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Introduccion

1. Anatomia y fisiologia de la glandula tiroides

1.1. Introduccion

La glandula tiroides se encuentra situada en la parte anterior del cuello. Esta formada
por dos lobulos unidos por el istmo, esta irrigada por dos arterias: la tiroidea superior y
tiroidea inferior. Su inervacion proviene del sistema nervioso autonomo simpético y del
parasimpatico (nervio vago). Esta revestida por una capsula fibrosa que se prolonga hacia el

interior y divide en lébulos el parénquima. (1)

La unidad bésica del tiroides es el foliculo, y cada uno esta envuelto por una capa de
células cuboideas, que producen y rodean el coloide cuyo componente fundamental es la
tiroglobulina (TG), que es precursora de las hormonas tiroideas. La TG también posee la

enzima peroxidasa (TPO), responsable de la oxidacion del yoduro.

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) y la tirotropina (TSH) empiezan a ser
secretadas por el hipotdlamo e hipdfisis a las 18-20 semanas de gestacion, y es en estas
semanas cuando la produccién fetal de tetrayodotironina o tiroxina (T,) alcanzan niveles

clinicamente significativos.

1.2. Control de la funcioén tiroidea

La TRH estimula la secrecion de hormona hipofisaria, TSH. Esta induce la actividad e
incremento de tamafio de las células foliculares, aumentando el nivel de hormonas tiroideas,
en sangre y a su vez regulan la accion de la TRH hipotaldmica sobre las células tirotropas

hipofisarias por un mecanismo de retroalimentacion (figura 1).
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Hipotilamo

Ti—T;

Tiroides

Figura 1. Sistemas de regulacion de la secrecion
de la glandula tiroides. TRH: Hormona liberadora
de tirotropina; DA: Dopamina;  SOM:
Somatomedina; TSH: tirotropina; T4: tiroxina; T3:
triyodotironina.

Fuente: Ares Segura et al, 2009 (2)

El yodo inorganico o yoduro atraviesa la membrana de la célula folicular por un
mecanismo “bomba de yoduros”. El funcionamiento del tiroides depende por un lado del
sistema endocrino hipotalamo-hipofisario (TRH dependiente) y, por otro, de un mecanismo de

autorregulacion dependiente del nivel de yoduros en sangre.

La ingesta insuficiente de yodo suele disminuir la produccion tiroidea de T4 y
triyodotironina (T3), y a secrecion insuficiente de estas, provoca un aumento compensador de
TSH como intento por restablecer la adecuada produccién tiroidea de las mismas.
Paralelamente la TSH también estimula el crecimiento tiroideo, que es conocido como

“bocio”
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1.3 Sintesis, secrecion y transporte de las hormonas tiroideas

El yoduro ingerido, se absorbe en el tubo digestivo y en su mayoria, pasa a la

glandula tiroides.

En la biosintesis de la hormona tiroidea se produce la oxidacion del yoduro la
yoduracion de los residuos tirosilados unidos a la tiroglobulina para formar las yodotirosinas

monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT).

La union de dos moléculas de DIT da lugar a la T4 y la de una molécula de DIT con
otrade MIT,alaT3.

La T4 es la principal hormona secretada por la glandula aunque la T3 es la forma

biolégicamente activa con una potencia metabdlica 3 a 4 veces mayor que T4.

Las hormonas tiroideas en sangre, se unen casi exclusivamente a proteinas plasmaticas:
globulina fijadora de tiroxina (TBG) a la tiroxina unida a la prealbumina (TBPA) vy a la
albimina. EI 99,9% aproximadamente de la T4 esta unida a proteinas plasmaticas, y el resto

como hormona libre.

1.4. Metabolismo de las hormonas tiroideas.

Las hormonas tiroideas se metabolizan principalmente mediante desyodacién en

varios tejidos. Aproximadamente el 80% del yodo hormonal es liberado y excretado por la

orina o bien reutilizado. Una pequefia cantidad es eliminada por el sudor y la saliva.

La mayor parte de T4 secretada por accion de las enzimas desyodasas se convierte en

T3 (hormona activa) y la T4 restante se metaboliza sin intervencion de las mismas.

La mayor parte de T3 en sangre proviene de higado y el rifién, por la via de la

desyoduracién de T4 en estos tejidos.
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1.5 Excrecion de las hormonas tiroideas.
Las hormonas tiroideas se excretan en orina y heces tanto en forma libre como

conjugada. La excrecion es variable, entre el 10 y el 15% se eliminan por esta via.

1.6. Efectos fisiologicos de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas han demostrado ser esenciales para un control metabélico y
energético y son reguladoras del crecimiento y maduracion de todos los 6rganos y sistemas
del organismo, ademas tienen efectos excitadores sobre el sistema nervioso, refuerzan la
vigilia, alerta y rapidez de respuesta ante diversos estimulos, e incrementa la velocidad y la

amplitud de reflejos nerviosos periféricos, mejoran la memoria y la capacidad de aprendizaje.

2. Bocio y yodo

El bocio es conocido en Europa desde el siglo XI1I a través de los viajes de Marco Polo a
Asia, pero ya las civilizaciones egipcias en algunos de los bajos relieves muestran imagenes
con bocio. En la primera década del siglo XX quedd bien establecida la relacion causal entre
la deficiencia de yodo (DY), el bocio endémico y el cretinismo. Inicialmente se considerd que
la DY constituia un déficit nutricional exclusivo de paises poco desarrollados, que causaba
aumentos del tamafio del tiroides sin consecuencia importantes y s6lo se asociaba con
deficiencias intelectuales y neurolégicas graves en algunos individuos de zonas poco
desarrolladas. En las décadas de los afios 60 y 70 los esfuerzos de los organismos sanitarios
internacionales se dirigieron a la erradicacion del bocio endémico y el cretinismo en los paises

en vias de desarrollo.

En 1983 B. Hetzel, propuso la sustitucion del término bocio endémico por el de
Trastornos por Deficiencia de Yodo (TDY). Asi pués, éste hace referencia a las distintas
consecuencias que la deficiencia nutricional de yodo determina en los individuos y en las

poblaciones (3).
Ademas de bocio y el cretinismo, se describieron otros trastornos como aumento de

abortos, prematuridad, malformaciones congénitas, lesion cerebral en el feto y en el lactante,

retraso del desarrollo psicomotor en los nifios pequefios, déficits psicomotores de distinto
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grado, hipotiroidismo o hipertiroidismo subclinico, deficiencias a nivel auditivo y mayor

riesgo de cancer tiroideo en caso de accidente nuclear (4-6).

Segun la OMS la poblacién en riesgo por vivir en areas yodo deficientes se cifra
alrededor de 2.200 millones de personas y se considera que casi un 16% (740 millones) tiene

bocio, 26 presentan algin grado de afeccion neurolégica y casi 6 padecen cretinismo (7) .

En los fetos y en los nifios las hormonas tiroideas son imprescindibles para una
adecuada maduracion del sistema nervioso central. Aunque poco frecuente, los nifios que
viven en zonas con DY tienen alto riesgo de desarrollar algun grado de retraso mental (8).
Estudios recientes han demostrado cémo incluso en poblaciones con deficiencias leves de
yodo existe un compromiso intelectual en los escolares (9).

Un estudio realizado en Espafia en la provincia de Jaén concluy6 que los escolares con
DY presentaban un Cl (Cociente Intelectual menor (96.4 vs. 99.0)

Los nifios que han padecido DY en el embarazo o en la edad escolar tienen mayor
prevalencia de sordera perceptiva. Este estudio también demostr6 una relacion inversa entre el

umbral auditivo a todas las frecuencias y la yoduria (10,11)

Diversos estudios en adultos han mostrado que areas con bocio endémico o bajo
consumo de yodo parecen tener un alto riesgo de carcinoma folicular de tipo anaplasico, y en
areas ricas estd aumentado el riesgo de carcinoma papilar (12-14).

Se ha descrito una correlacion entre la deficiencia de yodo y el cancer de mama (15).
En Japon, con la incorporacién de la dieta occidental ha disminuido la ingesta de yodo y
parece que las mujeres que ingieren menos hay un aumento de atipias precancerosas y de
cancer de mama. Estos mismos autores refieren, que la enfermedad benigna de la mama

(atipia precancerosa), disminuye tras el tratamiento con yodo.

En latabla 1 se exponen las necesidades de yodo diarias.
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Tabla 1. Ingesta de diaria recomendada de yodo

Etapa de la vida Ingesta de yodo al dia
Prematuros > 30pg/Kg/dia

0 a 6 afos 90 ng/dia

6 a 12 afios 120 pg/dia

Mayores de 12 afos y adultos 150 pg/dia

Mujer embarazada y lactante 200 pg/dia
ICCIDD* 200-300 pg/dia

ICCIDD: Consejo Internacional para el Control de Des6rdenes por Deficiencia. Fuente: WHO 2007 (7)

Los criterios utilizados para definir una poblacion en riesgo de padecer TDY son
que :

— Mas del 5% de sus escolares presenta bocio

— La mediana de yodurias es menor de 100 pg/L

— Mas del 3% de los recién nacidos tiene unos valores de tirotropina (TSH) > 5 mU/L

— Menos del 90% de las familias consume sal yodada.

Un grupo poblacional tiene suficiente nutricion de yodo si presenta un prevalencia
de bocio en sus escolares menor al 5% y la mediana de su yoduria es mayor a 100 pg/L
(rango normal: 100-200ug/L). Esto no significa que la deficiencia de yodo y los TDY , estén
erradicados y por este motivo, la OMS, el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF) y el Consejo Internacional para el Control de Desdrdenes por Deficiencia de Yodo
(ICCIDD) establecen la necesidad de que se cumplan los objetivos que se detallan en la Tabla
2.

Tabla 2. Objetivos para la virtual erradicacion

Indicador Objetivo
Hogares que consumen habitualmente sal yodada > 90%
Yoduria <100 mg /L <50%
Yoduria <50 mg/L <20%
Indicadores de programa* Al menos 8 de 10

*Los indicadores de programa de la tabla son (7):
1. Existencia de un comité de expertos, dependiente del gobierno y que sea
responsable del programa nacional de erradicacion de los TDY.

2. Universalizacion de la sal yodada.

18
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3. Existencia de una oficina responsable de la erradicacion de los TDY.

4. Legislacion del consumo universal de la sal yodada.

5. Asegurar la valoracion periddica de la erradicacion de los TDY.

6. Un programa de educacion publica y concienciacion social sobre la importancia de
los TDY, y la necesidad del consumo de sal yodada.

7. Chequeos periddicos de la concentracion de yodo de la sal tanto en la fabricacion
como en tiendas y hogares.

8. Examenes repetidos de yoduria en escolares, en especial en areas de riesgo.
9. Cooperacion de la industria salinera (adecuada yodacion)

10. Registro adecuado y actualizado de datos nacionales (yodurias, porcentaje de
bocio, TSH neonatales...)
2.1 Definicion de bocio

Se define por el aumento de volumen de la glandula tiroides. Segin la revision
historica realizada en 1987 por Ferreiro y Escobar, en los primeros trabajos realizados en
Espafia sobre prevalencia de bocio, no establecia ni el procedimiento de exploracion utilizado,

ni el tamafio del bocio observado (16).

2.2 Clasificacién del bocio durante la infancia y la adolescencia

Hay distintas clasificaciones del bocio, segun la morfologia, el tamafio, la

funcionalidad.. .etc.

2.2.1 Segun la morfologia se clasifica en difuso ( crecimiento de la glandula de forma

uniforme) o nodular ( crecimiento de la glandula debido a uno 0 méas nodulos).

En las Tablas 3 y 4 muestran la clasificacion etioldgica de cada uno de los tipos de bocio
segun su morfologia (17)
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Introduccion

Tabla 3. Clasificacion del bocio difuso
Enfermedad tiroidea autoinmune
- Tiroiditis cronica linfocitaria (TCL): TCL de la infancia y la adolescencia.
Tiroiditis de Hashimoto. Variante fibrosa de la TCL
- Tirotoxicosis: Enfermedad de Graves. Tiroiditis toxica
Bocio endémico: deficiencia de yodo

Trastornos enzimaticos: dishormonogénesis tiroidea familiar.

Tiromegalia mediada por la TSH
- Adenomas pituitarios secretores de TSH
- Resistencias a las hormonas tiroideas: Generalizada. Hipofisaria aislada con
hipertiroidismo.
Ingestion de bocidgenos: Antitiroideos. Agentes y alimentos antitiroideos
Inflamatoria: Tiroiditis aguda. Tiroiditis subaguda (viral o bacteriana)
Idiopatica: bocio simple o coloide

Tabla 4. Clasificacion del bocio nodular

Tumores benignos o quistes

-Adenomas hiperfuncionantes (“calientes”) hipertiroideo o eutiroideo

-Adenomas no funcionantes (“frios”): Adenoma folicular solitario. Hiperplasia adenomatosa.
Quiste solitario o multiple

Caracinomas de células epiteliales: papilares, folicular, medular y anaplasico
Tumores tiroideos malignos de células no epiteliales: Linfoma. Histiocitoma. Sarcoma

Tiroiditis autoinmune de Hashimoto

Bocio idiopatico

Hemiagenesia de tiroides

Masas no tiroideas: Linfadenopatias. Quiste braquial. Quiste del conducto tirogloso.

2.2.2 Clasificacion segun tamafio e inspeccion.

Existen distintas clasificaciones y aunque se ha intentado unificar criterios no se ha
establecido una categorizacion univoca. Asi, los trabajos realizados en diferentes paises,
utilizan distintas clasificaciones, lo que produce confusién.

En 1960, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recoge la definicion de Pérez et
al considerar el bocio como "una glandula tiroides cuyos Iébulos laterales son de mayor
tamano que la ultima falange del dedo pulgar de la persona que estéa siendo examinada. En la

Tabla 5 estan detallados los grados segun tamafio e inspeccion de la glandula.(18)
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Tabla 5. Clasificacion del tamafio del tiroides por inspeccién y palpacion

Grado Tamano

0 No palpable o 16bulo palpable, pero menor o igual que la falange distal

del pulgar del individuo explorado

la Palpable, pero mayor que la falange distal del pulgar del individuo

explorado o nodulo palpable.
Ib Bocio palpable y visible solo con el cuello en extension completa
I Bocio visible con el cuello en posicién normal

11 Bocio de gran tamafio, visible a 10 m de distancia

Fuentes. WHO Monograph Series;1960 (18)

La Organizacion Panamericana de la Salud (19) propuso una nueva clasificacion
(Tabla 6), muy similar a la de Pérez et al (18).

Tabla 6. Clasificacion del tamafio de bocio por inspeccion y palpacion (PAHO

1986)
Grado
0 No se considera bocio
la Bocio detectable s6lo por palpacion, no visible ni siquiera con el cuello en
extension.
Ib Bocio palpable y visible con el cuello en extension; también incluye

cualquier tiroides con nddulos, ain cuando su tamafio sea normal.
1 Bocio visible ya con el cuello en posicion normal. No necesita la palpacion
para su diagnostico.

i Bocio muy grande, que se puede reconocer a distancia.

Posteriormente los Organismos Internacionales(20) propusieron otra clasificacion mas
simplificada con solo tres grados (Tabla 7).
Esta nueva clasificacion que parecia poder facilitar el trabajo de campo, sin embargo los
resultados obtenidos tras su utilizacion no mejoraron a los de clasificaciones anteriores.
Incluso Peterson et al (21), realizaron un trabajo demostrando que con la ultima clasificacion

puede haber una sobreestimacion de la prevalencia de bocio entre el 20 y 33%.
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Tabla 7. Clasificacion del tamafio de bocio por inspeccion y palpacion (OMS 1994).

Grados Definicion

0 Bocio no palpable ni visible.
Masa en el cuello, compatible con un agrandamiento del tiroides, palpable
1 pero no visible con el cuello en posicion neutral, y que se mueve cuando el
individuo traga.
2 Abultamiento en el cuello visible con el cuello en posicion neutral, y

compatible con un agrandamiento del tiroides a la palpacion.

2.2.3 Clasificacion segun la etiologia

A) Clasificacion etiologica del bocio en el nifio. Se subdivide en bocio congénito y
adquirido. Las diferentes causas de ambos se exponen en la Tabla 8.

Tabla 8 . Etiologia del bocio en el nifio

Congénito
- Errores congénitos en la produccién de hormonas tiroideas
- Paso transplacentario de anticuerpos antitiroideos maternos
- Ingestion materna de fArmacos antitiroideos y otros bocidgenos
- Sindrome de McUne-Albright
- Hemiagenesia tiroidea
- Tumores

Adquirido
- Enfermedad tiroidea autoinmune
- Bocio toxico
- Tiroiditis granulomatosa subaguda y aguda supurada
- Bocio coloide
- Bocio por deficiencia de iodo (bocio endémico)
- Ingestion de bocidgenos
- Enfermedades infiltrativas con afectacion tiroidea
- Quistes tiroideos
- Bocio nodular
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B) Clasificacion etioldgica del bocio endémico. ( Tabla 9)

Tabla 9. Clasificacion etioldgica del bocio endémico

Déficit de yodo

Bocidgenos naturales

Vegetales: Plantas del género Brassica y otras cruciferas , mandioca. Semillas (colza), y

aceites (soja, nueces, girasol).

Minerales: Exceso de yodo. Cobalto. Sales de arsénico y de litio. Calcio, rubidio y

nitrato.

Medicamentos: propiltiouracilo, metimazol, fenilbutazona, aminoglutemida, acido Q-

aminosalicilico.

Factores ambientales: Aguas contaminadas. Desnutricion proteico-calérica
Factores genéticos: dishormogénesis

Factores fisioldgicos: edad y sexo.

Otros: hidrocarburos policiclicos aromaticos, piridina. Polimeros flavonoides, floretina

y el 2,4 dinitrofenol.

2.3 Patogenia del bocio

El agrandamiento del tiroides es debido a la proliferacion del epitelio folicular y a la
formacion de nuevos foliculos tiroideos junto al crecimiento del tejido conectivo de sostén. Al

inicio, el crecimiento es homogéneo y difuso, pero al progresar es heterogéneo e irregular.

Los cambios descritos requieren de una serie de factores de crecimiento, entre estos estan la
TSH, el méas importante, el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el factor de crecimiento
similar a la insulina | (IGF-I), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), y las
inmunoglobulinas (TGI). (22). Por el contario otros inhiben el crecimiento, como el factor de

transformacion de crecimiento B (FGF-R), y autoreguladores homeostaticos. (23-25).
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2.4 Epidemiologia del bocio

2.4.1 Bocio esporadico. En areas donde el bocio se presenta en forma esporédica,
probablemente la etiologia no se relaciona con la dieta del individuo. Puede deberse a causas
inflamatorias, autoinmunes o tumorales (26). Es muy variable segun los distintos paises, mas

frecuente en mujeres, y en el caso de bocio esporadico nodular, aumenta con la edad

2.4.1 Bocio endémico Es aquel que ocurre en una determinada region por factores
etioldgicos comunes y se presenta en mas del 5% de la poblacion en edades comprendidas
entre los 6y 12 afios de edad y no ha de tener signos de bocio inflamatorio, neoplasico ni
toxico. (4)

La principal causa de bocio endémico es la deficiente ingesta de yodo.

La situacion mundial y regional acerca de la deficiencia de yodo hasta 2011, ha sido
analizada y comparada con anteriores estimaciones de la OMS de 2003 y 2007 por
Andersson et al. (27). La diferente prevalencia de bocio en poblaciones yodo-deficientes, va a
depender de factores exdgenos ( bocidgenos medio-ambientales, malnutricién calérico
proteica y factores geoldgicos) o de factores endogenos (variaciones genéticas, factores

inmunoldgicos, factores de crecimiento, edad y sex0)(28).

El bocio endémico, suele iniciarse en la edad escolar, es similar en ambos sexos, hasta el
inicio de la pubertad, periodo que alcanza el pico maximo. Después de los 14 afios comienza a
disminuir y puede desaparecer en varones jovenes adultos, sin embargo, en las mujeres, existe
un ascenso hasta la edad adulta, con mayor necesidad en los periodo de mayor demanda de
yodo (29).

2.5 Etiologia del bocio endémico

Existen diversos factores etiologicos y pueden asociarse varios de ellos: aumento del
aclaramiento renal y déficit o exceso de ingesta de yodo, ingestion de bocidgenos, defectos

congénitos de la hormonogénesis tiroidea , procesos inmunitarios (30,31).

2.5.1. Déficit de yodo. Como principal causa de bocio. Ya comentado al inicio del tema y

ampliado en TDY apartado 2
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2.5.2 Bociogenos medio-ambientales

Una sustancia es bocidgena cuando inhibe la sintesis de hormona tiroidea. Se ha visto bocio
endémico en regiones sin déficit de yodo e incluso con exceso. Esto sugiere que hay otros

factores que pueden intervenir en su génesis.

2.5.2. a Bociégenos vegetales

Determinados alimentos tienen propiedades bocidgenas sobre todo aquéllos que forman parte
del género Brassica, entre ellos destacan (col, rutabaga, casava, coliflor, nabo, yuca, millo,

maiz, berza, boniato, colza, grelo, rdbano, berro soja, colza, mijo y cacahuetes ...) (32,33).

A) Plantas del género Brassica

Algunas plantas del género Brassica son alimentos béasicos en la dieta de muchos paises
subdesarrollados. Estas, contienen glucosidos cianogénicos, que estan presentes en pequefias
cantidades en las partes comestibles de las plantas (32,33). La mayoria de ellos actian
inhibiendo la captacién de yodo por el tiroides o interfieren con el proceso de organificacion
del yodo y acoplamiento de las yodotirosinas (34). El principal representan de esta categoria

es el tioglucédsido goitrina (35).

B) Semillas, aceites y frutos.

En este grupo poseen efecto bocidgeno la soja, la colza, el mijo, las nueces y los

cacahuetes, estos actan inhibiendo la captacion de yodo y bloqueando su organificacion (28).

2.5.2. b Bociégenos minerales

A) Agentes que interfieren con el proceso de protedlisis y liberacién de las hormonas

tiroideas.
- Exceso de yodo. Puede producir tanto bocio esporadico como endémico

La sobrecarga de yodo producida por el uso de antisépticos yodados tras la aplicacion

cutaneo-mucosa, durante el embarazo, parto y lactancia, presenta una rapida absorcion, y
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puede inducir en el recién nacido un bloqueo tiroideo 'y como consecuencia un
hipotiroidismo transitorio de duracion variable. Por lo que desde hace unos afios esta
totalmente prohibido el uso de antisépticos yodados en la madre y en el recién nacido. A
partir de entonces el antiséptico de eleccién en este grupo de poblacion es la clorhexidina al

0,05% sola o con alcohol al 70% dependiendo del procedimiento a realizar (36-39).

- El litio, el mecanismo de accidn es igual al del exceso de yodo.

B) Otros minerales: Minerales tales como calcio, carbonatos y el molibdeno, en ocasiones van

a favorecer el bocio endémico (40).

2.5.3 Factores ambientales

2.5.3. a Aguas contaminadas por sustancias quimicas o por bacterias.

Los contaminantes organicos en las aguas de abastecimiento publico pueden ser
bocidgenas. (30,41,42). ElI E. Coli tiene la capacidad de fijar la tiroxina y Clostridium
Perfringens la de producir una proteina con actividad TSH-like (43). Se produce reaccion
cruzada de tipo inmunolégico entre la membrana del tirocito y factores antigénicos del E.
Coli y Yersinia enterocolitica (44,45). Algunas bacterias gram-negativas (Klebsiella) pueden

degradar los esteres de ftalato, eliminando en este proceso sustancias bocidgenas (28).
2.5.3. b. Estado Nutricional. Malnutricion.

En los grupos mas susceptibles, la malnutricion se asocia con un aumento del riesgo
de sufrir bocio endémico (46). Se produce disminucion de la sintesis de manosil-retinol-

fosfato, que interviene en la glucosilacién de la tiroglobulina.

La hipoproteinemia ocasiona bocio por disminucion de la concentracion de yodo
tiroideo. Ademas el tiroides es mas susceptible a los agentes bocidgenos.

Existe aumento del riesgo de bocio endémico en caso de deficiencia de vitamina A (47,48).

2.5.4 Factores endogenos y genéticos.

En determinadas poblaciones se ha encontrado mayor prevalencia de bocio endémico
y esto podria estar justificado por la consanguinidad pero se cree que deben intervenir factores
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genéticos en el desarrollo del mismo ya que en areas yododeficientes no toda la poblacion
desarrolla bocio (28).

En un 15-20% de los casos de hipotiroidismo congénito se han considerado
responsables del mismo, los defectos hereditarios de la biosintesis de las hormonas tiroideas,
(28,49-51). En gemelos monocigoticos la aparicion de bocio es mayor que en el resto de la
poblacion.

En todo caso, los factores genéticos, jugarian un papel secundario al de los

nutricionales (52).

2.6 El yodo como micronutriente. Importancia, distribucién y ciclo en el organismo

humano.

2.6.1 Introduccién

El yodo fue descubierto en el afio 1812, por el francés Bernard Courtois (53). Sir
Humphry Davy y Gay-Lussa, lo denomininaron IODINE (54).

El yodo, elemento, era abundante en gran parte del hemisferio norte. Con el deshielo,
fue desplazado hacia areas maritimas, donde aun existe en concentraciones significativas y los
terrenos inicialmente cubiertos por hielo son zonas pobres, con concentraciones variables
dependiendo de las caracteristicas del terreno (55). Las regiones mas deficientes en yodo son
las de areas montafiosas, conocidas sin las cordilleras del Himalaya, Los Andes, Los Alpes y
las montafias de China y en general las zonas elevadas, con precipitaciones e inundaciones
frecuentes. También en los grandes deltas de rios como el Ganges, el rio Amarillo y el Rin
(53,56).

La evaporacion del agua de los mares y océanos hace que el yodo se concentre en el
agua de lluvia y vuelva a la tierra, reponiéndose en los suelos, para posteriormente ser
arrastrado por la de los rios regresando asi hacia aquellos; esto se conoce como el ciclo

elemental del yodo en la naturaleza. (53).

El agua de lluvia contiene aproximadamente entre 1,8-8,5 pg/L. El agua de mar y
océanos tiene unos 50-60 pg/L (28,54). El aire atmosférico unos 0,7ug/L. (57). La
concentracion en el suelo varia mucho de unos lugares a otros, asi los méas antiguos y mas

afectados por la erosion seran los de menor cuantia.
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Ciclo de yodo en el organismo humano. El yodo organico en los alimentos, es
absorbido el intestino delgado proximal. En éste, por un proceso de hidrolisis, se transforma
de yoduro inorganico. Posteriormente pasa en su totalidad y de forma rapida al plasma donde
puede alcanzar 1-1,5 pg/dL. El adulto contiene de 15-20 mg del cual el 70-80% esta en la
glandula tiroidea (17,28,58) . El yoduro es eliminado del plasma principalmente por el
tiroides mediante captacion, a través de la bomba de yoduro, y por el rifion por un
mecanismo activo. En menor cuantia también pasa al intestino y a glandulas gastricas,

salivales, paratiroides y mamarias en la mujer lactante.

El aclaramiento de yoduro por el tiroides en el adulto es generalmente de 10-25

ml/min (59) y el renal es de unos 30 ml/min (60).

El nivel de excrecion de yodo urinario se correlaciona bien con su ingesta, de tal

manera que la yoduria es buen indicador para valorar el obtenido por la dieta.

El consumo de sal yodada puede corregir la deficiencia de yodo, ésta incrementa la
ingestion entre 200- 400 pg/dia, hasta de 1.000 pg/dia, esta cantidad es segura aunque niveles

superiores pueden ser adecuados (20).

La experiencia de la yodacion universal en varios paises (Suiza, Canad4, Ecuador,
Brasil) y en nuestro las Comunidades de Asturias y Cataluiia ha demostrado grandes
beneficios para la poblacion y ningin efecto adverso en la actualidad. Por esto se puede decir
que la sal yodada no implica riesgos médicos y si grandes beneficios por eso se recomienda

la universalizacion de la yodacion para la poblacion (20,57).

2.6.2 Fuentes naturales del yodo.

La concentracion de yodo en el agua de consumo es buen indicador del contenido de
yodo en los suelos (58,61).

Existe una peérdida continua de yodo del suelo secundaria a la erosion, a inundaciones,
a consumo de pastos en exceso y tala de arboles. Por todos estos factores vamos a encontrar

grandes variaciones del contenido de yodo en la tierra (62,63).
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En la malnutricion calorico-proteica el yodo organico ingerido con alimentos tiene un

comportamiento distinto a cuando se trata de yodo inorgéanico ingerido en ayunas (64-66).

El contenido de yodo en el agua de consumo es variable dependiendo de la zona
geogréfica (67) y contribuye poco a la ingesta de yodo. Su concentracion aporta al menos 3
pg/L, aunque habitualmente es de 215 pg/L. (68). El aire atmosférico y la sal, son pobres en

yodo incluso la obtenida del mar.

Los alimentos son las principales fuentes de yodo para el organismo humano, pero
el contenido no es constante y va a depender del lugar donde se produzcan y de la estacion del
afio. Ademés existe variabilidad entre unos y otros; habitualmente, los de origen animal,
contienen mas que los de origen vegetal, sobre todo el pescado del mar (69,70). Otras fuentes
de yodo son carne, huevos, leche y derivados. En los alimentos se encuentra en forma de
yoduro y organicamente ligado a aminoacidos (35,71). La cantidad de yodo en lacteos es muy
variable. El contenido de yodo en leche de vaca puede oscilar entre 100 y 300 ug/L, en los
vegetales varia entre 12 y 200 pg/kg y de 300 a 1300 pg/kg en carnes y pescados de mar. Los
aditivos, y colorantes alimentarios como la eritrosina, pueden contener cantidades
importantes. Dependiendo del método utilizado para la preparacion culinaria de los alimentos,
puede afectar de forma negativa a sus niveles, como el pescado que frito pierde 20%, asado
23%, y hervido 58% (63,72).

En la tabla 10 se exponen las concentraciones de yodo de diversos alimentos.
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Tabla 10. Contenido de yodo de algunos alimentos

Alimento Contenido en yodo en pg/100g de porcion
comestible
Mujol 330
Almejas, berberechos en conserva 120
Huevas frescas 117
Arenques, sardinas saladas o ahumadas 100
Ajo 94
Cigalas, langostinos, gambas, camarones 90
Bacalao salado o ahumado 60
Mero 60
Centollo, cangrejos, langosta, nécoras 35-40
Acelgas, Judias verdes 32-35
Pifia 30
Abadejo, bacaladilla, salmén y reo 30-34
Huevo de gallina 30-34
Cebolla, cebolleta, nabos 20
Arenque 20
Champifién y setas 20
Ostras 18
Lenguado 18
Réabanos 17
Sardinas 16
Habas secas 16
Cacahuetes 14
Anguila, angula, caballa, jurel, pescadilla 10
Sardinas en escabeche 10
Leche entera y desnatada 9
Zanahoria 9
Higado 9
Atlin y bonito 8
Tomate 7
Ciruelas secas 7
Soja 6,3
Caracoles 6
Chocolate 55
Cerdo (magro) 5,2
Lechuga y escarola 5
Vinos de mesa 5
Empanadillas 5
Guisantes verdes 42
Leche de cabra 41
Higos secos 4
Yogur 3,5-3,8
Zumos de citricos 31
Pasta 3
Limén 3
Nueces 3
Trucha 3
Patatas fritas 3
Vacuno (magro) 2,8
Maiz 2,6

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

La inhalacién de aire proporciona pequefias cantidades de yodo, pero en zonas
contaminadas por combustién de aceites fdsiles puede aumentar y superar la del agua potable
(53). El yodo atmosférico es menor cuanto mas lejos de la costa (73)
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2.6.3 Otras fuentes.

En la industria farmacéutica existen multiples preparados que contienen yodo en su
composicion (polivitaminicos y minerales, antisépticos de aplicacion tdpica, medios de
contraste utilizados en las exploraciones radioldgicas, antidcidos y algunos cosméticos)
(74,75). También en farmacos como el Clioguinol (antidiarreico), Amiodarona (antiarritmico)
y Benciodarona (uricosurico). El efecto de éstos, puede repercutir en el resto de la comunidad
porque a través de la orina llega a las aguas residuales, a las plantas y a los productos de
origen animal (17).

Se muestra en la Tabla 11 diferentes compuestos de uso farmacoldgico que pueden interferir

con la sintesis de hormonas tiroideas. Comparados con el contenido en un gramo de sal.

Tabla 11. Contenido en yodo o principio activo yodado en diferentes medicamentos,
desinfectantes y contrastes radioldgicos de uso muy extendido y de 1 g de sal yodada

Contenido en yodo Contenido en yodo respecto a 150 pg®
Sal yodada 60 ng/l g x 0,4°
Amiodarona 7.500 pg/comprimido x50
Desinfectantes
Solucion de Lugol 126.000 ug/ml x840
Povidona yodada) 100.000 pg/ml X 60
Yoduro sddico al 10% 85.000 pug/mi x570
Enterovioformo 120.000 pg/comprimido x800
Contrastes radiolégicos
Hexabrix 320.000 pg/ml x2.100
Oragrafin 308.000 pg/cépsula x2.050
Lipiodol 380.000 pg/mi x2.500
Renografin 370.000 pg/ml x2.500
Telepaque 333.000 pg/ml x2.200

a) 150 pg de yodo/dia es la ingesta diaria minima considerada adecuada para jovenes y adultos, excluidas las mujeres embarazadas y
lactantes. Para éstas se recomienda 250-300 pg/dia.

b) x0,4 significa que 1 g de sal yodada que contiene 60 pg de yodo solo contribuye en un 40% a los 150 pg de yodo/dia adecuados para
jovenes y adultos, excluidaslasembarazadas y las lactantes. Tabla importada de: (76)
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2.6.4 Deficiencia de yodo y embarazo. Suplementos de yodo durante el embarazo

Las alteraciones cerebrales del cretinismo endémico dependen de la hipotiroxinemia
fetal y materna y la causa mas frecuente de ésta es el déficit de yodo. (77-79). El

hipotiroidismo neonatal es mas frecuente en las regiones con deficiencia de yodo.

En la mujer gestante y en el periodo de lactancia las necesidades de yodo estan
aumentadas, esto se debe al paso de yodo y T 4 transplacentario, a un posible aumento del
aclaramiento del yodo renal y a aumento de las necesidades maternas de T4 hasta en un 50%
(7,80).

Cualquier grado de yodo-deficiencia en la embarazada, puede ser nocivo para el
desarrollo cerebral del feto y del recién nacido. La hipotiroxinemia materna se relacionan con
la gravedad e irreversibilidad del deficiente desarrollo cerebral; ademéas cuanto mas elevada
sea la hipotiroxinemia mas grave sera el dafio cerebral, sobre todo si ocurre en la primera

mitad del embarazo (81).

El embrion posee receptores para hormonas tiroideas, localizados en el cerebro. El
tiroides fetal adquiere la actividad funcional aproximadamente a la veinte semana de edad de
gestacional, aunque necesita de las hormonas maternas hasta el final del embarazo (82,83).

Estudios experimentales han demostrado que existen areas del sistema nervioso
particularmente influenciadas por la cantidad de hormonas tiroideas, entre ellas estan el
cerebelo, el hipocampo y areas asociativas del cortex cerebral (84) .

El periodo de mayor riesgo en los TDY abarca desde el segundo trimestre del
embarazo al tercer afio de vida (4). Por este motivo en la mujer embarazada el aporte
adecuado de este oligoelemento debe ser una medida preventiva obligatoria, inicianda antes
del embarazo y prolongando su uso durante la lactancia sin necesidad de pruebas analiticas
previas del estado de yododeficiente e hipotiroxinémica, al igual que se ha generalizado el uso

de folatos, sin pruebas previas en la gestante (81).
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2.7 Efectos del exceso de yodo sobre el tiroides. Mecanismo de autorregulacion

Existe un mecanismo tiroideo de autorregulacion como respuesta de adaptacion a las
fluctuaciones de yodo en plasma.
Cuando hay exceso de yodo en sangre y concentracion del mismo intratiroidea elevada, la
glandula tiroidea tiene la capacidad de regular la cantidad de yoduro que capta y la cantidad
de hormona que sintetiza, pudiendo conducir a hipotiroidismo, ya que disminuye la sintesis
de TG, la yodacion de ésta, la sintesis de hormonas tiroideas y su liberacion al plasma. Este
efecto es conocido como Efecto Wolff- Chaikoff (17). Este bloqueo es transitorio y reversible
y una vez restablecidas las concentraciones normales intracelulares de yodo, se reinicia la
produccién de hormonas tiroideas, fendmeno de escape del efecto Wolff- Chaikoff (1,2). Si
existe deficiencia de yodo, el efecto Wolff-Chaikoff aparecera con menores concentraciones

en plasma de yoduro, porque el transporte de esté serd mas efectivo. (24,28).

3. Trastornos producidos por déficit de yodo (TDY)
3.1 Definiciones.

Cuando la ingesta de yodo es inferior a 50 pg/dia, la glandula es incapaz de mantener

una adecuada produccién hormonal y aparecen los desordenes por deficiencia de yodo (85).

Aproximadamente un 30% de la poblacion mundial vive en areas insuficientes de
yodo y sufren sus complicaciones (27,86), sin embargo es una de las carencia nutricional

mas facil de controlar ya que su prevencion es sencilla y barata (87,88)

No todos los sujetos con deficiencia de yodo van a presentar signos clinicos evidentes

de dicha carencia, por esto es por lo que se recomienda una nutricion adecuada en yodo
principalmente en la poblacién residente en zonas deficitarias. En los Gltimos 30 afios se han
descrito una amplia variedad de efectos nocivos por estados carenciales de este nutriente.
Esta demostrado que incluso en deficiencias leve-moderado de yodo, aparecen trastornos
neuroldgicos permanentes en los nifios (83,90). Y que con los afios estos nifios tienen un
menor cociente intelectual y mayor incidencia del trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (91).

En la Tabla 12 se exponen las consecuencias de los Trastornos por Deficiencia de
Yodo en funcién de las diferentes etapas de la vida en las que tiene lugar la carencia de yodo
(16,17,63,89).
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Tabla 12. Deficiencia de yodo y consecuencias segun la etapa de la vida en la que se
produzca la carencia de dicho oligoelemento

Periodo en que se produce la Consecuencias principales
deficiencia
Feto Mayor nimero de abortos y mortinatos
Mayor nimero de anomalias congénitas
Mayor mortalidad infantil
Cretinismo neuroldgico
Deficiencia mental
Sordomudez
Diplejia y tetraplejia espastica
Estrabismo
Cretinismo mixedematoso
Enanismo
Deficiencia mental
Retraso mental endémico (poblacion no cretina)
Mayor susceptibilidad en caso de accidentes nucleares *.
Recién Nacido Defectos del desarrollo neuroldgico y mental
Bocio neonatal
Hipotiroidismo neonatal
Mayor susceptibilidad en caso de accidentes nucleares *
Nifios y adolescentes Bocio
Hipotiroidismo juvenil,
Deterioro de las facultades mentales
Retraso en el desarrollo somético
Mayor susceptibilidad en caso de accidentes nucleares *
Adultos Bocio y sus complicaciones
Hipotiroidismo
Deterioro de las facultades mentales
Hipotiroidismo por carencia de yodo
Propension al hipertiroidismo al instaurarse las medidas
profilacticas
Mayor susceptibilidad en caso de accidentes nucleares *

*Se debe a la mayor avidez de la glandula deficiente en yodo para concentrarlo, incluido los is6topos
radiactivos del mismo que son liberados en grandes cantidades tras accidentes nucleares (Tomado de

Escobar del Rey 1987(63)).

3.2 Medios de aporte del yodo necesario.

Segun recomendaciones por organismos oficiales internacionales como la OMS,
UNICEF y ICCIDD, la yodacién de la sal debe ser universal, ésta debe por tanto incluir, la sal

para consumo humano y animal y también la utilizada en industria alimentaria (4,7,92)

En Diciembre de 2004 se redacté un escrito sobre erradicacion de la deficiencia de
yodo en Espafia, que fue firmado por distintas sociedades cientificas y por representantes de
UNICEF Espafa. Este manifiesto se validé en Diciembre de 2006, por el Grupo para la
Erradicacion de las Deficiencias de Yodo (GTDY) de la Sociedad Espafiola de

Endocrinologia y Nutricién (SEEN)
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En Diciembre de 2005 La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)

recomendo las mismas actuaciones.

Posteriormente se han seguido ratificando dichas recomendaciones por La Sociedad
Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFyC) en 2007 y en 2012 el Grupo de
Expertos del PAPPS (93,94).

Actualmente el grupo de trabajo de TDY de la SEEN y el Ministerio de Sanidad y
Consumo han puesto en marcha un proyecto de educacion sanitaria para potenciar el
consumo de sal yodada y las actuaciones para la yodoprofilaxis en mujeres en edad fértil,
durante el embarazo y la lactancia(3).

El Ministerio de Sanidad y Consumo (95) formulé una serie de recomendaciones, para
la prevencion del DY: ingesta de alimentos ricos en yodo; realizar campafias informativas
para la poblacion general, especialmente a embarazadas; comunicar a los profesionales
sanitarios las dosis farmacoldgicas necesarias de yoduro potasico en mujeres embarazadas y
lactantes y recomendar la utilizacion en los comedores escolares de todas las Comunidades
Auténomas de sal yodada.

En Espafia, existe sal yodada disponible en el mercado desde 1983 (BOE, el Real
Decreto 1424/1983 de 27 de abril), la legislacién contempla la yodacion de sal refinada de
mesa en 60 pg de yodo/g de sal (60 mg/kg o 60 ppm) aunque ésta no esta institucionalizada.
Esta cantidad parece suficiente para la mayoria de la poblacidn, excepto para prematuros,
lactantes y mujeres embarazadas. Por este motivo para estos grupos de poblacién las
cantidades minimas recomendadas son mayores (76,96) .

3.3 Aporte de yodo como parte de otros nutrientes esenciales.

El yodo forma parte de los micronutrientes esenciales ya que no puede ser

sintetizado por el organismo pero que es necesario para la sintesis de hormonas tiroideas.

El nivel adecuado de yodo en los suplementos alimentarios dependera del consumo individual
de los alimentos yodados, del grado de DY en el area y la pérdida de yodo entre el productor

y el consumidor.

Los suplementos de yodo en forma de tabletas o viales son mas exactos en su dosificacion

que en los suplementos alimentarios, pero precisan de mayor control por parte de personal
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especializado. La respuesta a los alimentos yodados puede que no sea la esperada si se

consumen alimentos bocidgenos o si coexiste déficit de otros oligoelementos (92) .

4. Deficiencia de yodo y Prevalencia de bocio en el mundo y en Europa

Aproximadamente en los afios veinte, en los EE.UU y en Suiza, se implantaron

programas para la prevencion del DY, mediante el consumo de sal yodada.

Desde 1961 a 1973, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) (Pan American
Health Organization) (PAHO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (World Health
Organisation) (WHQ) tuvieron cuatro reuniones internacionales sobre las actividades

preventivas a tomar para la solucionar deficiencia de yodo.

En 1986 en Katmandu, Nepal, se constituyo el International Council for the Control of
lodine Deficiency Disorders (ICCIDD).

En la XXXIX Asamblea Mundial de la Salud, afio 1986 se menciono que los
trastornos por DY deberian erradicarse, tras iniciar de programas de nutricion adecuados, en

los 5 a 10 afios proximos (89,97).

En el 43rd World Health Congress en 1990 se declar6 que los trastornos por DY
debian haber desaparecido de la tierra para el afio 2000. No cumplido este objetivo, Las
Naciones Unidas prolonga la fecha para la eliminacion de la deficiencia de yodo en el mundo

hasta el afio 2005 ( www.unicef.org). .

Segun datos actualizados sobre la deficiencia de yodo a nivel mundial, se estima que
globalmente el 29,8% de los nifios en edad escolar (246 millones) tienen ingesta insuficiente
de yodo. De 128 paises con datos sobre el consumo de sal yodada, 37 de ellos tienen una
cobertura de yodacion de la sal que cumpla la normativa internacional (al menos el 90% de
los hogares consuman sal yodada) y 39 tienen tasas de cobertura inferiores al 50%.
Aproximadamente el 70% de los hogares de todo el mundo tienen acceso a la sal yodada (98-
100).

En el continente americano, el bocio endémico se ha controlado en gran parte de los Estados

Unidos y Canada, pero muchos paises de América Latina, incluyendo Bolivia, Colombia,
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Ecuador y Peru tienen niveles elevados de bocio endémico y de cretinismo, al igual que en

otros muchos de Asia, Africa, India y China (3).

En la Tabla 13 se exponen el numero de paises y personas con insuficiente la ingesta
de yodo en la SAC (datos nacionales de nifios en edad escolar ) y la poblacién en general,
segun regiones de la OMS, 2011 (27).

Tabla 13. Namero de paises, la proporcion de poblacion y el nUmero de personas con insuficiente la
ingesta de yodo en la SAC (datos nacionales los nifios en edad escolar) y la poblacion en general,
segun regiones de la OMS, 2011

SAC Poblacion general
Region OMS Proporcion (%) Total (millones) Proporcion (%) Total (millones)
Africa 39,3 (18,7, - 39,9) 57,9 (57,1 - 58,7) 40,0 (39,4-40,6)  321,1(316,3—325,9)
América 13,7 (12,6 —14,7) 14,6 (13,5-15,7) 13,7 (12,5 - 14,8) 125,7 (114,8 — 136,5)

Mediterraneo Oriental

Europa
Sudeste de Africa

38,6 (37,0 - 40,3)
43,9 (43,1 - 44,7)
31,8 (31,0-32.7)

30,7 (29,4 - 32,0)
30,5 (29,0 - 31,1)
76,0 (74,0 — 78,0)

37,4 (35,8 - 38,9)
44,2 (43,5 - 45,0)
31,6 (30,7 - 32,5)

199,2 (191,0 - 207,5)
393,3 (386,8 — 399,8)
541,3 (526,5 — 556,0)

Pacifico Occidental
Total Mundial

18,6 (17,9 - 19,3)
29,8 (29,4 - 30,1)

31,2 (30,0 - 32,4)
240,9 (237,8 — 243,9)

17,3 (16,6 — 18,1)
28,5 (28,2 - 28,9)

300,8 (288,0 - 313,5)
1881,2 (1856,2— 1906)

Los valores son medias (IC del 95%). SAC define como nifios 6-12 y edad, la poblacion en general se define como todos los
grupos de edad. SAC, los nifios en edad escolar; La concentracion de yodo en la orina UIC. 2 UIC <100 ug / L. 3 Un total
de 193 Estados miembros de la OMS. 4 En base a la poblacion de las Naciones Unidas estima que en el afio 2010 .

Fuente: Population division of the Department of Economic and Social Affairs of the United Nations secretariat. World population
prospects:  the 2010 revision [2011 May 17]. New York: United Nations; 2011. Availablefrom:
http://esa.un.org/unpd/wpp/index.htm.

En la figura 7 se muestran los 10 paises con mayor carencia de yodo (basado en UIC
media nacional, < 100 pg/ L) con el mayor nimero de SAC con ingesta insuficiente de yodo
en 2011.
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Numero de nifios en edad escolar con insuficiente consumo deiodo (millones)

Figura 7. Los 10 paises con mayor carencia de yodo (basado en UIC
media nacional, < 100 pg/ L) con el mayor niumero de SAC con ingesta
insuficiente de yodo en 2011. Fuente: Andersson et al. 2012 (27)
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Segun datos de 2011, la ingesta de yodo es suficiente en 32 paises, adecuada en 69, méas que adecuado en 36, y excesiva en 11. De los 32 paises con
carencia de yodo, 9 estan clasificados como moderadamente deficiente y 23 como ligeramente deficiente. En la figura 8 se muestra el mapa mundial

y grado de importancia de la nutricion de yodo para la salud publica en el SAC sobre la base de la mediana UIC en 2011

B Deficiencia moderada (20-49 pg/L)
B Deficiencia leva (50 - 99 pg/L)

" | Nutricién 6ptima en yodo (100-199g/L) :
] Riesgo de hipertiroidismo inducido por yodo (200-299ug/L)
[ Riesgo de consecuencia adversas para la salud (=300 pg/L)

| No datos “

Figura 8. Grado de importancia para la salud publica de la nutricion de yodo en el SAC sobre la base de la mediada UIC en 2011
Fuente: Andersson et al. 2012 (27).
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Tras la recomendacion de la yodacion de la sal de mesa e industrial se produce un aumento en el
consumo de sal yodada. Ningun pais es clasificado como muy deficientes. Desde el afio 2003 y 2007, el
nimero de paises con una ingesta insuficiente disminuyo y, al mismo tiempo, el nimero paises con una

ingesta adecuada, mas de lo adecuado y consumo excesivo de yodo aumentaron (101,102) (Tabla 14).

Tabla 14 Numero de paises en términos de nivel de yodo y el niUmero total de paises
estimados 1-3

Consumo de yodo 2003(1) 2007(2) 2011
Insuficiente: deficiencia de yodo severa 1 0 0
Insuficiente: deficiencia de yodo moderada 13 10 9
Insuficiente: deficiencia leve de yodo 40 37 23
Adecuado 43 49 69
Mas que adecuado 24 27 36
Excesivo 5 7 11
Los paises con datos 126 130 148
Ndmero total de paises 192 193 193

Prevalencia del déficit de yodo en Europa
En general, las tasas de prevalencia de bocio de 5 a 19,9%, se consideran leves; de 20 a 29,9%,
moderadas; y de 30% o mas, graves (7).

El bocio endémico ha desaparecido varios paises de Europa Occidental gracias a la mejora en

tecnologia y distribucion de los alimentos y también a la puesta en marcha de programas de yodacion.

Los paises europeos que actualmente no tienen deficiencia de yodo son aquellos que desde hace
décadas implantaron programas de profilaxis promocionando el uso de sal yodada en los hogares, en la

alimentacion animal y en las industrias alimentarias (92,103).
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La figura 10 muestra la clasificacion de los paises en funcion de su nutricion de yodo, que se
calcula a partir de mediana del lodo urinario. Los niveles de la mediana de lodo urinario varian
significativamente de 30u g / L en Albania a 228 ug / | en La Antigua Republica Yugoslava de

Macedonia

B Deficiencia Moderada
- Deficiencia leve

[ ] Optima

[ Riesgo de hipertiroidismo por iodo

[ ] sindatos

Figura 10. Nutricion de lodo basada en la mediana de lodo Urinariot. Deficiencia moderada (20-49 ug/L); Deficiencia

leve (50 — 99 pg/L); Optima (100-199 ug/L); Riesgo de hipertiroidismo por iodo (200-299 ug/L). 2007. Fuente: (7)

Segun publicaciones recientes (7,92,103) se estima que existe yododeficiencia ( definida por
mediana de la yoduria <100 pg/l) en 15 de los 52 paises que la integran. En seis no hay datos

suficientes disponibles y 2 de ellos presentan yoduria elevada (> 300 mcg/L).

En la Tabla 15 se muestra la clasificacion de los distintos paises europeos segun el estado de

nutricion en yodo basada en la yoduria y un grupo de los cuales no se tienen datos.
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Tabla 15. Clasificacion de los paises europeos segin su nutricion yédica en 2010 segun yoduria.

Suficiente Deficiente Exceso> 300ug/L  No datos
100-299 ug/L <100ug/L

Austria Macedonia Albania Armenia Andorra
Azerbayan Montenegro Belgica Georgia Isarael
Bielorusia Spain Estonia Malta
Bosnia/herz Polonia Francia Mobnaco
Bulgaria Rumania Hungria San Marino
R. Checa Suecia Irlanda Reino Unido
Chipre Serbia Latvia

Dinamarca Suiza Lituania

Finlandia Turquia Moldovia

Alemania Turkmenistan Noruega

Islandia Uzbekistan Portugal

Grecia Federacion Rusa

Islandia Tajikistan

Italia Ucrania

Kazaskistan

luxemburho

Fuente: Dra. Piedad Santiago. Grupo SEEN

En la Tabla 16 Se muestra la evolucion del estado nutricional de yodo en europea para la
poblacién escolar y general, entre los afios 2003, 2007 y 2011. Los datos aparecen en numeros absolutos
de paises con ingesta de yodo insuficiente, el porcentaje de poblacién y millones de sujetos en cada uno

de los grupos de poblacion.

Tabla 16. Poblacion con inapropiada nutricién yodica

Escolares Poblacion General
N° paises % con ingesta Millones % Millones
insuficiente
2003 23 59,9 42,2 56,9 435,5
2007 19 52,4 38,7 52 459,7
2010 14 43,6 28,6 439 359,9

Fuente: MB Zimmerman. Annales D’Endocrinologie 72 (2011): 164-166
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Prevalencia de bocio y déficit de yodo en Espafia.

Las primeras resefias de bocio endémico en Espafia provienen de finales del siglo XIX. Los
doctores Gregorio Marafidén y Ortiz y colaboradores de ambos realizaron nimeros trabajos durante la
primera mitad de siglo XX en ellos se refleja la magnitud e importancia del problema de la endemia por
bocio. Los doctores Francisco Escobar del Rey y Gabriela Morreale, en la segunda mitad del siglo XX,
crearon una importante escuela espafiola, que actualmente esta representada por el Grupo de Trabajo
sobre los Trastornos por Deficiencia de Yodo de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion
(SEEN) y por la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP). Estas siguiendo las
indicaciones de la OMS han propuesto como objetivo principal conseguir la erradicacion de los TDY en
Espafia (3).

El UNICEF y el Comite Espafiol en la erradicacion de los trastornos por deficiencia de yodo en
Espafia llevan afios trabajando con diversos proyectos y medidas a favor de la eliminacion de la
deficiencia de yodo en Espafia (104,105).

Catalufia, en el afio 1986 y Asturias, en 1982-83, con el objetivo de erradicar los TDY, realizaron
campafias informativas para fomentar el consumo de sal yodada, esto incentivo a los productores y
expendedores de sal para que en todos los establecimientos de comestibles estuviese disponible la sal
yodada.

Aunque desde hace afios se ha puesto en conocimiento a las autoridades sanitarias la existencia de
bocio endémico y deficiencia de yodo, no ha sido hasta estos Gltimos afios cuando se han notado

cambios significativos (106).

En la Tabla 17 aparecen los estudios maés recientes en escolares sobre la situacion de los TDY en
Espafa
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Tabla 17. Prevalencia de bocio y deficiencia de yodo estimada en estudios espafioles realizados sobre poblacion escolar

Estudio Zona Fecha Edad N Prevalencia Prevalencia yoduria < Mediana yoduria
bocio 100 pg/L (ng/L)
Serrano et al, 1993 Murcia 1988 -1989 4 a 17,99afios 1956 29,0% -- --
Vilaetal , 1999 Girona (Pirineos: Cerdanya- 1990 6ag? 492 28,7% - 165
Girona)
Delgado et al, 2004 Asturias 1992-1993 6 a 15,99 afios 1825 19,0% 37,0% 140*
Serna et al, 1998 5 comarcas Pirineo catalan 1994 - 1995 6ai? 558 18,3% -- 120*
Enguix et al, 1995 Asturias 1995p 6 a 14,99 afios 317 16,4% -- --
Escobar y Moreeal, 1996** Madrid 1996 6 a 14,99 afios 2150 9% -- 87 -125
Garcia-Mayor et al, 1999 Pontevedra 1995 6 a 15,99 afios 907 3,9% -- 115,7
Gomez Huelga et al, 2000 Axarquia (Mélaga) 1997 $? 756 37,0% 48,5% 120
Delgado et al, 2004 Asturias 2000 6 a 15,99 afios 1397 8,2% 25,9% 130
Serra-Prat et al, 2003 Matard 2001 4 a 4,99 afios 860 7,8% 189
Maduefio et al, 2001 Zona basica de salud de 2001p 6 a 14,99 afios 92 29,3% 28,2% 137,8
Olvera (Cadiz)
Peris et al, 2006 Valencia (provincia) 2001-2002 6 a 14,99 afios 928 33,7% 20,9% 155
Santiago et al, 2005 Galicia 2002 6 a 12,99 afios 2188 51,5% 102,9
Santiago et al, 2004 Jaén (provincia) 2004p 6 a 16,99 afios 1221 19,4% 54,7% 90,0
Arrizabalaga et al, 2012 Pais Vasco 2005 4 a 17,99 anos 1178 147

* Media; p: periodo extraido por fecha de publicacion. Modificado de :
http://who.int/vmnis/iodine/data/database/countries/esp idd.pdf)
** Estudio citado en: Diaz Carddnigas et al. 2004 (107)

World health Organization (database on iodine deficiency). (Disponible en
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5.2 Ultimos datos de Prevalencia sobre deficiencia de yodo y bocio en Espafia.

La prevalencia de bocio es una medida indirecta de deficiencia nutricional de yodo en una
poblacién determinada (108).

Segun datos del documento Global lodine Nutrition Scorecard for 2012. ICCIDD Espafia tenia
una mediana de la yoduria de 117ug/L y un 38.4 % de la poblacion presentaban una mediana de la
yoduria < 100ug/L. No se conocen datos sobre el porcentaje de hogares que consumen sal yodada
(27,100).

6. Diagnostico del déficit de yodo

Siguiendo el Protocolo para el estudio de trastornos debidos a la deficiencia nutricional de
yodo publicado por Soriguer et al. en Marzo de 2005 (108) las técnicas expuestas en este apartado

forman parte de los indicadores de impacto.

La palpacidon de la glandula tiroidea ha sido la técnica mas utilizada para estimar la prevalencia
de los trastornos debidos a déficit de yodo. Sin embargo la determinacion de yodo en la orina es el

indicador mas util ya que es muy sensible a los cambios recuentes de la ingesta de yodo.

La medida de la TSH en los cribados neonatales es un indice fiable de la ingesta de yodo en la
madre, pero tiene el inconveniente de que existen dificultades para su interpretacion ya que los
mecanismos de autorregulacion tiroidea no maduran hasta varios dias después del nacimiento en el a

término y mas tarde en el pretérmino. (109,110) .

6.1 Determinacion de yodo en orina

La determinacion de yodo se hace en orina por la dificultad e imprecisién que supone medirlo
en la ingesta dietética.

Debido a que el aclaramiento renal de yodo es habitualmente constante, la yoduria varia con las
concentraciones plasmaticas de yodo y estas dependen de la ingesta de yodo y de la cantidad que se
absorbe en el intestino (108). Sin embargo, en nifios pequerios, la yoduria no refleja la ingesta de yodo

y la edad en la que se produce esta estabilizacidn no esta bien establecida (111).
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Hay diferentes métodos para valorar el yodo urinario, el méas utilizado en nuestro pais es el de Zank,
modificado por Benotti (Benotti & Benotti, 1963). Se utiliza la mediana como medida de centralizacion
para representar los resultados en lugar de la media y la desviacion standard.

6.2 Tamano de tiroides.

6.2.1 Inspeccion y palpacion.
Inspeccidn y palpacion son los métodos tradicionales usados para determinar el volumen tiroideo.

Desde 1963, la mayoria de los investigadores aceptaron la clasificacion, sobre el tamafio del bocio, de
Pérez et al. recogida por la OMS en 1960 (18). Dicha definicion y clasificacion, con algunas

modificaciones, aln se aplica (90,112,113).

El volumen de la glandula tiroidea va a depender de la superficie corporal y cambia con la edad,
el sexo, la pubertad, la ingesta de yodo, el embarazo y el habito tabaquico (108,114,115).
La concordancia entre observadores va a ser mayor en areas con deficiencia de yodo moderado y

grave, sin embargo cuando la endemia es leve la concordancia disminuye (116,117).

En general se considera que la palpacion es una exploracion con baja sensibilidad y que

sobrestima la presencia de bocio (118,119).

En neonatos y nifios pequefios, debido al pequefio tamafio de la glandula, la exploracién es poco
atil. ElI grupo de edad mas representativo en nifios para el estudio de los TDY esta comprendido entre

6y 12 afos, algunos autores lo prefieren entre 8 y 10 afios de edad.

Del conjunto de la valoracion del tiroides por palpacion e inspeccion se obtiene el tamario del tiroides

y la técnica es la siguiente:
1. Inspeccién del cuello: Situandose el explorador delante del sujeto explorado, examina el cuello de

en posicion neutral y después en maxima extension. Se puede solicitar que degluta para apreciar mejor

el tiroides
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2. Palpacion del cuello: con las yemas de ambos pulgares, si se esta frente al paciente, o con los dedos
indice y medio, si el explorador se sitla detrds. Al palpar se puede apreciar la consistencia y la
existencia 0 no de nddulos en la glandula. También es posible delimitar los I6bulos tiroideos.

En los estudios epidemioldgicos en los que participan mas de 1 explorador, si existen discrepancias,

entre 2 exploradores, siempre se elige el de menor tamafio.

Esta demostrado que la concordancia intraobservador ( medida mediante el indice kappa) es mayor

entre exploradores experimentados y menor en inexpertos.

6.2.2 Tamanio tiroideo por ecografia

Los valores de referencia del volumen tiroideo varian en funcion de la edad, sexo, superficie
corporal, raza e ingesta de yodo. También puede influir, cambios estacionales, tabaquismo, ejercicio
fisicoy la fase del ciclo menstrual en la mujer (120). Hasta los 9 afios de edad los valores de volumen
tiroideo es igual en nifias y nifios. Después es mayor en las nifias y esa diferencia que se observa

desaparece a partir de los 15 afos.

Con la irrupcion de la ecografia como método diagndstico habitual, se valoran aspectos
fisiopatoldgicos de la glandula, pero para los estudios poblacionales probablemente no proporcione
ventajas sobre la palpacion y ademas en estos casos es menos asequible principalmente en paises con

escasos recursos (120).

Existen estudios que han intentado establecer patrones de normalidad para el volumen tiroideo,
pero se han encontrado discrepancias inter-poblaciones en cuanto a los valores considerados como
normales. La OMS propuso utilizar como valores de referencia estandarizados los del estudio de
Delange et al. de 1997 (121). Sin embargo los criterios ecograficos requieren ser validados en cada
poblacién de no ser asi se pueden insertar errores en la medicion de la prevalencia pudiendo superar, a

los de la palpacion.
Posteriormente en 2004 se publica un nuevos criterios ecograficos sobre volumenes tiroideos

que discrepan los limites de la normalidad existentes previamente, en la Tabla 18 se exponen

comparando los valores de cada estudio.
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Tabla 18. Limite normal superior del volumen tiroideo ecografico (ml) en nifios y
nifas sin deficiencia nutricional de yodo, en funcién de la edad y la superficie corporal

Nifos Nifas . Nifios Nifias
1997 2004 1997 2004  Superficie 1997 2004 1997 2004
Afos corporal

6 5,4 2,91 5,0 2,84 0,8 4,7 2,95 4,8 2,91
7 57 3,29 59 3,26 0,9 53 3,32 59 3,32
8 6,1 3,71 6,9 3,76 1,0 6,0 3,73 59 3,79
9 6,8 4,19 8,0 4,32 11 7,0 4,2 8,3 4,32
10 7,8 4,73 9,2 4,98 1,2 8,0 4,73 9,5 4,92
11 9,0 5,34 10,4 5,73 1,3 9,3 5,32 10,7 5,61
12 10,4 6,03 11,7 6,59 1,4 10,7 5,98 11,9 6,40
13 12,0 - 13,1 - 1,5 12,2 6,73 13,1 7,29
14 13,9 -- 14,6 -- 1,6 14,0 7,57 14,3 8,32

Criterios 1997 en poblacion europea: Delange et al, 1997 (121)
Criterios 2004 en poblacion de Suiza, Barein, Sudafrica, Peru, Estados Unidos y Japdn: Zimmermann et al, 2004 (122)

6.3 Medicion TSH en sangre capilar

En 1980 Barrow y mas tarde en 1986 y 1998 Delange et al, (123,124) comprobaron que la
determinacion de TSH en el recién nacido era un indicador fiable de la ingesta de yodo en la madre. Al
ser una medicién realizada a todos de recién nacidos, sirve como marcador de deficiencia de yodo de

una poblacion.
Desde hace afios, se ha generalizado casi a nivel mundial la determinacion sistemética de TSH

neonatal en sangre completa (125).

6.4 Medicion de tiroglobulina en sangre.

La deficiencia de yodo induce a una elevacion de la cuantia de tiroglobulina en sangre. Como
consecuencia de la hiperestimulacion por la TSH se produce un acumulo de tiroglobulina en los
foliculos (17).

Los niveles de TG en suero dependen del tamafio del tiroides, por este motivo los valores de
esta se utilicen como criterio de “screening” para determinar si existe deficiencia de yodo en una
comunidad y el grado de severidad de la misma. La tiroglobulina tiene relacion con el estado nutricional

de yodo en un periodo de tiempo de meses a afios.
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En la tabla. 19 se muestran los grados de gravedad de la endemia de bocio definidos por yoduria,

tamario tiroideo, concentracion de TSH neonatal, TG sérica y volumen tiroideo por ecografia (127).

Tabla 19. Clasificacion de la endemia en funcion de los niveles de yodo en orina, tamafio
tiroideo, concentracion de TSH neonatal, TG sérica y volumen tiroideo por ecografia

Indicador Poblacién diana Gravedad del problema de Salud Publica
Leve Moderada
Grave (grado I) (grado I1) (grado I11)
% bocio (palpacion) Escolares* 5,0-19,9 20,0-29,9 >30
% VT > P-97 (eco) Escolares* 5,0-19,9 20,0-29,9 >30
Yodo urnario (ug/L) Escolares* 50,0- 99,9 20,0-49,9 <20
% TSH > 5 mU/L Neonatos 3,0-19,9 20,0-39.9 >40
TG sérica (ng/ml) Nifos y adultos 10,0-19,9 20,0-39.9 >40

TG sérica: Tiroglobulina (mediana); Todo urinario (mediana); TSH en sangre

7. Profilaxis y tratamiento de los trastornos por déficit de yodo.

Ingesta diaria de yodo recomendada

Los recién nacidos prematuros tienen unas necesidades de yodo de 30 mg/kg al dia; la mejor
fuente de yodo en estos va a ser la lactancia materna (128).

La yodacion de la sal ha demostrado ser la medida mas simple y eficaz de todas las propuestas.
Cuando no es posible la yodacion de ésta, se puede hacer a otros nutrientes como harina, aceite o agua,
o administrarlo en tabletas o gotas. A si pues como ejemplo en Estados Unidos, Canada y muchos
paises del oeste Europeo, el yoduro de potasio se afiade en la harina de trigo.

Los animales también pueden sufrir trastornos por deficiencia de yodo, por esto la yodacion de
piensos o agua de bebida, es una buena medida para evitar el bocio enzodtico y otros efectos (85).

La dosis oscila entre 10 y 50 mg de yodo /kg de cloruro de sodio, en forma de yoduro o yodato potasio
(85).
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8. Justificacion

Se planteo realizar este estudio después de la revision bibliogréfica de la situacion de bocio y de
trastornos por déficit de Yodo en Espafia se observa que, a pesar de la variabilidad entre las distintas
areas geograficas, existe aun una prevalencia alta de bocio y déficit de yodo. Al mismo tiempo se ha

constatado una mejoria en los Gltimos afios de algunas de las regiones.

Por estudios previos realizados en areas poblacionales cercanas dentro de la Comunidad de
Castilla La Mancha (Toledo y Cuenca) existe una alta sospecha de Trastornos por Deficiencia de Yodo

en el area sanitaria La Mancha Centro y resto de la Provincia de Ciudad Real.

Debido a la importancia del diagndstico de estos procesos Yy, lo que es mas transcendente, de sus
implicaciones clinicas en recién nacidos, nifios y adolescentes de nuestra Comunidad Auténoma de
Castilla-La Mancha, es preciso determinar en el momento actual el grado de deficiencia de yodo de

nuestra poblacion.

Los trabajos en poblacion escolar entre 6 y 12 afios son representativos de la poblacién general y

permiten extrapolar los datos a toda la poblacion del area.
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HIPOTESIS

Se trata de un estudio eminentemente descriptivo y exploratorio por lo que no podemos
establecer a priori una hipdtesis operativa. A pesar de ello, y basdndonos en estudios previos realizados
en zonas cercanas a la nuestra, creemos que en el Area Mancha Centro la poblacion escolar va a tener
una prevalencia de bocio y unos niveles de yoduria compatibles con una zona con déficit moderado de

yodo (endemia leve).

También pensamos que vamos a poder identificar subgrupos de escolares en los que la presencia
del bocio sea mas prevalente y la yoduria mas baja, sobre todo en aquellos con un aporte exdgeno de

yodo méas comprometido (bajo consumo de sal yodada, pescado y lacteos).
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Objetivo principal:

Determinar la prevalencia de los Trastornos por Deficiencia de Yodo en el area sanitaria de la
Mancha-Centro (Ciudad Real) mediante el estudio de una muestra representativa de la poblacion escolar

de entre 6 y 12 afos (Ensefianza Primaria)

2. Objetivos secundarios

1. Valorar el grado de deficiencia de yodo.
2. Evaluar el consumo de sal yodada, pescado de mar y alimentos bociégenos en la poblacién.
3. Establecer la posible correlacion entre el bocio y el estado nutricional de yodo

4. Estudiar la posible correlacion de bocio con la presencia de antecedentes familiares de patologia

tiroidea y el nivel socioeconémico

5. Conocer las caracteristicas y distribucion del problema en funcién del sexo y la edad de la

poblacion escolar.

6. Estimar en un grupo seleccionado de nifios la concordancia interobservador en la deteccion y

definicion del grado de bocio.

7. Analizar si de los resultados obtenidos se desprende hacer recomendaciones terapéuticas de forma

individualizada o en colectivo.
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1. Tipo de estudio

Estudio epidemioldgico descriptivo transversal estratificado por sexo, edad y colegios de 12 meses
de duracion aproximada.

2. Ambito del estudio.

El estudio ha sido llevado a cabo en el area sanitaria La Mancha-Centro en la Comunidad de

Castilla La Mancha, que abarca poblaciones de las provincias de C. Real, Toledo y Cuenca (Figura 11).

Guadalajara

Toledo

Albacete
Ciudad Real

Figura 11. Distribucion geografica del Area sanitaria La Mancha-Centro en
la Comunidad de Castilla La Mancha. Sombreado en azul los términos

municipales que corresponden al area sanitaria.
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3. Poblacion a estudio

3.1 Poblacion diana.

Formada por escolares con edades entre 6 y 12 afios (educacion Primaria). Segun el Censo escolar
de 2.011 cumplen este requisito 13.892 escolares distribuidos en 73 centros

3.2 Numero de sujetos a estudio

Para una prevalencia estimada a priori del 15% de bocio en poblacién escolar, entre 6 a 12 afios
del area sanitaria La Mancha-Centro (Ciudad Real) con una confiabilidad del 95% y un error absoluto
méaximo deseable del 2,5%, se requieren: 784 nifios. Para unas pérdidas estimadas en el 20% a partir de
experiencias anteriores, (listados escolares no actualizados, negativa a dejarse tomar la muestra, no

respondedores al cuestionario...) se necesitan 980 escolares.

Como la eleccion de los nifios que conformaran las muestras de cada zona no se realizara por la
técnica muestreo aleatorio simple sino con muestreo por conglomerados bietapico (12 etapa = colegio, 22
etapa = muestreo sistematico) dentro de zonas preestablecidas (en cada estrato, se aplica un factor
corrector de efecto de disefio que es igual a 1,2 estimado en estudios similares, con lo que se obtiene
una muestra corregida de: 1176). Asi pues, la muestra total serd de 1200 nifios entre 6 y 12 afios para

comodidad del trabajo de campo.

Tabla 20. Centros participantes

Municipio Centro N
Alcézar de San Juan Santisima trinidad o6
Madridejos Santa Ana o4
Miguel Esteban Cervantes 60
Socuéllamos Virgen de Loreto 59
Socuéllamos CP Gerardo Martinez o7
Tomelloso Virgen de las Vifias 60
Tomelloso Félix Grande 59
Tomelloso Miguel de Cervantes 59
Tomelloso San Isidro 60
Villacafias CP - Santa Barbara 60
Villacafas Ntra Sra. de la Consolacion 25
Alcazar de San Juan Trinitarias 58
Alcézar de San Juan CP El Santo o8
Villafranca de los Caballeros Miguel de Cervantes 59
Villanueva de Alcardete Nuestra Sefiora de la Piedad 56
Quintanar de la Orden CIPN° 2 52
Arenales de San Gregorio Arenales 43
Pedro Mufioz CP Maria Luisa Cafias 58
Pedro Mufioz CP Nuestra Sra. de los Angeles 41
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3.3 Criterios de inclusion.

- Escolares entre 6-12 afios del Area geografica objeto de estudio.

- Alumnos elegidos de una muestra aleatorizada

- Escolares con autorizacion del estudio firmada por los padres o tutores.

- No estar en tratamiento con farmacos que puedan influir sobre la yoduria.

3.4 Criterios de exclusion.
- Escolares que no presentaran la autorizacion firmada
- Padres o tutores de los escolares que se negaran a participar en el estudio.

- Escolares con tratamiento farmacoldgico que pudiera modificar la medicion de la yoduria.

4. Muestreo

La eleccidn de los nifios que conformaron las muestras de cada zona se hicieron con muestreo por

conglomerados bietapico:
12 etapa = seleccion de 20 conglomerados (centros escolares).

22 etapa = muestreo sistematico de 60 nifios en cada centro seleccionado.

4.1 Primera etapa del muestreo

Seleccion de centros escolares con probabilidad proporcional a su tamafio. La seleccién de los
colegios se realizd mediante un procedimiento aleatorio sobre una lista alfabética de los mismos. Se
calculd el tamafio acumulado de alumnos para cada centro de la lista. Comenzando por un ndmero
aleatorio no superior al resultado de dividir el total de efectivos (alumnos) por el nimero de centros
(13.892 alumnos/20 centros = x ) se eligieron los 20 centros que correspondian al nimero aleatorio mas
un multiplo de x (n° aleatorio, n° aleatorio +x , n° aleatorio + 2x , n° aleatorio + 3x, ..., n° aleatorio +
19x).
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4.2 Segunda etapa: Muestreo sistemético por centros

Se seleccion6 una muestra aleatoria partiendo de un nimero al azar (listado) y asi escogieron los

nifios cada k posiciones.

El procedimiento que se ha seguido se detalla a continuacion. Para ello es necesario tener el listado de

alumnos por apellidos:
- 1° Dividir el total de alumnos (n) por el nimero de sujetos a seleccionar (60).
- 2°Redondear el resultado al entero més alto (k).
- 3°Seleccionar un nimero aleatorio de la lista segin el numero k.
- 4°Elegir un alumno cada k posiciones empezando por el nimero aleatorio.

- 5%Una vez seleccionado el dltimo alumno de la lista, quedaron algunos por elegir.
Repetir el proceso: dividir el namero de alumnos (n) por los sujetos que faltan
para completar la muestra, redondear al entero més alto (k2) y seleccionar un
alumno cada k2 posiciones partiendo desde el Gltimo alumno elegido con el

primer muestreo.
5. Caracteristicas de la muestra
5.1 Ambito del estudio: Area Sanitaria La Mancha Centro

El estudio estd enmarcado en el Area Sanitaria de La Mancha Centro de la Comunidad de
Castilla La Mancha. Tiene una poblacion de 217.342 habitantes. Consta de 4 distritos y tiene una
extension de 6.006,50 km2. Estad formada por 21 zonas basicas, 35 municipios y 39 Entidades
Singulares.

El area de salud de La Mancha Centro esta situada geograficamente en la zona nordeste de
Ciudad Real y centro de la Comunidad de Castilla La Mancha, abarca poblaciones de Ciudad Real,
Cuenca y Toledo. (Estadistica facilitada por el INI de 2.011)

5.2 Descripcién de la Zona

Castilla-La Mancha se encuentra situada en el centro de la Peninsula Ibérica, ocupando la mayor
parte de la Submeseta sur, denominacion que se da a la extensa llanura que conforma la parte sur de la

Meseta Central. Se encuentra encuadrada al sur en division con la Submeseta Norte y con Castilla y
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Ledn. Pese a esto no faltan los paisajes montafiosos tales como los del Sistema Central (al norte),

Sistema Ibérico (al nordeste) o Sierra Morena y los Montes de Toledo (al sur).

Es la tercera region espafiola mas extensa con una superficie de 79.463 km?, lo que representa el
15,7% del territorio nacional

El “Area Mancha Centro” ocupa un lugar central de 23164 Km2 dentro de la Submeseta sur
peninsular en plena llanura de La Mancha, con una altitud media de 650m. Engloba buena parte de la

cuenca del Guadiana, con zonas endorreicas (aguas subterraneas), humedales y lagunas

El clima de la zona es clasificado como mediterraneo de interior, con un matiz continentalizado,
con contrastes térmicos bastante acusados, veranos largos y calurosos e inviernos algo mas cortos y
menos frios que los de la submeseta norte; con temperaturas que pueden oscilar entre los 46 °C de
méaxima y los —17 °C de minima en términos absolutos. Por otro lado, las oscilaciones termométricas

diaria son, en ocasiones, muy notables, con valores que superan los 20 °C.

Las precipitaciones son escasas y es pronunciada la aridez estival. La pluviometria es, en
general, baja. Las precipitaciones anuales oscilan entre los 400 y 650 L/agua, y grandes
irregularidades interanuales y estacionales.

La humedad relativa del aire es habitualmente baja, principalmente en la época calurosa, por las
elevadas temperaturas. La evaporacion es alta y supera el régimen de precipitaciones durante la mayor
parte del afio.

Los vientos dominantes son del sudoeste que y son estos los que atraen las lluvias mas
importantes. El viento del norte (cierzo) suele ser muy frio en invierno y de notable fuerza, lo que
contribuye a incrementar la sensacion de frio. El viento del este (solano) es frecuente en verano y por lo

general muy seco Yy caliente.

La vegetacion, presenta las caracteristicas propias de clima de meseta continental, esto junto a la
composicion del suelo, da lugar a la aparicion espontanea de una flora de tipo xerofilo. En las
superficies pobladas aparecen especies arbustivas y arbdreas que son caracteristicas de los montes de
La Mancha. El resto de la superficie, se dedica al cultivo. Pero también existen areas extensas
desprovistas en su totalidad de vegetacion espontanea. Existen zonas forestales, cubiertas de matorral
donde crecen plantas aromaticas tales como tomillo, romero, espliego y cantueso. En las zonas agricolas
se cultivan cereales, leguminosas, girasol, alfalfa, remolacha, mel6n y sandia, aunque la vid es la

especie mas cultivada.
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5.2.1 Ordenacién Sanitaria del Territorio

El Mapa Sanitario se aprueba de forma provisional mediante Orden de 21 de mayo de 1986,
(DOCM, nim. 21 de 27 de mayo). La ordenacion del territorio que proponia, establecia 5 Areas de
Salud, una por provincia, con varias Zonas Basicas de salud en cada una de ellas. Posteriormente, por
Decreto 16/1987, de 24 de febrero, (DOCM nim. 11 de 3 de marzo), se constituye el Area de Salud de
Talavera de la Reina, que comprendera los recursos sanitarios transferidos a la Junta de Comunidades

existentes en el Ambito geografico de tal Area.

Después mediante Decreto 13/1994, de 8 de febrero, (DOCM num. 11 de 11 de febrero), se
regulan las estructuras sanitarias basicas, tanto en el orden territorial como funcional. Este Decreto
establece que las cinco provincias de Castilla-La Mancha constituyen una Region Sanitaria, integrada
por Areas de Salud, Distritos de Salud y Zonas Bésicas de Salud. Mediante Decreto 156/2001, de 29 de
mayo, (DOCM num. 66 de 5 de junio), se crean los Distritos de Salud, que se define como la
demarcacién territorial que agrupa funcionalmente un conjunto de Zonas de Salud a las que ofrece

servicios de apoyo.

Tras la aprobacion del Decreto 80/2003, de 13 de mayo, (DOCM num. 70, de 16 de mayo) y creacion de
la nueva Area de Salud de Puertollano, queda conformado el mapa sanitario global de la Comunidad

Auténoma en 8 Areas de Salud.

La dotacion de centros del Area Sanitaria Mancha-Centro se compone en este momento por los
hospitales de Alcazar de San Juan y los centros de especialidades de Villacafias y Quintanar de la Orden
junto con 11 Centros de Salud.

5.2.2. Caracteristicas poblacionales.

El area de salud de La Mancha Centro se divide en 21 zonas de salud que dan cobertura a los
habitantes de 35 municipios. Esta poblacion se distribuye en hombres 50.49% y 49,51% mujeres. El
porcentaje de poblacién entre 6 y 12 afios supone el 8.1% de los 217342 habitantes. Se trata de una

poblacidn regresiva y madura segun los indices demogréaficos globales (Figura 12).
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Figura 12. Piramide de poblacion de los habitantes del Area de
referencia del Hospital General Mancha-Centro en 2011. Fuente:
Instituto Nacional de Estadistica.

6. Estudio de campo. Protocolo del estudio.

Este trabajo formd parte de un proyecto de Investigacion de la Comunidad de Castilla La
Mancha asi mismo paso la aprobacion del Comité de Etica del Hospital La Mancha Centro en Alcazar
de San Juan, el cual es referencia del area sanitaria objeto de estudio. Al mismo tiempo que La

Consejeria de Educacion de Castilla La Mancha fue informada del proyecto.

a- Seleccion de la muestra, eleccién de los centros escolares y alumnos participantes en el estudio.

Contacto con los colegios seleccionados por aleatorizacion, solicitando su colaboracion,

concertando fecha y hora y disponibilidad de un aula donde entrevistar y explorar a cada nifio.

A todos los padres de los nifios seleccionados se les envid una carta explicando el objetivo del
estudio, pidiéndoles su consentimiento para la inclusién de su hijo en el mismo y la firma por parte del
tutor, devolviéndolas al centro escolar. Asimismo, se envi0 encuesta nutricional y epidemioldgica que

fue recogida en los centros escolares por la autora de este trabajo.

En los centros, una enfermera se encarg6 de realizar la puncion del dedo para la extraccion de la
gota de sangre capilar que se colocé en el papel de filtro. También se recogieron muestras de orina para
lo que previamente se les habia suministrado los contenedores necesarios con etiqueta identificativa

mediante codigo de barras.
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Posteriormente los médicos(pediatras) hicieron la exploracion mencionada: medidas

antropometricas y exploracion del cuello como se describe més adelante.

Una vez terminado en cada centro, se trasladaron las muestras de orina al laboratorio de bioquimica del
hospital La Mancha-Centro en el que se congelaron menor a — 20C° hasta su envio al Hospital Civil de
Malaga. Las muestras de TSH en papel de filtro se remitieron a la Unidad de Cribado Neonatal del

Hospital Materno Infantil de Malaga.

.b- Procedimiento y exdmenes

Anteriormente al inicio del trabajo se informd sobre sus objetivos mediante contacto telefonico y
carta a las autoridades sanitarias y una entrevista personal y carta a los directores de los colegios. (Véase

Anexo).

En la segunda etapa del muestreo, se eligieron los 60 nifios de cada centro, en algunos casos se
realiz6 en el mismo colegio y en otros en el aula de IDF del Hospital La mancha Centro. Los listados de
los nifios fueron facilitados por los directores de los colegios. Se procedio a la eleccion de los nifios por

el método ya explicado.

A través de los colegios con la colaboracion de los directores de los colegios se envié al
domicilio de los nifios elegidos para el estudio una encuesta que incluia el consumo de yodo en la dieta

y la carta informativa con la autorizacion por escrito de los padres o tutores .

Una vez obtenida la conformidad de los padres, el equipo investigador se desplaz6 hasta cada

centro escolar el dia fijado con el director.

La exploracion, la recogida de la muestra de orina para la determinacion de yoduria y puncion
capilar para la determinacion de TSH en papel de filtro se realizd en horario escolar, en una zona del
colegio habilitada para ello. La encuesta junto con la autorizacion fue recogida el dia de la exploracion.

El protocolo del estudio se llevé a cabo siguiendo las recomendaciones de Soriguer y cols (108).

Después de cada uno de los dias de las exploraciones las muestras de orina desde los
contenedores se pasaron a los tubos y se procedié a su congelacion hasta su traslado al Hospital Civil de

Malaga y las de sangre en papel secante se conservaron a temperatura ambiente no superior a 15°C
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6.2 Exploracion del tiroides y clasificacion de la medida

6.2.1 Exploracion del tiroides. Se inici6 por inspeccién y palpacion, por 2 exploradores expertos
pediatras de forma a ciegas y siempre los mismos.

La exploracion llevada a cabo con la siguiente sistematica:

. Inspeccion. Se inspeccionaba la parte anterior del cuello situandose el observador de
frente al alumno, con la cabeza del mismo en posicion de reposo y en extension se invitaba a que
deglutiera, incluso siendo en caso necesario, con un vaso de agua. Con esta maniobra se detecta

el bocio visible.

. Palpacion. Se colocaba el examinador detrads del alumno palpando en cuello con los
dedos de ambas manos, comparando el tamafio del tiroides con la falange terminal del primer
dedo del individuo explorado.

En caso de discordancia entre los dos exploradores se tuvo en cuenta como resultado definitivo el de

mayor tamarnio.

Se considerd bocio al tiroides igual o superior a la.

6.2.2. Clasificacion de la medida del tiroides.

Segun la exploracion, los bocios fueron clasificados en 4 tipos, siguiendo los criterios establecidos por
la OMS en 1960. Se eligio esta clasificacion porque ademas de estar incluida dentro del protocolo de
estudio de bocio endémico de Escobar del Rey en los trabajos revisados es la mas utilizada (18).

6.3 Obtencion de talla y peso

El material para la recogida de las variables del peso y la talla fue siempre el mismo en toda la
muestra. Para la recogida del peso se utiliz6 una bascula portatil “SECA” que fue calibrada al inicio de
la exploracion de cada dia, con un error de + 50 g. EI alumno se pesaba descalzo sélo con ropa interior

y después de miccionar.
Para la medicion de la talla se utilizé un tallimetro portétil tipo Harpenden de precision + 1 mm.
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6.4 Muestra de orina

Al comienzo de la exploracion, a cada uno de los nifios que participan en el estudio se les recogid

una muestra casual de orina. Esta fue obtenida de la primera orina de la mafana.

Una vez obtenida la muestra el contenido se traspasé a unos tubos herméticos, de 10 cc de
capacidad. Se marcé cada tubo con un numero de etiqueta exclusivo para cada nifio codificado con

barras.

El envio de las muestras congeladas se hizo por medio de mensajeria con nieve carbonica en
recipientes aptos para la misma bien precintadas hasta el laboratorio dénde fueron procesadas. Se
confirmaba por mensaje telefonico su llegada en buen estado.

La finalidad de las muestras de orina fue determinar la yoduria.

Procesamiento de la yoduria

La concentracidn de yodo en orina se determind por el método modificado de Benotti y Benotti
(129,130).

El coeficiente de variacion (CV) intra e interensayo de ensayo de yodo en la orina fue de 2,01%
y 4,53%, respectivamente. Ademas, el ensayo de yodo en la orina se somete a un programa de
evaluacion externa de la calidad para la determinacion de yodo en la orina de la Asociacion Espafiola de
deteccidn neonatal (AECNE). EI material de referencia fue oligoelementos orina Seronorm ™, con un

z-score promedio de 0.3.

6.5 Medicion de TSH en papel absorbente.

Las muestras de papel absorbente se conservaron en ambiente seco a temperatura moderada.
Fueron enviadas a la Unidad de Cribado Neonatal del Hospital Materno Infantil de Malaga. Confirmacion de

recogida de muestra al dia siguiente por correo electronico.
Técnica utilizada: inmunofluorescencia a tiempo retardado (DELFIA®).
6.6 Medicion de sangre venosa

Tras analizar los datos de las exploraciones realizadas, a todos los nifios que se les habia
detectado bocio (mayor o igual a 1a) se les remitié la informacion oportuna por medio de una carta
dirigida a los padres a través del colegio donde se les explicd los resultados de la exploracion y la

conveniencia de la realizacion de un analisis sanguineo para valorar el buen funcionamiento del tiroides
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y una ecografia. Se adjuntd una peticion de laboratorio de bioquimica para que la extraccion en su
propio Centro de Salud, para su comodidad, explicando que los resultados llegarian a la Consulta

Externa de Pediatria del Hospital La Mancha Centro.

A estos pacientes se les solicito extraccion venosa para determinarla TSH, T4 libre y anticuerpos

antitiroideos que fueron procesados en el laboratorio del Hospital La Mancha Centro.

Los métodos analiticos de laboratorio utilizados para las determinaciones hormonales fueron por

electroquimioluminiscencia (ECLIA)

6.7 Revision en Consultas Externas de Pediatria del Hospital La Mancha Centro de Alcazar de

San Juan.

A todos los nifios/as en los que se detect6 alguna anormalidad en la palpacion de la glandula tiroides o
en la determinacién hormonal se citaron en consultas externas de Pediatria del Hospital para

informacion y seguimiento.

A los nifios con bocio grado la 0 mas aunque las hormonas tiroideas estuvieran en valores normales y

los anticuerpos antitiroideos negativos se les planted un seguimiento.

6.8 Ecografia tiroidea

Se programd esta técnica en el Servicio de Radiodiagndéstico del Hospital La Mancha Centro, en los

siguientes casos:
a) Los nifios/as que se les detectd un grado la o mayor de bocio

b) Todos aquellos nifios/as con nodulos a la palpacion o con palpacion irregular del tiroides, con

analitica hormonal y/o anticuerpos antitiroideos alterados o no.

¢) Una muestra control extraida del total de los nifios explorados: se eligié aleatoriamente 100 nifios con
grado de bocio 0 para poder comparar la concordancia ecografica con los grados explorados por

palpacion.

La ecografia tiroidea se realizd en el Servicio de Radiodiagnostico del Hospital La Mancha Centro a
cargo del mismo explorador y con el mismo ecografo modelo Aplio XG de la marca Toshiba. Se utilizé
sonda lineal de 8 Mhz (megaherzios) y de 6 cms de longitud y a los pacientes colocados en decubito

supino con el cuello en hiperextension.
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- Célculo de volumen: para cada lébulo tiroideo medida de sus diametros méximos transversal y
anteroposterior mediante corte transversal a la altura del istmo tiroideo y medida de su diametro

maximo craneo-caudal mediante corte longitudinal en cada I6bulo.

Posteriormente se calcula el volumen de cada I6bulo mediante la férmula: diametro méaximo
anteroposterior (cms) x didmetro maximo transversal (cms) x didmetro maximo craneocaudal (cms) X

0,479. Férmula propuesta por Brunn et al (130).

Finalmente el volumen total es igual a la suma de los volimenes de cada uno de los l6bulos (sin incluir

el istmo).
6.9 Envio de cartas para informar de la normalidad de los resultados.

A todos los nifios a los que se realizo el estudio de determinacion de yodo en orina, TSH medida en
papel secante, y cuyo resultado se encontr6 dentro de los valores de referencia, se les envid una carta

informativa a los padres explicando la normalidad del funcionamiento del tiroides.
7. Cronogramaronograma

Adjuntamos el calendario sefialando los dias en los que realizamos las actividades (Tabla 21). Aclarar

que en los meses de Enero y Febrero no se realizaron actividades por problemas técnicos

Tabla 21. Relacion de colegios y fechas de las visitas

Colegio Municipio Fechas de visita
Santisima Trinidad Alcézar de San Juan 01-Jun-2011
Trinitarias Alcézar de San Juan 09-Jun-2011
CP El Santo Alcézar de San Juan 15-Jun-2011
Carrasco Alcalde Herencia 24-Nov-2011
Nuestra Sefiora de la Piedad Villanueva de Alcardete 01-Dec-2011
CP de Quintanar Quintanar 15-Mar-2012
CP de Arenales Arenales 20-Mar-2012
CP Maria Luisa Cafias Pedro Mufioz 28-Mar-2012
CP Nuestra Sra de los Angeles Pedro Mufioz 28-Mar-2012
Santa Ana Madridejos 30-Mar-2012
Cervantes Miguel Esteban 19-Apr-2012
Virgen de Loreto Socuéllamos 30-Apr-2012
CP Gerardo Martinez Socuéllamos 30-Apr-2012
Virgen de las Vifias Tomelloso 02-May-2012
Félix Grande Tomelloso 02-May-2012
CP - Santa Barbara Villacafas 08-May-2012
Miguel de Cervantes Tomelloso 08-May-2012
San Isidro Tomelloso 08-May-2012
Nta Sra de la Asuncion Villacafias 14-May-2012
Miguel de Cervantes Villafranca de los Caballeros 14-May-2012
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8. Analisis estadistico

La estrategia de analisis se ha realizado en dos fases diferenciadas: una primera en la que se
describe la muestra y se analiza la concordancia entre observadores y una segunda inferencial en la que

se ponen a prueba las hipotesis propuestas.

Fase descriptiva
Las variables se resumieron mediante estadisticos descriptivos adecuados a la naturaleza de cada
variable: medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersion (desviacion estandar, rango)

para las variables cuantitativas y frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) para las cualitativas.

Estimacion de la prevalencia de bocio. Se estimd la prevalencia de bocio teniendo en cuenta el tipo de
muestreo introduciendo el efecto del disefio en el célculo del intervalo de confianza.

La concordancia entre observadores se estimo utilizando el indice kappa para la deteccion de
bocio (presencia/ausencia) y el indice de kappa ponderado con pesos cuadraticos para la gradacion del

bocio (grados 0, Ia,lb, 11).

Fase inferencial

Distribucion de la prevalencia de bocio por diferentes variables. La distribucién de la prevalencia de
bocio por diferentes variables se analiz6 mediante pruebas de Ji cuadrado, aplicando el test exacto de
Fisher si el nimero de efectivos lo requiriera. Se ajusté un modelo de regresion logistica, con la Odds
Ratio (OR) como medida de asociacion para explorar la relacion independiente de las diferentes
variables con la presencia de bocio y asi mostrar y controlar posibles fenémenos de confusién y/o

interaccion.

Distribucion de la yoduria en diferentes variables La distribucién de la yoduria y TSH en diferentes
variables se analiz6 mediante una prueba no paramétrica (Kruskall-Wallis) debido a la distribucion
asimetrica de los niveles de yoduria y la esperable presencia de valores extremos (aspectos que

dificultan o impiden la aplicacién del Analisis de la VVarianza, ANOVA).

Nivel de significacion estadistica. El nivel de de error alfa o significacion estadistica escogido fue
inferior al 5% (p<0,05).

Los calculos se realizaron con los paquetes estadisticos PASW 18.0 (SPSS Inc) y EPIDAT 3.1
(OPS/Xunta de Galicia).
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1. Prevalencia de bocio

Se reclutaron 1.124 escolares. En 1118 se pudo realizar una exploracion para determinar la presencia de
bocio y conformaron la muestra de estudio. Hubo un ligero predominio de nifios (602: 53,8%) sobre nifias (516:
46,2%) y la edad media fue de 9,3 afios (DE 1,8 afios; rango de 5,8 a 13,2 afios).

La prevalencia de bocio segin cada uno de los observadores vari6 entre 8,1 y 8,9% , siendo el
promedio ponderado de 8,5%. De forma global, siguiendo un criterio sensible (se determind la
presencia de bocio si cualquiera de los observadores lo habia detectado) ascendia hasta el 12% y con un
criterio restrictivo o especifico (s6lo se determind la presencia de bocio si los dos observadores lo
detectaron) fue del 5% (Tabla 22)

Tabla 22 . Prevalencia de bocio y global por observador (n=1118)

Casos
Criterio detectados Prevalencia (1C95%)
Observador 1 91 8,1% (6,5 —9,8%)
Observador 2 99 8,9% (7,1 — 10,6%)
Prevalencia ponderada 8,5% (6,8 — 10,2%)
Global (criterio “sensible”) 134 12,0% (10,0 — 13,9%)
Global (criterio “especifico”) 56 5,0% (3,7 — 6,3%)

Criterio sensible: en casos de discordancia se da veracidad al valor positivo
Criterio especifico: en casos de discordancia se da veracidad al valor negativo
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Concordancia en la identificacion de bocio

En los 1097 escolares con doble exploracién, en 91 (8,3%) se detectd bocio por el observador 1
y en 99 (9,0%) por el observador 2, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p=0,12). En 56 exploraciones (5,1%) ambos observadores coincidieron en la deteccion de bocio y 124
nifios (11,3%) fueron clasificados por uno u otro observador. ElI grado de concordancia entre
observadores fue moderado (kappa 0,55; 1C95% 0,46 a 0,64).

El grado de acuerdo en la gradacion del bocio fue algo mayor que en la identificacion del mismo
(kappa ponderado 0,61; 1C95% 0,51 a 0,71): Tabla 23.

Tabla 23. Identificacion del grado de bocio para cada observador
Grado Bocio (observador 2)

0 la Ib 1 Total

Grado Bocio 0 957 36 7 1 1001
(observador 1) la 35 32 9 1 77
Ib 3 2 11 2 18
I 0 0 0 1 1

Total 995 70 27 5 1097

Concordancia entre observadores en relacion a la edad, sexo y variables antropométricas

El grado de acuerdo fue algo mayor en las nifias y en los escolares de mayor edad, peso, talla y
masa corporal. La talla fue la variable que méas se relacion6 con en la cuerdo en la identificacion y
gradacion del bocio (Tabla 24).

70



Resultados

Tabla 24. Niveles de concordancia en relacion a la edad, sexo y variables antropométricas

Sexo
Nifios
Nifias
Edad
6 - 7 afos
8 - 9 afios
10 - 11 afos
12 - 14 afos
Masa corporal (Kg/m2)
Q1(12,6 -15,9)
Q2 (16,0-17,9)
Q3(18,0-20,4)
Q4 (20,5-34,4)
Peso (Kg)
Q1 (16,8 - 26,9)
Q2 (27,0-33,1)
Q3(33,2-41,8)
Q4 (41,9-93,8)
Talla (cm)
Q1(110,1-127,5)
Q2 (127,6 — 135,7)
Q3(135,8 - 145,8)
Q4 (146,1 - 175,0)

N

Concordancia
Identificacion*

P

Concordancia
Gradacion**

589
508

300

362

344
91

265
267
276
273

263
272
272
276

269
272
274
269

0,49 (0,36 — 0,61)
0,62 (0,50 — 0,75)

0,45 (0,25 — 0,66)
0,51 (0,36 — 0,66)
0,65 (0,51 — 0,79)
0,52 (0,15 — 0,89)

0,45 (0,11 - 0,79)
0,47 (0,25 — 0,69)
0,55 (0,37 - 0,72)
0,58 (0,45 — 0,71)

0,42 (0,09 - 0,74)
0,44 (0,22 — 0,65)
0,51 (0,34 — 0,68)
0,64 (0,51 — 0,76)

0,38 (0,10 — 0,65)
0,42 (0,22 — 0,61)
0,55 (0,40 — 0,71)
0,70 (0,56 — 0,84)

0,15

0,33

0,81

0,29

0,058

0,56 (0,41 — 0,71)
0,66 (0,54 — 0,78)

0,53 (0,30 — 0,76)
0,52 (0,37 — 0,68)
0,69 (0,54 — 0,84)
0,68 (0,40 — 0,99)

0,41 (0,08 — 0,74)
0,66 (0,42 — 0,89)
0,55 (0,37 - 0,73)
0,63 (0,49 — 0,77)

0,39 (0,07 — 0,71)
0,46 (0,20 — 0,72)
0,65 (0,48 — 0,82)
0,65 (0,51 — 0,79)

0,36 (0,09 — 0,64)
0,55 (0,35 — 0,75)
0,55 (0,37 - 0,72)
0,72 (0,57 — 0,86)

0,29

0,41

0,58

0,31

0,12

* I'rldice kappa para el acuerdo entre observadores en la identificacion(presencia/ausencia) de bocio
** Indice kappa ponderado para el acuerdo entre observadores en la gradacion (0, la, Ib, I1) del bocio.

P: significacion de la prueba de homogeneidad de kappas
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Cambios en la concordancia entre observadores a lo largo del estudio

La concordancia entre observadores fue relativamente estable a lo largo de la realizacion
del estudio con un acuerdo que se mantuvo moderado, con kappas entre 0,50 y 0,60, a partir del

centenar de exploraciones realizadas (Tabla 29 y Figura 13).

Tabla 29 . Evolucién de la concordancia entre observadores durante el estudio

N° de exploraciones Kappa por estrato Kappa acumulado
Valor EE Valor EE
1-100 0,657 0,119 0,657 0,119
101 - 200 0,490 0,138 0,573 0,093
201 - 300 0,527 0,130 0,557 0,076
301 - 400 0,423 0,180 0,537 0,070
401 - 500 0,918 0,082 0,592 0,062
501 - 600 0,260 0,228 0,570 0,061
601 - 700 0,475 0,149 0,556 0,057
701 - 800 0,335 0,147 0,524 0,053
801 - 900 0,588 0,167 0,530 0,051
901 - 1000 0,645 0,116 0,547 0,047
> 1000 0,583 0,189 0,551 0,045
1
0.8
0.6 ‘\\‘\‘\/\*_“\’,__Q—/H
0.4
0,2
0
W o A o A o e o W o o o AR o o o o o Ao

Figura 13. Evolucion del acuerdo entre observadores a lo largo del estudio. Los
puntos representan los indices de kappa para cada estrato de 100 exploraciones. La
linea representa el indice de kappa para las exploraciones acumuladas.
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2. Metabolismo del yodo
2.1. Aporte nutricional de yodo

Practicamente la mitad de los escolares consumian de forma regular sal yodada. Algo
mayor fue el porcentaje de consumo de pescado y en menor medida la de alimentos bocidgenos
(Tabla 25)

Tabla 25. Habitos nutricionales relacionados con el aporte de yodo a la dieta

(n=1118)

Consumo Nifios evaluados Prevalencia de consumo
Sal yodada 1068 521 (48,8%)
Lacteos (>= 2 diarios) 1094 976 (89,2%)

Le gustan los lacteos 1085 314 (28,9%)
Pescado (>= 3  veces 1092 605 (55,4%)
semanales)

Le gusta el pescado 1084 245 (22,6%)
Consumo de breza o col, 1096 251 (22,9%)
repollo, nabo

Relacion entre consumo y prevalencia de bocio

El consumo de sal yodada y de pescado se asociaron con una menor prevalencia de
bocio, aunque las diferencias fueron pequefias y estadisticamente no significativas. En una
magnitud similar pero en sentido contrario se relaciond el consumo de lacteos y de alimentos

bocidgenos con la prevalencia de bocio (Tabla 26).

Tabla 26 Habitos nutricionales y prevalencia de bocio en poblacién escolar (n=1118)

Prevalencia de

Consumo bocio OR (1C95%) p

Sal yodada 0,51
No (547) 68 (12,4%) 1
Si (521) 58 (11,1%) 0,88 (0,61 —1,28)

Lacteos 0,19
< 2 diarios (118) 10 (8,5%) 1
>= 2 diarios (976) 124 (12,7%) 1,57 (0,80 — 3,09)

Pescado 0,69
< 3 semanales (487) 61 (12,5%) 1
>= 3 semanales (605) 71 (11,7%) 0,93 (0,65 —1,34)

Consumo de breza o col,

repollo, nabo 0,44
No (845) 99 (11,7%) 1
Si (251) 34 (13,5%) 1,18 (0,78 — 1,79)
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2.2. Eliminacion urinaria del yodo

Los niveles de yodo en orina se pudieron determinar en 1110 nifios. La mediana de
yoduria fue de 184 pg/L (IQR 129,2 ug/L; rango de 22 a 967 pg/L), con una clara asimetria
positiva (Figura 14).

2007

150 =

1007

Frecuencia

507

—_—T —_—

I I !
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yodo en orina (microgramos/Litro)

Figura 14. Histograma de los valores de yodo en orina en
1110 escolares: mediana 184 ug/L

La gran mayoria de escolares tenian una yodura situada en el rango de 100 a 299 ug/L
(Tabla 27)

Tabla 27. Niveles categorizados de yodo en orina (n=1110)

Intervalo N (%)
20 - 49 pg/L 18 (1,6%)
50 - 99 pg/L 139 (12,5%)
100 - 199 pg/L 471 (42,4%)
200 - 299 pg/L 309 (27,8%)
> 300 pg/L 173 (15,6%)
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Los niveles de yoduria guardaron una estrecha relacion con el consumo de determinados alimentos, con niveles incrementados entre los

obtuvieron niveles mas altos de yoduria (Tabla 28.)

consumidores habituales de sal yodada y de lacteos. Las diferencias atribuidas al aporte exdgeno de yodo fueron méas marcadas entre los que

Tabla 28. Niveles de yoduria en relacién al aporte exégeno de yodo en poblacion escolar (n=1110)

Consumo Yoduria Yoduria < 100 pg/L Yoduria < 50 pg/L
Mediana (IQR) p n(%) p n(%) p
Sal yodada <0,001 0,04 0,53
No (544) 175,6 (118,6) 88 (16,2%) 10 (1,8%)
Si (516) 195,0 (144,6) 61 (11,8%) 7 (1,4%)
Lacteos 0,006 0,001 0,03
< 2 diarios (115) 1448 (113,4) 28 (24,3%) 5 (4,3%)
>= 2 diarios (952) 188,9 (127,7) 123 (12,7%) 12 (1,2%)
Pescado 0,33 0,70 0,78
< 3 semanales (482) 192,0 (135,7) 68 (14,1%) 7 (1,5%)
>= 3 semanales (602) 180,4 (123,8) 80 (13,3%) 10 (1,7%)
Consumo de breza o col,
repollo, nabo 0,14 0,03 0,035
No (839) 188,3 (129,5) 106 (12,6%) 9 (1,1%)
Si (249) 176,3 (115,9) 45 (18,1%) 8 (3,2%)
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Los niveles de yoduria y el aporte exdgeno de yodo mostraron una cierta estacionalidad, con los casos de mnor yoduria y consumo de sal y

pesacado en noviembre (Tabla 29)

Tabla 29. Niveles de yoduria en relacién al aporte exégeno de yodo en poblacién escolar (n=1110)

Consumo habitual de Consumo de pescado yodo en orina
sal yodada >= 3 veces/semana (Mg/L) Prevalencia Bocio
N % N % Mediana N %
Mes

Marzo 103 45,2% 134 56,1% 166,5 21 8,5%
Abril 81 47,1% 88 50,0% 202,7 22 12,5%
Mayo 202 50,6% 241 59,1% 192,0 44 10,7%
Junio 89 53,6% 95 57,2% 189,6 25 14,5%
Noviembre 20 40,0% 17 34,7% 160,8 14 25,5%
Diciembre 26 49,1% 30 55,6% 164,0 8 14,5%

En rojo: meses con mayor valor de consumo y excrecion de yodo y menor prevalencia de bocio

En verde: meses con menor consumo Y excrecion de yodo y mayor prevalencia de bocio
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Prevalencia De bocio en relacion a la edad, sexo, lugar de residencia y nivel socioeconémico
y educativo de los padres

La prevalencia de bocio fue muy similar en ambos sexos y mostré un incremento
significativo en el grupo de edad de 8 a 9 afios y sobre todo con la masa corporal. El nivel
educativo de los padres mostr6 una relacion inversa con la prevalencia de bocio sin llegar a
alcanzar la significacion estadistica (Tabla 30).

Tabla 30. Variables sociodemogréaficas y prevalencia de bocio en poblacion escolar
(n=1118)

Prevalencia OR p
de bocio (1C95%)
Sexo 0,69
Nifios (602) 70 (11,6%) 1 (ref)
Nifias (516) 64 (12,4%) 1,08 (0,75 — 1,55)
Edad
6 — 7 afos (308) 28 (9,1%) 1 (ref)

8 — 9 afos (367) 52 (14,2%) 1,65 (1,02 - 2,69) 0,04

10 — 11 afios (351) 46 (13,1%) 1,51 (0,92 — 2,48) 0,10

12 — 14 afos (92) 8 (8,7%) 0,95 (0,42 - 2,17) 0,91
Masa corporal (Kg/m2)

Q1 (12,6 — 15,9)(274) 10 (3,6%) 1

Q2 (16,0 - 17,9) (274) 24 (8,8%) 2,53 (1,18 -5,41) <0,001

Q3 (18,0 -20,4) (277) 36 (13%) 3,94 (1,92 -8,12) <0,001

Q4 (20,5-34,4) (276) 61 (22,1%) 7,49 (3,75 - 15,0) <0,001
Nivel educativo de los padres

Primarios/Sin est (441) 58 (13,2%) 1 (ref)

Secundarios (413) 49 (11,9%) 0,89 (0,59 —1,34) 0,57

Superiores (234) 24 (9,8%) 0,72 (0,44 —1,19) 0,20

Los valores de yoduria fueron mayores en nifios que en nifias y se asociaron de forma

inversa con la edad y con la masa corporal. Esta relacion fue menos consistente en los casos con

yodurias por debajo de los 100 y 50 pg/L (Tabla 31)
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Tabla 31. Variables sociodemograficas y niveles de yoduria de bocio en poblacion escolar (n=1118)

Consumo Yoduria Yoduria < Yoduria < 50
Mediana (IQR) p 100 pg/L p ug/L p
n(%) n(%)
Sexo 0,008 0,09 0,41
Nifios (599) 192,5 (126,6) 75 (12,5%) 8 (1,3%)
Nifias (511) 175,0 (125,3) 82 (16%) 10 (2,0%)
Edad <0,001 0,01 0,94
6 — 7 afos (306) 208,0 (138,9) 33 (10,8%) 4 (1,3%)
8 — 9 afios (366) 184,8 (141,1) 50 (13,7%) 6 (1,6%)
10 - 11 afios (347) 175,9 (112,3) 52 (15,0%) 6 (1,7%)
12 — 14 afios (91) 154,8 (116,2) 22 (24,2%) 2 (2,2%)
Masa corporal (Kg/m2) 0,02 0,01 0,88
Q1 (12,6 — 15,9)(274) 200,5 (127,9) 27 (9,9%) 3(1,1%)
Q2 (16,0-17,9) (274) 189,2 (139,8) 33 (12,1%) 5 (1,8%)
Q3 (18,0 -20,4) (277) 176,7 (104,4) 39 (14,2%) 5 (1,8%)
Q4 (20,5 - 34,4) (276) 172,9 (124,4) 53 (19,3%) 5 (1,8%)
Nivel educativo de los padres
Primarios/Sin est (438) 0,03 0,20 0,32
Secundarios (411) 180,0 (133,7) 64 (14,6%) 7 (1,6%)
Superiores (241) 178,3 (119,3) 62 (15,1%) 4 (1,0%)
204,8 (129,1) 25 (10,4%) 6 (2,5%)
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La relacion funcional de la edad con la yoduria muestra que es cercana a la linealidad
(Figura 15) con un discreto y constante descenso de los niveles de yoduria con cada afio de edad

adicional.

800,00 O
700,00
600,00
500,00
400,00
300,00

200,007

yodo en orina (microgramos/Litro)

100,00

Edad

Figura 15. Diagrama de dispersion de la edad (abscisas) y los niveles de
yoduria (ordenadas). La linea representa un ajuste local no paramétrico
(Lowess; ventana 50%). R =-0,145 (p<0,001); Rho =-0,151 (p<0,001)

Distribucion por municipio y centro de la prevalencia de bocio y los niveles de yoduria
La distribucion de la prevalencia de bocio y de los niveles de yoduria fue heterogénea
entre los diferentes centros (Tabla 32 y Figura 16). La prevalencia de bocio varié desde un

minimo del 3,4% (Villafranca de los Caballeros) a un maximo del 25,9% (Herencia).

Diferencias similares pero inversas se observaron para los niveles de yoduria.
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Tabla 32 . Prevalencia de bocio y yodura en poblacion escolar por centros (n=1118)

Centro / Municipio (n)

Prevalencia bocio

Yoduria
Mediana (IQR)

Santisima Trinidad / Alcazar de San Juan (56)

CP El Santo / Alcazar de San Juan (58)

Trinitarias / Alcazar de San Juan (58)

Santa Ana / Madridejos (54)

Cervantes / Miguel Esteban (60)

Virgen de Loreto / Socuéllamos (59)

CP Gerardo Martinez / Socuéllamos (57)

Virgen de las Vifias / Tomelloso (60)

Felix Grande / Tomelloso (59)

Miguel de Cervantes / Tomelloso (59)

San Isidro / Tomelloso (60)

CP Santa Barbara / Villacafas (60)

Nta Sra de la Asuncion / Villacafias (55)

Miguel de Cervantes / Villafranca de los Caballeros (59)
Carrasco Alcalde / Herencia (54)

Nuestra Sefiora de la Piedad / Villanueva de Alcardete (56)
CP de Quintanar (52)

CP de Arenales (43)

CP Maria Luisa Cafas / Pedro Muiioz (58)

CP Nuestra Sra de los Angeles /Pedro Mufioz (41)

9 (16,1%)
9 (15,5%)
7 (12,1%)
4 (7,4%)
3 (5,0%)
8 (13,6%)
11 (19,3%)
9 (15,0%)
5 (8,5%)
5 (8,5%)
7 (11,7%)
12 (20,0%)
4 (7,3%)
2 (3,4%)
14 (25,9%)
8 (14,3%)
3 (5,8%)
8 (18,6%)
4 (6,9%)
2 (4,9%)

1757 (115,1)
194.8 (225,2)
198,2 (193,2)
158,0 (129,1)
196,0 (159,4)
215,9 (111,1)
199,8 (153,36)
182,4 (111,2)
208,5 (122,2)
194,6 (120,4)
200,4 (127,5)
179,5 (126,5)
202,6 (138,9)
180,6 (157,8)
160,8 (107,5)
164,0 (69,6)
161,8 (89,5)
142,8 (75,1)
196,7 (125,0)
196,9 (120,2)

p=0,009
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13 - CP Gerardo Martinez
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Figura 16. Prevalencia de bocio por centros escolares. La linea de puntos

representa la prevalencia media de toda la poblacion analizada.

Por municipios se observa igualmente una heterogeneidad importante (Tabla 33), con
diferencias del 20% entre el municipio de menor (Villafranca de Los Caballeros: 3,4%) y el de
mayor prevalencia de bocio (Herencia: 25,9%). La heterogeneidad también se observa ne las
yodurias y TSH aunque en menor medida.
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Tabla 33 . Distribucion de la prevalencia de bocio, yoduria y niveles de TSH por municipios

Prevalencia de

yodo en orina (microgramos/Litro)

TSH (microU/mL)

bocio (%) Mediana 25 P75 Mediana P25 P75
Alcazar de San Juan 14,5% 190,3 125,2 303,3 0,72 0,57 0,94
Arenales 18,6% 142,8 108,2 183,3 0,63 0,30 0,84
Herencia 25,9% 160,8 122,5 230,0 0,93 0,70 1,12
Madridejos 7,4% 158,0 115,1 2442 0,48 0,30 0,79
Miguel Esteban 5,0% 196,0 137,2 296,6 0,70 0,42 1,00
Pedro Mufioz 6,1% 196,9 132,7 257,8 0,85 0,56 1,20
Quintanar 5,8% 161,8 115,3 204,8 0,58 0,36 0,96
Socuéllamos 16,4% 209,5 135,8 276,2 0,71 0,46 1,02
Tomelloso 10,9% 193,0 135,5 257,1 0,80 0,57 1,14
Villacafias 13,9% 195,8 131,7 257,1 0,92 0,66 1,20
Villafranca de los Caballeros 3,4% 180,6 124,3 282,1 0,93 0,72 1,51
Villanueva de Alcardete 14,3% 164,0 123,9 193,5 0,81 0,59 1,17
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Desde el punto de vista espacial no se observa un patron definido entre municipios (Figura 17 ).

L
i

Figura 17. Imagen georeferenciada de la distribucion
de la prevalencia de bocio por quintiles. Los municipios
en blanco no aportan datos.

Correlacion Individual entre los niveles de yoduria y la presencia y grado de bocio

No se observé una diferencia relevante ni significativa en los niveles de yoduria entre los
nifios con bocio (Med: 188 pug/L) y sin bocio (Med: 184 ug/L): p=0,77.

Tampoco el grado de bocio mostré una relacion significativa con los niveles de yoduria
(ANOVA F:0,156;p=0,93)

Correlacion ecoldgica entre los niveles de yoduria y la prevalencia de bocio

Tomando como unidad de analisis cada conglomerado (centro escolar) correlacionamos
diferentes indicadores de yoduria (mediana, yoduria inferiores a 50 pg/L y yodurias inferiores a
100 pg/L).
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El indicador que mejor se correlacion6 con el bocio fue la proporcion de nifios con
yodurias por debajo de los 100 pg/L (r=0,45; p=0,048): Figura 18 .

25,01

0,0

75 13,0 12',5 15',0 17,5 25,0
% Yoduria < 100 pg/L

Figura 18. Correlaciones ecoldgicas entre la proporciéon de yodurias por
debajo de los 100ug/L y la prevalencia de bocio. Cada punto representa un
centro escolar.

3. TSH

Los niveles de TSH presentaron una distribucion asimétrica. La mediana fue de 0,77
microU/mL (IQR 0,54 a 1,08 microU/mL; rango de 0,01 a 4,28 microU/mL)

Niveles de yoduriay TSH

A diferencia de la yoduria, los niveles de TSH se correlacionaron pobremente con la

edad, el sexo y otras variables sociodemograficas y nutricionales (Tabla 34).
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Tabla 34. Distribucion de yoduria y niveles de TSH estratificada por variables sociodemogréficas y nutricionales

Sexo

Edad categorizada

Estudios padres

Consumo habitual de sal
yodada

Lacteos diarios >= 2
vasos/dia

Pescado >= 3
veces/semana

Consumo de breza o col,
repollo, nabo

8 - 9 afios
10 - 11 afios
12 - 14 afnos
Primarios/Sin estudios
Secundarios
Superiores
No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

Yodo en orina TSH
(microgramos/L.itro) (microU/mL)
Mediana P25 P75 Mediana P25 P75
192,5 136,1 262,7 0,80 0,55 1,10
175,0 119,9 245,2 0,76 0,53 1,06
208,0 1443 282,1 0,74 0,50 .99
184,8 123,9 264,9 0,80 0,54 1,16
175,9 122,0 234,3 0,81 0,58 1,10
154,8 108,3 224.5 0,71 0,49 1,02
180,0 123,9 257,1 0,77 0,52 1,11
178,3 125,4 2447 0,75 0,53 1,04
204,8 142,3 269,8 0,81 0,58 1,14
175,6 120,4 239,0 0,78 0,54 1,10
195,0 136,1 280,6 0,76 0,54 1,07
144.8 104,2 217,7 0,79 0,65 1,03
188,9 132,7 260,4 0,76 0,53 1,10
192,0 130,0 265,6 0,78 0,56 1,10
180,4 128,0 251,4 0,76 0,53 1,08
188,3 130,9 260,4 0,78 0,55 1,06
176,3 122,1 237,2 0,75 0,51 1,15
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Correlacion entre los niveles de yodo en orinay TSH

La correlacion ente yoduria y TSH fue positiva y débil (Rho = 0,027;p=0,38) sin

poderse identificar una relacion funcional clara entre ambos parametros (figura 19).
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Figura 19. Diagrama de dispersion y ajuste no paramétrico (linea roja)
entre los niveles de yodo en orina'y TSH en poblacién escolar
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Correlacion de la TSH con el indice de masa corporal

La masa corporal del escolar se correlacion6 de forma significativa con los niveles de
TSH (Rho=0,15; p<0,001) aunque la relacion fue debil (Figura 20
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Figura 20. Diagrama de dispersion y ajuste no paramétrico

(linea roja) entre el indice de masa corporal y los niveles de
TSH en poblacion escolar
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4. Ultrasonografia tiroidea
Correlacion de la palpacion con las mediciones ecograficas del tiroides

Después de transcurridos una media de 15 meses desde la exploracion inicial, se
selecciond una muestra de 207 sujetos (la gran mayoria de los casos de bocio y una muestra
aleatoria de los que no lo tenian) para repetir la exploracion manual y llevar a cabo una

medicion ecogréafica del volumen del tiroides.

Se observa una clara correlacion entre el grado de bocio manual con el volumen
tiroideo medico ecograficamente (Tabla 35).

Tabla 35. Asociacion entre el volumen tiroideo ecografico y
el grado de bocio manual

Volumen (mL)

Grado bocio N Media DE
0 119 4,00 1,41

la 74 4,99 2,11

Ib 14 5,51 1,92
Total 207 4,46 1,80

Las exploraciones manuales inicial y actual, realizadas por el mismo observador
mostraron cambios relevantes en una proporcion importante de sujetos, con reclasificaciones

de bocios inicialmente detectados y viceversa (Tabla 36).

Tabla 36. Cambios en la exploracion manual e una muestra seleccionada
de nifos, tras una media de 15 meses de la primera exploracion

Grado Bocio (Segunda Total
exploracion)
0 la Ib
Grado Bocio (12 exploracion) 0 90 30 3 123
73,2% 24,4% 2,4% 100,0%
la 22 34 10 66
33,3% 51,5% 15,2% 100,0%
Ib 5 10 1 16
31,3% 62,5% 6,3% 100,0%
] 0 1 0 1
,0% 100,0% ,0% 100,0%
Total 117 75 14 206
56,8% 36,4% 6,8% 100,0%
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DISCUSION
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La prevalencia de bocio es una medida indirecta de deficiencia nutricional de yodo en
una poblacion concreta (108). Espafia ha sido tradicionalmente considerada como zona
endémica en bocio y deficiente en yodo, pero observamos que organismos oficiales en sus
ultimas publicaciones ponen de manifiesto un cambio en cuanto a la deficiencia en yodo de
ahi nuestro interés por saber que ocurre en nuestra Area Sanitaria. Tras realizar una revision
sistematica sobre el tema, valorar el interés mundial por el mismo y comprobar los trabajos
realizados, al respecto, en la Comunidad de Castilla La Mancha a la que pertenece el Area
Sanitaria datan de unos 20 afios antes, este trabajo parecia interesante desde el punto de vista
epidemioldgico.

Solo se han realizado 3 trabajos relacionados con el tema de esta tesis, en las
Provincias de Toledo, Guadalajara y Cuenca (132-134). En todos ellos se constataron un
consumo deficiente de yodo y una prevalencia de bocio entre el 18 y el 25%. Posteriormente a
estos trabajos se han determinado nuevos criterios para definir a una zona de endemia
bociosa y se han establecido grados de gravedad de endemia.

En otras zonas de la geografia Espafiola se han realizado trabajos periédicos comprobando
como las medianas de las yodurias han ido mejorando y la prevalencia de bocio
disminuyendo.

Todo esto hizo que aun conociendo que no era un trabajo novedoso en Espafia, si que
era interesante analizar la situacion en el Area Sanitaria de la Mancha Centro para analizar
los posibles en cuanto a prevalencia de bocio y yoduria. Al mismo tiempo se hacia una
contribucion a completar el mapa epidemioldgico Espafiol y a un mejor conocimiento de la

Salud Publica en lo relativo a los TDY.

Se presenta un estudio epidemiologico de prevalencia de deficiencia de yodo y bocio
endemico. En este trabajo también se han detectado otro tipo de patologias que los padres o
tutores desconocian, (lesiones cutaneas, peso y talla anormales, alteraciones musculo
esqueléticas, adenomegalias, megalias abdominales....etc) por esto estd doblemente

justificado.

La seleccién aleatoria y el tamafio de la muestra de 1200 escolares entre 6 y 12

afios, el 8,6% del total de este grupo poblacional, presentan algun grado de bocio, estos
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resultados ademas de representativos del area son extrapolables al total de la poblacion de

areas la misma Comunidad Atonoma con caracteristicas poblacionales similares.

Los estudios realizados en el mundo sobre consumo de yodo y presencia de bocio son
en su mayoria de tipo transversal y similares al que se presenta. Otros autores han planteado
estudios longitudinales para contrastar los probables variaciones en un determinado periodo
de tiempo tras una intervencion especifica (suplementos yodo a través de productos

alimentarios o farmacos)( 126).

Para la realizacion del trabajo de campo y manipulacion de las muestras se ha seguido
el protocolo para el estudio de trastornos debidos a la deficiencia nutricional de yodo del
grupo del Dr. F.Soriguer (108) ya que su metodologia es facilmente aplicable a las

necesidades planteadas previo al inicio del estudio.

Como se ha confirmado en diferentes aportaciones y por organismos oficiales (OMS)
(7) la especificidad y sensibilidad de la palpacion son bajas en grados 0 y 1 de bocio, debido a
la variacion interobservadores; pero en estudios poblacionales amplios es la técnica mas

adecuada, motivo por lo que se optd por ella.

Se ha realizado ecografia tiroidea, como técnica mas exacta, pero, solo a los
pacientes en los que se detectd alteracion en la palpacion y ademas se eligié una muestra
aleatoria de nifios sin bocio. Uno de los observadores realizé palpacion del cuello previo a la
realizacion de la misma. (120).

La participacion ha sido bastante elevada gracias a la actitud positiva de los padres
gue no siendo conocedores del problema accedieron a que a sus hijos, teéricamente sanos, se
les realizaran las exploraciones. Al igual que los directores y profesorado facilitaron el trabajo
de campo poniendo a nuestra disposicion el alojamiento para realizar las exploraciones
pertinentes y colaborando en la entrega de cuestionarios. De los 1200 escolares seleccionados
para el estudio firmaron la autorizacion 1182 y de estos se realizo el estudio a 1134, las

ausencias se debieron en su mayoria a causas médicas.

Es de agradecer la colaboracién prestada por el personal del equipo de trabajo, que de

forma altruista y fuera de sus horas laborales, se trasladaron a los diferentes Centros.
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Ademaés, desde el comienzo se contd con la colaboracion del Servicio de Laboratorio y
Anatomia Patolégica del Hospital La Mancha Centro para la conservacion adecuada de las
muestras de orina. Asimismo, para la determinacién de TSH en sangre, se obtuvieron
muestras en papel secante de la empresa Perkin Elmer, quien nos los proporciono.

Previamente se hizo una validacién contrastada tanto de lo obtenido en sangre como en orina.

Segun los datos analizados en los resultados de esta tesis admite crear los siguientes

comentarios:

1. Tamafio del tiroides por palpacion.

a) Grado de concordancia.

Las dos técnicas utilizadas en los estudios poblacionales para la medicion del
tamafo tiroideo, son la palpacién y la ecografia, cada una de ellas tiene sus ventajas e

inconvenientes, pero la mayoria de profesionales utilizan la primera (7,120,135).

Se eligio la clasificacion del tamafio tiroideo basada en la propuesta en el afio 1960
por Pérez et al. (18) y no una posterior del afio 1994, (136) porque, aungue ésta es mas facil
de utilizar en estudios poblacionales, tiene menos especificidad y puede sobreestimar la
prevalencia de bocio entre un 20 y un 30% (21). Trabajos sobre prevalencia de zonas
geogréficas cercanas a la nuestra y resto de grupos poblacionales estudiados en Espafia

utilizaron clasificaciones similares.

Como la exploracion fue efectuada por dos observadores se decidio valorar con
anterioridad, al menos en una muestra inicial, el grado de concordancia interobservador en la
palpacion de bocio. Finalmente la palpacién del tiroides se realiz6 a todo el grupo por ambos

observadores, doble ciego. Para el andlisis de la concordancia, se utilizo el indice kappa.

Un indice kappa entre 0,41 y 0,61 se considera moderado, y bueno por encima de 0,61
(135). En muchos de los articulos revisados en la literatura queda reflejada la prevalencia de
bocio hallada por sus autores; pero en pocos de ellos se ha realizado concordancia entre

observadores y como también queda reflejado en muchos de ellos para establecer una mayor
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fiabilidad este grado de acuerdo deberia realizarse entere los observadores implicados en cada
estudio, por lo que se analizo el grado de concordancia interobservador en la identificacion de
bocio, que fue de 0,55, éste esta en el rango medio de lo publicado (21,30, 127,135). El grado
de acuerdo en la gradacion del bocio fue algo mayor que en la identificacion del mismo,
medido por el Kappa ponderado con un resultado de 0,61. En el trabajo de Valencia, que
utilizando criterios similares a los éste, obtienen un Indice Kappa ponderado superior al
nuestro de 0,83 (117). En otros paises, como Meéjico o India, encontramos concordancia
interobservador con un indice de Kappa de 0,70 y 0,80 respectivamente (137,138).

Cuando la concordancia entre observadores es baja influye sobre las estimaciones de la
prevalencia de bocio (117). Este es el motivo por el que, proponemos introducir la medicion
del grado de concordancia interobservador en los protocolos de estudio de bocio endémico

con dos observadores.

Ademas, como una buena concordancia interobservador no garantiza necesariamente
la validez del procedimiento diagndstico, se considera interesante incorporar en estos
protocolos el grado de acuerdo entre la exploracion fisica y ecogréafica, al menos en un grupo

reducido de persona.

El indice de concordancia fue estable a lo largo de la coleccion de la muestra. Esta
estabilidad puede deberse a que los exploradores (pediatras) poseian ya una amplia
experiencia en la palpacion cervical, ademas tuvieron un entrenamiento previo. Pensamos que
esto hizo que no modificaran sus criterios diagnosticos, cosa que por el contrario si ocurre
cuando los exploradores menos experimentados (21). Esto podemos encontrarlo en el trabajo
de Peris Roigs dénde la concordancia gue inicialmente ya era buena va aumentando a lo largo

del estudio.

El indice de concordancia si se modificd llamativamente con algunas caracteristicas de
los nifios analizados. Hallamos un aumento de la concordancia con la edad (salvo en el
altimo cuartil), el IMC, el peso y, sobre todo, con la talla. Los indices de concordancia mas
bajos (< 0,45) se encontraron en nifios menores de 7 afios, los cuales tenian un IMC menor
18 kg/m2, con un peso de menos de 33,2 kg y una talla inferior a 135,8 cm. Estos datos

indican que la concordancia interobservador es paralela al tamafio de sujeto.
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Como el volumen del tiroides aumenta progresivamente con la edad, el peso, la talla 'y
la superficie corporal (122, 133, 139) nuestros resultados apoyarian la teoria de que la
concordancia interobservador depende del tamafio tiroideo, siendo las mediciones
antropomeétricas, medidas indirectas de este. Esta opinion se ve ratificada porque en areas con
menor prevalencia de bocio, donde el tamafio del tiroides es menor, existe un indice de
concordancia méas bajo, siendo mayor en las areas con deficiencia de yodo moderado y grave
(113, 116,117).

De acuerdo con los datos anteriores se desprende que la exploracién cervical no es un

método diagnostico fiable en los nifios mas pequefios (140).

b) Prevalencia de bocio.

Con la exploracion del tiroides se detect6 mayor proporcion de bocio por parte de ambos
observadores, del grado la y que corresponde al no visible, representa el 7,3 % del total de la
prevalencia. Coincidimos en esto con la mayoria de los trabajos de otras zonas de Espafia que
utilizan la misma clasificaciéon (75, 117,127, 141,142) y en las que el porcentaje de bocio
mediante exploracion fisica corresponde a grado no visible independientemente de la
clasificacion que se use. Si los comparamos con los de areas de la misma Comunidad
Autonoma en las provincias de Toledo y Guadalajara, ocurre lo mismo que con el resto de
territorios nacionales (132, 133); pero en la Sierra de Cuenca existe una mayor porcentaje de
bocio de grado visible (134). En otros paises como Chile (143) también coinciden con

nuestros hallazgos.

La prevalencia de bocio en nuestro medio fue del 8,5%. Fue practicamente igual a la
hallada en Asturias, Pontevedra y Madrid (28,144) y menor a la de otros trabajos realizados
entre los afios 1987 y 1991 en 3 areas diferentes de nuestra comunidad auténoma, que
oscilaron entre el 18 y el 24% (132-134) y también a la de otras regiones de Espafia como en
la Comunidades auténomas Valencia y Andalucia, (127,145). No obstante, en Asturias y
Pontevedra se realizd intervencidn con yodoprofilaxis introduciendo de forma obligatoria la
sal yodada en comedores escolares y hogares. En Pontevedra que previo al inicio de consumo
de sal yodada ya tenia una prevalencia baja, no hubo una disminucion significativa en cuanto
a la misma, pero si del grado. En otros paises de Europa la prevalencia en general es similar,

pero aun en algunas zonas como areas montafiosas de Rumania tiene una prevalencia alta
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llegando a un 20 % en un estudio reciente 0 un estudio de Suecia que presentan bocio el
22,3% de los sujetos estudiados (146,147). En otros lugares como en Malasia la prevalencia
de bocio ha descendido de formar llamativa hasta un 2,1% (148) aunque en regiones donde
hay aborigenes la prevalencia de bocio puede llegar a casi el 8%. En los paises de
Latinoamerica donde cabria suponer una alta prevalencia, en muchos de ellos se ha hecho
intervencion con yodoprofilaxis por lo que cada vez encontramos prevalencias menores en
distintas publicaciones, tales como en Calena, una poblacion Chilena con prevalencia similar
a la nuestra (143).

Entre las distintas poblaciones la prevalencia de bocio variéo desde un minimo del 3,4%
(Villafranca de los Caballeros) a un méximo del 25,9% (Herencia) ambas son poblaciones
muy cercanas geograficamente, estas diferencias podrian explicarse porque en la segunda
existe un alto porcentaje de poblacion inmigrante (8,2% en Villafranca y 20% en Herencia)
con pocos afos de residencia.

Algunos recogen como dato relacionado con la presencia de bocio un nivel educativo
de los padres inferior, como podemos ver en el trabajo de Peris Roig y cols. (117), donde este
efecto queda también constatado, ya que se revela una prevalencia mayor de bocio entre los
hijos de padres que reconocen pertenecer a una clase social mas baja, lo mismo se detecta
en la provincia de Leon. (142). Esta caracteristica también se confirma por nosotros, ya que
el nivel educativo de los padres mostr6 una relacion inversa con la prevalencia de bocio sin

llegar a tener una significacion estadistica.

La prevalencia de bocio fue muy similar en ambos sexos y mostr6 un incremento
significativo en el grupo de edad de 8 a 9 afios, en otros estudios sobre bocio endémico ocurre
lo mismo (149), pero en el de Valencia (117) la mayor o menor prevalencia de bocio no

guarda relacion con las variables estudiadas como son el sexo ni edad.

El objetivo de la introduccion de la sal yodada es la eliminacion de la deficiencia de
yodo y la disminucién de la tasa de bocio por debajo del 5% en nifios en edad escolar. La
normalizacion de la tasa de bocio probablemente indica la desaparicion de los trastornos de
yodo como un problema de salud publica; sin embargo el tamafio del tiroides puede no volver
a normalidad hasta meses o afios después de haberse normalizado las yodurias. Este motivo
podria ser la causa de que en nuestra poblacién escolar tenga una prevalencia de bocio leve y

sin embargo la mediana de las yodurias esté en el limite alto de la normalidad (7,150).

95



Discusidn

En nuestro trabajo el bocio guarda correlacion estadisticamente significativa con el
Indice de Masa Corporal, sin que esto pueda ser explicado por la influencia de otras variables
como el sexo, edad y aporte exdgeno de yodo. En el estudio de Valencia la prevalencia de
bocio so6lo guarda relacion con el IMC y no con otras variables; pero la correlacion es
inversa entre el IMC y la presencia de bocio, pero al introducir en el modelo las variables de

consumo de sal yodada y pescado se pierde esta significacion. (127)

Se recogieron datos a cerca de, con qué frecuencia consumian a la semana alimentos
bociogenos; col, repollo, nabo o breza; sin especificar la cantidad o el estado en que se ingirié
(cocido o crudo) y se encontr6 que el 22,9% consumian este tipo de alimentos y de estos un
13,5% presentaba bocio versus al 11,7% de los no consumidores siendo esta diferencia
estadisticamente no significativa al igual que ocurre en los estudios realizados en un Area
Sanitaria de Valencia y otra en Malaga (127, 145) que tampoco encontraron relacion entre la

ingesta de alimentos bociogenos y bocio.

Segun el Gltimo consenso de la OMS/UNICEF/ICDD del afio 2007, el Area Sanitaria
La Mancha Centro, estaria afecta de una endemia bociosa leve, ya que se encuentra entre 5-
19, 9% (7).

2. Cuantificacién de la eliminacién urinaria de yodo

En 1983, se aprobd la reglamentacion técnico-sanitaria para la obtencion, la
circulacion y la venta de sal y salmueras comestibles y se definié la sal yodada, desde
entonces se puso en marcha una campaia de salud publica para el uso de sal yodada dirigida a
toda la poblacion pero sélo en algunas regiones se decretd su uso obligatorio en todos los
comedores escolares. No ocurrié esto en el Area Sanitaria de la Mancha Centro, al contrario
de lo acontecido en Asturias (28), que 18 afios después de iniciada la campafia han logrado
que el 75% de los hogares asturianos y en el 100% de los comedores escolares consuman sal
yodada (151), lo mismo ocurre en Alicante (152) con un consumo de sal yodada en un 75%
de los hogares. Lamentablemente en muchas areas el consumo de sal yodada en los hogares es
menor o igual al 50% (8), al igual que ocurre en la nuestra que practicamente la mitad de los
encuestados (48,8%) declaraban consumir sal yodada en sus hogares. En los trabajos
realizados dentro de la misma Comunidad Auténoma (132-134) no aportan este dato. Fuera

de Espafia, en la mayoria de paises donde se han realizado campafias para favorecer el
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consumo de yodo los resultados han sido muy favorables, como podemos comprobar e una
publicacion de Irdn en un grupo amplio de escolares de 8-10 afios dénde el consumo de sal
yodada era del 100%, dato que se correspondia con las yodurias que préacticamente todas eran
mayor a 100 ug/L (153) pero otros a pesar de haberse introducido yodacion de sal universal

mantienen niveles bajos de yoduruia como en la peninsula de Malaysa (148).

El pescado de mar es la fuente natural mas importante de aporte de yodo al organismo.
En nuestro estudio el porcentaje de nifios que refieren consumir pescado de mar tres veces 0
més a la semana es, de un 71% frente a un 61% que lo consumen menos de tres veces a la
semana. Tanto el consumo de sal yodada como el de pescado se asociaron con una menor
prevalencia de bocio, aunque las diferencias fueron pequefias y estadisticamente no
significativas. En una dimensién similar pero en sentido contrario se relaciono el consumo de
lacteos con la prevalencia de bocio.

No hemos encontrado diferencias significativas entre el consumo de sal yodada y

bocio, de forma similar a lo publicado en Asturias (151).

En Espafa solo se suplementa con yodo la sal de mesa, y no otras como la sal gruesa
que también es de consumo frecuente y que puede dar a confusion por el término “marina”.

Si se pretende prevenir o eliminar los trastornos por deficiencia de yodo a través del
consumo de sal yodada, hay que garantizar una calidad en la yodacion de la sal, y que tenga
unas condiciones adecuadas de conservacion que avalen los aportes de yodo diarios
recomendados por la OMS (7). Deberian existir Organismos Oficiales que se encarguen de

esta labor.

Esta demostrado que la orina recogida en 24 horas no facilita la accesibilidad de un
estudio de campo de estas caracteristicas. De hecho otros trabajos que han tenido esta
finalidad se han realizado con una Unica muestra de orina y no de 24 horas. En el protocolo de
estudio TDY (108) queda reflejado la validez de la extrapolacion entre la yoduria de orina de
una miccion vy la obtenida en un dia. Para la distribucion de yodurias, hemos manejado la
mediana como medida de centralizacion ya que es la variable considerada por la OMS (7)
como criterio epidemiolégico mas fiable para la estimacion de deficiencia nutricional de
yodo en escolares mayores de 6 afios.

Una forma muy comun de expresar la excrecion de yodo en la orina es el indice

yoduria/creatinuria (I/C) en pg/g de creatinina, pero se considera un metodo caro e
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innecesario (7). Ademas en caso de desnutricion esta relacion puede alterarse por preferimos
la medicion de yoduria, en muestra aislada. Sin embargo, otros utilizaron esta proporcion
(127).

Segun datos del documento Global lodine Nutrition Scorecard for 2012. ICCIDD.
Espafia tiene una mediana de yoduria de 117ug/L y el 38.4 % de la poblacion presentaban
una yoduria < 100pg/L. Aunque estd dentro de rango adecuado, un porcentaje no
despreciable estd por debajo del punto de corte.

La mediana de la yoduria en nuestro medio es de 184 pg/L, esta cifra sitta el
Area de La Mancha Centro segin la OMS (7) como no deficitaria en yodo y por tanto libre
de endémia; esto supone que al menos el 50% de la poblacion tiene una yoduria mayor a 100
ug/L y el 14,1 % presenta una yoduria por debajo de < 100ug/L. El resultado de la yoduria
del presente estudio se sitla en este margen y estd acorde con la mayoria de los estudios
realizados entre poblacion infantil o adulta de Espafia y publicados en los Gltimos 10 afios

(8,75,145,151,152,153;155,156,157) , a excepcion de las mediciones realizadas por Santiago
et al en la Provincia de Jaén y en Galicia (141, 156).

El porcentaje de yodurias, hallado en los escolares de nuestra muestra, menores de 100 pg/L
fue el 14,1%. Resultados que comparados con los de otros autores son muy buenos porque
estamos por debajo y a distancia de la mayoria de ellos (127,134,141,145) sorprende que en
Asturias (144) region donde llevaban 18 afios de yodo profilaxis un 25 % de sus escolares
tenian yodurias por debajo de ese punto de corte. El Unico trabajo con mejor resultado que el
nuestro esta en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (8) que su poblacién a estudio con

edades entre 4-18 afios so6lo un 4,8% es inferior.

Aungue no mas del 50% de los escolares analizados en este trabajo tiene yoduria menor
a 100ug/L, hay que recomendar la ingesta de sal yodada ya que el porcentaje de hogares que
consumen de sal yodada esta muy por debajo de las recomendaciones de Organismos
Oficiales (OMS, UNICEF, ICCIDD) hogares que consumen sal yodada mayor al 90%.

Si nos comparamos con paises fuera de Espafia las medidas de yodurias van a tener gran
variabilidad. En Europa estudios como el de Rumania (146) con mediana de yoduria
deficiente y otros en su gran mayoria suficientes como Suecia (147). Asi pues podemos

encontrar paises como Iran (154) donde se valoraron a 36000 escolares de 30 provincias con
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una mediana de la yoduria de 140 pg/L o Sudan (158) que después de 25 afos de

yodoprofilaxis obtienen una mediana de yoduria 270ug/L.

Los niveles de yoduria encontrados podrian ser explicados por el consumo de
alimentos ricos en yodo principalmente los lacteos, que en nuestro estudio alcanza el 89,2%
del colectivo de escolares. En relacion, en la Axarquia (Malaga) (127), los lacteos fueron el
unico grupo de alimentos vinculados con la concentracion de yodo en la orina en una relacién
directa a la cantidad ingerida. Recientemente se ha publicado (159) la cantidad de yodo en las
leches que se consumen en Espafia mostrando que son ricas en este oligoelemento, con un
contenido medio de 259 ug/L, lo que contribuiria para que los escolares de la muestra la

ingesta de yodo sea la recomendada .

Los valores de yoduria tuvieron una estrecha relacion con la ingesta de
determinados alimentos, mayores entre los consumidores habituales de sal yodada y de
lacteos. Esta relacion se justifica porque la yoduria esta relacionada con el aporte exdgeno

puntual de yodo y no consumo prolongado al contrario de lo que sucede con el bocio.

Este trabajo muestra que no hay correlacion entre los niveles de yoduria y la
prevalencia de bocio (108). Esta falta de correlacion también ha sido observada en otros

estudios espafioles (75,145), aunque no en todos, como el de la Sierra de Cuenca (134).

Los resultados expresados de manera global son mas representativos del Area, pero se
analiz6 de manera individual cada poblacién con algunos indicadores de las variables
estudiadas para ver el ver si existia correlacion ecolégica, y de este analisis cabe destacar que
el indicador que mejor se correlaciono con el bocio fue la proporcion de nifios con yodurias

por debajo de los 100 pg/L. Resultados muy similares a los detectados en Méalaga (127).

En el estudio de 2012 en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (160) se encontro
una diferencia estadisticamente significativa entre yodurias e ingesta de sal yodada. Sin
embargo en el nuestro el consumo de pescado y sal yodada se asocié a un menor prevalencia
de bocio, aunque en este caso la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Tampoco existen diferencias significativas de excrecion de yodo por orina en relacién a edad

Y Sexo.
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Los valores de yoduria fueron mayores en nifios que en nifias, al contrario de lo que
ocurre en el estudio de de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (8) y en estos ademas se
asociaron de forma inversa con la edad. Esta relacion en nuestro trabajo fue menos consistente

en los casos con yodurias por debajo de los 100 y 50 pg/L

La relacién funcional de la edad con la yoduria muestra que es cercana a la linealidad
de manera constante , con un discreto y constante descenso de los niveles de yoduria con cada

afo de edad adicional.

La distribucion de los niveles de yoduria fue heterogénea entre los diferentes centros

similiar a lo que ocurri6 con el bocio..

Se analiza si en los diferentes meses que se realizo el estudio los niveles de yoduria y el
aporte exdgeno de yodo mostraban estacionalidad, y se observd que habia en el mes de

noviembre menor yoduria, consumo de sal y de pescado.

Los padres con mayor nivel educativo tiene niveles mayores de yoduria con una
diferencia estadisticamente significativa, al igual que ocurre en el estudio de Valencia (145)
que las comarcas con mayor nivel educativo de los padres presentan mayores niveles de

yoduria, sin que esto pueda ser explicado por la ingesta exdgena de yodo.

La yoduria, no solo sirve de criterio diagnostico del grado de endemia de bocio sino
también como indicador de proceso de eliminacion de los trastornos por déficit de yodo.
Tras valorar nuestros resultados en lo referente a la yoduria pensamos que se deberia
recomendar el uso de sal yodada tanto en domicilios como en los comedores escolares, al

igual que acredita la OMS (7).

3. Medicion de TSH en sangre capilar.

Para la medida de TSH en una muestra de sangre capilar se ha utilizado la recogida en
papel absorbente apto para dicha finalidad, esto facilit6 la colaboracion de padres y alumnos y
la recogida de muestras en los centros escolares. Solo 2 de los escolares se negaron a la
puncion en el dedo, aungue si se contaba con la autorizacion de los padres en Gltima instancia
se respetd la decision del nifio. Ademas ya se contaba con la experiencia en otros grupos de

trabajo en Espafa que recogieron las muestras de sangre papel absorbente en poblacién no
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neonatal (134, 132, 161) incluso en uno de ellos (161) la poblacion incluia sujetos con edad
comprendida entre 9 y 91 afos. El valor de referencia de TSH 0,4-4 muUl/l en papel
absorbente Perkin Elmer.

En nuestro estudio se encontré una correlacion entre yoduria y TSH positiva y débil
sin poder establecer una relacién claramente funcional entre ambos parametros (figura 6). En
el estudio Tirobus (161) la correlacion entre la yoduria y la TSH no demostré ninguna

asociacion.

Hallamos una correlacién de forma significativa entre los niveles de TSH y el indice
de masa corporal del escolar aunque la relacion fue débil.

La media de TSH fue de 0,86 mUI/L, no se encontrd ningun valor fuera del rango de
la normalidad, pensamos que esto no debe sorprender ya que un alto porcentaje de bocios
presentan normofuncién tiroidea. De los estudios de la misma Comunidad Auténoma se
desprende que Guadalajara (133) los niveles de TSH oscilaron en limites normale, Toledo
(132)con un 11% de las muestras con valores mayores al2 pU/ml y una mediana de 2,3
uU/ml. En el trabajo del Proyecto Tirobus (161) obtuvieron una media de TSH de 1,317
mU/L, datos muy similares a los nuestros. Sin embargo ellos observaron hipotiroidismo de

1,3%, esta diferencia si que podria explicarse por el rango de edad en dicha poblacion.

Otros estudios realizados en poblacién escolar (127,145) en la que se determino TSH

en sangre venosa si que encontraron valores patoldgicos.

Con los datos del estudio podemos afirmar que la TSH en el area de La Mancha
Centro no se considera zona de endemia, ya que para ello el porcentaje de poblacion con
TSH >a 5 mU/I debe ser > al 3%.

Consideramos que debido a las limitaciones de las yodurias y de la palpacion de la
glandula tiroidea, la medicion de TSH puede ayudar a completar el estudio de TDY.

Existe un dato que aportaria un criterio diagnostico mas para establecer el estado

nutricional de yodo y grado de endemia, este dato es el resultado obtenido en el screening

neonatal por TSH de nuestra Area Sanitaria.
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4. Medida del tiroides por ultrasonogréfia tiroidea

La ultrasonografia es la técnica méas segura e inocua que nos aporta la informacion mas
precisa y objetiva sobre el volumen tiroideo frente a la inspeccion y palpacion,
particularmente en &reas con incidencia de bocio baja.(120, 162) Nuestro caso no era este y
tedricamente por estudios previos en el Area la prevalencia era alta, ademas de la muestra
elevada por estos motivos se opto por la palpacion y hacer solamente ecografia tiroidea a los
nifios a los que se detectaba algin grado de bocio y una muestra una muestra aleatoria de los
que no lo tenian.

Después de transcurridos una media de 15 meses desde la exploracién inicial, se
selecciond una muestra de 207 sujetos (la gran mayoria de los casos de bocio y) para repetir la
exploracion manual y llevar a cabo una medicion ecogréafica del volumen del tiroides
(135,122) a cabo a ciegas. En el trabajo de Valencia muestran como ecografias las
realizadas, con unos volumenes ecogréaficos directamente proporcionales al grado de bocio
estimado por palpaciéon, (145). En el Alicante (153) en el cual solo se realiza ecografia a 230
nifios de forma aleatoria sin contrastar con palpacion no se encontrd ningin caso de bocio por

ecografia.

En las mediciones se observa una correlacion entre el grado de bocio manual con el
volumen tiroideo medido ecograficamente. A si mismo se han verificado cambios
exploratorios con respecto a la palpacion inicial y actual, realizadas por el mismo observador,
mostraron cambios relevantes en una proporcion importante de sujetos, con reclasificaciones
de bocios inicialmente detectados y viceversa; por ello es aconsejable realizar ambas

exploraciones simultaneas en la primera exploracion.
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Con la realizacion de este estudio se ha abierto una puerta a la investigacion sobre la
prevalencia de bocio en Castilla-La Mancha. Una vez puesta en marcha las campafias de
profilaxis con sal yodada, y tomando los resultados obtenidos como punto de partida, seria
conveniente el realizar un estudio dentro de 5 afios para valorar asi de nuevo el estado de
nutricién de yodo y la disminucion o no de la prevalencia de bocio. Asi pues, seria interesante
llevar a cabo investigaciones sobre otras zonas de nuestra comunidad para poder establecer
comparaciones y conocer cual es la situacion de endemia actual ayudando a completar asi el

mapa epidemioldgico de los trastornos por déficit de yodo en Espafia.
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VII. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de bocio en la poblacion escolar estudiada en el Area Sanitaria de la

Mancha Centro, esta en rango de endemia leve.

2. La concordancia interobservador en la deteccion de bocio por palpacién en nuestro estudio es
moderada, aunque mas baja en los nifios mas pequefios e invariable durante todo el periodo en el que

se realizo0.

3. La ingesta de yodo es adecuada, ya que la mediana de la yoduria en el grupo poblacional
estudiado ha sido superior al punto de corte estimado para considerar libre de endemia a una
poblacion.

4. Sélo un 48,8% de la poblacién escolar consume sal en sus hogares. Estos resultados no se
ajustan a los objetivos establecidos para la erradicacion de los trastornos por deficiencia de
yodo.

5. Existe una distribucién muy heterogénea de las yodurias, con rangos de valores que oscilan
entre 22y 967 pg/L),

6. Las yodurias se relacionan positivamente con el consumo de alimentos ricos en yodo; pero no con la

prevalencia de bocio. Los que mas han influido en la yoduria en los nifios han sido los

alimentos, sobre todo el consumo de lacteos.

7. La yoduria se relaciona con la edad y el género de los escolares y el nivel educativo de los
padres, sin mediar en ésta relacion el aporte exdgeno de yodo.

105



Resumen

RESUMEN

106



Resumen

1. Introduccién o motivacion de la tesis

El yodo es un nutriente esencial. Las necesidades diarias dependen de la edad y situacion
fisiolégica. Su deficiencia produce diversas alteraciones patoldgicas que se engloban dentro
de los trastornos debidos a deficiencia de yodo (TDY). La consecuencia méas llamativa de
estos es el bocio, pero la méas grave es la alteracion irreversible del sistema nervioso central

durante su desarrollo y todas las secuelas que derivan de la misma.

El yodo se encuentra principalmente mares y oceéanos. La fuente natural son los alimentos y
los més ricos en este oligoelemento los de origen marino, y en menor cuantia en las plantas.
A través de los productos animales pueden pasar al hombre y de estos la leche de vaca que

posee mayor concentracion en yodo.

El método de yodacion recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la
eliminacion, prevencion y control de la yododeficiencia y de los TDY es la fortificacion de la
sal con yodo. En Espafia, el Real Decreto 1424/1983 cred la Reglamentacion Técnico-

Sanitaria que regula la obtencidn, circulacion y venta de la sal y salmueras comestibles.

La exploracion fisica mediante palpacion es el método de eleccion para la deteccion de bocio
en estudios poblacionales, la ecografia es mas precisa pero tiene mayor dificultad en

estandarizacién de sus valores a todas las poblaciones.

La determinacion de yodo en orina es indicativo de la deficiencia de yodo de una poblacién
concreta. Otros parametros que miden el grado de del grado de endemia de una regién son la
medicién de TSH en recién nacidos, los valores de tiroglobulina y la ecografia.

2.Contenido de la investigacion

El presente estudio de tipo transversal ha medido la prevalencia de la deficiencia de yodo en
una muestra representativa de escolares entre 6 y 12 afios del area sanitaria La Mancha-Centro
(Ciudad Real). Se seleccionaron inicialmente 1.200 alumnos, de estos se explorar. Hay que

destacar que el 48 % de las familias tomaban sal yodada.

La concordancia entre los dos observadores fue moderada, con un indice de kappa ponderado
de 0,61 (intervalo de confianza del 95 % :0,51-0,71).

La evaluacion del tiroides se realizo por inspeccion y palpacion, de manera enmascarada por
2 exploradores. La clasificacion del tamafio tiroideo se basé en la definicién de bocio

propuesta por Pérez et al
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Las variables cuantitativas se resumieron mediante medidas de tendencia central y dispersion
(media £ desviacion estdndar [DE]) y la cualitativas con frecuencias absolutas y relativas,
expresadas como porcentajes. La concordancia entre observadores se estimé para la
identificacion de bocio (presencia/ausencia) y la graduacion del mismo. Se estimd el grado de
acuerdo con el indice kappa, utilizando la version ponderada (con pesos cuadraticos de las

distancias) para la concordancia en la graduacion.

Se escogié un nivel de significacion estadistica <del 5% (p < 0,05), aunque se muestran

también estimaciones con una significacion menor del 10 % (p <0,1).

Se detectd bocio en el 12% de los nifios, principalmente expensas de bocio no visible.

Ademas, cuanto menor era el nivel de instruccién de los padres la prevalencia se incremento.
Las yodurias mostraron una distribucién muy asimétrica, con una mediana de 187 ug/l

No se encontraron diferencias significativas segun sexo, grupo de edad, consumo de sal
yodada, pescado o alimentos bociégenos. TSH media 0,86 y mediana 0,77. Ningun nifio con

TSH por encima de limites normal. No relacion entre TSH y yoduria

A todos los nifios en los que detectd bocio por palpacion se les realizé una ecografia tiroidea

versus un grupo control, comprobando una correlacion buena entre ambos.

Se estudié de forma novedosa la TSH en papel similar a la de los Recién Nacidos observando

niveles parecidos a los de los del suero sanguineo.

3. Conclusiones
- Existe una endemia de bocio en el Area Sanitaria de la Mancha Centro, pero menor que en

otras comunidades.

- Los valores de la mediana de la yoduria sitGan al grupo estudiado como no deficitaria de

yodo.

- La exploraciéon por palpacion del tiroides sigue teniendo validez si el explorador esta

entrenado

- Al igual que aconsejan otras instituciones, se considera necesario recomendar la utilizacion

de sal yodada en la preparacion de los alimentos.
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Hospital General
LA MANCHA CENTHO Servicio de Salud de Castilla-La Mancha

Consejeria de Educacion de Castilla La Mancha
Dia Maria Angeles Garcia Moreno
C/ Rio Alverche, s/n 45007- Toledo

Estimada Sra :

Nos dirigimos a usted para solicitar su colaboracién y permiso de su Direccién General para la realizacion de un
trabajo de investigacion en el Area Sanitaria de La Mancha Centro, que creemos necesario y que tiene repercusiones
importantes para la Salud Publica.

El proyecto titulado “ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE TRASTORNOS POR DEFICIT DE YODO EN LA POBLACION
ESCOLAR DEL AREA SANITARIA LA MANCHA-CENTRO (CIUDAD REAL)”, intenta cubrir un vacio sobre el tema en nuestra
Comunidad. Cuenta con financiacién publica por parte del FISCAM (actualmente Fundacidn Socio-Sanitaria de Castilla-La
Mancha) a través de una beca cuyo n2 de referencia es AN-2010/44.

De acuerdo con la OMS, Espafia es un pais con riesgo de déficit moderado de yodo. Se constat un aumento de
las remisiones a Atencidn Especializada de Pacientes con bocio y/o hipotiroidismo subclinico, no siempre explicable a
tiroiditis autoinmune.

Los resultados esperables del estudio, presencia de un 5-15% de bocio moderado en escolares, con yodurias
bajas o en limites, tendria repercusion en Salud Publica, especialmente a la hora de insistir en la recomendacion del uso
universal de sal yodada, y en la necesidad de suplementos de yodo a poblaciones de riesgo(embarazadas y madres
lactantes)

La colaboracion que se solicita de esa Consejeria es a nivel de seguimiento y aceptacion de los resultados del
estudio, como permiso para realizar el estudio en los colegios y escolares seleccionados mediante seleccidon aleatoria.

Abel Gonzalez Gonzélez Ana Mufioz Serrano
Médico especialista en Endocrinologia y Nutricion. Médico especialista en Pediatria

Hospital General Universitario de Ciudad Real Hospital La Mancha Centro. Alcazar de San Juan. C.Real
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LAﬁVlJ A N IC]lk-i /[;-,e’.c::w E N‘FRD Servicio de Salud de Castilla-La Mancha

SR. DIRECTOR
COLEGIO
Sr. Director:

Nos dirigimos a usted para solicitar su colaboracion en la realizacion de un estudio médico
emprendido en nuestra Area Sanitaria.

El objetivo de este estudio consiste en conocer cudl es la prevalencia de bocio y cudl es la situacion nutricional
de yodo en nuestra poblacidn escolar. El trabajo consiste en detectar mediante la palpacién del cuello del nifio
la presencia de bocio (aumento de la glandula tiroides). Adema3s se realizard una encuesta nutricional que se
enviara a los padres, una determinacién de yodo en orina, y una determinacién de TSH en sangre por
puncién de un dedo, para conocer cual es el consumo habitual de yodo y el funcionamiento del tiroides.

La importancia de este estudio radica en que una de las posibles causas de la presencia de bocio puede ser el
déficit de ingesta de yodo. Para poder subsanar éste déficit y evitar los posibles problemas de un mal
funcionamiento tiroideo bastaria con una sencilla prevenciéon como es la de aumentar el consumo de yodo por
medio de la sal yodada.

Para realizar este estudio se han seleccionado aleatoriamente 20 centros escolares de nuestra area sanitaria,
siendo el suyo uno de los elegidos. De cada centro escolar se seleccionaran 60 alumnos de entre 6y 12 afios.
El estudio se realizard en horario escolar de 12 a 14 horas requiriendo para ello un aula o sala para poder
llevarlo a cabo. Se solicitara permiso escrito a los padres para poder realizar la exploracion y obtener la
muestra de orina y de sangre.

Su colaboracion seria de gran utilidad para poder llevar a cabo un estudio que puede tener una repercusion
muy beneficiosa para nuestra poblacién. En los préximos dias nos pondremos en contacto con usted para
completar la informacién necesaria y valorar cuando iniciar el estudio.

Dres

Ana Mufoz Serrano Abel Gonzalez Gonzalez
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N° Paciente Iniciales N° Centro

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE TRASTORNOS POR DEFICIT DE YODO
EN LA POBLACION ESCOLAR DEL AREA SANITARIA LA MANCHA-
CENTRO (CIUDAD REAL)

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
(Encuesta para los padres)

Por favor, le agradeceriamos que rellene esta encuesta y la entregue en el Colegio el mismo dia en
gue a su hijo le vayan a realizar las pruebas.

Muchas gracias por su colaboracion
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N° Paciente Iniciales N° Centro

DATOS FAMILIARES

Profesion del padre

Sin estudios
Estudios Primarios
Estudios secundarios
Estudios superiores

Nivel de estudios del padre

I I I A

Profesion de la madre

Sin estudios
Estudios Primarios
Estudios secundarios
Estudios superiores

Nivel de estudios de la madre

I A I R

NUmero de hermanos

Antecedentes de bocio en familiares

de primer grado (padres y/o Sj D No D NS D

hermanos)

DATOS PERSONALESDESALUD

Antecedentes de intereés

Edad menarquia (primera
menstruacion)
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N° Paciente Iniciales N° Centro

ENCUESTA DIETETICA

Consumo habitual de sal yodada )
(La sal marina y la sal comun no se consideran sales yodadas) Si

No

LAacteos diarios > 2 vasos/dia Sf No

Consumo de pescado > 3 veces / semana )
(Incluido en lata o en conserva) Si

No

Consumo de breza o col, repollo, nabo Sj No

O 0O 00 O
O 0O 00 O

¢Come en el colegio? Sj No

ACTIVIDAD FISICA

Tiempo que pasa el nifno en el colegio

El desplazamiento al colegio lo ] En autobus escolar o coche
realiza.. 1 Andando

Tiempo empleado en el
desplazamiento




,},\ ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

Hospital General
LA MANCHA CENTRO

3de4d

N° Centro

Evaluacion del estado nutricional

Iniciales

N° Paciente

Datos alimentarios y nutricionales del nifio

] Tres
p . . , ] Cuatro
; ?
¢ Cuantas comidas realiza al dia” 1 Ginco
1 Mas de cinco
1 Muy bueno
. i o 1 Normal
; ?
¢, COmo es el apetito del nifio” " Regular
] Pobre
i i . 1 Si
¢Hace alguna dieta especial el nifio? o No
1 Diabetes
Motivo de la dieta especial ] Celiaquia
] Otros motivos:
1:
. . . 2:
Cite en orden de preferencia los cinco 3.
alimentos que mas le agradan al nifo: 4
5:
1:
o . i i 2.
Cite igualmente los cinco alimentos que 3.
menos le agradan al nifio: 4
5:
¢ Cuando el nifio come en el colegio tiene en s
cuenta lo que ha comido a la hora de o No
preparar la cena?
i . 1 Si, Durante cuanto tiempo:
¢ Se alimenta el nifio con leche materna? " No P
Tipo de leche que toma o tomo el nifio:
. - i ] Triturado
; ?
¢, Como come el nifio los alimentos” ~ Trozos
i i _ ) 1 Biberon
Ingiere los alimentos liquidos en: ~ Vaso
Tipo de aceite que utilizan para preparar
las comidas del nifio:
] o Padre
Ha rellenado la encuesta: o Madre
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N° Paciente Iniciales N° Centro

Encuesta 24 horas

Desayuno

Media maniana

Comida

Merienda

Cena

Observaciones
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N° Paciente Iniciales N° Centro

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE TRASTORNOS POR DEFICIT DE YODO
EN LA POBLACION ESCOLAR DEL AREA SANITARIA LA MANCHA-
CENTRO (CIUDAD REAL)

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
(Version para el investigador)

Investigador:

N° Centro Escolar:

NC de participante:

Iniciales Participante:

CONFIDENCIAL: La informacién y los datos incluidos en este protocolo contienen informacion
privilegiada o confidencial que es propiedad del promotor. Ninguna persona esta autorizada a hacer publica
esta informacion sin el permiso por escrito del promotor. Estas limitaciones se aplicaran, igualmente, a toda
la informacion considerada como privilegiada o confidencial que se facilite en el futuro. Este material podra
ser divulgado y utilizado por su equipo y colaboradores, segin sea necesario para la realizacion del estudio
clinico.
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N° Paciente Iniciales

1deb6

N° Centro

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE TRASTORNOS

POR DEFICIT DE YODO

EN LA POBLACION ESCOLAR DEL AREA SANITARIA LA MANCHA-
CENTRO (CIUDAD REAL)

REGISTRO DEL PAC

IENTE

Centro Escolar

Municipio

Nifio/a (Nombre y apellidos)

Curso

¢ Cumple todos los criterios de inclusiéon?

Si |:| No|:|

¢Cumple algun criterio de exclusién?

Si |:| No|:|
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N° Paciente Iniciales N° Centro

VISITA BASAL

Fecha Consulta:; / /

CONSENTIMENTO INFORMADO

Si No
¢El consentimiento ha sido obtenido previo a D D
ninguna evaluacion?

Fecha del consentimiento: / /

DATOS DEMOGRAFICOS
Fecha de nacimiento / /

Sexo Nifio I:I Nifia I:I

Municipio de residencia actual

Tiempo de permanencia

Residencia anterior
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N° Paciente Iniciales N° Centro

Exploracion cuello (Observador 1)

Observador

| Grado de bocio 7
o [

la El
b
n O
m

la > Se palpa pero no se ve ni en extension
Ib > Se ve con el cuello en extension

Il > Se ve con el cuello en posicién normal
Il > Se ve a distancia

Comentarios
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N° Paciente Iniciales N° Centro

Exploracion cuello (Observador 2)

Observador

| Grado de bocio 7
o [

la El
b
n O
m

la > Se palpa pero no se ve ni en extension
Ib > Se ve con el cuello en extension

Il > Se ve con el cuello en posicién normal
Il > Se ve a distancia

Comentarios
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N° Paciente Iniciales N° Centro

Pruebas de laboratorio

Parametro

TSH (mUl/ml)

Yoduria (mcg/L)

Antropometria

Peso Kg

Talla cm

Observaciones




