Articulo especial

PROTOCOL FOR THE STUDY OF
IODINE DEFICIENCY DISORDERS

The protocol presented herein is an
extension of the communication with the
same title delivered during the round table
on iodine deficiency at the meeting of the
Spanish Society of Endocrinology and
Nutrition in Caceres. The protocol collates
the experience gained from previous
protocols for the study of iodine deficiency
disorders (IDD) in Spain, which have
proved highly useful for the systematic
study of these disorders in recent years.
This new protocol aims to update the
systematic study of IDD in the context of
new knowledge and the considerable
social and healthcare changes that have
taken place in recent years.

Key words: lodine deficiency disorders. Goiter.
Iodine. Thyrotropin. Thyroglobulin. Thyroid
volume.
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El protocolo aqui presentado es el desarrollo de la ponencia del mismo
titulo expuesta en la mesa redonda sobre yododeficiencia del congreso
de la Sociedad Espanola de Endocrinologia (SEEN) celebrado en Caceres.
En él se recogen las experiencias de protocolizacién previas que se han
producido en Espaina para el estudio de los trastornos por déficit de yodo,
que han sido de gran utilidad para sistematizar los estudios realizados en
los ultimos anos. Con este protocolo se pretende actualizar la sistematica
del estudio de los trastornos por déficit de yodo en el contexto de los
nuevos conocimientos y de los importantes cambios sociosanitarios que
se han producido en los ultimos anos.

Palabras clave: Trastornos por déficit de yodo. Bocio. Yodo. Tirotropina. Tiroglobuli-
na. Volumen tiroideo.

INTRODUCCION

Un protocolo es un instrumento para sistematizar la accién de
un solo grupo de trabajo o de grupos distintos que asumen sus
contenidos como un lenguaje comtn con el que poder entenderse.

Esta es una propuesta de protocolo (tabla 1) para el estudio de
los trastornos relacionados con la deficiencia nutricional de yodo
(TDY; en inglés, iodine deficiency disorders [IDD]). Hace algunos
afios aun lo hubiéramos llamado protocolo para el estudio del bo-
cio endémico. Hoy sabemos que el bocio no es mds que la punta
del iceberg de una serie de trastornos mas complejos, algunos de
ellos subclinicos, y cuyo diagndstico temprano es de gran impor-
tancia, por ejemplo, para la adecuada maduracioén fetal.
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TABLA 1. Protocolo para el estudio de la deficiencia de yodo

Disefio

Seleccién de la
poblacién diana

Seleccion de los
procedimientos

Calculo del tamafo
de muestra

Obtencién de recursos

Identificacion del problema
Planteamiento de objetivos

Definicion del tipo de estudio

Neonatos

Nifios

Adultos

Mujeres embarazadas
Leche materna
Supermercados
Industria de la sal, etc.
Indicadores de proceso

Indicadores de impacto

Seleccion de las variables
principales

Comunicacion a las autoridades
sanitarias

Revision de la bibliografia

Principal

Secundarios

Transversal o de prevalencia

Cohortes

Casos y controles

Ensayo clinico

Otros

Disponibilidad del censo
poblacional, escolar, etc.

Produccién y consumo de sal
yodada u otros vehiculos
alimentarios de yodo

Yoduria

Tamafio tiroideo

TSH neonatal

Tiroglobulina

Yodo en la leche materna

Decision del error de muestreo
y control de error tipo 1 y 2

Informacién a la poblacién/
consentimiento informado

Antecedentes locales
Utilidad social e interés cientifico

Prevision de sesgos

Disponibilidad

Eleccién y validacién
de las técnicas

Decision sobre la posibilidad
de realizacion

Seleccién y entrenamiento
de colaboradores

Disefio de un protocolo para
la recogida de la informacion

TSH: tirotropina.

ANTECEDENTES

En Espaiia ha habido siempre personas o grupos que
han mantenido ininterrumpidamente la investigacion
sobre el bocio endémico desde el siglo x1x. Revisada
la bibliografia en profundidad por Ferreiro Aldez y
Escobar del Rey!, nosotros nos hemos permitido com-
pletar y resumir las etapas de esta investigacion, ya
sugeridas por ellos, en la tabla 2.

En 1981, el grupo incipiente de trabajo de la SEEN
publica en un nimero monografico sobre bocio endé-
mico de la revista Endocrinologia, el que puede consi-
derarse el primer protocolo para el estudio del bocio
endémico realizado en Espafia®. En él se definia lo que
era un bocio y su clasificacién (segiin Pérez et al*#),
los criterios de endemia (siguiendo a Querido et al’),
la yoduria y sus limitaciones®, y se sugeria la medi-
cion de la tirotropina (TSH), cuya inclusién como cri-
bado del hipotiroidismo congénito entonces estaba
empezando a generalizarse. Finalmente, se proponia
una ficha para la recogida de la informacion (fig. 1).

Aquel protocolo, propuesto hace ahora 24 afios, ha
sido de gran utilidad para todos los estudios posterio-
res que se han hecho en el pais, de manera que no ha
habido grupo que, de una u otra forma, no lo haya uti-
lizado como referencia.

Como es natural, el tiempo no ha pasado en balde y
en estos afios se ha producido un gran volumen de in-
formacion, tanto experimental como clinica y epide-
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mioldgica, lo que obliga a adecuar aquel protocolo a
estas nuevas evidencias.

En la elaboracién del presente documento, ademads
de los citados hasta el momento, se han tenido en
cuenta los documentos de trabajo del grupo sobre yo-
dodeficiencia de la SEEN y el documento conjunto de
la WHO/UNICEF/ICCIDD, publicado en 1994 y revi-
sado en una reunién en Ginebra celebrada del 4 al 6
de mayo de 1999, titulado Assesment of iodine defi-
ciency disorders and monitoring their elimination. A
guide for programme managers. Finalmente, se han
puesto algunos ejemplos de los trabajos sobre yodode-
ficiencia realizados en los tultimos afios por nuestro
grupo en el sureste espafol.

TERMINOLOGIA

Como ya se ha adelantado, en el momento actual re-
sulta insuficiente hablar de epidemiologia del bocio
endémico, y es mucho mds preciso hacerlo sobre la de-
ficiencia nutricional de yodo. En la bibliografia en len-
gua inglesa se suele hablar de IDD’, un término que
nos advierte que el problema se extiende mas alld del
simple bocio endémico o de la secuela, histérica ya en
la mayoria de los paises, del cretinismo. Esta nomen-
clatura es la que vamos a mantener en este protocolo,
con el objetivo de utilizar un lenguaje mas universal.
En nuestra opinidn seria suficiente hablar de deficien-
cia de yodo, sin incluir el adjetivo de desérdenes, tras-
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TABLA 2. Etapas en el estudio del bocio endémico
en Espaia

Epoca Afos Representacion cientifica
Antigua Hasta 1921 Trabajos esporddicos

de autores aislados
Moderna 1922-1936 Maraiién
Contempordnea  1946-1987 Ortiz de Landdzuri
Actual 1987-actualidad Morreale y Escobar del Rey

tornos o problemas, tal como se habla de deficiencia
de vitamina A o de hierro. Al ser mds directa la identi-
ficacidn, se hace ver ya desde el principio que estamos
hablando de un déficit de un nutriente que tiene las ca-
racteristicas de ser esencial, pues no es sintetizado por
el organismo, e imprescindible para su correcto funcio-
namiento. Sus necesidades s6lo pueden ser satisfechas
mediante suplementos adecuados, si la dieta no impli-
ca el uso habitual de la sal yodada y el consumo, varias
veces por semana, de pescados y frutos marinos.

DIFERENTES OBJETIVOS-DIFERENTES
PROTOCOLOS

El protocolo serd diferente segin la aproximacién
que se pretenda realizar hacia los TDY. En el momen-

to actual, los objetivos de un estudio sobre TDY los
podemos agrupar:

Segun el interés del estudio

El planteamiento serd diferente si lo que se pre-
tende es:

1. Diagnéstico poblacional de un drea sobre la que
no se tiene informacién previa. Aunque en la mayoria
de las provincias y comunidades auténomas espafiolas
se ha hecho algin estudio al respecto, ain quedan al-
gunas en las que no se ha realizado ninguna prospec-
cion.

2. Reevaluacion de una zona previamente estudiada.

3. Seguimiento de un programa de yodoprofilaxis.
Aunque no de una forma sistemadtica, estarfan en esta
situacién algunas zonas de Galicia y Catalufia y espe-
cialmente Asturias.

4. Evaluacién de algunos de los trastornos relacio-
nados con la deficiencia de yodo. El bocio seria una
de estas consecuencias, pero también lo son la dis-
minucién del cociente intelectual (CI), la agudeza
auditiva, etc.

5. Estudios de intervencion (casos y controles), por
ejemplo, en el embarazo.

Tiroides

Sangre: T

Fig. 1. Modelo de ficha para el
registro de la informacion pro-
puesto en el protocolo de la

Poblacion ........ccccceeeeveeennnen.

Apellidos........cccoovieineiiienne

Tiroides OA OB

Yodo.......ccovveeennnn.

4 rrrrereeeeeeennii

Excrecion tedrica en 24 h.....

SEEN en 1981.
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TABLA 3. Criterios poblacionales de trastornos por déficit de yodo actualmente en uso

Indicador Poblacion diana Leve (grado I) Moderada (grado IT)| Grave (grado III)
Prevalencia de bocio por palpacion Escolares 5-19,9% 20-29,9% > 30%
Volumen tiroideo superior al percentil 97 (ecografia)  Escolares 5-19,9% 20-29,9% >30%
Yoduria (mediana) (LLg/l) Escolares 50-99 20-49 <20

TSH > 5 mU/ml en sangre Neonatos 3-19,9% 20-39,9% > 40%
Tiroglobulina sérica, mediana (ng/ml) Nifios y adultos 10-19 20-39.9 >39,9

Yodo en la leche materna Madres lactantes Semba y Delange® han propuesto que la concentracion
de yodo en la leche materna puede ser un marcador ttil
para conocer la ingesta de yodo de una poblacion. La OMS
propone que la concentracion de yodo en la leche materna
debe ser de, al menos, 200 pg/dia, aunque los criterios no

estdn sistematizados”

Sin embargo, parece ser que no es un buen indicador del grado de yododeficiencia de un colectivo. Incluso en dreas con deficiencia de yodo moderada-grave,
el yodo se concentra en la leche materna. Estudios realizados en Sicilia mostraron que algunas mujeres tenian concentraciones de yodo en leche de 200
ug/dia, con yodurias practicamente nulas. En las tablas internacionales donde se exponen los criterios actuales, no aparece el yodo en leche entre los indicado-

res aconsejados.

Segun el grupo de sujetos seleccionados para
ser estudiados

1. Nifos: la mayor parte de los estudios realizados
sobre bocio endémico lo han sido en nifios.

2. Neonatos y prematuros: el conocimiento de que
la deficiencia de yodo se produce ya desde etapas muy
precoces ha provocado la necesidad de incluir en los
estudios de yododeficiencia a los neonatos y prematu-
ros. No obstante, su estudio ofrece algunas dificulta-
des especificas.

3. Poblacién general adulta: no hay ninguna razén
para que no pueda estudiarse la ingesta de yodo de
una poblacion a través de la yoduria de una muestra,
adecuadamente representativa de la poblacién adulta,
si por las razones locales que fuesen, ésta fuese mas
factible que la de la poblacién infantil.

4. Mujeres embarazadas: el mejor conocimiento de
las consecuencias de la yododeficiencia durante el em-
barazo ha despertado el interés de su estudio. De he-
cho, parece razonable que los estudios de diagnéstico
poblacional de yododeficiencia deban dirigirse selecti-
vamente a este grupo, pues se trata de los sujetos pre-
ferentes de prevencion primaria de la yododeficiencia,
muy motivadas generalmente para la colaboracion y
facilmente localizables a través de los programas de
embarazo de todos los centros de salud del pais.

5. Estudio de la concentracién de yodo en la leche
materna (tabla 3)8.

Aunque muchos de los procedimientos son comunes
a todos los grupos, existen algunas precisiones para
cada uno de ellos que iremos haciendo a lo largo de
esta propuesta de protocolo.

Segun el instrumento de evaluacion

En la terminologia del control de calidad, los instru-
mentos que se utilizan son los indicadores de proceso
y los indicadores de impacto.

1. Los indicadores de proceso serian aquellos que
miden directamente el consumo de productos yoda-
dos.
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2. Los indicadores de impacto serian los criterios in-
directos o clinicos de la yododeficiencia, bien los mar-
cadores analiticos de ingesta de yodo como la yoduria,
o bien de las consecuencias bioldgicas de una ingesta
baja de yodo.

DISENO DEL ESTUDIO

Ya sea para los indicadores de proceso o para los in-
dicadores de impacto, antes de comenzar la investiga-
cion es necesario plantearse el disefio mds adecuado a
las posibilidades de la investigacion. El disefio no es
mads que la estrategia que se va seguir. No serd la mis-
ma si lo que se pretende es medir la prevalencia (p.
ej., de bocio o de los valores de yoduria por debajo de
un determinado punto de corte), el impacto de la yo-
dacién sobre un determinado efecto o investigar la in-
terrelacion entre yododeficiencia y alguna de sus con-
secuencias, por poner algunos ejemplos. Por eso es
importante:

1. Definir con claridad los objetivos, delimitar los
mads importantes (que no deben ser mds de 1 o 2) de
los secundarios.

2. Identificar las variables mds significativas del es-
tudio, separando las principales de las secundarias, las
dependientes de las explicatorias.

3. A ser posible, plantear una hipétesis a priori. En
el momento actual, los estudios sobre yododeficiencia
deberfan aprovecharse no sdlo para hacer el diagnosti-
co de la situacién nutricional de yodo en la poblacion,
sino para avanzar algo mds en alguna drea controverti-
da sobre el conocimiento de la fisiopatologia, el diag-
noéstico o la correccidn de la yododeficiencia.

Si lo que se quiere es un estudio de prevalencia o
transversal (un corte en un momento dado en una de-
terminada poblacién), es necesario:

1. Definir con claridad la poblacién a la que va diri-

gida el estudio (neonatos, escolares, embarazadas,
mercados, familias, etc.).
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2. Conocer la distribuciéon geografica de esa pobla-
cién y su tamaiio.

3. Disponer del censo de esa poblacidn.

4. Disenar un procedimiento adecuado de seleccion
que garantice que la muestra esté adecuadamente alea-
torizada y sea representativa de la poblacién estu-
diada.

5. Buscar los recursos y los colaboradores.

6. Garantizar los apoyos institucionales.

7. Reflexionar sobre los posibles sesgos.

Si lo que se pretende es un estudio de intervencion,
serd muy importante:

1. La disponibilidad adecuada y la seleccién de los
€asos.

2. Disponer de controles adecuados, debidamente
pareados respecto a los casos, pues a veces es mas di-
ficil conseguir éstos que aquéllos. Lo que se ha reali-
zado en muchos estudios es tomar como controles los
individuos de zonas en las que ya se habian realizado
estudios y en las que se habia comprobado la escasa o
nula incidencia de bocio y una excrecién de yodo uri-
nario normal.

3. Reflexionar sobre los posibles sesgos.

PREVISIONES ETICAS

El investigador debe saber que todos los estudios,
incluidos los de tipo descriptivo, participan siempre de
alguna forma de intervencidn sobre los sujetos estu-
diados. Por esto, las expectativas de los sujetos inves-
tigados y la informacién adecuada, incluida la infor-
macién de los resultados, deben estar garantizadas
mediante un consentimiento, al menos oral y, si proce-
diera, también por escrito. Por otro lado, al tratarse en
muchas ocasiones de investigaciones sobre diagndsti-
cos de salud de una poblacién, las autoridades sanita-
rias y municipales deberdn ser informadas de la inicia-
tiva y el desarrollo del estudio, asi como de los
resultados.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra de cualquier estudio es el
tamafio de muestreo para cada una de las variables del
estudio, y dependerd del error de muestreo que se
quiera asumir a priori, la rigidez en la proteccién de
errores (tipo 1 o 2) que se imponga y la variabilidad
estimada en la variable estudiada. Aunque las presun-
ciones son las mismas cualquiera que sea el disefio del
estudio (transversal o de prevalencia, de casos y con-
troles, de cohortes o de intervencion) y cualquiera que
sea el tipo de variable (continuas o discretas), para
cada uno de ellos habria que hacer algunas considera-
ciones especificas’. De todas las presunciones a
priori, una de las que mds puede influir en el tamafio
de la muestra definitiva es la sensibilidad o error de
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muestreo final que se quiera admitir, que es también la
mas discrecional o subjetiva.

Pongamos un ejemplo de un estudio de prevalencia:
por estudios previos presumimos que la prevalencia de
bocio en la poblacién es del 25%. Aplicamos la for-
mula mas sencilla del cdlculo del tamafo de la mues-
tra para variables dicotémicas!?, ignorando en este
caso el error 3:

N=272,-p-(1-p)/6?

(N = ndmero de casos necesarios; Z = puntuacion
diferencial tipica; o. = control de error tipo 1; p = pre-
valencia tedrica, y 0 = error de muestreo).

Disefiamos varias simulaciones con diferentes sensi-
bilidades (0) (error de muestreo) y con la misma pro-
teccidn de error o, = 0,05:

0 =0,02; N =1,967* x 0,25 x 0,75/0,02> = 1.843 casos.
6 =0,05; N =1,967*> x 0,25 x 0,75/0,05 = 295 casos.
6 =0,10; N =1,967% x 0,25 x 0,75/0,10* = 74 casos.

Con estos mismos ejemplos, si no se conociera un
estimador puntual previo (en este caso la prevalencia
de 25%), porque nunca se hubiera realizado el estudio
en aquella poblacion y se ignorara cudl podia ser este
estimador, la férmula propuesta por Tsokos seria:

N =72, /Ad?

En este caso, los tamafios de la muestra para las
mismas precisiones serian mucho mds altos:

0=0,02; N =1,967%4 x 0,02 = 2.460 casos.
0 =0,05; N =1,967%/4 x 0,05 = 390 casos.
0=0,10; N=1,967*/4 x 0,10*> = 97 casos.

Otras aproximaciones, incluyendo el error 3, nos
darfan otros tamafios de muestra distintos.

Como se ve, el cdlculo del tamafio de la muestra es
directamente proporcional a la varianza (S?) (variabili-
dad) de Ila variable estudiada e inversamente propor-
cional a la diferencia (o nivel de sensibilidad) que se
pretenda detectar, corregido por un factor que es una
funcién que depende del nivel de proteccién de los
riesgos de primera (o) o segunda especie (). Como
se ve, el tamafio de la muestra varia mucho en funcién
de las estimaciones que el investigador haga a priori.
Sin embargo, su cdlculo es una condicién imprescindi-
ble para conocer las posibilidades de realizacién del
estudio, asi como el error de muestreo que estard co-
metiendo al finalizar el estudio.

Aunque la férmula matemdtica es la manera mds
pertinente de acercarse al cdlculo del tamafio de la
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muestra, pues permite comprender su significado, en
la actualidad hay tablas, nomogramas o programas de
ordenador que lo facilitan.

La UNICEF ha recomendado para los estudios epi-
demiol6gicos de investigacion de la situacién de in-
gesta de yodo, y otras deficiencias nutricionales, la
realizacién de un muestreo por grupos O conjuntos
multietdpicos y “proporcional al tamafo de la pobla-
cién” (PPS)!*!!, Este método se ha usado durante mu-
chos afios para la evaluacién de los programas de
inmunizacién de los paises en desarrollo. El procedi-
miento exige conocer la poblacién total a la que va di-
rigido el estudio (escolar, mujeres embarazadas u
otros). Para un drea geografica mas o menos homogé-
nea, son seleccionados 30 grupos o unidades de andli-
sis. Menos grupos pueden estimar falsamente la ver-
dadera prevalencia poblacional'>. El ndmero de
sujetos potencialmente estudiados divididos por 30 es
el intervalo de muestreo (k). Dentro de cada grupo se
elige a un nimero determinado de sujetos. Aunque el
ndmero es flexible, es recomendable incluir al menos
a 30 sujetos dentro de cada grupo, pues esto permite
hacer ya inferencias, como por ejemplo, ver las dife-
rencias entre grupos, ya que da una indicacién de don-
de la deficiencia de yodo puede ser un problema.
Como se ve, son necesarios al menos 900 sujetos por
estudio.

En los casos en que no se tiene informacién previa
sobre la situacion de la ingesta de yodo, la WHO/IC-
CIDD recomienda que al menos 200 nifios sean inves-
tigados en una determinada escuela, o todos los de la
escuela si son menos. Como sugerencia, propone que
en una escuela de 600 nifios, con intervalo de confian-
za del 95% y la misma precision relativa, se requiere
el examen de 83 nifios si la prevalencia estimada es
del 50%, pero 234 nifios si la prevalencia es del 20%.
Finalmente, recomienda que se seleccione al menos a
30 nifios para medir el yodo en la orina.

INDICADORES DE PROCESO

Como indicadores de proceso existen los criterios
de consumo de yodo. La WHO/UNICEF y Ia
ICCIDD'"** recomendaban que la ingesta diaria de
yodo fuera como sigue:

— Niflos de 0-59 meses: 90 pg.
— Niflos de 6-12 afios: 120 ug.
— Adultos (por encima de 12 afos): 150 ug.
— Mujeres embarazadas y lactantes: 200 LLg.

Sin embargo, recientemente se ha revisado la inges-
ta de yodo indicada para las mujeres embarazadas y
lactantes, y se ha recomendado que sea mas alta de los
200 pg propuestos, por lo que la ingesta se ha elevado
hasta los 250-300 pg/dia'>16, La deficiencia de yodo
ocurre cuando su ingesta estd por debajo de estos va-
lores.
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La deficiencia de yodo es un fenémeno ecolégico,
presente practicamente en todos los continentes. Ocu-
rre cuando la cantidad de yodo en el agua o en los ali-
mentos de una determinada poblacién es baja y no sa-
tisface los requerimientos anteriormente mostrados.

EVALUACION DE LAS NORMATIVAS
ESTATALES SOBRE SAL YODADA

Como consecuencia de la participacion de Espafa
en las Asambleas Mundiales de la OMS, en abril de
1983 se publico el Real Decreto 1424/1983 (BOE n.°
130) que aprobaba la reglamentacion tecnicosanitaria
para la obtencidn, la circulacién y la venta de sal y
salmueras comestibles, en la que se definia la sal yo-
dada. Sin embargo, la publicacién de este decreto no
llevé aparejada una campaiia informativa a la pobla-
cién, ni se tradujo en acciones concretas a escala na-
cional para la consecucion de las directrices propues-
tas por la OMS. El Real Decreto autorizé que se podia
poner sal yodada en el mercado, pero fijando unas
condiciones que restringian su utilidad, tales como la
limitacidon de la yodacién a la sal refinada de mesa,
empaquetada en bolsas de 1 kg, excluyendo la yoda-
cién de la sal gruesa, empleada sobre todo en ambien-
tes rurales, tanto para cocinar como para la conserva-
cion de carnes y embutidos. Ha seguido, por tanto, en
circulacion la sal refinada sin yodar, o con denomina-
ciones, como la de sal marina, que llevaban a la con-
fusion, ya que el consumidor podia pensar que, vi-
niendo del mar, contendria més yodo, mientras que
contiene tan poco yodo como las demds sales no yo-
dadas. Tampoco se legisl6 la yodacion de la sal utili-
zada en las industrias alimentarias ni en alimentacién
animal. Por lo que sabemos hasta ahora, la yodacién
exclusiva de la sal refinada no es suficiente para erra-
dicar los problemas derivados de la deficiencia de
yodo. Por todo ello, el decreto quedé muy obsoleto y
aun se estd muy lejos de la yodacién universal de la
sal, que es lo que en la actualidad aconsejan la
WHO/UNICEF/ y la ICCIDD.

En los afos 1992 y 1993, la revista Endocrinologia
dedicé sus editoriales a la revision del problema de las
disfunciones por deficiencia de yodo, con especial re-
ferencia a la situacién en Espafia (Escobar del Rey y
Morreale, 1992, y Escobar del Rey, 1993). La SEEN
se hizo eco de los compromisos aprobados por los or-
ganismos internacionales y elabor6 el “Consenso para
la prevencién y control de los trastornos causados por
la deficiencia de yodo en Espaifia” (1993)". Este docu-
mento, basado en las resoluciones y las Asambleas
Mundiales de OMS (1986 y 1990), se publicd en
1993. En él, la SEEN secundaba la propuesta de eli-
minar los trastornos causados por la carencia de yodo
para el afio 2000, asumida por la OMS en 1990.

Sin embargo, los sucesivos gobiernos de nuestro
pafs no han mostrado, hasta ahora, mayor interés por
la erradicacién de los TDY. Ya Marafion, en 1927,
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dej6 dicho que “compete al médico denunciar el pro-
blema, pero la solucién compete al Estado”!8.

EVALUACION DE LA PRODUCCION
Y DISTRIBUCION DE SAL YODADA

Aunque el yodo estd presente en muchos alimentos,
su concentracién es muy poco previsible y, por otro
lado, dependiente del proceso de manipulacién culina-
ria o preparacion industrial.

En los estudios realizados por nuestro grupo, el con-
sumo de leche, la procedencia del agua, la ingesta de
sal yodada, la toma ocasional de productos dietéticos y
la exposicién a desinfectantes o productos yodados son
los condicionantes mds habituales de los valores de yo-
duria de nuestra poblacién'. De todos ellos, el que se
consume de forma mds habitual es la sal yodada.

La yodacién de la sal es una decisién que necesita el
concurso de multiples agentes, especialmente del Go-
bierno de la nacién y de la industria. El coste de la yo-
dacién es menor de 5 céntimos de euro por persona y
afio®, por lo que las razones econémicas no son las
que justifican su puesta en préctica.

La sal es yodada por la adicién de cantidades fijas
de yodato potédsico en el momento de la produccién,
bien como sélido o como liquido. El yodato potdsico
(KIO;) o sédico (NalO,) es recomendado por encima
del yoduro potasico (KI) porque es mucho mas
estable?!, una estabilidad crucial para garantizar que la
cantidad de yodo que llega al consumidor es la reco-
mendada.

La WHO/UNICEF/ICCIDD recomienda que, para
garantizar que las personas ingieran al menos 150
ug/dia de yodo, la concentracion de yodo en la sal en
el punto de produccién debe estar entre 20 y 40 mg de
yodo por kilogramo de sal (p. ej., 20 y 40 ppm de
yodo)'. Una situacién tipica es aquella en la que la
pérdida de yodo en la sal es menor de un 20% desde
la produccién hasta el lugar del consumo, durante el
proceso de cocinado se pierde un 20% y se ingiere
una media de 7 g de sal por dia. Bajo estas circunstan-
cias la mediana de yodo en la orina oscilara entre 100
y 150 pg/l.

Desde estas consideraciones, una primera evalua-
cion de la ingesta de yodo en la poblacién puede ha-
cerse investigando el consumo de sal yodada, que es
el nutriente que garantiza el aporte de yodo de manera
mads estable. Se pueden seguir las siguientes aproxi-
maciones:

1. Evaluar la legislacién nacional o autonémica so-
bre la yodacion de la sal.

2. Evaluar la calidad de la sal yodada disponible en
los mercados. Aunque el Estado tiene la obligacién de
garantizar la yodacion adecuada de la sal yodada que
hay en el comercio, puede realizarse una evaluacién
independiente utilizando algunos de los métodos dis-
ponibles'!2.
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3. Llevar a cabo encuestas de la distribucién y con-
sumo de sal yodada en los mercados locales.

4. Realizar encuestas familiares o personales sobre
el tipo de sal yodada consumida. Asi, por ejemplo, por
las encuestas hechas por nuestro grupo en Jaén, Cor-
doba y Milaga, bien por correo a madres de poblacién
escolar, bien directamente en el domicilio de pobla-
cién adulta, sabemos que menos del 30% de la pobla-
cién consume habitualmente sal yodada®.

El objetivo recomendado es que en al menos el 90%
de los hogares se consuma sal yodada. Esto no se po-
dréd conseguir si no se persigue el objetivo de la yoda-
cioén universal, tal como han propuesto repetidamente
las diferentes organizaciones internacionales y ha re-
clamado sin éxito para Espaiia el grupo de trabajo de
la SEEN sobre yododeficiencia'®.

INDICADORES DE IMPACTO

La medicién de la yoduria y la prevalencia de bocio
por palpacién son los 2 estdndares mejor conocidos.
La medicién del tamaiio tiroideo por ecografia necesi-
ta algunas consideraciones previas. La medida de la
TSH en los cribados neonatales y de la tiroglobulina
puede aportar informacién vdlida al diagndstico po-
blacional. La determinacién y el cribado de la tiroxina
(T,) libre en el embarazo estdn siendo motivo de con-
troversia y plantean nuevas posibilidades. Otras apro-
ximaciones, como la evaluacién de alguna de las con-
secuencias de la deficiencia de yodo, como Ia
disminucion del nivel auditivo o del CI, ain necesitan
ser investigadas. De todas ellas, de sus ventajas e in-
convenientes, a continuacion se hace una breve refle-
xion, aunque antes, en la tabla 3, se resumen los crite-
rios poblacionales de TDY actualmente en uso.

YODO URINARIO

La yoduria se mide en orina ante la dificultad e im-
precision de medir el yodo en la dieta. La yoduria es
un buen marcador del yodo ingerido, ya que existe a
largo plazo en los individuos un equilibrio entre la in-
gesta y la eliminacion urinaria. Por otro lado, el acla-
ramiento renal de yodo es bastante constante, por lo
que la yoduria fluctiia con las concentraciones plas-
maticas de yodo, que dependen sobre todo de la inges-
ta de yodo y de la cantidad absorbida en el intesti-
no?*?4, Hay una gran experiencia en la medicién de la
yoduria en poblaciones y se ha usado a gran escala en
muchos estudios en todo el mundo®.

La introduccién sistematica de la medicion de yodo
en orina en los estudios poblacionales supuso un gran
refuerzo para el diagndstico del bocio endémico por
palpacién y permitié una cuantificacion de las ende-
mias de bocio segtin la gravedad del déficit de yodo®.

Puesto que la obtencién de la orina de 24 h es dificil
en los estudios poblacionales, la medicion de una
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Fig. 2. Resultados de las yodurias determinadas en el segundo y el
tercer trimestre de embarazo por nuestro grupo¥.

muestra ocasional es de gran utilidad para la investi-
gacioén de la deficiencia de yodo en la dieta. Numero-
sos estudios han demostrado que una muestra ocasio-
nal de orina, tanto en niflos como en adultos,
proporciona un perfil adecuado de la ingesta de yodo
de una poblacién, siempre que se estudie un nimero
suficiente de sujetos.

Ante la dificultad de medir en los estudios poblacio-
nales la orina de 24 h%, en la practica lo que se hace
es la medicién del yodo en una muestra ocasional de
orina. Jolin y Escobar® demostraron, ya en 1965, que
la medicién del cociente yodo/creatinina (Y/C) en una

muestra ocasional representaba con fidelidad el co-
ciente Y/C en la orina de 24 h. Esta observacion satis-
facia las necesidades de los estudios de poblacion en
los que la toma de muestras de orina de 24 h es casi
imposible y proporciona un perfil adecuado de la in-
gesta de yodo de una poblacién, siempre que se estu-
die a un nimero suficiente de sujetos.

Aunque para un mismo individuo puede haber va-
riaciones sensibles de un dia para otro, esta variacion,
sin embargo, tiende a ser estable en periodos prolon-
gados de la vida de un sujeto. Como se puede obser-
var en la figura 2, existe una estrecha correlacion entre
la yoduria de 11 mujeres embarazadas medidas tanto
en el segundo como en el tercer trimestre (r = 0,73; p
=0,009)%".

Para corregir la imprecisién que supone la extrapo-
lacidn a las 24 h de los resultados de una muestra oca-
sional, es frecuente que se expresen los contenidos de
yodo en relacién con la cantidad de creatinina de la
muestra ocasional, y se asume que la excrecion urina-
ria de creatinina es constante, no soélo entre individuos
sino también para cada individuo a lo largo del
tiempo?.

En la mayor parte de los numerosos estudios publi-
cados en Espafia en los tdltimos afios sobre bocio en-
démico, se aporta informacion simultdnea sobre la yo-
duria en una muestra ocasional y el cociente Y/C en
orina, y no es excepcional encontrar discrepancias no-
tables entre ambos®*-3!.

No obstante, situaciones en las que la excreciéon de
creatinina es baja, como ocurre en poblaciones con
una ingesta caloricoproteinica baja, pueden conducir a
una sobreestimacién de la ingesta de yodo®. Por otro

25 -

20

(%)

Yoduria (ug/l)  Y/C (ug/g)

Media DE 121,5+654 138,2+98,9
Mediana 120 116
Moda 160 39

Ccv 53,5 75,1
Desviacion 0,98 1,77
Curtosis 2,63 4,25
Q3-Q1 90 103
Rango (intervalo) 480 (20-500) 600 (12-612)

25 75 125
Fig. 3. Distribucion (%) de los
valores de yoduria y del cociente
yoduria/creatinina (Y/C) encon-
trados por nuestro grupo en el

estudio realizado en la Axarquia
(Mdlaga)*.
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lado, la creatinina en orina no cumple las condiciones
de un buen estandarizador (no modificar sustancial-
mente la varianza del estandarizado, no correlacionar
con él, no covariar con otras terceras variables, etc.)??.

En la figura 3 se representan las 2 distribuciones
comparadas (yoduria e Y/C) tomadas del estudio de la
Axarquia®. Como se ve, algunos de los pardmetros es-
tadisticos pueden diferir sensiblemente.

CONSIDERACIONES TECNICAS SOBRE
LA TOMA Y LA CONSERVACION
DE LA MUESTRA DE ORINA

Desde luego, la mejor orina para el andlisis de yodo
urinario es la de 24 h. Puesto que su obtencién en los
estudios poblacionales es dificil, se prefiere tomar una
muestra aislada, preferentemente la primera orina de
la mafana, lo que se debe a que es mds cdmodo, tanto
para el paciente como para su recogida en el laborato-
rio, y no hay grandes diferencias entre los valores ob-
tenidos. S6lo se necesitan pequefias cantidad de orina,
que varian segtn la técnica empleada (0,05-1 ml sue-
len ser suficientes). Por precaucién, debe reservarse y
guardarse cierta cantidad.

Las muestras se recogen en recipientes (tubos y bo-
tes de orina) que deben estar bien cerrados con el fin
de evitar la evaporacién, pues puede incrementar fal-
samente la concentracién. En general, las muestras no
requieren refrigeracion ni adicion de conservantes. Si
el andlisis se va a demorar, si es conveniente guardar-
las en el refrigerador, afiadiendo, si hay alguna demo-
ra en su conservacion, CIH 6N (2 gotas es suficiente)
al tubo de orina. También pueden mantenerse en el
congelador durante varios meses y pueden desconge-
larse en varias ocasiones. En este caso, es necesaria
una descongelacion completa antes de su medida. Es
muy importante una identificacién adecuada con mar-
cadores indelebles.

En los estudios que se hagan en condiciones en las
que las muestras de orina no se recojan de manera
controlada directamente por personal involucrado en
el estudio epidemioldgico (como en los estudios de
escolares), y se trate de muestras de adultos y mujeres
embarazadas, se debe tener sumo cuidado en tomar
una muestra de orina independiente de la que se vaya
a utilizar para otros andlisis. Las muestras en las que
se hayan introducido tiras diagndsticas, aunque sea
durante pocos segundos, deben excluirse. Estas tiras
contienen cantidades importantes de yoduro potasico,
que se eluyen muy rapidamente en la orina y dan valo-
res mucho mds altos que los reales®.

TIPOS DE TECNICAS

Existen numerosos métodos para la determinacion
del yodo urinario, y varian desde los muy precisos con
instrumentos altamente sofisticados hasta los semi-
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cuantitativos. La mayoria de los métodos se basan en
la reaccién de Sandell-Kolthoff**, en la que el yodo,
en forma de yoduro, actia como un catalizador en la
reduccién del i6n cérico (Ce* a Ce**) acoplado a la
oxidacion del arsenito (As** a As’*). El i6n cérico
(Ce*") tiene un color amarillo, mientras que su forma
reducida (Ce**) es incolora. De esta forma, la veloci-
dad de desaparicion del color amarillo es directamente
proporcional a la cantidad de yoduro presente en la
muestra, que reduce el cérico (Ce* a Ce**). Esta reac-
cion es muy especifica y altamente sensible, lo que la
hace bdasica para la mayoria de los métodos quimicos
que detectan el yodo en orina.

Por lo general, las muestras requieren una digestion
previa de la materia orgdnica u otro paso de purifica-
cidn para evitar las sustancias que posteriormente pue-
dan interferir (tiocianato, i6n ferroso, nitrato, etc.)%, al
reducir u oxidar el cérico o el arsenito.

Meétodos de digestion con acido cldrico

Este método utiliza el 4cido clérico como agente
para digerir las muestras de orina. Posteriormente, se
somete la muestra a la reacciéon de Sandell-Kolthoff.
Existen numerosas modificaciones de este método en
lo que se refiere a los volimenes, la concentracion, los
tiempos de incubacion, la temperatura y la longitud de
onda de medida. En nuestro laboratorio utilizamos el
método de Sak modificado por Benottti y Benotti*’. Se
requieren pequefias muestras de orina (0,5 ml). El in-
conveniente es que la preparacion de los reactivos
puede ser explosiva y que, por la potencial toxicidad,
debe de trabajarse en una campana extractora y/o con
otros sistemas de seguridad. Se requiere un bafio de
arena o un bloque calentador similar para realizar la
digestion entre 90 y 110 °C, un bafio de agua para la
dltima reaccidn a realizar y un colorimetro.

Meétodos con persulfato amonico

Las muestras de orina se digieren con persulfato
amonico®®*, En general, este método es muy parecido
al anterior, tiene la ventaja de que la preparacién de
los reactivos no es explosiva y los vapores producidos
no son tan téxicos. Existen distintas variaciones de
este método, entre las cuales nos encontramos con una
en las que las reacciones se llevan a cabo en micropla-
cas®. Esto reduce el volumen de orina requerido, evita
la presencia de vapores téxicos y reduce el volumen
de sustancias téxicas de desecho.

Otros métodos

Existen varias técnicas con cierta sofisticacion, entre
las cuales nos encontramos con algunas que realizan el
andlisis del yodo por dilucién isotépica*!, cromatogra-
fia liquida de alta resolucion (high performance liquid
chromatography [HPLC])*?*, o mediante autoanaliza-
dores (Technicon Autoanalyzer)*”. Esta dltima utiliza
un sistema automatizado formado por distintos médu-
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TABLA 4. Coeficientes de variacion (CV) de distintas técnicas empleadas en la medida del yodo urinario

. CV intraensayo (%) CV interensayo (%)
Referencia (media + DE)’ (media + DE)*
Acido clérico (nuestro laboratorio) 3,2 (266 + 8) 3,19 (97 £ 3)
2,32 (120 £ 3)
525142 +7)
3,35 (264 £9)
Persulfato aménico 40 <15(17+3) <20(20+4)
<6,7(38x3) <1037 x4)
<1,7 (150 = 3) <44 (143x7)
<2317x17) <4,5305 =+ 14)
38 9,1 (53+5) 10,2 (58 £ 6)
7,8 (185 + 15) 7,9 (412 + 33)
4 (445 £ 18)
Autoanalizadores 46 <10 (13-375) <15 (13-375)
HPLC (High Performance Liquid Chromatography) 42 <3,9(60)

Entre paréntesis, el valor de yoduria al que se refiere el CV.
‘Datos expresados en pg/l.

los en los que se realizan las diferentes reacciones, in-
cluida la digestion previa de la muestra. Por lo gene-
ral, no se suelen utilizar mucho al tener un coste mas
elevado.

Métodos semicuantitativos

Se pueden utilizar diferentes métodos basados en la
digestion previa con dcido clérico o persulfato améni-
co, con el fin de clasificar la muestra de orina dentro
de un determinado intervalo (p. ej., inferior a 50, 50-
100, 100-200 pg/l, etc.)*.

Otros métodos semicuantitativos se basan en la oxi-
dacion, catalizada por el yodo, de la 3,3”,5,5 -tetrame-
tilbencidina por la mezcla de 4cido peracético/H,0,.
Se obtiene un producto coloreado que se mide segin
una escala previamente establecida (< 100, 100-300 y
> 300 pg/1)*4, Las muestras de orina tienen que pa-
sarse previamente por una columna de carbon activo
para retirar las sustancias interferentes. Tiene el incon-
veniente de que no se puede usar con orinas que hayan
estado congeladas, por lo que resultan de poca utilidad
en estudios epidemioldgicos.

ELECCION DEL METODO

La eleccidon del método depende de la aplicacion
que se le vaya a dar a los resultados, el nimero de
muestras, el coste y la capacidad técnica del laborato-
rio que vaya a realizar los anélisis. En general, para
los estudios epidemioldgicos es suficiente un método
que sea simple, rdpido y de bajo coste. Para este pro-
posito, las pruebas rapidas y el método de la digestion
con persulfato aménico dan un resultado comparable
al que se obtiene con el 4cido cldrico. Para investiga-
cién, sin embargo, podrian utilizarse métodos mas
complejos y costosos, como los automaticos (Techni-
con Autoanalyzer) o los que utilizan HPLC. Segin
nuestra experiencia, el método que utiliza la digestién
con 4cido clérico da un buen resultado, con lo que
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también se puede utilizar sin ningin problema para in-
vestigacion y no requiere un equipamiento tan costoso
ni complicado; ademds es relativamente rdpido. Otra
ventaja del método del dcido clérico es que sirve para
valorar el contenido en yodo de toda clase de muestras
bioldgicas (suero, leche, tiroides, alimentos, etc.),
mientras que los de persulfato amdnico y los que utili-
zan HPLC sin digestion previa de la muestra sélo sir-
ven para orina y agua.

CONTROL DE CALIDAD

Todos los laboratorios deberian disefiar estrategias
de control de calidad interno y externo con el fin de
garantizar la fiabilidad de los resultados. En la tabla 4
se presentan los coeficientes de variacion inter e intra-
ensayo de nuestro laboratorio, junto con algunos otros
extraidos de estudios realizados con otros métodos.

La participacién en un control de calidad externo es
de gran importancia. Aporta al laboratorio una visiéon
global del método utilizado y pone de manifiesto los
posibles errores relativos y la variabilidad interlabora-
torio de los andlisis realizados. En la tabla 5 se expo-
nen los valores de yodo en orina (ug/l) obtenidos a
partir de las muestras de orina que conformaban el
control de calidad externo realizado en 4 centros espa-
foles en el afio 2002.

INTERPRETACION

La medicion del yodo en la orina es, en este mo-
mento, el procedimiento mds util para el diagndstico
de la situacién nutricional de yodo, ya que refleja la
situacion nutricional durante los dias de la medida,
mientras que el tamafio del tiroides es la consecuencia
de lo que ha ocurrido los meses o los afios anteriores.
En una parte de la poblacién infantil puede persistir el
aumento del tiroides, incluso después de satisfechos
los requerimientos nutricionales de la poblacidn.
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TABLA 5. Valor de las yodurias (ug/l) del control
de calidad externo realizado en el ano 2002 en 4
laboratorios espanoles de manera independiente

Orina n.° Asturias Catalufia Madrid Malaga
1 87 93 85 71
2 129 139 125 122
3 286 > 338 255 310
4 41 53,3 65 48
5 254 332 265 287
6 173 234 205 215
7 - 20,6 35 25
8 95 98,7 55 98
9 240 284 275 279

10 125 168 149 149

TABLA 6. Valores de yoduria utilizados para clasificar
la situacion nutricional de ingesta de yodo en la
poblacidon general y escolar, excluyendo las mujeres
embarazadas y lactantes

Mediana. Ingesta de yodo Situacion nutricional
de yoduria

<20 pg/1 Insuficiente Deficiencia grave
20-49 ug/l  Insuficiente Deficiencia moderada
50-99 ug/l  Insuficiente Deficiencia leve

100-199 pg/l Adecuada Adecuada
200-299 ng/l Ligeramente superior Riesgo de inducir
a la adecuada hipertiroidismo en

grupos susceptible
dentro de los 5 a 10 afios
siguientes a la
introduccion de la sal
yodada

>300 ug/l  Excesiva Riesgo de hipertiroidismo
inducido por
yodo/enfermedades
tiroideas
autoinmunitarias
MEDIA O MEDIANA

Los datos son convenientes representarlos con una
curva de distribucién de frecuencias (fig. 3). Lo habi-
tual es que no esté normalmente distribuida. Por esta
razon se suele utilizar la mediana en vez de (o ademas
de) la media como medida de centralizacién para re-
presentar los resultados y los percentiles en lugar de la
desviacioén estindar. Una mediana de yodo en orina
por encima de 100 pg/l (punto de corte propuesto para
que una poblacion este libre de deficiencia) implicaria
una ingesta de al menos 150 pg/dia. Ademads, se pro-
pone que no més del 20% de las muestras estén por
debajo de 50 pg/l y/o que el primer quintil (percentil
20) sea al menos 50 pg/l.

Sin embargo, tomando la misma dosis de yodo en el
tiempo, el yodo que queda acumulado (atrapado) es el
mismo si el suplemento de yodo se hace una vez al dia
o una vez a la semana*’, debido a que la retencién de
yodo es un porcentaje constante de su ingesta. El yodo
no almacenado es rdpidamente eliminado por la orina,
y después de una tnica alta ingesta de yodo, el por-
centaje de yodo que se elimina por esta via es muy
alto durante 1 o 2 dias®. En este periodo con alta eli-
minacién, los valores de la media son mas altos que
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los de la mediana. Como la ingesta de yodo es muy
irregular, la ingesta en grandes grupos de poblacion
quedaria mejor representada por la media que por la
mediana sélo si se excluye a los sujetos con una inges-
ta muy elevada de yodo®.

Recientemente, Andersen et al’® han estudiado la
excrecion urinaria de yodo en 16 sujetos normales
mensualmente a lo largo de 1 afio. Los valores indivi-
duales oscilaron entre 10 y 260 pg/l de yodo en la ori-
na. Los autores llegan a la conclusién de que un tnico
valor bajo en un sujeto no significa que esté expuesto
a deficiencia de yodo, y que el énfasis hay que poner-
lo en los valores de la mediana dentro de una pobla-
cién. A pesar de esto, en los sujetos con yodurias me-
nores de 50 pg/l, los autores encuentran una
correlacién negativa con los valores de TSH*.

CRITERIOS DE YODODEFICIENCIA
EN FUNCION DE LA YODURIA

En la tabla 6 se resumen los criterios o puntos de
corte habitualmente utilizados en poblacion general y
en escolares, excluyendo a las mujeres embarazadas y
lactantes, para considerar la situacién nutricional de
yodo en funcién de la yoduria®. En un documento de
la Unién Europea, se pone como limite superior orien-
tativo para las mujeres embarazadas y lactantes la ci-
fra de 600 ng de yodo/dia®.

No es éste el momento de revisar los posibles riesgos
de un exceso de yodo en la dieta™3, pero si es intere-
sante comentar que estos criterios estdn basados en la
experiencia de numerosos estudios epidemioldgicos y
de intervencién en los que el objetivo ha sido la reduc-
cién de los problemas de deficiencia de yodo de muchos
paises, a veces con endemias dramaticas, y basandose
generalmente en la reduccion del bocio. Sin embargo,
estudios recientes® han demostrado que, en poblaciones
escolares con medianas de yoduria de 120 pg/l, el dintel
auditivo sigue un gradiente en funcién de la yoduria, in-
cluso entre 100 y 200 pg/l. Es razonable que sea asi,
pues la yoduria es una variable aleatoria continua. El es-
tablecimiento de un punto de corte de 100 pg/l, para
identificar la situacion nutricional 6ptima, implica que el
50% de la poblacién estarfa sometida a riesgo de, al me-
nos, bocio y que determinado ntimero de sujetos estaria
entrando y saliendo en este grupo de riesgo. Sabiendo
que la exposicion es cronica y que la solucién exige un
cierto tiempo de exposicion a valores suficientes de in-
gesta de yodo, el mantenimiento oficial de 100 pg/l pa-
rece claramente insuficiente. Un punto de corte entre
150 y 200 pg/l nos parece mucho mads realista para con-
siderar la situacion nutricional libre de riesgo.

TAMANO TIROIDEO

Tradicionalmente se ha evaluado el tamafio del tiroi-
des mediante inspeccion y palpacién y, mds reciente-
mente, por ecografia.
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Tamano tiroideo por palpacion

El tamafio de la gldndula tiroidea es una funcién de
la superficie corporal y cambia con la edad, el sexo, la
pubertad, la ingesta de yodo, el embarazo y el hdbito
tabdquico®. Durante muchos afios el diagnéstico de
aumento de tamafo de la gldndula tiroides (bocio)
s6lo se ha podido hacer por palpacién. En las primeras
publicaciones sobre bocio endémico grave del siglo
XIX y comienzos del xX, los detalles sobre el tamafio
del bocio faltaban pues lo importante era el reconoci-
miento de su presencia. Probablemente fue Marafién
el primero en proponer que todo aumento de la glan-
dula en un nifio era anormal'-°.

Sin embargo, no fue hasta mucho después cuando la
exploracion clinica se ha estandarizado. Desde 1963,
la mayoria de los investigadores aceptaron la clasifica-
cién de Pérez et al® sobre el tamafio del bocio, defini-
do como “una gldndula tiroides cuyos l6bulos latera-
les son de mayor tamafio que la dltima falange del
dedo pulgar de la persona que estd siendo examina-
da”, definicién y clasificacion que, con algunas modi-
ficaciones, la mayoria de las agencias internacionales
e investigadores aun aplican®?>2*,

Aunque hasta ahora no ha existido ninguna prueba
de referencia contra la que validar la palpacién del ti-
roides, en general se considera que es una exploracion
con una sensibilidad baja y que sobrestima la presen-
cia de bocio’’8,

En neonatos, debido al pequefio tamafio de la glan-
dula, la exploracidén es poco util. En nifios, el grupo de
edad mds representativo para el estudio de los TDY
estd entre los 6 y los 12 afios, aunque otros prefieren
situarlo entre los 8 y los 10 afios; la pubertad y la edad
adulta son los grupos de edad en los que la prevalen-
cia de bocio puede ser mayor. Las mujeres embaraza-
das o lactantes forman un grupo de riesgo de TDY y
son bastante accesibles a la colaboracidn.

En cuanto a las técnicas de palpacion, existen las si-
guientes:

1. Inspeccién del cuello: con el explorador delante
del sujeto explorado, se examina el cuello de éste, pri-
mero en posicion neutral y luego en extensién méaxi-
ma, y se solicita que degluta para poder apreciar mejor
si el tiroides se hace visible (es conveniente tener agua
a mano para facilitar la deglucién). Asi, se hace una
primera valoracion del tamafio (visible o no).

2. Palpacioén del cuello: se realiza con las yemas de
ambos pulgares, si se estd situado frente al sujeto ex-
plorado, o con los dedos indice y medio, si se hace
desde atrds. Asi, se pueden delimitar los l6bulos tiroi-
deos que se movilizan con la deglucidn, al tiempo que
se aprecia la consistencia de la glandula y la existen-
cia o no de nodulos.

Del conjunto de ambas valoraciones, se obtiene el
tamafo del tiroides. Cuando hay duda entre 2 evalua-
dores, se anota siempre el de menor tamaiio. La expe-
riencia es de gran importancia para aumentar la preci-
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TABLA 7. Evolucion en la clasificacion del tamaio
del bocio por inspeccion y palpacion

< - OMS OMS

Tamafio del tiroides 1960 1993
No palpable 0 0
Lébulo palpable, pero menor o igual que

la falange terminal del pulgar del explorador 0 1
Lébulo palpable, pero mayor que la falange

terminal del pulgar del explorador la 1"
Bocio palpable y visible sélo con el cuello

en extension completa 1b I
Bocio visible con el cuello en posiciéon normal 2 2
Bocio de gran tamaiio visible a 10 m 3 2

“Nédulos tiroideos en un tiroides que no esté, por otro lado, aumentado de
tamarfio, se incluyen en esta categoria.

sién de la palpacién, y se ha demostrado que la con-
cordancia intraobservador (kappa) es mayor en los ex-
ploradores experimentados. Un explorador inexperto
aumenta la concordancia a los pocos dias de iniciar la
practica®.

Durante afios, se ha seguido la clasificacion de Pérez
et al®, de 1960; si bien recientemente las agencias in-
ternacionales (OMS/ICCIDD)® la han modificado, con
el fin de facilitar el trabajo de campo (tabla 7). La dife-
rencia fundamental es que, mientras que en la clasifi-
cacion de Pérez et al los tiroides palpables menores
que la falange del pulgar se consideraban normales, en
la nueva se considera bocio todo aumento palpable del
tiroides. Aunque la nueva clasificacién puede facilitar
el trabajo de campo, los resultados de su utilizacién no
mejoran los obtenidos con la clasificacién anterior>*S!.
De hecho, en el trabajo de Peterson et al*’, se demues-
tra que con la nueva clasificacién se puede sobreesti-
mar la prevalencia de bocio entre un 20 y un 33%.

Tamafo tiroideo por ecografia

La medicién del tiroides por ecografia ha desper-
tado grandes expectativas como sustituto de la palpa-
cidn en el diagndstico del bocio endémico. La sustitu-
cién de los criterios palpatorios (variable dicotémica),
en la que existe un alto grado de subjetividad e impre-
cision por parte del examinador, por los criterios
ecograficos, mas precisos al ser obtenidos por proce-
dimientos mecdnicos y ser de tipo continuo, propor-
ciona una mayor precision en la medicién del volu-
men del tiroides, aportando ademds informacién sobre
el volumen total de la glandula. Sin embargo, la ma-
yoria de estas presunciones atin estdn por demostrar.

Es necesario disponer de un sistema de ecografia
con un transductor de 7,5 MHz. En los estudios de
campo, con sistemas portdtiles, ademds es preciso dis-
poner de una fuente de electricidad (en diferentes pai-
ses se han realizado estudios con un ecdgrafo portatil
instalado en una caravana).

El trabajo anatomoclinico de Brunn et al®? ha permi-
tido calcular el volumen tiroideo mediante ecografia.
El volumen del tiroides se calcula a partir de la consi-
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Fig. 4. Variaciones en el volumen tiroideo (VT), indice de masa corporal (IMC), superficie corporal (SC) e indice cintura/cadera (C/C) a
lo largo de la infancia, segiin los resultados encontrados por nuestro grupo en el estudio realizado en la Axarquia (Mdlaga)*.

deracién de que un Iébulo tiroideo tiene la forma de
un elipsoide y que puede calcularse a través de la me-
dicién de 3 didmetros mediante la siguiente férmula®:

VT(ml) = profundidad x anchura X altura x 0,520.

Posteriormente, se suma el volumen de ambos 16bu-
los y se desprecia el volumen del istmo. En otros tra-
bajos se utiliza un factor de correccién de 0,479+
(constante corregida de un elipsoide imperfecto).

Los resultados de una determinada poblacién tienen
que ser comparados con los de una poblacion de refe-
rencia. Los datos deben agruparse en funcién de la
edad y el sexo, y pueden ajustarse por la superficie
corporal calculada, por ejemplo, a partir de la férmula
de DuBois y DuBois®:

Superficie corporal = Peso®*? x Talla®* x 71,84 x 10,

donde la superficie corporal se expresa en m? el
peso, en kg, y la talla, en cm. La correccién por la su-
perficie corporal tiene la ventaja de que puede obtener
informacioén en los paises en que muchos nifios no co-
nocen exactamente su edad. Sin embargo, en situacio-
nes de desnutricion grave, el 10% o mas de los nifios
puede tener una superficie corporal menor que la que
corresponde a su edad y antropometria.

En la figura 4, procedente de los estudios realizados
por nuestro grupo en la poblacién escolar de la Axar-
quia, se pueden ver las tendencias del volumen tiroi-
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TABLA 8. Limite superior normal del volumen
tiroideo (VT) ecografico (ml) en nifios y nifas
europeos sin deficiencia nutricional de yodo,

en funcion de la edad y de la superficie corporal®*

Limite superior . Limite superior
Edad (aios) de VT Superficie de VT
corporal (m?)

Nifios | Nifas Nifios | Niiias

6 5.4 5 0,8 4,7 4.8
7 5,7 5.9 0,9 53 59
8 6,1 6,9 1 6 5.9
9 6,8 8 1,1 7 8,3
10 7,8 9,2 1,2 8 9,5
11 9 10,4 1,3 9,3 10,7
12 10,4 11,7 1.4 10,7 11,9
13 12 13,1 1,5 12,2 13,1
14 13,9 14,6 1,6 14 14,3
15 16 16,1 1,7 15,8 15,3

deo, el peso, la superficie corporal y el indice cintu-
ra/cadera a lo largo de la infancia.

Sin embargo, el patrén estandarizado de referencia
para la definicién de “bocio” por ecografia atin estd por
establecer definitivamente. Vitti et al®® han propuesto
unos valores de referencia a partir de los cuales el tiroi-
des serfa considerado anormalmente grande. Lisboa et
al® proponen el percentil 95 del cociente volumen tiroi-
deo/superficie corporal (Ecobody Index > 6,2 ml/m?)
como punto de corte. Recientemente, Delange et al®
han propuesto el percentil 97 de la distribucién del vo-
lumen tiroideo medido por ecografia de nifios de dife-
rentes paises europeos con yoduria normal, ajustado
por la edad y la superficie corporal (tabla 8).
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Fig. 5. Indice volumen tiroideo/superficie corporal (VI/SC) en fun-
cion de la edad en el estudio realizado por nuestro grupo en la
Axarquia (Mdlaga)¥. (Nétese que a partir de los 9 aiios de edad el
incremento de volumen tiroideo es mayor que el de la superficie
corporal.)

La sustitucion de la palpacion en la medicidn del ta-
mafio tiroideo por la ecografia, como se ha comenta-
do, atn estd aun lejos de poderse llevar a cabo en los
estudios de prevalencia (otra cosa es en los estudios de
fisiopatologia del tiroides) por numerosas razones:

1. La medicion del volumen presupone determina-
das figuras geométricas. La utilizacién de uno u otro
factor de correccion hacen variar el volumen tiroideo
de manera sensible, lo que por si s6lo afecta a la pre-
valencia de bocio ecogrifico en la poblacién’®6,

2. La exploracién ecografica tiene una variabilidad
significativa inter e intraexplorador. Peterson et al®
han demostrado que la concordancia intraobservador
del célculo del volumen mediante ecografia, utilizan-
do el modelo del elipsoide, es sdlo ligeramente mejor
que por palpacién. No es sorprendente, pues, que los
rangos de normalidad varien entre publicaciones y pai-
ses, con diferencias a veces del 100%?3>63:6467-72,

3. El volumen tiroideo es una variable antropométri-
ca que covaria con numerosas otras variables antropo-
métricas o ambientales. La edad, el sexo, la superficie
corporal, la etnia y la ingesta de yodo en la dieta son
algunas de ellas. La edad es, sin duda, de gran impor-
tancia, y no puede establecerse ningtn patrén de refe-
rencia que no la tenga en cuenta. Sin embargo, el in-
tervalo minimo de edad para minimizar las
variaciones debidas al paso del tiempo estd por esta-
blecer. De hecho, los afios naturales, que es como se
suelen expresar habitualmente los valores de referen-
cia poblacionales en el periodo infantojuvenil, son un
intervalo demasiado extenso, pues en este espacio de
tiempo la variabilidad debida al paso de los meses es
superior a la variabilidad interindividuos®*¢. Algunos
estudios han intentado corregir el volumen tiroideo
por la superficie corporal®®®*. Sin embargo, las rela-
ciones entre la superficie corporal y el volumen tiroi-
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deo no son regulares a lo largo de los afios. El volu-
men tiroideo se incrementa mds que la superficie cor-
poral a partir de los 9 o 10 afios, sin que esté estableci-
do claramente a partir de qué momento y hasta cudndo
se produce el incremento simultaneo de ambas medi-
das. En la figura 5, tomada de los estudios de nuestro
grupo en la poblacién escolar de la Axarquia, se repre-
senta el indice volumen tiroideo/superficie corporal
frente a los afios, y se ve cdmo hasta los 9 afios ambas
medidas crecen de manera paralela. A partir de los 9
afios lo hace mas el volumen tiroideo.

4. Como es de esperar, la ingesta de yodo condicio-
na el volumen del tiroides. En los estudios realizados
en la Axarquia, al desagregar la poblacion por afos, el
volumen tiroideo y la yoduria no se correlacionan
cuando se considera la serie global. Sin embargo, si lo
hacen de manera negativa y significativa dentro de
cada afio, al tiempo que desaparece la relacion entre el
volumen tiroideo y el cociente Y/C (pues la creatinina
es una variable que covaria con otras variables antro-
pométricas y con la edad)*.

5. El sexo, el tiempo de esa ingesta de yodo®”", el ta-
baquismo, los cambios de estacion™” y la fase del ciclo
menstrual en adultos” o el ejercicio fisico” también pue-
den condicionar el volumen del tiroides, sin que haya
coincidencia en la interpretacién de su significado®”",

Desde hace algunos afios, diferentes grupos de inves-
tigacién han utilizado la medicién ecografica del tiroi-
des en los estudios poblacionales. En 1997, la OMS
propuso los resultados del estudio de Delange et al®%*
como valores estandarizados de referencia. Una preva-
lencia mayor del 5% de nifios con un volumen tiroideo,
ajustado por la edad, el sexo y/o la superficie corporal,
mayor del percentil 97 de la distribucién de referencia
seria considerado como existencia de bocio endémico y
zona con TDY. Sin embargo, las dificultades de aplicar
estos criterios a todas las poblaciones no se han hecho
esperar. Xu et al’® encuentran que en la poblacién de
Bangladesh el cdlculo de la prevalencia de bocio utili-
zando las referencias de volumen tiroideo de la OMS
oscil6 entre el 26%, si se utilizaba el ajuste por la su-
perficie corporal y el 7% si se hace por la edad. Peter-
son et al*® encuentran una concordancia muy baja entre
los criterios de bocio por palpacién y por ecografia, es-
pecialmente si se usan los criterios diagnésticos de pal-
pacion de tiroides de la OMS de 1994. Foo et al', en
Tailandia, estudiaron a 7.410 nifios y compararon sus
datos con referencias poblacionales locales y con las
propuestas por la OMS. Mientras que las referencias lo-
cales son congruentes con la mediana de yoduria, que
indican la gravedad de los TDY en la zona, los resulta-
dos, utilizando como patrén de referencia los estanda-
res propuestos por la OMS, subestiman notablemente la
prevalencia del problema. En la tabla 9 se pueden ob-
servar los valores bajos predictivos de la palpacién
frente a la ecografia encontrados por nuestro grupo, uti-
lizando diferentes criterios de corte en la distribucién
del volumen tiroideo.
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TABLA 9. Valores predictores de la palpacion frente
a la ecografia seguin nuestra experiencia, utilizando
diferentes criterios de corte en la distribucion del
volumen tiroideo (VT), en comparacion con los
propuestos por Delange et al® y Vitti et al®

TABLA 10. Medianas (percentiles 50 y 97) para el
volumen tiroideo (ml), segun el sexo y la edad’

LSN LSN VT VT VT | Ecobody
Delange et al | Vittietal | P, P,, Py Index
S 66,6 69,2 40,9 70 58,3 72,2
E 62,2 66,6 684 651 622 66,4
VPP 7,2 29,5 409 229 114 8,8
VPN 97,7 91,4 82,9 93,6 94,6 94,3

LSN: limite superior de la normalidad de los valores de VT propuestos por
Delange et al* y Vitti et al®*; P, P, y Py percentiles 75, 90 y 95 de la dis-
tribucién de frecuencias de VT de la poblacién escolar de la Axarquia®;
Ecobody Index: criterios propuestos por Lisbda et al’; S: sensibilidad (%);
E: especificidad (%); VPP: valor predictivo positivo (%); VPN: valor pre-
dictivo negativo (%).

En el estudio realizado en la poblacién escolar de la
Axarquia, la prevalencia de bocio palpable ha sido del
37%, un 48% de los nifios ha tenido yodurias inferio-
res a 100 pg/l, la prevalencia de neonatos con TSH su-
perior a 5 mUI/ml ha sido del 9% y la mediana de ti-
roglobulina ha sido de alrededor de 10 ng/ml, criterios
todos ellos de TDY. Por otro lado, en esta misma po-
blacién escolar hemos comprobado la existencia de
una asociacion sélida entre valores altos de dintel au-
ditivo y una ingesta baja de yodo®*. Sin embargo, si
hubiéramos aplicado los criterios ecogréficos de De-
lange et al (OMS/ICCIDD), la prevalencia de bocio se
hubiese situado en alrededor del 3%. En adultos, en
un estudio reciente, se ha comprobado que, para los
propésitos clinicos, la técnica de palpacién manual en
manos experimentadas es capaz de dar resultados que
concuerdan de manera muy satisfactoria con la medi-
cién ecografica’.

Por otro lado, en nifios, los bajos valores de concor-
dancia entre la palpacién y la ecografia encontrados
por nuestro grupo® y por otros*, nos indican, cuando
menos, que estos métodos miden diferentes aspectos
del tamafio del tiroides. De hecho, la mejor asociacién
entre la palpacién y el volumen ecografico se encuen-
tra con la anchura ecogréfica, pero no con la altura o
la profundidad’. La posibilidad de medir el volumen
tiroideo por métodos incruentos supone, sin duda, un
avance notable en el estudio del tiroides. De hecho, su
uso, por ejemplo, en el estudio del tamafio del tiroides
en la mujer embarazada y su relacién con la ingesta de
yodo estd suponiendo una aportacion esencial al cono-
cimiento de la fisiopatologia del tiroides durante el
embarazo’®. Sin embargo, la utilizacién del volumen
tiroideo calculado por ecografia como estandar de re-
ferencia para los estudios poblacionales de TDY, estd
lejos de estar resuelta, precisamente por la dificultad
de establecer patrones de normalidad que, ademds de
ser estables durante un periodo razonable, sean capa-
ces de representar a toda la poblacion.

Mis recientemente, Zimmermann et al’® han reali-
zado un gran estudio sobre 3.529 nifios de 6 paises
con una ingesta de yodo suficiente desde hace déca-
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Nifios Nifias
Edad (afios)
Percentil 50 | Percentil 97 | Percentil 50 | Percentil 97

6 (n=468) 1,60 2,91 1,57 2,84
7 (n=561) 1,60 3,29 1,81 3,26
8 (n=579) 2,03 3,71 2,08 3,76
9 (n=588) 2,30 4,19 2,40 4,32
10 (n = 528) 2,59 4,73 2,76 4,98
11 (n=492) 2,92 5,34 3,17 5,73
12 (n=313) 3,30 6,03 3,65 6,59

TABLA 11. Medianas (percentiles 50 y 97) para el
volumen tiroideo (ml) segtn el sexo y la superficie
corporal™

Superficie Niios Ninas
corporal (m*) | percentil 50 | Percentil 97 | Percentil 50 | Percentil 97
0,7 (n=138) 1,47 2,62 1,46 2,56
0,8 (n =493) 1,66 2,95 1,67 2,91
0,9 (n=592) 1,86 3,32 1,90 3,32
1,0 (n = 640) 2,10 3,73 2,17 3,79
1,1 (n=536) 2,36 4,20 2,47 4,32
1,2 (n = 445) 2,65 4,73 2,82 4,92
1,3 (n=330) 2,99 5,32 3,21 5,61
1,4 (n=174) 3,36 5,98 3,66 6,40
1,5 (n=104) 3,78 6,73 4,17 7,29
1,6 (n=77) 4,25 7,57 4,76 8,32

das y un rango de mediana de yoduria para los 6 pai-
ses entre 118 y 288 pg/l. Dos observadores midieron
a todos los nifios el volumen tiroideo, cuyos resulta-
dos son un 20% menores que los valores de referen-
cia propuestos anteriormente®. Los autores propo-
nen unos nuevos valores de referencia internacional
de volumen tiroideo para nifios de entre 6 y 12 afios
(tablas 10y 11).

MEDIDA DE LA TSH NEONATAL

En 1986 y 1998, Delange et al®*$! comprobaron que
la determinacion de TSH en el recién nacido era un in-
dice fiable de la ingesta de yodo en la madre. Cuando
solo hay deficiencia de yodo, la glandula reacciona in-
mediatamente por mecanismos intratiroideos indepen-
dientes de cambios de la TSH sérica. Como conse-
cuencia de estos mecanismos, la cantidad disminuida
de yodo que llega a la gldndula se utiliza preferente-
mente para la sintesis de triyodotironina (T,), por lo
que disminuye la sintesis de T, y su secrecién. Por
tanto, disminuyen las concentraciones de T, circulan-
te, pero las de T, aumentan o se mantienen normales,
incluso en zonas de deficiencia de yodo de grado III.
Como consecuencia del mantenimiento de concentra-
ciones séricas normales de T, el individuo no es clini-
camente hipotiroideo y la TSH no aumenta por enci-
ma de la normalidad, a pesar de la hipotiroxinemia.
Sin embargo, los neonatos representan una excepcion,
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TABLA 12. Criterios para determinar la gravedad
de la deficiencia de yodo en funcion de las
concentraciones de TSH en sangre completa

de recién nacidos

Gravedad de la endemia Porcentaje con TSH > 5 mU/1

Leve 3-19,9
Moderada 20-39,9
Grave > 40

Tomado de Gamberg®s.
TSH: tirotropina.

TABLA 13. Prevalencia de niinos con TSH superior
a 5 mU/I en distintas localidades de la provincia
de Malaga®

Comarca N.° de nifios | TSH superior | Porcentaje
en el cribado a5mU/

Mailaga (Zona 1) 5.125 339 6,6

Milaga (Zona 2) 777 58 7.4

Antequera 982 88 9,8

Axarquia 896 84 9,3

Total 7.780

TSH: tirotropina.

sobre todo si nacen prematuros. Esto se debe a que los
mecanismos de autorregulacién tiroidea no maduran
hasta varios dias del nacimiento a término, por lo que
cuando hay poco yodo no hay sintesis preferente de
T,, con lo que disminuyen tanto las concentraciones
circulantes de T, como las de T, y, de esta forma, la
TSH si aumenta'®. Los valores de TSH en el recién na-
cido reflejan de forma directa la adecuacién de los va-
lores de hormonas tiroideas para el cerebro®. Desde
hace algunos afios se ha generalizado en muchas par-
tes del mundo la determinacién sistemdtica de TSH
neonatal (pruebas de cribado de hipotiroidismo congé-
nito) en sangre completa. La utilizaciéon de técnicas
micrométricas de alta sensibilidad®® permite que éste
sea un método muy fiable para valorar la funcidn tiroi-
dea. La rentabilidad alta de estas pruebas de cribado
en la deteccidn y el tratamiento temprano del hipoti-
roidismo congénito estd suficientemente validada y
justifica la extension de su uso en todo el mundo.

La determinacién en grandes capas de la poblacion
de recién nacidos permite su uso como cribado pobla-
cional de la ingesta de yodo de la mujer embarazada y
como marcador indirecto de la deficiencia nutricional
de yodo en una poblacion. Se ha utilizado en China®,
en Polonia® y Eurasia®, por mencionar algunos de los
dltimos trabajos.

La TSH neonatal se modifica inversamente a la defi-
ciencia de yodo®. Segtin la PAHO?, en dreas con un
aporte de yodo suficiente, el hipotiroidismo fetal se da
en 1/4.000 recién nacidos, y a medida que aumenta la
yododeficiencia aumentan los casos de hipotiroidismo
neonatal. En la actualidad, en nuestro medio, la tasa
de hipotiroidismo fetal estd en 1/3.000 y 3.500 recién
nacidos. En Zaire, por ejemplo, llega a ser del 11%?.
Datos mds recientes indican que, en poblaciones con
una ingesta de yodo suficiente, la proporcion de nifios
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TABLA 14. Gravedad de los trastornos por déficit
de yodo (TDY), seguin la mediana de tiroglobulina
(ng/ml)

Gravedad de los TDY Mediana de tiroglobulina (ng/ml)
Leve 10-19,9

Moderada 20-39,9

Grave > 40

Tomado de Gamberg®®.

con TSH superior a 5 mU/I es menor del 3%%%. Los
criterios para determinar la gravedad de la deficiencia
poblacional de yodo en funcién de los valores de TSH
en sangre completa de recién nacidos se exponen en la
tabla 1288,

La interpretaciéon puede ser equivoca cuando se
usan antisépticos yodados del tipo povidona yodada
(Betadine®) en la antisepsia del parto o en el recién
nacido, pues pueden incrementar los valores de TSH
en el recién nacido o cuando la muestra es tomada an-
tes de las 48 h de vida.

En la tabla 13 se muestran los resultados del estudio
realizado por nuestro grupo en la Axarquia®**, donde se
comparan los datos de la comarca estudiada, con una
alta prevalencia de bocio en la poblacién escolar, con
los de Malaga capital. Como se ve, la prevalencia de
nifios con TSH superior a 5 mU/l es mayor en la zona
afectada.

TIROGLOBULINA

En el informe de la PAHO de 1986, Bourdoux et
al* sefialan que, si bien no se le habia prestado mucha
atencion a la tiroglobulina en los estudios de deficien-
cia de yodo, la asociacion entre el bocio endémico y
sus valores elevados, hallada en Nueva Guinea® y en
Sicilia®, y confirmada mds tarde en Vietnam, por
Hershman et al®!, aportaba un nuevo dato para investi-
gar la gravedad de la endemia. Los valores de tiroglo-
bulina pueden verse modificados en muchas circuns-
tancias en las que existe una disfuncién del tiroides.
La deficiencia de yodo provoca una elevaciéon de és-
tos, debido sobre todo a que, a consecuencia de la hi-
perestimulacién por la TSH, se produce una acumula-
cion de tiroglobulina en los foliculos, que no puede
utilizarse en el proceso normal de sintesis hormonal®.
De ahi que las cifras de tiroglobulina se utilicen como
criterio de cribado, para determinar si existe deficien-
cia de yodo en una comunidad y en qué grado de gra-
vedad®. Los valores de tiroglobulina en suero varian
paralelamente al tamafio del tiroides, y dan por tanto
un indice representativo de la deficiencia de yodo en
una comunidad®?.

En la tabla 14 se resumen los criterios de los orga-
nismos internacionales para identificar la deficiencia
de yodo a partir de los valores de tiroglobulina (me-
diana de tiroglobulina en ng/ml) en la poblacién que
se estudia.
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TABLA 15. Criterios que garantizan la erradicacion
de los trastornos por déficit de yodo (TDY) como un
problema de salud publica (WHO/UNICEF/ICCIDD)

Indicadores Objetivos
Yodacion de la sal >90%
Proporcién de casas en las que se consume sal yodada

de manera adecuada (> 15 ppm de yodo) y habitual

(4-5 kg/persona/afio)
Yodo en la orina
Proporcién por debajo de 100 pg/l <50%
Proporcién por debajo de 50 pg/l <20%

Indicadores de programa: existencia de (al menos
8 de los 10):
1. Un comité institucional de vigilancia
del programa

2. Una politica dirigida a la yodacién universal
de la sal

3. Oficina ejecutiva para el programa
de eliminacién de los TDY

4. Legislacion sobre la yodacion universal
de la sal (de consumo humano y a ser posible
también para la ganaderia y agricultura)

5. Comité de investigacion de la eliminacion
de la TDY, con laboratorios adecuados

6. Programa de educacion social sobre
la importancia de la sal yodada

7. Informacién regular sobre la calidad
de la yodacion de la sal en las industrias asi
como en los mercados y en las casas

8. Datos de yoduria, obtenidos (al menos
cada 2 afios) en poblacién escolar
adecuadamente obtenidos por muestreo
en dreas de mayor riesgo”

9. Cooperacion de la industria de la sal para
el mantenimiento de un control de calidad

10. Una base de datos establecida para

el mantenimiento de la informacién sobre
la sal yodada, los valores de yodo urinario
u otros datos de interés

“Usar el yodo en orina como indicador esté en plena revision, sobre todo en
lo que respecta a mujeres embarazadas y lactantes, asi como la acumulacién
de estudios recientes que indican que las conclusiones obtenidas en la po-
blacién escolar pueden no ser adecuadas para la poblacién adulta, sobre
todo de mujeres embarazadas y lactantes'>'®,

COMENTARIOS A LOS CRITERIOS DE LOS
PROTOCOLOS HABITUALMENTE USADOS

1. La deficiencia de yodo es una situacion ligada al
entorno ecoldgico de la mayoria de los paises, conse-
cuencia del lavado del yodo de las tierras a lo largo de
los siglos. Se encuentra geograficamente distribuida
por todos los continentes, pero no uniformemente dis-
tribuida dentro de cada uno de ellos. A veces se obser-
van diferencias importantes incluso en espacios geo-
graficos relativamente cercanos.

2. Los criterios utilizados para identificar que una
poblacidn se encuentra libre de la deficiencia de yodo,
o bien moderada, mediana o gravemente afectada por
ella, se han ido modificando a lo largo del tiempo. Es-
tos cambios se han realizado fundamentalmente con el
fin de erradicar el bocio endémico, aceptado ya por
toda la comunidad cientifica como la punta de iceberg
de la yododeficiencia.

3. Investigaciones recientes demuestran que oOtros
aspectos menos evidentes de la deficiencia de yodo,
como la reduccion del dintel auditivo o la disminucién
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de la capacidad intelectiva de los nifios, también pue-
den verse afectados, o en todo caso correlacionados
como un continuo con la ingesta de yodo, incluso den-
tro de los valores de ingesta que actualmente se consi-
deran satisfactorios (valores de mediana poblacional
de yoduria iguales o superiores a 100 pg/l).

4. De igual manera, en los lugares en que habia
unos valores de yodo aceptables por razones coyuntu-
rales (Reino Unido), o en aquellos otros en que se ha
bajado la guardia en la yodoprofilaxis (Estados Uni-
dos), se estd demostrando que vuelven a aparecer bol-
sas de yododeficiencia.

5. Los criterios y los procedimientos utilizados son
criterios ttiles para los diagnésticos poblacionales,
pero no para la identificacién de riesgo individual. Por
ello, muchos nifios podrian quedar bajo riesgo, incluso
con valores de yoduria ocasionalmente dentro del li-
mite epidemioldgico de prevencién de riesgo.

6. Aunque los efectos adversos de una ingesta exce-
siva de yodo se encuentran por encima de 2.000
ug/dia, la OMS establece el limite en 1.000 pg/dia®.
En todo caso, se encuentran muy lejos de los que se
estan marcando como objetivo de erradicacién de la
yododeficiencia.

Por todo ello, en nuestra opinién, parece razonable
elevar el rango de los valores de las yodurias para de-
clarar que hay una situacién de yodosuficiencia, sobre
todo en embarazadas. Quiza conseguir una mediana
poblacional de yoduria entre 150 y 200 pg/l seria bas-
tante mds realista, pues permitiria tener fuera de ries-
go a la mayoria de los nifios y no sé6lo al 50% como es
el caso de la actual recomendacién de 100 pg/l. En
este sentido, paises como Alemania o Austria han ele-
vado las recomendaciones de ingesta de yodo diario a
200 pg/dia frente a los 150 pg de la OMS y de la ma-
yoria de los paises™.

En la mayor parte de los paises y de las comunida-
des autonomas espafiolas, no es posible conseguir este
objetivo sin una politica de yodacién universal de la
sal y quiza también de otros alimentos, como la leche.

En el caso de hacerlo, habria que poner en marcha
un comité de vigilancia que se encargara de llevar a
cabo una politica centinela sobre el cumplimiento de
los objetivos.

INDICADORES DE UNA ELIMINACION
MANTENIDA DE LOS TDY

En la tabla 15 se resumen los criterios que garanti-
zan la erradicacion de los TDY como un problema de
salud publica (WHO/UNICEF/ICCIDD).

COMENTARIO FINAL

Wu et al®®, en la base de datos Cochrane, realizan
una revision sistematica sobre la ingesta de sal yodada
en comparacion con otras formas de administracién de
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yodo, y frente a placebo en la prevencion de los TDY.
Estos autores encuentran sélo 6 estudios prospectivos
controlados: 3 en nifios, 2 en nifios y adultos, y otro en
mujeres embarazadas. La primera conclusién a la que
llegan es que la diferencia metodolégica entre ellos es
tan grande que impide llevar a cabo un metaanalisis.
Del resto de conclusiones, las mas relevantes del estu-
dio son las siguientes:

1. La promocién del uso de la sal yodada es un pro-
cedimiento efectivo e inocuo para mejorar el estado de
la ingesta de yodo (aumento de la yoduria).

2. Hay una tendencia a la disminucién de la preva-
lencia de bocio (aunque no significativa en algin estu-
dio).

3. No pueden obtenerse conclusiones claras sobre el
efecto a largo plazo en el desarrollo intelectual o fisi-
co de los niflos o acerca de la mortalidad.

El corolario de la evaluacién Cochrane es que se ne-
cesitan mds estudios controlados realizados a largo
plazo que investiguen aspectos procedimentales de
gran importancia, como la dosis mds adecuada, la for-
ma de administracion del yodo, etc.
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