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Resumen

El yodo es un elemento esencial para el desarrollo humano; interviene fundamental-
mente en la sintesis de hormonas tiroideas, tan cruciales en el desarrollo neurolégico. La ca-
rencia de yodo afecta al menos a la tercera parte de la humanidad y es responsable de cua-
dros de bocio, cretinismo asi como de pérdidas fetales y de aumentar la mortalidad infantil.
La carencia de yodo cuando es moderada puede ser responsable de trastornos mas leves del
desarrollo neurolégico con un menor cociente intelectual y, posiblemente, de trastorno de
déficit de atencion.

En Espafia y en otros paises desarrollados existen zonas o grupos poblacionales expues-
tos a carencias moderadas de yodo. Una forma de evaluar la carencia en yodo de una comu-
nidad es ver el porcentaje de determinaciones neonatales de TSH > 5 mU/I. Se ha podido
comprobar también en nuestro pais que durante el embarazo las necesidades de yodo au-
mentan y las yodurias descienden por debajo de lo que la OMS considera el umbral minimo
para la carencia de yodo.

A pesar de todo, todavia no hay pruebas concluyentes que demuestren que el suple-
mento precoz con yodo durante el embarazo mejore el desarrollo neurolégico de los nifios a
largo plazo.

Se recomienda la profilaxis con sal yodada para toda la poblacién y conocer las cifras
de TSH procedentes del cribado metabdlico neonatal. Se debe estudiar mas la existencia de
carencias yodadas durante el embarazo y si los suplementos con yodo mejoran el desarrollo
neuroldgico de los nifios a largo plazo.
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Abstract

lodine is one of the main elements for human development; it intervenes in the synt-
hesis of thyroid hormones and neurodevelopment. lodine deficiency affects to one third
of world population. lodine deficiency is responsible of disorders as goitre and infant cre-
tinism, and it raises child mortality. Mild iodine deficiency can also be responsible of
mild neurologic developmental disorders as borderline cognitive skills or attention deficit
and hyperactivity disorders. In Spain there are communities with mild iodine deficiency.
One of the methods to evaluate the community iodine deficit is to know de ratio of the
neonatal TSH > 5 MU/I from neonatal mass screening. During pregnancy yoduria often
decreases under level of deficiency (defined by OMS). Nowadays there aren’t proofs of
efficacy of iodine supplementation since the beginning of pregnancy in the long term
neurodevelopment of the child. Authors recommend iodized salt use for all the popula-
tion and to know the value of TSH neonatal screening of each child. It is necessary to
study the effects of iodine supplementation during pregnancy in the long term neurode-
velopment of the children.

Key words: lodine, Mass screening, Thyrotropin, Infant, Newborn, Pregnancy, Neurolo-
gic manifestation, Nervous system disorders.

Introduccion con deficiencia en yodo (DY). También
El yodo es un elemento esencial parael  sabemos que la DY es la causa evitable
ser humano y, en concreto, para la sintesis ~ mas importante de retraso mental. La pre-
de hormonas tiroideas, tan importantes  vencion es sencilla y de bajo coste, como
para el desarrollo cerebral. El yodo fue  afiadir pequefas cantidades de sal yodada
abundante en la corteza terrestre en eras  a la dieta habitual. Sin embargo, estamos
geoldgicas anteriores, en las que el hielo  todavia lejos de los objetivos trazados pa-
cubria gran parte del hemisferio norte. En  ra el afio 2000 por la OMS en la confe-
esa época la vegetacion contenia abun-  rencia de 1989 en la cumbre para la infan-
dante yodo. Poco a poco, con el deshielo,  cia?, donde se trazaron planes de accion y
este elemento fue desplazado hacialaszo-  lineas estratégicas que se deben seguir
nas marftimas donde continGa existiendo  para solucionar este grave problema.
en concentraciones importantes. Sin em-
bargo, las tierras se han convertido en zo- ~ Magnitud del problema en Espafia

nas pobres en yodo y su concentracion es- Como puede verse en la tabla I°, en
ta en relacion con la estructura del suelo, la ~ toda Espafia hay trastornos por déficit
erosion y la desertizacion del terreno. de yodo (TDY); incluso en regiones del

Se puede decir que més de la quinta  litoral se observan tasas de bocio relati-
parte de la humanidad habita en zonas ~ vamente elevadas.
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No es solamente la proximidad a la
costa la que influye en la mayor preva-
lencia de TDY, sino también los habitos
alimentarios, la disponibilidad de pesca-
do de mar y la deficiencia de otros mi-
cronutrientes como el selenio o el alto
consumo de sustancias bocidgenas en la
dieta. La situacion de deficiencia de yo-
do en diferentes regiones y ciudades es-
pafiolas, a falta de trabajos mas recien-
tes, es la que se reflejaen latabla .

Monitorizacion del déficit de yodo

Es importante, para una correcta eva-
luacién del problema, la cuantificacion
de la yoduria media. La OMS considera
como cifras aceptables de yoduria > 100
mcg/l. Otra forma de valorar la situacion
de TDY de una comunidad es la determi-
nacion del porcentaje de escolares con
bocio. El tamafio del tiroides en una

muestra de poblacién escolar, determi-
nado mediante ecografia, es, por tanto,
un método de estimacion del TDY.

Otro método oportunista es utilizar
las cifras de TSH correspondientes al cri-
bado metabdlico neonatal*®, de manera
gue para considerar que una comuni-
dad no tiene un problema de TDY, el
porcentaje de TSH neonatales > 5 mU/I
debe ser menor del 2,9%; entre el 3y el
19,9% el déficit se considerara leve; en-
tre el 20 y el 39,9% moderado; y grave
si el porcentaje de recién nacidos con
TSH > 5 mU/I es superior al 40%°.

Yodo y embarazo

El embarazo es una etapa clave para los
TDY™*, El problema se produce porgue
al escasear el yodo, no hay suficiente sin-
tesis de hormonas tiroideas T3 y T4. Du-
rante el embarazo el TDY es proporcional

Tabla I. Prevalencia de bocio en diferentes ciudades y comunidades auténomas espafiolas

(tomado de Diaz Caddrniga F, 2004)

Lugar Muestra  Edad enafios Yoduriaen mecg/l  Porcentaje de bocio Afio
Zaragoza 1.398 13 97 25 1991-92
Catalufia 2.883 >6 88 21 1981
Pais Vasco 4.336 6-14 73 21 1988-92
Navarra 7.934 6-16 140 19 1985-6
Galicia 3.872 4-18 - 79 1981-3
Sevilla 591 Escolares 85 43 1981
Huelva-Sierra 521 Escolares 41 44 1981
Asturias 6.876 6-15 63 24 1982-3
Granada 511 6-15 85 38 1981
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a la situacion de carencia de T4 y no tanto
de T3. En condiciones normales, las canti-
dades de T4y T3 libres, es decir, libres de
unién a yodotironina, son parecidas, pero
la cantidad de T4 es muy superior a la de
T3. La T3 se produce por la accion intra-
celular de las desyodinasas D1 y D2, que
transforman T4 en T3.

En estudios realizados en numerosos
paises con importantes carencias en yo-
do se pudo comprobar que el descenso
de la T4 libre durante la gestacion pro-
vocaba lesiones neuroldgicas en el feto.
Estas lesiones eran inversamente pro-
porcionales a la cantidad de T4 libre y se
prevenian mediante la correccion de la
carencia yodada.

Otro hecho importante es que la ma-
yoria de las gestantes con TDY no eran
hipotiroideas y que sus niveles de TSH
eran normales, incluso en presencia de
bocio. Esto tiene como explicacion que la
hCG se comporta como un analogo acti-
vo de la TSH, lo que trae como conse-
cuencia que la TSH no sea un buen mar-
cador de hipotiroidismo durante el
embarazo. En estos casos, la T3 es la que
proporciona hormona tiroidea a los dife-
rentes tejidos y hace que no se produzca
un verdadero hipotiroidismo. Una situa-
cion de hipotiroxinemia franca solo se
produce si, ademas, hay otros factores,
como la presencia de autoanticuerpos.
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Si bien siempre se ha considerado la
placenta como una barrera para el paso
de las hormonas tiroideas, hoy se sabe
gue en el feto en sus primeras etapas,
antes de formarse la glandula tiroidea,
la cantidad de T4 libre es la misma prac-
ticamente que en su madre y, en todo
caso, esta barrera evitaria un exceso de
T4 para el feto. Esto nos lleva a la con-
clusion de que, durante la primera mi-
tad del embarazo, el feto depende de la
madre para su provisién de hormona ti-
roidea. Cualquier alteracion en este su-
ministro materno de T4 provocara da-
fios cerebrales en el feto y de ahi que
moderadas hipotiroxinemias maternas
supongan un grave peligro para el desa-
rrollo neurolégico del feto, en el que
pueden verse comprometidas la neuro-
génesis y la correcta migracion neuro-
nal. Estas alteraciones seran, ademas,
irreversibles, de no corregirse a tiempo
la hipotiroxinemia materna. Pero es
gue, asimismo, durante la primera mi-
tad del embarazo se produce un pico en
la secrecidn de T4 libre circulante, se-
guido de una progresiva disminucién de
sus concentraciones. Posiblemente esta
elevacion se deba al efecto que produ-
cen en la madre las elevadas concentra-
ciones de hCG.

En la Comunidad de Madrid®* se ha
podido comprobar en estudios epide-
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mioldgicos realizados con 400 mujeres
embarazadas sin enfermedad tiroidea
gue sus yodurias descendieron notable-
mente por debajo de las cifras de los es-
colares de la misma comunidad, lo que
nos indica que en embarazos normales
y en zonas sin grandes carencias de yo-
do, aumentan llamativamente las nece-
sidades de éste.

Durante la segunda mitad del embara-
z0 la glandula tiroidea fetal comienza a
funcionar y a elaborar sus propias hormo-
nas tiroideas, si bien sigue necesitando
del suministro materno, lo que se puede
comprobar viendo como en el prematuro
las cifras de T4 libre son mas bajas y mas
elevadas las de TSH. Durante la lactancia,
la T4 es aportada también por la madre
junto con la leche materna, por lo que las
necesidades en yodo de la madre siguen
siendo elevadas.

Dosis de yodo recomendadas por
edades y fuentes de aporte

Se recomienda una ingesta de 90
mcg/dia de yodo para los nifios de hasta
59 meses, 90 mcg entre 6 y 12 afios, 120
mcg para adolescentes y adultos, y 200
mcg para embarazadas y mujeres lactan-
tes. Para yodar la sal de consumo se afia-
den yoduro o yodato de potasio, entre 30
y 100 mcg por cada gramo de sal, canti-
dad que se estima suficiente para cumplir
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con los requerimientos diarios. Ello supo-
ne la necesidad de un consumo de 1,5 g
para los nifios de entre 6 y 12 afios, 2 g
para los adolescentes y entre 3y 5 g para
adultos y gestantes para cubrir las necesi-
dades diarias de yodo. La simple suple-
mentacion de yodo a la sal tiene un coste
marginal de un céntimo de euro por cada
kilogramo de sal para el consumidor nor-
mal y aun mas bajo para el mayorista. De
modo que se puede comprender que es-
tamos hablando de medidas de coste
muy bajo y que, como en el caso de apor-
tar la sal yodada en el pan, son de una
gran efectividad.

La mayoria de las personas pueden
también satisfacer sus necesidades de yo-
do consumiendo alimentos procedentes
del mar: pescados, mariscos, algas mari-
nas y plantas cultivadas en suelos ricos en
yodo. Un gramo de pescado de mar con-
tiene unos 4 mcg de yodo aproximada-
mente. Respecto a la leche de madre que
no recibe suplementos yodados, ésta
contiene una cantidad de unos 77 ng/ml,
pero se sabe gque oscila mucho segun el
estado de los depositos maternos. Para
los sucedaneos de la leche de madre, la
ESPGHAN recomienda una concentra-
cion superior a los 5 mcg/100 kcal. En
nuestro medio las formulas tienen una
concentracion que oscila entre 4 y 10
mcg de yodo por cada 100 ml.
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En el anexo | se refleja también el con-
tenido de yodo de algunos alimentos.

Como principal objetivo de esta revi-
sion nos plateamos responder a las si-
guientes preguntas:

Preguntas clinicas

¢El cribado neonatal con TSH permite

monitorizar la deficiencia de yodo de

una determinada comunidad?

El estudio de Sullivan al que se hace re-
ferencia en la bibliografia es un estudio*
de muestras de TSH neonatal proceden-
tes bien del cordén umbilical o bien del
talon y realizadas en paises deficientes en
yodo como Malasia, Pakistan, Kirguistan
y Filipinas por un lado, y también mues-
tras procedentes de dos estados, uno de
Canada y otro de Australia: Alberta y
Nueva Gales del Sur, que se consideraron
yodosuficientes, porque menos de un
3% de las muestras de TSH neonatales
superaba las 5 mU/I.

Se clasificaron las muestras de TSH co-
mo procedentes de una comunidad yo-
dosuficiente si menos del 3% de las TSH
superaban las 5 mU/I. Deficiencia leve
entre el 3y el 19,9%, moderada del 20 al
39,9% y grave més del 40%. Las mues-
tras no fueron aleatorias, sino que se to-
maron en funcion de la disponibilidad de
los centros. Se analizaron 2.013 muestras
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de TSH procedentes de paises yododefi-
cientes (YD) y se compararon estas
muestras con las de los programas neo-
natales de Nueva Gales del Sur y de Al-
berta, areas consideradas yodosuficien-
tes. Previamente se comprobd que existia
una buena correlacién entre TSH de cor-
don y de talén (r = 0,9), tal y como se
puede apreciar en la tabla ll.

Otros factores asociados a TSH > 5
muU/| fueron los menores de 2.500 g
(84%) y los menores de 37 semanas
(72%) de edad gestacional, asi como
los de puntuacion del test de Apgar me-
nor de 8 al minuto: 46 frente al 31%.

Otro estudio realizado en Turquia®,
donde existe una importante carencia de
yodo en muchas regiones, analiza una
serie de cohortes, de la que se toma una
muestra aleatorizada de 212 parejas de
recién nacidos-madres. La poblacion dia-
na son los 18.606 recién nacidos en ocho
ciudades de Turquia en el periodo 2000-
2002. En esta poblacién se diagnostica-
ron ocho casos de hipotiroidismo congé-
nito (1/2.326) y tres de hipotiroidismo
transitorio (1/6.202). El 1,6% tenia una
TSH > 20 mU/1 y el 26% > 5 mU/I. Se
realizaron valoraciones de las yodurias de
los recién nacidos y sus madres cuyas
medias fueron de 85 y 40 mcg/I, respec-
tivamente. Estos datos concuerdan con
la hipbtesis de que la TSH neonatal es un
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Tabla Il. Cribado con TSH y yodurias neonatales en diferentes ciudades con yododeficiencia grave

Ciudad TSH > 5 muU/I NUmero  Yodurias medias Prevalencia de bocio
Kuching (Malasia) 52 195 3,3mcg -

Manila 32 750 4 mcg -
Islamabad 76 201 - -

Quetta 85 275 - -

Lahore 80 256 - -

Karahi 69 148 - -

Bishkek (Kirguistan) 74 90 - 49%

Osh (Kirguistan) 47 92 - 49%

buen parametro para monitorizar el défi-
cit de yodo de un pais o comunidad y, de
hecho, en este estudio se ve como un
pais y una zona de los que ya se sabe su
situacion deficitaria en yodo tienen unas
cifras de TSH neonatal > 5 mU/| del
26%, lo que concuerda con unas bajas
cifras de yoduria neonatal y muy bajas
para el caso de sus madres.

El estudio de Choudhury, que también
aparecera mas adelante®, es un estudio
retrospectivo de cohortes realizado en el
norte de China con los nifios nacidos en
una maternidad entre 1993 y 1997 con
un total de 284 recién nacidos. Se analiza-
ron las cifras de TSH de los nifios proce-
dente de sangre de corddn y se clasificd a
los RN en cuatro grupos segun estas cifras
TSH < 5 mU/I normales (grupo 1), TSH
10-19 (grupo 2), TSH 20-29 (grupo 3) y >
30 mU/I (grupo 4). Ademas, se tomaron
los datos demograficos, sociales y educa-
tivos de los padres y se realizd en todos
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los recién nacidos el test de Fagan o de vi-
sién preferencial, que se correlaciona bien
con el desarrollo cognitivo del nifio en
edades posteriores. Asimismo, se realizd
una valoracion psicomotora a los 13 me-
ses con los test de Bayley Scales (BSID I1).

Los resultados analizan en primer lu-
gar las correlaciones entre los valores de
TSH y los datos del desarrollo psicomo-
tor alos 7'y 13 meses. En segundo lugar
se considera la TSH como variable con-
tinua y se correlaciona con variables so-
ciosanitarias de los padres.

A los 7 meses el DPM se valor6 me-
diante el test de Fagan o de mirada pre-
ferencial. Es un test que consiste en ex-
poner al nifio a dos tipos de estimulos
visuales simultaneos, uno conocido y
otro nuevo, y valorar el tiempo que in-
vierte en mirar a cada uno de ellos. La
mayoria de los nifios (97%) prefiere el
objeto novedoso con un rango de tiem-
po invertido entre el 57,5 y el 59,6%,
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pero los nifios con las TSH mas altas di-
fieren significativamente y obtienen pe-
ores resultados con este test (rango pa-
ra el grupo 4: 57,5 +/- 3,1 frente al
control grupo 1: 59,6 +/- 3 p <0,05).

El indice de desarrollo mental (MDI) a
los 13 meses con el test BIDS Il fue de
102,5 +/- 8,2 para el grupo 1 frente a
99,5 +/- 9,9 para el grupo 4, y el indice
de desarrollo psicomotor PDI fue de
102,7 +/- 11,3 para el grupo 1 frente a
104,8 +/- 12,1 en el grupo 4.

La TSH elevada se correlacionaba de
forma estadisticamente significativa con
los niveles educativos y profesionales
mas bajos en las madres.

Este estudio nos indica que posibles ca-
rencias en yodo (en nifios no diagnostica-
dos como de hipotiroideos) se traducen
en niveles mas altos de TSH de cordén y
peor desarrollo psicomotor y cognitivo.
Ademas, niveles altos de TSH se correla-
cionan con peores niveles cognitivos y
profesionales de los padres (;posible ca-
rencia de yodo a lo largo de las genera-
ciones?). Estos datos apoyan también
que la TSH neonatal se pueda usar como
indicador de la carencia de yodo.

Podremos concluir que la TSH neonatal
nos permite valorar la situacion de una
comunidad respecto a su grado de defi-
ciencia en yodo. (Recomendacion: l-2-
A.) (Estudio de cohortes aleatorizado.)
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¢Los suplementos de yodo

administrados a poblaciones

de nifios con deficiencia de yodo

mejoran el desarrollo psicomotor o

cognitivo (DC) de los nifios?

Argermayr realiza una excelente revi-
sion sistematica (RS) con la metodologia
habitual de la Biblioteca Cochrane (BC)*.

La primera cosa que se debe sefialar es
gue esta RS no se atreve a sistematizarlo
en forma de MA. En segundo lugar des-
taca que tan solo encuentra 26 EC he-
chos con 29.613 nifios que considera de
calidad mediana o alta y, de ellos, tan s6-
lo cuatro aportan datos sobre desarrollo
DC. De ellos, en dos EC se utilizaron téc-
nicas de enmascaramiento y en uno de
ellos no se aportaron datos sobre los
abandonos del estudio.

Las intervenciones para suplementar
con yodo se hicieron: con sal yodada
seis EC, once EC con aceite yodado, dos
con agua yodada, cinco con yoduro oral
y de ellos uno en forma de tabletas de
IK'y uno con sucedaneo de leche mater-
na suplementado con yodo.

El disefio suele ser haciendo dos grupos
Gly GC en 16 casos de forma aleatoriza-
da y en paises en vias de desarrollo con
carencia grave de yodo. Los EC incluye-
ron entre 60 a 7.500 nifios por EC.

Los resultados evaluaron: tamario tiroi-
deo, yoduria, TSH, tiroglobulina, desarro-
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llo fisico y mental, mortalidad y efectos se-
cundarios por la administracion de yodo.

La evaluacion de resultados se hizo
entre las 10 semanas y los 5 afios.

De los cuatro EC que evaluaron el DC,
en el de Shresta, estudio aleatorizado y
doble ciego, se valoré mediante varias
pruebas psicomotoras; una de ellas con-
sistia en lanzar una pelota y hubo resulta-
dos positivos en el 30% de los del Gl y en
el 21,1% de los del GC. En el estudio de
Bautista, estudio aleatorizado y controla-
do, hubo diferencias en el Cl de nifios a
favor del Gl pero tan sélo en aquellos en
los que se demostrd una reduccién del ta-
mafio del bocio pero no en el resto, y en
los otros dos EC (Untoro, 1999 y Huda,
2001) no hubo diferencias significativas.

Los resultados de esta RS contradicen a
los del metaandlisis de Bleinchrodt™, que
presenta graves problemas metodoldgi-
cos, mucho méas favorables en cuanto a
mejoras en el DC; se pueden apreciar re-
sultados positivos tan s6lo en dos EC en
655 nifios de paises en vias de desarrollo
con carencias graves de yodo; en uno de
ellos ligado a la disminucion del bocio. De
modo que aungue es plausible que el
aporte de yodo mejore también el DC de
los nifios con graves deficiencias de yodo,
no podemos establecer la misma conclu-
sién para los que no padecen estas graves
deficiencias y se requieren mas estudios
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para poder afirmar tal cosa. Del estudio se
desprenden, sin embargo, beneficios im-
portantes en términos de la reduccion del
tamafio del bocio y del nimero de nifios
que lo padecen con efectos secundarios
leves y en nimero razonable, por lo que
la recomendacion de suplementar con yo-
do debe fundamentarse en otras razones,
como son la reduccién del bocio, la dismi-
nucion de la TSH y el aumento de las yo-
durias en los nifios procedentes de zonas
carenciales que recibieron suplementos
yodados. (Recomendacion: 1I-2-1.)

¢Los suplementos de yodo

administrados durante el embarazo

mejoran el desarrollo psicomotor

de los nifios?

GlhImezou realiza una RS™ con la
“metodologia Cochrane” realizada sobre
los EC que afectan a 1.551 mujeres em-
barazadas procedentes de areas con gra-
ves carencias de yodo y en la que se ana-
lizan los efectos de los suplementos
yodados sobre el grupo de control. Se re-
visaron los resultados en términos de pe-
s0 al nacer, mortalidad infantil y disminu-
cion del RR de cretinismo diagnosticado
bien a los 4 afios o bien a los 10-16 afios.
Respecto del peso al nacimiento no se
observaron diferencias estadisticamente
significativas en dos EC, uno de ellos rea-
lizado en Zaire y el otro en Bélgica. Res-
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pecto a la prevalencia de cretinismo a los
4 afnos, el estudio de Nueva Guinea de
1971 sobre 830 casos mostrd una dife-
rencia a favor del grupo de intervencion,
con un RR = 0,27 (magnitud del efecto
medio) y con IC 95% = 0,2-0,6. La pre-
valencia de cretinismo en el periodo 10-
16 afios se valord en 522 nifios del estu-
dio de Nueva Guinea con un RR = 0,17,
IC 95% = 0,05-0,58. La mortalidad neo-
natal se valor6 mediante los EC de Nueva
Guinea con 1.132 casos y del EC de Zaire
con 499 y un RR = 0,7 (magnitud del
efecto alta), IC 95% = 0,56-0,90.

Se puede decir, por tanto, que los su-
plementos yodados se han demostrado
Gtiles en mujeres embarazadas de comu-
nidades con carencia yodada de paises
en desarrollo para disminuir la mortali-
dad neonatal y la prevalencia de cretinis-
mo. (Recomendacion: 11-2-B.) (Estudios
clinicos con grupo control sin distribucién
aleatoria con un importante porcentaje
de pérdidas y riesgo de sesgos.)

Vermiglio analiza el problema del DC
en relacién con el déficit de yodo en dis-
tintas comunidades mediante un estudio
de cohortes realizado en la isla de Sicilia,
donde ya se sabe que existe una region
montafiosa con gran deficiencia de yodo.
Se toman como base de comparacién dos
areas diferentes de la isla: el &rea A, de
7.432 habitantes, con graves carencias en
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yodo, definida por prevalencia de bocio
del 70% vy yodurias medias de 24,3
mcg/l, y el area B, con 10.992 habitantes
con carencias menores y prevalencia de
bocio de 45,9% y yoduria media de 45,9
mcg. Se toma como control de referencia
una tercera area de la isla sin carencias en
yodo, con bacio en el 9,7% y yodurias
medias de 82,4 mcg/I. La hipdtesis del es-
tudio es que en zonas de carencia yodada
se producen deficiencias cognitivas en los
nifios, incluso en aquellos que no pade-
cen ni cretinismo ni bocio en una propor-
cion mucho mayor que en &reas no defi-
cientes en yodo.

El estudio se hace sobre 719 prepube-
res (366 varones y 353 mujeres) de una
escuela de primaria que viven en la zona
A (368) y B (351), que es un 85% de la
poblacién diana escolar (844), con eda-
des comprendidas entre 6 y 12 afios. To-
dos habian nacido entre 1975y 1981, y
en esos arios los niveles de bocio y yodu-
rias de la zona fueron los que hemos co-
mentado, lo que determina que los nifios
de la zona A fueron concebidos por ma-
dres con escasa ingesta de yodo.

En todos los casos se valoraron datos
de peso y talla, pardmetros tiroideos, exa-
men neuroldgico, test de Bender-Gestalt
(percepcion visual) y test de inteligencia
para todos los nifios con el test anterior
alterado o limite. Se pas6 también el test
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de Terman Merrill. En todos los nifios se
practicd una audiometria tonal y se valo-
ré la edad Gsea. La exploracion psiconeu-
rolégica fue realizada por investigadores
sometidos a técnicas de cegamiento.

Los nifios con YD obtuvieron peores
resultados con el test Bender-Gestalt.
Anormales: area A: 14,4%, area B:
13,1% y area C: 3,5%; limite A: 15,5%,
limite B: 19,1% y limite C: 3,8%; y com-
pletamente normales: A: 70,1%, B:
67,8% y C: 92,7%. El examen neurol6-
gico fue peor en nifios con deficiencias
cognitivas frente a no deficientes. Tras-
tornos de la estatica y la marcha 2,2 fren-
te al 0%, dislalia: 6,1 frente al 1,03% o
hiperreflexia: 32,7 frente al 18,3%, da-
tos todos ellos con p < 0,05.

Finalmente, en los nifios con deficien-
cias cognitivas sus parametros tiroideos
fueron también peores. Bocio: 34,5 fren-
te al 27,4% los no deficientes cognitivos.
Bocio nodular: 10,3 frente al 0,6%. TSH
> 6 mcU/ml 10,3 frente al 4%. Retraso
de la maduracién 6sea mayor de 1 afio:
24,1% deficientes y no informado el por-
centaje en los no deficientes. Altura < 2
DE: 13,8 frente al 4,8% y sordera per-
ceptiva parcial 6,9% en los deficientes
cognitivos. Con estos datos parece dedu-
cirse que los nifios sometidos desde el
embarazo hasta la edad escolar a defi-
ciencia yodada tienen una prevalencia
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mayor de trastornos cognitivos de mayor
0 menor importancia y cuantia, mayor
prevalencia también de anomalias neuro-
l6gicas, sordera perceptiva y sus cifras de
TSH son mas elevadas y su prevalencia de
bocio también.

La regién montafiosa del norte de Sicilia
siempre se ha considerado un area muy
escasa en yodo y ha habido observaciones
no sistematicas en cuanto a una mayor
prevalencia de trastornos cognitivos en ni-
fios y, en concreto, del sindrome de déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH). De
nuevo es el grupo de Vermiglio el que re-
aliza un estudio, retrospectivo® y no cie-
go, de 16 nifios hijos de madres sanas y
procedentes de una zona (area A), tam-
bién de Sicilia, con una moderada defi-
ciencia en yodo (DY) y exhaustivamente
estudiada, y 11 nifios como controles que
proceden de otra zona de la isla con una
ingesta de yodo dentro del limite inferior
de la normalidad (&rea B). Por tanto, po-
demos considerar como casos la muestra
procedente del area A'y como controles la
de la B. En realidad, la muestra de nifios
procede de dos poblaciones Ay B de una
cohorte de nifios publicada en un estudio
previo por los mismos autores, pero no se
detalla como se seleccionaron esos 16 y
11 nifios, respectivamente.

Se realiz6 un seguimiento durante el
embarazo de los parametros tiroideos de
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la madre. Todos los nifios resultaron euti-
roideos, tanto en el cribado metabdlico
neonatal como a los 8-10 afos. Se reali-
zaron valoraciones PSQ a los 18-36 me-
ses por dos investigadores independien-
tes y ciegos, y mas tarde se reevaluaron a
los 8-10 afios. La valoracion fue: PSQ en-
focada al diagnostico de TDAH, cogniti-
va, heuroldgica y tiroidea.

Los resultados fueron que 11/16
(67,8%) nifios de A tuvieron criterios de
TDAH a los 18-36 meses, confirmados a
los 8-10 afios, por ninguno de B. La
evaluacion de la inteligencia mostré
menores IQ en A (con el WISC): 92,1
DE: 7,8, frente a 110 DE: 10 en B, con p
< 0,00005.

En cuanto al estado tiroideo durante
la gestacion, se pudo ver como las ma-
dres A tenian una menor saturacion de
la TG por la T4 a lo largo del embarazo
y, sobre todo, mayores cifras de TSH
hasta un 50% de incremento en A, per-
maneciendo igual en B, y menores cifras
de FT4 descendiendo un 20% a lo largo
de la gestacién en A frente a un descen-
so de un 8% en B.

Este trabajo tiene limitaciones en cuan-
to a su metodologia y un pequefio nime-
ro de casos. No se especifican pérdidas en
las cohortes iniciales por no participacion
0 cambios de domicilio. Tampoco se co-
menta si puede haber otros factores de
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confusion que expliquen las diferencias
entre estas dos areas. En el area A se ha
estudiado de forma exhaustiva a lo largo
de los afios. Las diferencias en niveles de
IQ y en prevalencia de TDAH son impre-
sionantes y pueden traducir deficiencias
prenatales en la ingesta de yodo. Se ha
de tener en cuenta que el area B que sirve
de control es también un area con caren-
cia de yodo, si bien no tan intensa, lo que
nos puede llevar a pensar que compara-
ciones con areas suficientes podrian ser
mas abultadas atn. Ninguno de los nifios
era hipotiroideo. También se pudo apre-
ciar como diferencias en la FT4 y TSH
moderadas pero persistentes a lo largo
del embarazo se correlacionan con el
TDAH. Este trabajo, del que no podemos
extraer conclusiones definitivas por sus li-
mitaciones, nos sirve al menos para gene-
rar la hipdtesis de que una situacion de
hipotiroxinemia moderada durante toda
la gestacion puede llevar a trastornos
cognitivos, menor IQ o TDAH. Por tanto,
es bastante probable que una deficiencia
de yodo durante el embarazo conduzca a
peores resultados de DC en los nifios.
(Recomendacion: 11-2-B.)

Finaimente O’Donnell* realiza un ana-
lisis en un estudio realizado en el sur de
China en una region de 1.200.000 habi-
tantes con grandes carencias en yodo. En
1990 la prevalencia de bocio era del 54%
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con un indice de cretinismo del 2%. La
hip6tesis del trabajo es que el aporte de
yodo en el primer trimestre del embarazo
mejora los resultados de los test de desa-
rrollo cognitivo de los nifios.

Se trata de un estudio de intervencion
sobre una cohorte de 295 mujeres em-
barazadas y sus hijos, a las que se aporta
yodo durante el embarazo comenzando
en diferentes momentos. El grupo de
control lo compone una cohorte de 189
nifios a los que se comenz6 a dar yodo a
partir de los 2 afios de edad y que al me-
nos tienen 2 afios més que el grupo de
intervencion. Se tomaron datos antropo-
métricos de cada uno de los nifios perte-
necientes a cada grupo y se realizaron
test adaptados a la situacion cultural de
estos nifios. Se hicieron, asimismo, au-
diometrias y una valoracion de la marcha
alo largo de 20 metros.

Hubo diferencias en el PC de los nifios
con suplemento yodado desde el princi-
pio de la gestacion respecto a los que lo
iniciaron a los 2 afos: DE de 0,94 frente
a -0,90 (p < 0,005), es decir, los nifios
que recibieron suplemento temprano
(SP) tenian PC mayores que los de suple-
mento tardio (ST) y existia una gradacion
en funcién de lo precoz del inicio del su-
plemento con yodo. Lo mismo ocurria
con la talla, ya que los nifios de SP tenian
mas altura que los de ST. La desviacion

estandar de la talla fue de -2,13 (SP)
frente a -2,51 (ST) y existia igualmente
una gradacién en funcién de lo precoz
del inicio del suplemento con yodo.

Cuando se analizaron los datos del
DC se tomaron en cuenta los datos del
Visual Motor Index (VMI) y del test de
matrices de Raven (RT) (tabla Ill).

Estos resultados, sin embargo, mues-
tran su escasa relevancia clinica debido
al entrecruzamiento de los intervalos de
confianza que se observan en la tabla
1. Por tanto, aunque parece haber una
mejoria en los resultados de los test psi-
comotores en funcion de la precocidad
del suplemento, debemos interpretar
estos resultados con mucha precaucion.
Ante la pregunta sobre si los suplemen-
tos yodados durante el embarazo mejo-
ran los parametros de DC de los nifios
se debe contestar que las evidencias son
todavia insuficientes y se puede clasifi-
car la recomendacion como II-2-C.

¢Los suplementos de yodo

administrados durante el embarazo

mejoran los parametros
biogquimicos de la funcion

tiroidea materno-fetal?

Glinder realiza un importante ensayo
clinico prospectivo®, aleatorizado y doble
ciego en una poblaciéon de embarazadas
con carencia moderada en yodo, previa-
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Tabla IlI. Desarrollo cognitivo en funcién del inicio del suplemento yodado

Edad de inicio del uso del suplemento VMI Raven test

Primer trimestre de la gestacion 84,8 (7,6) 71,9 (10,7)
72-102 60-99

Segundo trimestre de la gestacion 86,2 (12,04) 75,8 (12,2)
62-118 54-122

Inicio de la gestacion 86,2 (11,1) 74,7 (11,6)
62-118 53-122

Tercer trimestre de la gestacion 81,5 (8,8) 74,5 (12,4)
61-100 53-112

2 afos de edad 72,1(11,2) 71,2 (12,4)
49-112 45-109

mente comprobada mediante analitica. El
disefio se realiza sobre una cohorte de
2.000 mujeres embarazadas que son con-
troladas en un gran hospital de Bruselas,
donde se sabe que existe una carencia
moderada en yodo, comprobada por es-
tudios previos y por las yodurias realizadas
en este grupo de mujeres. De estas 2.000
se excluyé a las que presentaban bocio,
anticuerpos antitiroideos y valores extre-
mos (por altos o por bajos) de TSH y se
selecciond a 606. En las seleccionadas se
detecto en 180 la existencia de una hiper-
funcion tiroidea compensada, es decir,
con eutiroidismo. Esto se comprob6 me-
diante determinaciones de T3, T4, TSH,
cociente T3/T4, TBG, yodurias, volumen
tiroideo por ecografia y balance yodado.
Posteriormente se asignaron de forma
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aleatoria a uno de los tres grupos (no se
precisa el sistema de aleatorizacion); gru-
po A: placebo, grupo B: suplementos de
100 mcg/dia de IK y grupo C: 100
mcg/dia de IK 'y 100 mcg/dia de levotiro-
xina. No se precisa tampoco si se utiliza-
ron técnicas de enmascaramiento ni como
se realizd el doble ciego de investigadores
y pacientes.

Respecto a la T4, tras el inicio del tra-
tamiento subi6 en un 4% en el segundo
trimestre y un 7% en el tercero para el
grupo placebo (GP), mientras que el
grupo B subi6 un 9y un11%yenel C
un 19 y un 15%, respectivamente.

Respecto a la T3, tras el inicio del tra-
tamiento, en el grupo A subio un 7,5y
un 9% para los trimestres segundo y
tercero, cifras muy parecidas para el
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grupo B, y en el grupo C se observo un
decremento de un 9y un 10%, respec-
tivamente, de las cifras de T3.

La tiroglobulina aumento en el GP y
lleg6 a cifras de 51 y 65 mcg para los
trimestres segundo y tercero respectiva-
mente, frente a 26 y 28 mcg en el GB o
17 y 18 mcg en el grupo C. Estos cam-
bios en la TGB se correlacionaron bien
con las cifras de TSH.

Respecto a las yodurias, fueron muy
bajas durante todo el embarazo: en el
GP menos del 10% superaba los 100
mcg, frente al 38-50% del grupo B o
del 49-54% del C.

El volumen del tiroides, valorado por
ecografia, mostr6 que un 10% de las
mujeres de la muestra tenia bocio, lue-
go estas mujeres se excluyeron y entra-
ron en el estudio tan sélo mujeres sin
bocio. En el GP el tamafio del tiroides se
increment6 un 30% durante la gesta-
cién y un 16% desarroll6 bocio. En el
grupo B el volumen tiroideo aumento
un 15% y un 10% desarroll6 bocio, y
estas cifras fueron respectivamente del
7y el 10% para el grupo C.

En los recién nacidos se pudieron com-
probar yodurias menores para el grupo A
y niveles mayores de TBG con un 48% de
RN con TBG > 100 mcg. Las cifras de TSH
fueron similares. El volumen tiroideo fue
un 38% mayor en el grupo A.
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Al finalizar la lectura de este trabajo sa-
camos la conclusién de que en la pabla-
cion de mujeres embarazadas con caren-
cia moderada de yodo, el embarazo lleva
a un “sobreesfuerzo” de la glandula ti-
roidea para hacer frente a las necesida-
des aumentadas, lo que da lugar a mayor
VT, cifras mas altas de TBG, yodurias
menores y cifras menores de T4. (Reco-
mendacion: 1-B.) (Ensayo clinico aleatori-
zado y controlado. Se le asigna B al no
especificar la forma de aleatorizar ni las
técnicas de cegamiento).

Aunque el estudio de Glinéer apunta
los posibles beneficios de los suplementos
de yodo durante el embarazo y demues-
tra la mejoria de parametros bioquimicos
materno-fetales (recomendacion: |-B), se
deben hacer més estudios acerca de las
consecuencias para el DC de los nifios de
la carencia moderada de yodo durante el
embarazo para poder establecer reco-
mendaciones claras sobre la administra-
cion de suplementos de yodo a las emba-
razadas.

Conclusiones

1. El suplemento con yodo, ya sea en
forma de sales yodadas, agua yodada o
bien yodo en forma de aceite, disminu-
ye el tamafio del bocio y la prevalencia
de éste en poblaciones yododeficientes.
(11-2-B.)
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2. El suplemento con yodo en forma
de yoduro potasico, solo o combinado
con levotiroxina, disminuye el tamafio
del bacio, baja su prevalencia y eleva los
niveles de T4 en poblaciones de mujeres
embarazadas con yododeficiencia mo-
derada. (I-B.)

3. Los niveles de TSH neonatal sirven
para monitorizar la situacién de una co-
munidad respecto a su suficiencia o de-

ficiencia en yodo y se correlacionan con
el nivel cognitivo posterior de los nifios.
(I1-2-A.)

4. El suplemento con yodo, ya sea
en forma de sales yodadas, agua yo-
dada o bien yodo en forma de aceite,
disminuye la mortalidad infantil en po-
blaciones gravemente deficientes en
yodo de paises en vias de desarrollo.
(1-2-B.)

Tabla IV. Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacién de las intervenciones

Situacion clinica Poblacion Resultado obtenido Calidad
de la evidencia
y fuerza de la
recomendacion
Suplementos yodados: sales, General Disminuyen la prevalencia I1-2-B
aguay aceite y el tamafio del bocio
Deficiencia de yodo Gestantes Peor desarrollo cognitivo II-2-B
(DC) en los nifios
Suplementos de yoduro Embarazadascon Aumenta LT4 I-B
potasico oral yododeficiencia ~ Disminuyen el tamafio y la II-2-C
moderada prevalencia del bocio II-2-B
Mejoria del DC en los nifios
Disminuye la mortalidad
infantil
Suplementos de yodo: sales, Nifios con Mejora el desarrollo II-2-B
agua, aceite yododeficiencia  cognitivo en los que 1-2-1
Nifios con disminuye el bocio
yododeficiencia ~ Mejoria del DC
grave
Monitorizacién comunitaria  Recién nacidos Valor cuantitativo I1-2-A
del trastorno de deficiencia del cribado neonatal
de yodo conlaTSH
Deficiencia de yodo Gestantes Peor DC en los nifios II-2-B
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Recomendaciones de Previnfad
(tabla IV)

El pediatra de Atencion Primaria debe
conocer las cifras de TSH neonatal, es
decir, sus valores cuantitativos. (11-2-A.)

Se recomienda el uso generalizado de
sal yodada a toda la poblacién en canti-
dad de 1-3 g al dia seglin la edad. (II-2-B.)

Estrategias de busqueda

Estrategia de busqueda 1:

- Busqueda en TRIPdatabase, Coch-
rane Library, Proquest, National Cle-
aringhouse: “iodine” AND “TSH”
AND “Neonatal” AND *“Scree-
ning”.

- Busqueda en EMBASE: “iodine”
AND “TSH”” AND “Neonatal” AND
“Screening”.

- BUsqueda en MEDLINE: Search
“lodine”[MeSH] AND “Thyrotro-
pin”[MeSH] AND “Mass Scree-
ning”[MeSH] AND “Infant, New-
born”’[MeSH].

Estrategia de busqueda 2:

- Busqueda en TRIPdatabase, Coch-
rane Library, Proquest, National
Clearinghouse, Fisterra: (“lodine
deficiency disorders” AND (“Neu-
ro*” OR “Brain” OR *“Develop-
ment”)).
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- Busqueda en EMBASE: (“iodine”

OR *“iodine”) AND deficiency
AND disorders AND ((“brain” OR
“brain’’) OR neuro*).

BUsqueda en MEDLINE: Search
(“lodine/administration and dosa-
ge”[MAJR] OR “lodine/deficiency
”[MAJR] OR “lodine/therapeutic
use”[MAJR] OR “lodine/toxi-
city”[MAJR]) “Neurologic Manifes-
tations”[MeSH] OR “Nervous Sys-
tem Diseases”[MeSH] Field: All
Fields Humans.

Estrategia de blsqueda 3:
- Busqueda en EMBASE: (“iodine”

OR “iodine”) AND deficiency AND
disorders AND ((“brain” OR
“brain’’) OR neuro*).

BUsqueda en EMBASE: (“iodine”
OR “iodine”) AND deficiency AND
disorders AND (“pregnancy” OR
“pregnancy”) AND ((*brain” OR
“prain”) OR neuro®).

Busqueda en MEDLINE: Search (““lo-
dine/administration and dosage”
[MAJR] OR “lodine/deficiency
”[MAJR] OR “lodine/therapeutic
use”’[MAJR] OR “lodine/toxicity”
[MAJR]) * “Pregnancy”[MeSH] *
“Neurologic Manifestations™
[MeSH] OR “Nervous System Disea-
ses”’[MeSH] Field: All Fields Humans.
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deficiency disorders” AND ““Preg-
nancy” AND (“Neuro*” OR
“Brain” OR “Development™)).

Anexo A. Tabla de contenido de yodo de algunos alimentos (Fuente: Requejo AM, Ortega R.
Nutriguia. Manual de nutricion en Atencidn Primaria. Madrid: Editorial Complutense; 2003)

(Continda en pag. siguiente)

Alimento Contenido en yodo en mcg/100 g
de porcion comestible
Mjol 330
Almejas, berberechos en conserva 120
Huevas frescas 117
Arenques,sardinas saladas 0 ahumadas 100
Ajo 94
Cigalas, langostinos, gambas, camarones 90
Bacalao salado o0 ahumado 60
Mero 60
Centollo, cangrejos, langosta, nécoras 35-40
Acelgas, judias verdes 32-35
Pifia 30
Abadejo, bacaladilla, salmén y reo 30-34
Huevo de gallina 30-34
Cebolla, cebolleta, nabos 20
Arenque 20
Champifion y setas 20
Ostras 18
Lenguado 18
Rabanos 17
Sardinas 16
Habas secas 16
Cacahuetes 14
Pifia en almibar 13
Anguila, angula, caballa, jurel, pescadilla 10
Sardinas en escabeche 10
Leche entera y desnatada 9
Zanahoria 9
Higado 9
Frambuesa 8,6
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Anexo A. Tabla de contenido de yodo de algunos alimentos (Fuente: Requejo AM, Ortega R.
Nutriguia. Manual de nutricién en Atencién Primaria. Madrid: Editorial Complutense; 2003)

Alimento Contenido en yodo en mcg/100 g
de porcion comestible

Atln y bonito 8

Tomate 7

Ciruelas secas 7

Lengua 6,8

Soja 6,3

Caracoles 6

Chocolate 55

Cerdo (magro) 5,2

Lechuga y escarola 5

Vinos de mesa 5

Empanadillas 5

Guisantes verdes 42

Leche de cabra 4,1

Higos secos 4

Yogur 3,5-3,8

Zumos de citricos 3,1

Pasta 3

Limén 3

Nueces 3

Trucha 3

Patatas fritas 3

Vacuno (magro) 2,8

Maiz 2,6
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