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RESUMEN

El iodo es un micro-nutriente esencial para la vida y para la sintesis de las
hormonas tiroideas. La deficiencia de iodo durante las etapas mds tempranas de
la gestacion y del desarrollo del cerebro produce cretinismo neurolégico. Du-
rante la gestacion, la tiroxina (T4) materna es transferida al feto a través de la
placenta y tiene un papel neuroprotector. La T4 libre en los fluidos fetales au-
menta en paralelo a la tiroxina materna, y es por ello que la normalizacion de
la tiroxinemia materna juega un papel fundamental en la proteccion del cerebro
del feto. La 3’, 5, 3-triiodotironina (T3) del cerebro fetal se produce exclusiva-
mente a partir de T4, por la iodotironina-desiodasa D2 y alcanza valores cerca-
nos a los adultos ya en la mitad de la gestacion. Estd, ademads, ligada a los re-
ceptores nucleares. Las desiodasas tienen un patrén distinto espacio-temporal en
las distintas dreas del cerebro.
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En estudios en ratas, la hipotiroxinemia materna, incluso en periodos muy
breves, altera irreversiblemente el patrén de desarrollo cerebral de los fetos, y
se han podido identificar cuales son los periodos de accién de las hormonas ti-
roideas en los cuales su ausencia produce estos dafios irreversibles. Es por ello
que el tratamiento de la hipotiroxinemia materna debe establecerse en periodos
muy tempranos de la gestacién; en el caso de que sea la deficiencia de iodo la
causa de la hipotiroxinemia materna debe corregirse con la administracién de
iodo a las gestantes. Otro problema es el de los prematuros, en los que al nacer
se interrumpe la transferencia materna de T4.

SUMMARY

Iodine is a micronutrient essential for life and for the synthesis of thyroid
hormones. When iodine deficiency is present during the earlier stages of preg-
nancy and early brain development leads to neurological cretinism. Throughout
gestation, the maternal thyroxine (T4) is transferred to the fetus through the pla-
centa and has a neuroprotective role. The free T4 in the fetal fluids increases in
parallel to the maternal T4, and therefore a normal maternal thyroxinemia is of
utmost importance for the protection of the fetal brain. In the fetal brain, the 3°,
5, 3-triiodothyronine (T3) is generated only from T4, via the iodothyronine deio-
dinase D2, and reaches almost adult levels by mid-gestation. In addition, it is
bound to nuclear receptors. The deiodinases have a different spatial and tem-
poral pattern in the different areas of the fetal brain.

Studies in rats have shown that even a brief period of maternal hypothyro-
xinemia early in gestation, disrupts irreversibly the pattern of fetal neurodeve-
lopment and it was possible to identify which are the critical periods for thyroid
hormone action, in which its absence leads to irreversible brain damage. The-
refore, the treatment to prevent maternal hypothyroxinemia should be establis-
hed during the earlier periods of pregnancys; if the iodine deficiency is the cau-
se of the maternal hypothyroxinemia, it should be corrected by iodine
administration to the mothers. Another problem is that of the premature babies,
in which birth interrupts the maternal transfer of T4.

INTRODUCCION

Muchas de las patologias adultas que conocemos derivan de desequilibrios,
dafios o agresiones que ocurren durante el desarrollo del feto. Ademas de las va-
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riantes a nivel genético o polimorfismos que determinan nuestra predisposicién
a padecer determinadas enfermedades, como la diabetes, existen efectos causa-
dos por la nutricidn, la dieta o determinados componentes de ella, como el iodo,
o productos quimicos como los contaminantes ambientales, que afectan al desa-
rrollo fetal o a la funcién que las hormonas juegan durante dicho desarrollo.

En este capitulo hablaremos de las hormonas tiroideas y de su influencia
durante el desarrollo del cerebro fetal, analizando los cambios regulados por di-
chas hormonas durante el desarrollo del feto, asi como la influencia de la fun-
cion tiroidea materna para un correcto desarrollo del cerebro fetal. Se hara es-
pecial énfasis en la situacién de deficiencia de iodo, un micro-nutriente de la
dieta que es esencial para la sintesis de las hormonas tiroideas.

Las acciones de las hormonas tiroideas son muy amplias y regulan el desa-
rrollo de muchos sistemas fisiol6gicos y numerosos procesos metabdlicos. Sus
acciones son especialmente importantes durante el desarrollo. Una de las ac-
ciones mejor estudiadas de las hormonas tiroideas es la regulacién de la me-
tamorfosis de los anfibios donde modulan la reabsorciéon de la cola y creci-
miento de las extremidades (1, 2). En mamiferos las hormonas tiroideas
regulan el crecimiento y la maduracion de muchos dérganos y tejidos durante
la vida fetal y neonatal, asi como la maduracién de ciertos drganos especifi-
cos como la céclea (3) o de regiones especificas de la retina (4, 5). Sin embar-
go, sus acciones sobre el cerebro en desarrollo son importantisimas ya que si
la deficiencia de hormonas tiroideas, y especificamente de tiroxina, ocurre muy
tempranamente en la gestacion el dafio cerebral puede ser irreversible (6, 7).

En primer lugar hablaremos del iodo, como nutriente esencial y un derecho
fundamental para todo nifio y toda madre gestante. Luego analizaremos el desa-
rrollo y ontogénesis del tiroides fetal y de los sistemas que regulan la produc-
cién de hormonas tiroideas en los tejidos fetales y cdmo la deficiencia de iodo
afecta a estos sistemas y al cerebro fetal. Posteriormente analizaremos la in-
fluencia de la transferencia materna de hormonas tiroideas para el correcto desa-
rrollo del cerebro fetal. Todo ello en referencia a modelos experimentales y, so-
bre todo, a lo que ocurre en humanos.

IMPORTANCIA DE UNA INGESTA ADECUADA DE 10DO
El iodo es un micronutriente esencial indispensable para la vida de muchos

vertebrados, incluido el hombre. Su importancia se debe a que es indispensable
para la sintesis de las dos hormonas iodadas del tiroides, la tetraiodotironina o
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tiroxina (T4) y la 3”,3,5-triiodotironina (T3), que contienen 4 y 3 4tomos de iodo,
respectivamente. Estas hormonas iodadas son indispensables a lo largo de la vida.
El iodo proviene de los alimentos y del agua de bebida y su abundancia varia
mucho segin la procedencia geogrifica de los alimentos. En grandes dreas de
Espaiia los suelos son de un origen geoldgico muy antiguo y contienen poco iodo,
dando lugar a la produccién de alimentos con bajo contenido en iodo. El mar y
los animales y plantas marinas son la gran fuente de iodo para la humanidad.

Durante la segunda mitad del siglo XX, se ha ido acumulando evidencia so-
bre la extensién e importancia de la carencia de iodo, de modo que en 1986 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré que:

«La deficiencia de iodo es, mundialmente y después de la inanicion ex-
trema, la causa nutricional mds frecuente de retraso mental prevenible.»

Se estimaba entonces que unos 1.600 millones de personas vivian en ries-
go de padecer las consecuencias mentales y neuroldgicas de la deficiencia de
iodo (8, 9). Esta declaracion resaltaba la asociacion entre deficiencia de iodo y
retraso mental. Como consecuencia de la enorme extension del problema y de
sus efectos negativos sobre el cerebro en desarrollo, la ingestién de una canti-
dad adecuada de iodo se ha incluido entre los Derechos de la Infancia. Desde
1990 se puede proclamar que:

1) «Todo nifio(a) tiene derecho a un aporte adecuado de iodo para ase-
gurar su desarrollo normal» y

2) «Toda madre tiene el derecho a una ingestion adecuada de iodo du-
rante el embarazo, para asegurar que sus hijos(as) alcancen su desarrollo
mental potencial optimo».

Los Estados firmantes de estos acuerdos se comprometieron a eliminar la de-
ficiencia de Iodo para el afio 2000 y desde entonces se han realizado grandes pro-
gresos en muchas partes del mundo, pero Europa estd actualmente a la zaga en el
cumplimiento de los compromisos adquiridos, por lo que se siguen conculcando
estos derechos humanos bdsicos, y en la cumbre mundial de 2002 fue necesario
extender la moratoria hasta el 2005. Espana sigue sin cumplir con este compro-
miso, adquirido ya formalmente desde hace unos 20 afios. Por lo que respecta al
derecho humano 2), enunciado arriba, podemos parafrasearle diciendo que:

2) «Toda madre tiene el derecho a una ingestion adecuada de iodo du-
rante el embarazo, para asegurar que su produccién de T4,y la de su feto y

neonato sean suficientes para que alcancen su desarrollo mental potencial
optimo».
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Mais adelante, explicaremos la importancia de un aporte adecuado de iodo
para el nifio, el feto y su madre asi como las consecuencias de una dieta baja
en iodo para el cerebro en desarrollo.

ONTOGENESIS DEL SISTEMA TIROIDEO DURANTE
LA VIDA FETAL

La glandula tiroides se desarrolla durante el periodo fetal y perinatal y es
la glandula que aparece mas tempranamente. Los tirocitos son la unidad fun-
cional de la glandula tiroides y forman los foliculos tiroideos. Los tirocitos de-
rivan del endodermo en la base de la faringe, formando un abultamiento que
estd en contacto con el corazén, ya visible en humanos en el dia 16 de gesta-
cién (E16). Entre la 3. y la 7.* semana de gestacion el tiroides migra caudal-
mente descendiendo hasta su localizacién definitiva y formandose los dos 16-
bulos tiroideos. Tras la migracion, el tiroides alcanza su localizacién anatémica
definitiva entre los dias E40-E50, pesando entonces 1-2 miligramos. La mayo-
ria de las ectopias o agenesias tiroideas tienen su origen durante este primer pe-
riodo de morfogénesis y muchas de ellas se deben a errores o mutaciones en los
factores de transcripcion tiroideos o de otros genes implicados en el desarrollo
temprano de la glandula (10). La diferenciacion histolégica de los tirocitos y la
formacién del foliculo se acompafia de una aparicién progresiva de proteinas ti-
roideas especificas: la tiroglobulina, la peroxidasa tiroidea, el transportador de
sodio/iodo (NIS) y el receptor de TSH, todas ellas necesarias para la sintesis y
secrecion de T4 y T3 por el tiroides. La tiroglobulina se detecta muy tempra-
namente, en la semana 5.* de gestacion, antes de que la glandula alcance su po-
sicion final. Sin embargo, la sintesis y secrecion tiroidea se cree que es minima
casi hasta la mitad de la gestacion (semanas 18-20 del feto humano), coinci-
diendo con el pleno desarrollo del sistema vascular porta hipofisario y la regu-
lacién por TSH (thyroid-stimulating-hormone, hormona estimulante del tiroi-
des). La TSH es el principal regulador fisiolégico de la actividad del tiroides,
pero ademads existen mecanismos autorreguladores independientes en la glan-
dula tiroides que juegan un papel importante en la adaptacion a las fluctuacio-
nes en la disponibilidad de iodo.

Por razones obvias, los estudios realizados en fetos humanos son muy es-
casos y casi toda nuestra informacién sobre el papel de las hormonas tiroideas
durante la vida fetal proviene de estudios experimentales realizados en ratas don-
de la secrecion tiroidea comienza el dia 17.5-18 de gestacién (E17.5-E18).
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Plasma y cerebro fetal Cerebro fetal en LID
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Figura 1. Izquierda. Se representan las actividades D2y las concentraciones de T4y T3 en cerebros
(Ce) de fetos de rata entre el inicio de la funcion tiroidea fetal (dia 17) hasta el dia del nacimiento
(dia 22). Se observa el rdpido incremento de todos los pardmetros medidos en Ce fetal durante este
periodo. También se representan las concentraciones de T4 y T3 en plasma (Pl) en los mismos fetos
y la misma edad de gestacion, observdndose la diferencia entre el rapido aumento de T3 en Ce 'y
la T3 en Pl fetal, que casi no aumenta (13). Derecha. Se representa lo que ocurre en las actividades
desiodasa D2 y concentraciones de T4 y T3 en cerebros fetales en la misma edad gestacional (18-
21 dias de gestacion) procedentes de madres alimentadas con una dieta deficiente en iodo (LID,
low iodine diet) frente a la misma dieta suplementada con cantidades fisiologicas de loduro (LID+I).
Se observa el enorme aumento de la D2 en cerebro fetal en condiciones de deficiencia de iodo,
mientras que la T4 y T3 en el Cerebro fetal no aumentan. Son datos de Obregon y cols. (18).
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Desde el dia que comienza la secrecion tiroidea (E17.5-E18) hasta el final
de la gestacion (E22) la tiroxina (T4) aumenta en el suero fetal unas 10 veces,
siendo este periodo comparable al principio del 3er trimestre de gestacién hu-
mana. Ello es consecuencia del aumento exponencial de la sintesis y secrecién
de T4 (y también de T3) por el tiroides fetal (11). Durante todo este periodo la
T3 en suero se mantiene a concentraciones muy bajas.

En casi todos los tejidos fetales hay un aumento de la T4 que es paralelo
al aumento de la T4 plasmatica (Fig. 1, panel izq. centro), mientras que las con-
centraciones de T3 varfan mucho entre unos tejidos y otros (11). Por ejemplo,
en higado la T3 es tan baja como en plasma, mientras que en cerebro o en el
tejido adiposo marrén, la T3 alcanza concentraciones similares a las del adulto
(12). La T3 aumenta en cerebro unas 12 veces durante este periodo (13) (Fig.
1, panel izq. abajo), en contraste con la T3 en plasma que presenta niveles muy
bajos. Ello sugiere que la T3 se requiere para el desarrollo y maduracién de di-
chos tejidos (cerebro y tejido adiposo marrén) durante la vida fetal. La T3 de
muchos de estos tejidos se produce gracias al aumento ontogénico de las acti-
vidades 5’ Desiodasas, D1 y D2. La D2 en cerebro (Fig. 1, panel izq. arriba)
(13) y tejido adiposo marrén fetales, que producen T3 para las necesidades lo-
cales y la D1 en pulmén. Todo ello nos estd indicando que la necesidad de hor-
monas tiroideas en el feto responde a necesidades muy concretas en determina-
dos tejidos y dreas especificas de modo que se alcancen las concentraciones de
T3 apropiadas en el momento preciso y en cada tejido o localizacion especifi-
ca. Como veremos mds adelante el cerebro fetal necesita T4 para la produccién
de T3 cerebral, siendo irrelevantes los aumentos de T3 plasmatica (14). Es esta
una caracteristica del cerebro fetal que hay que tener muy en cuenta, procuran-
do la normalizacion de la T4, ya que es ésta la fuente de produccién de T3 en
el cerebro fetal.

Ademads, durante la vida fetal existen actividades muy altas de la desiodasa
llamada D3, que desioda la T3 y T4 en posicién interna, produciendo compues-
tos inactivos (rT3 y 37,3-T2). Esta desiodasa es fundamental durante la vida fe-
tal y se induce en los procesos bioldgicos que cursan con una alta proliferacion
(15) o en procesos patoldgicos donde la T3 es baja. El nivel de la desiodasa D3
es muy alto en la placenta, ttero y membranas fetales (16, 17) y se cree que ac-
tda como una barrera protegiendo al feto de las altas concentraciones maternas
de hormonas tiroideas, tal y como se expondrd mds adelante en este capitulo.

Es muy interesante la necesidad de las hormonas tiroideas en regiones es-
pecificas y muy localizadas, por ejemplo, en el ratén la D2 alcanza un valor ma-
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ximo en la céclea, en el oido interno, justamente antes del comienzo de la au-
dicién (3), y se piensa que la T3 producida localmente estd involucrada en la
maduracion de la funcién auditiva. En el cerebro de la rata la D2, y la T3 que
se produce localmente, aumenta mucho en periodos importantes de la madura-
cién de las neuronas y de la glia (18). También se ha encontrado una clara co-
rrelacion entre la funcion visual (retina) y la funcién de los receptores nuclea-
res de hormonas tiroideas (4, 5).

.QUE OCURRE EN LA SITUACION DE DEFICIENCIA DE IODO?

La deficiencia de iodo es altamente variable y existen grados de deficien-
cia leve, moderada y grave, con toda una gradacién en cuanto a los niveles de
iodo. Cuando la cantidad de iodo ingerida en la dieta disminuye, existen po-
tentes mecanismos adaptativos del tiroides para paliar dicha deficiencia, que
son activos en el animal adulto, aunque algunos de ellos son ya activos (aun-
que no completamente) durante el periodo fetal. Aumenta la captacién de iodo
(aumenta NIS, también en el tiroides fetal, (19)) y el flujo sanguineo, asi como
el peso y el tamano de la glandula, y se produce bocio (20). La tiroglobulina
se especializa produciendo mas T3, respecto a T4, es decir hay una «sintesis
preferente» de T3 por el tiroides y también una secrecién preferente de T3, res-
pecto a T4, aumentando la cantidad de T3 sintetizada y liberada por el tiroides
(20-22). Todo ello mantiene la T3 plasmadtica en niveles normales y la TSH no
aumenta. Sin embargo, esto se produce a costa de la T4, que disminuye, apa-
reciendo una situacién de hipotiroxinemia. Por tanto en la deficiencia de iodo,
la T3 plasmadtica es normal, o incluso aumentada, y la TSH es normal mien-
tras que la T4 en plasma disminuye, tanto mas cuanto mayor sea el grado de
deficiencia de iodo.

Cuando esto ocurre durante la gestacion, se siguen unas consecuencias
muy negativas para el desarrollo cerebral del feto. En primer lugar, los re-
querimientos de iodo de la madre gestante aumentan durante la gestacion des-
de 175 pg a 250 ug de iodo durante la gestacion. Por otro lado, los meca-
nismos de producciéon de T3 por feto, tanto a nivel del tiroides como de los
tejidos periféricos, no han alcanzado su plena madurez y el cerebro del feto
requiere T4 para la produccién de T3 (13, 18). Esta T4 en parte proviene de
la madre, como veremos mds adelante y si la deficiencia de iodo produce hi-
potiroxinemia materna, la produccién de T3 por el tiroides se ve afectada. En
la Fig. 1, paneles dcha. vemos lo que ocurre en el cerebro fetal en condicio-
nes de deficiencia de iodo frente a una dieta rica en iodo: hay un rdpido au-
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mento de la desiodasa D2 que se suma al aumento ontogénico de D2 que tie-
ne lugar en este periodo. En condiciones de deficiencia de iodo, la T4 no au-
menta en cerebro debido a la baja T4 plasmatica y la T3 del cerebro fetal es
muy baja, a pesar del gran aumento de la D2 y de que en este periodo debe-
ria de aumentar. Al final de este capitulo, veremos modelos experimentales
que analizan las consecuencias de la deficiencia de iodo y de la hipotiroxi-
nemia materna sobre el cerebro fetal en desarrollo, ilustrando la importancia
de la T3, generada localmente a partir de T4, para el desarrollo del cerebro
fetal.

La deficiencia de iodo muy grave se acompaia de consecuencias irreversi-
bles y muy negativas para el feto, como un aumento de abortos espontdneos y
el nacimiento de cretinos neuroldgicos. Varios signos clinicos nos indican que
el dafio cerebral se ha producido muy tempranamente durante el desarrollo del
feto, como son su sordera bilateral, estrabismo, diplegia o tetraplegia espéstica.
Su funcién tiroidea postnatal es igual a la de otros habitantes de la misma zona
con deficiencia marcada de iodo, y su maduracién ésea, estatura y desarrollo
somadtico también lo son, no siendo hipotiroideos clinicos o subclinicos, ya que
su T3 circulante es normal. S6lo se afectd el desarrollo inicial de su cerebro,
porque éste depende de la T3 generada localmente a partir de T4 que llegé al
cerebro, muy baja por la hipotiroxinemia materna.

LA INFLUENCIA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS MATERNAS
DURANTE LA GESTACION

La deficiencia de hormonas tiroideas durante la vida fetal conduce a un
dafio cerebral irreversible (6, 23). Los estudios epidemioldgicos en dreas de
deficiencia muy marcada de iodo indicaban que las hormonas tiroideas ma-
ternas estdn involucradas en el desarrollo del cerebro fetal, y de hecho la gra-
vedad de los dafnos neuroldgicos encontrados en la poblacién estaba relacio-
nada con el mayor o menor grado de hipotiroxinemia materna y con el periodo
de la gestacién en el que comenzaba dicha deficiencia: s6lo se podia prevenir
el dafio neurolégico en la prole cuando la hipotiroxinemia materna se corre-
gia con un aporte adecuado de iodo desde los primeros meses de la gestacion
(24, 25).

Sin embargo estas ideas eran dificiles de conciliar con el éxito obtenido
en los programas de deteccidon de hipotiroideos congénitos, y su buena res-
puesta al ser tratados con tiroxina (T4) inmediatamente tras el nacimiento, evi-
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tandose con ello déficit importantes del sistema nervioso central (SNC). Es-
tos hechos condujeron a la idea, de que las hormonas tiroideas no son nece-
sarias para el desarrollo del cerebro durante la vida fetal. Ademads, se tenia la
idea de que la placenta humana es impermeable a las hormonas tiroideas, ac-
tuando como una barrera para proteger al feto del exceso de hormonas tiroi-
deas maternas y por ello el feto se desarrollaria en ausencia de hormonas ti-
roideas. Nada mas lejos de la realidad. Estas ideas no tienen en cuenta el papel
importantisimo y protector de la transferencia de hormonas tiroideas de la ma-
dre al feto, especialmente de T4, y de las consecuencias daiiinas de la hipoti-
roxinemia materna.

Transferencia materna de hormonas tiroideas, en modelos experimentales

Nos vamos a referir en primer lugar a los experimentos realizados en ani-
males de experimentacion que han aclarado algunos puntos cruciales.

El primer hallazgo es que, muy tempranamente y antes de que comien-
ce la funcion tiroidea fetal, encontramos T4 y T3 de origen materno en los
embriones y tejidos fetales, incluyendo el cerebro fetal (26, 27). Su proce-
dencia es materna ya que ambas hormonas quedan en niveles indetectables
en fetos de madres tiroidectomizadas o hipotiroideas. Los receptores de hor-
monas tiroideas estdn también presentes muy tempranamente en el cerebro
fetal, antes de que empiece la secrecion de hormonas por la gldandula fetal
(28, 29).

Después del inicio de la funcién tiroidea fetal, la transferencia materna de
hormonas tiroideas continda hasta el nacimiento (30), y constituye una importan-
te proporcion de las hormonas de las que dispone el feto. En el caso de que el ti-
roides fetal fallase, la cantidad de T4 materna que llega al cerebro fetal es capaz
de prevenir «selectivamente» la deficiencia de T3 en el cerebro fetal de la rata
(14). Esto ocurre gracias a la desiodasa D2, que produce T3 localmente en el ce-
rebro fetal. Esto ocurre aun cuando la TSH esté elevada. Ademds, la T4 y T3 no
son equivalentes para el cerebro fetal, ya que la T3 debe de ser generada local-
mente a partir de T4 y no aumenta aunque se eleven los niveles circulantes de T3
(14). Si la madre es hipotiroxinémica, el cerebro del feto es deficiente en T3 por
no producirse localmente suficiente T3, aun cuando la T3 plasmatica de la madre
y el feto sean normales o altas. Esto es lo que ocurre durante la deficiencia de
iodo (18). Ademas el cerebro fetal estd protegido contra un exceso de T4 mater-
na, manteniendo estables las concentraciones de T3 en el cerebro fetal en un ran-
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A 1 trimestre B 2% trimestre

FIGURA 2. Representacion de la unidad materno-fetal durante los dos primeros trimestres, A’y B.
A) El feto estd rodeado por dos cavidades separadas entre si por una membrana. La cavidad mds
interna contiene al feto y es la cavidad amniotica (AC, amniotic cavity) que estd rellena de liquido
amnidtico (AF, amniotic fluid). La cavidad mds externa es la celomica (ECC, exocoelomic cavity),
que separa al feto y a la cavidad amnidtica de la placenta (P) y titero (U). Contiene el saco vitelino
(SYS, secondary yolk sac), que estd conectado directamente con el cordon umbilical (UC) y desde
alli con el tracto digestivo y la circulacion del feto. El ECC tiene una importante funcion durante
esta fase del desarrollo ya que contiene un ligido (CF, coelomic fluid) que es un ultrafiltrado del
suero materno que contiene ademds componentes especificos producidos por Py SYS. Este liquido
es una extension liquida fisiologica de esta P primitiva y actua de reservorio de los nutrientes que
necesita el feto (31, 32). La membrana que separa al liquido celomico del amnidtico es permeable
y constituye otra via de acceso de los componentes del liquido celomico para el feto, mayormente
por la piel. Pero ademds la cavidad amnidtica recibe los productos de deshecho fetal.
B) Hacia el final del primer trimestre y el principio del segundo tienen lugar cambios muy
importantes y comienza una segunda modalidad de transferencia materno-fetal. El saco vitelino
SYS y dos tercios de la P primitiva degeneran, y la cavidad celomica y liquido celomico contenido
en ella van siendo obliterados por el tamario creciente de la cavidad amnidtica y el liquido que
contiene. Estos importantes cambios anatomicos modifican de forma sustancial al intercambio
materno-fetal. A partir de este momento se establece una conexion mds directa entre la Py la
circulacion sanguinea, que se establece por el cordon umbilical. Los nutrientes maternos,
incluidas las hormonas tiroideas, se transfieren directamente de la P a la circulacion fetal. La
cavidad amnidtica recibe la orina fetal y los productos de deshecho metabdlico del feto.

go muy amplio de concentraciones de T4, de forma que un exceso de T4 es me-
nos dafino para el cerebro fetal que la hipotiroxinemia. Todo ello explica porque
los nifios con hipotiroidismo congénito tratados tempranamente con T4 no mues-
tran signos de dafios neuroldgicos graves. Casi todos estos nifios tienen una ma-
dre con niveles normales de T4 que les suministra suficiente T4 como para pro-
teger el cerebro a lo largo de la gestacion y el cerebro fetal no sufre daiios mayores
antes del nacimiento.
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Ademds explica el dafio irreversible que sufre el cerebro cuando la madre
proporciona una cantidad insuficiente de T4 en los primeros estadios de la ges-
tacion, cuando la madre es la dnica fuente de T4 para el cerebro. Este es el caso
de la deficiencia de iodo. El dafio mds grave ocurre cuando tanto la madre como
el feto tienen la T4 baja a lo largo de la gestacion.

Transferencia materno-fetal antes del comienzo de la funcidn tiroidea
fetal: durante la primera mitad de la gestacion

Hacia 1990 se empez6 a investigar la fisiologia tiroidea del feto con técnicas
que permitian obtener muestras de liquidos fetales sin interrupcion de las cone-
xiones vasculares materno-fetales, mediante puncién guiada por ultrasonidos de las
cavidades celémica, amnidtica y sanguinea (Figura 2). Este fue un hito importan-
te, que evitaba los cambios debidos al periodo variable que podia transcurrir entre
la interrupcion de las conexiones con la madre y la obtencion de las muestras. Otro
hito importante fue el desarrollo de métodos especificos para las determinaciones
de concentraciones muy bajas de T4, T3 y T3 en liquidos y tejidos fetales.

Los resultados mds importantes fueron la demostraciéon de que ya hay T4,
T3 y rT3 en los liquidos celémico y amnidtico obtenidos a las 5,8 semanas de
edad post-menstrual (3,8 semanas post-concepcion) (31). Predomina la T4 so-
bre la T3, con concentraciones mas altas de rT3; esto tltimo confirma la exis-
tencia de actividades elevadas de D3 en las estructuras feto-placentarias.

Todavia mas importante fue el descubrimiento de que las concentraciones
de T4 en liquido celémico (Figura 3.A) y en plasma fetal dependen directamente
de la tiroxinemia materna, incluso dentro del rango normal. Las concentracio-
nes de T4 en liquidos embrionarios y fetales son unas 100 veces inferiores a las
que hay en la circulacién materna, y las de T3 unas 10 veces inferiores a las de
T4. Inicialmente se dud6 que unas concentraciones tan bajas pudiesen jugar al-
gtin papel biolégico en los tejidos fetales. Pero cuando se midieron las concen-
traciones de T4 libre, que es la forma asequible a los tejidos fetales, se encon-
tré que estan en el mismo rango que las que se encuentran en adultos, incluidas
las madres. La concentracion de T3 libre, sin embargo, es muy baja. Estos ha-
llazgos pusieron de manifiesto que, a pesar de la eficacia de la «barrera» pla-
centaria, los tejidos fetales, incluido el cerebro, estin expuestos a concentracio-
nes de T4 libre que son bioldgicamente relevantes. Indican, ademds, que una
«barrera» eficaz es absolutamente necesaria para evitar que la T4 y T3 libre que
lleguen a los tejidos fetales sean excesivas y toxicas (32).
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Ficura 3. A. Datos que sustentan la estrecha relacion entre la tiroxinemia materna y el
contenido de T4 en liquido celomico, y la utilizacion de la T4 materna como fuente principal
de la T3 que se observa en la corteza cerebral (B) durante la primera mitad de la gestacion.
Todas las madres se habian considerado como mujeres eutiroideas, puesto que tenian
concentraciones de T4 sérica que estdn dentro del rango normal para adultos, no habiendo
ninguna con valores elevados de TSH. Incluso dentro de este rango normal, la concentracion
de T4 que se encuentra en el liquido celomico que circunda al saco vitelino y puede ser
accesible para los tejidos fetales depende de la que circula en la sangre de la madre.
B. Cambios ontogénicos en las concentraciones de T4, T3 y rT3 en el cerebro fetal humano en la
corteza cerebral y el cerebelo desde la semana 13 de gestacion hasta la mitad de la gestacion. Durante
este periodo la T4 en el suero fetal aumenta unas 5 veces mientras la T3 circulante es muy baja. Los
datos estdn tomados de Kester y colbs (33). Durante el primer trimestre se observa un rdpido aumento
de la concentracion de T3 en la corteza cerebral, hasta niveles encontrados en el adulto, a pesar de
que las concentraciones de T3 en el liquido celomico y en el suero fetal sean bajisimas. La T3 se ha
generado localmente a partir de la T4 que ha llegado a la corteza -de origen materno- y la accion
de la desiodasa D2, cuyas actividades son comparables a las observadas en el cerebro adulto. No
ocurre ast en otras dreas, como el cerebelo, donde predominan altas actividades de D3 hasta que, al
final del embarazo y en el periodo perinatal, el cerebelo va necesitando T3 para su diferenciacion.

La alta proporcién de la T4 total en los fluidos fetales que se encuentra
como T4 libre se debe a que las concentraciones de proteinas de alta afinidad
para unir T4 son muy bajas. Las proteinas transportadoras de los fluidos fetales
son diferentes a las que circulan en la sangre de adultos, y estdn en concentra-
ciones mucho mds bajas. Su concentracién va cambiando durante el desarrollo
de forma programada ontogénicamente y es independiente del estado tiroideo
materno. Como consecuencia, la T4 libre dependerd de la T4 libre o T4 total
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que hay en la circulacién materna, ya que la actividad de la D3 en la barrera
placentaria también es independiente de la tiroxinemia materna.

En conclusion, durante la primera mitad del embarazo la T4 libre disponi-
ble para los tejidos embrionarios y fetales, cerebro incluido, depende de la T4
materna. Cuanto mas baja sea la T4 materna, tanto mayor serd la probabilidad
de que el cerebro fetal no disponga de la T4 que necesita.

Las conclusiones anteriores se basan en la premisa de que la T4 libre encon-
trada en los fluidos fetales llegue al cerebro, generdandose alli T3 por accién de la
D2. Recientemente, hemos podido medir las concentraciones de T4, T3 y rT3, asi
como las actividades de la D2 y D3, en 8 areas diferentes de cerebro de fetos hu-
manos de 13-18 semanas de gestacion (33). Se encontré que, a pesar de que las
concentraciones de T4 libre y T3 libre en el suero fetal que llega a todas estas dreas
sean las mismas, las concentraciones intracelulares de las iodotironinas siguen un
patrén ontogénico diferente para cada una de ellas. Destaca el rapido aumento de
la T3 en la corteza cerebral (Figura 3.B), en la que la D2 alcanza actividades com-
parables a las descritas en la corteza cerebral del adulto. Para la semana 18 la con-
centracion de T3 es también semejante a la del adulto, a pesar de las concentra-
ciones bajisimas de T3, total y libre, en el suero fetal. Estos datos refuerzan la
hipétesis que la corteza cerebral necesita T3 durante la primera mitad de la gesta-
cioén. Durante este periodo la actividad de la D3 es baja y como consecuencia tam-
bién es baja la rT3. Contrasta con lo que estd ocurriendo en otras dreas del cere-
bro, como, por ejemplo, el cerebelo. Durante el mismo periodo gestacional, las
concentraciones de T4 y T3 permanecen bajas, y esto es atribuible a la gran acti-
vidad de la D3 en cerebelo. Posteriormente, disminuira la actividad D3 e ird au-
mentando la concentracién de T3. Los resultados obtenidos en este estudio sugie-
ren que la T3 formada en diferentes dreas cerebrales se regula ontogénicamente por
las actividades relativas de D2 y D3, de forma que las células no se vean expues-
tas a concentraciones excesivas de T3 antes de que sean necesarias para su dife-
renciacion.

Aunque el cerebro estd expuesto a concentraciones de T4 libre similares a
las del adulto no quiere decir que se ejerzan efectos biolégicos, ya que para ello
se requiere la ocupancia por T3 de los receptores nucleares especificos para las
hormonas tiroideas. Sin embargo, hay receptores nucleares para T3 en la corte-
za cerebral de fetos humanos de 8 semanas, la edad més temprana estudiada
(28), y su cantidad total aumenta rdpidamente entre las semanas 8-18. Atn mds
importante fue la demostracion de que estdn parcialmente ocupados por T3, ha-
llazgo que apoya fuertemente la idea de que ya se producen efectos bioldgicos
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Corteza Somatosensorial E14 CA1 Hipocampo E17

FiGurA 4. Microfotografias de secciones de la corteza somato-sensorial y del drea CAl del
hipocampo de ratas de 40 dias de edad, que muestran células BrdU+ positivas (BrdU administrado
a E17-19) en animales controles (LID+1) y animales a dieta LID. Las células estdn localizadas
en su mayoria en el stratum pyramidalis de la prole de ratas controles. En el panel inferior se
muestra la gran cantidad de células BrdU+ heterotopicas, dispersadas fuera del stratum
pyramidalis, correspondiente a animales nacidos de madres a LID. Los ejemplos muestran ratas
inyectadas con BrdU en el dia 14 (E14) y el ratas inyectadas en el dia 17 (E17). Es de destacar

que estos cambios son consecuencia inevitable de las alteraciones de migracion de células que
nacieron anteriormente, entre E12-15. Tomados del estudio de Lavado-Autric y colbs (35).

en genes sensibles a la hormona tiroidea. Mds recientemente se han caracteri-
zado en la corteza cerebral de fetos humanos los perfiles ontogénicos de las di-
ferentes isoformas de los receptores de hormona tiroidea (29).

Existen, por tanto, todas las condiciones para que la T4 materna transferida a
los fluidos fetales sea el sustrato que, por mediacion de la D2, genere la T3 de la
corteza cerebral que, al unirse al receptor, desencadena un efecto biolégico. De acuer-
do con esta hipdtesis, una hipotiroxinemia materna, sean cuales sean las concentra-
ciones de T3 y de TSH, es potencialmente dafiina para el desarrollo de la corteza
cerebral durante la primera mitad del embarazo. Por obvias restricciones éticas, no
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es posible obtener evidencia directa en humanos. Pero trabajos recientes en mode-
los experimentales lo demuestran claramente (34, 35). Incluso un periodo breve de
hipotiroxinemia materna moderada al comienzo de la neurogénesis, que en el hom-
bre comienza en el primer trimestre, interfiere con la migracion de neuronas hacia
las capas de la corteza que les corresponde e interfiere con la citoarquitectura del
hipocampo (Figura 4). Estas alteraciones son irreversibles y sélo se pueden preve-
nir mediante medidas que eviten la hipotiroxinemia materna durante esta fase del
desarrollo (34).

Resumen de los hallazgos principales durante la primera mitad del embarazo:
— La T4 y T3 maternas llegan al feto y al cerebro fetal.
— En la corteza cerebral hay receptores nucleares para la T3.
— Los receptores estan ocupados por T3 y desencadenan efectos bioldgicos.

— La T3 de la corteza que se une a los receptores se ha formado exclusi-
vamente y localmente a partir de la T4 que ha llegado a ella.

— La T4 que llega a la corteza cerebral depende directamente de la T4
materna.

— En caso de hipotiroxinemia materna, la T3 que se genera en el cerebro
y que llega a los receptores puede ser insuficiente para el desarrollo 6p-
timo de la corteza cerebral.

Transferencia materno-fetal después del comienzo de la funciéon tiroidea
fetal: desde la mitad de la gestacion hasta el nacimiento

Los conocimientos actuales sobre la fisiologia de hormonas tiroideas duran-
te este periodo son mds escasos que aquellos de la primera mitad del embarazo,
ya que sélo pueden considerarse como fiables los que se han obtenido hace unos
quince afios por cordocentesis y cardiocentesis, sin interrupcién de las conexio-
nes vasculares entre la madre y el feto (36, 37). Todos los esquemas anteriores
sobre los cambios de las concentraciones de T4, T4 libre, T3, T3 libre, rT3, TSH
y otros pardmetros séricos relacionados con la fisiologia tiroidea fetal no se ob-
tuvieron del feto in utero, sino de niflos prematuros, nacidos a diferentes edades
gestacionales. Lo mismo puede decirse de los datos de que disponemos hasta hoy
sobre concentraciones de las iodotironinas, y actividad enzimatica de sus desio-
dasas en tejidos fetales, ya que todas las muestras, incluidas las estudiadas mds
recientemente, no proceden de fetos in utero, sino de neonatos prematuros que
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han fallecido a diferentes edades gestacionales y por diferentes causas. Por tanto
es dificil poder dilucidar cudl seria el patrén ontogénico de los cambios de iodo-
tironinas y desiodasas en diferentes tejidos, tenida en cuenta la influencia que ha
podido tener la patologia causante de la muerte y su duracién.

Efectivamente, con la obtencién de muestras de sangre obtenidas in vivo no
se confirmaron del todo los esquemas anteriores. Los mds actuales, obtenidos
de fetos in utero confirman que las concentraciones de T3 y T3 libre son muy
bajas durante todo el embarazo, no llegando a valores comparables a los de la
madre hasta varios dias después del nacimiento. Las de T4 y T4 libre, sin em-
bargo, aumentan rapidamente y alcanzan, e incluso exceden, a las concentra-
ciones encontradas en la circulacién materna durante la segunda mitad de la ges-
tacion. Contrariamente a lo que antes se propuso a partir de datos obtenidos de
neonatos prematuros, durante el tercer trimestre no funciona el servomecanis-
mo negativo entre T4 y TSH. Entre ambas hormonas hay una correlacién di-
recta hasta el momento del nacimiento, en vez de la inversa que era de esperar
de estar funcionando el servomecanismo negativo hipotalamo-hipofisis-tiroides.

Cuando se produce una interrupcion prematura de las conexiones vasculares en-
tre la madre y el feto, tal y como ocurre en neonatos pretérmino o prematuros, las
concentraciones de T4, T4 libre y TSH son muy inferiores a las de los fetos de igual
edad gestacional que siguen in utero (38). Esta observacion confirma que la transfe-
rencia de T4 materna sigue contribuyendo en proporcién muy importante a las can-
tidades de T4 y T4 libre disponibles para el feto mientras éste permanece in utero.
También indican que, a pesar de haber comenzado ya a mediados de la gestacion, la
funcién tiroidea fetal es insuficiente para hacer frente a los requerimientos fetales, y
con la seccion del cordén umbilical comienza un periodo de hipotiroxinemia neona-
tal, tanto mas marcada cuanto mas prematuro sea el nacimiento. Se ha identificado
este periodo de hipotiroxinemia neonatal como un factor que contribuye a los pro-
blemas de desarrollo neurolégico y mental que con frecuencia sufren los prematu-
ros, sobre todo si nacieron antes de las 28 semanas de gestacion (39-41).

Los resultados que se acaban de resumir concordaban con la demostracion
que los nifos con hipotiroidismo congénito siguen recibiendo T4 materna hasta
el momento de su nacimiento. Vulsma y cols. (42) encontraron en neonatos con
un defecto congénito por el cual su tiroides nunca va a poder secretar hormonas
tiroideas, que las concentraciones de T4 en sangre de cordon variaban entre un
30-60 % de las encontradas en neonatos normales. A partir de dicho momento,
disminufan rdpidamente con una vida media bioldgica de poco mds de 3 dias.
Estos hallazgos demostraron de forma definitiva que, a pesar de la eficacia de la
«barrera» utero-placentaria, la T4 materna si contribuye de forma importante a

123



GABRIELA MORREALE DE ESCOBAR Y MARIA JESUS OBREGON

la economia tiroidea fetal hasta el nacimiento. Considerando, ademads, que al dis-
minuir la T4 asequible al cerebro, aumenta en éste la actividad de la D2, es muy
probable que en el hombre, al igual que en modelos experimentales (14), la can-
tidad de T4 trasferida de la madre puede proteger al cerebro fetal del hipotiroi-
dismo congénito de una deficiencia de T3. Esto explicaria los buenos resultados
que se obtienen con la deteccion y terapia precoz de estos neonatos, ya que su
cerebro no ha estado hipotiroideo durante la vida fetal, y no ha sufrido dafio has-
ta que, con el nacimiento, se interrumpe la protecciéon materna.

Resumen de los hallazgos correspondientes a la segunda mitad del embarazo

La transferencia de hormonas tiroideas de la madre al feto no se in-
terrumpe cuando el tiroides fetal comienza a secretar sus propias
hormonas iodadas.

La T4 materna sigue llegando al feto y contribuye en proporcién impor-
tante a la T4 libre asequible al cerebro en desarrollo, hasta el nacimiento.

La T3 y T3 libre fetales se mantienen muy bajas hasta después del na-
cimiento, posiblemente por la elevada actividad D3 en los tejidos tite-
ro-placentarios y fetales.

La hipotiroxinemia materna durante la segunda mitad del embarazo es
potencialmente peligrosa para el desarrollo del cerebro, puesto que in-
cide negativamente sobre la T4 libre asequible al mismo, en un perio-
do en que la T4 secretada por el tiroides fetal es aun insuficiente para
suplir sus propias necesidades.

Los efectos negativos de la hipotiroxinemia materna durante la segun-
da mitad de la gestacion se hacen mas graves si su causa — hipotiroi-
dismo congénito, insuficiencia de iodo, anticuerpos antitiroideos, anti-
cuerpos anti-receptor de TSH, etc.— afecta también a la gldndula fetal.

Razones experimentales para mantener una ingesta de iodo adecuada
durante la gestacion

Hay abundante evidencia epidemioldgica para relacionar la deficiencia de

iodo materna con déficits de desarrollo cognitivo y psicomotor de la prole, in-
cluso en casos de deficiencias de iodo leves.
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Esta evidencia, basada en estudios epidemioldgicos, ha recibido muy re-
cientemente una importante confirmacién causal directa. Vermiglio y cols. (43)
han llevado a cabo un estudio que permite relacionar la hipotiroxinemia mater-
na en los diferentes trimestres del embarazo con el desarrollo del correspon-
diente hijo(a), seguido hasta los 10 afios de edad. El desarrollo cognitivo se co-
rrelaciond significativamente con el grado de hipotiroxinemia materna durante
la primera mitad de la gestacion, pero no con hipotiroxinemias de aparicién pos-
terior. El hallazgo mds importante, y totalmente imprevisto, fué¢ que un 70 % de
la prole de las madres con iododeficiencia leve presentaba déficit de atencién
con hiperactividad (ADHD, attention deficit hyperactivity disorder), mientras
que ésta no se diagnostico en la prole de madres de una zona control sin defi-
ciencia de iodo. La combinacion de cociente cognitivo disminuido y ADHD in-
fluyen negativamente con la capacidad del nifio(a) para hacer frente a los retos
de una sociedad industrializada cada vez mds competitiva.

Obviamente, razones éticas impiden obtener evidencia directa, en humanos,
de una relacion causal entre hipotiroxinemia materna durante la primera mitad de
la gestacion y alteraciones del desarrollo de la corteza cerebral. Para ello se ha re-
currido a modelos experimentales en rata, En esta especie la funcién tiroidea fe-
tal no comienza hasta E17.5-18, teniendo lugar el nacimiento a E22. Se han uti-
lizado dos modelos experimentales diferentes (34, 35). En ambos casos las ratas
prefiadas recibieron bromo-deoxi-uridina (BrdU) durante tres dias (E14-16 o E17-
19), anteriores o muy al comienzo de la funcién tiroidea del feto. La BrdU se in-
corpora al nicleo durante la tltima fase S del ciclo celular de las células cere-
brales del feto, justo antes de comenzar su migracién hacia su localizacién
definitiva. Se encontré que la hipotiroxinemia materna causaba una alteracion irre-
versible de la migracion radial de neuronas hacia las diferentes capas de la corte-
za cerebral y alteraciones de la citoarquitectura de la misma y del hipocampo (Fi-
gura 4). Una proporciéon importante de las células marcadas con BrdU se
encontraron en localizaciones heterotdpicas, disminuyendo la proporcién de neu-
ronas que alcanzaron las capas que les corresponden normalmente. Esto ocurre
tanto en el caso de ratas hipotiroxinémicas por iodo-deficiencia, como en el caso
de ratas moderadamente hipotiroxinémicas durante un periodo muy breve de la
preiiez, correspondiente a la primera mitad del embarazo humano. Las alteracio-
nes de la migracion y de la citoarquitectura de la corteza y del hipocampo fueron
irreversibles. S6lo se pueden prevenir evitando la hipotiroxinemia materna. En el
hombre, la migracién de neuronas radiales correspondientes a las que ocurren a
E14-16 y E17-19 en el cerebro de la rata, se corresponden a eventos que trans-
curren en su mayor parte en la primera mitad del embarazo, en su mayoria antes
del comienzo de la funcion tiroidea fetal a las 18-20 semanas de embarazo.
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CONCLUSIONES

No se sabe porqué a lo largo de milenios de evolucién se ha mantenido
ésta total dependencia nuestra del iodo, un elemento que proviene de los ali-
mentos y del agua de bebida y cuya abundancia varia mucho segun la proce-
dencia geoldgica de los alimentos. La ingestion de iodo puede fluctuar nota-
blemente, por lo que se ha desarrollado el foliculo tiroideo, dotado de
numerosos mecanismos para almacenarlo en periodos de relativa abundancia,
y secretarlo de forma finamente regulada como dos hormonas iodadas, la T4
que contiene 4 dtomos de iodo, y la T3, que contiene uno menos, segin sean
las necesidades del organismo.

La T4 materna es esencial para que el cerebro fetal pueda generar T3, por
desiodacion local de la T4, en las concentraciones necesarias durante diferentes
fases de su maduracion, produciéndose déficit irreversibles cuando la T4 ma-
terna es insuficiente durante el primer trimestre del embarazo. Un niimero cre-
ciente de estudios epidemioldgicos ha puesto de manifiesto que una proporcién
notable de mujeres no ingieren las cantidades de iodo recomendadas durante el
embarazo y la lactancia, por lo que urge implementar el uso de suplementos de
iodo, comenzando incluso antes del embarazo, caso de que este sea programa-
do (44) y dejard de conculcarse uno de los derechos bdsicos del hombre:

«Toda madre tiene el derecho a una ingestion adecuada de iodo durante
el embarazo, para asegurar que sus hijos(as) alcancen su desarrollo mental
potencial éptimo».
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