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SUBVENCIONES
El estudio que ha servido de base para la presente tesis doctoral ha contado
con financiacion de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia.

El proyecto becado se denomina “Yodoprofilaxis durante el embarazo:
repercusion sobre la funcion tiroidea de la gestante y desarrollo

neurointelectual de la prole” (nimero de expediente PI1-0469/09).
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1.- INTRODUCCION






1.- El yodo: un micronutriente esencial

El yodo es un micronutriente esencial para el organismo y debe de
aportarse a traveés de los alimentos. Esta presente en el cuerpo humano en
muy escasa cantidad (15 a 20 mg, esencialmente en el tiroides) y su Unica
funcion es constituir un elemento esencial en la sintesis de las hormonas
tiroideas (HT) (Kasper et al, 2005; Kopp et al, 2008). Las HT, tiroxina (T4) y
3,5,3'-triyodotironina (T3) son necesarias durante todas las fases de la vida, ya
que son primordiales en el crecimiento y en la regulacion del metabolismo.
Ademas, son indispensables para el desarrollo del sistema nervioso central
(SNC), especialmente durante el periodo embrionario-fetal, pues la
insuficiencia de estas hormonas en dicho momento se acomparia de lesiones y
defectos neurolégicos permanentes e irreversibles (WHO, 2007). Ambas
hormonas contienen yodo, cuatro &tomos por molécula en el caso de la T4 y
tres en el caso de la T3, lo que representa el 65% y 59% de su peso,
respectivamente. Sin yodo no es posible su sintesis, y a lo largo de la evolucion
no han aparecido otras hormonas capaces de sustituirlas (Morreale de Escobar
et al, 2002).

1.1.- Fuentes naturales de yodo:

Los pescados del mar han sido tradicionalmente la principal fuente de yodo
en la dieta. También lo son las algas, los mariscos y los mamiferos marinos
como ballenas y focas (Arena et al, 2005). Su presencia en los alimentos
depende de factores geologicos ya que gran parte de Europa quedo cubierta
por glaciares y durante el deshielo, este mineral se disolvi6 en las aguas
resultantes y fluy6 hacia los mares, donde se concentr6. Como consecuencia,
el contenido en yodo de la superficie de la tierra se empobrecid, sobre todo, en
zonas del interior y de montafia, lo cual provoco una carencia en la ingesta de
este mineral tanto en humanos y como animales, que se ha intentado solventar
suplementando con yodo los piensos de animales (Girelli et al, 2004; Bader et
al, 2005), con lo que sus carnes y derivados (como la leche) tendria mejor nivel
de yodacion. A pesar de estas medidas, resulta dificil cubrir las necesidades
diarias de yodo a través de la dieta, y en la practica, esta deficiencia se evitaria
usando ademas, sal yodada (SY) (Wu et al, 2002).
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2.- Anatomiay fisiologia tiroidea

2.1.- Anatomiay desarrollo del tiroides:
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Figura 1.1.- Anatomia del tiroides

El tiroides se localiza en el cuello, en posicidon anterior a la traquea,
consta de dos I6bulos conectados por un istmo y esta muy vascularizado. Los
nervios laringeos recurrentes la atraviesan en los bordes laterales siendo
crucial su identificacion durante la cirugia con el fin de evitar la paralisis de las

cuerdas vocales (Figura 1.1).

El desarrollo del tiroides esta controlado por factores de transcripcion: el
TTF-1 (thyroid trascription factors) y el TTF-2. De forma combinada, dirigen por
un lado el desarrollo de las células tiroideas y por otro la inducciéon de genes
especificos que codifican la tiroglobulina (TG), la peroxidasa tiroidea (TPO), el
simportador de sodio/yoduro (NIS) y el receptor de la hormona estimulante del
tiroides (TSH-R). Las mutaciones de estos factores de trascripcion del
desarrollo o de sus genes diana son causa de agenesia tiroidea, y pueden
derivar en hipotiroidismo congénito. Esta es una entidad lo suficientemente
frecuente (alrededor de 1 por cada 4000 RN), grave y facil de diagnosticar y
tratar como para que en la actualidad se realice su deteccion sisteméatica
neonatal en la mayor parte de los paises industrializados. Ya que ademas, el
tratamiento precoz con restitucion de hormona tiroidea evita la apariciéon de

anomalias del desarrollo potencialmente graves (Olivieri et al, 2013).
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2.2.- Sintesis de las hormonas tiroideas (HT):
La biosintesis de HT sucede en varias etapas:
2.2.1.- Transporte y metabolismo del yodo:

El yodo de la dieta tras su reduccion a yoduro es absorbido en el
intestino delgado (ID) proximal. La absorcion gastrointestinal del yodo es
cercana al 100% tras la ingesta de sales de yoduro de potasio disueltas en
agua (Ganong et al, 2006). La glandula tiroides capta un tercio del yoduro
absorbido y también se distribuye a otros tejidos que acumulan yodo como son
la glandula mamaria siendo secretado por la leche materna (LM), las glandulas

salivares y la mucosa gastrica (Hannan et al, 2009).

La captacion de yoduro por el tiroides esta mediada por el simportador
NIS, que se expresa en la membrana basolateral de las células foliculares y
estd sometido a una estrecha regulacion por el aporte dietético, de tal modo
que niveles bajos de yodo aumentan la produccion de NIS y estimulan la
captacion, mientras que niveles elevados de yodo suprimen su expresion y la
captacion. Las mutaciones del gen que codifica el NIS son causa de
hipotiroidismo congénito, hecho que pone de relieve su importancia en la
sintesis de HT. Estudios realizados en el ID de rata y raton (Nicola et al, 2009)
han localizado la expresion del NIS a nivel de la membrana apical de los
enterocitos, indicando que éste no solo trasporta yodo a nivel tiroideo, sino que
es crucial en la absorcién de yodo intestinal (Figura 1.2). El otro trasportador de
yodo es la Pendrina, que se localiza en la superficie apical de las células
tiroideas y se encarga de la salida de yodo hacia la luz folicular. La mutacién
del gen PENDRIN produce el “Sindrome de Pendred” caracterizado por
defectos en la organificacion del yodo, bocio y sordera sensitivo neuronal (Larry
et al, 2006).
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Figura 1.2.- Fisiologia tiroidea. Adaptado De la Vieja et al, Physiological Review 2010

El yodo que no utiliza el tiroides, es filtrado por el rifion y eliminado por la
orina. En condiciones normales, con una ingesta diaria de yodo de 150 mcg, el
aclaramiento renal de yodo es de 10-25 ml/min (media 17 ml/min), a través
principalmente de la filtracion glomerular, sin que exista evidencia de secrecion
tubular o transporte activo (Farreras-Rozman, 2008). En situaciones de
hiperfiltracion glomerular, como ocurre en el embarazo, se elimina en exceso el
yodo y como mecanismo compensador, el tiroides aumenta su captacion
aumentando de volumen. En zonas con una ingesta de yodo moderada, el
embarazo puede producir un balance negativo de yodo, y una deplecion del
“pool” de yodo tiroideo de hasta un 40% a lo largo del embarazo (Fernandez
Soto et al, 1998).

2.2.2.- Organificacion del yodo y formacion de yodotironinas

Una vez que el yoduro penetra en el tiroides, éste es trasportado a la
membrana apical de las células foliculares, donde se oxida y el atomo de yodo
reactivo se aflade a determinados residuos tirosilo de la TG. Las yodotirosinas
de la TG se acoplan mediante un enlace éter en una reaccién catalizada por la
TPO, pudiéndose formar tanto T4 como T3, dependiendo del namero de
atomos de yodo presentes. Tras el acoplamiento, la TG es devuelta al interior
de la célula tiroidea donde es procesada en los lisosomas para liberar T4y T3.

Las monoyodotirosinas (MIT) y diyodotirosinas (DIT) no acopladas se desyodan

-36 -



por accion de la enzima deshalogenasa, de forma que se recicla el yoduro que

no se utilizé en la sintesis de HT (Figura 1.3).
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Figura 1.3.- Organificacion de yodo y formacién de yodotironinas

2.2.3.- Transporte y metabolismo de las hormonas tiroideas (HT):

En condiciones normales, el tiroides secreta 20 veces mas de T4 que de
T3. Ambas hormonas circulan unidas a proteinas plasmaticas: la globulina de
union a la tiroxina (TBG), la trastiretina (TTR) y la albimina. Dentro de las
funciones de las proteinas séricas de union destacan el aumento de la reserva
de hormona circulante, el retraso en la depuracion hormonal y la regulacién del
suministro de hormonas a determinadas regiones tisulares.

El selenio y el hierro son iones que intervienen también en el transporte
y en la sintesis de HT. Ademas, hay tres deiodinasas yodotironina-selenio-
dependientes (DI, DII, y DIIl) que pueden tanto activar como inactivar las HT.
Por esto, el selenio se considera también un micronutriente esencial para el
desarrollo normal, el crecimiento y el metabolismo. De esta manera, su
carencia puede exacerbar los efectos de la deficiencia de yodo, algo similar a lo

gue ocurre con la deficiencia de vitamina A o de hierro (Triggiani et al, 2009).
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3.- Fisiologia tiroidea en la gestante:

Un embarazo normal trae consigo una serie de cambios fisiolégicos y
hormonales que modifican la funcién tiroidea. Motivo por el cual las pruebas de
laboratorio de la funcion tiroidea deben de ser interpretados cuidadosamente
durante el embarazo. Glinoer et al, 2013 define cuales son los principales

cambios del metabolismo tiroideo durante la gestacion:

a) Un marcado aumento en los niveles séricos de T4 ligada a proteinas.

b) Un descenso en la concentracion de T4L, que es mayor cuando hay

restriccion o deficiencia franca de yodo.

c) Una disminucién de la TSH basal en el primer trimestre y al final de la

gestacion.

d) La B-HCG se incrementa tras la fecundacion del 6vulo, teniendo un efecto
estimulador del receptor de TSH por la homologia estructural con ésta, funcion
“TSH like”.

e) Modificaciones en el metabolismo periférico de las HT maternas.

f) La TBG se eleva hasta el doble durante la gestacion debido a que los
estrogenos estimulan su sintesis y a que se reduce su aclaramiento renal por
cambios en su glucosilacion. Esta situacién comporta también una elevacion
sérica de T4 total que se produce sobre la semana 10 de la gestacién y se

mantiene hasta el momento del parto.
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4.- Fisiologia tiroidea fetal:

La glandula tiroidea fetal aparece en forma de proliferacién epitelial en el
suelo de la faringe anterior en la linea media, desde aqui unida a la lengua
desciende a través del conducto tirogloso alcanzando su posicion final a las 7
semanas de gestacion. Adquiere su forma bilateral a las 9 semanas e inicia el
atrapamiento activo de yodo hacia las 12 semanas de embarazo (Sadler et al,

(2009) Lagman Embriologia Médica).

La produccion de las HT fetales comienza aproximadamente en la
semana décimo tercera de gestacion, pero no es hasta la semana 20 cuando
se inicia una regulacién de la sintesis tiroidea por el eje hipofisario fetal
mediante la TSH.

Por este motivo, cerca del nacimiento, el feto mantiene cifras de TSH,
T4, TBG y T4L similares a las del adulto pero la T3 y T3L siguen
manteniéndose bajas hasta después del nacimiento posiblemente por la
elevada actividad de la DIlI en los tejidos fetales y utero-placentarios (Burrow et
al, 1994).

4.1.- Primera mitad de gestacion: sin funcion tiroidea fetal

Las HT que presenta el feto en estas semanas de gestacion provienen
de la madre, ya que su tiroides aun es inmaduro para sintetizarlas (Morreale de
Escobar et al, 2004). Los tejidos fetales (Competré et al, 1993) tienen
receptores para estas hormonas, por lo que cumplen una funcion

biol6gicamente activa, sobre todo a nivel del desarrollo del SNC del feto.

Las concentraciones de T3 y T4 fetales vienen marcadas por dos
factores: la actividad de DIl y DIl fetales y placentarias, y por la cantidad de T4
materna. El paso de T4 materna a los tejidos embrionarios o fetales esta
principalmente regulado por la DIl placentaria que es una enzima
independiente de la funcion tiroidea materna y actla como protector al paso

excesivo de T4 a los tejidos fetales y sus posibles consecuencias nocivas
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(Mujde et al, 2013). Por lo tanto, la membrana amniotica contribuye a la

regulacion de yodo y la transmisién materno-fetal de hormona tiroidea.

Las enzimas reguladoras fetales (DIl y DIll) funcionan de manera
independiente de la funcion tiroidea materna y el Unico factor limitante sera la
concentracion de T4 materna (Morreale de Escobar et al, 2004). Por tanto, la
hipotiroxinemia materna provoca un menor paso de T4 al feto y una
disminuciéon de T3L a nivel cerebral lo que provocara a su vez alteraciones de
la migracion neuronal y de la estructura cortical fetal (Ausé et al, 2004;

Morreale de Escobar et al, 2007).
4.2.- Segunda mitad de gestacién: aparece funcion tiroidea fetal

La glandula tiroidea fetal comienza a sintetizar T4L aproximadamente
hacia el final de la décimo tercera semana de gestacion, pero es hacia la mitad
del embarazo cuando se activa el eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo fetal, y
aparece la TSH hipofisaria, aunque esta es inmadura y no funciona
correctamente (déficit de retroalimentacion negativa). Hacia la semana
veinteava, el tiroides fetal también tiene actividad, pero esta funcién no es
suficiente para el complejo desarrollo del feto el cual sigue dependiendo del
paso de hormona materna. Esta transferencia no se interrumpira en toda la
gestacion, de forma que sigue constituyendo un 25-50%, de la T4 asequible al
cerebro del feto para la generacion intracelular de T3 (Ares et al, 2003;
Morreale de Escobar, 2004). En la siguiente figura se aprecia la importancia de
la T4 de la madre y del nifio en las diferentes etapas del feto y del RN (Figura
1.4).

Posible desarrollo del SNC en el tiempo
Enfermedades maternales autoinmunes deficiencia de yodo severa
Hipotiroidismo
congenito

Ta
- Del nifo
De la madre
Coclea — Mielinizacion
Corteza cerebral | o
Striatum | Eventos principales del
“Circuitos | Desarrollo
suf)gracnoideﬁs : Cerebelo |
uerpo calloso | — —
l[Caraojos] 3§ l [Giro dentado hipocampal|

0 1 2 é ‘11 5 ‘6 7 8 Nacimiento
Edad gestacional en meses

Figura 1.4.- Posible desarrollo del SNC fetal en el tiempo
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La TSH de la madre se eleva progresivamente conforme avanza la
gestacién y se mantiene elevada hasta el nacimiento, momento en el que
disminuye de forma brusca, coincidiendo con el pico fetal de TSH al nacer que
conlleva a un aumento de T3L y T4L fetal que contrarresta el posible déficit de

hormona de origen materno (Ares et al, 2013).

En recién nacidos prematuros no se observa el pico de TSH y éste es
mucho menos acentuado cuanto mas prematuro resulte el parto (Neale et al,
2004; Fisher et al, 2007; Ibrahim et al, 2007). Este hallazgo refleja un estado de
hipotiroidismo hipotalamico-hipofisario transitorio o hipotiroidismo central. La
elevada morbilidad observada en estos nifios se ha asociado con las mayores
reducciones de los niveles séricos de T4 total, T3 total, TBG y TSH y a los
niveles variables de T4 libre y T3 reversa simulando el “Sindrome del eutiroideo

enfermo” de los adultos (Ares et al, 2008).
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5.- Deficiencia de yodo durante la gestacion.
5.1.- Fisiopatologia del yodo

En condiciones de adecuado aporte de yodo, la glandula tiroidea secreta
cantidades de T4 muy superiores a las de T3. No obstante, la T3 es la forma
mas activa, la que se une a los receptores nucleares para desencadenar sus
efectos biolégicos (Calvo et al, 2002). Pero las concentraciones de T4L y de
T3L se asemejan, en ellas intervienen tres enzimas bien caracterizadas,
denominadas yodotironina-desyodasas DI, DIl y DIl que se diferencian entre si
por sus preferencias por el sustrato, su distribucion en diferentes tejidos y sus

inhibidores especificos:

- La DI es una enzima crucial para trasformar gran parte de la T4 en T3. Su
actividad aumenta cuando hay un exceso de HT, y disminuye cuando estas

escasean.

- La DIl genera también T3 a partir de T4 por desyodacion del a&tomo de yodo
en posicion 5, pero se regula de forma opuesta a la D1: cuando disminuye la
concentracion de T4, aumenta esta enzima y viceversa. Se encuentra entre

otros tejidos en el cerebro, grasa parda marron e hipdfisis.

- La DIl desyoda la T4 y la T3 en el atomo de yodo en posicion 5 del anillo
interno y trasforma ambas yodotironinas en metabolitos inactivos como son la
T3y T2 inversas (rT3y rT2), por lo que su principal accion es la inactivacion de

las dos hormonas (Morreale de Escobar et al, 2005; Pedraza et al, 2006).

Contrariamente a lo que se ha venido defendiendo durante el siglo XX,
existe trasferencia de T4 y T3 de la madre al embrion desde el comienzo de la
gestacion, pues se ha demostrado la presencia de T4 en el liquido excelémico,
que circunda a este a las 4 semanas de la fecundacion (Calvo et al, 2002;
Bernal et al, 2005; Koibuch et al, 2005).
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5.2.- Fisiopatologia tiroidea de la gestante en el déficit de yodo (DY):

Si la carencia de yodo persiste en el tiempo, se pone en marcha un
mecanismo compensador que tiene como objetivo “ahorrar” parte del yodo
ingerido. Se produce una secrecion preferencial de hormona triyodotironina
(T3) en detrimento de la produccion de tiroxina (T4), que decae

ostensiblemente.

La T3 es la forma metabdlicamente activa de la hormona a nivel

periférico y consigue cubrir varios objetivos:

- Mantiene al sujeto en condiciones de “normalidad” metabdlica.
- Evita el ascenso progresivo de la TSH hipofisaria.

- Ralentiza el proceso de hiperplasia de la glandula tiroidea.

Esto permite mantener un nivel de hormonas “funcionales” adecuado
pero a expensas de una hipotiroxinemia materna (Negro et al, 2011; Suéarez et
al, 2013). De aqui se deriva la necesidad de asegurar una adecuada ingesta o
aporte de yodo extra a la mujer gestante y lactante y que los requerimientos

durante esta fase sean superiores a los de los adultos sanos.

5.3.- Fisiopatologia fetal en el déficit de yodo (DY):

Si el DY es muy importante en la primera mitad de gestacion provocara
una hipotiroxinemia materna la cual, determinara niveles insuficientes de T4 y
T3 fetales para el desarrollo 6ptimo de la corteza cerebral (Morreale de
Escobar, 2004). A partir de la semana 20 de gestacion, cuando el feto tiene
activo ya su propio eje tiroideo y secreta sus propias hormonas, la
hipotiroxinemia materna sigue siendo nociva, ya que la funcién tiroidea fetal es

insuficiente para cubrir las necesidades existentes.

El feto se protege frente a la hipotiroxinemia materna estimulando su
tiroides, asi aumentaran la TSH y la TG fetal para facilitar la captacion de yodo
y aparecera bocio fetal en el intento de mantener los niveles de T4L normales
(Glinoer et al, 1992).
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5.4.- Repercusién de la deficiencia de yodo sobre la gestaciéon y su prole:

El DY constituye una de las enfermedades carenciales mas frecuentes
del mundo (Skeaf et al, 2011). El bocio no es la Unica manifestacion de la
carencia de yodo, sino que aparecen otros “trastornos por deficiencia de yodo”
(TDY), (Assessment of lodine Deficiency Disordersand Monitoring their
Elimination A guide for programme managers WHO/ICCIDD/UNICEF 2001) y
que se recogen en la tabla 1.1, en funcidon de la etapa de la vida que se

produzca (Ghassabian et al, 2011):

Edad Repercusiones

Bocio, hipotiroidismo, alteracion de las
capacidades mentales, aumento de la
Cualquier Edad susceptibilidad a radiaciones nucleares

Aborto, muerte  fetal, anomalias
congénitas, aumento de mortalidad
perinatal, cretinismo neurolégico vy

mixedamatoso, deficiencia mental y

Feto déficit motores

Recién Nacido Hipotiroidismo neonatal

Nifios y Adolescentes Retraso mental y del desarrollo fisico
Adultos Bocio y sus complicaciones

Tabla 1.1.- El espectro de los desérdenes por déficit de yodo (Adaptado de Hetzel, Laurberg y
cols)
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5.4.1- Repercusién de la deficiencia de yodo sobre la gestacién

Una funcion tiroidea normal es esencial para asegurar una gestacion y
parto a término normales (Krasas et al, 2010; Mannistd et al, 2010). Las
alteraciones funcionales tiroideas, tanto hiper como hipotiroidismo conllevan

repercusiones evidentes sobre la madre y el feto (Casey et al, 2005).

Las consecuencias del DY en relacion con la gestacion pueden

agruparse en las siguientes:
a) Aumento del volumen tiroideo materno:

El incremento del tamafio tiroideo (bocio) es parte del mecanismo
compensador ante el DY, que se atenla si se administra yodo durante el
embarazo (Shi L et al, 1998). Berghout en 1998 hace una revision de 15
publicaciones sobre cambios del volumen tiroideo (VT) durante el embarazo, y
encuentra una relacion directa entre el aumento del VT ecografico y la ingesta
de yodo en la embarazada (Berghout et al, 1998).

Parece bastante evidente que cuando el aporte de yodo se restringe, o
es claramente deficiente durante el embarazo, se produce una estimulacién
glandular excesiva con un aumento del tamafo tiroideo para intentar

compensar el déficit del mineral (Figura 1.5):

SITUACION DE DEFICIT DE YODO

PREVENCION (O CORRECCION) AUMENTA LA
CON SUPLEMENTOS DE YODO ESTIMULACION

DE LA GLANDULA
4 3

CORRELACION CON FORMACION DE BOCIO
EL GRADO DE EN LA MADRE Y/0

RESTRICCION DE YODO EN EL FETO

Figura 1.5- Representacion del circulo vicioso que se produce en situaciones de déficit de yodo
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b) Infertilidad:

La infertilidad considerada como abortos repetidos involuntarios y
mortinatos se ha asociado con un bajo nivel de yodo, incrementandose el

riesgo a mayor déficit.

En el caso de DY leve-moderada, los resultados son dispares; en un
estudio realizado en ratas muestra como en la DY leve-moderada no hay
compromiso en la T3 materna, y la biodisponibilidad de esta hormona en el
ovario incluso estd aumentada, sin afectarse la capacidad reproductiva de la
rata hembra (Pedraza PE et al, 2006). Esta teoria ha sido apoyada por autores
como Sundari y cols, que comprobaron que estos animales sometidos a dietas
restrictivas en yodo o con presencia de bociégenos no ven afectado su
potencial reproductivo (Sundari et al, 2007).

Sin embargo, estudios mas recientes, no apoyan estas teorias
experimentales y certifican una mayor incidencia de abortos en mujeres que
viven en areas con deficiencias leves-moderadas de yodo, en las que la

reserva tiroidea se encuentra comprometida (Fadeyev et al, 2013).

Lo que si queda mas claro es como en areas con DY severo, la
correccion de éste reduce las tasas de aborto y de muertes fetales intrauterinas
(Zimmerman et al, 2012). En Senegal en el afio 2000, se encontré que las
mujeres con mal estado nutricional yédico presentaban hasta cuatro veces mas
riesgo de abortos en comparacién con las mujeres que tenian una buena

nutricion yodica (Dillon et al, 2000).
d) Anomalias Congénitas:

En zonas con severa DY aparece el término “Sindrome de déficit de
yodo congénito” en las que se incluyen el cretinismo endémico y el
mixedematoso. El cretinismo se caracteriza por retraso mental (RM) y del
crecimiento, originAndose cuando los nifios no reciben yodo u HT durante las
primeras etapas de la gestacibn o no se detecta el hipotiroidismo en el

screening neonatal (Remer et al, 2010).
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En regiones donde la deficiencia es leve-moderada el principal efecto se
ejerce sobre el SNC del feto, afectando de forma especial al desarrollo de la
corteza cerebral. Esta repercusion ha sido demostrada a nivel experimental y
se tratard mas ampliamente en el siguiente capitulo. Recientemente se han
publicado multiples trabajos que indican la implicacion de un DY leve en la
patogénesis del Sindrome de Déficit de Atencion e Hiperactividad (SDAH) o el
Autismo (Zurkov et al, 2007; Mufioz et al, 2009; Sullivan et al, 2009; Puig et al,
2013).

e) Estados hipertensivos del embarazo (EHE):

Se ha constatado una asociacidn entre estados hipertensivos del
embarazo y el hipotiroidismo materno (Kumar et al, 2005; Wolfberg et al, 2005),
aunque aun no se ha demostrado entre aquellos y la deficiencia nutricional de

yodo.
f) Riesgo de parto pre-término:

Ya en el afio 2001 la OMS considero la DY como un factor de riesgo de
prematuridad (Assessment of lodine Deficiency Disorders and Monitoring their
Elimination. A guide for programme managers WHO/ICCIDD/UNICEF 2001).
Posteriormente en 2005 Stagnaro-Green et al, describen en un estudio
prospectivo de casos-control que aquellas embarazadas con niveles elevados
de TSH por hipotiroxinemia tienen un riesgo tres veces mayor de parto
pretérmino y que la positividad para anticuerpos anti-TG determina un riesgo
doble de gran prematuridad.

g) Retraso del crecimiento intradatero (CIR):

La deficiencia severa de yodo induce crecimiento intrauterino retardardo
(Nohr et al, 2000). En un estudio realizado por Das (Nigeria) se asoci6 la
hipofuncion tiroidea materna y el nacimiento de fetos pequefios para su edad
gestacional. Lamentablemente, en este trabajo estdn mezclados
hipotiroxinemia e hipotiroidismo y no es posible conocer el riesgo atribuible a la

DY sin hipotiroidismo en la madre (Das et al, 2011).
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h) Otras complicaciones:

La DY se ha asociado con otras complicaciones tanto obstétricas como
fetales (anemia, desprendimiento placentario, hemorragia postparto), asi como
sindrome de distréss respiratorio neonatal y un aumento de fetos con
presentacion pelviana (Milanesi et al, 2011). Las complicaciones obstétricas en
areas de “endemia bociosa” corresponden a situaciones de hipotiroidismo
materno, sin que se haya encontrado esta asociacion en zonas de deficiencia

leve a moderada de yodo (Moreno et al, 2013).

5.4.2- Repercusion sobre la inteligencia del feto/recién nacido en zonas
con déficit de yodo

5.4.2.1- Definicion de inteligencia y del desarrollo mental

Hay casi tantas definiciones de inteligencia como investigadores que se
hayan ocupado de estudiarla. Las dos posturas historicas que han dado lugar a
la mayoria de las pruebas de evaluacién de la inteligencia, que hoy se utilizan

se remontan a los comienzos del siglo XX.

La primera tiene su origen en los trabajos de Binet que concebia la
inteligencia como una capacidad mental global compuesta por un conjunto de
funciones cognitivas (comprension, razonamiento, imaginacién...) que van
perfeccionandose conforme se desarrolla la persona y que sirven para resolver
las tareas y problemas que acompafian el crecimiento del individuo (Stacey et
al, 1951). La escala de inteligencia de este autor (Boake et al, 2002), refleja
una perspectiva global de esta. Ha sido revisada en Francia y en Estados
Unidos y sigue siendo utilizada actualmente en la investigacion y en la
intervencién psicolégica. La concepcion de Binet dio origen a conceptos como
la “edad mental” (obtenida calculando el promedio de las edades de las
personas que realizan la dltima tarea que el sujeto a evaluar es capaz de
realizar de un conjunto de tareas de dificultad creciente) y mas tarde el
“cociente intelectual”, calculado éste Ultimo por primera vez (Stern et al, 1912)
como la razén entre la edad mental y la cronolégica (CI=EM/EC x 100).
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Finalmente, y como superacién de los problemas de interpretacion que
surgen en este tipo de cociente al aplicarlo a diferentes edades, aparece el
Cociente Intelectual de Desviacion (basado en la distribucion normal de los
resultados de una muestra poblacional de la misma edad del sujeto a evaluar).
Los conceptos evaluados por estas pruebas y los resultados que de ellas se
obtienen son un reflejo de la capacidad del individuo para resolver problemas,
adaptarse a su medio o para mostrarse capaz en una serie de habilidades

cognitivas como atencién, memoria, razonamiento, etc.

Dificilmente pueden aplicarse al RN, que muestran en su funcionamiento
intelectual caracteristicas diferenciales propias (Piaget et al, 1974). En estas
edades tan tempranas, previas al lenguaje, la inteligencia es diferente a la que
se tiene cuando se es capaz de representar el mundo por medio de la palabra y
otras formas simbdlicas (Beard et al, 1971). Piaget llama a la primera etapa
cognitiva que va entre el nacimiento y los dos afos, inteligencia sensorio-
motriz, que es un periodo en que “el lactante no presenta todavia ni
pensamiento ni afectividad ligada a representaciones que permitan evocar
personas u objetos ausentes” (Piaget et al, 2000). Durante esta etapa, el nifio
reconoce los objetos a través de percepciones sensoriales al realizar
interacciones motoras con su medio (lo toca, lo chupa, lo hace sonar...) y asi,
al ir ejercitando primeramente sus reflejos, aprende a coordinar su vision y su
prension, para mas tarde adquirir las nociones de objeto, causa o tiempo
(Piaget et al, 1969).

A estas edades hay algunas escalas que pueden ser utilizadas en la
medida de la inteligencia y el desarrollo intelectual. Entre otras muchas, estan:

a) Escala Brazelton de Valoracion del Comportamiento Neonatal (NBAS)
(Brazelton et Nugent (1997). Escala para la evaluacion del comportamiento
neonatal. Barcelona: Paidds).

b) Escala para medir el Desarrollo Psicomotor de la Primera Infancia de Brunet

(1978).

c) Bateria de evaluacion de Kaufman para nifios (Kaufman et al. 1997).

d) Inventario de Desarrollo Batelle (BDI) de Newborg, (Stock et al. 1996).
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e) Escala de Desarrollo Merrill-Palmer R (MP-R) (Roid et al. 2004. Scales of
Merrill-Palmer-Revised. Wooddale).

f) Escala Bayley de desarrollo infantil (BSID) (1977) Madrid. Esta escala
permite obtener informacion acerca del desarrollo psicomotor para edades
comprendidas entre 2 y 30 meses. La duracién es de 30 a 90 minutos, en
funcién de las caracteristicas del nifio. El objetivo es la evaluacién del
desarrollo madurativo del nifio en los primeros afios de vida a través de una
escala mental y una escala psicomotora. La prueba consta de 2 escalas

diferenciadas:

f.1) Escala mental: evalia la capacidad de respuesta a estimulos,
agudeza sensorio-perceptiva, adquisicion temprana de la constancia del objeto,
comunicacién verbal (al comienzo, vocalizaciones), resolucién de problemas y
la capacidad de generalizar e interactuar con otras personas. Mide la
percepcion que tiene el nifio de si mismo y del medio que le rodea.

f.2) Escala psicomotora: se encarga de evaluar el grado de control
corporal, coordinaciéon motora, habilidad manipulativa, motricidad gruesa y fina.
Inicio de la marcha y la coordinacion al andar, es la capacidad de control que
tiene el nifio de su cuerpo. Destacar que cuanto mayor control tenga el nifio

sobre su cuerpo, mayor serd la posibilidad de explorar el medio que le rodea.

Lo que se refiere a validez de la informacién cuantitativa y cualitativa
proporcionada por la escala Bayley, su autora sefiala que el valor primario de
los indices de desarrollo es el de permitir el establecimiento del nivel relativo
actual de desarrollo y el alcance de cualquier desviacion de las expectativas
normales, lo que posibilita una intervencién precoz adecuada. En cuanto a la
validez, no permite predecir el desarrollo intelectual posterior, ya que la
evolucion mental no depende de la maduracion psicofisiolégica del nifio (Que es
lo que miden este tipo de escalas) sino que va a depender también del contexto
en el que se desarrolle el nifio. Las escalas Bayley del Desarrollo Infantil
poseen un reconocimiento a nivel internacional como una de las herramientas
mas utiles y completas para obtener informacion detallada del desarrollo del
nifio incluso antes de la adquisicion del lenguaje, permitiendo evaluar nifios con

una edad menor a un mes.
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5.4.2.2- Desarrollo neuro-intelectual en el déficit severo de yodo:

Cretinismo endémico.

La consecuencia mas seria de la deficiencia de yodo sobre el desarrollo
cerebral del nifio es el cretinismo endémico (Boyages et al, 1993). Se trata de
una entidad clinica polimorfa definida por retraso mental, sordomudez,
estrabismo, diplejia espéstica, rigidez motora, enanismo, mixedema e
inmadurez sexual (Glinoer et al, 2000). La prevalencia de cretinismo puede
llegar a ser hasta del 15% en algunas series (Delange et al, 2006). La
deficiencia grave de yodo es un requisito previo en la etiologia de cretinismo
tanto neurolégico como mixedematoso (Boyages et al, 1993; Delange et al,

2001) lo que ha quedado demostrado por:

- La correlacion entre el grado de yododeficiencia y la frecuencia de cretinismo
(Pharoah et al, 1971).

- La accién preventiva de la suplementacion con yodo en su incidencia
(Vanderplas et al, 1986; WHO, 1996) y la reemergencia de casos en
poblaciones previamente afectadas pero sometidas a programas de yodacion
con sal, tras la brusca interrupcion de estos programas como ocurrié en Asia

Central (Zimmermann et al, 2004).

Ambas formas de cretinismo presentan una frecuencia similar de
deficiencias intelectuales y neurolégicas. Todo apunta a un suceso inicial
fisiopatolégico ocurrido intradtero en etapas precoces de la gestacion;
seguidamente la persistencia de hipotiroidismo postnatal que determinara el
desarrollo del cretinismo mixedematoso (Vanderplas et al, 1986). Asi, el cuadro
neurologico solo se puede prevenir cuando la deficiencia de yodo se corrige
durante el embarazo o antes de la concepciéon (Querido et al, 1978; Bleichrodt
et al, 1980; Cao et al, 1994).
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Existen 2 formas diferentes de cretinismo endémico:

a) Cretinismo neurologico.

Descrito inicialmente en el noroeste de la India, a principios del siglo XX,

por Robert McCarrison, que se caracteriza por defectos neuromotores que

incluyen: estrabismo, sordomudez, diplejia espastica, y otros desdrdenes de la

marcha y la coordinacion motora en funcion de la lesion anatémica y de la edad

embrionaria a la que se presenta (Tabla 1.2). Los pacientes con frecuencia

presentan bocio y el RM se caracteriza por un profundo deterioro en la

capacidad para la abstraccion. Las funciones autbnomas, vegetativas, sociales

y la memoria pueden estar relativamente preservadas, salvo en los casos mas

severos (DelLong et al, 1985; Halpern et al, 1991).

Tabla 1.2: Correlacion anatémica en el cretinismo neurologico por deficiencia de yodo (Tomado

de Morreale de Escobar y Escobar del Rey, 2002)

Manifestacion Clinica

Lesién Anatdmica

Sordera

Coclea

Disartria

Coclea y Corteza cerebral

Déficit Intelectual

Corteza asociativa

Déficit de Integracién Visio-

motora

Corteza asociativa

Liberacion de reflejos primarios

Lébulo frontal

Autismo, Vacuidad

Amigdalas e hipocampo

Rigidez Proximal y troncal

Nucleos Basales (Putamen
Pallidum)

y Globus

Distonia de Flexién

Globus Palidum
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Espasticidad Tracto Corticoespinal (corteza premotora)

“Postura Talamica” Déficit Cortico-Estrial

b) Cretinismo Mixedematoso:

Este cuadro estudiado en zonas de Africa (Zaire) esta dominado por un
fracaso tiroideo severo junto con enanismo, retraso en la maduracion sexual y
mixedema (Boyages et al, 1996). Se pensaba que en el cretinismo
mixedematoso, el retraso mental y los signos neurolégicos eran menos
frecuentes y severos que en el cretinismo neuroldégico, no obstante
exploraciones posteriores han evidenciado el mismo tipo de lesiones
neurologicas que en la variante neuroldgica, solo que parcialmente oscurecidas
por el protagonismo de un estado de hipotiroidismo severo (Boyages et al,
1988; Chaouki et al, 1988).

Desde un punto de vista clinico, el cretinismo mixedematoso comparte
muchas caracteristicas con el neurolégico, lo que durante mucho tiempo
contribuy6 a aumentar la confusion y mezcla de conceptos (Tabla 1.3) (Dumont
et al, 1963; Stanbury et al, 1984).

Cretinismo Cretinismo
Neuroldgico Mixedematoso
Dafo Grave del SNC Irreversible al nacer Evitable dando T4 desde

el nacimiento

Funcion tiroidea fetal | Insuficiente (falta de | Insuficiente (agenesia,

yodo) dishormonogénesis...)

Estado Tiroideo fetal | T4 baja, TSH alta, T3 | T4 baja, TSH alta, T3

normal. baja.

Funcion Tiroidea | Corresponde  a  su | Permanentemente
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normal)

postnatal carencia de yodo. | insuficiente, hay que
Normal si se administra | tratar con T4
yodo

Estado Clinico | “Eutiroideo” (T3 sérica | Permanentemente

Postnatal normal). Totalmente | hipotiroideo, si no se trata
eutiroideo si se | con T4
administra yodo

Funcion Tiroidea | Insuficiente por falta de | Normal

Materna yodo

T4L Muy baja Normal

T3L Normal Normal

TSH Alta Normal

Estado Materno Eutiroideo (T3 sérica | Eutiroideo

Tabla 1.3.- Comparacion entre cretinismo neuroldgico por carencia de yodo e hipotiroidismo

congénito (Morreale de Escobar et al, 2002)

La diferencia principal entre ambas entidades radica en la funcion
tiroidea de la madre (Stanbury et al, 1984; Dumont et al, 1963).

5.4.2.3- Desarrollo neurointelectual

moderada de yodo

en zonas con deficiencia leve a

La mayoria de los trabajos encaminados a conocer los efectos de la

deficiencia leve-moderada de yodo sobre la descendencia se han llevado a

cabo en animales de experimentacién, encontrdndose que el tejido cerebral de

aquellos ejemplares sometidos a restricciones leves/moderadas de yodo en la

dieta presentan:

e Menor densidad en las células cerebrales (Sethi et al, 2004).
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e Eltamafio medio de las neuronas es menor (Martinez-Galén et al, 1997).

e Las células piramidales tienen menos ramificaciones y son mas cortas
(Hetzel et al, 1988).

e La formacion de mielina esta reducida (Hetzel et al, 1988).

e La desaparicion de la capa granular externa del cerebelo esta retrasada
(Auso et al, 2004).

e La morfologia de las células de Purkinje se altera, produciéndose una
hipoplasia del arbol dendritico (Lavado-Austric et al, 2003).

En la figura 1.6 puede apreciarse la morfologia de una célula de Purkinje
cerebelar en desarrollo de ratas sanas con 14 dias de edad (izquierda) y en
ratas convertidas en hipotiroideas con propiltiouracilo desde el dia 18 de

gestacion (derecha).

Figura 1.6.- Cambios inducidos por el hipotiroidismo en células de Purkinje de rata

(Reproducido de Legrand et al, en el afio 1986)

Extrapolando estos estudios a humanos podemos decir que la
deficiencia moderada-leve de yodo previa a la semana 20 de gestacion,
determina alteraciones irreversibles en la citoarquitectura de la corteza somato-

sensorial y del hipocampo, debido a que se altera el proceso de migracion
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neuronal y las neuronas no alcanzan su estrato definitivo, permaneciendo de

manera irreversible en localizaciones aberrantes (Auso et al, 2004).

Para Zoeller et al, 2003 estos hallazgos generan un numero importante de

preguntas:

- Las conexiones sinapticas especificas de cada lamina, ¢se ven afectadas por

un deterioro de la lamina?

- Si esas neuronas mal emplazadas no conectan adecuadamente con otras

fibras, ¢por qué no se siguen de una posterior apoptosis?

- ¢ Hasta cuanto pueden descender los niveles de T4 maternos antes de que se
puedan observar los efectos sobre la estructura cortical?

- Considerando que las variaciones individuales en la T4 circulante son mas
pequefias que el rango de referencia de la poblacion, ¢qué medidas de la

funcion tiroidea deberian tomarse para determinar mejor la salud del feto?

La hipotiroxinemia materna se estima que es hasta 200 veces mas
frecuente que el hipotiroidismo congénito, lo que nos hace pensar en el
siguiente planteamiento: ¢seria necesario desarrollar un screening para

embarazadas, o para todas las mujeres en edad reproductiva?

5.4.3.- Otras manifestaciones clinicas de déficit leve/moderado de yodo

La DY ha sido reconocida desde 1986 como la causa mas frecuente de

RM prevenible afectando a un millén de personas en el mundo.

Con frecuencia el déficit leve/moderado de yodo pasa desapercibido
debido a que las cifras de T4L se mantienen dentro del rango normal, y la TSH

no se incrementa (Stenzel et al, 2013).
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a) Menor cociente intelectual, menor desarrollo cognitivo e intelectual:

En el DY no existe afectacidbn anatomica del tronco encefélico ni de
elementos medulares, por o que no se produce afectacibn motora directa
(hecho diferenciador con la deficiencia de &cido félico que actia como agente
disruptor del tubo neural) pero si hay una alteracion en las funciones corticales
afectando zonas “silenciosas” de la corteza asociativa, en las que residen
neuronas altamente especializadas, que llevan a cabo funciones mentales
superiores (Amiel-Thyson et al, 2001; Anderson et al, 2001). Las
manifestaciones se producen durante los primeros afios de vida y hasta la edad
escolar (Hossein et al, 2011).

En la actualidad, se admite que cualquier grado de yododeficiencia en la
madre, por leve que sea, es potencialmente dafiina para el cerebro en
desarrollo del feto y del neonato (Wendy et al, 2012). Ademas, debido al
escaso almacenamiento de yodo por el tiroides fetal, este es muy susceptible a
un déficit del mismo, produciendo una disminucion de la sintesis de HT (Karim
et al, 2013). Se ha demostrado que los RN de mujeres con cifras bajas de
yoduria en la primera mitad de la gestacién presentan cocientes intelectuales

menores que los hijos de madres con suficiencia de yodo (Trumpff et al, 2013).

En Espafa, destaca el estudio realizado por Santiago et al en la
provincia de Jaén, zona de endemia bociosa leve-moderada, durante los afios
2002-2003, en mas de 1000 escolares de entre 6 y 14 afos. En éste, se
obtuvo que el CI era significativamente mayor en los nifilos con niveles de
yoduria por encima de 100 pg/l. Todas las evaluaciones psicométricas fueron
realizadas por la misma persona mediante el Test de la G de Cattell, validado
para escolares espafioles, para asi evitar factores de confusion. El Cl promedio
fue de 97,2+17,1, la prevalencia de bocio objetivada fue del 19,8 % de la
poblacion (17,4% grado la y 2,4% grado Ib). La yoduria media fue de 111,9
+77,5 pg/l y la mediana 90 pg/l, con un 25% de yodurias inferiores a 50 g/l y
un 25% de la poblacion consumia SY (Tabla 1.4):

Tabla 1.4.- Cociente Intelectual en funcién la yoduria de los nifios estudiados (Santiago et al,
2004)
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Variable Cl

Yoduria
<100 pgl/l 96,40 + 17,46*
>100 g/l 99,03 +15,81*

*Significativo, p=0,01

Otros estudios realizados en nuestro pais también correlacionan DY con
menores puntuaciones en escalas mentales. Destacan, el realizado en el afio
2005 por Riafio en Asturias con 61 mujeres y el realizado por Velasco et al en
Osuna, Sevilla, en los que se obtuvieron mejores puntuaciones los nifios con
mejor nutricibn yddica, especialmente en los apartados de desarrollo
psicomotor y de comportamiento (Velasco et al, 2005). Cabe resefar, que en
estos casos se trata de lesiones sutiles s6lo susceptibles de ser detectadas
mediante técnicas de diagndstico prenatal especificas. Existen estudios mas
recientes que concuerdan con lo antes detallado como el de Sheila et al del
afio 2011, en los que se observaron peores puntuaciones en las diferentes
escalas mentales de inteligencia en los nifios peor nutridos con yodo (Sheila et
al, 2011).

Se han realizado varios metaanalisis, entre otros el realizado por
Bleichrodt en 1994 que concluyeron que la DY conduce a nivel poblacional
global a una pérdida de 13,4 puntos de Cl. En otras revisiones realizadas en
nifilos menores de 5 afios y usando hasta 665 articulos, publicados entre 1980
y 2011, se seleccionaron 24 estudios y se concluyd que existia una diferencia
de entre 7 a 10,2 puntos menos de Cl en los nifios con DY respecto a aquellos
otros nifios con suficiente nivel de yodo (Bougman et al, 2013). Estos
resultados hay que tomarlos con precaucion ya que no se han tenido en cuenta
algunas variables de confusion y ademés son estudios con un tamafio muestral

reducido.
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En contraposicion a lo anteriormente expuesto, existe un estudio
realizado en nuestro pais (Asturias, Guipuzcoa, y Sabadell) con mas de 1500
nifos, en el que no se encontrd asociacion entre la administracion de
suplementos de yodo a la madre y el desarrollo motor-cognitivo a los 12-30
meses del nifio, incluso sus autores indicaban la posibilidad de obtener en los
test psicomotores una puntuacibn mas baja en los hijos de mujeres que
tomaban mayor cantidad de yoduro potésico. Este estudio presentaba diversos
sesgos en la seleccion de las pacientes ya que se produjo en momentos de
gestacion muy variables (entre la semana 8 a la 23), ademas de ser un modelo
transversal y realizarse con medidas muy diversas la valoracion de la ingesta

de yodo en la madre (Rebagliato et al, 2013).

b) Sindrome de trastorno de hiperactividad y déficit de atencién (TDAH).

El THDA es un trastorno infantil caracterizado por la dificultad en
mantener la atencion, pobre control de impulsos e hiperactividad o incapacidad
de regular el grado de actividad que la situacion requiere. En estos nifios existe
una disfuncién de los lébulos frontal y pre-frontal y de las areas estriadas
cortical y subcortical involucradas en el control de la impulsividad y de la
actividad motora, junto con una inhibicién de las respuestas irrelevantes y de

las funciones ejecutivas.

La prevalencia de TDHA en nifilos con sindrome de resistencia
generalizada a la hormona tiroidea es elevada (70%), este sindrome esta
causado por una mutacion en el gen para el receptor tiroideo I3 y caracterizado
por una respuesta reducida a la accién de hormona tiroidea en los tejidos
pituitarios y periféricos. Existen evidencias que relacionan la DY materna con
TDHA en la prole, incluso en el caso de DY leves. De estos trabajos, destacar
el de Vermiglio et al, quienes encuentran que un 70% de los hijos de madres
con DY leve presentaban TDHA, mientras que no se diagnostico en los hijos de
madres sin DY. La combinacion de cociente cognitivo disminuido y TDAH,
debidos a una DY leve, influye negativamente en la capacidad del nifio para
hacer frente a los retos de una sociedad industrializada cada vez mas

competitiva (Vermiglio et al, 2004). En otro estudio realizado por Mufioz et al,
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en Barcelona, los autores encuentran que los nifios, cuyas madres tenian
valores de T4L bajos y recibian una menor dosis de suplementacién ydédica,
presentaban una mayor puntuacién de la escala THDA total, asi como para las
subescalas de hiperactividad-impulsividad y por tanto, tenian una mayor

probabilidad de desarrollar esta enfermedad en un futuro (Mufioz et al, 2009).
b) Hipoacusia neurosensorial:

El nivel de audicién depende en cierta medida de las HT. En un principio,
esta asociacion se observo en animales hipotiroideos que padecian de pérdida
auditiva neurosensorial y posteriormente, este hecho, fue extrapolado a los
seres humanos, incluyendo desde alteraciones leves a discapacidades severas
(Valeix et al, 1994). El deterioro auditivo se ha relacionado més a hipotiroidismo
congénito que a hipotiroidismo adquirido. Es necesario llevar a cabo mas
ensayos controlados, aleatorios y con la medicion de la funcion auditiva en
areas con DY para estimar de manera realista la magnitud del problema
(Melse- Boonstra et al, 2013).

La sordomudez es una de las caracteristicas clasicas de cretinismo. No
obstante, hay otros déficits auditivos menos graves en relacion con la DY tal y
como fue demostrado en un estudio publicado por Soriguer et al en el afio
2000, en el que se comprobd, como en las zonas de DY leve-moderada, los
escolares presentaban una mayor predisposicion a tener hipoacusia y que el
umbral auditivo en transmision aérea y 0sea era mayor en escolares con bocio

y con yodurias mas bajas (Soriguer et al, 2000) (Figura 1.7):
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FIG. 1. Auditory threshold in the right ear according to urinary iodine excretion and the presence of goiter. Air conduc-
tHon (right ear) at 125, 250, 500, 1000, 2000, 4000 and 8000 Hertz (Hz). (The results for the left ear are similar). NS, not sig-

nificant.
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Figura 1.7.- Transmisién Gsea (figura superior) y aérea (figura inferior), comparando los recién
nacidos con y sin bocio

d) Aumento de tamaiio tiroideo fetal.

Segun Glinoer et al, en situaciones de DY, en el feto se pone en marcha
el mismo mecanismo compensador que en la madre: la glandula tiroidea
fetales estimulada para producir mayor cantidad de HT, lo cual provoca un
aumento de tamafio de la misma y como consecuencia la aparicion de bocio, lo
que no ocurre en condiciones de adecuada nutricion yédica (Glinoer et al,
1997). Otro estudio de los mismos autores realizado en 94 neonatos en el que
se determinaba el VT mediante ecografia tiroidea, se apreciaba como el
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tamafio del tiroides fue casi un 40% mayor en los hijos de madres no
suplementadas frente al grupo tratado con 100 mcg de yodo (Glinoer et al,
1998) (Figura 1.8).
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Figura 1.8.- Correlacion entre el volumen tiroideo neonatal en funcién de la existencia o no de

suplementacion (Glinoer et al, 1998)
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6.- Medidas de yodoprofilaxis:

La primera revision global de la extension del bocio endémico en el
mundo se realizé en 1960, en ella se incluyeron los datos de 115 paises, y
puso de manifiesto la importancia de la DY en Espafia (Ferreiro et al, 1987). En
1980, la comunidad internacional establecié una serie de declaraciones y
resoluciones para lograr la erradicacion de la DY creando el International
Council for the Control of lodine Deficiency Disorders (ICCIDD).
Posteriormente, en 1991 la OMS reconoce la importancia de la prevencion de
la DY, compromiso que seria posteriormente reafirmado en la International
Conference on Nutrition de 1992. En 1993 tanto OMS como UNICEF
recomendaban la universalizacion de la SY como mejor estrategia de
eliminacion de la deficiencia de yodo. Y en 2005, la importancia de la
eliminacién de los trastornos causados por DY fue reconocida cuando la World
Health Assembly adoptdé una resolucion en la que obligaba a revisar la

situacion de la deficiencia de yodo global cada 3 afios.

Desde 1990 ha habido progresos en el consumo de SY en muchos
paises consiguiendo la mejoria de la DY. No obstante, en estos paises, el
objetivo es mantener esta normalidad en la nutricidbn yddica asegurando la
sostenibilidad de los programas de yodoprofilaxis. La monitorizacion de tales
programas es absolutamente necesaria si se desea conocer si estos funcionan
de forma adecuada, y en caso contrario tomar las medidas necesarias para
corregir las  deficiencias existentes. Por este motivo, la evaluacion periédica
de los programas de yodoprofilaxis requiere de una serie de indicadores que
ofrezcan la garantia de que se estan desarrollando de forma adecuada.

La OMS ha publicado la tercera edicion sobre los programas de
monitorizacion y erradicacion de la DY en el mundo, estableciendo los
protocolos a seguir, tanto por parte de las instituciones politicas como de salud
publica, para solventar este problema (WHO, UNICEF, ICCIDD 2007). Asi
mismo, se establece el uso universal de SY como la mejor forma de conseguir
la erradicacion de los trastornos causados por DY, por varios motivos: es facil
de obtener, es barata y puede llegar a cualquier hogar del mundo. No obstante

la OMS reconoce que en aquellos lugares donde no se pueda llevar a cabo la
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yodoprofilaxis con SY se puede realizar bien mediante la administracion de
capsulas de aceite yodado cada 6-18 meses, o de soluciones de yodo tales
como lugol, a intervalos regulares; o bien la yodaciéon del agua de bebida por
diferentes métodos. La ingesta de yodo diaria recomendada se recoge en la

siguiente tabla en funcion de la etapa de la vida (Tabla 1.5):

Tabla 1.5.- Ingesta de yodo diaria recomendada

Etapa de la vida Ingesta de Yodo al dia

Prematuros > 30 mcg/Kg/dia
Nifios

0-5 meses 90 mcg/dia

6-12 meses 90 mcg/dia

1-3 afios 90 mcg/dia

4-6 afos 90 mcg/dia

7-10 afios 120 mcg/dia

Adultos 150 mcg/dia

Mujer embarazada 230 mcg/dia

Muijer lactante 260 mcg/dia
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La sostenibilidad de los programas de erradicacion de la DY requiere

gue se cumplan una serie de indicadores recogidos en la siguiente tabla (Tabla

1.6):

Tabla 1.6.- Indicadores de sostenibilidad de la erradicacion del déficit de yodo

Indicadores: Objetivo:
Cobertura de SY
¢ Hogares en los que se consume SY 90%
Yoduria
e Poblacion con yoduria < 100 mcg/I <50%
e Poblacion con yoduria < 50 mcg/l
<20%

10.

Indicadores de programa

Oficina responsable del gobierno de la eliminacion de la DY.
Multidisciplinar; se incluyen expertos en nutricion, medicina,
educacion, industria salinera, medios de comunicacion,
consumidores.

Comité politico dedicado a USI y la eliminacién de los DY
Nombramiento de un responsable para el desarrollo del
programa de eliminacién de la DY

Legislacién y regulacién de USI

Comité para evaluar los progresos en la eliminacién de la DY
con acceso a laboratorios que hacen la yoduria y control de la
SY

Programa de educacion publica y concienciacion social de la
importancia de la DY y del consumo de SY

Registro de datos relativos al consumo de SY en los hogares y
del contenido de yodo en la sal en la fabrica y en los puntos de
venta

Determinacion periddica de yoduria a escolares con toma de
muestras especialmente en areas de riesgo

Cooperacioén con la industria salinera en el mantenimiento del
control de calidad

Base de datos que recoja los resultados de forma regular
particularmente los referentes al consumo de SY, yoduria y si

se dispone de ello, TSH neonatal

Cumplir al menos
8 de los 10

indicadores
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Suponiendo que se haya llevado a cabo la implantacion de un programa

de yodoprofilaxis en una comunidad concreta, la forma de mantener el mismo y

mejorarlo conlleva a que antes de realizar ninguna modificacion en el

programa, se planteen diferentes cuestiones que incluyen:

e ¢Toda la sal que se produce en el pais 0 que se importa esta yodada
segun las necesidades de ese pais?

e (Esta llegando la SY a toda la poblacion que tiene riesgo de DY en
ese pais?

e ¢ Hay grupos de riesgo especial a los que no les llega la SY?

e ¢ Cual es la contribucion relativa a la ingesta de yodo a través del uso
de tabletas de sal frente al uso de SY en la industria alimenticia en esa
poblacién?

e ¢;Cual ha sido el impacto de la yodaciébn de la sal y otras
intervenciones sobre el estado de nutricion ybdica de esa poblacion?

Y en aquellos paises de los que no se tiene informacion acerca de la DY y no

se han implantado programas de yodoprofilaxis hay que plantear otras

cuestiones:

e ¢Ha sido eliminada la DY como un problema de salud publica?

e ¢Cual es la prevalencia de DY en grupos especificos de riesgo
(gestantes, nifios) basados en criterios geograficos, administrativos o
fisiologicos?

e (Cuales son los objetivos necesarios para conocer la DY tal como

analisis de la sal utilizada?

Para dar respuesta a todas estas cuestiones se plantean una serie de

indicadores:

1.

Indicadores de Proceso que determinan la monitorizacion y la evaluacion

del proceso de yodacion de la sal. Contenido de yodo en la sal en el lugar
de produccién, en el lugar de envasado, en la venta en grandes
superficies y en pequefios establecimientos y en los hogares.
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2.

Indicadores de Impacto son los indicadores que miden la situacion de DY

en un lugar y evaltan el impacto de la utilizacién de sal yodada en la
poblacion objeto.
¢ El principal factor de impacto es la medida de yoduria.
e Cambios en la prevalencia de bocio para medir impacto de la
yodoprofilaxis a largo plazo.

e TSH neonatal.

Indicadores de Sostenibilidad:

e Mediana de yoduria en la poblacion objeto.
¢ Disponibilidad de adecuada de SY en los hogares.
e Indicadores programaticos que determinan la evidencia de la

sostenibilidad del programa

6.1.- ,Qué es el “uso universal de la sal yodada”?

Con este concepto la OMS se refiere a que toda la sal de aquellos

paises concienciados con los trastornos causados por DY deben utilizar SY

tanto para consumo directo en los hogares como en la industria alimenticia. No

obstante, como se ha referido con anterioridad, la adecuada yodacion de la sal

requiere de una continua evaluacién y monitorizacién, algo muy complejo que

afecta a diferentes estamentos.

Simplificando el tema, se puede decir que en los programas nacionales de

yodacion de la sal se siguen unos patrones que incluyen entre otras las

siguientes fases:

1.

Fase de Decision, en esta fase hay que movilizar a la industria salinera

para que sometan el proceso de yodacion de la sal a una regulacion
bajo unos estandares concretos y llevar a cabo un plan de
implementacion.

Fase de Implementacién, que asegure la infraestructura para la

yodacion y el empaquetamiento de toda la sal de consumo humano y

animal.
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3. Fase de Consolidacion, conseguido el objetivo de la yodacion de la sal,

se debe tratar que este proceso sea mantenido a lo largo del tiempo,
haciendo una monitorizacion periddica, lo cual conlleva finalmente a la

colaboracién con equipos internacionales.

Por tanto, el tema es muy complejo ya que se ven implicados diferentes
estamentos sociales desde el mismo gobierno a través de los ministerios de
sanidad, educacion y hacienda, la industria salinera, la poblacién y los grupos
de educacion, y por supuesto, el personal sanitario, cientifico y los expertos en
el tema de la DY. Todo esto conlleva la creaciébn de unos canales de
comunicacion que permitan entablar las relaciones institucionales de forma
fluida para que una vez creado el programa implantarlo e implementarlo en el

tiempo.

6.2.- Importancia de la suplementacién durante la gestacion: yoduria,
yodo en leche maternay en liquido amnidtico.

La administracion de suplementos de yodo durante el embarazo no
suponen un problema, ya que si el yodo administrado no es necesario y la
ingesta de yodo es suficiente para cubrir las necesidades, su exceso se elimina
por la orina. La cantidad de yodo necesaria para provocar enfermedad en un
tiroides sano, en el que funcionan correctamente los mecanismos de
autorregulacion, son superiores a un gramo al dia (WHO1996). Hasta el afio
2004, los complementos de yodo administrados en Espafia a mujeres
embarazadas eran en forma de preparados multivitaminicos o con una cantidad
insuficiente de yodo, lejos de las recomendaciones del Comité de Salud Publica
de la ATA (American Thyroid Association) que propone suplementos de yodo
prenatales, durante el embarazo y la lactancia de 150 mcg/d (Letter to Editor.
lodine Supplementation for Pregnancy and Lactation: United States and

Canada: Recommendations of the American Thyroid Association).

Con el fin de lograr un consumo adecuado durante el embarazo, en

nuestro pais se ha generalizado la practica de prescribir un suplemento de
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yoduro potasico a todas las embarazadas. Los trabajos con mujeres
suplementadas con preparados multivitaminicos frente a las que han recibido
200 mcg de Kl o sal yodada han demostrado que las concentraciones de yodo
fueron dependientes de la ingesta de yodo. Las yodurias fueron superiores en
las mujeres que tomaron un suplemento de Kl y sal yodada respecto a las

mujeres que habian tomado suplementos multivitaminicos.

Ademas, se ha encontrado una muy débil correlacion lineal entre el yodo
en la orina y el del liquido amnidtico. La concentracion de yodo en liquido
amnidtico no se asocio con la variacion del yodo de la dieta, como ocurre en la
orina de la madre. Los niveles de yodo en el liquido amnidtico son
relativamente constantes entre las mujeres y la concentracion era unas diez
veces menor en el liquido amnidtico que en la orina materna. Este hallazgo
podria sugerir que la madre tiene un mecanismo de regulacion para el
mantenimiento de los niveles de yodo en liquido amnidtico,

independientemente de los niveles de la dieta (Garcia Fuentes et al, 2008).

La leche materna (LM) no contiene HT en cantidades relevantes, pero si
contiene yodo, y es la Unica fuente de este micronutriente para el lactante en
un periodo de su vida en el que el desarrollo cerebral sigue necesitando T4.
Los suplementos de yodo a la madre son necesarios durante la lactancia para
evitar hipotiroxinemia en el RN por DY. Cuando no es posible la lactancia
materna, se deben de usar productos de alimentacion neonatal que lo
contengan en las cantidades adecuadas, sobre todo, si es un recién nacido
prematuro (Ares et al, 1997; Ares et al, 2003).
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7.- Situacién yodica en el mundo.

Segun la dltima publicacion de la Dra. Pierce, durante el 2013 hubo
importantes progresos en los programas de la universalizacion de la SY en el
mundo en linea con las recomendaciones de la OMS y el ICCIDD (WHO,
UNICEF, ICCIDD 2007). Los datos sobre la cobertura de los hogares con SY
estan disponibles en 128 paises miembros de UNICEF, de los cuales 37 tienen
una adecuada cobertura, llegando al 90% de los hogares la SY; 52 paises
tienen una cobertura entre el 50-89% y 39 paises tienen una cobertura inferior
al 50% de los hogares. De media el 70% de los hogares del mundo tienen
acceso a una adecuada SY, lo cual representa una sustancial mejoria frente a
la cobertura de 1990 que era menor del 10% de los hogares (UNICEF, 2004).

Sin embargo, el progreso en la ultima década ha sido muy lento, limitado
quiza por la dificultad técnica de llegar a los pequefios productores de sal, el
pobre control de calidad de la yodacion de la sal, la pérdida de interés por
parte de los gobiernos y muchas dificultades para establecer una legislaciéon
sobre la sal yodada. Disponemos de datos de yoduria que representan al
97,7% de la poblacién escolar del mundo. Desde la ultima estimacion global del

2012 estan disponibles nuevos datos de 15 paises (Andersson et al, 2012).

En 119 paises se dispone de estudios nacionales representativos
desarrollados entre 1993 y 2012; en 33 paises donde no hay datos nacionales,
se han utilizado datos parciales. No hay ninguna referencia de la yoduria en 42
paises pero la mayoria de estos se refiere a poblaciones pequefias aunque hay
paises grandes como Israel, Siria y Sierra Leona que tampoco presentan datos

sobre los niveles de yoduria.
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Figura 1.9.- Estado nutricional de yodo a nivel mundial (2012)

Del total de 111 paises que tienen una adecuada nutricién yodica, 30
paises permanecen con DY, 9 moderadamente deficientes, 21 levemente
deficientes, ninguno se considera que sea severamente deficiente y 10 paises
muestran excesiva ingesta de yodo. Es importante sefialar, que en algunos de
los paises que aparecen como yodosuficientes, hay grupos de riesgo como los
llamados veganos o vegetarianos estrictos, nifios en su primera infancia y

aquellos que no utilizan la SY, que pueden tener una DY (Figura 1.9).

Entre el 2003 y el 2013 el numero total de paises con adecuada ingesta
de yodo se increment6 de 67 a 111. Desde la ultima estimacion global
realizada en el 2011, el estado de nutricion yddica ha mejorado en Australia,
Bélgica, Latvia y Mauritania pasando de deficiente a suficiente. En Finlandia la
situacion de nutricion yodica se ha deteriorado pasando de suficiente a
deficiente y en Corea del Norte, el primer estudio nacional recoge una
moderada yodo deficiencia. En Benin la ingesta de yodo se incremento y llegb
a ser excesiva. En general, ha habido un progreso moderado en Europa, el
este del Mediterraneo, sudeste asiatico y Pacifico oeste durante la pasada

década debido fundamentalmente a los programas de yodacion de la sal y la
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mejoria en su monitorizacion. Sin embargo, en Africa ha habido escasos

progresos.

En Europa es curioso analizar el caso de Reino Unido, en donde tras un
estudio de corte analizando 737 muestras de orina se ha encontrado una
mediana de yoduria de 80,1 pg/l. Esto indica una vuelta a la situacion de DY en
este pais, sobre todo en Belfast, donde el 85% de las muestras tenian yoduria
menor de 100 pg/l (Mark et al, 2012). El estudio ha provocado tal conmocion
entre las autoridades sanitarias de este pais, que ha hecho que se preste
especial atencién a la investigacion sobre deficiencia de yodo y a la necesidad
de implementar programas para recomendar suplementacién con yodo sobre

todo a las gestantes.
8.- Situacién de la nutricion yoédica en Espafa

Clasicamente, gran parte de la poblacion en Espafia, al igual que en
otros paises de Europa, ha presentado una baja nutriciéon en yodo. A pesar de
esto, no fue hasta 1983, que se publico el Real Decreto 1424/1983 (BOE
130/193), que aprobaba la reglamentacién técnico-sanitaria para la obtencion,
circulacién y venta de sal yodada y en el que se contempla que el contenido de
yodo por kilo de sal debe ser de 60 mcg. Este decreto aparecio setenta afios
después que la yodacion de la sal se hubiera iniciado como método preventivo

en Suiza y en Estados Unidos (Vila et al, 2008).

Entre enero de 1996 y diciembre de 1998, Escobar del Rey y Morreale
llevan a cabo el primer estudio sobre nutricion de yodo en 419 mujeres
embarazadas en la comunidad de Madrid; mostraban una mediana de yoduria
por debajo de 100 mg/l asociado a hipotiroxinemia concluyendo la necesidad
de suplementar con yodo a las gestantes en las primeras etapas de la

gestacion (De Santiago et al, 1999).

Posteriormente, se han llevado a cabo escasas campafas institucionales
para erradicar los problemas derivados de la deficiencia de yodo. De todas
ellas, la mas importante por haber conseguido los objetivos propuestos por la
OMS ha sido la realizada en el Principado de Asturias (Delgado et al, 2004).

Durante 1982-1983 dirigido por el Dr. Diaz-Caddrniga se realiz6 el primer
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estudio en toda Asturias sobre la nutricion de yodo y se puso en marcha una
campafa de salud publica favoreciendo el consumo de SY. En 1986-1987 y en
1992-1993 se realizaron sendos estudios para evaluar y reforzar dicha
campafia. Tras 18 afios del programa de salud publica de yodoprofilaxis con
sal, en los aflos 2000-2001, se realizo el cuarto estudio, con el objetivo de
evaluar su eficacia: conocer el grado de nutricion de yodo, la prevalencia de
bocio y el consumo de SY de los escolares asturianos. La prevalencia de bocio
del primer estudio disminuy6 respecto al cuarto estudio pasando de ser de un
21% a un 8,2%, la yoduria se incrementd desde el primer estudio en mas de un
60% en el tercer estudio. En la ultima revision realizada en Asturias durante el
afio 2013 se aprecia cOmo se ha mantenido el progresivo ascenso de consumo
de SY, siendo cercano al 50% los hogares que consumen este tipo de sal, lo
que conlleva a una mejoria en la mediana de yoduria en las 173 mujeres
estudiadas que fue de 197 ug/l, siendo superior en las mujeres que tomaban
mas de 2 raciones de productos lacteos (mediana: 230 pg/l) que en aquellas
que tomaban menos de 2 raciones (mediana: 191 ug/l). Concluyendo este
autor, que en la actualidad los suplementos yodados serian innecesarios en las
mujeres embarazadas que consumen de forma habitual SY y la recomendacion
en estos casos deberia ser la de continuar utilizando la SY en la cantidad
recomendada en la gestacion, asi como consumir al menos dos raciones

diarias de leche o productos lacteos (Menéndez et al, 2014).

En Andalucia se han llevado a cabo estudios importantes sobre
prevalencia del DY desde los afos cincuenta encabezados por el Dr. Ortiz de
Landazuri en las Alpujarras granadinas. Otro estudio mas extenso realizado
para medir la prevalencia del DY en Andalucia fue liderado por el Dr. Santiago
Durdn en los afios ochenta incluyendo en sus estudios las ocho provincias
andaluzas encontrando desde el 26% de bocio en los nifios de Las Alpujarras
granadinas, el 5,2% en Huelva y con un porcentaje de escolares con yoduria
<40 mcg/l del 70% en los escolares granadinos frente al 12,7% en Cérdoba
(Durén et al, 1980). Otros estudios andaluces que se realizaron en la Axarquia
(Méalaga) dirigidos por la Dra. Millon (Prevalencia de bocio endémico y otros
TDY en la comarca de La Axarquia. Tesis doctoral. Afio 2000) y en los afios

2001-2003 por la Dra. Piedad Santiago en Jaén (DY vy trastornos asociados en
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la provincia de Jaén. Tesis doctoral. 2003), se ponia de manifiesto que en la
poblacion estudiada el grado de endemia bociosa era de caracter leve pero
podia llegar a ser moderada e incluso grave en alguno de los municipios
estudiados siendo la leche y el consumo de SY, los principales vehiculos del
aporte de yodo a la poblacion escolar. En cualquier caso, debido a la
insistencia de los investigadores a las autoridades sanitarias de la CA Andaluza
se consiguid entre otras, instaurar SY en los comedores escolares y el uso de

IK en gestantes.

En el estudio TIROKID realizado en mas de 2000 nifios espafioles de
varias CCAA mantienen una mediana de yoduria de 173 mcg/l lo cual
demuestra que ha habido un cambio importante en los niveles de yoduria en
esta poblacion ya sea por un incremento de consumo de sal yodada, de leche y
derivados o bien por la conocida como yodoprofilaxis silente mas dificil de

controlar.

Por otro lado Soriguer et al, en el estudio llamado Di@betes , con
poblacion adulta perteneciente a 16 de las 17 CCAA de nuestro pais comunica
una mediana de yoduria de 117mcg/l. Arrizabalaga et al, en su estudio sobre la
evolucion del estado nutricional de yodo en los escolares de la CCAA del Pais
Vasco, comprueban la progresiva correccion de la DY, registrando un
incremento de la mediana de yoduria desde 65 mcg/l del estudio de 1992 hasta
los 147 mcg/l recientes (Arrizabalaga et al, 2012).

En 1995, en Cuenca, el Dr. S. Donnay y su equipo habian hecho una
aproximacion al tema, estudiando la nutricion de yodo al final del embarazo y
en el primer trimestre del posparto. La yoduria media de 100 gestantes (39
semanas de gestacion) fue de 78 mcg/l, un 88% de mujeres eliminaban menos
de 100 mcg/l y un 20% menos de 50 mcg/l. Estos autores demostraron que las

mujeres gestantes a término ya eran claramente DY .

En Galicia, en 1999 se elabord un programa de promocion del consumo
de SY dirigido en centros de salud, centros escolares y establecimientos de
venta de alimentos. En el curso 2001-2002 se llevé a cabo una estimacion del
estado de nutricion yédica de los escolares gallegos estimandose que un

51,5% de los escolares tenian yodurias inferiores a 100 mg/l, lo que
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determinaba que la poblacion escolar gallega presentaba una deficiencia de
yodo moderada. Con objeto de conocer la nutricion yodica en un grupo de
riesgo como son las gestantes, se llevd a cabo un estudio en el que se
encontrd que casi el 68% de las mismas no alcanzaban el objetivo de la OMS
de mantener una yoduria > 150 mg/l y solo el 17% reconocia que consumia SY
(Rodriguez et al, 2002). A partir de estos resultados se elabor6 la “Guia de
prevencion de los trastornos causados por déficit de iodo” en el afio 2007 en la
que se recomendaba entre otras suplementar con yodo a la gestante con al
menos 200 mcg/d de IK y uso de SY por parte de la poblacién general. En la
CA de Galicia, en el periodo 2000-2001 se realizé un estudio para conocer la
ingesta de yodo en gestantes seleccionando al azar: 100 mujeres de cada una
de sus provincias. La mediana de su yoduria era también inferior a 120 mcg/l y
el porcentaje con yodurias inferiores a 150 mcg/l alcanzaba en Lugo al 87,4%
de las mujeres (Grupo para el estudio de la DY de la Sociedad Gallega de

Endocrinologia y Nutricién. 2001).

Asi a lo largo de toda la geografia espafiola se fueron haciendo estudios
en gestantes en los que siempre se encontraron yodurias significativamente
bajas y correlacionandose con el consumo de SY; ejemplos como el estudio del
Bierzo (Gonzalez Mateo et al, 2011) o Malaga asi lo mostraron (Garcia Fuentes
et al, 2003); solo un estudio realizado en Cataluiia por el Dr. Lluis Vila (Vila et
al, 2002) mostraba que las gestantes presentaban una mediana de yoduria
global de 172 mcg/l y en Asturias gracias a las campafas de yodoprofilaxis, la
mediana de yoduria era en primer trimestre de 130 mcgl/l.

No fue hasta el 2005 en que se inici6 el “proceso embarazo, parto y puerperio”
de la Consejeria de salud de la Junta de Andalucia la recomendacion de
administrar suplementos de yoduro potasico a dosis de 150 mcg/d a mujeres
gestantes para asegurar una adecuada ingesta de yodo y la recomendacion de

sustituir la sal comun por sal yodada.
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9.- Controversias de la suplementacién con yodo:

Existen diferentes estudios que nos sugieren un posible efecto nocivo de
la suplementacién con yodo, el primero de ellos al que nos vamos a referir es el
realizado en China, durante un periodo de 10 afios, cuyo objetivo era medir la
yoduria en tres areas geograficas muy dispares entre si; una zona que
presentaba DY con yoduria media de 84 mcg/l, otra zona con ingestién
adecuada de yodo con una cifra de yoduria de 243 mcg/l y la ultima de ellas,
gue definen como ingestion excesiva del mismo con yoduria de 651 mcg/l. En
las zonas con ingesta suficiente y excesiva de yodo encontraban un aumento
de las afecciones tiroideas (hipotiroidismo, hipertiroidismo, clinicos vy
subclinicos, bocio, tiroiditis autoinmune...) con respecto a la zona con DY. Los
autores atribuyen una relacion causal entre una ingestion mas adecuada o
excesiva de yodo con un aumento en las enfermedades tiroideas. Es de
destacar un fallo importante en este estudio: no aportan evidencia alguna que
excluya otras diferencias importantes entre las tres zonas, de tipo genético,
nutricional o medioambiental, ya que lo Unico que miden son las yodurias (Teng
et al, 2006). Otros estudios realizados también relacionan la suplementacién de
yodo con aumento de la Al tiroidea (Harach et al, 2002) pero en este caso sélo

afectaria a la poblacién genéticamente predispuesta (Tomer et al, 2003).

En Espafa, durante el ailo 2010 Rebagliato et al, defienden que una
ingesta adecuada de yodo durante el embarazo es esencial para la sintesis de
HT, y el desarrollo normal del cerebro del feto, pero refieren una escasa
evidencia sobre los efectos y la seguridad de los suplementos de yodo durante
el embarazo en zonas con deficiente ingesta de yodo. Mantienen que
suplementar con yodo a estas poblaciones durante la primera mitad del
embarazo podria conducir a una disfuncién tiroidea materna, con un aumento
considerable de los niveles de TSH por encima de 3 mcg/ml en mujeres que
consumian 200 mcg o mas de yodo, comparado con las mujeres que tomaban
menos de 100 mcg/dia. Para ello, se realizé un estudio transversal con casi
2000 embarazadas, con rango gestacional muy variable (de 8 a 23 semanas)
de tres zonas diferentes de Espafa: Guipuzcoa, Sabadell y Valencia. Los
investigadores hicieron un calculo aproximado de la ingesta de yodo a través
de la comida, la SY y los suplementos que tomaban las mujeres (Rebagliato et
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al, 2010). Posteriormente, la Dra. Rebagliato publico un estudio en el que se
evalu6 mas de 1500 lactantes con una mediana de edad de 16 meses
mediante las escalas de Bayley, y concluy6 que los suplementos en yodo no
mejoran el desarrollo neuropsicolégico de los nifios al afio de edad (Rebagliato
et al, 2013). Se necesitarian mas estudios de investigacion sobre los riesgos y
beneficios de los suplementos de yodo tanto para la funcion tiroidea materna y

el desarrollo neuropsicologico infantil.

En contra de lo anteriormente expuesto, distintos trabajos realizados en
la poblaciéon gestante europea que tomaban yoduro potasico no evidenciaron
cambios en la Al tiroidea al suplementar con yoduro (Zimmermann et al, 2004).
En esta misma vertiente, en el estudio realizado en Iran en un area con
programa de suplementacion de yodo, por Azizi et al, los autores no pudieron
demostrar relacién entre la presencia de alteraciones funcionales en los recién

nacidos y la excrecion urinaria de yodo (Azizi et al, 2010).

Otros estudios publicados demuestran que son varios los mecanismos
implicados en el mantenimiento de la secrecion de HT en cantidad normal,
incluso cuando la ingesta de yodo es muy superior a las necesidades
fisiolégicas. Ademés se demuestra como dato positivo que los nédulos tiroideos
autbnomos, que son mas frecuentes en una poblacién con déficit de yodo, van
desapareciendo de la poblacion poco a poco después de que la DY ha sido

solucionada (Burgi et al, 2010).

En un estudio realizado en 2010 en la provincia de Méalaga y dirigido por
el Dr. Soriguer se demostré que la administracion de un suplemento de yodo
entre 100 y 300 mcg no modifica la funcién tiroidea en una poblacién con una
ingesta adecuada de yodo. Los resultados también muestran una ligera accion

antiinflamatoria y antioxidante del yodo (Soriguer et al, 2011).

En la actualidad, se dispone de suficientes estudios epidemiolégicos y
experimentales que sustentan la relacion entre DY y riesgo de alteraciones en
el desarrollo cerebral del feto. Estos datos, permiten afirmar la necesidad de
suplementar a toda mujer embarazada que viva en un entorno con DY como el

gue se ha demostrado en la mayoria de las comunidades espafiolas.
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En Turquia se comprob6 una disminucion de bocio en nifios de una
escuela de este pais tras una década de yodacion obligatoria de la sal de
mesa. El estudio también revel6 que la DY sigue siendo un grave problema
para las mujeres embarazadas. En base a estos resultados, los protocolos
prenatales de seguimiento en Atencidn Primaria de este pais deben de incluir
suplementos en yodo (Kut et al, 2010). Sin embargo, durante muchos afos se
han repetido advertencias en contra de la exposicion de las mujeres
embarazadas y RN, sobre todo los prematuros, en especial al yodo que
contienen contrastes radiologicos. Asi mismo, si la glandula tiroidea del recién
nacido se enfrenta a una sobrecarga de yodo es blogueado por semanas
durante un periodo que el cerebro requiere T4L para su desarrollo normal. Esto
podria parecer contradictorio con la insistencia de la yodo-suplementacion,
pero esta no es peligrosa porque las cantidades de yodo en la SY y en los
suplementos recomendados son mucho mas pequefios que el yodo que
contienen desinfectantes y medios de contraste. Los efectos negativos de un
exceso de yodo durante el periodo neonatal no deben de ser utilizados para
cuestionar la conveniencia 0 no de la suplementacién con yodo durante el

embarazo.
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10.- Conclusiones acerca de laimportancia del yodo:

Numerosos estudios, entre ellos y muy preclaramente los realizados por
el grupo de Gabriella Morreale (Madrid) (Morreale de Escobar et al, 2000), han
demostrado que:

1.- El yodo es esencial para la sintesis de T3 y T4, ambas hormonas son
imprescindibles para el desarrollo cerebral (Escobar del Rey et al, 1993).

2.- La forma activa T3 es casi exclusivamente desarrollada a partir de la
desyodacion de la T4, por lo que es imprescindible conseguir una

concentracion adecuada de T4 (Pedraza et al, 2006).

3.- Durante la primera mitad del embarazo la T4 necesaria para el feto es
enteramente procedente de la circulacibn materna y aunque a partir de la
segunda mitad del embarazo la cantidad de T4 procedentes del tiroides fetal va
aumentando, la T4 de origen materno, puede seguir siendo crucial para
proteger el cerebro fetal de la deficiencia de T3 hasta el nacimiento, una
situacion que puede producirse incluso con niveles plasmaticos normales de
T4.

4.- Cualquier circunstancia que conlleve una hipotiroxinemia materna o fetal es

potencialmente peligrosa para el feto.

5.- La causa mas frecuente conocida de hipotiroxinemia es la deficiencia de
yodo en la dieta. Existen otras posibles causas genéticas que aun teniendo un

aporte adecuado de yodo, hacen que la madre tenga hipotiroxinemia.

6.- Una moderada deficiencia de yodo durante el embarazo y periodo postnatal
puede conllevar a secuelas inesperadas en el futuro, siendo la causa mas
importante de trastornos clinicos o subclinicos del desarrollo intelectual o
psicomotor, especialmente en grupos de riesgo, como son los nifios

prematuros (Ares et al, 2008).

En el momento actual, todas las evidencias disponibles apoyan la
suplementacion sistematica con yodo oral de las mujeres embarazadas en
aquellas zonas donde se conozca que existe deficiencia nutricional de yodo,

tal y como se hace con acido félico o con otros suplementos nutricionales.
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Por otro lado, es necesario definir los rangos de normalidad de HT para
cada trimestre de gestacion y para cada laboratorio segun el grado de nutricion
yodica de cada comarca geografica (Stricker et al, 2007), debido a que la
prevalencia de enfermedad tiroidea es frecuente y esta situacion puede dar
lugar a cambios en los valores hormonales (Pearce et al, 2008).

Los valores de referencia de HT de la poblacion general no son
superponibles a los de la poblacion gestante ya que durante el primer trimestre
de embarazo suceden una serie de cambios en los niveles de HT, proteinas
trasportadoras, TG y -HCG en respuesta a la elevacion de los estrogenos, que
determinan unos resultados de laboratorio diferentes a los de las mujeres no
gestantes. En la practica clinica esto puede inducir a una interpretaciéon erronea
de los resultados (Glinoer et al, 1999; Haddow et al, 2008). Se acepta que en la
poblacion general los valores de TSH sean menores de 5 pUl/l, pero en
gestantes se han propuesto limites mas bajos, considerando normales los
niveles menores de 2,5 pUl/ml en el 1° trimestre y menores de 3 pUl/ml en
segundo y tercer trimestre (Abalovich et al, 2007). No obstante, hay datos
actuales que hacen cuestionar estos valores pues incluso se deberia de ser
mas estricto a la hora de establecer limites ya que se ha relacionado unos
niveles mas bajos de TSH con menor incidencia de aborto o parto pretérmino
(Negro et al, 2010). Por todo ello, es conveniente definir cuales son los valores
poblacionales en mujeres embarazadas en cada trimestre, e incluso, semana

de gestacién y para cada poblacion.

-80 -



2.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO






2.- OBJETIVOS:
2.1.- Hipotesis de trabajo:

1.- La ingesta yddica en gestantes no se ajusta a las recomendaciones de la
OMS.

2.- La yoduria y el volumen tiroideo (VT) aumentan con el embarazo y existe

una interrelaciéon entre ambas.

3.- Es necesario definir los rangos de normalidad de TSH y HT para cada

trimestre de gestacion y para cada laboratorio de referencia.

4.- La hipotiroxinemia materna se correlaciona con un menor cociente

intelectual en la descendencia.

5.- Administrar yodo a gestantes es una practica clinica segura, eficaz y evita
posibles complicaciones.

2.2.- Objetivos:
2.2.1.- Objetivo principal:

1.- Valorar si la suplementacion con diferentes dosis de IK en gestantes tiene

repercusion sobre el desarrollo neurointelectual de la prole.
2.2.2.- Objetivos secundarios:

1.- Estudiar y comparar el grado de nutricion yédica, medido éste mediante la
yoduria, en un grupo de gestantes tras la suplementacion con 200, 300 mcg o
SY y evaluarlo a lo largo del embarazo.

2.- Valorar la yoduria y funcion tiroidea en mujeres que toman SY

recientemente o desde hace mas de un afo.

3.- Estimar en una poblacion de gestantes sanas que habitan en una poblacién
catalogada como yododeficiente, los valores de referencia de HT para esas

mujeres en los tres trimestres de gestacion.

4.- Estudio de la Al tiroidea en la madre y su relacion con la funcién tiroidea.
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5.- Realizar un estudio ecografico para evaluar el VT de la gestante en cada

trimestre del embarazo y correlacionarlo con la dosis de IK administrada.

6.- Determinar en el RN la funcion tiroidea medida mediante la TSH “neonatal”

y el VT mediante ecografia.

7.- Realizar una valoracion neuropsicoldgica de los hijos lactantes nacidos de

madres suplementadas con tres dosis diferentes IK.
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3.- PACIENTES Y METODOS






3.- PACIENTES Y METODOS.
3.1.- Pacientes:

Se estudiaron a mujeres sanas procedentes de cuatro centros de salud
de Atencién Primaria que acudieron al programa de “Embarazo, parto y
puerperio” de la capital jiennense. Todas las mujeres fueron reclutadas antes
de la diez semana de gestacion por una matrona del centro de salud y se
remitieron para su seguimiento a la consulta de Endocrinologia del Complejo

Hospitalario de Jaén.

El estudio se realiz6 en Jaén teniendo en cuenta un estudio previo
(Santiago et al, 2004) en el que se reconoce esta provincia como zona de
endemia bociosa leve-moderada, y se recomienda la administracion de
suplementos yodados a la mujer embarazada para prevenir la yododeficiencia.

Las gestantes no tomaron suplementos hasta la semana diez de gestacion.

Una vez realizada la primera determinacion analitica, recibieron una
dosis de yodo que permiti6 mantener la yoduria por encima de 100 mcg/l a
partir del primer trimestre del embarazo. A todas las gestantes se les informo
del objetivo del estudio y firmaron un consentimiento informado normalizado

para participar en el mismo.

3.1.1.- Consentimiento Informado (Anexo 1)
3.1.2.- Criterios de inclusion:

Mujeres que acudieron al programa de control de embarazo en el Area

Sanitaria de Jaén, que cumplian los siguientes requisitos:

1.- Mayores de 18 afios.

2.- Ausencia de antecedentes de patologia tiroidea.

3.- Ausencia de patologia médica concomitante.

4.- Edad gestacional inferior o igual a 10 semanas de amenorrea.

5.- Aceptacion libre particular de participar en el ensayo, con consentimiento

informado por escrito.
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6.- No estar incluida en la realizacién de otro ensayo clinico.

3.2.3.- Criterios de exclusion:

1.- Negativa a participar.

2.- Alergia a compuestos yodados.

3.- Antecedentes de alergia, idiosincrasia o hipersensibilidad a farmacos.
4.- Historia de ingesta de complejos polivitaminicos que contengan yodo.
5.- Presencia de patologia tiroidea previa o enfermedad crénica grave.

6.- Pacientes toxicbmanas, o0 cualquier situacion que en opinion del
investigador o del médico responsable pudiera sesgar la evaluacion de la
eficacia o la seguridad del estudio.

3.2.- METODOS:
3.2.1.- Disefo del estudio:

Estudio prospectivo de intervencién farmacolégica aleatorizada con tres
ramas de tratamiento a lo largo del embarazo sobre una muestra de mujeres
sanas. La secuencia del estudio fué el siguiente: Seleccion-Aleatorizacion-
Asignaciéon de tratamiento-Seguimiento de embarazo-Recién nacido-Nifio <2

afos de vida.

Las gestantes reclutadas fueron divididas en 3 grupos, un grupo que
recibié 300 mcg de yodo en forma de Yoduk® (200 un comprimido al dia junto a
otro comprimido del mismo de 100), un segundo grupo recibiéo 200 mcg al dia
de yodo en forma de Yoduk® 200 un comprimido al dia y un Gltimo grupo que
fue suplementado exclusivamente con SY, asegurandonos que no hubiera
habido ingesta de complejos vitaminicos que contuvieran yodo, lo cual

modificaria los resultados analiticos.

Las mujeres suplementadas con SY constituyeron la poblacion control del
estudio.
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3.2.2.- Variables a estudiar:

En todas las mujeres se midieron HT (T4-L,T3-L) asi como TSH, TGB, j-
HCG y yoduria. Estas mediciones se realizaron en el primer trimestre (antes de
la diez semana de gestacion), en segundo trimestre (entre 24 y 26 semanas de
gestacion), en el tercer trimestre (entre la 34-36 semana de gestacion) y en el

postparto. Ademas, se recogieron:

1.- Caracteristicas socio-demograficas de la poblacion estudiada: edad,
profesién, estudios, estado civil, numero de hijos previos y numero de abortos
si los ha habido.

2.- Ficha obstétrica del protocolo de embarazo normal de los centros de
atencion primaria: en el que se incluye fecha de la dltima regla (FUR), la fecha
probable de parto (FPP) y datos de exploracién fisica (peso, talla y constantes

vitales).

3.- Yoduria: yodo urinario en una muestra de orina de 24 horas por el Método
Benotti (Benotti et al, 1963).

4.- Funcién tiroidea en los tres trimestres de gestacién y en el postparto:

Las HT (T4L, T3L), TSH y la TG se determinaron mediante Inmunoensayo
quioluminiscente con particulas paramétricas para la determinacion cuantitativa

de estas.

T4 libre (Beckman Access Inmunoasay System Free). Con rangos
de normalidad para el primer trimestre de gestacion 0,73-1,13
ng/dl, para el segundo trimestre 0,54-1,18 ng/dl y para el tercer
trimestre 0,56-1,09 ng/dl.

T3 libre (Beckman Access Inmunoasay System Free T3). Con

rango de normalidad entre 2,5-3,9 pg/ml.

Tiroglobulina (ng/ml) (Beckman Access Inmunoasay System
Tiroglobulin). Rango de normalidad de nuestro laboratorio entre O
y 43 ng/ml.
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TSH (Beckman Access Inmunoasay System. Hypersensitive
hTSH). Intervalo de normalidad de nuestro laboratorio entre 0,4-5,6
puUl/ml.

5.- Estudio de la Autoinmunidad tiroidea:

Anticuerpos TPO (Anticuerpos Antiperoxidasa): determinandose
mediante Quimioluminicencia y con rango de normalidad de nuestro laboratorio
entre 0-65 Ul/ml y considerandose positividad cuando estan por encima de 65
Ul/ml.

Anticuerpos TSI: TRAb (Antireceptor de TSH determinados mediante
RRE, radioreceptor Assay), considerandose positivos cuando son superiores a
2 Ul/ml.

Anticuerpos ATTG: Anti-TG, determinandose mediante técnica ELISA
(Enzyme-Linked InmunoSorbent Assay) y considerandose positivos cuando
son superiores a 150 Ul/ml.

6.- TSH neonatal realizada en sangre de cordén con limite de normalidad en 15
pU/ml (Sullivan et al, 1997).

7.- VT materno y fetal: Mediante una ecografia a tiempo real usando un
transductor lineal a 7,4 MHz, se realiza una ecografia transversal y longitudinal
que permite medir la profundidad (D), la anchura (W) y la longitud (L) de cada
I6bulo. ElI volumen de <cada Iébulo se calculdé por la férmula:
V(ml)=0,479D x W x L. El volumen final es la suma de los dos l6bulos (Brunn et
al, 1981; Delangue et al, 1997; Soriguer et al, 2000).

8.- Encuesta dietética y social:

Tipo de sal que consumia: Variable dicotomizada en cuatro respuestas:

o Comun
o Marina
0 Yyodada

o No lo recuerda
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Tabaquismo: variable dicotomizada en dos respuestas: Si/No.

Uso reciente de antisépticos yodados: variable dicotomizada en dos

respuestas: Si/No.

Nivel de estudios: variable dicotomizada en 4 respuestas:
= Sin estudios.
» Estudios primarios.
» Estudios secundarios.

= Estudios universitarios.

Uso reciente de antisépticos yodados: variable dicotomizada en dos
respuestas: Si/No.
9.- Variables de evaluacién del desarrollo neurosensorial en los nifios.

El desarrollo infantil entre los 18-20 meses de edad se evalu6 en las Escalas

de Bayley de Desarrollo Infantil.
El test consta de tres escalas:

- Escala Mental: que evalla la agudeza sensorio-perceptiva, la capacidad de

respuesta a estimulos, la adquisicién temprana de constancia de los objetos, la
comunicacion verbal (vocalizaciones al comienzo de la comunicacién verbal), la
capacidad de resolucion de problemas y la capacidad temprana para

generalizar y clasificar (Anexo 4).

- Escala Psicomotriz: permite evaluar el grado de control corporal, la

coordinacién motora y la habilidad manipulativa de manos y dedos. El foco de
atencion de esta escala lo constituye la evaluacion de la destreza y
coordinacién psicomotora y no los aspectos de la inteligencia que se reflejan en
el movimiento. No obstante, debe tenerse en cuenta que los logros
psicomotores posibilitan la relacion con el entorno y aprendizajes nuevos
(Anexo 5).
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- Reqistro de comportamiento: mediante el cual es posible evaluar la naturaleza

de las orientaciones sociales y objetivas del nifio hacia su entorno, tal y como
se expresan en sus actitudes, intereses, emociones, actividades, tendencias de

aproximacion y evitacion a los estimulos, asi como su energia.

Las puntuaciones del nifio en el test permiten obtener un indice de
desarrollo mental y un indice de desarrollo psicomotor (media 100 y desviacion
tipica 16) cuyas medidas indican retraso, precocidad o similitud en relacién con

el nivel de funcionamiento de los sujetos de la misma edad cronoldgica.

3.2.3.- Recogida de datos y fuentes de informacién (Anexo 2):

La recogida de datos de las madres se hizo en cada trimestre de
embarazo con determinacion de TSH, HT, anticuerpos TPO, antiroglobulina y
antireceptor TSH (TSI), B-HCG y TG. Esta analitica se realizd coincidiendo con
la solicitada por su médico de familia segun el proceso “Embarazo, Parto y

Puerperio” en el centro de salud en los tres trimestres de embarazo.

La ecografia tiroidea en cada trimestre de embarazo se realizd en el
Servicio de radiologia de Complejo Hospitalario de Jaén segun Vvisita

programada.

Al no disponer en nuestro hospital de la técnica para hacer la
determinacion de yoduria, la muestra de la orina de 24 horas estuvo congelada
hasta su traslado para analisis en el Laboratorio del Servicio de Endocrinologia

del Hospital Carlos Haya de Mélaga.

Las medidas del desarrollo infantil a los 18 meses de edad fueron
realizadas por un psicélogo becado especializado y se realizaron en una sala
de evaluacién que reunia las siguientes condiciones: era lo suficientemente
amplia para que hubiera una mesa, sillas para los adultos, silla de nifio, una
cuna, un parque, y para nifios que pudieran andar, tuvieran un camino recto y
libre de unos 3 metros en la misma sala o cerca de ella. Debia tener un aspecto
agradable, no del tipo de austera oficina. Ademas, estaba amueblada de tal

manera que tanto la madre como el nifio se sintieran a gusto (decoracién con
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motivos infantiles, alegre y divertida). Debia de tener un armario para guardar
los materiales y disponer de juguetes y material ladico diferentes a los usados
para el del test y el nifio debia de disponer de amplio espacio debajo de la

mesa.
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4.- ANALISIS ESTADISTICO






4.1- Andlisis estadistico:

Los datos de las variables fueron recogidas y analizados mediante el

programa estadistico SPSS v21.

Para evitar sesgos al definir los rangos de normalidad de HT fueron
eliminadas del estudio estadistico y del andlisis de los resultados aquellas
mujeres que tenian anticuerpos antitiroideos positivos y niveles de TSH
mayores de 5,6 mUI/ml (limite superior de normalidad del rango de referencia

de nuestro laboratorio).

Los resultados descriptivos se hicieron para cada variable de forma
individual y para cada trimestre siendo representados estos valores en media,
mediana y desviacidén estandar asi como en percentiles del 3 al 97. Para todas
las variables continuas se realizé un ajuste a la normalidad de la distribucién
mediante el test de Shapiro Wilk. El contraste de hipotesis entre dos muestras
se hizo mediante T de Student o test U de Mann-Wittney, teniendo en cuenta la
posible dependencia entre variables (por ejemplo a lo largo de los tres
trimestres de embarazo) y para variables de clasificacibon de mas de dos
niveles con los test de ANOVA o Kruskall-Wallis, segun al ajuste a la
normalidad de la distribucion. La dependencia entre variables cuantitativas se
valoré mediante los coeficientes de correlacion (r de Pearson o R de Sperman,
segun el ajuste a la normalidad). Para determinar la tendencia de los resultados
analiticos durante el embarazo se utilizaron modelos de regresion lineal que
permitieron determinar los efectos de los diferentes trimestres en el nivel de
hormona. En todos los casos, la decisién estadistica se hizo para un nivel de

rechazo HO de alfa<0,05 para dos colas.

Los resultados se expresaron en MediatDesviacion estandar. La yoduria, yodo
en leche materna y la TG también fue expresada en MedianatDesviacion
Estandar.

El tamafio muestral se calcul6 a partir de la variable principal del estudio,
que es la yoduria. Teniamos estudios previos sobre los valores de yoduria en

una poblacién de mujeres embarazadas en un area geografica cercana, asi
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como valores de yoduria en un grupo de gestantes sanas de Jaén (Garcia
Fuentes et al, 2005; Santiago et al, 2008).

Si se incluyeran un total de 57 unidades experimentales distribuidas
entre los 3 grupos segun las proporciones fijadas por el investigador, se
conseguiria una potencia del 80% para detectar las diferencias en el contraste
de la hip6tesis nula HO: las pruebas de los 3 grupos fueron iguales mediante la
prueba de ANOVA de 1 Factor para muestras independientes, teniendo en
cuenta que el nivel de significacion era del 5% asumiendo que la variabilidad
entre grupos era 967,69 y la variabilidad entre grupos fué de 519,08.
Asumiendo un 30% de posibles pérdidas, se incrementd el tamafio muestral
hasta 25 pacientes por grupo, supusimos un total de 75 pacientes en el

estudio.

La asignacion de cada paciente al grupo de tratamiento, se llevd a cabo
por una persona externa al estudio para evitar sesgo de seleccion. Para ello
generd una tabla de asignacion a tratamiento aleatoria creada con el software
Epidat 3.1. Una vez que comprobamos que el paciente cumplia los criterios de
inclusion para el estudio la Matrona contactd con la persona encargada de la

aleatorizacion, que le indico el grupo al que era asignado el paciente.
En el enmascaramiento no hubo ciegos.
4.2.- Sesgos del estudio:

Sesgos de Participacion o Seleccion: Al ser incluido el proyecto dentro
del programa de atencion de las embarazadas de cada centro de salud y al no
exigirle un esfuerzo afadido al convencional, no fue previsible el rechazo de

muchas mujeres por problemas laborales o de otra indole.

Otro posible sesgo, es que las mujeres de los centros de salud no
representarian a la poblacion general pues podrian ser atendidas
privadamente, pero los estudios realizados en ambos centros demostraron que
el 99% de la poblacion asistida acudid a los programas de seguimiento de

ambos centros.
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4.3.- Aspectos éticos de la investigacion:

El estudio se llevo a cabo segun la Ley 14/2007 de 3 de julio de
Investigaciones Biomédicas, asi como siguiendo los preceptos incluidos en el
informe Belmont y la Declaracion de Helsinki (actualizada en la Asamblea de
Seul en 2008) para la investigacion biomédica. También se tuvo en
consideracion la Ley de Autonomia del paciente 41/2002. Tanto el disefio como
el desarrollo del trabajo se ajustaron a las normas de buena practica clinica
(CPMP/ICH/135/95, revisidbn de julio de 2002 de la “European Medicines
Agency’-EMeA). El tratamiento de los datos de caracter personal de los sujetos
que participaron en el estudio se ajusté a lo establecido en la Ley Organica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, 15/1999 de 13 de Diciembre,
informando al paciente de sus derechos ARCO (Acceso, Rectificacion,
Correccién y Oposicion). Se asegurd el anonimato de las gestantes y
confidencialidad de los datos, los cuales no estuvieron accesibles a personas
ajenas al estudio, para ello se disociaron las muestras de los datos personales

sensibles para su adecuada proteccion durante el analisis de los casos.

Se inform6 a las pacientes candidatas a entrar en el proyecto a través de
una Hoja de Informacion al Paciente. Ademas, todas las que participaron en el
estudio prestaron su consentimiento, informado y voluntario para el uso de sus
muestras, el principio de Autonomia estaba asegurado por el Consentimiento

Informado (Anexo 1).

Este proyecto fue sometido al dictamen del Comité de Etica de
Investigacion de la provincia de Jaén previamente a su inicio, que fue positivo
(Anexo 2). Las participantes y sus hijos/as estaban totalmente protegidos, para
que la investigacion sirviera tanto a las participantes como a la sociedad en su
conjunto. Hemos asegurado el rigor cientifico de la investigacion, disefiando un
proceso sistematico, organizado y objetivo, enfocado desde una perspectiva

pragmatica.

El principio de Beneficiencia y no Maleficiencia del estudio estuvieron
asegurados, ya que existen estudios preclinicos del perfil de seguridad de la
yodoprofilaxis. De hecho, pudimos asegurar que las gestantes que recibieran

mas dosis de lo actualmente recomendado, es decir 300 mcg, no corrian riesgo
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alguno de sufrir consecuencias de exceso de yodo ya que el comité cientifico
sobre la alimentacion de la Comisiébn Europea ha estimado que la dosis de
yodo a partir de la cual comienzan a producirse cambios bioquimicos en la

funcion tiroidea es de 1800 mcg/dia.

Se coordinaron las determinaciones analiticas de las variables del estudio con
el proceso de seguimiento de Embarazo, para no crear molestias extras a las

participantes.
Los test a los niflos son absolutamente inocuos.

El principio de Justicia se aseguré por la seleccién aleatoria de las
mujeres para incluirlas en los distintos grupos. El punto discordante es que
suplementdbamos con SY al grupo control, aunque suponiamos de una mayor
ventaja la suplementacién con IK pero nuestro objetivo era intentar demostrar
los beneficios de la yodoprofilaxis y valorar cual era la dosis mas eficaz en

nuestra poblacion y para esta premisa hay que demostrarlo fehacientemente.
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5.- RESULTADOS Y PUBLICACIONES:






5.- RESULTADOS

Dado el gran numero de variables a analizar, los resultados se dividieron
en funcion del orden cronolégico de exploracion de los mismos. Del total de
304 mujeres evaluadas en un principio, el estudio estadistico se realizé en las
131 que completaron el seguimiento y fueron aleatorizadas en tres grupos
(Figura 5.1):

- Grupo que consumié Sal Yodada (SY) constituido por 38 mujeres, que
representaron el 29%.

- Grupo suplementado con 200 mcg (200 IK) de yodo por dia, en forma de IK,

integrado por un total de 55 mujeres (42%).

- Grupo suplementado con 300 mcg (300 IK) de yodo por dia, que fue integrado
por 38 mujeres (29%).

GRUPO DE ALEATORIZACION

& SALYODADA & 200MCG 300MCG

—

Figura 5.1.- Distribucion de las gestantes segun la suplementacién de yodo recibida
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5.1.- Variables sociodemograficas y antropométricas:

Todas las mujeres incluidas en el estudio eran de raza blanca. Su edad media
fué de 30,8+4,77 afios (rango: 18-41 afios) y su IMC fué de 23,97 kg/m?
(rango:17,78-34,80).

Respecto al nivel de estudios de las 131 gestantes estudiadas en 75 de las
mujeres no se registré este dato (57%). En el resto; 21 mujeres (15%) tenian
estudios universitarios, 15 de ellas (12%) estudios primarios y 11 (9%) habian
cursado estudios secundarios. Tan solo 9 (7%) de ellas no tenian ningun tipo

de estudios (Figura 5.2).

Nivel Estudios Madre
60%

50%

40%
B Sin estudios

BEGB
30% M Bachiller
@ Universitarios

H Perdido

20%

15%
1
9%
i ] t l
0% l

2%
Sin estudios EGB Bachiller Universitarios Perdido

Figura 5.2.- Nivel de estudios en las madres estudiadas
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5.2.- Ingesta de sal yodada:

A las gestantes se les pregunté acerca de cual era el tipo de sal que
consumian haciéndoles hincapié en que no confundieran sal marina con SY.
Esta pregunta se les hizo durante la primera entrevista en la consulta de la

matrona.

Treinta de las gestantes (21,4%) referian consumir SY desde siempre, 18
(13%) SY desde el momento en que conocieron su estado de gravidez, siendo
el total de mujeres que consumian SY de 48 (34,4%). Sal comun la usaban 33
mujeres (26%), 16 (12%) referian consumir sal marina y 34 (27,6%) no

conocian el tipo de sal que consumian (Figura 5.3).

13%
u SY ACTUAL
27,60% u SY SIEMPRE
SAL COMUN
u SAL MARINA
“NS/NC
26%

Figura 5.3.- Tipo de sal consumida por las mujeres estudiadas
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5.3.- Estudio de funcién tiroideay TSH durante la gestacién
5.3.1.- Valores de TSH

5.3.1.1- TSH en la totalidad de gestantes

La TSH aument6é progresivamente a lo largo del embarazo (p<0,001) con

niveles medios de 1,69 mcg/dl, 1,84 mcg/dly 2,16 mcg/dl en el primer, segundo

y tercer trimestre respectivamente (Tabla 5.1).

Tabla 5.1.- Valores de funcién hormonal en las mujeres embarazadas en funcién del grupo de

tratamiento.

Total 200 mcg 300 mcg Sal Yodada

n=131 n=55 n=38 n=38
Variable MediaDT+ MediatDT MediaDT+ MediatDT
TSH1°T 1,69*+1,08 1,76+1,29 1,75£0,91 1,61+1,01
TSH2°T 1,84*+0,86 1,79+1,06 2,034+0,75 1,74+0,64
TSH3°T 2,11+£1,11 2,11+1.3 2,51+1,07 2,0940,82
T4-L1°T 0,81*+0,14 0,77+0,11 0,81+0,17 0,83+0,13
T4-L2°T 0,61*+0,09 0,59+0,09 0,62+0,09 0,64+0,1
T4-L3°T 0,59*+0,11 0,56+0,12 0,61+0,1 0,6+0,11
T3-L1°T 3,11*+0,44 2,99+0,36 3,31+0,41 3,09+0,53
T3-L2°T 2,7*+0,34 2,6240,32 2,8340,33 2,67+0,37
T3-L3°T 2,71*+0,34 2,72*+0,4 2,76+0,35 2,68+0,26
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TG1°T 20,03+£51,9 25,46+71,6 13,02+9,18 21,31+42,76

TG2°T 17,78*+45,12 21,67+62,28 8,48+6,27 22,77+39,28

TG3°T 20,64+53,0 24,83£75,83 13,98+14,85 22,17+£37,53
B-HCG 1°T | 99589,71*+127219,02 | 84933,18+83223,55 | 75535,02459128,62 | 150534,6+211562,22
B-HCG 2°T | 34699,3*+91449,94 49130,9+144773,95 | 25074,63+23192,07 | 28148,94+37141,97
B-HCG 3°T | 23290,19*+15183,76 | 27529,34+17023,24 | 18085,58+10547,32 | 22200,34+16114,72

*Diferencias significativas entre las medias p<0,05
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5.3.1.2- TSH en funcién de los grupos de tratamiento:

No existi6 modificacion de los niveles de TSH a lo largo del embarazo en

ninguno de los grupos de estudio (Figura 5.4).

TSH

2,7

2,5 .

2 p<0,001
2,1

1,9

1,7

1,5

12 T 2°T 3eT
===SALYODADA =200 MCG 300 MCG ===Total

Figura 5.4.- Evolucion de la TSH (uUl/ml) a lo largo de la gestacién en la totalidad de las
gestantes y en los diferentes grupos de tratamiento
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5.3.1.3.- Valores de normalidad de TSH en funcion del trimestre de gestacion

Teniendo en cuenta las gestantes que mantenian niveles de yoduria en los
limites de normalidad (>100 mcg/l) y tomando como valor inferior el P3 y como
valor superior el P97 obtenemos los valores de referencia de TSH para cada
trimestre (Tabla 5.2):

TSH: 0,23y 4,18 pUIl/ml en el primer trimestre.
TSH: 1,78 y 3,89 pUl/ml en el segundo trimestre.

TSH: 2,01y 4,30 pUl/ml en el tercer trimestre.

Tabla 5.2.- Distribucion de las concentraciones de TSH, hormonas tiroideas, tiroglobulina y

yoduria en los tres trimestres de gestacién

Trimestre | Media Mediana P3 P50 P97
TSH (uUIl/ml) | Primero® 1,67 1,52 0,23 15 4,18
SegundoIO 1,86 1,78 0,36 1,78 3,89
Tercero® 2,13 2,01 0,3 2,01 4,3
T4L (ng/dl) Primero® 0,8 0,8 0,6 0,8 1,06
Segundob 0,61 0,6 0,43 0,6 0,85
Tercero® 0,59 0,57 0,4 0,57 0,82
T3L (pg/ml) Primero® 3,07 3,04 2,33 3,03 3,84
Segundo® 2,71 2,68 2,04 2,68 3,51
Tercero® 2,79 2,62 1,99 2,62 3,46
TG (ng/dl) Primero® 17,2 11,6 1,176 11,6 61,5
Segundo® | 13,63 10,82 1,92 10,81 37,98
Tercero® 17,45 10,85 1,69 10,85 59,87
Yoduria (ug/l) | Primero® 129,06 109,87
Segundo® | 202,31 179,53
Tercero® | 195,64 181,78

? Primer trimestre: entre la séptima y la décima semana de gestacion.
®) Segundo trimestre: semanas 24 a 28 de gestacion.

° Tercer trimestre: semana 36 a 38.
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5.3.2.- Valores de T4L:

5.3.2.1.- T4L en la totalidad de las gestantes:

Consideradas las gestantes en su totalidad, observamos un descenso
significativo (p=0,00) de los niveles de T4L del primer trimestre (0,81+0,14)
respecto al segundo (0,61+0,095) y tercer trimestre (0,59+0,11), probablemente
en relacion con la tendencia observada en los niveles de TSH anteriormente
descritos (Figura 5.5) (Tabla 5.1).

5.3.2.2.- TAL en funcién de los grupos de tratamiento

Los niveles de T4L no se modificaron a lo largo de la gestacion, de forma
significativa (p=0,16), en ninguno de los grupos de estudio (Tabla 5.1) (Figura
5.5).

T4L
0,90
0,80
0,70
0,60 p=0,00
0,50
12T 20T 3°T
=—=SAL YODADA ===200 MCG 300 MCG ~====Total

** Incremento significativo sélo en el grupo total de gestantes

Figura 5.5.- Niveles de T4L (ng/dl) en la totalidad de gestantes y en funcién del trimestre de

gestacion y del grupo de tratamiento
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5.3.2.3.- Valores de normalidad de T4L en funcién del trimestre de gestacion

Analizadas las gestantes que mantuvieron un buen nivel de yoduria a lo largo
del embarazo, y tomando los valores de referencia los comprendidos entre el
P3y el P97, para la T4L obtuvimos los siguientes rangos de normalidad (Tabla
5.2):

T4L: 0,60-1,06 ng/dl en el primer trimestre.
T4L: 0,43-0,85 ng/dl en el segundo trimestre.
T4L: 0,40-0,82 ng/dl en el tercer trimestre.
5.3.4.- Valores de T3L

5.3.4.1.- T3L en la totalidad de gestantes

Consideradas las gestantes en su conjunto, los valores de T3L se comportaron
de forma similar a lo observado con la T4L. Es decir, existia un descenso
significativo (p=0,00) de los niveles de T3L entre el primer trimestre (3,11+0,44)
al segundo (2,70+0,34) y tercer trimestre (2,71+0,34) (Tabla 5.1) (Figura 5.6).
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5.3.4.2.- T3L en funcién de los grupos de tratamiento

En las mujeres suplementadas con 200 mcg las cifras de T3L aumentaron
significativamente (p<0,05) en el 3° trimestre respecto al 2° trimestre (2,72+0,4
vs 2,62+0,32). En los otros dos grupos SY y 300 mcg no hubo modificaciones

significativas en los valores de T3L (Tabla 5.1) (Figura 5.6).

3,30
3,10
2,90
2,70
p=<0,05
2,50
12T 22T 32T
SAL YODADA =200 MCG 300 MCG Total

*Incremento significativo en las gestantes suplementadas con 200 mcg en el 3T respecto al 2T

Figura 5.6.- Niveles de T3L (pg/ml) en la totalidad de gestantes a lo largo del embarazo y en

funcion del grupo de tratamiento

5.3.4.3.- Valores de normalidad de T3L en funcién del trimestre de gestacion

Analizadas el total de gestantes que mantuvieron buenos niveles de yoduria a
lo largo del embarazo y tomando los valores de referencia los comprendidos
entre el P3 y el P97, para la T3L obtuvimos los siguientes valores de referencia
(Tabla 5.2):

T3L: 2,33-3,84 pg/ml en el primer trimestre.
T3L: 2,04-3,51 pg/ml en el segundo trimestre.

T3L: 1,99-3,46 pg/ml en el tercer trimestre.
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5.3.5- Valores de TG:

5.3.5.1.- TG en la totalidad de gestantes

En el conjunto global de las gestantes los valores de TG fueron similares a lo
largo del embarazo (Tabla 5.1) (Figura 5.7).

La TG media en cada trimestre de gestacion fué de:
Primer trimestre: 20,03 ng/dl.

Segundo trimestre: 17,78 ng/dl.

Tercer trimestre: 20,64 ng/dl.

La mediana de TG durante la gestacion fué de 8,86 ng/dl, y de 9,2 ng/dl, 7,6

ng/dl respectivamente en primer, segundo y tercer trimestre de gestacion.
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5.3.5.2.- TG en funcién de los grupos de tratamiento

Los valores de TG tuvieron un comportamiento independiente del grupo de

tratamiento y del trimestre de embarazo (Figura 5.7).

Tiroglobulina

40
35 \ /
30
25
20 —
15
10

5

0

12T 28T 3°T
m—SALYODADA =200 MCG 300 MCG Total

Figura 5.7.- Valores de tiroglobulina (ng/dl) en la totalidad de gestantes y en funcién del

trimestre de gestacién y grupo de tratamiento

5.3.5.3.- Valores de normalidad de TG en funcién del trimestre de gestacion:

Analizadas las mujeres gestantes que presentaban valores optimos de yoduria,
y tomando como valores de referencia los comprendidos entre el P3 y P97,

para la TG obtuvimos los siguientes valores de normalidad (Tabla 5.2):
TG: 1,176- 61,50 ng/dl en el primer trimestre.
TG: 1,92-37,98 ng/dl en el segundo trimestre.

TG: 1,69-59,87 ng/dl en el tercer trimestre.
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5.3.6.- Valores de R-HCG:

5.3.6.1.- RB-HCG en la totalidad de gestantes

Los valores de R-HCG disminuyeron a lo largo del embarazo de forma
estadisticamente significativa (p=0,000) (Figura 5.8). Asi, en el segundo
(34699,3+91449,4) y tercer trimestre (23290,19+15183,76) se observdé un
descenso (p<0,05) de los valores de [3-HCG respecto a los valores del primer
trimestre (99589,71+12219,02). Descenso que fué paralelo al ascenso de las
cifras de TSH a lo largo de la gestacion como se ha comentado anteriormente y

se detalla en la Tabla 5.1 y Figura 5.8.

7 100.000
I 90.000
T 80.000
r 70.000
= 60.000
+ 50.000
= 40.000
r 30.000
1 © 20.000
10.000
0 = )
12T 29T 32T

¥,

=—==TSH ==—=B-HCG

Figura 5.8.- Evolucién de los valores de TSH (uUI/ml) y de 3-HCG (UI/L) a lo largo de la

gestacion

Durante el primer trimestre, en el conjunto global de las gestantes se comprobo
como existia una correlacion negativa (p<0,001, r=-0,077) entre los valores de
R-HCG y de TSH (Figura 5.9).

-115-



5,00
p=0,001
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Figura 5.9.- Correlacion entre TSH (uUl/ml) y R-HCG (UI/l) en el primer trimestre de gestacion

5.3.6.2.- RB-HCG en funcién de los grupos de tratamiento

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de 3-

HCG segun los grupos de tratamiento (p=0,82) (Tabla 5.1).
5.4.- Yoduria en los tres trimestres de gestacion

5.4.1.- Yoduria en la totalidad de las gestantes

Consideradas a las gestantes en su conjunto, los niveles de yoduria fueron
significativamente (p=0,000) mas bajos en el primer trimestre (mediana de 109
ug/L), respecto al segundo (175,62+83,49) (p=0,000) y tercer trimestre
(169,46+91,67) (p=0,02), siendo similares entre el segundo y el tercero (Tabla
5.3).

Tabla 5.3.- Yoduria (ug/l) en funcién del trimestre de gestacion y la dosis de tratamiento

Total 200 mcg 300 mcg Sal Yodada

n=140 n=55 n=38 n=38
Variable Mediaz DT Mediaz DT Mediaz DT Mediaz DT
Yoduria 1° Trimestre 130,41+80,71 116,55+71,47 136,93+82,56 145,15+89,7

Yoduria 2° Trimestre

175,62*+83,49

177,13+82,35

222,01+85,51

130,27+64,82

Yoduria 3° Trimestre

169,46**+91,67

166,19+74,6

212,43+114,66

144,25+85,48

Yoduria media

157,03+71,11

150,93***+59,16

177,73+£72,36

147,70+85,55

*Diferencias significativas entre las medias de Yoduria al primer trimestre y el segundo, p=0,000.
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** Diferencias significativas entre las medias de Yoduria al primer trimestre y el tercer, p=0,020.
*** Diferencias significativas entre las medias de Yoduria en el grupo 200 y grupo 300, p<0,001.

5.4.2.- Yoduria en funcién de los grupos de tratamiento

La yoduria a lo largo del embarazo se incremento significativamente (p<0,001) en los
grupos suplementados con 200 y 300 mcg. No observandose tal incremento

en el grupo suplementado con SY.

Por otro lado, la yoduria del grupo tratado con 300 mcg/dia fue significativamente

(p=0,01) mayor que en los otros dos grupos de tratamiento (Figura 5.10 y Tabla 5.3).

Yoduria
240
220 p=0,01
200
180
p<0,001
160
140
120
100
12T 2eT 30T
——SALYODADA =200 MCG 300 MCG =T otal

* Incremento significativo en el grupo tratado con 300 mcg/dia de KiI, p<0,01.

** Incremento significativo en el grupo tratado con 200 mcg/dia de KI, con respecto a SY,
p<0,001.

Figura 5.10.- Representacion grafica de los niveles de yoduria (mcg/l) en la totalidad de las

gestantes a lo largo de la gestacién y en funcién de los grupos de tratamiento
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5.5.- Estudio de autoinmunidad tiroidea:

5.5.1.- Autoinmunidad tiroidea en la totalidad de gestantes:

a) Positividad frente a TPO:

En el primer trimestre de embarazo tuvimos 6 gestantes de las 124 analizadas,
9 de las 120 estudiadas en el segundo trimestre, y dos de las 98 embarazadas

en el tercer trimestre presentaron titulos positivos de Ab-TPO (Tabla 5.4).

1° Trimestre

2° Trimestre

3° Trimestre

Total 124 120 98
TPO(+) 6 9 2
Porcentaje real 4,8% 7,5% 2,0%

Tabla 5.4.- Porcentajes de TPO(+) en cada trimestre de gestacion

b) Positividad frente a TSI

Cuando estudiamos al total de mujeres, hubo 5 gestantes de las 102 valoradas

en el primer trimestre, 4 de 101 en el segundo y 4 de 91 estudiadas en el tercer

trimestre que presentaron titulos de Ab-TSI positivos (Tabla 5.5).

Tabla 5.5.- Porcentaje de Anticuerpos anti TPO(+) anti TSI en cada trimestre de gestacién

TSI(+) 1° Trimestre

TSI(+) 2° Trimestre

TSI(+) 3° Trimestre

Total 102 101 91
Positivos 5 4 4
i 0,
Porcentaje real (%) 4,9% 4% 4,4%
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c) Relacién entre TPO(+) v tirotropina:

En el primer trimestre, los niveles medios de TSH fueron significativamente
(p<0,001) mayores en las gestantes con TPO(+) que en las gestantes con

TPO(-)(3,47+6,18 vs 1,8+1,31, respectivamente) (Figura 5.11).

En el segundo y tercer trimestre los valores de TSH fueron similares entre los

grupos de las gestantes con TPO(+) y TPO(-).

p<0,001

”

B TPOs Positivos

B TPOs Negativos

Trimestre Trimestre Trimestre

Figura 5.11.- Valores de TSH (uUI/ml) plasméatica en cada trimestre de gestacién, en funcién de

la positividad de los anticuerpos anti-TPOs

d) Relacion entre TPO(+) y funcion tiroidea

A lo largo del embarazo los valores de T4L y T3L fueron similares entre las

gestantes con titulos positivos y negativos de Ab-TPO.

-119 -



e) Relacion TPO(+) y volumen tiroideo materno

El VT a lo largo de los tres trimestres de embarazo fué significativamente
mayor en las gestantes con TPO(+) que en las mujeres con TPO(-), tal y como

se describe en la Tabla 5.6 y Figura 5.12.

Tabla 5.6.- Volumen tiroideo (cc) en los tres trimestres de gestacion en funcion de TPO(+/-)

N Media(cc) DT P
VT 1°
) TPO(-) 103 8,68 2,93 p<0,004
Trimestre
TPO(+) 6 12,45 4,69
VT 20
) TPO(-) 63 8,74 2,83 p<0,047
Trimestre
TPO(+) 5 11,48 3,85
VT 3°
) TPO(-) 52 10,01 2,48 p<0,046
Trimestre
TPO(+) 4 13,72 3,04
16 -
P-valor=0,047

14 -
12 - -\/

P-valor=0,046
o /

8 - P—Valoﬁﬁ,ooll —4—TPO ()
. —=-TPO (+)
4 -
2 -
0 T T 1

VT 12 Tr VT 29 Tr VT 32Tr
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Figura 5.12.- Evolucion del volumen tiroideo materno (cc) en los tres trimestres de la gestacion
en funcion de TPO+/-.

f) Relacion TPO(+H) y TG

Las mujeres con titulos positivos de TPO tenian una TG mas elevada en el
segundo y tercer trimestre de gestacion respecto a las mujeres con TPO
negativos: 57,68+62,67 vs 11,8+16,48 en el segundo trimestre (p=0,000) y
77,47+83 vs 17,39+45,22 en tercer trimestre (p=0,013).

No existiendo diferencias (p= 0,106) entre los niveles de TG encontrados en el
primer trimestre: 34,69+55,15 vs 16+39,06.

g) Relacion entre TSI(+) y funcidn tiroidea, VT maternoy TG :

Los valores de TSH, T4L, T3L, TG y el VT a lo largo de la gestacion fué similar
entre las mujeres con TSI (+) y TSI(-) (Tabla 5.7 y Figura 5.13).

Tabla 5.7.- Valores medios de TSH en cada trimestre de gestacion y su correlacion con TSI+/-

TSI N Media DT p
Negativo 95 1,68+1,06 0,14
TSH 1°T _
Positivo 4 0,88+0,32
Negativo 97 1,83+0,84 0,36
TSH2°T .
Positivo 4 2,23£0,84
Negativo 87 2,24+1,13 0,10
TSH3°T _
Positivo 4 1,29+0,99
TS' P-valor=0,104
2,5
2 .
1,5 P-valor=0,141 P-valor=0,363
1 .
0,5 -
0 : |
TSH1 TSH2 TSH3
—4—Negativo Positivo

Figura 5.13.- Correlacion independiente entre la positividad TSl y los valores de TSH
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Cuando analizamos la positividad de la Al en funcién de los subgrupos de
tratamiento recibido, el tamafio muestral se redujo ostensiblemente, no
obteniendo estudio estadistico posible. Este es el motivo por el que la Al

tiroidea sélo la estudiamos en el total de la muestra de gestantes.

5.6.- Volumen tiroideo de las gestantes.
5.6.1.- Volumen tiroideo en la totalidad de gestantes

De las 131 mujeres estudiadas en total, el VT se determind en el primer
trimestre a 113, en el segundo a 69 y en el tercero a 59 mujeres. El VT
aument6 significativamente (p<0,001) a lo largo del embarazo (Tabla 5.8)
(Figura 5.17).

No encontramos correlacion significativa entre el VT del total de las gestantes y

los valores de TSH y T4L durante el embarazo.

5.6.2.- Volumen tiroideo en funcién de los grupos de tratamiento:

En la Tabla 5.8 se exponen los valores del VT en funcion del trimestre de

gestacién y su correspondencia con la dosis de IK administrada.

Tabla 5.8.- Volumen tiroideo materno (cc) en el conjunto de embarazadas y en funcién del

grupo de tratamiento recibido

Variable Grupo N Media DT
SY 35 9,47 3,02
, 200 mcg | 44 8,42 2,77
(o] 1 ’
VT 1° Trimestre 300 mcg | 34 8,86 3,89
Total |113| 8,88* 3,22
Sy 19 8,98 2,64
_ 200mcg | 33| 9,70 3,18
(o] : ’
VT 2° Trimestre 300 mcg | 17 8,02 3,09
Total | 69| 9,00* 3,05
SY 16 9,72 1,97
_ 200 mcg | 25 10,79 3,23
(o] ’ ’
VT 3° Trimestre 300 mcg | 18 9,50 2,76
Total 59 | 10,11* 2,81

*Diferencias significativas entre el VT a lo largo de la gestacién, p<0,001
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Las modificaciones observadas en el VT fué similar en los tres grupos de
tratamiento. Por tanto, la evolucion del VT fue independiente de la dosis de IK

administrada (Figura 5.14).

Volumen Tiroideo

10,5

10,0
9,5 g 1, () 001
9,0
8,5 -
8,0 /
7.5
1¢ T 29T 32T
=——SALYODADA =200 MCG 300 MCG ===Volumen Tiroideo

*Incremento significativo del VT a lo largo de la gestacién en la totalidad de gestantes, p<0,001.

Figura 5.14.- Evolucidn del volumen tiroideo (cc) a lo largo del embarazo para las gestantes

consideradas en su conjunto y en funcion del grupo de tratamiento

En el 1° Trimestre y 2° Trimestre de gestacion no existidé correlacion significativa
entre el VT y los valores medios de TSH y T4L. En el tercer trimestre el VT si se
correlacion6 positivamente (r=0,30, p=0,03) con las cifras de TSH y negativamente
con la yoduria (r=-0,28, p=0,05) (Figura 5.15 y 5.16).

18

=] r=-0,28
16 ® £=0,05
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® o
[ J
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o, 10 bl @ =)
s op %o .. ( X -
’ o %% ¢ -
[ N ® '
6
= B
4
0 100 200 300 400 500 600

Yoduria 3° T (mcg/L)

Figura 5.15.- Correlacion entre el volumen tiroideo materno (cc) y la yoduria materna (ug/l) durante

el tercer trimestre

-123 -



VT 3°T.

18
€ r=0,30
16 =) p=0,03
14 ®
o (5] o®
12 @ g =)
10 }‘.--_._ ®
® .ﬁo"""' _
® ®
’ °2® s :
4 -
6
™ ®
4
0 1 2 3 “ S 6 7 8
TSH3°T

Figura 5.16.- Correlacion entre el volumen tiroideo materno (cc) y la TSH (uUIl/ml) en el tercer

trimestre de embarazo

5.6.3.- Relacién entre Volumen tiroideo materno y valores de Tiroglobulina:

Encontramos una correlacion positiva entre el VT y la TG; durante el primer
(p=0,01, r=0,11), el segundo (p=0,011, r=0,11) y el tercer trimestre de gestacion
(p<0,05, r=0,02) (Figura 5.17).
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Figura 5.17.- Representacion gréafica del volumen tiroideo materno (cc) y los valores de

tiroglobulina (ng/dl) en los tres trimestres de gestacion
5.7.- Resultados Obstétricos:

En cuanto a la duraciéon del embarazo, 115 de los 131 estudiados (93%) fueron
a término, considerandose éste entre la semana 37 y la 42, mientras que 16
(7%) de los mismos fueron prematuros (EG < 37 semanas). La media de la
edad gestacional al parto fue de 39,05+1,92 semanas (Rango: 27-42). Ningun

embarazo supero las 42 semanas de gestacion (Figura 5.18).
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Figura 5.18.- Representacion gréfica de la edad gestacional de los recién nacidos

Con respecto al tipo de parto, de los 131, 102 (73%) fueron de tipo vaginal, 22
(15%) fueron cesarea, 7 (5%) fueron vaginales instrumentales, 10 (7%) son
datos perdidos (nifios nacidos en sanidad privada o fuera de Jaén) (Figura
5.19).

Tipo del Parto

¥ Cesdrea
¥ Forces

“ Perdido
" Vaginal

Figura 5.19.- Representacion grafica del tipo de parto realizado

En cuanto al sexo del recién nacido, un 47% de varones (N=61) y un 53% de
mujeres (N=70). Hubo un recién nacido (0,7%) que padecié durante el

alumbramiento de sufrimiento fetal.

En la siguiente tabla se representan las caracteristicas generales de los nifios
nacidos (Tabla 5.9).
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Tabla 5.9.- Caracteristicas generales de los recién nacidos

Variable del RN

Valor medio+DT

Peso al nacimiento 3,22 £ 0,59 Kg
Talla al nacimiento 50+ 2,84 cm
Perimetro cefalico 34,66+2,8 cm

Puntuacion Apgar

8,68%0,87 puntos

Las caracteristicas de los RN fueron similares en los tres grupos de

tratamiento.
5.8.- Volumen tiroideo en los recién nacidos

5.8.1.- VT de los RN del total de gestantes estudiadas

De los 131 RN atendidos existen datos del volumen tiroideo en 41 de ellos y el
volumen medio al nacimiento fue de 0,44+0,14 cc. Existe una correlacion
negativa (r=-0,21, p=0,04) entre el VT del RN en los primeros dias de vida y la
cantidad de yodo en la LM (Figura 5.20).

0,600 - e o

r=-0,21
p=0,04

0,500 e - . L]

0,400

-
0,300 - - - -
-

0,200+ -

vol tiroideo del recien nacido

T T T T T T
100,00 200,00 300,00 400,00 500,00 ©00,00

yodo en leche

Figura 5.20.- Relacion entre volumen tiroideo (cc) del recién nacido y cantidad de yodo en la

leche materna (mcg/l)

No hubo diferencias significativas entre el VT del recién nacido del total de
gestantes y el resto de parametros analizados (peso del RN, test de Apgar y los
valores de TSH en el cordon).
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5.8.2.- Volumen tiroideo del recién nacido en funcibn de los dgrupos de

tratamiento de las gestantes:

El VT fue significativamente (p=0,045) mayor en los hijos de las gestantes que
toman SY (0,65+0,12 cc) frente a las que toman dosis de 200 (0,47+0,18 cc) y
300 mcg (0,42+0,14 cc). No existiendo diferencias entre el VT de los hijos de
las gestantes que tomaban 200 o 300 mcg de IK (Tabla 5.10).

Tabla 5.10.- Correlacion entre el volumen tiroideo del recién nacido y la dosis administrada de
yodo a la madre

Dosis administrada a la | vT del RN (cc) *DS p
madre
200 mcg 0,47+0,18 p=0,102
300 mcg 0,42+0,14 p=0,098
Sal Yodada 0,65+0,12 p=0,045

5.9.- Valoracion de la funcién tiroidea y autoinmunidad post parto

maternas:

5.9.1.- Funcidn tiroidea postparto en el total de gestantes:

En la tabla 5.11 se detallan los diferentes parametros de funcién tiroidea
materna en el postparto del grupo global (Tabla 5.11).

Tabla 5.11.- Valores absolutos de la funcion y autoinmunidad tiroidea en la madre después del

parto
N
Variable Media Mediana DT
Véalidos | Perdidos
TSH postparto 81 59 2,50 1,58 8,12
T4-L postparto 79 61 0,83 0,76 0,72
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T3-L postparto 76 64 3,06 3,04 0,39
TG postparto 72 68 16,27 8,40 25,32
TPO postparto 74 66 35,98 17,95 76,86
Anti TPO postparto 75 65 80,63 18,55 344,75
TSI postparto 69 71 0,88 0,18 5,65

Consideradas las gestantes en su conjunto, los valores de TSH en el postparto
se correlacionaron significativamente con los de TSH en el primer trimestre
(r=0,30) (p=0,007), segundo trimestre (r=0,44) (p<0,001) y tercer trimestre
(r=0,45) (p<0,001) de gestacion (Tabla 5.11) (Tabla 5.1).

5.9.2.- Funcién tiroidea postparto en funcién de los grupos de tratamiento:

Al comparar entre si los diferentes grupos de tratamiento (SY, 200 y 300 mcg
de IK) no existi6 una correlacion significativa entre los valores postparto de
TSH, T4L, T3L, TG y autoinmunidad tiroidea en funcidon de la dosis de IK

administrada durante la gestacion.
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5.10.- Contenido de yodo en leche materna

5.10.1.- Contenido de yodo en leche materna en la totalidad de gestantes

Considerando el total de gestantes la mediana de yodo en LM (n 45) fue de
203,67+120,92 mg/l y este dato se correlaciond significativamente (p<0,0001)
con la yoduria de la madre en el tercer trimestre (r=0,40) (ajustado por la edad
de gestacion (p=0,539), con la TSH de la madre en el tercer trimestre (p=0,90)
y con el grupo de tratamiento (p=0,59)) (Figura 5.21).
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Figura 5.21.- Representacién grafica que correlaciona la yoduria en el tercer trimestre de

gestacion (mcg/l) y la cantidad de yodo en leche materna (mcg/l)

Ademas, la concentracion de yodo en la LM se correlacion6 negativamente
(p=0,04, r=-0,4 ajustado por la edad gestacional) con el VT materno postparto
(Figura 5.22).
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Figura 5.22.- Correlacion entre yodo en leche materna (mcg/l) y volumen tiroideo materno
postparto (cc)

5.10.2.- Contenido de yodo en la leche materna en funcion de los grupos de

tratamiento

Cuando analizamos en funcién de la dosis administrada, observamos que las
madres suplementadas con 200 mcg/dia presentaban unos valores
significativamente (p<0,05) mayores de yodo en LM respecto a SY y a las
suplementadas con 300 mcg/dia (Tabla 5.12).

Tabla 5.12.- Niveles de yodo en leche materna (mcg/l) en funcién de los grupos de tratamiento

Yodo en leche materna

Sal Yodada 114,88 mcg
200 mcg 291,32* mcg
300 mcg 210,72 mcg

*p<0,05 SY y 300 mcg

-131-



5.11.- Ingesta de sal yodada previa al embarazo vs reciente: consumo de

sal yodada, yoduriay funcion tiroidea.

Al dicotomizar la variable SY en otras dos:
1.- Consumo de SY antes de la gestacion (mas de un afio).
2.- Consumo de SY desde el comienzo de la gestacion.

Los niveles de yoduria fueron significativamente (p=0,001) mayores en las que
tomaban SY desde hacia mas de un afio, siendo los niveles de yoduria en el
primer trimestre de 173,79+81,83 mcg/l frente a 97,61+47,69 mcg/l. Esta
diferencia se mantiene a lo largo del embarazo también en el tercer trimestre
(206,34+78,80 vs 128,67+68,84 mcg/l) (p=0,03), ajustado por la variable grupo
de tratamiento (Tabla 5.13).

Tabla 5.13.- Valores de yoduria (mcg/l) en funcion de la ingesta de SY actual o de siempre

Variable Grupo Media DT Mlglm Maximo

SY Actual 97,61 47,69 36,89 (212,22

Yoduria 1° Tr
SY Siempre 173,79 81,83 77,30 1410,27
SY Actual 169,52 83,23 38,04 318,48

Yoduria 2° Tr
SY Siempre 189,69 102,08 56,46 [458,15
SY Actual 128,67 68,84 12,45 234,17

Yoduria 3° Tr
SY Siempre 206,34 78,80 95,20 | 344,99
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A lo largo de los tres trimestres de gestacion nila TSH, la T4L, T3L y TG fueron
similares en los tres grupos de tratamiento en funcién de que las mujeres
tomaran o no SY (Tabla 5.14).

Tabla 5.14.- Valores de la funcion tiroidea de las gestantes en funcién del uso de sal yodada

actual o de siempre

Uso de sal N Media DT p

TSH 1° Tr (uUI/mI) SY Actual 15 1,97 1,70
p>0,05

SY Siempre 29 1,78 1,11

TSH 2° Tr (UUI/mI) SY Actual 17 2,15 1,00
p>0,05

SY Siempre 29 1,66 0,74

TSH 3° Tr (UUI/mI) SY Actual 11 2,12 1,13
p>0,05

SY Siempre 25 2,01 0,87

T4-L 1° Tr (ng/dl) SY Actual 16 0,84 0,14
p>0,05

SY Siempre 29 0,80 0,11

T4-L 2° Tr (ng/dl) SY Actual 17 0,62 0,07
p>0,05

SY Siempre 27 0,60 0,08

T4-L 3° Tr (ng/dl) SY Actual 11 0,57 0,08
p>0,05

SY Siempre 25 0,58 0,11

T3-L 1° Tr (pg/ml) SY Actual 12 3,23 0,33
p>0,05

SY Siempre 29 3,12 0,61
T3-L 2° Tr (pg/ml) SY Actual 17 2,81 0,35 p>0,05
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SY Siempre 27 2,70 0,38

T3-L 3° Tr (pg/ml) SY Actual 11 2,70 0,25
p>0,05
SY Siempre 25 2,69 0,32

*p valor>0,05
El VT en el segundo y tercer trimestre del embarazo
fué menor (p=0,049 y p=0,001 respectivamente, ajustado por la variable grupo de tratamiento)
en las mujeres que habian tomado sal yodada antes del embarazo (8,64 ccy 7,74 cc vs

10,88y 11,73 cc, respectivamente) (Tabla 5.15).

Tabla 5.15.- Volumen tiroideo materno (cc) en funcion del uso de sal yodada reciente o de siempre

Uso de Sal |Media DT P

VT Madre SY Actual | 9,40 3,49

>0,050
1°Tr SY Siempre | 8,22 3,14
VT Madre SY Actual 10,88 2,55

0,049
2° Tr SY Siempre | 8,64 3,35
VT Madre SY Actual 11,73 2,85

0,001
3° Tr SY Siempre | 7,74 1,73

La variable ingesta de sal yodada al menos un afio antes del embarazo
frente a la ingesta de SY reciente, no se asocio significativamente con ninguno
de los resultados del test psicométrico, ni ha modificado la asociacion entre

estos y el grupo de tratamiento.
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5.12.- Medida del desarrollo intelectual en los hijos/as.

5.12.1.- Medidas del desarrollo intelectual en la totalidad de los nifos:

Tras el nacimiento a 111 nifios de los 131 estudiados se les realiz6 el test de

BSID-II. La edad media a la que se les hizo fue de 12,8+4,8 meses.

La edad del niilo en el momento de realizacidbn del test psicométrico se
correlacion6 significativamente con la MDS (Escala de Desarrollo Mental)
(p<0,05), y con la PDS (Escala de Desarrollo Psicomotor) (p<0,05). Sin
embargo, no hubo correlacion entre la edad del RN con el IDM (indice de
Desarrollo Mental) (p=0,10), IDP (indice de Desarrollo Psicomotor) (p=0,80), o
IDT (indice de Desarrollo Total) (p=0,42), indicando que los indices de

desarrollo (MDI, IDP e IDT) eran independientes de la edad de realizacion.

5.12.2.- Medidas del desarrollo intelectual en funcién de los grupos de

tratamiento:

En la siguiente tabla aparecen representadas las puntuaciones medias (xDS)
de los IDM, IDP junto con el IDT en funcion de la dosis administrada de 1K
(Tabla 5.16).

Tabla 5.16.- Resultados de las puntuaciones del Test de Bayley en nifios acorde con el grupo

de tratamiento

Test de Bayley Suplementacion N Mediat DT p
Sal Yodada 25 | 105,60+10,63
indice de 200 mcg 47 |101,36%14,05 0.339
Desarrollo Mental |300 mcg 30 | 104,47+11,79 ’
Total 102 | 103,31+12,66
i Sal Yodada 25 | 100,92+11,54
Indice de
200 mcg 47 | 94,23+13,69
Desarrollo 0,039
) 300 mcg 30 | 98,50+16,43
Psicomotor
Total 102 | 97,13+14,23
} Sal Yodada 25 | 206,92+18,27
Indice de
200 mcg 47 |195,51+25,30 0,046
Desarrollo Total
300 mcg 30 | 203,30+25,17
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Total 102 | 200,60+24,02

Sal Yodada 25 111,6+19,50
Escala de 200 mcg 47 98,2+19,80 0.01

< 1

Desarrollo Mental |300 mcg 30 | 116,2+23,22

Total 102 | 108,6+20,81

Sal Yodada 25 48,4+8,74
Escala de

200 mcg 47 42.0+9,65
Desarrollo 0,0001

) 300 mcg 30 48.8+6,78

Psicomotor

Total 102 | 46,448,17

Cuando se analiza cada indice de desarrollo mental, psicomotora y total en
funcién de la dosis administrada de yodo mediante un analisis bivariante,
obtuvimos diferencias significativas en la MDS (p=0,001) y la PDS (p=0,0001),
pero no en el IDM, IDP e IDT. Después de ajustar en un modelo de ANOVA por
la edad gestacional de la madre y por la edad del nifio en el momento del
estudio psicométrico, ninguno de los test (MDS, PDS, MDI, PDI e IDT) fue
distinto en funcion del grupo de tratamiento (p>0,05 en todos los casos) (Tabla
5.16).

5.12.3.- Medidas de desarrollo intelectual en relacién con la funcién tiroidea

materna vy del recién nacido:

Cuando analizamos las variables relacionadas con el recién nacido y el Test de

Bayley mediante Correlacion de Pearson obtuvimos (Tabla 5.17) que:

- El IDM se correlacionaba (p=0,004) con la TSH materna del primer trimestre

de embarazo.

- El IDP se correlacionaba de forma inversa (p=0,016) con la TSH del recién
nacido.

- EI' IDT se correlacionaba de forma positiva (p=0,028) con el peso del recién

nacido.

- EI IDP y el IDT tenian una correlacion débil aunque significativa (p=0,046)

con la puntuacion de Apgar en el recién nacido.
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Tabla 5.17.- Correlacién entre indice de desarrollo psicomotor, indice de desarrollo mental,

indice de desarrollo total y las diferentes variables (TSH 1° Trimestre, TSH del recién nacido,

Peso del recién nacido, Test de Apgar)

Coeficiente de correlacién de

indice de

indice de desarrollo

indice de

Pearson desarrollo mental psicomotor desarrollo total
Correlaciéon "
0,281 0,031 0,172
TSH 1° Tr de Pearson
(rUI/mI) p 0,004 0,757 0,079
N 105 105 105
Correlacién .
. , -0,081 -0,287 -0,209
TSH recién nacido de Pearson
(LUI/mI) p 0,504 0,016 0,083
N 70 70 70
Correlacion .
0,166 0,167 0,214
de Pearson
Peso RN (g)
p 0,088 0,087 0,028
N 106 106 106
Correlacion . )
0,135 0,197 0,234
A de Pearson
ar (puntos
pgar (p ) p 0,174 0,046 0,017
N 103 103 103

** |_a correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

* La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Cuando correlacionamos las yodurias de las gestantes sin diferenciar grupo de

estudio de cada trimestre de embarazo con el IDM, IDP e IDT no encontramos

significacion estadistica en ninguna de las variables (Tabla 5.18).
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Tabla 5.18.- Correlacién entre yodurias de cada trimestre de gestacion e indice de Desarrollo
Mental, indice de Desarrollo Psicomotor e indice de Desarrollo Total

o y indice de o indice de
Coeficiente de correlacion de Indice de desarrollo
desarrollo ] desarrollo
Pearson psicomotor
mental total
Correlacion de
-0,002 0,07 0,06
Yoduria 1° Tr Pearson
(ng/l) P 0,98 0,45 0,56
N 93 93 93
Correlacion de
) 0,10 0,11 0,21
Yoduria 2° Tr Pearson
(ng/l) p 0,33 0,29 0,05
N 84 84 84
Correlacion de
-0,03 -0,02 -0,02
Yoduria 3° Tr Pearson
(ng/l p 0,72 0,83 0,82
N 86 86 86
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Abstract

Objective: To evaluate thyroid function in the three trimesters of pregnancy in healthy women
taking iodine and to define the reference ranges of normality in this population.

Design: Descriptive study of pregnant women to define the ranges of normality of thyroid
hormenes in this population.

Setting: Jaen and Osuna (Spain).

Population: Healthy pregnant women.

Methods: Thyroid hormone determination in the three trimesters of pregnancy in healthy
women taking iodine supplements.

Results: A total of 429 pregnant women taking iodine supplements to maintain urinary iodine
levels within the normal range were included. T4-| levels were between 0.60 and 1.06 in the first
trimester, between 0.43 and 0.85 ng/dl in the second and between 0.40 and 0.82 ng/dl in the
third. Thyroid stimulating hormone (TSH) reference values were between 0.23 and 4.18 pUl/ml
in the first trimester, 1.78 and 3.89 pUI/ml in the second and 2.01 and 4.30 wUI/ml in the third.
T3-l values were between 2.33 and 3.84 pg/ml in the first trimester, between 2.04 and 3.51
pg/ml in the second and between 1.99 and 3.46 pg/ml in the third.

Conclusion: Bearing the 3rd and 97th percentiles in mind, the reference ranges in our popula-
tion were far below those recommended by our reference laboratory. In view of these results,
these values should be redefined to avoid incorrect diagnoses of hyperthyroxinemia in healthy

pregnant women.
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Introduccién

Durante la gestacion es imprescindible que haya unas
concentraciones suficientes de hormonas tiroideas para ase-
gurar el adecuado desarrollo neurointelectual y motor en los
hijos'?; estudios recientes han demostrado que la suple-
mentacion yodica puede mejorar aspectos del desarrollo
neurointelectual de la descendencia*®. En la literatura se
recoge que la yodedeficiencia puede ser causa de hipotiroxi-
nemia durante el embarazo y que esta va ligada a menor pun-
tuacion en las escalas de maduracion neurointelectual®”.

Actualmente, Espania mantiene un nivel de yodacion en
gestantes muy variable dependiendo de la Comunidad Auto-
noma, region o comarca estudiada. En Jaén, la mediana de
yoduria en mujeres embarazadas es de 108 p.g/dl, por lo que
no alcanza los minimos recomendados por la OMS®.

Los valores de referencia de hormonas tircideas de la
poblacion general no son superponibles a los de la poblacion
gestante, ya que durante el primer trimestre de embarazo
suceden una serie de cambios en las concentraciones de
hormonas tircideas, proteinas transportadoras, tiroglobu-
lina y BHCG en respuesta a la elevacion de estrogenos, que
determinan resultados de laboratorio diferentes a los de
las mujeres no gestantes. En la practica clinica esto puede
inducir a una interpretacién errénea de los resultados™'°.

Asimismo, la presencia de anticuerpos antiperoxidasa
positivos se relaciona con concentraciones de TSH mas ele-
vadas y de T4-1 mas bajas''. En zonas donde la nutricion
yadica es suficiente, estos cambios ocurren de manera fisio-
légica, sin que se modifiquen los niveles de tiroglobulina ni
el volumen tiroideo. Cuando la nutricion yodica es insufi-
ciente, las concentraciones de hormonas tiroideas pueden
ser menores®.Aln no existe consenso sobre cuales son los

limites aceptables de TSH en la gestacion, pues si bien se
acepta que en la poblacion general los valores de TSH sean
menores de 5pUI/l, en gestantes se han propuesto limi-
tes méas bajos, considerando normales las concentraciones
menores de 2,5 pUl/ml en el primer trimestre y menores de
3pUl/ml en el segundo vy tercer trimestre'?. No obstante,
hay datos actuales que hacen cuestionar estas concentra-
ciones, pues incluso se deberia ser mas estricto a la hora
de establecer limites ya que se ha relacionado unos niveles
mas bajos de TSH con menor incidencia de aborto o parto
pretérmino™.

Por otro lado, la patologia tiroidea es frecuente en
mujeres embarazadas. Entre un 0,2 y 1% de las gestan-
tes sufre hipertiroidismo, siendo la causa mas frecuente la
enfermedad de Graves-Basedow; entre 0,2 y 0,5% sufren
hipotiroidismo primario y un 2,5% hipotiroidismo subclinico,
porcentaje que se incrementa tras el parto™. La enfermedad
tiroidea autoinmunitaria también es frecuente en gestantes
con una prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa positivos
del 9% y del 4%7; este porcentaje es alin mayor en gestantes
que tienen otras enfermedades de origen autoinmunitario
tales como la diabetes mellitus tipo 1 o la artritis reuma-
toide.

Por todo ello es conveniente definir cuales son los valores
poblacionales en mujeres embarazadas en cada trimestre, e
incluso, semana de gestacion y para cada laboratorio y area
de procedencia a fin de diagnosticar enfermedades clinicas
o subclinicas y poder valorar la necesidad de tratamiento
bien sustitutivo, bien antitiroideo'.

El objetivo de este trabajo es estimar los valores pobla-
cionales, en los tres trimestres de gestacion, de hormonas
tiroideas en una poblacion de mujeres gestantes sanas que
habitan en una poblacion catalogada como yododeficiente.
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Material y métodos
Material

Se estudiaron mujeres sanas procedentes de los centros
de salud de Atencion Primaria que acuden al programa de
«embarazo, parto y puerperio» de la capital jiennense y
al Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital de
Osuna.

Todas las mujeres son reclutadas antes de la semana
10 de gestacién por la matrona del Centro de Salud y
remitidas para su seguimiento a la consulta de Endocrino-
logia del CH de Jaén o a la consulta de Ginecologia del
hospital de Osuna. Las gestantes no tomaron suplementos
yodados hasta después de hacer las primeras determi-
naciones analiticas antes de la semana 10 de gestacion.
Una vez realizada la primera determinacion recibieron
una dosis de yodo que permitiéd mantener la yoduria por
encima de 100 pg/l a partir del primer trimestre del emba-
razo.

A todas las gestantes se les informo del objetivo del estu-
dio y firmaron un consentimiento informado normalizado
para participar en el mismo. El estudio ha obtenido la auto-
rizacién del Comité Etico de la Comisién de Investigacién del
CH de Jaéen.

Variables

En todas las mujeres se ha medido hormonas tiroideas:
TSH, T4-l, T3-l y tiroglobulina; BHCG y yoduria, en pri-
mer trimestre (antes de la semana 10 de gestacitn), en
el segundo trimestre (entre 24 y 26 semana de gestacion)
y en el tercer trimestre (a la 36 semana de gesta-
cion).

Métodos de laboratorio

Las hormonas tiroideas y la tiroglobulina se han determinado
per un inmunoensayo gquimicluminiscente con particulas
paramagnéticas para la determinacion cuantitativa de las
concentraciones de TSH, T4-l, T3-ly tiroglobulina en suero
o plasma humano™.

TSH (intervalo entre 0,26-5,6 pUl/ml).

T4 libre. Limites de normalidad para primer trimestre:

0,73-1,13 ng/ dl, segundo trimestre: 0,54-1,09 ng/dl, ter-

cer trimestre: 0,56-1,09 ng/dl.

- T3- libre. Limites: 1,80-4,6 pg/ml.

Tiroglobulina. Limites entre 0-43 ng/ml.

- TPO (anticuerpos antiperoxidasa) (enzimoinmunensayo).
Limites entre 0-65 Ul/ml. Se considerd positividad cuando
los valores estan por encima de 65 Ul/ml.

- TSI (Enzymoimmunoassay for the quantitative determi-
nation of autoantibodies against TSH receptor in human
serum. Using human monoclonal thyroid stimulating anti-
body thirth generation). Se hace en la plataforma DYN-EX
de la casa comercial Palex. Se consideran que son positivos
si son superiores a 2 Ul/ml.

- Yoduria: muestra de orina de 24 horas. Método de Benotti

y Benotti'®.

Analisis estadistico

Los datos de las variables fueron recogidas en un soporte
informatico validado que permite realizar estudios estadis-
ticos. Para evitar sesgos en las determinaciones analiticas
hemos eliminado del estudio estadistico y del analisis de
los resultados a aquellas mujeres que tenian anticuerpos
antitiroideos positivos y concentraciones de TSH mayores de
5 pUl/ml. Les resultades descriptivos se hicieron para cada
variable de forma individual y para cada trimestre, siendo
representados estos valores en media, medianay desviacion
estandar asi como en percentiles del 3 al 97. Para todas las
variables continuas se ha realizado un ajuste a la normalidad
de la distribucién mediante el test de Shapire. El contraste
de hipotesis entre dos muestras se hizo mediante el test
de la «t» de Student o el test de Wilcoxon o Mann-Wittney,
teniendo en cuenta la posible dependencia entre variables
(por ejemplo, a lo largo de los tres trimestres del embarazo)
y para variables de clasificacion de mas de dos niveles con
los test ANOVA y Kruskall-Wallis, segin al ajuste a la norma-
lidad de la distribucion. La dependencia entre variables se
valoro mediante los coeficientes de correlacion (r de Pear-
son o R de Sperman, segiin el ajuste a la normalidad). Para
determinar la tendencia de los resultados analiticos durante
el embarazo se utilizan modelos de regresion lineal que per-
miten determinar los efectos de los diferentes trimestres en
el nivel de hormona. En todos los casos la decision estadis-
tica se hara para un nivel de rechazo de Hy de «=0,05, para
dos colas.

Resultados

En total se han incluido en el estudio 429 mujeres con una
media de edad de 30,9 anos (18 a 41 anos). Con relacion a la
valoracion de la autoinmunidad, de las 305 mujeres analiza-
das en primer trimestre ha habido 19 (6%) con TPO positivos;
en segundo trimestre de las 239 mujeres analizadas, 18 (7%)
tienen TPO positivos; y en tercer trimestre de las 171 muje-
res analizadas 7 (4%) tienen TPO (+). Con respecto a TSI,
7 mujeres (3%) en primer trimestre tienen estos anticuer-
pos positivos, 11 en segunde trimestre (5%) y 7 en tercer
trimestre (4%). Datos recogdidos en la tabla 1.

Las concentraciones de T4-l sufren un descenso signifi-
cative a lo largo de la gestacion con valores medios de 0,8
ng/dl, 0,61 ng/dl y 0,59 ng/dl en primer, segundo y tercer
trimestre (p<0,001). Los valores de la media, mediana y
percentiles de la TSH, T4-l, T3-ly tiroglobulina se recogen
en largo tabla 2.

En 106 mujeres (30%) las concentraciones de T4-l en
primer trimestre estan por debajo del limite inferior del
limite de referencia de nuestro laboratorio (0,73 ng/dl);
un 22% de las mismas tiene la T4-l en segundo trimestre
por debajo del limite inferior del limite de normalidad de
nuestro laboratorio (0,54 ng/dl) y en tercer trimestre el
37% tienen concentraciones de T4-l menor o igual a 0,57
ng/dl que es limite inferior de la normalidad de nuestro
laboratorio.

Se produce un incremento progresive de las concen-
traciones de TSH a lo largo de la gestacion con medias
de 1,67 pg/dl, 1,86 pg/dl y 2,13 ng/dl en primer, segundo
y tercer trimestre respectivamente (p<0,005) (fig. 1).
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Tabla 1 Prevalencia de anticuerpos positivos.

1.%" trimestre 2.° trimestre 3.%" trimestre
TPO positivos Analizadas: 305 n=19 (6%) Analizadas: 239 n=18 (7%) Analizadas: 171 n=7 (4%)
TSI positivos n=7 (3%) n=11; 5% n=7; (4%)

TPO: anticuerpos antiperoxidasa; TSI: anticuerpos contra el receptor de la TSH.

Tabla2 Distribucion de las concentraciones de hormonas tiroideas, tiroglobulina y yoduria en los tres trimestres de gestacion.

Trimestre Media Mediana P3 P50 P97
TSH pUI/ml Primero? 1,67 1,52 0,23 1,5 4,18
Segunda® 1,86 1,78 0,36 1,78 3,89
Tercero® 2,13 2,01 0,30 2,01 4,30
T4-libre ng/dl Primero 0,80 0,80 0,60 0,80 1,06
Segundo 0,61 0,60 0,43 0,60 0,85
Tercero 0,59 0,57 0,40 0,57 0,82
T3-libre pg/ml primero 3,07 3,04 2,33 3,03 3,84
Segundo 2,71 2,68 2,04 2,68 3,51
Tercer 2,79 2,62 1,99 2,62 3,46
Tiroglobulina ng/dl Primero 17,20 11,60 1,176 11,6 61,50
Segundo 13,63 10,82 1,92 10,81 37,98
Tercero 17,45 10,85 1,69 10,85 59,87
Yoduria pg/l Primero 129,06 109,87
segundo 202,31 179,53
Tercero 195,64 181,78
2 Primer trimestre: entre la séptima y décima semana de gestacion.
b Segundo trimestre: semanas 24 a 28 de gestacion.
< Tercer trimestre: semana 36 a 38.
Paralelamente, las concentraciones de T4-1 fueron disminu- o T -
yendo a lo largo de la gestacion con medias de 0,80 ng/dl, =0 da s
0,61 ng/dly 0,59 ng/dL, respectivamente (p <0,005) (fig. 2). 0051 |EE EE EE
Existe correlacion entre las concentraciones de TSHy de 01 0,007
BHCG en el primer trimestre {p<0,001); en el segundo y
tercer trimestre se observa un incremento progresivo de las 0,15
concentraciones de TSH paralelamente a un descenso de las
concentraciones de BHCG (tabla 2 y fig. 3). 024 -0,19
Con relacion a la T3-1, esta sufre un descenso en sus con- 025 021

centraciones a lo largo de la gestacion, siendo este descenso
estadisticamente significativo entre el primer trimestre con
respecto al segundo y tercer trimestres con concentraciones
medias de 3,07 pg/ml, 2,71 pg/ml y 0,79 pg/ml en primer,
segundo y tercer trimestre, respectivamente.

La mediana de yoduria es de 108,34 pg/l y la media
de 128,57 pg/l. En nuestro estudio hay un 45,5% de
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Figura 1  Porcentaje de incremento de TSH a lo largo de la

gestacion.

Figura 2 Porcentaje de descenso de T4-libre en los tres tri-
mestres de gestacion. p<0,005.

gdestantes con yoduria inferior a 100pUl/ml y un 14% con
yoduria inferior a 50 ull/ ml. Las concentraciones de yoduria
se incrementaron a lo largo del segundo trimestre con res-
pecto al primero en todas las gestantes pero descendieron
en el tercer trimestre (tabla 2). No encontramos diferencias
significativas en los valores de hormonas tiroideas en rela-
cion con las concentraciones de yoduria ni antes de iniciar
la suplementacion yodica, es decir, en la primera determi-
nacion, ni a lo largo del embarazo.

Discusion

El debate establecido sobre cuéndo iniciar el tratamiento
de un posible hipotireidismo durante la gestacion nos obliga
a replantearnos seriamente cuando hacer este diagnos-
tico y gué criterios seguir para iniciar el tratamiento'’.
Por lo tanto, esta investigacion se hace necesaria cuando
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Figura 3  Correlacion entre TSHy BHCG en primer trimestre (p< 0,001).

conocemos, ademas, que en nuestro pais hay zonas cla-
ramente yododeficientes. Por otro lado, el hecho de que
no exista uniformidad en los métodos analiticos utiliza-
dos en los diferentes laboratorios de referencia, incluso,
la utilizacion de unidades de medida diferentes obligan a
un ejercicio de autoevaluacion, digamos local, para poder
armar al médico en la practica habitual de un derecho a
intervenir si se diera el caso de necesidad al detectar una
hipotiroxinemia en la gestante evaluada.

El presente estudio pretende definir los limites de nor-
malidad de las hormonas tiroideas en mujeres gestantes
sanas de una poblacion yododeficiente para un método ana-
litico determinado y para un hospital de referencia concreto
sabiendo de antemano que las hormonas tiroideas se com-
portan con gran variabilidad segin el trimestre de gestacion
analizado'®".

En nuestro estudio contamos con una ventaja importante:
la homogeneidad de la muestra en cuanto a raza, ya que en
algunos estudios se ha encontrado variabilidad en los valores
hormonales segin la misma®®?'; todas nuestras gestantes
son de raza blanca; y por otro lado, casi todas tienen un nivel
cultural similar. El consumo de sal yodada apenas alcanza el
30% en el total de las mujeres encuestadas. Por otro lado,
también se puede ver afectado por el consumo de complejos
multivitaminicos gue contienen yodo®, pero todas nuestras
gestantes estuvieron sometidas a suplementacion yodica.

La fiabilidad de los datos analiticos obtenidos esta
garantizada porque los controles de calidad de las deter-
minaciones se realizan de forma periddica en nuestro
laboratorio de referencia.

Como primer dato significativo, las embarazadas de
nuestra area presentan antes de la décima semana de ges-
tacion unas concentraciones de T4-l muy bajas, cuya media
coincide con el limite inferior de la normalidad del labora-
torio de referencia. Este hecho implica que la mitad de las
gestantes estudiadas presentan una hipotiroxinemia en el

primer trimestre, y que existe un compromiso potencial en
el desarrollo cerebral en una etapa crucial para el embrion.

Por otro lado, las concentraciones de T4-l disminu-
yen progresivamente a medida que avanza la gestacion,
pero persisten las concentraciones medias de T4-l en el
limite inferior para la normalidad de nuestro laboratorio de
referencia; esto difiere de otros estudios realizados recien-
temente en nuestro pais en gestantes con el mismo perfil
clinico que las de nuestro estudio y cuyos resultados en pri-
mer trimestre de gestacion concuerdan con sus valores de
referencia®. Nos cuestionamos si los valores de T4-| obteni-
dos para nuestra muestra obedecen a que nuestra poblacion
presenta una mediana de yoduria muy por debajo de las
recomendaciones de la OMS? tal como se concluye en un
estudio previo realizado en Andalucia®®; sin embargo, en el
analisis estadistico de los datos no se han encontrado dife-
rencias significativas en las concentraciones de T4-1 segin la
yoduria de las gestantes analizadas.

Los valores de TSH presentan un descenso significativo
durante el primer trimestre concordante con una elevacion
en las concentraciones de BHCG, y observando, como sufren
un incremento progresivo coincidiendo con el descenso de
las concentraciones de T4-l en el segundo y tercer trimestre.

Por todo ello, la fisiologia tiroidea en nuestras gestantes
tiene un comportamiento acorde al ya descrito en estudios
publicados anteriormente® .

A diferencia de otros estudios, solo hemos encontrado
una prevalencia de TPO positivos en el 5,4% de nuestras
gestantes.

Puesto que del analisis estadistico hemos excluido aque-
llos casos que presentaban anticuerpos anti-TPO positivos,
hemos de pensar que no hay motivo para que el tiroi-
des de nuestras gestantes se vea comprometido en su
funcionamiento y que, por tanto, todo el tejido tircideo
de las mujeres sometidas al analisis estadistico funciona
de forma adecuada. Asi mismo, los valores de TSH son
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discretamente superiores en las gestantes con TPO positi-
vos y esto concuerda con los hallazgos de otros autores, por
ejemplo de Pearce et al'l.

Conclusion

Podemos concluir que los limites de referencia para muje-
res embarazadas de nuestra comarca teniendo en cuenta
que los percentiles 3y 97 se situan por debajo de los facili-
tados por el laboratorio de referencia siendo para T4-1 entre
0,60 y 1,06 para primer trimestre, entre 0,43 y 0,85 ng/dl
en segundo trimestre y entre 0,40 y 0,82 ng/dl en tercer
trimestre Para la TSH los valores de referencia son: 0,23
y 4,18 pUl/ml en primer trimestre, 1,78 vy 3,89 pUl/ml en
segundo trimestre y 2,01 y 4,30 pUl/ml en tercer trimestre.
Para T3-1 los limites en primer trimestre es de 2,33 a 3,84
pg/ml, entre 2,04y 3,51 pg/ ml en segundo trimestre y entre
1,99y 3,46 pg/ml en tercer trimestre.

Estos resultados ponen de manifiesto la necesidad de
mantener e insistir en la recomendacion de promover el
consumo de sal yodada a toda la poblacion y asegurar la
suplementacion con yodo durante la gestacion.
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Abstract

The benefits of iodine supplements during pregnancy remain controversial in areas with a mild-to-moderate iodine deficiency. The aim of
the present study was to determine the effect of improving iodine intakes, with iodised salt (IS) or iodine supplements, in pregnant Spanish
women. A total of 131 pregnant women in their first trimester were randomly assigned to three groups: (1) IS in cooking and at the table,
(2) 200 pg potassum iodide (KId or (3) 300pg KI/d. No differences were found in thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine
(FT4), free wiiodothyronine (FT3) or thyroid volume (TV) between the three groups. Regardless of the group in which women were
included, those who had been taking IS for at least 1 year before becoming pregnant had a significantly lower TV in the third trimester
(P=0-01) and a significantly higher urinary iodine in the first (1737 G 8148) v. 1138 (s 796 pg/l, P=0-001) and third trimesters
(206:3 (s 91:2) v 1604 (50 877) pg/l, P=0-03). Also, no differences were seen in TSH, FT4 or FT'3. Children's neurclogical development
was not significantly associated with the consumption of IS for at least 1 year before becoming pregnant and no differences were found
according o the reatment group. In conclusion, in pregnant women with insufficient indine intake, the inrake of IS before becoming preg-
nant was associated with a better maternal thyroid function. The form of iodide intake was not associated with maternal thyroid function or
children’s neurological development.

Key words: lodine: Pregnancy: Thyroid function: Neuropsychomotor development

The relationship between nutritional iodine deficiency during
pregmancy and the neurocognitive development of children
has been determined in areas of severe iodine deficiency™,
and even in areas that experience just a moderate dietary
iodine deficiency'®. An adequate level of maternal thymoid
hormones is required during pregnancy to ensure transfer to
the fetus of these hormones, which are vital for the optimal

neuromotor development of the offspring™.

Studies on the effect of isolated hypothyroxinaemia on
the neurocognitive development of children have produced
discordant results. While some studies have shown that
maternal hypothyroxinaemia can result in delayed mental
development in children™, other studies have found that
isolated hypothyroxinaemia during the second  trimester
s not associated with significantly lower Bayley Scale

Infant Development (BSID)-IT scores at the age of 2 years,

Abbreviations: BSID, Bayley Scale Infant Development; FT5, free riiodothymonine; FT4, free thyroxine; 18, iodised sali; MDI, Mental Development Index;
MDS, Mental Development Scaks PDI, Psychomotor Development Index; PDS, Psychomotor Develapment Scale; TDI, Total Development Index; TSH,

thyroid-stimulating bormone; TV, thyroid volume

*Corresponding author: E. G. Fuentes, fax 434 95228670, email edugf1@ gmail.com
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when compared with the scores for offspring of matwched
euthyroxinaemic women™,

Recent years have seen a certain international agreement on
the systematic recommendation for iodised salt (IS) as a means
1o iodisation at the population level. In panticulardy vulnerable
groups, such as pregnant women, the use of pharmacological
iodine supplements has been recommended in areas that,
historically, had experienced a nutritional iodine deficiency
and where 18 is consumed in fewer than 90% of homes™.
Many reasons have been given for these recommendations,
hasically because, on the one hand, it is not easy to identify
the individual risk for iodine deficiency and, on the other
hand, the recommended iodine doses in prevention pro-
grammes are significantly lower than the potentially harmful
doses™. Recently, a median urinary iodine concentration
< 150pg/l has been proposed to classify pregnant women
with insufficient iodine intake™®

Despite these recommendations, the benefits of iodine sup-
plements durng pregnancy remain controversial. Rebagliato
et al ™™ showed that iodine supplement intake in the first
half of pregnancy may lead to maternal thyroid dysfunction
in iodine-sufficient or mildly iodine-deficient populations.
Controlled trials of iodine supplementation in mildly iodine-
deficient pregnant women suggest beneficial effects on
maternal and newborn serum thyroglobulin and  thyroid
volume (TV), but no effects on maternal and newborn total
or free thyrid hormone concentrations™. There are no
long-term data on the effect of iodine supplementation on
birth outcomes or infant development™. In a previous
study, we have shown that children whose mothers with
insufficient iodine intake receiving 300 pg iodine daily from
the fimt timester had a more favourable psychomotor evalu-
ation than those whose mothers were not treated. Also, in
this population with insufficient iodine intake, the prescription
of iodine supplements, at least in the dose used, is able to
reduce the usual decline in free thyroxine (FT4) during preg-
nancy®. Indeed, thyroid dysfunction during late gestation has
been associated with excessive iodine intake in pregnant
women™Y. However, the benefit of iodine supplementation
in severe iodine deficiency is well established ®12

Therefore, the aim of the present study was to determine
the effect of three different forms of iodine intake on maternal
and neonatal thyroid function, the TV during pregnancy and
the neuropsychomotor development of the children of these
mothers in a population of pregnant women with insufficient

iodine intake.

Materials and methods
Study subjects

The study comprised 131 women selected before week 10 of
pregnancy from a healthy pregnancy progamme at primary
care centres in Jaen (Spain). None of the women had taken
iodine supplements before the start of the present study.
A sequence of random numbers was generated with appropri-
ate software for this purpose. Pregnant women were assigned
to one of the following three intervention groups after meeting

the inclusion criteda: (1) the 1S group (n 38); (2) the group
receiving supplementation with 200 pg iodide/d in the form
of potassium iodide (KI) (1 53); (3) the group receiving
supplementation with 300 g KI/d (n 38). Women in the IS
group received recommendations to replace common cooking
and table salt with 15. This group took no pharmacological
iodine supplements during pregnancy. In all the cases, sup-
plementation was started before week 10 of gestation.
Women in the 200 and 300 pg groups also received the rec-
ommendation to consume IS if they were not already doing
so. Folic acid was prescribed at the same doses to all pregnant
women ((H4mg/d), regardless of KI, to prevent neural tube
defects. Based on previous results from our gr()upa'u),
sample size was calculated from the urinary iodine, FT4,
Psychomotor Development Index (PDI) and TV of the study
population. For an a =005 and §=080, the number of
cases required to detect a difference in urinary iodine
(15pg/M) and FT4 (0-233pmol/) between the groups is
ninety (# 30 per group). To detect a difference in PDI (80)
between the groups, the number of cases required is
seventy-eight (z2 26 per group). To detect a difference in TV
(2em”) between the groups, the number of cases required is
sixty (n 20 per group). The total number of recruited cases
was 168 women (# 56 per group). However, some women
did not complete the study throughout pregnancy for different
reasons. This group of pregnant women had at baseline a
similar age, weight, urinary iodine, thyroid-stimulating hor-
maone (TSH), FT4, free tdiodothyronine (FT3), thyroglobulin
and TV compared with pregnant women who completed the
study (data not shown). The present study was approved
by the Ethics and Research Committee of Jaen Hospital, and
written informed consent was obtained from all paricipants.
The study complies with the principles laid down in the
Declaration of Helsinki.

All the women provided a blood sample to measure their
thyroid function and a first morning urine sample for the
measurement of urinary iodine. They also underwent a thyr-
oid echogram to measure TV during the fist trimester
(before week 10 and before assignment to their group), as
well as during the second trimester (24-28 weeks) and the
third trimester (week 36). Of the 131 women, forty-four (IS group,
n 13; 200 g group, 1 20; 300 pg group, n 11) provided a
sample of breast milk during the first 48 h after delivery in
order to measure iodine in the milk. In addition, seventy-
nine underwent repeat laboratory tests between 3 and 6
months postpartum to study their thyroid function (IS group,
i 25; 200pg group, n 26, 300pg group, n 28). Obstetric
information was also gathered for all the women by a chart
review, and the women were asked directly in primary care
centres and by telephone about the type of salt they
usually consumed. The compliance of IS intake or KI was
also asked by telephone. Those women with anti-thyroid
antibodies and TSH concentrations >5uplU/ml (= 5 mIU/)
were excluded from the study analysis.

Information collected about the newborns included anthro-
pometric data and Apgar score, as recorded in the chart of the
mother. Cord blood TSH was obtained from the congenital
hypothyroidism screening progamme. In addition, forty-one
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children (IS group, n 11; 200pg group, n2 15; 300 pg group,
n 15) underwent thyroid echogrphy during the first week
after birth. Finally, between the ages of 6 and 18 months,
102 children underwent psychometric assessment (IS group,
n 25; 200 pg group, n 47; 300 pg group, 7 30).

Laboratory procedures

Thyroid hormones and thyroglobulin were measured by a
chemoluminescent immunoassay for the quantitative determi-
nation of the concentrations of TSH, FT4, FT3 and thyroglobu-
lin in a Beckman Access™ 2 Immunoassay System (Beckman
Coulter, Inc.). Reference ranges (percentile 3—percentile 97)
for TSH are as follows: first trimester, (+23-4-18 pUL'ml;
second  trimester, 0-30-389pUl/ml;  third  trimester,
2:01-4-30 pUL/ml""". Reference ranges for FT4 are as follows:
first trimester, 0-10-6ng/l; second trimester, 4-3-85ng/;
third trimester, 40-82ng/1™". Reference ranges for FT3 are
as follows: first trimester, 2:33-3-84 pg/ml; second trimester,
2:04-3:51 pg/ml; third trimester, 1-99-346pg/ml™. Refer-
ence ranges for thyroglobulin are as follows: first trimester,
1-18-61-51ng/ml; second trimester, 1-92-37-98ng/ml; third tri-
mester, 1:69-59-87ng/ml""". Antiperoxidase antibodies (thyr-
oid peroxidase) were measured by a radicimmunometric
assay (Biocode 5.A). lodine in maternal milk and first morn-
ing unne was measured by the method of Benowi &
Benotti® ™% TV was measured by real-time ultmsound
using a 74MHz linear tmnsducer’”. TV was measured
using the following calculation: TV (ml)= TV of the right
lobe (ml) + TV of the left lobe (ml). The volume of each
lobe was measured using the following calculation: lobe
volume (ml) =long axis (cm) X shont axis (cm) X thickness
(em) % 0479,

Evaluation of children’s neurological development

Children were assessed at a single session in the presence of
their mother or father, between the ages of 6 and 18
months. Psychological assessment was done by an indepen-
dent investigator blind to the type of the study design. The
assessment method comprised two procedures: (1) a struc-
tured interview with the mother or the father to collect socio-
demographic data; (2) BSIDIT®. The Bayley Scales are a
method t©0 measure the specific development of children
aged 2-30 months; the method consists of three scales:
Mental Development Scale (MDS); Psychomator Development
Scale (PDS); Behavioral Development Scale™. Children’s
scores on the test give direct scores. The scores on the MDS
and the PDS enable direct comparison between the subjects,
though they have the incon e of being affected by the
age at the time of the assessment. Accordingly, these quantitat-
ive scales are tmnsformed into indices: Mental Development
Index (MDI) and PDI, respectively. The sum of these two indi-
ces is the Total Development Index (TDI). The resulting indi-
ces (MDI, PDI and TDI) are typical normalised scores (they
indicate the number of standard deviations by which a score
is above or below the mean of a normal distribution), and
form what is called an interal scale. Measurements on this

scale reflect delay, precocity or similarity in relation to the
functioning level of persons of the same chronological age.

Statistical analysis

Data are presented as means and standard deviations. Con-
tinuous variables were adjusted o the normality of distri-
bution with the Shapiro test. Hypothesis contrast between
two samples was done with Smdent’s ¢ test, Wilcoxon test or
Mann-Whitney test. Classification varables of more than
two levels were examined with ANOVA and Kruskal-Wallis
tests, depending on the adjustment to the nomality of distri-
bution. The dependence berween variables was evaluated
with Pearson's or Spearman’s correlation coefficients, depend-
ing on the adjustment o normality. An ANOVA for repeated
measures was performed in those cases in which we analysed

simultaneously three timesters. In all cases, the level of rejec-
tion was = 005 for two tails. Statistical analysis was done
with SPSS (version 11.5 for Windows; SPSS, Inc.).

Results

The varables related to the mother and the newbom for the
three intervention groups are summarised in Table 1. The
age and the number of weeks' gestation of the mothers did
not differ depending on the group w which the mothers
were assigned.

The mean urinary iodine level of all the women in the first
trimester (before being assigned to their groups) was 1314 (sp
819 pg/l (median 109 pg/l); no significant differences were
found between the groups (Table 1). Urinary iodine levels
were significantly higher in the second and thind rimesters
of pregnancy, and in the group treated with 200 and 300 pg
KI (Table 1). In an ANOVA model for repeated measures, urin-
ary iodine was significantly different berween the trimesters
(P=0-001) and between the groups (P=001), without a sig-
nificant timester X treatment group interaction (P=0-15).

TSH was slightly increased in the third timester, without
differences between the groups (Table 1). In an ANOVA
model for repeated measures, TSH was almost significantly
increased depending on the trimester (P=0-06), and without
differences depending on the treatment group (P=0-50).
Also, no significant trimester X group interaction (P=0-59)
was found. FT4 decreased significantly during pregnancy
(P=0-0001), without differences depending on the treatment
group (P=0r10) and with no significant trimester X group
interaction (P=0-64) (Table 1). FT3 decreased significantly
during pregnancy (P< 00001}, without differences depending
on the treatment group (P=0-00) and with no significant
timester X group interaction (P=094) (Table 1). Thyroglobu-
lin levels did not differ significantly depending on the treat-
ment group (P=0-013) or the trimester (P=0-21) (Table 1).

During pregnancy, the increase in TSH ((third-timester
TSH — first-trimester TSH)/first-timester TSH; P=0-49), the
reduction in FT4 ((first-trimester FT4 — third-trimester FT4)/
first-timester FT4; P=074), and the reduction in FT3 ({first-
timester  FT3 — third-trimester  FT3)/first-trimester  FT3;
P=0-55) did not differ significantly between any of the three

- 149 -



Nf British Journal of Nutrition

4 P. Santiago er al.

Table 1. Maternal and infant study varables according to treatment group

(Mean values and standard deviations)

lodised salt 200pgKI 300pg KI
Mean S0 Mean S0 Mean 0 P

n 38 55 38
Age of the mother (years) 310 57 313 4.4 303 4.4 0-854
Length of pregnancy (wesks) 38-28 121 38.07 1.85 38.89 2.61 0.587
Urinary iodine (pg/l)

First trimester 1451 897 1165 714 1369 825 0-001"

Second trimester 130.2 648 1771 823 222.0 85.5 0011

Third trimester 144.2 854 1661 746 2124 1146 015%
TSH (plUiml)

First trimester 161 101 1.76 129 175 (122} 0-06°

Second trimester 174 064 1.79 1.05 2.08 075 0-501

Third trimester 209 0.82 21 130 2.51 107 0-58%
FT4 (ng/l)

First trimester 83 13 77 11 81 17 =< 0-0001"

Second trimester 64 10 59 09 62 09 0161

Third trimester &0 141 56 1.2 &1 1.0 0-64%
FT3 (pg/mi)

First trimester 308 053 289 0.36 3412 o4 = 0-0001"

Second trimester 267 037 262 0.32 2.83 033 0-061

Third trimester 268 0.37 2.72 0.32 2.76 032 0-84%
Thyroglobulin (ng/ml)

First trimester 213 427 254 715 13-0 a1 o21°

Second trimester 227 382 216 62.2 8.4 62 0131

Third trimester 221 ars 248 758 13-9 14-8 0-23%
Thyroid volume (em™)

First trimester 947 302 842 277 8-86 3-89 0-004*

Second trimester 894 2.64 8.70 318 8.02 3.09 0721

Third trimester 872 1497 1079 323 9.50 2.76 0-83F
MNewbom birth weight (kg) 336 042 317 0:51 316 079 0648
Apgar test &71 085 864 0-85 863 (03]} 0-468
Cord blood TSH (mU/ml) 288 1.81 2.48 128 3.22 1.80 0.359
Newborn thyroid volume (cm™§ o048 012 042 015 042 015 0.527
loding in breast milk (pg)|| 140-8 896 2353 n72 2162 1539 005
Postpartum TSH (pIWiml) 144 083 1.58 0.73 1.76 070 0215
Postpartum FT4 (ng/l) 76 17 76 14 74 16 0-845
Pastparttum FT3 (pg/ml) 303 038 3.07 0.37 3.08 042 0-83%
Postpartum thyroglobulin (ng/'ml) 167 312 14.8 106 181 282 0-458

TSH, hyraid-stimulaing hormone; FT4, free thyraxin; FT3, fra triodothyranine.

* Batween timestr.

+Within group.

+Trimester % group interaction.

§Only done in forty-one childran (m 11/n 15/n 15 in each group).
| onity done in farty-four childran (m 13in 20/n 11 in each group).

treatment groups (data not shown). In all the cases, the
inclusion of urinary iodine levels in any of the three timesters
as a covarable in the different repeated-measures ANOVA
maxdels did not improve the explanation for the variance of the
changes in TSH, FT4 and FT3 during pregnancy (dat not shown).

The TV of the mothers increased slightly but significantly
during pregnancy (P=0-004), independently of the trearment
group (P=(+72), without a significant trimester X group inter-
action (P=(+83) (Table 1). TV in the third timester correlated
negatively with urinary iodine levels in the third trimester (r
— 028, P=005, adjusted for FT4 and the KI dose; Fig. 1(a)),
and with TSH in the third tnmester (r — 030, P=0-03, adjusted
for FT4 and the KI dose; Fig. 1(b)).

The TSH levels of the mothers in the puerperium correlated
significantly with the TSH levels in the first (r 0030, P=0-007),
second (r 044, P<<0:001) and third (r 045, P<0-0001)
timesters.

Consumption of iodised salt before becoming pregnant

Almost one-third (319%) of the women had been taking 1S for
at least 1 year before becoming pregnant, and the others
started taking it on entering the smudy. The s

signment to
the different groups of the women who had been taking 18

for at least 1 year before becoming pregnant was 35-6, 196

and 40-7%, respectively. The difference was not significant
(x? =432, P=0-12).

The women who had been taking IS for at least 1 year had
higher urinary iodine levels in the first timester (1737 (sD
81-8) 1. 1138 (5D 790) pg/l, P=0-001, adjusted for the variable
treatment group). This difference remained in the third trime-
ster (200-3 (sp 91-2) v. 1604 (sp 877y pg/l, P=0-03, adjusted
far the able treatment group).

No differences were seen in TSH, FT4, FT3 or thyroglobulin

throughout the three trimesters according to whether the
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Fig. 1. Correlation between thyroid volume (TV) {em?) in the third timester and (a) the thirdtrimester urdnary iodine {poM (r —0.28, P=0.05, adjusted for the
polassium iodide (KI) dose and free thyroxine (FT4)) and (b) the third-trimester thyroid-stimulating hormone (TSH) (W IWml) {r —0.30, P=0.03, adjusted for the

Kl dose and FT4)

women had or had not consumed IS before becoming
pregnant (data not shown).

TV in the third trimester was significantly lower in the
women who had been taking 15 before becoming pregnant
(P=0-01, adjusted for the variable reatment group; Fig. 2).

Infants

Table 1 shows that the weight and the TV of the infants, as
well as the results of the Apgar test and cord blood TSH
levels did not differ significantly according to treatment
group. Iodine levels in breast milk were significantly higher
in the mothers treated with KI (P=045; Table 1), comelating
significantly with urinary iodine levels in the third trimester
(r 0-34, P=0r04). Cord blood TSH levels correlated signifi-
cantly with urinary iodine levels in the third trimester (r 0-40,
P<0-0001), adjusted for gestational age (P=0-53), matemal
TSH in the third rimester (P=0490) and treatment group
(P=0-59) (Fig. 3(a)). The TV of the infants corelated nega-
tively and significantly with breast milk iodine concentration
(r —0H43, P=04, adjusted for gestational age; Fig. 3(h)).

Psychometric study

A total of 111 infants underwent the BSID-I test at a mean
age of 12-8 (sp 4-8) months, without significant differences
between the groups. The age at which this psychometric test
was performed correlated significantly with the MDS (r 0:93,
P=0r001) and the PDS (r (-90, P<<(r0001), but not with the
MDI (r (+17, P=0-10), PDI (r — 001, P=0-80) ar TDI (r 0:07,
P=0-45), indicating that the indices of development (MDI,
PDI and TDI) are independent of the age at which the test
is given.

A bivariate analysis showed that the MDS (P=0001) and the
PDS (P=0-0001), but not the MDI, PDI or TDI, differed signifi-
cantly according to the treatment group. After adjusting the
ANOVA model for gestational age at birth and for the age
of the infant at the time the psychometric test was given
(Table 2), no significant differences were found in the MDS,

PDS, MDI, PDI or TDI according to the treatment group
(P=005 in all cases).

The variable consumption of IS for at least 1 year before
becoming pregnant was neither significandy associated
with any of the psychomerric test results (data not shown),
nor maodified the association between these results and the
treatment group (data not shown).

Discussion

The results of the present study show that a slight rise in TV
and a reduction in thyroid function (increased TSH and
decreased FT3 and FT4) were produced during pregnancy
in women with insufficient iodine intake (median urinary
jodine < 150pg/M®. The physiological decrease in thyroid
function following the first tamester in iodine-sufficient
women was largely mediated by decreased TSH receptor

12

Third-trimester TV
w

6

L 1
Is 200pg 300ug

Fig. 2. Thyroid volume (T¥) (cm?) in the third timester in the three groups of
pregnant women (lodised salt (IS), 200 and 300 pg/potassium iodide/d) accord-
ing to whether the women had been taking iodised sall before pregnancy for
maore than 1 year (——) or not (— —) (P=0.01, adjusted for the intervention
group).
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Fig. 3. (a) Comelation between cord blood thyroid-stimuating homaone (TSH) levels (IWml) and urinary iodine in the third timester (ug) (r 0-40, P<0-0001,
adusted for gestational age, third timester TSH and treatment group). (b) Gomelation between newbom thyroid volume (TV) (cm®) and iodine concentration in

breast milk (ugf) (r—0.43, P=0.04, adjusted for gestational age).

stimulation as serum human chorionic gonadotropin levels
fall. Correlation existed neither between the two changes,
nor with iodine intake, though the changes in TV seem to
depend on the time the mother has been exposed to iodine
consumption. The results also show that the neurocognitive
capacity of the study children was not significantly associated
with the form of iodine administration, either as salt fortified
with iodine or as KI supplements.

Pregnancy is a period of intense changes in thyroid function
in order to face the increased need for thyroid hormones, both
maternal and fetal. Nutritional deficiency of iodine during the
first half of pregnancy is associated with possible damage in
the brin development of the offspring™®. Clinically, iodine
deficiency in schoolchildren has been associated with a
reduction in auditory threshold”” and lower scores on the
psychomotor and mental development tests™ . Also, intellec-
tual development of children at 25~ 30 months of age is associ-
ated with abnomalities of maternal thyroid at 16— 20 weeks of
gestation. Maternal subclinical hypothyroidism, hypothyroxi-
naemia or euthyroidism with elevated thyroid peroxidase anti-
body titres were all statistically significant predictors of lower
maotor and intellectual development at 25-30 months™",
However, the iodine status of women in this study was not

measured, because China is mostly iodine sufficient, thus the
women in this study were unlikely to be iodine deficient.

In 2007, the WHO fixed the recommended daily intake of
iodine during pregnancy at 2530 pg™. An adequate iodine
intake can be achieved by increasing the consumption of
iodine-rich food, replacing commaon salt with IS or prescribing
pharmacological supplements of K17 This increase
should be maintained over time and occasionally submitted
to periadic epidemiological vigilance, which is not always
the case. Indicators of iodine deficiency have also been

found in the USA among vulnerable groups, such as pregnant
(24)

women

Although the benefit of iodine supplementation in severe
iodine deficiency is well established™'® the benefits of
iodine supplementation for mild-to-moderate iodine-deficient
pregnant women are unclear®®'” Several studies have eval-
uated the impact of the administration of pharmacological
supplements of KI durng pregnancy. The effect of these sup-
plements on the neurocognitive development of children is
still under discussion™®'™ 4 prior study by our group
found that the use of pharmacological supplements of
300 pg/d of KI not only has no prejudicial effects on infant
brain development but might also be beneficial in mothers
with insufficient iodine intake'®. The present study was

Table 2. Bayley test results in children according to treatment group

(Mean values and standard deviations)

lodised salt 2000 KI 300 ug KI
Mean 80 Mean &an Mean =] Crude P P
n 25 a7 30
MDS 1116 185 58.2 18-8 116:2 232 0001 012
FDS 484 87 42.0 86 486 67 oom 0-36
MDI 105-6 108 1013 140 104.5 119 033 016
PDI 100.9 115 84.2 136 886 167 013 010
TDI 206-9 182 185.5 253 203-5 255 012 0-08
MDS, Mantal D Scala; PDS, Seals; MDI, Mental Davalopmant

"ANOVA modals.

P values adiusied for gestational age at birth, infant age and urinary joding in the third trimester.

3 D
Index; PDI, Psychomator Devalopmant indax; TDI, Total Devalopme:
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camied out using very similar methods o our earlier study.
Unlike the earlier study'™, however, the present results
showed no significant differences between the intervention
groups in the neurocognitive development of children, as
measured with the Bayley test. However, the contral group
in the earlier study did not consume IS and had greater
iodine deficiency (876 (s 6240) pg/l), whereas in the present
study, the control group (pregnant women with less iodine
deficiency, 145-1 (sp 89-7)pg/) did take iodine in the form
of IS, Second, the prior study was not a mndomised controlled
trial, and thus it is very different from the present study. In the
earlier study, women who were supplemented with iodine
may have been different from women who were in the control
group. Also, children of the control and 300 pg groups were
not assessed at the same age, a major limitation, unlike
the present study, where the age of the children in the
three groups was similar. This may be the explanation for
the differences found between the two studies.

The present study has a few limitations. Some of the women
may not have stricly fulfilled the recommendations about

consuming IS or about the prescription of pharmacological
supplements of KI. Even so, the results concerning urinary
iodine levels in each group are coherent with what was to
be expected. It is also possible that the sample size in some
stratifications was not sufficient to guarantee the absence of
type 1 error. Furthermore, the age of the children ranged
between 6 and 18 months. However, the MDI, PDI and TDI
are comparable, independently of the age level at which
they are ohtained™™, as is also shown by the lack of come-
lation between the indices and the age of children. The pre-
sent study also has some srengths. The women received
pharmacological supplements with KI, regardless of folic
acid supplementation, but not in association with iodine-
enrched multivitamin supplements. Previous studies have
shown that the use of iodine-enriched multivitamins is not
clearly associated with the expected urinary
levels® ™ Those women who ook 18 hefore hecoming
pregnant were also identified.

Certain explanations exist for the differences with the pre-
vious study, in which the children of those women who
took 300 pg KI/d durng pregnancy had better results on psy-
chometric tests between the fimst and second years of life™. In
Spain the intake of iodine has risen considerably since the first
study was performed™. This increase is probably more
related to the increase in iodine in milk than to an increased
consumption of 15" Indeed, whereas at the stant of the ear-
lier study the women had 2 mean urnary iodine level of
80 g/, the median at the start of the present study was
109 pg/l. Taken together, these results suggest that the effect
of a KI supplement on the neurocognitive development of
children depends on prior nutritional status.

iodine

Although it was not one of the main objectives of the pre-
sent study, information about the time that the women were
taking IS before becoming pregmant was included at
the start of the study. In the present study, women who
had consumed IS for at least 1 year before becoming
pregnant had higher urinary iodine levels not only in the
first trimester, as expected, but also in the second and third

-

trimesters, imespective of the group. In addition, TV in these
women was less in the third trimester, suggesting the presence
of a satisfactory iodine reserve and more stable thyroid iodine
metabolism, as opposed to those women who started consum-
ing IS only after learning that they were pregnant. Molet
et al ™ showed thar the prolonged use of 1S significantly
improved matemal thyroid function and reduced the risk of
maternal thyroid deficiency during pregnancy, probably due
to the normalisation of intra-thyroid iodine deposits.

Some of the results in pregnant women with insufficient
iodine intake concerning iodine consumption found in the
present study had already appeared in our previous report™®,
for example: the progressive ri
the consumption of iodine, especially in the third trimester of
the pregnancy® ™ or the correlation between third trimester
urinary iodine levels and cord blood TSH. Both these findings
again highlight the paradoxical comelations found between
iodine intake and thyroid function, particularly with maternal
and infant TSH, even in populations with sufficient intake of
iodine.

in maternal TSH whatever

Todine requirements during pregnancy are known to
rise™'¥ and guamnteeing adequate iodine intake by means
of 18 or supplements would seem a reasonable option®.
However, the results of iodine intervention studies concerning
thyroid function during pregnancy are far from conclusive. All
the smdies achieve an increase in urinary iodine levels, but
there is no clear dose—response relationship with urinary
iodine levels themselves or with the levels of TSH, FT4, FI3
or thyroglobulin®™. The reduction in maternal thyroid function
seen durng pregnancy may be partly due to relative iodine
deficiency resulting from the negative balance in iodine
reserves in the body of a pregnant woman™. In the present
study, though, the reduction in maternal thyroid function
was to a cenain extent independent of the amount of iodine

taken during pregnancy.

The results show that urinary iodine levels in the third ri-
mester were higher in women who received KI and that a
positive correlation existed between the third-rimester urinary
iodine levels and the cord blood TSH values. We had already
found these results in a previous study in a population with a
lower intake of iodine'™. Cord blood TSH values between 7
and 9mllJ/ml in women with moderate iodine deficiency
who had received a daily KI dose of 150 pg were interpreted
as evidence of an undesirable and potentially harmful effect of
iodine supplemenmti(mu”. However, more recent studies
showed that, as opposed to what is expected, cord blood
levels of TSH and FT4 correlated positively™ ). From this
permspective, therefore, mildly elevated cord blood TSH values
in women who had received iodine supplements should not
be interpreted as potentially harmful but rather as a neonatal
mechanism to guarantee adequate fetal FT4 levels.

In summary, in a population with insufficient iodine intake,
the changes in maternal thyroid function during pregnancy
were not associated with the form of iodine intake or with
the dose given in the present study, but they were associated
with the intake of IS before becoming pregnant. The neuro-
cognitive development of infants was not associated with

maternal iodine intake. The positive correlation  found
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between urinary iodine levels in the third trimester and cord
blood TSH levels merts further investigation. The results
demonstrate the need to continue studying the physiological
behaviour of maternal and neonatal thyraid function under
different conditions of dietary iodine intake. Given that
many countries lack epidemiological vigilance to guarantee
a sufficient iodine intake, the question of whether systematic
KI supplementation is recommended remains open.
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6.- DISCUSION

Este estudio de investigacion ha sido claramente pertinente ya que, por
primera vez en nuestra poblacion, se comparan de manera randomizada las
dos medidas preventivas actualmente vigentes: consumo de SY y suplementos
farmacoldgicos de IK. Al mismo tiempo, se estudia el efecto de ambas medidas
sobre todo un conjunto de variables maternas y neonatales, tanto bioquimicas,
ecograficas y del neurodesarrollo. Finalmente, se comparan las dosis de 200 y
300 microgramos al dia en dos grupos diferentes, con objeto de conocer la

dosis que mas se adecua a las necesidades en la poblacion gestante espaniola.

6.1- Consumo de sal yodada (SY)

Segun datos de la OMS se estimo para el afio 2011 que el 71% de la poblacion
mundial recibia la cobertura de los programas de yodacion de la sal (Andersson
M, 2012). La finalidad de las recomendaciones de esta organizacién era
conseguir una cobertura de SY del 90% de los hogares y una mediana de
yoduria en gestantes entre 150-200 mcg/l, con un consumo aproximado de

yodo en estas de entre 200-250 mcg/dia.

El Ministerio de Sanidad y Consumo espairiol en el afio 2003 destacé que entre
un 30 y un 50% de las embarazadas consumian yodo en cantidades inferiores
a las recomendadas (Consejo interterritorial del Sistema Nacional de Salud,
2003. Disponible en: www.msc.es). Posteriormente, en el afio 2009 en un
estudio realizado en Osuna (Sevilla), de las 133 gestantes reclutadas tan sélo
el 30% confirmaron que usaban SY habitualmente (Velasco et al, 2009). En
nuestro estudio se ratifica en insuficiente consumo de SY en la provincia de

Jaén, obteniendo un porcentaje similar (35%) al del estudio anterior.

Existen contundentes diferencias de este consumo de SY entre Andalucia y el
resto de Espana; el consumo de SY en nuestra comunidad esta muy por
debajo de la media de otras comunidades como pueden ser Asturias o

Valencia.
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Mientras que los datos aportados de Castilla-Ledn son similares a los obtenidos
en Andalucia, el 40% de las gestantes consumian de SY (Gonzalez-Mateo et
al, 2011). Este mismo afio, en Catalufia el consumo de SY en poblacion
gestante fue del 36% en un area costera y de un 58% en la zona de montafa
(Vila L et al, 2011). Este ultimo dato es similar al encontrado previamente en la
CA valenciana en la que el 60,2% de las gestantes consumian sal yodada
(Peris et al, 2009).

En el proyecto INMA publicado en 2013 evalu6 el consumo de SY en Asturias y
Guipuzcoa que estuvo en torno al 45%, mientras en Sabadell fue tan solo del
18% de la poblacion (Rebagliato et al, 2013)(Tabla 6.1).

Tabla 6.1.- Consumo de SY, proyecto INMA (Rebagliato et al, 2013)

lodine intake Variables, Urinary lodine and Infant Neurophychological Development by
Cohort, Infancia y Medio Ambiente Study, Spain 2006-2009

All Asturias Gipuzkoa Sabadell
women(n=1519) (n=1412) (n=548) (n=559)
N° N° (%) N° (%) N° (%) N°(%)
lodized Salt| 1507
No 961 63,8 1219 534 283 52,6 1459 82,1
Yes 546 36,2 {191 36,6 255 47,4 1100 17,9

lodine from 1519 | 162 (133-191) 189 (156-221) | 158 (134- 146 (119-
diet pg/day 187) 172)

Recientemente en un trabajo realizado en Asturias se ratifico como el consumo
de SY se realizaba en el 47% de las gestantes estudiadas (Menéndez et al,
2014).
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Analizada la bibliografia existente con respecto al consumo de SY en Espafa
queda lejos de las recomendaciones de la OMS, pero la ingesta de este
micronutriente va siendo mayor conforme avanzan las diferentes campanas de

yodacion mundial.

El 35% de las gestantes de nuestra poblacion consumian SY durante al menos

un afo previo a la gestacion y en éstas encontramos:

a) Mayores niveles de yoduria durante todo el embarazo (Yoduria:
190 vs 131,82 pg/l).

Moleti et al, en Italia en el aino 2008 obtienen resultados similares y observan
como la yoduria de las mujeres que habian tomado SY previamente a la
gestacion era casi el doble con respecto a las mujeres que acababan de
comenzar a usar SY (Yoduria: 115 vs 63 ug/l). Moleti encuentra mayores
diferencias en el nivel de yoduria con respecto a nuestro estudio y éstas
pueden ser debidas a que estos autores consideraron que la ingesta previa
minima de SY debia de ser de dos afos, en vez de un afio que fue el tiempo

minimo requerido en el nuestro.

a) No encontramos diferencias en las HT, TSH ni en la TG en funcion

de la ingesta previa o no de SY en la gestante.

A diferencia de Moleti et al que observaron que las mujeres que tomaron SY
previa a la gestacion presentaban valores significativamente mayores de T4L
durante los tres trimestres de gestacion y cifras de TSH menores respecto a las
mujeres que acaban de comenzar a usar SY. El tamafio muestral de Moleti fue
practicamente el doble al nuestro, mujeres que habian tomado SY durante mas
de dos afos tenia 62 mujeres frente a 38 que lo estaban haciendo durante la
gestacion actual, esto puede justificar las diferencias en los valores de T4L y
TSH en gestantes que habian tomado previamente SY, asi como la diferencias

poblacionales entre la italiana y la espafola.

b) ElI VT durante el segundo y tercer trimestre de gestacion ha sido
menor en las gestantes con consumo previo de SY respecto a las
mujeres que no consumian SY. Este resultado es un dato positivo

para recomendar la ingesta de SY en la poblacién.
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En otro estudio en ltalia, en la regidon de Calabria por Bonofiglio et al, durante el
afo 2009 y realizado en escolares con edades comprendidas entre 11-14 afos
se concluye la importancia de la profilaxis con SY en zonas déficitarias de este
micronutriente debido a que se consiguen mejores yodurias y menor tendencia

al bocio (Bonogiglio et al, 2009).

De la misma manera Moleti y cols, mostraron cémo el uso prolongado de SY
reducia el riesgo de bocio en la gestacion, probablemente debido a la

normalizacion de los depdsitos intratiroideos de yodo (Moleti et al, 2011).

6.2.- Yoduria durante los tres trimestres de gestacion

De manera fisioldgica, existe un equilibrio entre la ingestion de yodo y la
eliminacion urinaria. Por esta razén, de todos los marcadores bioldgicos hasta
ahora estudiados, la medicion del yodo en la orina (yoduria) es el método mas
usado en todo el mundo para evaluar la ingesta de yodo. El yodo urinario es un
excelente indicador de la ingesta reciente de yodo pues casi el 100% del yodo
de la dieta se absorbe y en sujetos adultos sanos y yodosuficientes, mas del
90% se excreta en la orina en las siguientes 24-48 horas (Zimmermann et al,
2012).

En nuestro estudio la mediana de yoduria es de 109 ug/l, superior a la
mediana obtenida en estudios similares como es el de Velasco et al, 2009. No
obstante, los valores de yoduria de nuestra poblacion no alcanzan los
requerimientos recomendados por la OMS encontrandose el 70% de las
gestantes con niveles de yoduria por debajo de 150 ug/l y la mitad de ellas con

yodurias inferiores a 100 pgl/l.

Nuestros resultados muestran una evidente mejoria de la yoduria con respecto
a estudios similares de nuestro entorno; asi, en un estudio realizado en
Granada en el afo 1998 la mediana de yoduria en gestantes durante el tercer
trimestre de embarazo se situaba en torno a 50-70 ug/l (Fernandez-Soto et al,
1998). Este dato es similar al resultado del estudio realizado por Velasco en
2009, cuya mediana de yoduria en las gestantes antes de la suplementacion
era de 69,08+73,25 ug/l, lo cual quedaba muy por debajo de la yoduria

encontrada en las gestantes de nuestra poblacién de estudio.
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Este incremento significativo en el grado de nutricibn yodica esta en
consonancia con los resultados de yoduria en mujeres gestantes espafolas
que se han ido publicando progresivamente en los ultimos afos y guardan

relacion con varios factores:

1.- La comercializacion de suplementos farmacoldgicos de IK para su uso en la

gestante y la creciente aceptacion de esta medida.

2.- La existencia de una yodoprofilaxis silente, reconocida ya en poblaciéon
escolar y de la que se desconoce su permanencia en el tiempo y su efectividad

desde un punto de vista epidemioldgico (Arena et al, 2010).

3.- La irrupcion de la leche y derivados lacteos como fuente nutricional de yodo

en la dieta (Soriguer et al, 2011).

4.- La mejoria global de la situacion nutricional de yodo en la poblacién adulta
espanola, con independencia del consumo de sal yodada (Soriguer et al,
2012).

Esta recomendacion ha sido reiteradamente expuesta por las diferentes
sociedades cientificas internacionales como la OMS (Untoro et al, 2007), la
ATA (Stagnaro-Green et al, 2011) y nacionales como la SEEN (Donnay et al,
2014) en aquellas comunidades en las que se conozca que existe una
deficiencia nutricional de yodo, ademas ha sido reconocida por la revisién
Cochrane que solo recomienda su uso en las gestantes de areas geograficas

con alta incidencia de cretinismo endémico (Mahomed et al, 2007).

En nuestro estudio yoduria se va incrementando a lo largo de la
gestacion sobre todo en las mujeres que toman suplementos yodados y mas
aun, en las que toman 300 mcg/d de IK, alcanzando estas una mediana de
yoduria de 162 ug/l, reduciéndose el porcentaje de gestantes que estan por

debajo del rango recomendado por la OMS a un 39,8%.

Consideramos que esta mejoria en los niveles de yoduria implicaria la
justificacion en la suplementacion yddica de las gestantes de nuestra area de

salud, habida cuenta de la deficiente nutricidon yodica de las mismas.
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6.3.- Yoduria y TSH del cordén del recién nacido

Nohr et al en el aflo 2000 al detectar niveles
entre 7 y 9 mUlI/ml de TSH en corddn de hijos de mujeres con deficiencia
moderada de yodo durante el embarazo a las que habian suplementado con
150 mcg/dia de IK. Interpretan que dicha medida terapéutica tenia tal efecto no
deseable aval a su vez podria ser potencialmente dafiina para el RN.
Posteriormente, en 2007 De Escobar et al encuentran también una correlacion
positiva entre los niveles de TSH de corddn y T4L en plasma fetal y que por
tanto dicho incremento de TSH deberia considerarse mas un efecto beneficioso
para el RN pues supone un estimulo para la sintesis de T4L por parte del
tiroides del RN durante los primeros dias de vida extrauterina, tras la pérdida

de las hormonas maternas.

Posteriormente, estos mismos autores en un estudio descriptivo sobre
233 gestantes sanas en el momento del parto, con independencia de si habian
recibido o no suplementos de IK, se han encontrado nuevamente las 2
correlaciones positivas que también encontramos en nuestro estudio:
yoduria/TSH en sangre de corddn y TSH/T4L en sangre del corddn (Velasco et
al, 2013). Concordando con estos autores en nuestro estudio también hayamos

la citada correlacion.

No obstante, en un estudio realizado recientemente en un area
geografica diferente a la nuestra, en Bangkok y realizado en mas de 1500
mujeres y 76 recién nacidos. Obtienen resultados contradictorios a los
nuestros: presentaban una tendencia hacia la disminucién de los valores de
TSH sérica de corddn en las mujeres que habian recibido suplementos

yodados durante la gestacion (Sukkhojaiwaratkul et al, 2014).

Estas diferencias en los resultados y la escased de estudios hasta la
fecha, nos lleva a pensar de la necesidad para realizar estudios controlados y
aleatorizados en poblaciones similares para poder obtener conclusiones

aceptables.
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6.4.- Funcion tiroidea: Valoracion de rangos de referencia.

Los progresos recientes en la determinacion de la TSH sérica, con
mayor sensibilidad, han permitido mejorar el conocimiento del estado funcional
tiroideo, pasando a ser la determinacion de la TSH el mejor parametro con este
fin, incluso durante la gestacion (Baloch et al, 2003). La primera generacion de
meétodos se iniciaron en 1965 y se mantuvieron hasta el 1985, basada en el
radioinmunoanalisis que adolecia de la sensibilidad necesaria para detectar el
limite inferior de referencia de normalidad (0,4 mUI/l) y usaba anticuerpos
policromares que tenian reaccion cruzada con la hormona coriogonadotrépica
humana (B-HCG). La segunda generacién fue introducida en la década de los
80, y se basaba en métodos inmunomeétricos, sustituyé al radioinmunoanalisis
rapidamente, al tener mayor sensibilidad (0,1 muUl/l) y por detectar las
concentraciones bajas de TSH propias del hipertiroidismo. La tercera
generacion, también basada en el procedimiento inmunométrico pero con una
sensibilidad aun mayor, con un limite inferior de 0,01 pUl/l, se ha implantado
como el método de eleccidn en la actualidad ya que no presenta reaccion
cruzada con la B-HCG y permite discriminar las concentraciones séricas mas
bajas de TSH que se dan con cierta frecuencia en el primer trimestre de la

gestacion (Dashe et al, 2005).

En la actualidad, persiste una controversia considerable para
establecer los valores de referencia de la TSH en poblacién no gestante,
especialmente para el valor superior (Wartofsky et al, 2005). Parece aceptarse
de forma unanime que el limite inferior de referencia de la normalidad se situa
entre 0,3 y 0,8 pUI/l, mostrando una amplia oscilacion el limite superior que se
situa entre 2,1 pUl/I para unos, hasta 7,5 yUl/l para otros (Demers et al, 2003).
Esta amplia variabilidad hay que atribuirla a aspectos demograficos de la
poblacion como el sexo, edad, raza, aporte de yodo, inclusibn o no de
autoinmunidad positiva, y finalmente, a las caracteristicas especificas propias
de los diferentes métodos inmunomeétricos que determinan las diferentes
isoformas circulantes de la TSH (Emerson et al, 2009). Las diferentes guias
internacionales (Abalovich et al, 2007) recomiendan determinar la TSH antes
de la gestacion en aquellas mujeres con hipotiroidismo conocido y en

tratamiento con tiroxina para ajustar la dosis y conseguir unas concentraciones
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de TSH iguales o inferiores a 2,5 pUl/l durante el primer trimestre y por debajo

de 3 pUl/l en el segundo y tercer trimestre (Santiago et al, 2011).

Hasta hace poco tiempo en las gestantes se usaban los valores de TSH
y HT admitidos para la poblacion general, pero su interpretacion es dificultosa
por diversos factores: interrelacion entre los niveles de TSH y HCG durante el
primer trimestre, la actividad de la desyodasa Il a nivel placentario, etc.. que

influyen en las distintas etapas de la gravidez (Moleti et al, 2014).

Uno de los objetivos de nuestro estudio fue determinar los valores de
referencia (VR) para las gestantes en nuestro medio, de acuerdo a las
recomendaciones de la American Thyroid Association (ATA) (Stagnaro-Green
et al, 2011). Actualmente, cuando no se disponen de dichos VR locales la
Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN), la European
Endocrine Society y la ATA recomiendan los siguientes: 1°T 0,1-2,5 mcUl/ml,
2°T 0,2-3 mcUl/ml, 3°T 0,3-3 mcUl/ml.

La guia de la ATA se basa en seis estudios poblacionales realizados en
gestantes de diversos paises. Tres de ellos procedentes de los EEUU; el
primero de ellos, el de Soldin et al, se usé la base de datos de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion elaborada entre los afios 1988-1994,
posteriormente, Haddow et al en 2004 y Stricker et al en 2007 con 2272 y 1126
gestantes respectivamente. Ademas, se tiene en cuenta la poblacion China con
el estudio de Panesar et al, 2001 realizado sobre 343 gestantes, asi como un
estudio elaborado en India en el afio 2008 por Marwaha et al sobre un total de
331 mujeres; vy finalmente, un estudio espafiol, llevado a cabo en casi 1200
mujeres (Bocos- Terraz et al, 2009) residentes en Aragdn. En la siguiente tabla
(Tabla 6.1) se exponen los valores de mediana de TSH en cada uno de los

estudios previamente indicados (Stagnaro-Green et al, 2011):
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Tabla 6.1- Media y percentiles 2,5y 97,5 de TSH segun el trimestre de gestacion.

Primer Trimestre

Segundo Trimestre

Tercer Trimestre

Haddow et al @

0,94 (0,08-2,73)

1,29 (0,39-2,7)

Stricker et al ®

1,04 (0,09-2,83)

1,02 (0,2-2,79)

1,14 (0,31-2,90)

Panesar et al ©

0,8 (0,03-2,30)

1,10 (0,03-3,10)

1,3 (0,13-3,50)

Soldin et al @

0,98 (0,24-2,99)

1,09 (0,46-2,95)

1,2 (0,43-2,78)

Bocos- Terraz et al © | 0,92 (0,03-2,65) 1,12 (0,12-2,64) 1,29 (0,23-3,56)

Marwaha et al 2,10 (0,60-5,00) 2,40 (0,43-5,78) 2,10 (0,74-5,70)

*Mediana de TSH en mUl/l, entre paréntesis se indican los Percentil 5y 95 (a,b,c) y Percentil 3y 95 (d,e,f,g).

Como observamos, inicialmente es una poblacidn representativa para poder
aplicar dichos VR a nuestra poblacion de estudio ya que ademas de incluir
varias razas, también considera uno espafiol. Por otro lado, los diagndsticos
empleados de hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada
durante la gestacion son los siguientes (Stagnaro et al, 2011; Amouzegar et al,
2014; Springer et al, 2014):

Hipotiroidismo  Clinico: aquellas situaciones con TSH>10 mcU/mi
independientemente de los niveles de T4L o aquellas otras en que las cifras de
TSH superan el percentil 97 y la T4L se encuentra por debajo del limite inferior

de la normalidad para los VR en ese trimestre.

Se define Hipotiroidismo Subclinico: cuando la TSH se encuentra entre el

percentil 97 y 10 de los VR propios con niveles de T4L normales.

En tercer lugar Hipotiroxinemia Aislada: situacién con T4L menor del percentil

10 para VR propios con cifras de TSH normal.
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En la actualidad disponemos de VR de HT para cribado de
hipotiroidismo en el 1°T de gestacién en tres de los hospitales andaluces:
Malaga, Sevillay en Jaén (Tabla 6.3). En estos estudios observamos como los
valores obtenidos para TSH en nuestra comunidad describen un P97 superior a
2,5 mcU/ml, por lo que aplicar los VR propuestos por la ATA condicionaria un
sobrediagnostico de Hipotiroidismo subclinico en las gestantes de nuestro
medio. El valor de TSH obtenido en el laboratorio del CH de Jaén como
percentil 97 durante el primer trimestre es de 4,2 mcg/Ul y este valor nos ha
permitido definir el punto de corte para poder diagnosticar el hipotiroidismo
clinico y subclinico. La fiabilidad de los datos analiticos obtenidos esta
garantizada porque los controles de calidad de las determinaciones analiticas
se realizaron de forma periddica en nuestro laboratorio. Estos valores de
funcién tiroidea dieron lugar a la primera publicacion de nuestro trabajo
(Santiago et al, 2013).

Los valores de mediana de TSH en los tres estudios andaluces, durante los
tres trimestres de gestacion, son bastante similares entre si. Pero cabe resaltar
que los valores de referencia de TSH son mas bajos que para las mujeres no
embarazadas, con independencia del método de determinacion empleado, lo
que debe ser tenido en cuenta en la interpretacion de los resultados (Bliddal et
al, 2013) (Santiago et al, 2015)(Tabla 6.3).

Tabla 6.3.- Valores de referencia (P2,5 y P97) de hormonas tiroideas en el 1T de gestacion en

algunos hospitales de la comunidad auténoma andaluza (Santiago et al, 2015)

Método TSH T4L
Hospital Inmunoanalisis de | 0,01-4,4 10,5-24 pmol/l
Regional, Electroquimioluminiscencia | mcUl/ml
Malaga
CH Jaén Inmunoanalisis de | 0,23-4,18 0,6-1,6 ng/dl
Electroquimioluminiscencia | mcUl/ml
Hospital Virgen | Inmunoanalisis de | 0,36-4,49 0,89-1,35
Macarena, Electroquimioluminiscencia | mcUl/ml ng/dl
Sevilla
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Existe un estudio no publicado, pero realizado en 547 mujeres que acudieron a
las consultas externas de Obstetricia del Hospital General Basico de Baza
(Granada) llevado a cabo por Belmonte S, y que di6 lugar a su Tesis doctoral
en 2009mostro resultados similares a los expuestos para el resto de Espafa;
con valores para la TSH en el primer trimestre de gestacion: 0,37-5,11 mU/l, en

segundo trimestre 0,51-4,95 mU/I, y en el tercer trimestre 0,66-4,44 mU/I.

La elevaciéon progresiva de la TSH observada en las gestantes de
nuestro estudio y en especial en el tercer trimestre de embarazo coincide con
los resultados de estudios esparioles previos, como es el de Vila et al, en el
afo 2011 que realizaron un estudio similar en Catalufa con un TM de 178
gestantes y obteniendo los VR para el primer (0,12-4,75) y tercer trimestre
(0,28-4,48) de gestacion en su poblacion. En la siguiente Tabla 6.4 se exponen
los VR de los estudios realizados en Espana.

Tabla 6.4.- Valores de referencia de hormonas tiroideas (HT) en diferentes poblaciones de

Espafia (Santiago et al, 2015)

Poblacién 1° Trimestre 2° Trimestre | 3°Trimestre

Aragon® 0,41 -2,63 0,15 -2,59 0,28 -3,48
TSH Catalufia® 0,12 -4,75 - 0,28 4,48
(HUV/mL) Cartagena®® 0,13 =3,71 - -

Jaén@ 0,23 4,18 0,36 -3,89 0,30 —4,30

Los valores reflejan los percentiles 2,5 y 97 respectivamente.
(a): Boscos et al, 2009.

(b): Vila et al, 2010.

(c): Garcia de Guadiana et al, 2010.

Con respecto a la T4L, en nuestro estudio durante la gestacion encontramos
unos niveles plasmaticos mas bajos que los obtenidos en el resto de Espafia

(Tabla 6.5). Ademas, los valores medios han coincidido con el limite inferior de
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la normalidad de nuestro laboratorio de referencia para la poblacién general; y
dichos valores descienden durante el 2°T y 3°T. Por lo cual, durante la
gestacion en nuestro medio la TSH se considera un marcador mas preciso que
la T4L (Santiago et al, 2015). Nos hemos cuestionado si los valores bajos de
T4L obtenidos en la muestra obedecen a que nuestra poblacién presenta una
mediana de yoduria por debajo de las recomendaciones de la OMS (WHO
Geneva 2007); pero en el analisis estadistico de los datos no hemos
encontrado una correlacion directa entre los valores de T4-L y la yoduria de las

gestantes analizadas.

Cuando analizamos laT3L en nuestro estudio hemos observado una evolucién
similar a la ocurrida con la T4L, sin mostrar claras diferencias con respecto a
otros estudios esparioles cuyos resultados se detallan a continuacién (Tabla
6.5).

Tabla 6.5- VR para T4L y para T3L de estudios espafioles (Santiago et al, 2015)

Aragén 0,84 -1,38 0,70 -1,16 0,62 -1,17
TaL Cataluna 0,80 -1,60 - 0,69 -1,2
(ng/dL) Cartagena 0,89 -1,50 - -

Jaén 0,6 -1,06 0,43 -0,85 0,4 -0,82

Aragén 2,33 -4,37 2,42 -4,20 2,25 -417
T3L Cataluia - - -
(pg/mL) Cartagena - - -

Jaén 2,33 -3,84 2,04 -3,51 1,99 -3,46
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6.5.- Relacion entre ingesta de Suplementos Yodados, TSH y HT:

El descenso de la funcion tiroidea materna,
evaluado como el incremento de la TSH materna, descrito en nuestro estudio,
es independiente de la cantidad de yodo ingerida durante el embarazo, tanto en
forma de SY como en forma de suplementos de 200 o 300 mcg de yodo. En la
siguiente figura, obtenida de nuestros resultados, observamos como la

administracién de suplementos de 200 o 300 mg IK no repercute sobre los

valores de TSH en las gestantes sanas
(Figura6.1).

2,7

2,5

23 p<0,001
2,1

1,9

1,7

1,5

1°T 2°T 3eT
===SALYODADA =200 MCG 300 MCG ===Total

Figura 6.1- Modificacién de los valores de TSH a lo largo del embarazo segun la dosis de

aleatorizacion

Taylor et al, en 2013 publicaron un metanalisis muy exahustivo en el que se
evaluaba el impacto de la suplementacién yodica a diferentes dosis sobre la
funcién tiroidea materna. Para ello, se analizan siete ensayos aleatorizados
realizados en diferentes paises entre los afios 1991 y 2013. La calidad de los
ensayos seleccionados se evalué mediante los criterios establecidos por Jadad
et al (Jadad et al, 1996). En tres de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se
observo un aumenté en los niveles de TSH, pero persistiendo dentro del rango
de la normalidad en las embarazadas controles; no observando tal incremento
en las mujeres que si recibieron suplementos de yodo (Pedersen et al, 1993;
Glinoer et al 1995; Nohr et al 2000). En otros dos de los estudios, elaborados
por Romano et al y Liesenkdétter et al, la TSH no se incrementd ni en los

controles ni en las mujeres tratadas con IK. En el trabajo de Antonangeli et al,
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se compar6 la TSH de mujeres que recibieron dos dosis diferentes de yodo (50
vs 200 mcg) y tampoco se encontré ningun cambio en los niveles de TSH con
las diferentes dosis de yodo. El séptimo trabajo, fue nuestro estudio publicado
en Bristih Journal por Santiago et al en 2013 es utilizado también para
elaboracion de este metanalisis y en el que como hemos comentado
anteriormente, existian tres grupos de tratamiento SY (n=38), 200 mcg/dia IK
(n=55) y 300 mcg/dia IK (n=38) desde el primer trimestre de gestacion; sin
existir cambios en la TSH en ninguno de los tres grupos. Como observamos,
los resultados de los estudios de intervencién con yodo durante el embarazo
distan de ser concluyentes y podemos decir que se necesitan grandes estudios
prospectivos controlados para aclarar y cuantificar el riesgo/beneficio de los

suplementos de yodo.

Por otra parte, cuando analizamos el uso de SY durante los dos afos previos a
la gestacion, como es el estudio observacional realizado por Moleti et al, en el
afo 2008 mostraron que el consumo de SY se asocia con una TSH menor, y
menores tasas de hipotiroidismo gestacional que cuando la SY se inicia cuando
la mujer ya estd embarazada (Moleti et al, 2008). En un segundo estudio,
realizado por el mismo grupo de investigacion, se comunicé de
concentraciones de TSH superiores en las mujeres que tomaron suplementos
de yodo desde la gestacién, en comparacién con las mujeres que consumian
SY desde los dos afios antes de la gestacibn o los que no tomaron

suplementos (Moleti et al, 2011).

Con respecto a la los valores de la TG, en nuestro estudio, son similares
a lo largo de la gestacion y también por grupos. Estos resultados se repiten en
la mayoria de estudios analizados y realizados en otros paises; Romano et al.,
en ltalia en el ano 1991, aportaron una dosis de entre 120-180 mcg de IK
desde el primer trimestre en 17 mujeres y 18 controles, sin encontrar
diferencias en los valores de TG entre un grupo y otro. Al igual que Liesenkotter
et al en el afio 1996, que no observaron diferencias en los valores de TG y el
realizado en Alemania suplementando con 300 mcg al dia de IK a 38 mujeres

desde el primer trimestre de gestacion y 70 controles.
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Tabla 6.4.- Impacto de la suplementacion yddica a diferentes dosis sobre la funcion tiroidea

materna (Taylor et al, 2013)
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En todos los estudios se consigue un aumento de la yoduria cuando
suplementamos con IK, pero no hay una clara relacion dosis-respuesta con la
yoduria misma o con los niveles de TSH, T4L, T3L o tiroglobulina (Zimmerman
MB et al, 2008). Los resultados inciden en la necesidad de seguir investigando
en el comportamiento fisiolégico de la funcion tiroidea materna y neonatal en
situaciones de diferente ingesta de yodo en la dieta. Dado que en muchos
paises no existe vigilancia epidemiolégica que garantice la ingesta suficiente de
yodo, la cuestion de si debe recomendarse un suplemento sistematico con IK

permanece abierta.

Lo que si parece bastante claro, es la necesidad de mantener e insistir en la
recomendacion de promover el consumo de SY en toda la poblacién, asi como
establecer sistemas de control de la yodacion en la leche y en otros alimentos.
Pero dado que no se pueden garantizar los requerimientos nutricionales de
yodo durante el embarazo y la lactancia en nuestra poblacion, se recomienda la
administraciéon de suplementos con yodo a todas las mujeres que deseen
quedarse embarazadas: antes de la gestacion, durante esta y posteriormente
durante la lactancia. Si no se aconsejaran dicho suplemento por cualquier
motivo (rechazo materno, sospecha tireopatia, etc), deberia realizarse una
encuesta nutricional acerca del consumo de SY y aporte de lacteos por parte

de la mujer, para asegurar el aporte necesario (Santiago et al, 2015).

-175 -



6.6.- Autoinmunidad tiroidea y suplementacién yédica.

Los problemas derivados de la insuficiencia de yodo los hemos detallado
anteriormente en la introduccién, pero el exceso de yodo también podria ser
causante de un aumento en la incidencia de tiroiditis autoinmune,
hipertiroidismo, especialmente en pacientes con bocio multinodular
preexistente, e hipotiroidismo clinico o subclinico, en casos de bocio o tiroiditis

de Hashimoto previos (Teng et al, 2006).

Datos recientes de la OMS nos indican como existe una ingesta excesiva de
yodo en mas de 30 paises del mundo (Zimmermann et al, 2013,), debido a
diversos factores: altos niveles de yodacion de la sal, administracion de
suplementos de yodo a elevadas dosis, asi como el consumo habitual de
alimentos ricos en yodo. Estos paises son los asiaticos, como Japén y Corea,
en los que las algas son un alimento popular y este producto es muy rico en
yodo, incluso se han detectado niveles toxicos en estas poblaciones. Otros
paises como Somalia y Saharaui, México y Bulgaria (Yugian et al, 2014), el

motivo son los altos niveles de yodo en el agua de consumo.

Existen algunos estudios que nos sugieren
un posible efecto nocivo de la suplementacién con yodo, el primero al que nos
vamos a referir es el realizado en China (Teng et al, 2006), durante un periodo
de 10 afios. Cuyo objetivo era medir la yoduria en tres areas geograficas muy
dispares entre si: una zona que presentaba DY con yoduria media de 84 mcg/I,
otra zona con ingesta adecuada de yodo con una cifra de yoduria de 243 mcg/I
y la ultima de ellas, una poblacién como ingestién excesiva del mismo con
yoduria de 651mcg/l. En las zonas con ingesta suficiente y excesiva de yodo
encontraron un aumento de las afecciones tiroideas (hipotiroidismo,
hipertiroidismo, clinicos y subclinicos, bocio, tiroiditis autoinmune...) con
respecto a la zona con déficit de yodo. Los autores atribuyen esta mayor
incidencia de patologia tiroidea a una ingestion mas adecuada o excesiva de
yodo con un aumento en las enfermedades tiroideas. No obstante, es de
destacar que en este estudio no se aportan evidencias que excluyan otros
factores de confusion entre las tres zonas, de tipo genético, nutricional o

medioambiental, ya que lo Unico que miden son las yodurias (Teng et al, 2006).
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La vulnerabilidad del tiroides al yodo depende también de factores individuales
como son la edad, el sexo, la predisposicion genética, los antecedentes
familiares de enfermedad tiroidea y el uso concomitante de algunos farmacos,
como puede ser la amiodarona o povidona yodada o contrastes radiolégicos
(que aportan una cantidad miles de veces superior a la cantidad diaria
recomendada (CDR) de yodo) (Luo et al, 2014). Ademas, el desarrollo de la
enfermedad autoinmune tiroidea también se ha relacionado con otros factores
como son las infecciones, el tabaquismo y posiblemente el estrés (Tomer et al,
2009).

En un estudio realizado en Argentina por Harach et al en 2002, también
relacionan la suplementacion de yodo con aumento de la autoinmunidad
tiroidea, pero en este caso los autores indican que solo afectaria a la poblacion

genéticamente predispuesta (Harach et al, 2002).

El mecanismo patogénico por el que el yodo interactua con el sistema immune
es desconocido en la actualidad, aunque se barajan varias hipotesis

(Papanastasiou et al, 2007):
a) Incremento de la inmunogenicidad de la tiroglobulina altamente yodada.
b) Efecto téxico directo del yodo en las células tiroideas.

c) La estimulacion directa de las células inmunes y relacionadas con la

inmunidad.

Para evitar dichos efectos sobre el sistema inmune habria que aportar la dosis
adecuada de yodo, bien en forma de SY o de suplementos yodados. Por lo que
probablemente, nos encontramos mas en un problema de “cantidad que de
calidad”. La cantidad recomendada de yodo (CDR) diaria depende de la edad

del individuo y aparece reflejada en la siguiente tabla:

Etapa de la vida Ingesta de Yodo al dia
Prematuros > 30 mcg/Kg/dia
Nifios
0-5 meses 90 mcg/dia
6-12 meses 90 mcg/dia
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1-3 afios 90 mcg/dia

4-6 afios 90 mcg/dia

7-10 afos 120 mcg/dia
Adultos 150 mcg/dia

Mujer embarazada 230 mcg/dia
Mujer lactante 260 mcg/dia

Tabla 6.5.- Ingesta de yodo diaria recomendada

En nuestro estudio hemos usado dosis de IK de 200 6 de 300 mcg de IK,
siendo esta ultima dosis ligeramente superior a la CDR durante la gestacion.
Estas son dosis seguras y preventivas en un medio con YD. De hecho, sélo
encontramos una prevalencia de TPO positivos en el 4,8% de nuestras
embarazadas durante toda la gestacion y no hemos encontrado un aumento
de la incidencia de enfermedad tiroidea autoinmune postparto en las mujeres
que recibieran suplementos de yodo frente a las no suplementadas. Nuestros
resultados muestran una menor prevalencia de TPO positivos con respecto a
otros estudios realizados en el norte de Espafia como el publicado por Aguayo
y cols, quienes encuentran una prevalencia de TPO(+) del 9,7% en el primer
trimestre y 7,5% en el segundo trimestre a partir de una cohorte de 1322
gestantes analizadas (Aguayo et al, 2013). A pesar de ser poblaciones
similares, no encontramos motivo por el que las gestantes del norte (Pais
Vasco) tengan un prevalencia mayor, casi el doble, de autoinmunidad tiroidea

positiva.

A favor de nuestros resultados, existe una revision realizada en mas de
1500 gestantes que tomaban yoduro potasico a una dosis media de 150
mcg/dia en diversos paises europeos (Suecia, Suiza, Bélgica, Dinamarca,
Francia, Alemania, Hungria, Italia y Turquia). A pesar de que es una dosis
menor a la que nosotros aportamos, no se evidenciaron cambios en la
autoinmunidad tiroidea en las mujeres suplementadas (Zimmermann et al,
2004). También apoyaria el uso de yodo otro estudio, que demuestra como

dato positivo que los nddulos tiroideos autbnomos, que son mas frecuentes en

-178 -



una poblacién con déficit de yodo, van desapareciendo de la poblacion poco a

poco, después de la DY ha sido solucionada (Burgi et al, 2010).

Podriamos concluir que la profilaxis mediante el uso de sal yodada se
considera la estrategia preventiva mas segura para evitar posibles activaciones
del sistema inmune tiroideo. No obstante, en nuestro medio el uso de SY es
inferior a las recomendaciones de la OMS, por lo que aportar suplementos
yodicos a las gestantes con dosis segun las CDR, sigue siendo una opcion sin

riesgos a largo plazo.
6.7. - Volumen tiroideo materno y del recién nacido.

6.7.1.- Volumen tiroideo materno:

En nuestro estudio apreciamos un aumento significativo en el volumen
tiroideo a lo largo de la gestacién, no encontrando diferencias estadisticamente
significativas en funcion de la dosis de IK administrada. Estos datos
concuerdan con el estudio dirigido por Liesenkotter en Alemania que no
encuentra diferencias en el VT entre las mujeres suplementadas con 300 mcg
desde el primer trimestre, frente a las no suplementadas (Liesenkotter et al,
1996). Posteriormente, en otro estudio realizado en Dinamarca tampoco se
encontraron diferencias entre el VT de las gestantes que tomaron 150 mcg de
IK (n=42) frente a las que tomaron placebo (n=24) (Nohr et al, 2000). Nuestro
estudio coincide con los resultados de estos dos ultimos autores, si bien
nosotros teniamos un TM algo mayor: SY (n=38), 200 mcg/dia (n=55) y 300
mcg/dia (n=38).

Ademas, es importante destacar que observamos en las gestantes que
habian tomado sal yodada desde hacia mas de un ano previo a la gestacion
tenian un volumen tiroideo mas pequeno al comienzo de la gestacion, que las
mujeres que no tomaban sal yodada o que habian iniciado su consumo tras
conocerse embarazadas y esta diferencia permanecia constante a lo largo de
los tres trimestres de gestacion. Esto confirma que la suplementacion yodica no
tiene un efecto inmediato sobre el volumen tiroideo sino que es un efecto a

largo plazo. Moleti y cols, en ltalia también demuestran cémo sélo el uso
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prolongado de SY mejora significativamente la funcién tiroidea materna y
reduce el riesgo de insuficiencia tiroidea y bocio en la gestacion,
probablemente debido a la normalizacion de los depdsitos intratiroideos de
yodo (Moleti et al, 2011).

Respecto al VT materno y la positividad frente a TPO, en nuestro estudio
observamos un incremento estadisticamente significativo en el tamano de la
glandula tiroidea en las mujeres con TPO positivos respecto a las que los
tenian negativos. En los diferentes trabajos de Glinoer este autor expone como
uno de los mecanismos mas tempranos de adaptacion fisioldgica del tiroides al
embarazo en situaciones de deficiencia de yodo era un estado de hiperplasia
glandular como consecuencia de una estimulacion tiroidea excesiva debido a la
presencia de TPO (Glinoer et al, 2006).

Pedersen et al, si obtuvo diferencias significativas en el VT en funcion de
la dosis administrada, asi las gestantes controles sufren un mayor incremento
en el VT; el VT aumentaba entre el 16-30% en mujeres que toman placebo
(n=28) frente a un incremento de un 3-16% en las gestantes que toman
suplementos (n=26) (Pederson et al, 1993). Pero a diferencia de nuestro
trabajo, este autor comenzaba a aportar el suplemento a mitad de la gestacién
aproximadamente (semana 18), de ahi las diferencias encontradas con el
nuestro que lo empezabamos a aportar ya en las primeras semanas de

gestacion.

Otros dos estudios pertenecientes a el metanalisis realizado por Taylor
encuentran que los niveles de TG y el VT en los RN son mayores en los hijos
de madres no suplementadas (Pedersen et al, 1993; Glinoer et al, 1995; Norh
et al, 2000). Estas diferencias respecto a nuestro estudio pueden deberse a
una peor nutricion yodica previa de estas mujeres, que las lleva a tener un

efecto beneficioso en cuanto al tamano tiroideo (Tabla 6.4).
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6.7.2.- Volumen tiroideo del RN:

En cuanto a los RN, en nuestro estudio no encontramos diferencias
significativas en el VT entre los hijos de madres suplementadas frente a las no
suplementadas. En consonancia a nuestros resultados estan los de Kdsksal y
cols, que tampoco observaron diferencias en el VT del recién nacido segun las
diferentes regiones estudiadas ni tampoco en relacién con las condiciones

nutricionales de la madre (Kdsksal et al, 2008).

6.8.- Suplementacion yédica y desarrollo neuromotor en la prole.

Las repercusiones fetales y neonatales de la DY en los estadios
tempranos del neurodesarrollo es bien conocida desde antiguo en las areas de
endemia bociosa (Lancet, 1974). Sin embargo, en los ultimos afios se ha
conseguido caracterizar de manera detallada la fisiopatologia de estas
alteraciones neurolégicas incluso en situaciones de deficiencia leve-moderada
de este nutriente, tanto mediante estudios de experimentacién animal que
muestran la distorsién en la citoarquitectura del cortex cerebral (De Escobar et
al, 2007; Wei et al, 2013), como los mas recientes trabajos epidemioldgicos

procedentes de paises desarrollados (Tabla 6.6).

En este sentido, en los ultimos afios se han publicado nuevos trabajos
que muestran de manera prospectiva como la deficiencia de yodo durante la
gestacion determina un espectro variable de alteraciones psicomotoras e
intelectuales que aparecen en la edad infantil y/o escolar y ponen de manifiesto
aquellas alteraciones de la estructura cerebral que mostraban los estudios
experimentales. Por cuestiones practicas, hemos seleccionado sélo los trabajos
publicados en la ultima década (a partir de 2010) y revisamos los principales
aspectos estudiados, asi como los resultados obtenidos en cada una de las

cohortes estudiadas.

Al analizar los valores de T4L en las embarazadas de nuestra area de salud
antes de la décima semana de gestacion encontramos unos niveles

plasmaticos muy bajos, cuya media coincide con el limite inferior de la
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normalidad de nuestro laboratorio de referencia. Este hecho implicaria, que

casi la mitad (42,5%) de las gestantes estudiadas presentaban hipotiroxinemia

en el primer trimestre, y que existiria un potencial compromiso del desarrollo

cerebral en una etapa crucial para el embrion, tal y como apuntan Ghassabian

et al, 2014, quienes encuentran que los hijos de madres con hipotiroxinemia

durante el embarazo presentan 4,3 puntos de Cl mas bajo que los hijos de

madres con funcion tiroidea normal.

Tabla 6.6.- Repercusiones cognitivas en la descendencia de la deficiencia de yodo durante la

gestacion. Estudios prospectivos publicados.

12,18 y 24

meses de edad.

Estudio Sujetos Variables Test Resultados
estudiadas | empleado
Henrichs et al. 3659 madres vy | Expresion Escala La hipotiroxinemia leve se relaciono
sus hijos a los 18 | verbal y no | MacArthur con un retraso en la expresion del
(2011) Holanda meses y a los 30 | verbal (18 meses) lenguaje a los 18'y 30 meses.
meses de edad
Entrevista e
informe de La hipotiroxinemia severa es un factor
padres (30 de riesgo para retraso del lenguaje a
meses) los 18 y 30 meses y un factos de
riesgo de retraso cognitivo no-verbal
a los 30 meses.
Costeira et al. |86 mujeres | Desarrollo Bayley A los 18 y 24 meses, los hijos de
(2012) embarazadas vy | cognitivo vy hipotiroxinémicas  tenian  menor
sus hijos a los | psicomotor puntuacién en el indice de desarrollo
Portugal

psicomotor (IDP).

Las mujeres con T4 inferior al

percentil 25 tenian hijos con 2 veces

mas riesgo de retraso en el

desarrollo.
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Suarez-Rodriguez | 147 mujeres | Desarrollo Escala La hipotiroxinemia en semana 37 de
etal (2012) embarazadas y | cognitivo vy | MacCarthy gestacion se correlaciona con
sus hijos a los 3 | psicomotor puntuaciones mas bajas en el indice
Espafia y 5 afos de (MSCA) cognitivo  general o en la
edad. manipulacion.
Craig et al (2012) |99 gestantes | Desarrollo Bayley Los hijos de madres
hipotiroxinémica | cognitivo y hipotiroxinémicas puntuaron menos
EE.UU. s fueron | psicomotor en las escalas cognitiva y motora,
comparadas con pero no alcanz6 este dato
99 gestantes significacion estadistica.
eutiroideas y los
198 hijos a la
edad de 2 afios.
Van Mil et al|1156 mujeres | Registro de | BRIEF-P La baja concentraciéon de yodo en la
(2012) embarazadas vy |conducta vy orina materna se correlaciona con
692 hijos a los 4 | funcion una peor funcion ejecutiva en los
Holanda afos de edad. ejecutiva. hijos (inhibicion, memoria del trabajo)
Hynes et al (2013) | 228 Capacidad | Test Los hijos  de madres  con
_ embarazadas y | cognitiva Wechsler de | yodurias<150ug/L tenian una
Australia sus hijos a la inteligencia reduccién del 10% en deletrear, 7,6%
edad de 9 afios. en gramatica 'y 5,7% en literatura.
Tras ajuste por  condiciones
socioecondmicas, las diferencias al
deletrear se mantenian.
Finken et al,
(2013) ]
La cohorte | Funcion Amsterdam La hipotiroxinemia materna se
Holanda Amsterdam: cognitiva Neuro- correlacion6 con una menor velocidad

1765 gestantes y
sus hijos entre 5

y 6 afios de edad

psychological
Tasks

de respuesta en tareas de respuesta
simple y descenso en la estabilidad

de la velocidad de respuesta.
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comprension lectora.

Bath et al. (2013) | Estudio ALPSAC | Cociente Test Los hijos de madres con

1040 gestantes vy | intelectual Wechsler de | yodurias<150ug/L tenian
Reino Unido

sus hijos a los 8 | (IQ) inteligencia puntuaciones mas bajas en cociente

anos de edad intelectual (Cl) verbal, lectura vy

Las puntuaciones eran peores en los

de madres con yodurias< 50 pg/L.

Las experiencias de suplementacion con IK en mujeres embarazadas han
mostrado resultados dispares, que junto con las diferencias de disefio,
variables de resultado, etc.... dificultan el establecer recomendaciones
concluyentes. Estas discrepancias pueden estar relacionadas por la diferente
situacion yodica de los distintos sujetos estudiados que pueden provocar que
no se obtengan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
control frente a los suplementados o que estas diferencias solo sean

manifiestas cuando el nivel de yoduria es mas bajo (Angermayr, 2004).

En nuestro estudio, cuando correlacionamos las yodurias de las gestantes no
encontramos diferencias en ninguna de las escalas ni indices motores ni
psicomotores del nifio, a diferencia de lo aportado en la bibliografia tanto por
Bath et al 2013, como por los trabajos de Hynes 2013 que correlacionaban
yodurias inferiores de 150 mcg/L con peores puntuaciones en el test de

Wechsler de inteligencia.

Velasco et al 2009, compararon el desarrollo cognitivo y psicomotor de 133
lactantes (nifilos de 3 a 18 meses) nacidos de madres que habian recibido 300
mg de yodo a partir del primer trimestre del embarazo con el de 61 nifios de la
misma edad cuyas madres no habian recibido suplementos de yodo. El
resultado mas relevante de este estudio es que los primeros tuvieron un
resultado psicomotor mas favorable que los nacidos de madres que no fueron

tratadas.

Del mismo modo, Berbel et al 2009, mostraron que el cociente de desarrollo

medio en los nifios nacidos de madres suplementadas con una dosis diaria de
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200 mcg de yoduro de potasio durante la 42-6 semana de gestacion fue

significativamente mas alto que el registrado para los bebés nacidos de madres

que habian recibido suplementos de yodo en semanas posteriores de la

gestacion. La conclusion de los autores fue que la demora en la administraciéon

de suplementos de yodo durante la gestacion, aumenta el riesgo de retraso del

desarrollo neurolégico en la progenie.

En los 4 ultimos afios se han publicado varias revisiones sistematicas sobre el

uso de suplementos de IK durante el embarazo con conclusiones finales

bastante imprecisas (Tabla 6.7):

Tabla 6.7.- Revisiones sistematicas y metaanalisis publicados sobre el uso de suplementos de

yodo

Autor

Estudios analizados

Conclusiones

Skeaff et al
2011

Incluye 8 estudios de
suplementacion con IK en
gestantes, sélo 2 estudian
el desarrollo cognitivo en

los nifos.

Se necesitan ensayos clinicos bien disenados
para dilucidar si la suplementacion con IK mejora
el neuro-desarrollo en areas de deficiencia leve-

moderada.

Trumpf et al

2013

Analiza 5 estudios de
yododeficiencia leve o
suplementacion con IK y el
desarrollo

cognitivo en

ninos.

Esta apareciendo una débil evidencia de que la
suplementacion con IK desde el primer trimestre
y hasta el final de la gestacién, incluso en
gestantes con deficiencia leve-moderada de

yodo, es beneficiosa para el desarrollo

neurocognitivo.
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Bougma et al | Analizan 24 estudios de | En los estudios aleatorizados y no aleatorizados,
entre 665 seleccionados |los hijos nacidos de madres suplementadas con
2013 publicados entre 1980-|yodo frente a los de las madres no
2001 suplementadas muestran 7,4 puntos de
diferencia; y en los estudios de cohorte la
diferencia llega a ser de 7,8 puntos a favor de los
hijos de madres SY frente a los de no SY.
Zhou et al Revisan 8 estudios | Existe una falta de calidad en la evidencia del
aleatorizados de los | efecto de la suplementacion prenatal o peri-
2013 cuales so6lo 2 incluyen | concepcional con yodo sobre el crecimiento y la
resultados de crecimiento | funcidén cognitiva de los nifios.
y desarrollo en los nifios.
Taylor et al Analizan 9 ensayos | La suplementacion con yodo mejora variable
clinicos y 8 estudios |tiroideas maternas (reduce el volumen tiroideo y
2014 observacionales. la tiroglobulina), y puede beneficiar aspectos de
la funcion cognitiva en escolares.
Se necesitan grandes estudios prospectivos para
clarificar estos hallazgos.

El principal objetivo del presente estudio era conocer la implicacion del
tratamiento profilactico con diferentes dosis de yoduro potasico y/o sal yodada
a mujeres gestantes sanas en el desarrollo neuromotor de la prole.

En los resultados del mismo no hemos encontrado diferencias significativas en
ninguno de los test aplicados aunque fue llamativo que encontramos una
tendencia a dar mejores puntuaciones en los hijos de madres suplementadas
con sal yodada o 300 mcg/d de IK frente a las que tomaban 200 mcg/d de IK
algo que, por el momento, no hemos podido explicar.

Las escalas motoras y psicomotoras realzadas a los nifios de nuestro

estudio se ajustaron por la edad del recién nacido, para evitar que ésta fuera un

factor de confusion a la hora de obtener resultados.
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En cualquier caso, los resultados sobre el desarrollo neurointelectual de
la prole en nuestro estudio no se ve influenciada por el tipo de suplementacion
yodica a las mujeres gestantes y es posible que sea debido a que el nivel de
nutricion yédica de nuestra poblacion, si bien no es el 6ptimo y el recomendado

por la OMS, es mejor que el de otras poblaciones estudiadas.

6.9.- Debilidades y fortalezas del estudio
Teniendo en cuenta que nuestro estudio presentaba ciertas limitaciones:

1.- Es posible que algunas mujeres no cumplieran rigurosamente las
recomendaciones sobre la toma de sal yodada o sobre la prescripcion de
suplementos farmacolégicos de yoduro potasico. Sin embargo, los resultados

de la yoduria en cada grupo fueron coherentes con lo esperado.

2.- Por otro lado, es posible que en algunas estratificaciones el tamafio
muestral no fuera suficiente para garantizar la ausencia de un error tipo 2 o

alfa.

3.- En nuestro trabajo se parte de un estado de nutricion yodica en condiciones
basales muy superior al de estudios previos (la mediana de yoduria ha sido
105,85 pg/L).

Pero debemos destacar que el estudio tiene también fortalezas:

1.- Disefo del estudio: se trata de un estudio randomizado en el que las
caracteristicas de las participantes son muy similares en los 3 grupos de
tratamiento. La randomizacion favorecio la reduccidon de los sesgos y afiadio
potencia estadistica a los resultados obtenidos, incluso en los casos en que no

se encontraron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento.

2.- Caracteristicas de la muestra: la homogeneidad de la muestra en cuanto a
la raza, ya que en algunos estudios se encontraron variaciones en los valores
hormonales segun la misma (Korevaar et al, 2013; Rebagliato et al, 2010). En
nuestro estudio todas las gestantes fueron de raza blanca. Por otro lado, casi
todas tenian un nivel cultural similar. Estudios recientes advierten que las
disparidades sociodemograficas en la poblacién gestante podrian condicionar

de manera negativa el acceso al yodo en la dieta (Mallard et al, 2013).

3.- Ademas, la nutricion yodica podria verse afectada por el consumo de
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complejos multivitaminicos que contuvieran yodo (Leung et al, 2009). En
nuestro estudio, a las mujeres se les administré suplementos farmacoldgicos
con yoduro potasico, asociado solo a acido folico, pero no a polivitaminicos

enriquecidos en yodo.

Estudios previos han mostrado como la utilizacion de polivitaminicos
enriquecidos en yodo no se asociaba claramente con la yoduria esperada
(Murcia et al, 2011) (Garcia-Fuentes et al, 2008).

4.- Comparacion sal yodada frente a IK: El estudio comparativo de ambas
medidas preventivas actualmente vigentes se realizdé a través de un ensayo
clinico aleatorizado lo que permitié analizar con bastante fiabilidad los

resultados terapéuticos de cada grupo.

Este es el primer estudio de intervencidn sobre suplementacién que investiga el
efecto del consumo de sal yodada como vehiculo de yodacion, no sélo en la
mujer gestante sino también en su descendencia. Hasta ahora, la unica
comparacién entre sal yodada y yoduro potasico se habia realizado en un
estudio observacional de cohortes en el que sdlo se estudié el efecto de ambas
medidas sobre la funcion tiroidea de la gestante (Moleti et al, 2011). Por todo
ello, el presente trabajo aporta un resultado “menor” desde un punto de vista
estadistico al no encontrar diferencias significativas entre los grupos
estudiados. Sin embargo, la conclusion final de nuestro trabajo tiene un enorme
interés preventivo ya que demuestra por primera vez en la literatura como el
consumo regular de sal yodada es tan eficaz como los suplementos
farmacolégicos de IK en la consecucion de un estado nutricional yédico éptimo
en la mujer gestante y puede favorecer un adecuado neurodesarrollo del recién

nacido.
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7.- CONCLUSIONES






7.- CONCLUSIONES

1.- La nutricion yodica en gestantes de nuestra area de salud no se adecua a las

recomendaciones de la OMS.

2.- El consumo de SY en nuestra poblacion esta por debajo de las

recomendaciones de la OMS.
3.- La yoduria (nutricién yodica) aumenta segun se aumente la dosis de yodo.

4.- Administrar 200 o 300 mcg Yoduro potasico durante la gestacion no modifica
los valores de T4-L ni de TSH.

5.- Las modificaciones en la funcion tiroidea materna no se correlacionan con la
ingesta previa al embarazo de sal yodada, aunque ésta si modifica el VT durante

segundo y tercer trimestre de gestacion.

6.- La presencia de AntiTPO positivos conlleva a TSH mas elevadas durante el
primer trimestre de gestacion y a mayor VT en la gestante en cualquier trimestre de

gestacion.

7.- En cuanto a los TSI positivos no existen diferencias significativas en la funcién

tiroidea en cualquier trimestre de gestacion.

8.- La suplementacién yédica durante el embarazo no modifica el VT con respecto

a la no suplementacion si bien puede tener un efecto beneficioso en los hijos.

9.- La maduracién neurocognitiva de los nifios al afio de edad no se ha asociado

con la ingesta de yodo ni con los valores de T4L maternos.

10.- En nuestro hospital el punto de corte para definir HSC en gestantes en el

primer trimestre es 4,2 mcg/Ul.

11.- La correlacion positiva encontrada entre la yoduria en el tercer trimestre y los

niveles de TSH en el corddn necesita ser investigada en profundidad.

12.- Mantener la recomendacion de promover el consumo de sal yodada en toda la
poblacién, asi como establecer sistemas de control de yodacion de la leche y

derivados para asegurar la suplementacion de yodo durante la gestacion.
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9.- ANEXOS






CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacién que a
continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza:

Dado que la principal causa de bocio y déficit intelectual en escolares es la escasa ingesta de yodo,
tanto durante la época gestacional en las madres como durante la infancia, se va a realizar un estudio
para conocer la frecuencia de déficit de yodo y su repercusién en el volumen de la glandula tiroides en
mujeres sanas embarazadas de nuestra capital.

Para ello es necesario que usted nos dé su autorizacién de que desea participar en el estudio.

Las mujeres seran divididas en tres grupos:

1. Aquellas que tomaran suplemento de yodo a dosis de 200 mcg.
2. otro grupo que tomara 300 mcg
3. Un ultimo grupo que tomara suplemento con sal yodada y que sera nuestro grupo
control.
Esta divisién en tres grupos obedece al deseo de encontrar cual es la dosis ideal para realizar
profilaxis de yododeficiencia.

En éste trabajo (ademas de seguir la visita rutinaria en la consulta de embarazo de su centro de
salud), coincidiendo con la toma de muestras de sangre para la analitica normal, se va a proceder a
realizar la determinaciéon de hormonas tiroideas en sangre y de yodo en orina. Ilgualmente sera sometida
a la realizacion de una ecografia de su tiroides en los tres trimestres del embarazo. Una vez dado a luz,
se le realizara ecografia tiroidea al recién nacido y posteriormente se le realizaran distintos Test para
evaluar su desarrollo neurointelectual a partir de los 18 meses de edad.

Este estudio no va a suponer un esfuerzo adicional para usted si decide participar en el mismo, ya
que el seguimiento se realizara coincidiendo con las visitas programadas en su centro de salud.

El estudio esta avalado por el Servicio de Endocrinologia del Hospital Universitario Ciudad de Jaén,
el Servicio de Endocrinologia del Hospital Carlos Haya de Malaga, la Catedra de bioquimica de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Malaga y el Departamento de Psicologia clinica de la
Universidad de Jaén. Igualmente cuenta con el beneplacito y la autorizacion oficial de la Delegacion de
Salud de la provincia de Jaén.

Implicaciones para el donante/paciente:

e La donacion/participacion es totalmente voluntaria.

» El donante/paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin
que esto repercuta en sus cuidados médicos.

» Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran
conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

e La donacidn/informacion obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este
estudio.

Riesgos de la investigacion para el donante/paciente:

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con nuestro personal de la Unidad de

Endocrinologia en el teléfono: 953008503 ) en el correo electrénico:
piedad.santiago.sspa@juntadeandalucia.es

-225 -


mailto:piedad.santiago.sspa@juntadeandalucia.es

CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

“YODOPROFILAXIS DURANTE EL EMBARZO: REPERCUSION SOBRE LA FUNCION TIROIDEA

DE LA GESTANTE Y EL DESARROLLO NEUROINTELECTUAL DE LA PROLE”

YO (NOMDBIE Y APEIIAOS): ..ot e e e et e e e et e e e s b e e e e e e e

He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Informacion al Paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio “YODOPROFILAXIS DURANTE EL EMBARZO:
REPERCUSION SOBRE LA FUNCION TIROIDEA DE LA GESTANTE Y EL DESARROLLO
NEUROINTELECTUAL DE LA PROLE”

He recibido suficiente informacion sobre el estudio “YODOPROFILAXIS DURANTE EL EMBARZO:
REPERCUSION SOBRE LA FUNCION TIROIDEA DE LA GESTANTE Y EL DESARROLLO
NEUROINTELECTUAL DE LA PROLE”

He hablado con el profesional sanitario informador: D? Piedad Santiago Fernandez

Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se
trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

Se me ha informado de que la donacién/informacion obtenida sélo se utilizara para los fines
especificos del estudio.

Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter personal que se obtengan en el
curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir,
siempre que esta informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis
familiares biolégicos.

Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado “YODOPROFILAXIS
DURANTE EL EMBARZO: REPERCUSION SOBRE LA FUNCION TIROIDEA DE LA GESTANTE Y
EL DESARROLLO NEUROINTELECTUAL DE LA PROLFE”

Firma del paciente Firma del profesional
(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos: . Nombre y apellidos:
Fecha: Fecha:
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y{ > | Servicio Andaluz de Salud
bty CONSEJERIA DE SALUD

DON FRANCISCO M. LUQUE MARTINEZ, SECRETARIO DE LA COMISION
DE ETICA E INVESTIGACION SANITARIA DEL COMPLEJO
HOSPITALARIO DE JAEN

CERTIFICA:

Que ésta Comisidon ha considerado emitir informe favorable al proyecto de
Investigacion presentado por la Investigadora Principal en nuestro Centro
D2 Piedad Santiago Ferandez, del Proyecto titulado: “Yodoprofilaxis durante
el embarazo: Repercusion sobre la Funcion Tiroidea de la Gestante y el
Desarrollo Neurointelectual de la Prole”.

Lo que firmo en Jaén a 26 de Noviembre de dos mil nueve.

El Secretario de la Comisidn de Ftica e Investigacion,

» Jaéi\ !

Fdo.: D. Francisco M. LLuque Martinez

COMPLEJO HOSPITALARIO DE JAEN
Avda. Ejercito Espafiol, 10. 23007 - Jaén

Unidad de Investigacion

Tel. 953 00 80 77. Fax 953 00 80 77
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ENTREVISTA A MADRES

Nombre de la madre
Nombre del nifio

Movil Fecha Nac. Fecha Eval.____
Peso al nacer Peso Actual

P.C P.A

Longitud

1.-;Cémo fue el parto? ;Tipo de parto?

2.- ;Cuanto tiempo ha estado alimentandose con leche materna? ;Por qué lo dej6?

3.- Puntuacion test APGAR

1 min 5 min

4.- ;Ha ido a la guarderia? ;Quién lo cuida?

5.- (Quiénes conviven en el hogar familiar? ; Tienes hermanos?
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ESCALAS BAYLEY DE DESARROLLO INFANTIL

Escala Mental
HOJUA DE ANOTACION

Apellidos y nombre Edad Sexo
Afio Mes Dia Puntuacién Indice de
directa desarrollo *
Fecha del examen Escala Mental IDM
Fecha de nacimiento Escala de Psicomotricidad IDP
Edad

NOTA.—Si se aplican ambas Escalas (Mental y de Psicomotricidad) los datos que se solicitan en las lineas siguient
Hoja de anotacién de la Escala Mental. slgulentes slo se cumplimentaran en la

Peso al nacer — N.° de orden de nacimiento

Dificultades prenatales o al nacer

Salud del nifio

Lugar de nacimiento Residencia habitual

Nombre de los padres

Padre: Nivel cultural Ocupacién

Madre: Nivel cultural Ocupacion

COMPOSICION DE LA FAMILIA
Otros nifios viviendo

Hermanos con la familia

Padre
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3

Marquese si vive en casa

Edad aproximada

Sexo: V (var6n), M (mujer)

Observaciones:

Lugar del examen

Examinado por

OBSERVACIONES:

+ La puntuacién tipica para la Escala Mental se denomina IDM (Indice de Desarrollo Mental), y para la Escala de Psicomotricidad, IDP (indice de Desarrollo
Psicomotor).

A Traducido y adaptado por TEA EDICIONES, S. A., segin acuerdo especial con el propietario original THE PSYCHO-
v LOGICAL CORPORATION, que se reserva todos los derechos.
Copyright (€ 1969 by the Psychological Corporation. Copyright © 1977 by TEA Ediciones, S. A.
TE Edita: TEA EDICIONES, S. A. Fray Bernardino de Sahagtn, s/n. Madrid-16. Imprime Aguirre Campano, Daganzo, 15
duplicado. Madrid-2. Depésito legal: M. 35.798 - 1977.
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Senalese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisi6n), R (Rechazo),
IM (Informe de la madre)

Edad de refe- Puntuacién
Elemen- | rencia e inter- | Situa- Identificacién del elemento Otros Observaciones
to N.o | valo (meses) cién P F €asos
1 0,1 A Reaccién al sonido de la campanilla
2 0,1 B Tranquilo cuando se le levanta
3 0,1 (] Reaccién al sonido del sonajero
(0,1-3)
4 0,1 Reaccién a un sonido seco: clic del
(0,1-4) interruptor de la luz
5 0,1 D Mirada momenténea a la anilla roja
(0,1-1)
6 0,2 3 Mirada momentédnea a una persona
(0,1-1)
7 0,4 D Mirada prolongada a la anilla roja
(0,1-2)
8 0,5 D Coordinacién horizontal de los ojos:
(0,1-2) anilla roja
9 0,7 F Coordinacién horizontal de los ojos: luz
(0,3-3)
10 0,7 E Sigue con los ojos a una persona en
(0,3-2) movimiento
11 0,7 E Reaccion a la voz
(0,3-2)
12 0,8 F Coordinacién vertical de ojos: luz
(0,3-3)
13 0,9 G |* Vocaliza una o dos veces
(0,5-3)
14 1,0 D Coordinacién vertical de ojos: anilla roja
(0,5-3)
15 1,2 F Coordinacién circular de ojos: luz
(0,5-3)
16 1,2 D Coordinacién circular de ojos: anilla
(0,5-3) roja
17 1,3 G! |* Inspecciona libremente su alrededor
(0,5-3)
18 1,5 E Sonrisa social: cuando el E habla y
(0,5-4) | sonrie
19 1,6 D Vuelve los ojos hacia la anilla roja
(0,7-4)
20 1,6 F Vuelve los ojos hacia la luz
(0,54)
21 1,6 G |* Vocaliza, al menos, 4 veces
(0,5-5)
22 1,7 B Excitacién anticipatoria
(1-4)
23 1,7 Reacciona ante un papel sobre la cara
(0,5-5)
24 1,9 Parpadea ante la sombra de una mano
@ (14)
25 (z;,g} E Reconoce visualmente a la madre

* puede ser observado incidentalmente
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Seiidlese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo),
IM (Informe de la madre)

Edad de refe- Puntuacién
E‘I:"I',i:' :";’I':“E"?e;';‘:)"' s;ﬁ;’:‘ Identificacién del elemento b . 2;;0058 Observaclones
26 i21 E Sonrisa social: cuando E. sonrie sin
(0,7-6) hablar
27 2,1 E |* Vocaliza ante la sonrisa y las palabras
(1-6) del examinador
28 22 AC Busca con los ojos el sonido. Campanilla
(0,7-5) (Especificar) — Sonajero
29 2,3 Sigue con los ojos el lapicero
(0,7-5)
30 23 G |* Vocaliza dos sonidos diferentes
(1-5)
31 24 E Reacciona ante la desaparicion de 1a
(1-5) cara
32M) 25 L Mira el cubo
(1-5)
33 2,6 p! Manipula la anilla roja
(1-5)
34 2,6 AC Pasa de un objeto a otro con la mirada
(1-5)
35 2,6 B Reaccion anticipatoria al ser levantado
(1-6)
36 2,8 c Juega de forma simple con el sonajero
(2-5)
37 31 D! Intenta alcanzar la anilla que se balancea
(1-5)
3asM 31 Sigue la pelota con la vista a través
(2-5) de la mesa
39 3,2 G! |* Se toca una mano con la otra jugando
(1-6)
40M 3,2 D1 Sigue, girando la cabeza, la anilla que
(1-5) se balancea
41M 32 | Sigue con la cabeza la cuchara que
(1-6) desaparece
42 33 G! |* Se da cuenta de una situacién extrafia
(2-6)
43M 3,3 G2 |* Toca ligeramente el borde de la mesa
(2-6)
44 3,8 D1 Se lleva la anilla a la boca
(2-6)
45 3,8 G! |* Observa sus manos
(2-6)
46 38 D! Agarra la anilla colgante Derocha
(2-6) {senalar la mano preferente) lzquierda
— Ninguna
a7 38 A Vuelve la cabeza al oir la campanilla
(2-6)
48 39 Vuelve la cabeza al oir el sonajero
(2-6)
49 4,1 H Intenta alcanzar el cubo
(2-6)
50 %.3 G2 |* Toca activamente el borde de la mesa
(2-7)

« Puede ser observado Incidentalmente

1 Véase Manual, Capitulo 4, para la explicacién de <My
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Sefidlese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R [Recha.zo),
IM (Informe de la madre)

Edad de refe- Puntuacién
E::'“Ne:' :eallt:"il:els:t:]r' ili?: Identificacién del elemento . ; 2;:;@; Observaciones
51 4,4 H Coordinacién visomanual para alcanzar
(2-6) el cubo
52 4,4 J Mira al caramelo
(2-7)
53 4,4 K Aproximacién a la imagen del espejo
(2-7)
54 46 H Coge el cubo (sefialar la mano preferida) —— Derecha
(3-7) lzquierda
Ninguna
55 4,6 G3 |* Vocaliza actitudes (describir) Pl
(3-8) acer
Desagrado:
Avidez:
Satisfaccion:
56 4,7 H Retiene dos cubos
(3-7)
57 4,8 Produce ruido jugando con un papel
(3-7)
58 4,8 E! |* Distingue a los extraiios
(3-8)
59 49 c Recupera el sonajero, en la cuna
(4-8)
60 5,0 H Intenta alcanzar insistentemente
(3-8) (el cubo u otro objeto)
61 5,1 E! Le gusta el «juego movido»
(3-8)
62 5,2 | Vuelve la cabeza hacia la cuchara caida
(4-8)
63 52 L Levanta la taza invertida
(4-8)
64 54 H Intenta alcanzar el segundo cubo
(4-8)
65 5,4 K Sonrie a la imagen del espejo
(3-12)
66 5,4 G2 |* Golpea ruidosamente jugando
(4-8)
67 5,4 D2 Inspecciona detenidamente la anilla :
(4-8)
68 54 D2 Juega activamente con el cordén
(4-8)
69 55 G2 |* Cambia un objeto de una mano a otra
(4-8)
70 57 H Coge un cubo habil y directamente
(4-8)
7 5,7 D2 Tira del cordon: coge la anilla
(4-8)
72 58 G2 | * Interés en producir ruido
(4-8)
73 5,8 L Levanta la taza por el asa
(4-11)

* Puede ser observado incidentalmente
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Seiialese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisi6n), R (Rechazo),
IM (Informe de la madre)

Edad de refe- Puntuacién
Elemen. { rencia e inter. | Situa. Identificacién del elemento Otros Observaciones
to N.o |valo (meses) cién F ©asos

74 58 M Presta atenci6n al acto de garabatear
(4-10)
75 6,0 | Busca con la mirada la cuchara caida
(5-10)
76 6,2 K Reacciones agradables frente al espejo
(4-12)
77 6,3 H Retiene dos de tres cubos ofrecidos
(4-10)
78 6,5 Al Manipula la campanilla: interés en los
(5-10) detalles
79 7,0 G? |* Vocaliza cuatro silabas diferentes
(5-12)
80 7.1 D2 Tira del cordén intencionadamente:
(5-10) coge la anilla
81 7,6 E! Coopera en los juegos Obsérvese su destreza al palmotear
(5-12) para el elemento 44 de la Escala de
Motricidad
82 7.6 H Intenta coger tres cubos
(5-14)
83 7.8 Al Toca la campanilla intencionadamente
(5-13)
84 7.9 N |* Presta atencion selectivamente a
(5-14) palabras familiares
85 7,9 G3 |(* Dice «papa» o equivalente
(5-14)
86 8,1 H! Destapa un juguete
(6-12)
87 8,9 (o] Mete el dedo en los agujeros del
(6-12) tablero
88 9,0 L Levanta la taza: coge el cubo
(6-14)
89 9.1 N Responde a solicitudes verbales
(6-14)
90 9,4 L Pone el cubo dentro de la taza cuando se Elementos 90, 100, 114
(6-13) le ordena (andtese n.° cubos puestos) N. de cubos
91 9,5 P Busca el contenido de la caja
(8-14)
92 9,7 L Revuelve con la cuchara imitando al E.
(8-15)
93 10,0 Q Mira {os dibujos del libro
(7-16)
94 10,1 M Obedece una orden de inhibicién
(7-17)
95 10,4 M Intenta imitar los garabatos
(7-15)
96 10,5 H! Desenvuelve un cubo
(8-17)
97 10,8 E! [* Repite actividades que fe han sido
(8-17) reidas
98 11,2 M Sujeta el lapiz adecuadamente
(8-15)

* Puede ser observado incidentalmente
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Sefialese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo),
IM (Informe de la madre)

Edad de refe- Puntuacién
Eleman- {rencia e inter- | Slua- Identificacién del elemento Otros Observaciones
to N.o |valo (meses) clén F casos
29 11,3 Empuja el cochecito
(8-15)
100 11,8 L Pone tres o méas cubos dentro de la
(9-18) taza
101 12,0 G3 Chapurrea expresivamente
(9-18)
102 12,0 P Destapa la caja azul
(9-17)
103 12,0 Q Vuelve las péaginas del libro
(8-18)
104 12,2 Golpea suavemente al muifieco imitando
(8-19) al examinador
105 12,4 D2 Balancea la anilla cogiendo el cordén
(7-18)
106 125 | N |* Imita palabras
(9-18) (anétense las palabras utilizadas)
107 12,9 P Mete cuentas cuadradas en la caja
(10-17) (6 de 8)
108 13,0 (o] Coloca una clavija repetidamente
(10-17)
109 13,4 J Saca el caramelo de la botella
(10-19)
110 136 R Ta'blerqf-azul: coloca una pieza redonda Elementos 110, 121, 129, 142, 155, 159, 160
(10-20) (especificar) N.° de piezas redondas colocadas
— N. de piezas cuadradas colocadas
N Tiempo empleado
111 13,8 H! Construye una torre de dos cubos Elementos 111, 119, 143, 161
(10-19) (anétese el n.° de cubos) N.° de cubos
112 14,0 M Garabatea espontaneamente
(10-21)
113 14,2 G3 Dice dos palabras (anotarlas) Oidas:
(10-23) Por informacién:
114 14,3 L Pone nueve cubos dentro de la taza
(11-20)
115 14,6 P Tapa la caja redonda
(10-20)
116 14,6 Utiliza gestos para hacer saber sus
(11-19) deseos
117 15,3 N _Enseﬁa los zapatos, la ropa o un
(11-23) juguete
118 16,4 o Colaca las clavijas en 70 segundos Elementos 118, 123, 134, 156
(13-20) (anétese el tiempo) Intento 1 2 3
Tiempo
119 16,7 H! Construye una torre de tres cubos
(13-21)
120 16,8 S Tablero anaranjado: coloca la pieza Elementos 120, 137, 151
(12-26) redonda (especificar) Redonda colocada
———Todas colocadas
e & Todas colocadas (tablero invertido)
i21 17,0 R Tablero azul: coloca dos piezas
(12-26) redondas

« puede ser observado Incidentalmente
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Sefialese la respuesta en la casllla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo),

IM (Informe de la madre)

Edad de refe-
E::";f_‘;’ :‘;';:"L:el';':]" i'lt;': Identificacién del elemento Observaclones
122 170 Consigue el juguete por medio del palito
(12-24)
123 17,6 o] Coloca las clavijas en 42 segundos
(14-22)
124 17,8 T Nombra un objeto (anétese el nombre Elementos 124, 138, 146 B
(13-27) del objeto nombrado) Pelota — Tijeras
Reloj ——Taza
Lapicero
125 17,8 M Imita un trazo definido de lapiz
(13-26)
126 17,8 ] Sigue las instrucciones (mufieco) — Silla —Taza
(14-26) (anétense las partes del elemento — Paiiuelo
acertado)
127 18,8 G3 Usa palabras para hacer saber sus
(14-27) 0s
128 19,1 U Sefiala partes del muiieco Pelo — Ojos
(15-26) (anétense las partes reconocidas) Boca Pies
Orejas Nariz
Manos
129 19,3 R Tablero azul: Coloca dos piezas redon-
(14-30+) das y dos cuadradas
130 19,3 Vv Nombra un dibujo Elementos 130, 132, 139, 141, 148, 149
(14-27) (anétese el nombre)
Nombre Puntos
Perro
Zapato
Taza
Caja
Reloj
Bandera
Hoja
Bolso
Libro
N.° nom- N.° pun-
brados tuados
131 19,7 Encuentra dos objetos (anétense los Intento 1 2 3
(14-304-) intentos realizados con éxito) Pelota
Conejito
132 19,9 v Sefiala tres dibujos
(16-28) (anétese en el elemento 130)
133 19,9 w Mufieco roto (intenta arreglarlo)
(15-27)
134 20,0 (o] Coloca las clavijas en 30 segundos
(16-29)
135 20,5 M Diferencia los garabateos de los trazos
(14-30+) definidos
136 20,6 G3 Frases de dos palabras
(16-30)
137 21,2 S Tablero anaranjado: completa el tablero
(16-30+)
138 21,4 T Nombra dos objetos
(16-30)
139 21,6 v Sefiala cinco dibujos
(17-304) {anétense en el elemento 130)

* Puede ser observado incidentalmente
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Seiidlese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo),
IM (Informe de la madre)

Edad de refe-

Puntuaci6n
E{:m’:":,' ::T:i?';alz?)" ﬁ?:‘ Identificacién del elemento ; g:r:’: Observaclones
140 21,9 w Muiieco roto: lo arregla de forma
(15-30) imperfecta
141 221 \') Nombra tres dibujos
(17-30+) (an6tense en el elemento 130)
142 22,4 R Tablero azul: coloca seis piezas
(16-30+)
143 23,0 H! Construye una torre de 6 cubos
(17-30+)
144 23,4 X Distingue dos de estos objetos: taza, Elementos 144, 152
(16-30+) plato, caja (andtense cuéles) Taza Caja
Plato e Todo
145 23,8 Y Nombra el reloj: 4.° dibujo (anétese
(17-30+) en qué dibujo lo nombra) E"“";"fzi;:;; 150 o
—— 4.0 dibujo — 2.° dibujo
146 24,0 T Nombra tres objetos
(17-30+)
147 24,4 M Imita trazos: vertical y horizontal T
(19-30+)
148 24,7 v Sefiala siete dibujos
(19-30+) (anétense en el elemento 130)
149 25,0 \'} Nembra cinco dibujos
(19-30+) (andtense en el elemento 130)
150 25,2 Y Nombra el reloj, 2.° dibujo
(18-30+)
151 25,4 S Tablero anaranjado: completa el tablero
(18-30+) rotado
152 25,6 X Distingue tres objetos: taza, plato, caja
(18-30+)
153 26,1 w Muiieco roto: lo arregla perfectamente
(16-30+)
154 26,1 H! Tren de cubos
(19-30+)
155 26,3 R Tablero azul: completa el tablero en
(19-30+) 150 segundos
156 26,6 0 Coloca las clavijas en 22 segundos
(19-30+)
157 27,9 M Dobla el papel
(22-30+)
158 28,2 4 Entiende dos preposiciones
(22-30+)
159 30,0 R Tablero azul: completa el tablero en
(22-30+) 90 segundos
160 304 R Tablero azul: completa el tablero en
(22-30+) 60 segundos
161 30+ H! Construye una torre de 8 cubos
(22-30+)
162 30+ H! Concepto de unidad
(21-30+)
163 . | @0+ Zz Entlende tres preposiciones
(23-30+)
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ESCALAS BAYLEY DE DESARROLLO INFANTIL

Escala de Psicomotricidad
HOJUA DE ANOTACION

Apellidos y nombre Edad Sexo
Afio Mes Dia Puntuacién Indice de
. directa desarrollo *
Fecha del examen Escala Mental 1DM
Fecha de nacimiento Escala de Psicomotricidad IDP
Edad .

NOTA.—Si se aplican ambas Escalas (Mental y de Psicomotricidad) los datos que se solicitan en las lineas siguientes sélo se cumplimentarén en la
Hoja de anotacién de la Escala Mental.

N.° de orden de nacimiento

Peso al nacer

Dificultades prenatales o al nacer

Salud del nifio
Lugar de nacimiento — Residencia habitual

Nombre de los padres

Padre: Nivel cultural Ocupacién

Madre: Nivel cultural Ocupacién

COMPOSICION DE LA FAMILIA
Otros nifios viviendo
Hermanos con la familia

Padre | Madre
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3

Mérquese si vive en casa

Edad aproximada

Sexo: V (varén), M (mujer)

Observaciones:

Lugar del examen

Examinado por

OBSERVACIONES:

L ;.a puntuac]iﬁn tipica para la Escala Mental se denomina IDM (Indice de Desarrollo Mental), y para la Escala de ‘Psicomotricidad, IDP (Indice de Desarrollo
sicomotor).

A Traducido y adaptado por TEA EDICIONES, S. A, segin acuerdo especial con el propietario original THE PSYCHO-
LOGICAL CORPORATION, que se reserva todos los derechos.
Copyright (©) 1969 by the Psychological Corporation. Copyright © 1977 by TEA Ediciones, S. A.
TEH Edita: TEA EDICIONES, S. A. Fray Bernardino de Sahagtin, s/n. Madrid-16. Imprime Aguirre Campano, Daganzo, 15
duplicado, Madrid-2. Depédsito legal: M. 35.796 - 1977.
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Seiidlese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo), '

IM (Informe de la madre)

Edad de refe- Puntuacién
Elemen- | rencia e inter-| Situa- Identificacién del elemento Otros Observaciones
to N.o | valo (meses) cién F casos
1 0,1 A Levanta la cabeza, apoyada en el hom-
bro del E.
2 0,1 A Ajuste postural cuando se le mantiene
sujeto contra el hombro
3 0,1 B Movimientos laterales de cabeza
4 0,4 8 Movimientos reptantes
(0,1-3) :
5 0,8 (o4 t Retiene la anilla roja
(0,3-3)
6 0,8 C |* Movimientos bruscos de los brazos en
(0,3-2) libertad de accion
7 0,8 C |* Movimientos bruscos de las piernas en
(0,3-2) libertad de accion
8 0,8 A Cabeza erguida: vertical
(0,3-3) :
9 1,6 A Cabeza erguida y firme
(0,7-4)
10 1,7 Cc Levanta la cabeza: suspension dorsal
(0,7-4)
1 1,8 C! Gira de la posicion de costado a la
(0,7-5) posicién de boca arriba
12 2,1 B Se eleva gpoyandose en los brazos:
(0,7-5) prono
13 2,3 D Permanece sentado sostenido
(1-5) s
14 2,5 A Mantiene la cabeza firme
(1-5)
15 2,7 # Manos predominantemente abiertas
(0,7-6)
16 3,7 E |1 Cubo: Prensién ciibito-palmar
(2-7)
17 3.8 D Permanece sentado sostenido
(2-6) ligeramente
18 4,2 A Cabeza en equilibrio
(2-6)
19 4.4 C! |* Gira de la posicion boca arriba a la
(2-7) posicién sobre un costado
20 4,8 F Hace esfuerzos para sentarse
(3-8)
21 C 49 E |t Cubo: Oposicién parcial del pulgar
(4-8) (radial-palmar)
22 53 F Se da impulso para sentarse
(4-8)
23 5,3 D Permanece sentado momentadneamente,
_ (4-8) sin ayuda
24 54 G |* Trata de alcanzar objetos con una mano
(4-8)
25 5,6 H t Intenta coger el caramelo
(4-8)
26 5,7 G |* Gira la mufieca
_(4-8)
27 : 6,0 D Permanece sentado sin ayuda
_ (5-8) 30 segundos o mas
28 6,4 C! |* Gira de la posicion boca arriba a la
(4-10) de boca abajo

« Puede ser observado incidentalmente
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Seiidlese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo),
IM (Informe de la madre)

Edad de refe- Puntuacién
Elemen- | rencia e inter- | Situa- Identificacién del elemento Otros Observaciones
to N.o | valo (meses) cién P F casos
29 6,6 D Permanece sentado firmemente, sin
(5-9) ayuda
30 6,8 H |1 Coge el caramelo
(5:9) |
31 6,9 D Permanece sentado sin ayuda, buena
(5-10) coordinacién
32 6,9 E t Cubo: Oposicion completa del pulgar
(5-9) (radial-digital)
33 7,1 B Avances previos a la fase de locomo- —— Sobre el abdomen
(5-11) cién bipeda (sefialar el método) Manos y rodillas
‘Manos y pies
: Sentado y a saltos
— Otros (describir):
34 7.4 1 Movimientos previos para andar
(5-11)
35 74 H + Caramelo: Prension parcial con los
(6-10) dedos (dificultosa)
36 8,1 F Se da impulso para ponerse en pie
(5-12)
37 83 J Se incorpora hasta la posicion de
(6-11) sentado
38 8,6 J Se pone en pie apoyandose en un
(6-12) mueble
39 8,6 G t Junta cucharas o cubos: zona me.la
(6-12)
40 8,8 | Movimientos para andar
(6-12)
a 8,9 H |f Caramelo: Prension fina (dedos)
(7-12)
42 9,6 1 Camina con ayuda
(7-12)
43 9,6 1 Se sienta
(7-14)
44 9,7 G |i Palmotea {zona media)
(7-15)
45 11,0 i Permanece en pie sin ayuda
(9-16)
46 1,7 1 Camina sin ayuda
(9-17)
47 12,6 K Se pone de pie: |
(9-18)
48 13,3 t Lanza la pelota
(9-18)
49 141 L Camina de lado
(10-20)
50 14,6 L Camina hacia atrés
(11-20) ‘
51 15,9 M Permanece sobre el pie derecho con
(12-21) ayuda
52 16,1 M Permanece sobre el pie izquierdo con
(12-23) ayuda
53 ’?&.1 N Sube la escalera con ayuda °
(12-23)
54 16,4 N Baja la escalera con ayuda
(13-23)

1 Puede ser presentado durante la administracién de la Escala Mental
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' Sefidlese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo), .

IM (Informe de la madie)

Edad de refe- Puntuaci6n
E{:’“;_‘;‘ ;ea';:"’["‘:ag;t:f scliléu: Identificacién del elemento . g;%z Observaciones
55 17,8 0 Trata de mantenerse de pie sobre la
(13-26) tabla
56 20,6 (0] Anda con un pie sobre la tabla
(15-29)
57 21,9 K Se pone de pie: Il
(11-30+) |
58 22,7 M Permanece sobre el pie izquierdo, sin
(15-30+) ayuda
59 23,4 P Salta desde el suelo con ambos pies
(17-30+)
60 23,5 ‘M Permanece sobre el pie derecho, sin
(16-30+) ayuda
61 239 | Q@ Camina sobre una linea siguiendo su
(18-30+) direccion
62 24,5 (0] Tabla: permanece sobre ella con ambos
(17-30+) pies
63 24,8 R " Salta desde el primer escalon
(19-30+)
64 25,1 N Sube la escalera sin ayuda: ambos pies
(18-30+) en cada escalén
65 25,7 Q Camina de puntillas unos pocos pasos
(16-30+)
66 25,8 N Baja la escalera sin ayuda: ambos pies
(19-30+) en cada escalon
67 27,6 {0) Tabla: intenta andar
(19-30+)
68 27,8 Q Camina hacia atras: 3 metros
(20-30+)
69 28,1 R Salta desde el segundo escalén
(21-30+)
70 29,1 R Salto de longitud: de 10 a 35 cms.
(22-30+) (anote la longitud) f;:;:’“nf;'“’s el o
Longitud
71 30+ K Se pone de pie: Il
(22-30+)
72 30+ N Sube la escalera: alternando los pies
(23-30+)
73 30+ Q Camina de puntillas: 3 metros
(20-30+)
74 30+ (0] Tabla: alterna los pasos en parte del
(24-30+) recorrido
75 30+ Q Mantiene los pies sobre la linea:
(23-30+) 3 metros
76 30+ R Salto de longitud: de 35 a 60 cms.
(25-30+)
77 30+ P Salta sobre una cuerda a 5 cms. de
(24-30+) altura
78 30+ R Salto de longitud: de 60 a 85 cms.
(28-30+)
79 30+ Salta sobre un solo pie, 2 o mas saltos
(30+)
80 30+ N Baja la escalera: alternando los pies
(30+)
81 %0+ P Salta sobre una cuerda de 20 cms. de
(28-30+) altura

-242 -



ESCALAS BAYLEY DE DESARROLLO INFANTIL

Escala de Psicomotricidad
HOJUA DE ANOTACION

Apellidos y nombre Edad Sexo
Afio Mes Dia Puntuacién Indice de
. directa desarrollo *
Fecha del examen Escala Mental 1DM
Fecha de nacimiento Escala de Psicomotricidad IDP
Edad .

NOTA.—Si se aplican ambas Escalas (Mental y de Psicomotricidad) los datos que se solicitan en las lineas siguientes sélo se cumplimentarén en la
Hoja de anotacién de la Escala Mental.

N.° de orden de nacimiento

Peso al nacer

Dificultades prenatales o al nacer

Salud del nifio
Lugar de nacimiento — Residencia habitual

Nombre de los padres

Padre: Nivel cultural Ocupacién

Madre: Nivel cultural Ocupacién

COMPOSICION DE LA FAMILIA
Otros nifios viviendo
Hermanos con la familia

Padre | Madre
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3

Mérquese si vive en casa

Edad aproximada

Sexo: V (varén), M (mujer)

Observaciones:

Lugar del examen

Examinado por

OBSERVACIONES:

L ;.a puntuac]iﬁn tipica para la Escala Mental se denomina IDM (Indice de Desarrollo Mental), y para la Escala de ‘Psicomotricidad, IDP (Indice de Desarrollo
sicomotor).

A Traducido y adaptado por TEA EDICIONES, S. A, segin acuerdo especial con el propietario original THE PSYCHO-
LOGICAL CORPORATION, que se reserva todos los derechos.
Copyright (©) 1969 by the Psychological Corporation. Copyright © 1977 by TEA Ediciones, S. A.
TEH Edita: TEA EDICIONES, S. A. Fray Bernardino de Sahagtin, s/n. Madrid-16. Imprime Aguirre Campano, Daganzo, 15
duplicado, Madrid-2. Depédsito legal: M. 35.796 - 1977.
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Seiidlese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo), '

IM (Informe de la madre)

Edad de refe- Puntuacién
Elemen- | rencia e inter-| Situa- Identificacién del elemento Otros Observaciones
to N.o | valo (meses) cién F casos
1 0,1 A Levanta la cabeza, apoyada en el hom-
bro del E.
2 0,1 A Ajuste postural cuando se le mantiene
sujeto contra el hombro
3 0,1 B Movimientos laterales de cabeza
4 0,4 8 Movimientos reptantes
(0,1-3) :
5 0,8 (o4 t Retiene la anilla roja
(0,3-3)
6 0,8 C |* Movimientos bruscos de los brazos en
(0,3-2) libertad de accion
7 0,8 C |* Movimientos bruscos de las piernas en
(0,3-2) libertad de accion
8 0,8 A Cabeza erguida: vertical
(0,3-3) :
9 1,6 A Cabeza erguida y firme
(0,7-4)
10 1,7 Cc Levanta la cabeza: suspension dorsal
(0,7-4)
1 1,8 C! Gira de la posicion de costado a la
(0,7-5) posicién de boca arriba
12 2,1 B Se eleva gpoyandose en los brazos:
(0,7-5) prono
13 2,3 D Permanece sentado sostenido
(1-5) s
14 2,5 A Mantiene la cabeza firme
(1-5)
15 2,7 # Manos predominantemente abiertas
(0,7-6)
16 3,7 E |1 Cubo: Prensién ciibito-palmar
(2-7)
17 3.8 D Permanece sentado sostenido
(2-6) ligeramente
18 4,2 A Cabeza en equilibrio
(2-6)
19 4.4 C! |* Gira de la posicion boca arriba a la
(2-7) posicién sobre un costado
20 4,8 F Hace esfuerzos para sentarse
(3-8)
21 C 49 E |t Cubo: Oposicién parcial del pulgar
(4-8) (radial-palmar)
22 53 F Se da impulso para sentarse
(4-8)
23 5,3 D Permanece sentado momentadneamente,
_ (4-8) sin ayuda
24 54 G |* Trata de alcanzar objetos con una mano
(4-8)
25 5,6 H t Intenta coger el caramelo
(4-8)
26 5,7 G |* Gira la mufieca
_(4-8)
27 : 6,0 D Permanece sentado sin ayuda
_ (5-8) 30 segundos o mas
28 6,4 C! |* Gira de la posicion boca arriba a la
(4-10) de boca abajo

« Puede ser observado incidentalmente
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Seiidlese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo),
IM (Informe de la madre)

Edad de refe- Puntuacién
Elemen- | rencia e inter- | Situa- Identificacién del elemento Otros Observaciones
to N.o | valo (meses) cién P F casos
29 6,6 D Permanece sentado firmemente, sin
(5-9) ayuda
30 6,8 H |1 Coge el caramelo
(5:9) |
31 6,9 D Permanece sentado sin ayuda, buena
(5-10) coordinacién
32 6,9 E t Cubo: Oposicion completa del pulgar
(5-9) (radial-digital)
33 7,1 B Avances previos a la fase de locomo- —— Sobre el abdomen
(5-11) cién bipeda (sefialar el método) Manos y rodillas
‘Manos y pies
: Sentado y a saltos
— Otros (describir):
34 7.4 1 Movimientos previos para andar
(5-11)
35 74 H + Caramelo: Prension parcial con los
(6-10) dedos (dificultosa)
36 8,1 F Se da impulso para ponerse en pie
(5-12)
37 83 J Se incorpora hasta la posicion de
(6-11) sentado
38 8,6 J Se pone en pie apoyandose en un
(6-12) mueble
39 8,6 G t Junta cucharas o cubos: zona me.la
(6-12)
40 8,8 | Movimientos para andar
(6-12)
a 8,9 H |f Caramelo: Prension fina (dedos)
(7-12)
42 9,6 1 Camina con ayuda
(7-12)
43 9,6 1 Se sienta
(7-14)
44 9,7 G |i Palmotea {zona media)
(7-15)
45 11,0 i Permanece en pie sin ayuda
(9-16)
46 1,7 1 Camina sin ayuda
(9-17)
47 12,6 K Se pone de pie: |
(9-18)
48 13,3 t Lanza la pelota
(9-18)
49 141 L Camina de lado
(10-20)
50 14,6 L Camina hacia atrés
(11-20) ‘
51 15,9 M Permanece sobre el pie derecho con
(12-21) ayuda
52 16,1 M Permanece sobre el pie izquierdo con
(12-23) ayuda
53 ’?&.1 N Sube la escalera con ayuda °
(12-23)
54 16,4 N Baja la escalera con ayuda
(13-23)

1 Puede ser presentado durante la administracién de la Escala Mental
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' Sefidlese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo), .

IM (Informe de la madie)

Edad de refe- Puntuaci6n
E{:’“;_‘;‘ ;ea';:"’["‘:ag;t:f scliléu: Identificacién del elemento . g;%z Observaciones
55 17,8 0 Trata de mantenerse de pie sobre la
(13-26) tabla
56 20,6 (0] Anda con un pie sobre la tabla
(15-29)
57 21,9 K Se pone de pie: Il
(11-30+) |
58 22,7 M Permanece sobre el pie izquierdo, sin
(15-30+) ayuda
59 23,4 P Salta desde el suelo con ambos pies
(17-30+)
60 23,5 ‘M Permanece sobre el pie derecho, sin
(16-30+) ayuda
61 239 | Q@ Camina sobre una linea siguiendo su
(18-30+) direccion
62 24,5 (0] Tabla: permanece sobre ella con ambos
(17-30+) pies
63 24,8 R " Salta desde el primer escalon
(19-30+)
64 25,1 N Sube la escalera sin ayuda: ambos pies
(18-30+) en cada escalén
65 25,7 Q Camina de puntillas unos pocos pasos
(16-30+)
66 25,8 N Baja la escalera sin ayuda: ambos pies
(19-30+) en cada escalon
67 27,6 {0) Tabla: intenta andar
(19-30+)
68 27,8 Q Camina hacia atras: 3 metros
(20-30+)
69 28,1 R Salta desde el segundo escalén
(21-30+)
70 29,1 R Salto de longitud: de 10 a 35 cms.
(22-30+) (anote la longitud) f;:;:’“nf;'“’s el o
Longitud
71 30+ K Se pone de pie: Il
(22-30+)
72 30+ N Sube la escalera: alternando los pies
(23-30+)
73 30+ Q Camina de puntillas: 3 metros
(20-30+)
74 30+ (0] Tabla: alterna los pasos en parte del
(24-30+) recorrido
75 30+ Q Mantiene los pies sobre la linea:
(23-30+) 3 metros
76 30+ R Salto de longitud: de 35 a 60 cms.
(25-30+)
77 30+ P Salta sobre una cuerda a 5 cms. de
(24-30+) altura
78 30+ R Salto de longitud: de 60 a 85 cms.
(28-30+)
79 30+ Salta sobre un solo pie, 2 o mas saltos
(30+)
80 30+ N Baja la escalera: alternando los pies
(30+)
81 %0+ P Salta sobre una cuerda de 20 cms. de
(28-30+) altura
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ESCALAS BAYLEY DE DESARROLLO INFANTIL

Escala de Psicomotricidad
HOJUA DE ANOTACION

Apellidos y nombre Edad Sexo
Afio Mes Dia Puntuacién Indice de
. directa desarrollo *
Fecha del examen Escala Mental 1DM
Fecha de nacimiento Escala de Psicomotricidad IDP
Edad .

NOTA.—Si se aplican ambas Escalas (Mental y de Psicomotricidad) los datos que se solicitan en las lineas siguientes sélo se cumplimentarén en la
Hoja de anotacién de la Escala Mental.

N.° de orden de nacimiento

Peso al nacer

Dificultades prenatales o al nacer

Salud del nifio
Lugar de nacimiento — Residencia habitual

Nombre de los padres

Padre: Nivel cultural Ocupacién

Madre: Nivel cultural Ocupacién

COMPOSICION DE LA FAMILIA
Otros nifios viviendo
Hermanos con la familia

Padre | Madre
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3

Mérquese si vive en casa

Edad aproximada

Sexo: V (varén), M (mujer)

Observaciones:

Lugar del examen

Examinado por

OBSERVACIONES:

L ;.a puntuac]iﬁn tipica para la Escala Mental se denomina IDM (Indice de Desarrollo Mental), y para la Escala de ‘Psicomotricidad, IDP (Indice de Desarrollo
sicomotor).

A Traducido y adaptado por TEA EDICIONES, S. A, segin acuerdo especial con el propietario original THE PSYCHO-
LOGICAL CORPORATION, que se reserva todos los derechos.
Copyright (©) 1969 by the Psychological Corporation. Copyright © 1977 by TEA Ediciones, S. A.
TEH Edita: TEA EDICIONES, S. A. Fray Bernardino de Sahagtin, s/n. Madrid-16. Imprime Aguirre Campano, Daganzo, 15
duplicado, Madrid-2. Depédsito legal: M. 35.796 - 1977.
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Seiidlese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo), '

IM (Informe de la madre)

Edad de refe- Puntuacién
Elemen- | rencia e inter-| Situa- Identificacién del elemento Otros Observaciones
to N.o | valo (meses) cién F casos
1 0,1 A Levanta la cabeza, apoyada en el hom-
bro del E.
2 0,1 A Ajuste postural cuando se le mantiene
sujeto contra el hombro
3 0,1 B Movimientos laterales de cabeza
4 0,4 8 Movimientos reptantes
(0,1-3) :
5 0,8 (o4 t Retiene la anilla roja
(0,3-3)
6 0,8 C |* Movimientos bruscos de los brazos en
(0,3-2) libertad de accion
7 0,8 C |* Movimientos bruscos de las piernas en
(0,3-2) libertad de accion
8 0,8 A Cabeza erguida: vertical
(0,3-3) :
9 1,6 A Cabeza erguida y firme
(0,7-4)
10 1,7 Cc Levanta la cabeza: suspension dorsal
(0,7-4)
1 1,8 C! Gira de la posicion de costado a la
(0,7-5) posicién de boca arriba
12 2,1 B Se eleva gpoyandose en los brazos:
(0,7-5) prono
13 2,3 D Permanece sentado sostenido
(1-5) s
14 2,5 A Mantiene la cabeza firme
(1-5)
15 2,7 # Manos predominantemente abiertas
(0,7-6)
16 3,7 E |1 Cubo: Prensién ciibito-palmar
(2-7)
17 3.8 D Permanece sentado sostenido
(2-6) ligeramente
18 4,2 A Cabeza en equilibrio
(2-6)
19 4.4 C! |* Gira de la posicion boca arriba a la
(2-7) posicién sobre un costado
20 4,8 F Hace esfuerzos para sentarse
(3-8)
21 C 49 E |t Cubo: Oposicién parcial del pulgar
(4-8) (radial-palmar)
22 53 F Se da impulso para sentarse
(4-8)
23 5,3 D Permanece sentado momentadneamente,
_ (4-8) sin ayuda
24 54 G |* Trata de alcanzar objetos con una mano
(4-8)
25 5,6 H t Intenta coger el caramelo
(4-8)
26 5,7 G |* Gira la mufieca
_(4-8)
27 : 6,0 D Permanece sentado sin ayuda
_ (5-8) 30 segundos o mas
28 6,4 C! |* Gira de la posicion boca arriba a la
(4-10) de boca abajo

« Puede ser observado incidentalmente
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Seiidlese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo),
IM (Informe de la madre)

Edad de refe- Puntuacién
Elemen- | rencia e inter- | Situa- Identificacién del elemento Otros Observaciones
to N.o | valo (meses) cién P F casos
29 6,6 D Permanece sentado firmemente, sin
(5-9) ayuda
30 6,8 H |1 Coge el caramelo
(5:9) |
31 6,9 D Permanece sentado sin ayuda, buena
(5-10) coordinacién
32 6,9 E t Cubo: Oposicion completa del pulgar
(5-9) (radial-digital)
33 7,1 B Avances previos a la fase de locomo- —— Sobre el abdomen
(5-11) cién bipeda (sefialar el método) Manos y rodillas
‘Manos y pies
: Sentado y a saltos
— Otros (describir):
34 7.4 1 Movimientos previos para andar
(5-11)
35 74 H + Caramelo: Prension parcial con los
(6-10) dedos (dificultosa)
36 8,1 F Se da impulso para ponerse en pie
(5-12)
37 83 J Se incorpora hasta la posicion de
(6-11) sentado
38 8,6 J Se pone en pie apoyandose en un
(6-12) mueble
39 8,6 G t Junta cucharas o cubos: zona me.la
(6-12)
40 8,8 | Movimientos para andar
(6-12)
a 8,9 H |f Caramelo: Prension fina (dedos)
(7-12)
42 9,6 1 Camina con ayuda
(7-12)
43 9,6 1 Se sienta
(7-14)
44 9,7 G |i Palmotea {zona media)
(7-15)
45 11,0 i Permanece en pie sin ayuda
(9-16)
46 1,7 1 Camina sin ayuda
(9-17)
47 12,6 K Se pone de pie: |
(9-18)
48 13,3 t Lanza la pelota
(9-18)
49 141 L Camina de lado
(10-20)
50 14,6 L Camina hacia atrés
(11-20) ‘
51 15,9 M Permanece sobre el pie derecho con
(12-21) ayuda
52 16,1 M Permanece sobre el pie izquierdo con
(12-23) ayuda
53 ’?&.1 N Sube la escalera con ayuda °
(12-23)
54 16,4 N Baja la escalera con ayuda
(13-23)

1 Puede ser presentado durante la administracién de la Escala Mental

- 249 -



' Sefidlese la respuesta en la casilla correspondiente: P (Positiva), F (Fallo). Otros casos: O (Omisién), R (Rechazo), .

IM (Informe de la madie)

Edad de refe- Puntuaci6n
E{:’“;_‘;‘ ;ea';:"’["‘:ag;t:f scliléu: Identificacién del elemento . g;%z Observaciones
55 17,8 0 Trata de mantenerse de pie sobre la
(13-26) tabla
56 20,6 (0] Anda con un pie sobre la tabla
(15-29)
57 21,9 K Se pone de pie: Il
(11-30+) |
58 22,7 M Permanece sobre el pie izquierdo, sin
(15-30+) ayuda
59 23,4 P Salta desde el suelo con ambos pies
(17-30+)
60 23,5 ‘M Permanece sobre el pie derecho, sin
(16-30+) ayuda
61 239 | Q@ Camina sobre una linea siguiendo su
(18-30+) direccion
62 24,5 (0] Tabla: permanece sobre ella con ambos
(17-30+) pies
63 24,8 R " Salta desde el primer escalon
(19-30+)
64 25,1 N Sube la escalera sin ayuda: ambos pies
(18-30+) en cada escalén
65 25,7 Q Camina de puntillas unos pocos pasos
(16-30+)
66 25,8 N Baja la escalera sin ayuda: ambos pies
(19-30+) en cada escalon
67 27,6 {0) Tabla: intenta andar
(19-30+)
68 27,8 Q Camina hacia atras: 3 metros
(20-30+)
69 28,1 R Salta desde el segundo escalén
(21-30+)
70 29,1 R Salto de longitud: de 10 a 35 cms.
(22-30+) (anote la longitud) f;:;:’“nf;'“’s el o
Longitud
71 30+ K Se pone de pie: Il
(22-30+)
72 30+ N Sube la escalera: alternando los pies
(23-30+)
73 30+ Q Camina de puntillas: 3 metros
(20-30+)
74 30+ (0] Tabla: alterna los pasos en parte del
(24-30+) recorrido
75 30+ Q Mantiene los pies sobre la linea:
(23-30+) 3 metros
76 30+ R Salto de longitud: de 35 a 60 cms.
(25-30+)
77 30+ P Salta sobre una cuerda a 5 cms. de
(24-30+) altura
78 30+ R Salto de longitud: de 60 a 85 cms.
(28-30+)
79 30+ Salta sobre un solo pie, 2 o mas saltos
(30+)
80 30+ N Baja la escalera: alternando los pies
(30+)
81 %0+ P Salta sobre una cuerda de 20 cms. de
(28-30+) altura
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