La erradicacion
de la deficiencia de yodo
en Espana

INTELLECTUAL DEVELOPMENT
AND DIETARY IODINE. CLINICAL AND
EPIDEMIOLOGICAL EVIDENCE

Insufficient iodine intake is known to cause
iodine-deficiency disorders, among which

is endemic goiter, one of the best-known
nutritional deficiencies among the
population. Nevertheless, other, more subtle
disorders, which can only be diagnosed

with specific tests, include alteration

of neurologic development, with lower
intelligence quotient scores, and hypacusis,
which can lead to impaired social
development and lower economic status.
There are numerous reports of this problem.
The present article discusses the most recent
studies from Spain and elsewhere that
demonstrate the association between

iodine deficiency and general intellectual
development.
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Es bien conocido que la deficiencia de yodo causa los trastornos por
déficit de yodo, entre los que se incluye el bocio endémico como
abanderado del déficit nutricional en la poblacion; no obstante, otros
trastornos mas sutiles, que soélo se puede diagnosticar con pruebas
exploratorias especificas, incluyen una alteraciéon en el desarrollo
neuroldgico con pérdida de puntuacion en el cociente intelectual

e hipoacusia de la poblacion que lo padece, lo cual puede
condicionar un menor desarrollo social y econémico.

Son muchas las publicaciones que se refieren a este problema,

por lo que se revisa los ultimos estudios realizados en nuestro pais
y fuera de él que demuestran la relacién entre el déficit de yodo y

el desarrollo intelectual general.

Palabras clave: Yododeficiencia en escolares. Hipotiroidismo. Cociente intelectual.
Desarrollo neurolégico.

INTRODUCCION

En 1990, Delange' public6 un articulo titulado «Les troubles dus a la
déficience iodée», que recoge los efectos que el déficit de yodo tiene en
el embridn, el feto, el recién nacido, el nifio y el adulto. Ese autor hace
especial hincapié en el impacto que el déficit de yodo conlleva para el de-
sarrollo neurointelectual poblacional, que varfa entre un retraso mental
endémico y el cuadro completo de cretinismo endémico; asimismo ade-
lanta algunos de los mecanismos fisiopatolégicos que pueden dar lugar a
tal situacion.

No obstante, cuando hablamos de inteligencia, muchas veces confundi-
mos este término con la capacidad de un individuo de realizar tareas con-
cretas o desarrollar determinadas habilidades, pues es un concepto tan
dificil de definir que atin en la actualidad se sigue debatiendo el tema.

Hay casi tantas definiciones de inteligencia como investigadores se han
ocupado de estudiar el concepto. Sin embargo, las dos posturas histéricas
que han dado lugar a la mayoria de las pruebas de evaluacion de la inteli-
gencia que hoy se utilizan se remontan a los comienzos del siglo xx. Es-
tas 2 concepciones de la inteligencia serian considerarla una entidad com-
puesta o entenderla como una entidad simple. La primera tiene su origen
en los trabajos de Binet?, que concebia la inteligencia como una capaci-
dad mental general compuesta por un conjunto de funciones cognitivas
(comprensién, razonamiento, imaginaciéon) que van perfecciondndose
conforme se desarrolla la persona y sirven para resolver las tareas y los
problemas que acompaiian el crecimiento del individuo. La concepcion
de Binet dio origen a conceptos como la «edad mental» (obtenida calcu-
lando el promedio de las edades de las personas que realizan la dltima ta-
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rea que el sujeto que se evalia es capaz de realizar, de un
conjunto de tareas de dificultad creciente) y mas tarde el
«cociente intelectual» (CI), calculado por primera vez
(Stern, 1912) como la razén entre la edad mental (EM) y la
cronolégica (EC) (CI =EM / EC x 100).

Pronto surgieron problemas de interpretacion de este tipo
de CI, ya que hay una clara falta de linealidad en la relacién
entre los dos tipos de edades, sobre todo desde el final de la
adolescencia: la edad cronoldgica siempre avanza al mismo
ritmo (una unidad por afio); sin embargo, la edad mental no
aumenta a la misma velocidad constante (la diferencia entre
los 3 y los 6 afios de edad mental es mayor que la que se da
entre los 13 y los 16, y atin mayor si las edades son 23 y 26
afios). Esto originé el abandono de este tipo de CI (Illamado
«CI de edad») y la adopcién de un CI basado en la distribu-
cién normal de los resultados de una muestra poblacional de
la misma edad del sujeto que se evaluda, siendo la media de
tal distribucién igual a 100 y la desviacion tipica, 15 o 16
(segun las diferentes escalas)’. Este CI hace referencia al
centil que el sujeto ocupa en la distribucién normativa (un
CI de 100 corresponde a un centil 50 y un CI de 116 [100 +
16] corresponde a una media mds una desviacion tipica:
centil 50 mds el correspondiente a una desviacion tipica en
esa muestra). Este tipo de CI (llamado «CI de desviacion»)
fue introducido por Weschler* en sus tests y posteriormente
se ha extendido a otras muchas escalas, como las de Binet>.

El CI de desviacion sélo refleja el rendimiento intelectual
del sujeto en relacién con el de otros sujetos de su misma
edad, pero no tiene un contenido evolutivo. No obstante,
esto es suficiente para la mayoria de los fines para los que
se usa estas pruebas. En este grupo se encuentran las escalas
de inteligencia de Weschler* para aplicarlas en adultos y
nifios preescolares y de primaria.

En cuanto a la segunda concepcidn de la inteligencia, una
entidad simple, esta idea tiene su origen en la constatacion
de que, independientemente del nimero de aptitudes que
mida un test de inteligencia, éstas siempre se correlacionan
entre si de forma directa. Utilizando el andlisis factorial, se
ha puesto de manifiesto que la inteligencia no es un conjun-
to de rasgos inconexos, sino que mds bien sefiala la existen-
cia de un factor general de inteligencia, conocido como fac-
tor G. El inicio de esta perspectiva suele situarse en
Spearman® en 1927, que defiende una conceptualizacién
unitaria de la inteligencia. En su opinién, la inteligencia
debe definirse a través de un factor simple y subyacente a
todo tipo de actividad intelectual.

Entre las pruebas de inteligencia que evaldan el factor G
mads conocidas y usadas en la actualidad, estdn las de matri-
ces progresivas de RavenS, las pruebas de dominds y las
pruebas de factor G de Cattell’; la saturacién en factor G de
estas pruebas estd en torno al 90%?. Los tests de factor G, al
medir aquello que estd en la base de toda capacidad intelec-
tual, tienen la ventaja de centrarse principalmente en la apti-
tud natural (eliminando la influencia del aprendizaje especifi-
co), lo que permite mejores andlisis del potencial individual.
Estos tests incluyen: prueba de matrices progresivas (Ra-
ven, 1941 y 1981; Raven, Court y Raven, 1985), prueba de
dominés y prueba de factor G de Cattell (Cattell, 1977)"8.

En este capitulo vamos a intentar desarrollar las eviden-
cias anatomopatoldgicas, clinicas y epidemioldgicas de re-
lacién entre déficit de yodo y desarrollo intelectual.

ETIOPATOGENIA DEL DANO CEREBRAL DEBIDO
AL DEFICIT DE YODO DURANTE EL PERIODO
PERINATAL: EVIDENCIAS ANATOMOPATOLOGICAS

En el desarrollo del dafio cerebral debido al déficit de
yodo se ha implicado, por un lado, un déficit de hormonas

tiroideas maternas y fetales que son absolutamente impres-
cindibles para un adecuado desarrollo de la corteza cerebral
fetal; por otro lado, también se ha implicado la deficiencia
de selenio y la sobrecarga de tiocianatos’.

La accién de las hormonas tiroideas sobre el cerebro en
desarrollo se ejerce a través de la unién de la triyodotironina
(T3) a los receptores nucleares, la cual regula la expresién
de genes especificos en diferentes regiones cerebrales que
permiten el desarrollo de un programa especifico'®!!. Pero
la T3 util para unirse a estos receptores nucleares es la pro-
ducida localmente procedente de la tetrayodotironina (T4)
materna a través de la accién de una enzima desyodasa
(D2). Por lo tanto, la transferencia maternofetal de T4 a
través de la placenta es vital para que todo este proceso se
desarrolle. Hasta hace poco no se consideraba importante
esta transferencia placentaria maternofetal de hormonas ti-
roideas; sin embargo, hoy dia se conoce que en ratas, por
ejemplo, se encuentra hormonas tiroideas en tejidos embrio-
narios y fetales antes del inicio de la funcidn tiroidea fetal,
lo cual ocurre alrededor de los 18 dias de gestacion. Los re-
ceptores nucleares para T3 estdn presentes en el feto hacia
los 13 dias de gestacion y en el cerebro fetal a los 14 dias.
Por tanto, la T4 y la T3 halladas en estos tejidos fetales pro-
ceden de la madre. Asimismo, al término de la gestacion
casi el 17% de la T4 extratiroidea fetal es de origen
materno'?. De forma similar, en humanos, la T4 se encuen-
tra en el primer trimestre de gestacion en el liquido amni6ti-
co hacia las 6 semanas de edad gestacional, mucho antes del
comienzo de la funcion tiroidea fetal, lo cual ocurre alrede-
dor de la semana 24 de gestacion. El nimero de receptores
para T3 y la cantidad de T3 unida a estos receptores en todo
el cerebro se incrementa mds de 10 veces entre las semanas
10 y 18 de gestacion, antes del inicio de la funcién tiroidea
fetal. Al término, un 20-50% de la T4 encontrada en sangre
de cordén es de origen materno'®.

Los signos clinicos de retraso en el desarrollo neuroldgi-
co pueden ser explicados por el concurso de cambios bio-
quimicos e histoldgicos observados en modelos animales'.

Se han ido completando estudios iniciados anteriormente,
en los que se observaba cambios histolégicos en la corteza
cerebral del tipo de cuerpos neuronales pequefios y mads
compactos, asi como una disminucién de las prolongaciones
dendriticas y un retraso en la proliferacion celular y la mi-
gracion. Deficiencias en la mielinizacién se han observado
en la corteza cerebral, visual y auditiva, el hipocampo y el
cerebelo. Estos hallazgos, junto con un marcado descenso
en el numero y un retraso en la maduracién de microtibulos
dentro de estas células, indican cambios potenciales en el
sistema nervioso central respecto al eutiroidismo'. Como
complemento de estos hallazgos, el modelo experimental
desarrollado por Lavado et al'¥, consiste en alimentar ratas
hembras con una dieta muy pobre en yodo (dieta LID), la
misma dieta suplementada con cantidades fisioldgicas de
yodo (LID+I, controles de las ratas a LID) o la dieta habi-
tual del criadero (pellets). Se inyecta a las hembras de cada gru-
po experimental con bromodesoxiuridina (BrdU) a edad em-
brionaria de 14, 15 y 16 dias (subgrupo E14-16) o a edad
embrionaria de 17, 18 y 19 dias (subgrupo E17-19). Se estu-
di6 sus cerebros a los 40 dias de vida posnatal, cuando las
diferentes estructuras estan ya bien definidas.

Con este protocolo, las hembras prefiadas son muy hipoti-
roxinémicas, pero no son clinicamente hipotiroideas por te-
ner concentraciones normales de T3 circulante. El ndmero
de fetos de cada camada y su peso son iguales que los de
sus controles (madres LID+I o a pellets), al contrario de lo
que ocurre en ratas realmente hipotiroideas, en las que tanto
la T4 como la T3 circulantes son muy bajas y su capacidad
reproductora estd muy afectada.
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Tanto en neocorteza como en las dreas CAl y CA3 del
hipocampo de las crias de las madres LID hipotiroxinémi-
cas habia células BrdU+ heterotépicas que aparecieron en
sustancia blanca subcortical (inyectadas a E14-E16) o en
nimero aumentado en capa V (inyectadas a E17-E19), a
costa del nimero que migra a la capa que les corresponderia
normalmente. En el hipocampo se observan numerosas célu-
las heterotépicas, tanto en CA1 como CA3. También apare-
cen alteraciones en la citoarquitectura de la zona de barriles.

Experimentos atn en curso con otro modelo experimental
muestran que basta un perfodo muy corto de hipotiroxine-
mia materna moderada entre E13 y E15 para que se altere
todo el proceso de migracién de células cerebrales hacia la
corteza somatosensorial y el hipocampo.

Todos estos efectos en ratas pueden ser reversibles si la
suplementacién tiroidea se realiza antes del final de la se-
gunda semana de vida extrauterina. El desarrollo cerebral
de las ratas es tal que la maduracién posnatal corresponde a
cambios en el cerebro humano que ocurren al final de la
vida intrauterina.

EVIDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS

A lo largo de la historia han sido muchos los trabajos pu-
blicados que relacionan el déficit de yodo con la inteligen-
cia y, por supuesto, no es una novedad la relacion entre cre-
tinismo y déficit de yodo, algo que, por otro lado, y gracias
al cribado neonatal de tirotropina (TSH), se ha conseguido
eliminar en nuestro pais.

El verdadero problema, en el momento actual, no es el
cretinismo, sino las alteraciones leves en el desarrollo inte-
lectual, que conllevan, entre otras cosas, peor rendimiento
escolar, dificultad para que los pueblos puedan superar el
subdesarrollo econdmico y social, etc., dentro de una socie-
dad cada vez mds exigente.

Desde aquellos primeros estudios publicados por el
Dr. Maraiién tras su primer viaje a Las Hurdes en el afio
192216 hasta nuestros dias, son miltiples los trabajos publi-
cados en relacidn con este tema, tanto en Espafia como en el
resto del mundo.

Se revisa los mds recientes a partir de los estudios realiza-
dos por Escobar y Morreale en Las Hurdes'®, separdndolos
entre los realizados en nuestro pais y los realizados fuera de
Espaia.

ESTUDIOS REALIZADOS EN ESPANA
Las Hurdes

Estudio realizado entre 1980 y 1984, que comparaba una
zona con déficit de yodo en la comarca de Las Hurdes Altas
(Caceres) y otra con adecuada ingesta de yodo (Madrid).

Se trata de un estudio psicométrico realizado en un total
de 147 sujetos con edades comprendidas entre 6 y 14 afios.
En la primera sesion se aplico el test de Bender, el WISX o
WPPSI manipulativo y el test de la figura humana; en la se-
gunda sesion se aplicaron las pruebas psicomotrices y en la
tercera, las pruebas colectivas.

De los escolares hurdanos, mas del 70% tenia bocio y un
70% tenia yodurias por debajo de 40 pg/l; habia un alto por-
centaje de escolares con cifras de tiroxina < 6 ug/dl. En Ma-
drid, s6lo un 16% tenia yodurias < 40 pg/l y sélo un 7%
tenia valores de tiroxina < 6 pg/dl.

En cuanto al estudio psicométrico, las puntuaciones obte-
nidas en el drea manipulativa por lo escolares de Las Hur-
des correspondian a normal-bajo o inferior (segtin edades y
escalas aplicadas). En el drea perceptivomotriz, evaluada
mediante el test de Bender, los resultados indican que los
escolares de 6-8 afios y de 9-12 afos de Las Hurdes tenfan
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una edad madurativa menor; en la escala de maduracion, los
escolares de 12-14 afios presentan déficit en las habilidades
perceptivomotrices, y sélo un 21% de los escolares tenian
un nivel madurativo adecuado. En el drea psicomotriz se
aprecié un muy alto porcentaje de escolares en el nivel infe-
rior al correspondiente a su edad. En la prueba del dibujo de
la figura humana, que refleja los rasgos de personalidad, lo
que mas frecuentemente se manifesté fue inmadurez e ines-
tabilidad emocional, ansiedad, tendencia al retraimiento y
dificultades en comunicacion, asi como conductas agresivas
(un 25-36% de los sujetos estudiados). Hubo un 24% de su-
jetos que presentaron signos indicadores de organicidad o
lesion cerebral'’.

Galicia

Se estudi6 a 3.872 escolares de 4 a 18 afios de edad de las
provincias de Lugo y La Corufia. Se encontré una prevalen-
cia de bocio del 79,3%; en el 81,8% de los escolares la yo-
duria fue < 25 pg/l. Comparados con los escolares de la po-
blacién general gallega, estos nifios presentaban un retraso
en el desarrollo pondoestatural.

Se les aplicé el test de Cattel, 1a escala de Weschler, el test
de matrices progresivas de Raven, la escala de maduracion
mental de Columbia y los tests motores de Ozeretsky. Estos
tests demostraron que cuanto mayor es el grado de bocio,
menor es la media del cociente de inteligencia y mayor el
porcentaje de nifios con diagnéstico de nivel de inteligencia
inferior (CI < 80). También se demostr6 que, en general, los
resultados de los subtests manipulativos eran inferiores a los
de los subtests verbales. Al mismo tiempo se observé que la
media de CI fue menor en nifias que en nifios, en adolescen-
tes que en nifios mds pequefios y en los nicleos mds pe-
quefios de poblacion respecto a los grandes (p de 0,01 a
0,001). Con el test de Ozeretsky se puso de manifiesto la
existencia de un alto porcentaje de nifios de drea de bocio
endémico con respuestas a los subtests motores que indicaron
que la edad mental era inferior a la edad cronoldgica's.

Malaga

El objetivo del estudio fue determinar la relacién entre
capacidad auditiva y yoduria en una poblacién escolar. Se
practicé audiometria a 150 escolares de 6 a 14 afios de edad,
con medida de TSH, T3 Libre (T3L), T4 libre (T4L), tiro-
globulina y yoduria en una muestra casual de orina. En los
nifios con bocio palpable habia una relacién inversa entre el
dintel auditivo en todas las frecuencias y la yoduria. Nifios
con valores de tiroglobulina > 10 ng/ml tienen un dintel au-
ditivo mds alto en todas las frecuencias. Los nifios con yo-
durias bajas y tamafio tiroideo por encima del percentil 95
tienen un riesgo de 3,86 de tener un dintel auditivo > 20 de-
cibelios. Estos resultados concluyen que la profilaxis con
yodo es necesaria para prevenir no sélo el bocio, sino otros
trastornos causados por su déficit, como la agudeza audi-
tiva'®. En este sentido, uno de los primeros estudios realiza-
dos en Espaiia fue en la provincia de Teruel: entre un 3,8 y
un 5,5% de los nifios necesitaban una intensidad > 40 deci-
belios para responder a la sefial audiométrica en alguna fre-
cuencia, lo que era mds evidente entre los nifios con bocio.
Se encontrd una correlacion directa entre tener bocio palpa-
ble y disminucién de la audicién®.

Jaén

En un estudio realizado entre 2000 y 2002>! con 1.209 es-
colares jienenses de 6 a 16 afios, con caracteristicas socioe-
conémicas similares (municipios de menos de 5.000 habi-
tantes), se encontrd una prevalencia de bocio del 19% y una
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TABLA 1. Modelos de regresion logistica

Modelos Variable dependiente B EEfB OR IC del 95% p
Modelo 1 Yoduria 0,33 0,14 1,40 1,04-1,86 0,02
Modelo 2 Tiroglobulina 0,41 0,20 1,52 1,01-2,27 0,04
Modelo 3 Yoduria 0,47 0,22 1,61 1,04-2,46 0,03

Tiroglobulina 0,37 0,21 1,45 0,96-2,18 0,08
Modelo 4 Yoduria 0,77 0,29 2,17 1,22-3,81 0,008
Tiroglobulina 0,85 0,36 2,35 1,15-4,74 0,01
Yoduria X tiroglobulina 0,72 0,45 2,17 0,85-4,96 0,10

EEB: error estandar de B; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

mediana de yoduria de 90 pg/l; habia un 54% de escolares
con yodurias < 100 pg/l y un 26,2% con yodurias < 50 pg/l.
Habia asimismo un 36,7% de escolares con valores de tiro-
globulina > 10 ng/dl.

Se aplico el test de Cattell como medida del CI (un test li-
bre de influencias culturales que minimiza la influencia del
conocimiento acumulado y la experiencia), el test visomotor
de Bender, las pruebas de digitos y claves del WISC y una
escala de apreciacion del comportamiento.

La media del CI de esta poblacion fue de 97,2 + 17,1, sin
diferencias significativas entre sexos, nivel escolar o los di-
ferentes municipios estudiados. Por el contrario, el CI ha
sido significativamente menor en los escolares con yodurias
< 100 pg/l frente a los que tenian yodurias > 100 pg/l (96,4
+ 17,46 frente a 99,03 + 15,81 pg/l; p = 0,01). El CI se ha
correlacionado directamente con la yoduria (r = 0,12; B =
0,026; p = 0,005) e inversamente con la tiroglobulina (r =
-0,16; B = -0,378; p = 0,006); esta correlaciéon fue mayor
entre las nifias. La TSH, la T4L y la T3L no se muestran
asociadas con el CL.

El riesgo de tener un CI por debajo del percentil 25 (CI =
87,3) se asocid significativamente con una yoduria < 100
ug/l (odds ratio [OR] = 1,40; intervalo de confianza [IC] del
95%, 1,04-1,86; p = 0,02) y con tener valores de tiroglobuli-
na > 10 ng/ml (OR = 1,52; IC del 95%, 1,01-2,27; p =
0,04). Este riesgo se increment6 a 2,17 y 2,37, respectiva-
mente, cuando en el modelo se introdujo una variable de in-
teraccién (yoduria X tiroglobulina) (tabla 1). Introducir en el
modelo otras variables como el nivel de escolarizacion, la
presencia de bocio o el sexo no modificé la fuerza de la re-
lacién entre la yoduria y la tiroglobulinemia con el CI.

En la tabla 2 se puede apreciar que hay un cierto gradien-
te de riesgo de tener un CI por debajo del percentil 25 en
funcién de la yoduria. Considerando a los nifios con yoduria
> 150 pg/l como exentos de riesgo (OR = 1), 1a OR se incre-
mentéd desde 1,48 (IC del 95%, 0,85-2,56; p = 0,16) para los
nifios con yodurias > 100 y < 150 pg/l hasta 2,31 (IC del 95%,
1,25-4,21; p = 0,007) en los nifios con yodurias < 25 ug/l.

Cuando se dicotomiza la variable CI en menor o mayor
de 70 y se la compara con la yoduria, muestra una relacion
con significacién estadistica (p = 0,05). E1 CI =70 en la dis-

tribucién de frecuencias de la muestra corresponde aproxi-
madamente al percentil 7. Es decir, sélo el 7% de los nifios
quedan por debajo de ese limite, lo que limita la potencia
estadistica en los contrastes de hipétesis que se pueda hacer.
A pesar de ello, la prevalencia de nifios con CI menor de 70
entre los que han tenido una yoduria < 100 pg/l ha sido del
8,5%, y en los nifios con yoduria > 100 ug/l, del 5,5%. Esta
diferencia es estadisticamente significativa (OR = 1,60; IC
del 95%, 0,98-2,32; p = 0,05).

ESTUDIOS REALIZADOS FUERA DE ESPANA

Costa norte de Sicilia®

El trabajo se realiz6 en la costa norte de Sicilia, en un lu-
gar separado por las montafias Nebrodi, con municipios que
tienen una poblacién inferior a 6.000 habitantes expuesta a
diferentes grados de déficit de yodo y se dividen en 3 dreas
(tabla 3).

Se aplicé el test de Bender, que explora la capacidad per-
ceptiva visual y la habilidad neuromotriz manual. El test se
ve afectado por segmentos especificos de la funcién intelec-
tual como, por ejemplo, la memoria. Cuando hay un resulta-
do anormal en el test de Bender, se denomina déficit cogni-
tivo endémico (ECD).

Los autores encontraron que el 14,4% de los escolares del
drea Ay el 13,1% del area B daban un resultado defectuoso
en el test, frente al 3% del area C, con diferencias estadisti-
camente significativas (p < 0,0001). Un resultado borderline
fue encontrado en el 17,2% de las dreas A y B, frente a un
3,8% del area C; y un resultado de no defectuosos se en-
contré en el 69% de las areas A y B, frente al 92,7% del
area C.

Por otro lado, encontraron que habfa una alteracién neu-
romuscular y neurosensorial en las dreas A 'y B en el 33,3%
de los escolares que presentaban ECD, frente al 15,3% de
los escolares que no tenian ECD (p < 0,0005).

Para evaluar el cociente intelectual, los autores aplicaron
el test de Merrill, y los resultados mostraban que el 94,8%
de los escolares que tenian un test de Bender defectuoso
presentaban un CI < 90 y el 56,4%, un CI borderline.

TABLA 2. Prevalencia (%) y riesgo (OR) de tener un cociente intelectual (Cl) por debajo del percentil 25

en funcion de valores decrecientes de yoduria (ug/l)

Yoduria Niiios con CI < p25, % B EEB OR IC del 95% p
> 150 16,5 1
>100y <150 22,5 0,39 0,28 1,48 0,85-2,56 0,16
>50y <100 26,4 0,60 0,25 1,83 1,12-2,97 0,01
>25y<50 26,7 0,63 0,31 1,89 1,02-3,45 0,04
<25 30,1 0,83 0,31 2,31 1,25-4,21 0,007

Variable dependiente: CI = 0 (CI > p25); CI = 1 (CI < p25); variables dependientes: yoduria (0,1) (> 100 pg/1 frente a < 100 pg/l); Tg (0,1) (< 10 ng/ml frente

a 10 ng/ml); EEB: error estdndar de B; IC: intervalo de confianza.
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TABLA 3. Caracteristicas de la poblacion estudiada en tres areas geograficas diferentes de la costa norte

de Sicilia

Area A AreaB

Area C (control)

n=7432

Cretinismo endémico
Prevalencia de bocio, 70,3%
Yoduria, 24,3 + 16,44 pg/l

n=10.992
Sin cretinismo endémico

Yoduria, 31,3 + 18,7 pg/l

Prevalencia de bocio, 70,3%

n=4.730

Area que sirve de control (viven al lado del mar)
Prevalencia de bocio, 8,9%

Yoduria, 82,4 + 43 pg/l

Ese estudio demuestra que un nimero relevante de nifios
presumiblemente normales, nacidos de madres expuestas a
déficit de yodo (importante y menos importante) en el norte
de Sicilia, presenta un defecto en la capacidad perceptiva-
visual y motriz. Este defecto cognitivo parece estar asocia-
do con déficit de yodo y trastornos relacionados y se puede
considerar endémico, especialmente si se compara su preva-
lencia con la encontrada en el area control (el 14 frente al
3,5%).

Iran

Los estudios se realizaron en escolares de 6 a 15 afios de
3 éreas diferentes de Irdan. Randan y Zagoon (tabla 4) son
dos pueblos situados en regiones montafiosas al norte de
Teherdn, conocidas por su endemia bociosa. La capital de
Teherdn es una regiéon endémica con una alta prevalencia de
bocio pero con una funcién tiroidea normal.

En ese estudio se aplicaron los tests de Bender, de Raven
(que mide aptitud intelectual general) y el CI, y se deter-
miné las hormonas tiroideas, la edad 6sea y la edad psicol6-
gica y se practicé audiometria. No hubo diferencias signifi-
cativas en el dintel auditivo entre las 3 poblaciones.

La conclusién mas importante del estudio es que, en si-
tuaciones de déficit de yodo moderado, la funcién tiroidea y
la exploracion fisica pueden ser normales, mientras que hay
un déficit en el desarrollo psicomotor y el CI.

Los hallazgos de Randan, donde la deficiencia de yodo es
importante, se acompafian ademds de un descenso de la T4
y un aumento de la TSH en muchos sujetos. El retraso en la
edad 6sea y mental con respecto a la cronoldgica y el des-
censo del CI no relacionados con la TSH indican que se
produjo dafio cerebral permanente durante la vida intrauteri-
na.

India**

Se estudia 2 regiones con déficit de yodo importante y
otros 4 pueblos que sirven de control (tabla 5), localizados
todos en el este de Uttar Pradesh en India.

Se aplicaron diversos tests psicolégicos: mazas, compren-
sién verbal y visual y una escala que media la competencia
y el esfuerzo.

En todos los tests aplicados, excepto en la comprension
verbal, hubo diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos. No obstante, se observd que los escolares
procedentes de las zonas con grave déficit de yodo eran mds
lentos en el test de comprension verbal.

Se encontré una correlacion inversa entre el test de las
mazas y la yoduria, lo que indica dificultad en el aprendiza-
je de los escolares procedentes de areas con grave déficit de
yodo.

Una correlacién directa entre yoduria y comprension vi-
sual y motivacién indica que los nifios procedentes de areas
con grave déficit de yodo son mds lentos para comprender
que los de areas de moderado déficit de yodo. Esto se dio
con los tests aplicados, excepto para la comprensién verbal
por conversacion libre, que es un discriminador muy pobre.
Dentro del grupo con grave déficit de yodo, los mas jovenes
comprenden las cuestiones que afectan sélo al drea cogniti-
va mas rdpidamente que los de mds edad.

La comprensién afecta a la formacién de nuevas asocia-
ciones que determinan una respuesta. Estas asociaciones ge-
neralmente se forman en el sistema nervioso central y es-
pecificamente en la corteza cerebral, lo que se conoce como
engramas.

El déficit de yodo origina un significativo retraso de la
formacién y la consolidacién de esos engramas.

La inferior representacion de sujetos con grave déficit de
yodo puede no deberse totalmente a alteraciones neuroldgi-
cas. Puede ser por una menor estimulacién psicoldgica en
dreas endémicas, lo cual es necesario para el desarrollo nor-
mal psicolégico. Se ha encontrado que la privacién prolon-
gada del estimulo afecta a la motivaciéon de comunidades
socioecondmicamente mds atrasadas.

El resultado del estudio revela, en primer lugar, que los
nifios con grave déficit de yodo estdin menos motivados.
Junto con el retraso del desarrollo neurolégico de la etapa
fetal, el déficit de yodo causa una escasez significativa en la

TABLA 4. Hallazgos de la exploracion en los sujetos estudiados en las tres poblaciones sometidas a estudio

en Iran

Randan Zagoon

Teheran

n=54

Prevalencia de bocio, 54%
Yoduria, 12,3 + 5,44 g/l
T4, 85 nmol/l

Tirotropina, 5,3 mU/1

Edad 6sea < 2 afios

Edad mental < 2 afios

CL,89 16

Escolares con CI < 100, 83%
Escolares con CI < 70, 9%
Dintel auditivo, 13 = 2,3 decibelios

n =20

T4, 99 nmol/l

Edad 6sea normal
Edad mental < 1,5
CL 102 £ 12

Prevalencia de bocio, 54%
Yoduria, 18 + 9,6 ug/l

Tirotropina, 3,6 mU/1

Dintel auditivo, 13,9 + 1,7 decibelios

n=31

Prevalencia de bocio, 15%

Yoduria, 35,8 + 19,1 pg/l

T4, 116 nmol/l

Tirotropina, 2,5 mU/1

Edad 6sea normal

Edad mental normal

CL 11712

Dintel auditivo, 12,4 + 2,3 decibelios
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TABLA 5. Caracteristicas de la poblacion estudiada en el grupo con déficit de yodo extremo y en el grupo

control de la India

Grave déficit de yodo

Control (moderado déficit de yodo)

Prevalencia de bocio > 60%
Cretinismo, 3,4%

Yoduria (nmol/l), 219,84 + 57,5
T4 (nmol/l), 90,36 + 6,46
Tirotropina (mU/1), 6,23 + 0,34

Prevalencia de bocio < 10%

No hay cretinismo

Yoduria (nmol/l), 449,14 + 32,31
T4 (nmol/l), 123,7 + 15,42
Tirotropina (mU/1), 4,85 + 0,28

estimulacion psicoldgica esencial para el desarrollo cogniti-
vo normal.

En pueblos yododeficientes, la estimulacién psicoldgica
es débil por el hecho de que los grupos sociales que rodean
a estos niflos estdn disminuidos intelectualmente, son apati-
cos y estan desmotivados; como consecuencia, los nifios yo-
dodeficientes no encuentran un ambiente sociolégicamente
aceptable para adquirir nuevos conocimientos y varias capa-
cidades cognitivas.

Italia?®

Durante un periodo de 10 afios, se realizé un estudio re-
trospectivo del desarrollo neuropsicolégico de los hijos de
16 mujeres que viven en un drea con déficit moderado de
yodo (drea A) y de 11 mujeres control que viven en un drea
con suficiente nutricién de yodo (4drea B) y cuya funcion ti-
roidea ha sido monitorizada durante la gestacién.

Se diagnosticé déficit de atencion e hiperactividad
(ADHD) a 11 (68,7%) de 16 nifos del drea A, pero a ningu-
no del drea B. El CI general fue mds bajo en el drea A que
en la B (92,1 £ 6,9 frente a 110 £ 10) y en los nifios con
ADHD comparados con los nifios sin ADHD de la misma
drea y los nifios control (88 £ 6,9 frente a 99 + 2y 110 + 10,
respectivamente).

De los 11 nifos con ADHD, 7 (63,6%) nacieron de 7 ma-
dres del drea A que tenfan hipotiroxinemia al principio del
embarazo, mientras que sélo 5 sin ADHD habian nacido de
madres con hipotiroxinemia a las 20 semanas de gestacion.

Por otro lado, sélo en nifios que tienen resistencia genera-
lizada a hormonas tiroideas se recogié similar prevalencia
de ADHD. Esto indica un mecanismo patogénico comun,
que consistiria en la sensibilidad reducida de los receptores

nucleares de las hormonas tiroideas (resistencia generaliza-
da de hormonas tiroideas) o reduccioén de la disponibilidad
de T3 intracelular para la unién a receptores nucleares. Esto
ultimo podria deberse a la hipotiroxinemia materna por dé-
ficit de yodo, que resulta en una reduccién critica de la
fuente de T3 intracelular disponible para el desarrollo cere-
bral fetal.

Estudios Cochrane

En la revision realizada sobre los diferentes estudios de
evidencia para la utilizacién de suplementos de yodo, he-
mos encontrado 3 estudios Cochrane que valoran este punto
(tabla 6).

El primero de ellos, publicado por Mahomed et al*® en
2000, tenfa como objetivo valorar las ventajas de la suple-
mentacion de yodo antes y durante la gestacion. En la revi-
sién encontraron 3 estudios en los que se evalué a 1.551
mujeres. En 2 de ellos se concluia que habia una reduccion
de muerte al nacimiento y la primera infancia y, en general,
un descenso de cretinismo endémico y mejor desarrollo psi-
comotor entre los 4 y los 25 meses de edad.

En otro estudio, publicado por Wu et al*’ en 2002, el ob-
jetivo fue comparar la suplementacién con sal yodada con
otras formas de yodacion o placebo; se evaluaron 6 estudios
y se vio una tendencia a la reduccion de bocio con la sal yo-
dada (no significativa en todos los estudios) y que se alcan-
za una mejoria de la nutricién yodada, aunque no se alcan-
zan lo recomendado por la OMS.

Por dltimo, el estudio publicado por Angermayr et al* en
2004 tenia como objetivo valorar los efectos de la suple-
mentacion yodada y diferentes formas y dosis en la preven-
cién de los trastornos por deficiencia de yodo. Se evaluaron

TABLA 6. Resumen de los tres estudios de evidencia obtenidos mediante revision de la base Cochrane

formas de yodacion o placebo

Angermayr et al® 2004

de los trastornos por déficit de yodo

Autor | Aio | Objetivo Resultados
Mahomed et al*® 2000  Ventajas de la sal yodada antes o durante la gestacién 3 estudios (n = 1.551)
2 estudios: reduccién de muerte al nacimiento
y primera infancia
Reduccion del cretinismo endémico
Mejor desarrollo psicomotor entre 4-25 meses
Wu et al”’ 2002  Comparar la suplementacion con sal yodada y otras 6 estudios

Valorar los efectos de la suplementacion yodada
y diferentes formas y dosis en la prevencién

Se ve una tendencia a la reduccién de bocio
con la sal yodada (no significativa en todos
los estudios)

Mejora la nutricién yodada aunque no se
alcanzan los niveles de la OMS

26 estudios (n = 29.613 nifnos)

Tendencia a reduccién de bocio

1 estudio: diferencias significativas en el
desarrollo fisico

Efecto positivo en medida de desarrollo
cognitivo y psicomotor

1 estudio: descenso de la mortalidad infantil
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26 estudios que inclufan a un total de 29.613 nifios. Los re-
sultados revelaron una tendencia a la reduccién del bocio,
en un estudio hubo diferencias significativas en el desarro-

llo

fisico entre los escolares con deficiente nutricién y ade-

cuada nutriciéon yodada, se encontr6 efecto positivo en la
medida del desarrollo cognitivo y psicomotor en los nifios
adecuadamente nutridos y en un estudio se encontré un des-
censo de la mortalidad infantil.
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