos de las mujeres gestantes con un
consumo deficitario de yodo.

Se han realizado diversos estudios de seguimiento de
hijos de madres con hipotiroxinemia, de entre los que
destaca el de Pop et al®, quienes investigaron la relacion
existente entre las concentraciones séricas de T4 libre ma-
terna durante el embarazo y el desarrollo psicomotor del
nifio en un area con una aporte suficiente de yodo. Para
ello estudiaron a 291 gestantes en las que se determina-
ron la TSH, la T4 libre y los anticuerpos anti-TPO a las
12 y 32 semanas de gestacion, 4 semanas después del

140
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120 ~

indice general cognitivo

100 ~

o
90 -

T T
<pi0 >pi10

T4 libre (percentil)

Figura 1. Comparacion de la puntuacion media del indi-
ce general cognitivo en funcion de los valores

séricos de T4 libre materna.
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Figura 2. Correlacion positiva entre los valores de T4 libre

materna y el indice general cognitivo (r = 0,43;
p<0,0D).

parto y, posteriormente, a intervalos de 8 semanas hasta
las 36 semanas posteriores al parto. El desarrollo psico-
motor de los hijos de estas mujeres se evalu6 a los 10 me-
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ses de edad mediante la escala de Bayley de desarrollo
infantil. Este estudio llega a la conclusion de que las con-
centraciones de T4 libre materna por debajo del percen-
til 10 en la semana 12 de gestacién se asocian con un
descenso en las puntuaciones de los tests de desarrollo
psicomotor. Sin embargo, no pudo demostrarse que los
valores de T4 libre a las 32 semanas de gestacioén estu-
viesen relacionados con un menor desarrollo psicomotor
de los nifos a los 10 meses de vida®.

Otro estudio similar fue llevado a cabo entre enero de
1997 y abril de 1998 por Kooistra et al'’, con la diferen-
cia de que estos investigadores evaluaban el desarrollo de
los nifios a las 3 semanas de vida mediante el Neonatal
Behavioral Assessment Scale (NBAS). Encontraron que hi-
jos de madres con hipotiroxinemia en la semana 12 de
gestacion obtenian puntuaciones menores en NBAS que
los nifos nacidos de madres con concentraciones séricas
normales de T4 libre, y llegaron a la conclusién de que
las concentraciones séricas bajas de T4 libre durante las
primeras semanas de gestacion conllevan una alteracion
en el desarrollo cerebral del feto. Asimismo, mediante
una regresion lineal demostraron que las concentraciones
de T4 libre maternas en el primer trimestre se relacionan
con un mejor desarrollo psicomotor del niflo, aunque no
encontraron dicha correlacién con los valores de T4 libre
y TSH en el segundo y en el tercer trimestres de gesta-
cién?’.

En el presente estudio no disponemos de las concen-
traciones séricas de T4 libre materna durante el primer
trimestre de gestacion, sin embargo si encontramos una
diferencia significativa entre los indices generales cogni-
tivos de los hijos de madres con hipotiroxinemia en la se-
mana 37 y los de mujeres con funcién tiroidea normal en
dicha semana. Quizids esto se deba a que estas gestantes
ya presentaban valores de T4 libre por debajo de los re-
queridos para el correcto desarrollo cerebral fetal en el
primer trimestre de embarazo.

En este estudio se demuestra, ademds, que existe una
asociacion entre las concentraciones de T4 libre y el de-
sarrollo psicomotor, de manera que a mayor concentra-
cion sérica de T4 libre materna, mayor puntuacién del in-
dice general cognitivo en la escala MSCA.

En el ano 2004, en un estudio realizado en el norte de
Sicilia se describioé que el 68,8% de la descendencia de
las madres que habian presentado hipotiroxinemia en
los primeros meses de embarazo presentaban un trastor-
no por déficit de atencion e hiperactividad, ademas de
obtener coeficientes intelectuales significativamente me-
nores que los hijos de madres con funcion tiroidea nor-
mal’s,

En conclusion, en este estudio se demuestra que no
solo son importantes los valores de T4 libre materna du-
rante los primeros meses de gestacion para asegurar un
desarrollo adecuado del cerebro fetal, sino durante todo
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el embarazo, por lo que nos deberfamos plantear los si-
guientes retos en la practica clinica:

1. Asegurar una ingestion de yodo durante el embara-
zo y la lactancia de unos 250-300 pg al dia. En nuestra
poblacioén, esto sélo se puede conseguir suplementando
profilacticamente a toda gestante con yoduro potasico
exdgeno!*?l, Dicho suplemento deberia ser administra-
do incluso algunos meses antes de la concepcion. En este
sentido, hay que tener presente que cuando el déficit se
ha establecido desde mucho tiempo antes, se necesitan
aproximadamente 3 meses para conseguir una normali-
zacion de la funcién tiroidea tras la administracién de su-
plementos de yodo!!14,

2. Por otra parte, serfa deseable incluir la determina-
cién sistematica de T4 libre y anticuerpos antitiroideos
durante el embarazo. De esta manera podria conocerse la
prevalencia de la hipotiroxinemia y del hipotiroidismo cli-
nico y subclinico existente en la poblacién gestante. El
momento ideal para estas determinaciones todavia esta
por establecerse pero, al menos, deberia hacerse al ini-
cio del embarazo, coincidiendo con la primera visita al gi-
necdlogo vy al final del tercer trimestre de gestacion.
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