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INTRODUCCION

El yodo es un elemento esencial para el hombre y en concreto para la sintesis de hormonas
tiroideas tan importantes para el desarrollo cerebral. ElI yodo fue abundante en la corteza
terrestre en eras geoldgicas en las que el hielo cubria gran parte del hemisferio norte. En esa
época la vegetacién contenia abundante yodo. Poco a poco, con el deshielo, este elemento fue
desplazado hacia las zonas maritimas donde continla existiendo en concentraciones
importantes. Sin embargo, las tierras antafio cubiertas por hielo se han convertido en zonas
pobres en yodo y su concentracion esta en relacion con la estructura del suelo, la erosion y la
desertizacién del terreno®.

Se puede decir que mas de la quinta parte de la humanidad habita en zonas con deficiencia en
yodo (DY). También sabemos que la DY es la causa evitable mas importante de retraso
mental. La prevencion es sencilla y de bajo coste, como es afiadir pequefias cantidades de sal
yodada a la dieta habitual. Sin embargo estamos todavia lejos de los objetivos trazados para el
afio 2000 por la OMS en la conferencia de 1989 en la cumbre para la infancia®, dénde se
trazaron planes de accién y lineas estratégicas a seguir para solucionar este grave problema.

MAGNITUD DEL PROBLEMA EN ESPANA

Como puede verse en la tabla®, en toda Espafia hay trastornos por déficit de yodo (TDY),
incluso en regiones del litoral se observan tasas de bocio relativamente elevadas.

No es solamente la proximidad a la costa la que influye en la mayor prevalencia de TDY, sino
también los habitos alimentarios, la disponibilidad de pescado de mar y la deficiencia de otros
micronutrientes como el selenio o el alto consumo de sustancias bociégenas en la dieta. La
situacién de deficiencia de yodo en diferentes regiones y ciudades espafolas, a falta de
trabajos mas recientes, es la que se refleja en la tabla 1.
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Tabla 1.- Prevalencia de bocio en diferentes ciudades y comunidades auténomas espafiolas.

Lugar Muestra Edad en afios | Yoduria en | Porcentaje de Afo
mcg/l bocio
Zaragoza 1398 13 97 25 1991-92
Catalufia 2883 >6 88 21 1981
Pais Vasco 4336 6-14 73 21 1988-92
Navarra 7934 6-16 140 19 1985-6
Galicia 3872 4-18 - 79 1981-3
Sevilla 591 Escolares 85 43 1981
Huelva-Sierra 521 Escolares 41 44 1981
Asturias 6876 6-15 63 24 1982-3
Granada 511 6-15 35 38 1981

MONITORIZACION DEL DEFICIT DE YODO

Es importante, para una correcta evaluacion 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 determinacion del porcentaje de escolares con
bocio. El tamafio del tiroides en una muestra de poblacion escolar, determinado mediante
ecografia, es por tanto un método de estimacion del TDY.

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

YODO Y EMBARAZO

El embarazo es una etapa clave para los TDY'* EI problema se produce porque al escasear
el yodo, no hay suficiente sintesis de hormonas tiroideas T3 y T4. Durante el embarazo el TDY
es proporcional a la situacién de carencia de T4 y no tanto de T3. En condiciones normales las
cantidades de T4 y 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 intracelular de las
desyodinasas D1y D2, que transforman T4 en T3.

En estudios realizados en numerosos paises con importantes carencias en yodo, se pudo
comprobar que el descenso de la T4 libre durante la gestacién provocaba lesiones
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neurolégicas en el feto. Estas lesiones eran inversamente proporcionales a la cantidad de T4
libre y se prevenian mediante la correccion de la carencia yodada.

Otro hecho importante es que la mayoria de las gestantes con TDY no eran hipotiroideas y que
sus niveles de TSH eran normales, incluso en presencia de bocio. Esto tiene como explicacién
gue la hCG se comporta como un analogo activo de la TSH, lo que trae como consecuencia
que la TSH no sea un buen marcador de hipotiroidismo durante el embarazo. En estos casos,
la T3 es la que proporciona hormona tiroidea a los diferentes tejidos y hace que no se produzca
un verdadero hipotiroidismo. Una situacion de hipotiroxinemia franca sélo se produce si
ademas hay otros factores, como la presencia de autoanticuerpos.

Si bien siempre se ha considerado a la placenta como una barrera para el paso de las
hormonas tiroideas, hoy se sabe que en el feto en sus primeras etapas, antes de formarse la
glandula tiroidea, la cantidad de T4 libre es la misma practicamente que en su madre y en todo
caso esta barrera evitaria un exceso de T4 para el feto. Esto nos lleva a la conclusion de que
durante al primera mitad del embarazo el feto depende de la madre para su provisién de
hormona tiroidea. Cualquier alteracion en este suministro materno de T4 provocara dafios
cerebrales en el feto y de ahi que moderadas hipotiroxinemias maternas supongan un grave
peligro para el desarrollo neurolégico del feto, en el que puede verse comprometida la
neurogénesis y la correcta migracion neuronal. Estas alteraciones seran ademas irreversibles,
de no corregirse a tiempo la hipotiroxinemia materna. Pero es que ademas, durante la primera
mitad del embarazo se produce un pico en la secrecion de T4 libre circulante, seguido de una
progresiva disminucién de sus concentraciones. Posiblemente esta elevacion se deba al efecto
que produce en la madre las elevadas concentraciones de hCG.

En la Comunidad de Madrid* se ha podido comprobar en estudios epidemioldgicos realizados
con 400 mujeres embarazadas sin enfermedad tiroidea, que sus yodurias descendieron
notablemente por debajo de las cifras de los escolares de la misma comunidad, lo que nos
indica que en embarazos normales y en zonas sin grandes carencias de yodo, aumentan
llamativamente las necesidades del mismo.

Durante la segunda mitad del embarazo la glandula tiroidea fetal comienza a funcionar y a
elaborar sus propias hormonas tiroideas, si bien sigue necesitando del suministro materno, lo
gue se puede comprobar viendo como en el prematuro las cifras de T4 libre son méas 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 lactantes. Para yodar la sal de consumo se afiade yoduro o yodato de potasio, entre
30 y 100 mcg por cada gramo de sal, cantidad que se estima suficiente para cumplir con los
requerimientos diarios. Ello supone 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 3 y 5 g para adultos y gestantes para
cubrir las necesidades diarias de yodo. La simple suplementacién de yodo a la sal tiene un
coste marginal de un céntimo de euro por cada kilogramo de sal para el consumidor normal y
aun mas bajo para el mayorista. De modo que se puede comprender que estamos hablando de
medidas de coste muy bajo y que, como en el caso de aportar la sal yodada en el pan, son de
una gran efectividad.

La mayoria de las personas pueden también satisfacer sus necesidades de yodo consumiendo

alimentos procedentes del mar: pescados, mariscos, algas marinas y plantas cultivadas en
suelos ricos en yodo. Un gramo de pescado de mar contiene unos 4 mcg de yodo
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aproximadamente. Respecto a la leche de madre que no recibe suplementos yodados, ésta
contiene una cantidad de unos 77 ng/ml, pero se sabe que oscila mucho segun el estado de los
depoésitos maternos. Para los sucedaneos de la leche de madre, la ESPGAN recomienda una
concentracién superior a los 5 mcg/100 kcal. En nuestro medio las férmulas tienen una
concentraciéon que oscila entre 4 y 10 mcg de yodo cada 100 ml.

En el anexo | se refleja también el contenido de yodo de algunos alimentos.

Como principal objetivo de esta revisién nos plateamos responder a las siguientes preguntas:

PREGUNTAS CLINICAS

1.- ¢El cribado neonatal con TSH permite monitorizar la deficiencia de yodo de una
determinada comunidad?

En el estudio de Sullivan al que se hace referencia en la bibliografia es un estudio” de muestras
de TSH neonatal procedentes, bien de cordén umbilical, bien del talén y realizados en paises
deficientes en yodo como Malasia, Pakistan, Kirguistan y Filipinas por un lado, y también
muestras 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 superaban las 5 mU/I.

Se clasificaron las muestras de TSH como procedentes de una comunidad yodosuficiente si
menos del 3% de las TSH superaban las 5 mU/l. Deficiencia leve entre el 3 y el 19,9%,
moderada de 20 a 39,9% y grave mas del 40%. Las muestras no fueron aleatorias, sino que se
tomaron en funcién de la disponibilidad de los centros. Se analizaron 2.013 muestras de TSH
procedentes de paises yododeficientes (YD), se compararon estas muestras con las de los
programas neonatales de Nueva Gales del Sur y de Alberta, areas consideradas
yodosuficientes. Previamente se comprobd que existia una buena correlacién entre TSH de
cordén y de taléon (r = 0,9), tal y como se puede apreciar en la tabla 2.

Tabla 2.- Cribado con TSH y yodurias neonatales en diferentes ciudades con yododeficiencia
grave.

Ciudad TSH > 5 muUl/l Numero Yodurias Prevalencia
medias de bocio

Kuching (Malasia) 52 195 3,3 mcg

Manila 32 750 4 mcg

Islamabad 76 201

Quetta 85 275

Lahore 80 256

Karahi 69 148

Bishkek (Kirguistan) 74 90 49%

Osh (Kirguistan) a7 92 49%

Otros factores asociados a TSH >5 mU/I fueron los menores de 2.500 g (84%) y los menores
de 37 semanas (72%) de edad gestaciones, asi como los de puntuacion del test de Apgar
menor de 8 al minuto: 46% vs 31%
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Otro estudio realizado en Turquia®, pais donde existe una importante carencia de yodo en
muchas regiones, analiza una serie de cohortes, del que se toma una muestra aleatorizada de
212 parejas de recién nacidos-madres. La poblacion diana son los 18.606 recién nacidos en 8
ciudades de Turquia en el periodo 2000-2002. En esta poblacidn se diagnosticaron 8 casos de
hipotiroidismo congénito (1:2.326) y 3 de hipotiroidismo transitorio (1:6.202). El 1,6% tenia una
TSH >20 mU/l y el 26% >5 mU/l. Se realizaron valoraciones de las yodurias de los recién
nacidos y sus madres cuyas medias fueron de 85 y 40 mcg/l, respectivamente. Estos datos
concuerdan con la hipétesis de que la TSH neonatal es un buen parametro para monitorizar el
déficit de yodo de un pais o comunidad y de hecho en este estudio se ve como un pais y una
zona de la que ya se sabe su situacion deficitaria en yodo tiene unas cifras de TSH neonatal >5
mU/Il 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 aparecerd 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 en total 284 recién nacidos. Se analizaron las cifras de TSH de los nifios procedente de
sangre de corddn y se clasificd a los RN en tres grupos segun estas cifras TSH <5 muU/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 demogréficos, sociales y educativos de los padres y se realizd en todos
los recién nacidos el test de Fagan o de visién preferencial, que se correlaciona bien con el
desarrollo cognitivo del nifio en edades posteriores. Ademas se realiz6 una valoracion
psicomotora a los 13 meses con los test de Bayley Scales (BSID II).

Los resultados analizan en primer lugar las correlaciones entre los valores de TSH y los datos
del desarrollo psicomotor a los 7 y 13 meses. En segundo lugar se considera la TSH como
variable continua y se correlaciona con variables socio-sanitarias de los padres.

A los 7 meses el DPM se valor6 mediante el test de Fagan o de mirada preferencial. Es un test
que consiste en exponer al nifio a dos tipos de estimulos visuales simultaneos, uno conocido y
el otro nuevo, y valorar el tiempo que invierte en mirar a cada uno de ellos. La mayoria de los
nifios (97%) prefieren el objeto novedoso con un rango de tiempo invertido entre el 57,5 -
59,6% pero los nifios con las TSH mas altas difieren significativamente y obtienen peores
resultados con este test (rango para el grupo 4: 57,5 +/- 3,1 versus 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 vs 99,5 +/-9,9 grupo 4, y el indice de desarrollo psicomotor PDI fue de 102,7 +/-11,3
para el grupo 1 vs 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 carencias en yodo (en nifios no diagnosticados como de
hipotiroideos) se traducen en niveles méas altos de TSH de cordén y peor desarrollo psicomotor
y cognitivo. Ademas niveles altos de TSH se correlacionan con peores niveles cognitivos y
profesionales de los padres (¢ posible carencia de yodo a lo largo de las generaciones?). Estos
datos apoyan también el 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 deficiencia en yodo. Recomendacion: |I-2-A. (Estudio de cohortes
aleatorizado).
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2.- ¢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 revision sistematica (RS) con la metodologia habitual de la
Biblioteca Cochrane (BC).*

La primera cosa a sefialar es que esta RS no se atreve a sistematizarlo en forma de MA. En
segundo lugar destaca que tan solo encuentra 26 EC hechos con 29613 nifios que considera
de calidad mediana o alta, y de ellos tan sélo 4 aportan datos sobre desarrollo DC. De ellos en
2 EC se utilizaron técnicas 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 6 EC, 11 EC con
aceite yodado, 2 con agua yoda, 5 yoduro oral y de ellos 1 en forma de tabletas de IKy 1 con
sucedaneo de leche materna suplementado con yodo.

El disefio suele ser haciendo 2 grupos Gl y GC en 16 casos de forma aleatorizada y en paises
en vias de desarrollo con carencia grave de yodo. Los EC incluyeron entre 60 a 7.500 nifios por
EC.

Los resultados evaluaron: tamafio tiroideo, yoduria, TSH, tiroglobulina desarrollo fisico y
mental, mortalidad y efectos secundarios por la administracion de yodo.

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

De los 4 EC que evaluaron el DC en el de Shresta, estudio aleatorizado y doble ciego, se
valor6 mediante varias pruebas psicomotoras, una de ellas consistia en lanzar una pelota y
hubo resultados positivos en el 30% de los del Gl y en el 21,1% del GC. En el estudio de
Bautista, estudio aleatorizado y controlado, hubo diferencias en el ClI de nifios a favor del Gl
pero tan solo en aquellos en los que se demostrd una reduccion del tamafio del bocio pero no
en el resto y en los otros 2 EC (Untoro 1999 y Huda 2001) no hubo diferencias significativas.

Los resultados de esta RS contradicen a los del meta-andlisis de Bleinchrodt'® que presenta
serios problemas metodoldgicos, mucho mas favorables en cuanto a mejoras en el DC y se
pueden apreciar resultados positivos tan sélo en 2 EC en 655 nifios de paises en vias de
desarrollo con carencias graves de yodo. En uno de ellos ligado a la disminucién del bocio. De
modo que aunque es plausible que el aporte de yodo mejore también el DC de los nifios con
graves deficiencias de yodo, no podemos establecer la misma conclusion para los que no
padecen estas graves deficiencias y que se requieren mas estudios para poder afirmar tal
cosa. Del estudio se desprende sin embargo beneficios importantes en términos de la
reduccién del tamafio del bocio y del nimero de nifios que lo padecen con efectos secundarios
leves y en ndmero razonable, por lo que la recomendacion de suplementar con yodo debe
fundamentarse en

otras razones, como son la reduccién del bocio, la disminucién de la TSH y el aumento de las
yodurias en los nifios procedentes de zonas carenciales que recibieron suplementos yodados.
Recomendacion I1-2-1.

3- ¢Los suplementos de yodo administrados durante el embarazo mejoran el desarrollo
psicomotor de los nifios?

Guhlmezou realiza una RS™ con la “metodologia Cochrane” realizada sobre los EC que
afectan a 1.551 mujeres embarazadas procedentes de areas con graves carencias de yodo y
en el que se analizan los efectos de los suplementos yodados sobre el grupo de control. Se
revisaron los resultados en términos peso al nacer, mortalidad infantil, disminucién del RR de
cretinismo diagnosticado bien a los 4 afios o hien a los 10-16 afios. Respecto del peso al
nacimiento no se observaron diferencias estadisticamente significativas en 2 EC, uno de ellos
realizado en Zaire y el otro en Bélgica. Respecto a la prevalencia de cretinismo a los 4 afios, el
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Estudio de Nueva Guinea de 1971 sobre 830 casos mostr6é una diferencia a favor del grupo de
intervencién, con un RR=0,27 (magnitud del efecto medio) con IC 95%= 0,2-0,6. La prevalencia
de cretinismo en el periodo 10-16 afios se valord en 522 nifios del estudio de Nueva Guinea
con un RR= 0,17 IC 95% 0,05-0,58. La mortalidad neonatal se valor6 mediante los EC de
Nueva Guinea 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 lo tanto que los suplementos yodados se han demostrado Utiles en mujeres
embarazadas de comunidades con carencia yodada de paises en desarrollo, para disminuir la
mortalidad neonatal y la prevalencia de cretinismo. Recomendacion: 11-2-B (Estudios clinicos
con grupo control sin distribucion aleatoria con importante porcentaje de pérdidas y riesgo de
sesgos)

Vermiglio analiza el problema del DC en relacion con el déficit de yodo en distintas
comunidades mediante un estudio de cohortes’’ realizado en la isla de Sicilia, dénde ya se
sabe que existe una regibn montafiosa con gran deficiencia de yodo. Se toman como base de
comparaciéon dos areas diferentes de la isla: el area A, de 7.432 habitantes, con graves
carencias en yodo, definida por prevalencia de bocio del 70% y yodurias medias de 24,3 mcg/|
y la B con 10.992 habitantes con carencias menores y prevalencia de bocio de 45,9% yoduria
media de 45,9 mcg. Se toma como control referencia una tercera area de la isla sin carencias
en yodo, con bocio en el 9,7% y yodurias medias de 82,4 mcg/l. La hipotesis del estudio es que
en zonas de carencia yodada se producen deficiencias cognitivas en los nifios, incluso en
aquellos que no padecen ni cretinismo ni bocio en una proporcién mucho mayor que en areas
no deficientes en yodo.

El estudio se hace sobre 719 preplUberes (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 edades comprendidas entre 6 y 12 afios. Todos habian nacido entre 1975y 1981, y
en esos afios los niveles de bocio y yodurias de la zona fueron los que hemos comentado, lo
que determina que los nifios de la zona A fueron concebidos por madres con escasa ingesta de
yodo.

En todos los casos se valoraron datos de peso y talla, parametros tiroideos, examen
neurologico, test de Bender-Gestalt (percepcion visual), test de inteligencia para todos los nifios
con el test anterior alterado o limite. Se pasé también el test de Terman Merrill. En todos los
nifios se practic6 una audiometria tonal y se valor6 la edad 6sea. La exploracion
psiconeuroldgica fue realizada por investigadores sometidos a técnicas de cegamiento.

Los nifios con yododeficiencia (YD) obtuvieron peores resultados con el test Bender-Gestalt.
Anormales: Area A: 14,4% B: 13,1% C: 3,5%; limite A: 155% B: 19,1% c: 3,8%; y
completamente normales A: 70,1% B: 67,8% c: 92,7%. El examen neurolégico fue peor en
nifios con deficiencias cognitivas versus no deficientes. Trastornos de la estatica y marcha
2,24% vs 0%. Dislalia: 6,06% vs 1,03%; o hiperreflexia: 32,7% vs 18,32%, datos todos ellos
con p<0,05.

Finalmente en los nifios con deficiencias cognitivas sus parametros tiroideos fueron también
peores. Bocio: 34,5% vs 27,4% los no deficientes cognitivos. Bocio nodular: 10,3% vs 0,6%.
TSH >6 mcU/ml 10,3% vs 4%. Retraso maduracion 6sea mayor de 1 afio 24,1% deficientes, no
informado el porcentaje en los no deficientes. Altura <2 DE: 13,8% vs 4,8% Yy sordera
perceptiva parcial 6,9% en los deficientes cognitivos. Con estos datos parece deducirse que los
nifios sometidos desde el embarazo hasta la edad escolar a deficiencia yodada, tienen una
prevalencia mayor de trastornos cognitivos de mayor o menor importancia y cuantia, mayor
prevalencia también de anomalias neurolégicas, sordera perceptiva y sus cifras de TSH son
mas elevadas y su prevalencia de bocio también.

La regiébn montafiosa del norte de Sicilia siempre se ha considerado un area muy escasa en
yodo y ha habido observaciones no sisteméticas en cuanto a una mayor prevalencia de
trastornos cognitivos en nifios y en concreto del sindrome de déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH). De nuevo es el grupo de Vermiglio el que realiza un estudio,
retrospectivo’’ y no ciego, de 16 nifios hijos de madres sanas y procedentes de una zona (area
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A), también de Sicilia, con una moderada deficiencia 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 (area B). Por lo tanto podemos considerar como
casos la muestra procedente del &rea A y como controles la de la B. En realidad la muestra de
nifios procede de dos poblaciones A y 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 la madre. Todos
los nifios resultaron eutiroideos, tanto en el cribado metabdlico neonatal como a los 8-10 afios.
Se realizaron valoraciones PSQ a los 18-36 meses por 2 investigadores independientes y
ciegos, y mas tarde se reevaluaron a los 8-10 afios. La valoracién fue: PSQ enfocada al
diagnéstico de TDAH, cognitiva, neuroldgica y tiroidea.

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

En cuanto al estado tiroideo durante la gestacién, se pudo ver cémo las madres 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, permaneciendo igual en B y menores cifras de FT4
descendiendo un 20% a lo largo de la gestacion en A versus un descenso de un 8% en B.

Este trabajo tiene limitaciones en cuanto a su metodologia y pequefio nimero de casos. No se
especifican pérdidas en las cohortes iniciales, por no participacién o cambios de domicilio.
Tampoco se comenta si puede haber otros factores de confusion que expliquen las diferencias
entre estas dos areas. En el area A se ha estudiado de forma exhaustiva a lo argo de los afios.
Las diferencias en niveles de 1Q y en prevalencia de TDAH son impresionantes 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 carencia de yodo, si bien no tan intensa, lo que
nos puede llevar a pensar que comparaciones con areas suficientes podrian ser mas abultadas
aun. Ninguno de los nifios era hipotiroideo. También se pudo apreciar 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 limitaciones,
nos sirve al menos para generar la hipdtesis de que una situacion de hipotiroxinemia moderada
durante toda la gestacion puede llevar a trastornos cognitivos, menor IQ o TDAH. Por lo 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.

Finalmente O’Donnell™® analiza en un estudio realizado en el sur de China en una regién de
1.200.000 habitantes con grandes carencias en yodo. En 1990 la prevalencia de bocio era del
54% 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 desarrollo cognitivo de los
nifios.

Se trata de un estudio de intervencion sobre una cohorte de 295 mujeres embarazadas 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 comenzo a dar yodo a
partir de los 2 afios de edad y que al menos tienen 2 afios mas que el grupo de intervencion.
Se tomaron datos antropométricos de cada uno de los nifios pertenecientes a cada grupo y se
realizaron test adaptados a la situacién cultural de estos nifios. Se hicieron asimismo
audiometrias y una valoracién de la marcha a lo largo de 20 metros.

Hubo diferencias en el PC de los nifios con suplemento yodado desde el principio de la
gestacion respecto a los que lo iniciaron a los 2 afios: DE de -0,94 vs — 0,90 p<0,005), es decir,
los nifios que recibieron suplemento temprano (SP) tenian PC mayores que los de suplemento
tardio (ST) y existia una gradacion en funcion de lo precoz del inicio del suplemento con yodo.
Lo mismo ocurria con la talla, ya que los nifios los de SP tenian mas altura que los de ST. La
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desviacion estandar de la talla fue de —-2,13 (SP) vs —2,51 (ST) y existia igualmente una
gradacion en funcidn 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). Ver Tabla 3.

Tabla 3. Desarrollo cognitivo en funcion del inicio del suplemento yodado

Edad Suplemento VMI Raven tests
Primer Trim Gest 84,8 (7,6) 71,9 (10,7)
72-102 60-99
Segundo Tr Gest 86,2(12,04) 75,8(12,2)
62-118 54-122
Inicio Gest 86,2(11,1) 74,7(11,6)
62-118 53-122
Tercer Trim 81,5(8,8) 74,5(12,4)
61-100 53-112
Dos afios edad 72,1(11,2) 71,2(12,4)
49-112 45-109

Estos resultados, sin embargo, muestran su escasa relevancia clinica debido al
entrecruzamiento de los intervalos de confianza que se observan en la tabla. Por lo tanto,
aunque parece haber una mejoria en los resultados de los test psicomotores en funcién de la
precocidad del suplemento, debemos interpretar estos resultados con mucha precaucion. Por
lo tanto, ante la pregunta sobre si los suplementos yodados durante el embarazo mejoran los
parametros de DC de los nifios se debe contestar que las evidencias son todavia insuficientes
y se puede clasificar la recomendacion como II-2-I.

4- ;Los suplementos de yodo administrados durante el embarazo mejoran los
pardmetros bioquimicos de la funcién tiroidea materno-fetal?

Glinder realiza un importante ensayo clinico prospectivo®, aleatorizado y doble ciego en una
poblacion de embarazadas con carencia moderada en yodo, previamente comprobada
mediante analitica. El disefio se realiza sobre una cohorte de 2.000 mujeres embarazadas que
son controladas en un gran hospital de Bruselas, donde se sabe que existe una carencia
moderada en yodo, comprobada por estudios previos y por las yodurias realizadas en este
grupo de mujeres. De éstas 2.000 se excluyeron las que presentaban bocio, anticuerpos
antitiroideos y valores extremos (por altos o por bajos) de TSH y se seleccionaron 606. En las
seleccionadas se detectd en 180 la existencia de una hiperfuncién tiroidea compensada, es
decir, con eutiroidismo. Esto se comprobé mediante determinaciones de T3, T4, TSH, cociente
T3/T4, TBG, yodurias, volumen tiroideo por ecografia y balance yodado. Posteriormente se
asignaron de forma aleatoria a uno de los 3 grupos (no se precisa el sistema de aleatorizacién);
grupo A: placebo, grupo B: suplementos de 100 mcg/dia de IK, y grupo C: 100 mcg/dia de IK y
100 mcg/dia de levotiroxina. No se precisa tampoco si se utilizaron técnicas de
enmascaramiento ni como se realizo el doble ciego de investigadores y pacientes.

Respecto a la T4, tras el inicio del tratamiento subidé en un 4% en el segundo trimestre y un 7%
en el tercero para el grupo placebo (GP), mientras que el grupo B subid un 9y 11% yenel C
un 19 y 15%, respectivamente.

Respecto a la T3, tras el inicio del tratamiento, en el grupo A subié un 7,5y 9 % para el 2.°y

3. trimestres, cifras muy parecidas para el grupo B, y en el grupo C se observé un decremento
de un 9 y 10%, respectivamente, de las cifras de T3.
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La tiroglobulina aumento6 en el GP, llegando a cifras de 51 y 65 mcg, para el 2.2y 3.* trimestre
respectivamente, frente a 26 y 28 mcg en el GB 6 17 y 18 mcg en el grupo C. Estos cambios 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%
superaban 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 tenian bocio, luego estas mujeres se excluyeron y entraron en el estudio tan solo
mujeres sin bocio. En el GP el tamafio del tiroides se incrementd un 30% durante la gestacion y
un 16% desarrollaron bocio. En el grupo B el volumen tiroideo aumenté un 15% y un 10%
desarrollaron bocio, y estas cifras fueron respectivamente del 7 y el 10% para el grupo C.

En los recién nacidos se pudo comprobar 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.

Al finalizar la lectura de este trabajo sacamos la conclusion de que en la poblacién de mujeres
embarazadas con carencia moderada de yodo, el embarazo da lugar a un “sobreesfuerzo” de
la glandula tiroidea para hacer frente a las necesidades aumentadas, lo que da lugar a mayor
VT, cifras mas altas de TBG, yodurias menores y cifras menores de T4. Recomendacion: 1-B
(Ensayo clinico aleatorizado y controlado. Se le asigna B al no especificar la forma de
aleatorizar ni las técnicas de cegamiento).

Aunque el estudio de Glinder apunta los posibles beneficios de los suplementos de yodo
durante el embarazo y demuestra la mejoria de parametros bioquimicos materno-fetales
(recomendacién I-B), se deben hacer mas estudios acerca de las consecuencias para el DC de
los niflos de la carencia moderada de yodo durante el embarazo, para poder establecer
recomendaciones claras sobre la administracion de suplementos de yodo a las embarazadas.

CONCLUSIONES

1.- El suplemento con yodo, ya sea en forma de sales yodadas, agua yodada o bien yodo en
forma de aceite, disminuye el tamafio del bocio y la prevalencia del mismo en poblaciones
yododeficientes. (11-2-B)

2.- El Suplemento con yodo en forma de yoduro potasico, solo o combinado con levotiroxina,
disminuye el tamafo del bocio, baja su prevalencia y eleva los niveles de T4 en poblaciones de
mujeres embarazadas con yododeficiencia moderada. (I-B)

3.- Los niveles de TSH neonatal sirven para monitorizar la situacién de una comunidad
respecto a su suficiencia o deficiencia en yodo, y se correlacionan con el nivel cognitivo
posterior de los nifios. (11-2-A)

4.- El suplemento con yodo, ya sea en forma de sales yodadas, agua yodada o bien yodo en

forma de aceite, disminuye la mortalidad infantil en poblaciones gravemente deficientes en
yodo de paises en vias de desarrollo. (II-2-B)
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RECOMENDACIONES DE PREVINFAD

- El pediatra de atencion primaria debe conocer las cifras de TSH neonatal, es decir,

sus valores cuantitativos. (11-2-A)

- Serecomienda el uso generalizado de sal yodada a toda la poblacién, en cantidad de

1-3 g al dia segun la edad. (lI-2-B)

Tabla 4.- Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion de las intervenciones

yodo

Situacion clinica | Poblacion Resultado obtenido Calidad evidencia
y fuerza de la
recomendacion
Suplementos General Disminuyen 11-2-B
yodados: sales, prevalencia de bocio
agua, aceite y tamafio del bocio
Deficiencia de Gestantes Peor desarrollo 11-2-B
yodo cognitivo (DC) en los
nifios
Suplementos de | Embarazadas con | Aumenta LT4 I-B
yoduro potasico |yododeficiencia
oral moderada Disminuyen tamario Yy
prevalencia de bocio
[-2-1
Mejoria del DC en los
nifos
Disminuye mortalidad 1-2-B
infantil
Suplementos de | Nifios con Mejora desarrollo 11-2-B
yodo: sales, yododeficiencia cognitivo en los que
agua, aceite disminuye el bocio
Nifios con
yododeficiencia Mejoria del DC 1-2-1
grave
Monitorizacién | Recién nacidos Valor cuantitativo del l1-2-A
comunitaria del cribado neonatal con
TDY (trastorno la TSH
de deficiencia
de yodo)
Deficiencia de Gestantes Peor DC en los nifios l1-2-B
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ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Estrategia de busqueda 1:

Busqueda en TRIPdatabase, Cochrane Library, Proquest, National Clearinghouse:
“iodine” AND “TSH” AND “Neonatal” AND “Screening”

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

Busqueda en MEDLINE Search "lodine"[MeSH] AND "Thyrotropin“"[MeSH] AND
"Mass Screening"[MeSH] AND "Infant, Newborn"[MeSH]

Estrategia de busqueda 2:

Busqueda en TRIPdatabase, Cochrane Library, Proquest, National Clearinghouse,
Fisterra: (“lodine deficiency disorders” AND (“Neuro* OR “Brain” OR
“Development”))

Busqueda en EMBASE: ("iodine" OR "iodine") AND deficiency AND disorders AND
(("brain" OR "brain") OR neuro*)

Busqueda en MEDLINE: Search ("lodine/administration and dosage"[MAJR] OR
"lodine/deficiency"'[MAJR] OR "lodine/therapeutic use"[MAJR] OR
"lodine/toxicity"[MAJR]) "Neurologic Manifestations"[MeSH] OR "Nervous System
Diseases"[MeSH] Field: All Fields Humans

Estrategia de busqueda 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 "brain") OR neuro*)

Busqueda en MEDLINE; Search ("lodine/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 Diseases"[MeSH] Field: All Fields Humans

Busqueda en TRIPdatabase, Cochrane Library, Proquest, National Clearinghouse,

Fisterra: (“lodine deficiency disorders” AND “Pregnancy” AND (“Neuro*” OR “Brain”
OR “Development”))
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SELECCION DE DIRECCIONES DE INTERNET (revisadas el 3 de diciembre de 2005)

Consumer.es - Sal yodada

www.consumer.es/web/es/alimentacion/aprender a comer_bien/alimentos funcionales/tipos/c
ondimentos/

Tiroides.Net - Prevencion de la patologia tiroidea en el nifio

http://www.tiroides.net/control.htm

Medline Plus. Recomendaciones diarias de ingesta de Yodo.

http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/002421.htm#Recomendaciones

UNICEF. Comité Espafiol

http://www.unicef.es/contenidos/220/?idtemplate=1

emedicine. lodine deficiency

http://www.emedicine.com/med/topic1187.htm

International Council for the Control of lodine Deficiency Disorders

http://indorgs.virginia.edu/iccidd/

UNICEF Statistics. lodine Deficiency Disorders

http://www.childinfo.org/eddb/idd/
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ANEXO I. Tabla de contenido de yodo de algunos alimentos:

Alimento Contenido en yodo
en mcg/100g de
porcién comestible
Muijol 330
Almejas, berberechos en conserva 120
Huevas frescas 117
Arenques,sardinas saladas o ahumadas 100
Ajo 94
Cigalas, langostinos, gambas, camarones 90
Bacalao salado o 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
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 4,2
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

Fuente: Requejo AM, Ortega R. Nutriguia. Manual de Nutricion en Atencion Primaria.
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