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Resumen

Las hormonas tiroideas  son compuestos químicos 
esenciales para el correcto desarrollo del cerebro y 
del sistema nervioso central fetal durante las prime-
ras etapas del embarazo. Un déficit de yodo duran-
te este periodo puede alterar los parámetros tiroi-
deos funcionales maternos y desencadenar ciertas 
disfunciones como la hipotiroxinemia materna, cuya 
etiología es variada. Este trastorno, caracterizado 
por bajos niveles de tiroxina libre con niveles nor-
males de hormona estimulante de la tiroides, causa 
errores de migración neuronal en el cerebro fetal en 
desarrollo y alteraciones en la citoarquitectura de la 
corteza y el hipocampo. Debido a ello, se observa 
un peor desarrollo cognitivo y psicomotor en la des-
cendencia, además de un aumento en las probabi-
lidades de padecer determinados transtornos psi-
quiátricos. A pesar de que el deterioro mental no 
suele ser tan severo como el de los niños cuyas 
madres padecen otra disfunción tiroidea gestacio-
nal, el número de embarazadas afectadas suele ser 
mayor. Por ello, se debe asegurar un suministro 
adecuado de yodo a todas las embarazadas con el 
objetivo de disminuir la hipotiroxinemia. La adminis-
tración de levotiroxina, forma sintética de la tiroxina, 

desde el primer trimestre hasta el final del embara-
zo en el tratamiento de dicho trastorno parece dis-
minuir el riesgo de retraso cognitivo y psicomotor 
de la descendencia, aunque los estudios sobre su 
efectividad aún son escasos y poco concluyentes.

Palabras clave: Hipotiroxinemia, embarazo, neuro-
desarrollo cerebral

Abstract

Thyroid hormones, which are iodinated amino acids, 
are essential chemical compounds for the correct 
fetal brain and central nervous system development 
during early stages of pregnancy. An iodine defi-
ciency during this period may alter maternal functio-
nal thyroid parameters and trigger certain dys-
functions such as maternal hypothyroxinemia, 
which has a varied etiology. This disorder, which is 
characterized by low levels of free thyroxine combi-
ned with normal levels of thyroid stimulating hormo-
ne, causes anomalous neuronal migration in the de-
veloping fetal brain and alterations in the cortex and 
hippocampus cytoarchitecture. Due to this, a worse 
cognitive and psychomotor development in the offs-
pring and an increased probability of suffering cer-
tain psychiatric diseases are observed. Although 
mental impairment is not usually as severe as that of 
children whose mothers have other thyroid dys-
functions during pregnancy, the number of affected 
people is usually higher. This is why an adequate 
iodine supply should be ensured to all pregnant wo-
men in order to reduce hypothyroxinemia. Le-
vothyroxine administration, a synthetic form of thyro-
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xine, from the first trimester to the end of pregnancy 
in the treatment of this disorder seems to reduce the 
risk of cognitive and psychomotor delay of the offs-
pring, although studies of its effectiveness are still 
scarce and inconclusive.

Key Words: Hypothyroxinemia, pregnancy, brain 
development

Introducción 

La deficiencia de yodo, oligoelemento esencial 
para los seres humanos, se plantea como uno de 
los principales problemas de salud a nivel mundial, 
afectando sobre todo a mujeres embarazadas y ni-
ños, y desencadenando la enfermedad endocrina 
más común, el bocio. No obstante, existen otras pa-
tologías relacionadas sobre todo con el desarrollo 
humano, y más concretamente con el cerebral que 
plantean un riesgo evidente y deben ser considera-
das a la hora de referirse a la falta de yodo, agru-
pándose todas ellas en lo que se conocen como 
trastornos producidos por deficiencia de yodo. La 
principal causa de esta deficiencia radica en un 
bajo suministro dietético del mismo, viéndose real-
mente afectadas aquellas regiones donde el suelo 
presenta un bajo contenido en dicho nutriente (1, 2).

El déficit de yodo durante el embarazo altera los pa-
rámetros tiroideos funcionales maternos y fetales 
responsables del desarrollo neuropsicológico fetal y 
dependiendo del grado de deficiencia de este nu-
triente pueden observarse distintas consecuencias 
sobre el mismo (3, 4). Para evaluar la situación nutri-
cional de yodo de la población se recurre a la medi-
da del yodo urinario (IU), expresado en µg/L. Este es 
el mejor indicador de la ingesta de yodo pues más 
del 90% del mismo aparece en la orina y en mujeres 
embarazadas dicho valor debe encontrarse entre 
150-249 µg/L (Tabla 1) (5,6). Las disfunciones o tras-
tornos tiroideos debido a la falta de este nutriente 

durante el embarazo (Tabla 2) desencadenan im-
portantes problemas de salud, destacando el hipoti-
roidismo clínico, el hipotiroidismo subclínico, la hipo-
tiroxinemia y la autoinmunidad tiroidea (7, 8).

Dada la compleja fisiología de la función tiroidea 
durante la gestación, la valoración de las hormonas 
y los anticuerpos antitiroideos (anticuerpos anti-pe-
roxidasa tiroidea - TPOAb, anticuerpos anti-tiroglo-
bulina - TgAb y anticuerpos anti-receptor de tirotro-
pina - TSHrAb) debe realizarse utilizando valores de 
referencia para cada trimestre y para cada zona 
con las técnicas de laboratorio propias (9). Esto se 
debe a que el rango normal de referencia de algu-
nos parámetros varía, por ejemplo, el rango de la 
hormona tirotrópica (TSH) durante la gestación es 
inferior al rango normal de referencia fuera del em-
barazo debido a la influencia de la gonadotropina 
coriónica. Los rangos normales de referencia se-
gún la Asociación Americana del Tiroides (ATA) 
para la TSH durante la gestación son en el primer 
trimestre 0,1-2,5 mIU/L, en el segundo 0,2-3,0 y en 
el tercero 0,3-3,0 mIU/L (10, 11), aunque se destaca 
que estos límites deben considerarse solamente en 
caso de que no se disponga de intervalos de refe-
rencia propios para cada trimestre en la correspon-
diente población de análisis.
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Mediana IU (μg/L) Ingesta de yodo

< 150 Insuficiente

150-249 Adecuado

250-499
Por encima de los 

requerimientos

≥ 500 Excesivo

Adaptado de refs. 5 y 6. IU: Yodo urinario.

Trastorno
Concentraciones de los principales parámetros tiroideos Prevalencia

(%)T4L 
(pmol/L)

TSH
(mUI/L)

Anticuerpos tiroideos 
(UI/mL)

Hipotiroidismo:

Hipotiroidismo clínico Baja a Alta b Negativo c 0,2-0,5

Hipotiroidismo subclínico Normal Alta Negativo 2-4

Hipotiroxinemia Baja d Normal e Negativo 1-2

Autoinmunidad tiroidea Normal Normal Positivo f 10-20

Adaptado de refs. 7 y 8. UI: unidad de actividad enzimática; a: valores de referencia T4L (tiroxina libre) por debajo del límite inferior de normal-

idad (LIN); b: valores > 2,5-3 mUI/L (en función del trimestre); c: valores por debajo del límite superior de normalidad (LSN); d: T4L < percentil 

5(hipotiroxinemia severa)-10 (leve); e: valores ≤ 2,5-3; f: por encima del LSN.

Tabla 1. Valores clínicos de las concentraciones de 
yodo urinario en mujeres embarazadas

Tabla 2. Principales trastornos tiroideos durante el embarazo
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La hipotiroxinemia materna es un trastorno frecuen-
te en mujeres embarazadas, siendo el déficit de 
yodo la principal causa de la misma, aunque tam-
bién se manifiesta en mujeres gestantes que habi-
tan en áreas yodo suficientes (12-14). Esta anomalía 
aparece cuando la concentración de T4L materna 
se encuentra por debajo del rango normal, combi-
nada con un nivel de TSH dentro del rango de refe-
rencia, tal y como se observa en la Tabla 2 (7, 8).

De acuerdo con lo establecido por la ATA, si los ni-
veles de tiroxina libre (T4L) se encuentran por de-
bajo del percentil 10 se habla de hipotiroxinemia 
leve, mientras que si se encuentran por debajo del 
percentil 5, la hipotiroxinemia es severa (11, 15). Sin 
embargo, no existe consenso general en cuanto a 
la definición de hipotiroxinemia, y en otros casos se 
define como la presencia de valores de T4L por de-
bajo del percentil 2,5 con concentraciones de TSH 
dentro del rango normal, tal y como establece la 
Asociación Europea de la Tiroides (ETA) en su guía 
de manejo de la disfunción tiroidea en el embarazo 
(16). Esta falta de uniformidad en cuanto a los rangos 
de referencia para estas hormonas se debe a que 
no siempre se establecen en una población de em-
barazadas negativa a anticuerpos antitiroideos y 
yodo suficiente, o a que en los diferentes estudios 
se lleva a cabo la evaluación de los parámetros re-
queridos a diferentes edades gestacionales, intro-
duciendo una mayor variabilidad. Además, ciertos 
aspectos como la variación étnica y el estado dife-
rencial de yodo de las distintas poblaciones influ-
yen aún más en dichos valores de referencia, lo que 
hace que la interpretación de los resultados obteni-
dos sea más complicada (17). Por ello, en ausencia 
de valores de referencia propios para cada área, 
trimestre y método de laboratorio, se pueden em-
plear los criterios establecidos en la Tabla 2 (7, 8).

La concentración de tiroxina en el feto aumenta a 
medida que progresa la gestación, pero las reser-
vas de la glándula fetal son bajas y la propia glán-
dula no madura completamente hasta el nacimien-
to, por lo que las hormonas maternas continúan 
contribuyendo hasta dicho momento. Con el objeti-
vo de que tanto la madre como el feto dispongan de 
los niveles adecuados de hormonas tiroideas, se 
recomienda un aumento del 50% en la ingesta de 
yodo materno durante el embarazo (17-19). Debido a 
que la deficiencia de yodo es la principal causa de 
daño cerebral en el mundo, son numerosos los es-
tudios que han informado acerca del cretinismo (hi-
potiroidismo neonatal) y su prevención en países 
con deficiencia severa de yodo (20). Sin embargo y a 
pesar de que se han descrito anomalías neurocog-
nitivas en niños nacidos de mujeres con deficiencia 
de yodo leve o moderada durante el embarazo, no 
son tan abundantes los estudios que se centran en 
la hipotiroxinemia, sus consecuencias infantiles y 
su posible prevención o tratamiento (21).

Teniendo en cuenta la importancia del yodo en la 
gestación y que la insuficiencia del mismo puede 
desencadenar disfunciones tiroideas como la hipo-
tiroxinemia materna, el objetivo del presente trabajo 
es analizar cómo esta alteración tiroidea materna 
puede afectar al neurodesarrollo fetal,  así como los 
posibles efectos preventivos frente a dicha disfun-
ción mediante la ingesta de sal yodada u otros su-
plementos de yodo y/o el tratamiento de la misma 
con un preparado sintético de la hormona T4 duran-
te el embarazo. Para ello, se ha elaborado una revi-
sión sistemática.

Material y métodos

Para realizar el análisis de la información previa-
mente descrita, se ha llevado a cabo una búsqueda 
electrónica de la literatura médica especializada en 
inglés y español recurriendo a las bases de datos 
Pubmed, Pubmed Health, Web of Science (WOS), 
Cochrane, Google Académico, Índice Médico Es-
pañol (IME), Prospero y Cuiden desde el año 1990 a 
2017 (22).

En primer lugar, se realizó una selección inicial de 
artículos, utilizando los términos de búsqueda: “hy-
pothyroidism”, “hypothyroxinemia”, “low thyroxine”, 
“pregnancy”, “neurodevelopment”, “neonatal”, “ges-
tational”, “cognitive”, “psychomotor”. Tras esto, y una 
vez analizadas las principales consecuencias de la 
hipotiroxinemia materna en el desarrollo neurológico 
infantil, se llevó a cabo una segunda búsqueda diri-
gida a la obtención de información acerca de los 
principales trastornos psiquiátricos de la descen-
dencia relacionados con dicha disfunción tiroidea 
materna, utilizando los términos: “hypothyroxinemia”, 
“psychiatric diseases”, “schizophrenia”, “autism”, 
“ADHD”.  Por último, y con el objetivo de analizar las 
principales medidas de prevención o tratamiento de 
la hipotiroxinemia materna, se recurrió a los términos 
de búsqueda: “iodine supplementation”,“levothyroxi
ne”,“iodide”, “supple-ments”, ”iodized salt”. Para la 
búsqueda simultánea de información en español, se 
utilizaron los mismos términos en castellano.

Finalmente, en esta revisión sistemática se incluye-
ron estudios observacionales, de tipo cohorte y ca-
so-control, excluyendo aquellos basados en mode-
los animales y revisiones de tipo narrativo. Además, 
se hizo una revisión bibliográfica de los artículos 
analizados con el objetivo de identificar posibles 
estudios no registrados en las bases de datos con-
sultadas.

Resultados

1.	 Hipotiroxinemia materna y desarrollo de patolo-
gías en la descendencia

Influencia de la hipotiroxinemia gestacional en el desarrollo neuropsicológico de la descendencia



33Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018 - Volumen 9. Edición 1

Disminución del desarrollo cognitivo y psicomotor

Son abundantes los estudios que han mostrado las 
consecuencias de la hipotiroxinemia materna ges-
tacional en el desarrollo cognitivo y psicomotor de 
la descendencia. La Tabla 3 ofrece una visión gene-
ral de las últimas investigaciones, indicando la si-
tuación nutricional de yodo del área geográfica es-
tudiada, los análisis realizados y los principales 
resultados obtenidos en cada una de ellas. Se han 
incluido estudios observacionales y en todos ellos 
se ha analizado la función tiroidea materna durante 
el embarazo y las características infantiles de inte-
rés tras el nacimiento. No obstante y tal y como se 
muestra en la Tabla 3, las diferencias en cuanto a 
los análisis realizados, los tiempos de medida y los 
límites inferiores de normalidad para la T4L materna 
durante el embarazo son apreciables.

Enfermedades psiquiátricas

Además de las consecuencias en el desarrollo mo-
tor y cognitivo, la hipotiroxinemia materna durante 
el embarazo temprano se ha asociado con algunas 
enfermedades psiquiátricas en la descendencia, 
como el déficit de atención y trastorno por hiperac-
tividad (ADHD), el autismo o la esquizofrenia. A pe-
sar de que el número de estudios aun es limitado, 
los datos más relevantes se han recogido en la Ta-
bla 4.

2.	 Efecto de la suplementación materna de yodo y 
del tratamiento con tiroxina sintética en el desa-
rrollo cognitivo y psicomotor de la descenden-
cia 

En base a los resultados anteriores y a la evidente 
relación entre la hipotiroxinemia materna durante el 
embarazo y el neurodesarrollo infantil, se han bus-
cado posibles soluciones para prevenir y tratar di-
cha disfunción materna y evitar el peor progreso 
infantil.

Berbel y colaboradores (30) han evaluado el efecto 
de la suplementación con 200 μg/día de yoduro de 
potasio (IK) durante el embarazo  (entre las 4-6 se-
manas de gestación o entre las 12-14 semanas) en 
mujeres con hipotiroxinemia leve al comienzo de la 
gestación en un área geográfica con deficiencia en 
yodo, en comparación con aquellas no suplementa-
das. La evaluación de niños de 18 meses utilizando 
la escala de Brunet-Lezine ha evidenciado un co-
rrecto neurodesarrollo infantil cuando la suplemen-
tación se inicia antes de la sexta semana de emba-
razo, observándose un peor desarrollo motor y de 
socialización en el 36,8% y el 25,0% de los niños de 
los grupos no suplementados y los suplementados 
a entre las 12-14 semanas, respectivamente (6, 48). 
Otro estudio llevado a cabo en España ha mostrado 

resultados similares, observándose mediante el 
método de Bayley un mejor desarrollo infantil de la 
descendencia de mujeres hipotiroxinémicas suple-
mentadas con 300 μg de IK/día desde el primer tri-
mestre (76,9% antes de la semana 10) de embara-
zo en comparación con aquellas que habían sido 
suplementadas a partir del último mes de gestación 
(49).

Además de suplementos yodados como el IK, se 
han analizado los beneficios del uso de sal yodada 
de forma generalizada en la población como medi-
da preventiva de la hipotiroxinemia. En cuanto a los 
niveles de T4L, Moleti y colaboradores (50) han obser-
vado que la incidencia de bajos niveles de tiroxina 
es menor en mujeres embarazadas suplementadas 
con IK desde el embarazo temprano y en aquellas 
que sólo han tomado sal yodada en comparación 
con las mujeres que no han recibido suplementos 
de yodo durante el embarazo. Se ha visto que am-
bos reducen la proporción de mujeres embarazadas 
con hipotiroxinemia, observándose dicha disfunción 
tiroidea en el 8,3% de las mujeres suplementadas 
con 150 μg de yodo diarios durante el embarazo 
temprano (9 semanas), en el 9,5% de las mujeres 
con una ingesta generalizada de sal yodada (2 años 
hasta el embarazo) y en el 20% de las mujeres sin 
acceso a ninguno de ellos. Recientemente, también 
se han investigado los efectos del consumo materno 
de sal yodada sobre el desarrollo intelectual infantil 
en una región de Italia con deficiencia de yodo, ob-
servándose mejores puntuaciones de CI de los ni-
ños a los 6 y 12 años de edad (51). Por otro lado, algu-
nos señalan que la ingesta de IK durante la gestación 
no siempre tiene efectos beneficiosos en la madre o 
en el feto (52, 53). Un estudio realizado en mujeres es-
pañolas embarazadas tratadas con sal yodada o IK 
(200 μg/día ó 300 μg/día) durante el primer trimestre, 
no encontró diferencias en la TSH y la T4L entre los 
tres grupos experimentales (no tratadas, tratadas 
con sal yodada o IK), concluyendo que el desarrollo 
neurológico de los niños no estaba asociado con los 
tratamientos aunque sí que se asoció con una mejor 
función tiroidea materna (54).

Finalmente, la corrección temprana antes de la se-
mana 9 de embarazo de la hipotiroxinemia gesta-
cional con levotiroxina (1,2 μg/kg diarios), forma 
sintética de la tiroxina fisiológica, también ha evi-
denciado mejoras en la función cognitiva de los hi-
jos, consiguiendo que éstos presenten las mismas 
capacidades que aquellos nacidos de madres con 
niveles adecuados de T4L durante el embarazo. 
Para ello se ha utilizado la prueba Gnome, obser-
vándose puntuaciones  de coeficiente de desarrollo 
mental (CDM) entre 92-97 a la edad de un año en 
ambos grupos, valores indicadores de un desarro-
llo neuropsicológico normal (90-100 puntos). Ade-
más de las puntuaciones de CDM, no se han obser-
vado diferencias en los análisis de las funciones 
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sensoriales, motoras, emocionales o conductuales 
entre la descendencia de mujeres hipotiroxinémi-
cas tratadas y no hipotiroxinémicas (55, 56). Estas me-
joras en el desarrollo neurológico infantil se han de-
tectado cuando las madres han recibido dicho 
tratamiento al comienzo del embarazo, dejando de 
observarse cuando la administración ha tenido lu-
gar después de la décima semana de gestación (43, 

49). Cuando el tratamiento con levotiroxina (150 μg/
día) de mujeres embarazadas con dicha disfunción 
tiroidea tiene lugar en torno a las 13 semanas de 
embarazo no se ha observado beneficio alguno 
para los hijos de estas madres en comparación con 
los de las madres no tratadas (16, 32). Cuando la ad-
ministración de levotiroxina ha tenido lugar a las 17 
semanas, las puntuaciones de cociente intelectual 
(CI) de la descendencia de mujeres suplementadas 
han sido ligeramente superiores en los niños de 5 
años de edad (CI: 94 frente a 91 en el grupo con-
trol), pero las diferencias no han mostrado significa-
ción estadística. Tampoco se han encontrado dife-
rencias en el desarrollo cognitivo y motor de la 
descendencia utilizando el método de Bayley,  ni en 
la incidencia de otros efectos adversos, tales como 
déficit de atención o hiperactividad, o modificacio-
nes de comportamiento (57).

Discusión

1.	 Hipotiroxinemia materna y desarrollo de patolo-
gías en la descendencia

Disminución del desarrollo cognitivo y psicomotor

En base a los resultados analizados, la hipotiroxine-
mia materna se ha asociado con una serie de varia-
ciones en el desarrollo neurológico del niño, inclu-
yendo menores puntuaciones de inteligencia, 
desarrollo verbal, tiempo de reacción, cognición 
general y rendimiento motor. Además, se ha eviden-
ciado la importancia del momento de la gestación 
en que aparece dicha disfunción, observándose las 
consecuencias más drásticas durante el embarazo 
temprano.

Han sido abundantes los estudios en los que se ha 
observado un deterioro en el funcionamiento cog-
nitivo y/o motor de los niños cuyas madres han 
mostrado bajos niveles de T4L durante el primer o 
segundo trimestre de embarazo, o de forma más 
general, durante la primera mitad de embarazo. A 
pesar de que este menor desarrollo infantil no llega 
a niveles considerados como de retraso según los 
métodos de análisis empleados, son apreciables 
menores puntuaciones de IDP (índice de desarrollo 
psicomotor) y IDM (índice de desarrollo mental), 
CI, menor capacidad de desarrollo verbal e incluso 
menor cantidad de materia gris y volumen de la 

corteza cerebral (19, 26, 28, 37, 39). Sólo en dos de los 
estudios consultados no se ha podido confirmar 
este menor desarrollo mental y motor (35, 40) cuando 
la hipotiroxinemia se manifiesta durante el embara-
zo temprano. Pop y colaboradores (25, 26) han mos-
trado mediante un análisis de regresión lineal la 
relación directa entre las concentraciones mater-
nas de T4L durante el embarazo temprano y el de-
sarrollo psicomotor y mental infantil, utilizando para 
ello el método de Bayley previamente mencionado. 
En él, valores medios de IDM y IDP de 100 (100 ± 
16; media ± desviación típica) son considerados 
normales, siendo una diferencia de 8-16 puntos clí-
nicamente relevante, reflejando una diferencia de 
16-32 puntos un atraso (de 2-4 meses y de 3-5 me-
ses a 1 y 2 años de edad, respectivamente) y una 
de más de 32 puntos un profundo retraso en el de-
sarrollo. Las menores puntuaciones observadas 
mediante el método de Bayley en los estudios in-
cluidos, de 8,5 ± 2,2 y 8,7 ± 3,3 puntos menos en 
las escalas motoras y cognitivas respectivamente, 
han reflejado un retraso de un mes en el desarrollo 
de la descendencia (25, 26). Aunque estas diferencias 
podrían ser apenas perceptibles en torno a los 10 
meses de edad, las consecuencias serían impor-
tantes si la diferencia persiste en la vida posterior, 
manteniéndose los valores no obstante dentro de 
la normalidad.

Por el contrario, los resultados han sido dispares 
cuando esta disfunción tiroidea se manifiesta a me-
diados o finales del embarazo. Aunque en la mayo-
ría de los estudios no se ha encontrado relación 
entre los bajos niveles de T4L maternos y el funcio-
namiento cognitivo o motor en niños de diferentes 
edades (25, 26, 29, 34, 40), Suárez-Rodríguez y colabora-
dores (36) han identificado un peor neurodesarrollo 
en la descendencia de dichas mujeres. No obstan-
te este último presenta ciertas limitaciones, como la 
falta de evaluación de algunos de los niños cuyas 
madres habían sido incluidas en el estudio y la au-
sencia de medida de la función tiroidea en etapas 
anteriores del embarazo.

En cuanto a la descripción de la hipotiroxinemia, 
en algunos de los estudios se ha definido como la 
presencia de concentraciones normales de TSH 
combinada con valores de T4L por debajo del per-
centil 10, mientras que en otros se ha establecido 
el límite inferior por debajo del percentil 5, del 3 e 
incluso del 2,5 (Tabla 3). A pesar de que en la ac-
tualidad se trata de los métodos más utilizados 
para evaluar la T4L materna, estos ensayos están 
sesgados por una serie de factores, como altera-
ciones fisiológicas en las proteínas transportado-
ras que llevan a considerables variaciones depen-
dientes del método empleado. Por ello, la ATA ha 
mostrado la necesidad de establecer intervalos de 
T4L de referencia específicos de cada método y 
cada trimestre (32, 58, 59).

Influencia de la hipotiroxinemia gestacional en el desarrollo neuropsicológico de la descendencia
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El momento gestacional en el que ha tenido lugar la 
determinación de la función tiroidea materna tam-
poco ha sido uniforme, contribuyendo a la hetero-
geneidad de los resultados observados. Otro factor 
importante ha sido el momento en el que se ha eva-
luado el desarrollo neurológico infantil. En torno al 
53 % de los estudios han llevado a cabo estos aná-
lisis antes de los 30 meses de edad, teniendo lugar 
alguno de ellos incluso en las primeras semanas de 
vida de la descendencia (28). No obstante, las altera-
ciones en el funcionamiento neurocognitivo y psico-
motor pueden no ser observables en los recién na-
cidos, bien sea porque las diferencias pueden ser 
muy pequeñas al nacer o porque el desarrollo de la 
función cognitiva y motora no pueden ser medidos 
de forma fiable en individuos de tan corta edad (60). 

Sólo algunos de los estudios incluidos han mostra-
do evaluaciones de seguimiento infantil en edades 
posteriores, entre los 5-10 años (38-42). Estas diferen-
cias metodológicas entre los estudios hacen muy 
difícil desentrañar los efectos diferenciales del am-
biente prenatal y postnatal en el desarrollo cerebral, 
así como llegar a conclusiones estables. Es por ello 
que, para obtener resultados totalmente fiables y 
concluyentes, se necesitarían estudios longitudina-
les en los que las medidas de la función tiroidea 
materna se iniciasen durante el embarazo tempra-
no y se evaluase el desarrollo infantil tan pronto 
como fuera posible después del nacimiento, con un 
seguimiento regular hasta los 6-12 años de edad 
(26). Además del momento de medida del desarrollo 
infantil, y en lo que respecta a la heterogeneidad de 
los estudios, los métodos de análisis del desarrollo 
infantil son otro de los factores a unificar en futuras 
investigaciones.

Finalmente, cabe destacar que la asociación entre 
la T4L materna durante el embarazo y el desarrollo 
infantil podría estar influenciado por alguna variable 
de confusión, como la depresión materna, la cual 
se asocia con peores resultados de desarrollo in-
fantil y es una razón de exclusión de individuos en 
este tipo de estudios. Otros factores como los datos 
demográficos de los padres y hábitos de vida ma-
ternos tienen especial importancia en el desarrollo 
infantil y se deberían distribuir de forma uniforme 
entre los grupos analizados (26, 61). Sin embargo, en 
la mayoría de los estudios no se han tenido en 
cuenta estas variables.

Enfermedades psiquiátricas

A pesar de que la información acerca de las enfer-
medades psiquiátricas sigue siendo limitada, los 
datos actualmente disponibles han mostrado una 
relación entre la hipotiroxinemia materna y una ma-
yor probabilidad de la descendencia de desarrollar 
algún trastorno de este tipo.

Investigaciones acerca del ADHD han mostrado 
una relación causal entre la hipotiroxinemia materna 
precoz y este trastorno. Se ha demostrado que los 
niños con ADHD presentan anomalías microestruc-
turales en el cuerpo calloso y en las conexiones de 
materia blanca subyacentes a las cortezas somato-
sensorial y motora primaria (lóbulo frontal), la cual 
juega un papel en aspectos del funcionamiento eje-
cutivo, particularmente atención (27, 45). Los bajos ni-
veles de T4L durante el embarazo temprano se re-
lacionan con errores en el proceso de mielinización 
y en la formación del cuerpo calloso  fetal observán-
dose, gracias a estudios de neuroimagen, un me-
nor genu (parte anterior del cuerpo calloso) y un 
mayor esplenio (parte posterior)  en la descenden-
cia (62). Ésta parece ser la explicación que subyace 
a la relación entre la hipotiroxinemia y este trastorno 
psiquiátrico.

Las probabilidades de tener descendientes autis-
tas también se han visto aumentadas cuando las 
mujeres presentan hipotiroxinemia severa el primer 
trimestre de embarazo (18, 44). Neuropatológicamen-
te, el autismo se debe principalmente a un defecto 
de la neurogénesis y de la migración neuronal que 
causa patrones corticales laminares anormales, re-
cuentos neuronales excesivos, displasia cortical 
focal e inmadurez celular (63, 64). En los seres huma-
nos, las neuronas corticales migran de las regiones 
ventriculares entre las semanas 8 y 24 de la gesta-
ción, siendo dicho proceso dependiente de impor-
tantes vías de señalización, como la vía reelin-
DAB1. Este sistema de señalización es dependiente 
de las hormonas tiroideas y se ha demostrado que 
las anomalías neuropatológicas del autismo po-
drían explicarse por la interrupción del mismo debi-
do a la hipotiroxinemia materna temprana, pues la 
disponibilidad de T4L para los tejidos embrionarios 
y fetales depende de la circulación materna de T4L. 
La asociación de hipotiroxinemia materna en el ini-
cio del embarazo con un aumento significativo en el 
riesgo de los síntomas autistas es concordante con 
los datos clínicos, neuropatológicos, moleculares, 
genéticos y experimentales sobre el autismo (44, 65).

En cuanto a la esquizofrenia, también se ha encon-
trado asociación entre la hipotiroxinemia materna 
temprana y el aumento de probabilidades de apari-
ción de esta enfermedad psiquiátrica en la descen-
dencia. Debido a que la esquizofrenia está ligada a 
un neurodesarrollo interrumpido y un deterioro de la 
función cognitiva, parece lógica su asociación con 
la hipotiroxinemia materna durante la gestación 
temprana hasta mediados de la gestación (46).  Esto 
se ha visto apoyado por estudios llevados a cabo 
con roedores, en los que se ha observado que la 
hipotiroxinemia provoca errores en el desarrollo ce-
rebral fetal como la distribución anormal de neuro-
nas en el hipocampo de la descendencia, muy rele-
vante en el caso de la esquizofrenia, pues se han 
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documentado anomalías morfológicas y funciona-
les del hipocampo en pacientes con dicho trastorno 
(46, 66).

2.	 Efecto de la suplementación materna de yodo y 
del tratamiento con tiroxina sintética en el desa-
rrollo cognitivo y psicomotor de la descenden-
cia 

La información recogida en el presente trabajo pro-
porciona evidencia de que los niveles bajos de tiro-
xina materna durante la primera mitad de gestación 
se asocian con un menor desarrollo cognitivo y mo-
tor de los niños. Aunque el deterioro mental atribui-
do a estos niños no suele ser tan severo como el de 
los niños con hipotiroidismo congénito, el número 
de ellos con riesgo de déficit de desarrollo neuroló-
gico es 150-200 veces mayor que la de los recién 
nacidos con hipotiroidismo congénito (63).

Para evitar esta situación, es necesario un aumento 
de los niveles séricos de tiroxina maternos en el em-
barazo temprano, por lo que la principal medida a 
adoptar sería garantizar un aporte adecuado de 
yodo a las mujeres embarazadas, especialmente 
en aquellas zonas que presentan un déficit del mis-
mo. Para ello se debería recurrir a un programa nu-
tricional con sal yodada, ya establecido en muchas 
regiones afectadas por la deficiencia de yodo y que 
hoy en día son yodo suficientes. Este sistema ha 
evidenciado una disminución en el número de pa-
cientes con hipotiroxinemia, y un mejor desarrollo 
neurológico de la descendencia, pero a pesar de 
que se trata de la forma más rentable de adminis-
tración de yodo y de mejora de la cognición, en al-
gunas zonas la yodación de la sal puede no ser 
práctica para el control de la deficiencia de este 
nutriente, al menos a corto plazo, siendo necesaria 
una administración diaria de suplementos yodados, 
como IK (6, 67). Los resultados de Velasco y colabora-
dores (68) muestran la presencia de una asociación 
positiva entre TSH y T4L en el momento del parto, 
que puede ser modulada por la cantidad de yodo 
consumida por la madre durante el embarazo. Los 
estudios llevados a cabo en diferentes áreas geo-
gráficas han mostrado mejoras en el desarrollo in-
fantil cuando la suplementación se inicia el primer 
trimestre de embarazo (13, 49, 50), variando las concen-
traciones suministradas en función de la deficiencia 
de yodo del lugar de referencia. A pesar de que se 
han observado ciertas limitaciones en dichos ensa-
yos, como el bajo número de participantes, las dife-
rentes concentraciones de T4L entre los grupos o 
las diferentes edades de medida del desarrollo in-
fantil, la WHO recomienda el uso de suplementos 
de yodo diarios (IK entre 150-200 μg/día, en función 
de la región) en la dieta de las mujeres embaraza-
das en áreas con deficiencia leve o moderada o en 
zonas donde no se ha demostrado que la yodación 
de sal está implantada desde al menos dos años 

antes del embarazo. De esta forma se asegura una 
ingesta diaria de 250 μg de dicho nutriente, nece-
saria para el correcto desarrollo fetal (49). Los efectos 
beneficiosos de la suplementación yodada en po-
blación gestante con déficit de yodo moderado su-
peran ampliamente los posibles efectos negativos 
de dicha medida sobre la salud maternofetal, esca-
samente reseñados en la literatura científica univer-
sal (69, 70).

La hiporitoxinemia aparece con importante frecuen-
cia incluso en áreas consideradas suficientes en 
yodo, siendo la etiología de la disfunción diferente, 
por lo que la sal yodada o el consumo de suplemen-
tos yodados no serían medidas útiles para prevenir 
dicho trastorno. La administración de levotiroxina 
como tratamiento de la hipotiroxinemia materna ha 
mostrado importantes mejoras en la descendencia 
cuando se inicia en etapas tempranas del embara-
zo (24, 29, 32), dejando de observarse cuando el inicio 
de la suplementación ha tenido lugar después de la 
décima semana de gestación (24, 29). Sin embargo, la 
información respecto a este tratamiento aún es es-
casa y algunos de los estudios revisados han mos-
trado ciertas limitaciones, como la falta de compa-
ración entre niños de madres hipotiroxinémicas 
suplementadas durante el embarazo con niños de 
madres con disfunción tiroidea que no recibieron 
tratamiento. En base a la información disponible, al-
gunas asociaciones como la ETA recogen que el 
tratamiento con levotiroxina podría considerarse en 
caso de hipotiroxinemia materna en el primer tri-
mestre de embarazo, mientras que si la hipotiroxi-
nemia se manifiesta en el segundo o tercer trimestre 
de embarazo no se recomienda (16, 18, 50). Sin embar-
go, otras asociaciones como la ATA no aconsejan 
dicho tratamiento en base a la falta de evidencia 
sólida acerca del beneficio del mismo. Estas dife-
rencias se deben a que aún es un tema que plantea 
gran controversia puesto que los resultados no son 
concluyentes a favor o en contra de si es necesario 
y cuándo se debería iniciar el tratamiento (14, 32).

Para concluir podemos destacar que se ha progre-
sado en el conocimiento de la hipotiroxinemia ges-
tacional en los últimos años, observándose una im-
portante asociación entre los niveles bajos de T4L 
durante las etapas críticas del neurodesarrollo fetal 
y ciertas anomalías neurocognitivas en la descen-
dencia, además de un aumento significativo del 
riesgo de perfiles autistas, hiperactivos y esquizo-
frénicos. Aunque la deficiencia de yodo es el princi-
pal factor causal de la hipotiroxinemia, su etiología 
no está completamente definida, observándose 
una prevalencia importante en áreas yodo suficien-
tes. Por ello, con el objetivo de asegurar una inges-
ta adecuada de yodo y así disminuir el número de 
gestantes afectadas, se aconseja la implantación 
de programas universales de yodación de sal y/o la 
administración diaria de suplementos yodados, 
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desaconsejándose el uso de levotiroxina en el trata-
miento de dicha disfunción durante el embarazo 
temprano debido a la falta de información conclu-
yente sobre su viabilidad.

Conceptos clave

Existe una asociación entre la hipotiroxinemia ma-
terna durante las etapas críticas del neurodesarro-
llo fetal y un menor desarrollo cognitivo y motor en 
la descendencia.

Estudios apuntan a una relación entre la hipotiroxi-
nemia gestacional y un aumento significativo del 
riesgo de perfiles autistas, hiperactivos y esquizo-
frénicos en la descendencia.

A pesar de que la falta de yodo es el principal factor 
causal de la hipotiroxinemia, su etiología es variada 
pues se manifiesta durante el embarazo en mujeres 
que habitan en áreas geográficas yodo suficientes.

Serían necesarias mejoras evidentes con progra-
mas universales de yodación de sal y/o administra-
ción de suplementos de yodo diarios en regiones 
deficientes en dicho nutriente.

Hay un aparente efecto positivo en el tratamiento de 
la hipotiroxinemia materna con levotiroxina cuando 
la administración tiene lugar en las primeras sema-
nas de embarazo.
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