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“Prevenir la deficiencia de yodo es tan facil, que es un crimen dejar
que un nino nazca con retraso mental por esta razén”

Labouisse (UNICEF), 1978.
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RESUMEN.

La deficiencia de yodo aln existe en el mundo y puede corregirse mediante yodatacidn
efectiva de la sal. Las consecuencias clinicas se conocen como trastornos per
deficiencia de yodo (TDY); las mds conocidas son el bocio y el cretinismo. Para las
poblaciones en riesgo es necesario tener pruebas de campeo faciles, baratas y
reproducibles que permitan identificar hipotiroidismo neonatal por deficiencia de yodo y
bocio endémico, corregifias inmediata o mediatamente y monitorear la efectividad de
los programas orientados a solucicnar los TDY.

Objetivo: 1) Validar la yoduria de las madres para identificar hipctiroidismo neonatal,
comparada con la concentracion de hormona estimulante de tiroides {TSH) en sangre
de corddn como estandar de coro. 2) Validar la nueva clasificacién de bocio propuesta
por OMS/UNICEF/ICCIDD (en virtud de la baja sensibilidad (38%) de la clasificacién
anterior), sola y combinada con yoduria y datos clinicos para incrementar su
sensibilidad, en escolares y embarazadas, comparada con tamaino de tirocides por
ultrasonido (USG) como estandar de oro.

Material y métodos: Con poder de 80% se evaluaron 300 neonatos, 300 escolares y
300 embarazadas del estado de Hidalgo. Para cubrir el espectro de los TDY se estudio
una area rural conocida como bocidgena (Huejutla), una rural con prevalencia de bocio
no conocida (xmiquilpan) y una con frecuencia baja de bocio {(Pachuca). Neonatos y
embarazadas fueron captados en hospitales rurales de concentracion de IMSS-
Solidaridad y SSA; los escolares en 2 escuelas periféricas y de areas marginadas de
las cabeceras municipales. Dos endocrinélogas entrenadas en la realizacion de USG
por personal de la Universidad de Emory en Atlanta, evaluaron cegadamente el tamario
de tiroides por palpacion y USG (Kappa ponderada inter-observadores de 70%),
identificando como normales los valores de la poblacion evaluada por debajo de la
percentila 97 (p97). Ademas se tomé una muestra de orina matutina para determinar
yoduria. En neonatos se midié TSH en muestra de sangre de cordén en papel filtro y la

yoduria en sus madres al liegar a la sala de labor. Se identificaron como normales los
valores de TSH por debajo de la p97.




Resultados: Neonatos: E| 10% presentd peso bajo al nacer, 40% tuvo talla menor a 50

cm, y 5% edad gestacional menor a 36 semanas. Escolares; Edad promedio de 9.5

afos, 17% con baja talla para edad y 3% con bajo pesc para talla. Embarazadas: Edad

promedio de 23 afios, bajo peso para la edad gestacional en 39% y anemia en 47%.

Grupo Prevalencia de | Prevalencia de | Sensibilidad | Especificidad | Utilidad | Razdn de
Estudiado TDY seginel | TDY segin lai (IC 85%) (IC gsx) Global {probabilida
estandar de Prueba d
oro. propuesta
Neonatos TSH >p87: Yoduria baja 6% 58% 60% 1.87
3% en sus (61%-71%) {53%-63%)
madres: 42%
Bocio 65% 92% 91% 9.37
Palpacion: | (60%-70%) {87%-97%)
10.8%
Escolares Boao USG 10.1%
Yoduria baja: 40% 70% 75% 1.3
22% (35%-45%) (65-75%)
Combinacidn 80% 73% 73% 3
en Paralelo | (75%-85%) (68-78%)
Bacio 94% 80% 80% 4.7
palpacion: (89-99%) (75-85%)
30.3%
Embarazadas Bocio USG:
16.2%
Yoduria baja: 41% 70% 70% 1.3
31% (36-46% {65-75%)
Combinacion 97% 56% 61% 3.44
en Paralelo | (92-100%) (51-61%)

Conclusiones: La yoduria es capaz de identificar hasta 70% de los neonatos, escolares y

embarazadas sin hipotiroidismo o bocio sin embargo, el resultado tnico no es Util como

prueba de campo para identificar hipotiroidismo congénito o bocio endémico. La nueva
clasificacion de bocio propuesta por OMS/UNICEFACCIDD tiene mayor utilidad come
prueba de tamizaje que la clasificacion anterior (S 91 % vs 38%). La sensibilidad es mayor

en embarazadas que en escolares, aun evaluados por expertas con alte nivel de

concordancia, La combinacién de pruebas en paralelo es capaz de clasificar como

positivos 85% de escolares y 100% de embarazadas con bocio endémico.




ANTECEDENTES
LOS TRASTORNOS POR DEFICIENCIA DE YODO (TDY}

El bocio y el cretinismo endémico son las expresiones clinicas mas patentes de un
conjunto de padecimientos que fueron caracterizados por Hetzel, en 1983, como
“trastornos por deficiencia de yodo” (TDY) (1, 2, 3). La manifestacién mas comln de la
deficiencia de yodo es el bocio, que se define como "la glandula tircides cuyos lobulos
tienen un volumen mayor que la falange terminal del pulgar de la persona examinada”
{(4). El bocio constituye la traduccion clinica de un intento de adaptacion de la glandula
tiroides a la deficiencia de yodo (5). El cretinismo endémico se presenta en el recién
nacide y abarca una serie de anomalias del SNC y, esta relacionado con distintos
grados de hipotiroidismo por deficiencia dé yodo. Suele presentarse si la ingestion de
yodo es menor a 20 ug diarios y se asocia al bocio endémico. Las manifestaciones
clinicas mas relevantes son: la deficiencia mental, relacionada predominantemente a un
sindrome neurolégico, que afecta el habla y el oido, y el hipotiroidismo, que retarda el
crecimiento (6, 7). Sin embargo, aun la deficiencia de yodo que no llega a ser tan
marcada como para causar un bocio masivo o ¢retinismo france, si puede causar pobre
desempeno escolar en los nifios o alteraciones en sus pruebas psicolégicas (8, 9, 10).
Ademas de lo anterior, la variedad de manifestaciones clinicas y subclinicas causadas
por fa deficiencia de yodo muestra que el crecimiento y desarrollo del ser humano
sufren efectos de gravedad variable y una elevada asociacion con riesgo reproductivo,
moralidad infantil y perinatal y bajo peso al nacer, y exige que se preste atencion al
amplio espectro de los TDY (1, 2, 11, 12).

La escasez casi generalizada de yodo en el medio ambiente se debe al lavado y
arrastre que las lluvias han provocado en la superficie del globo terrestre,
especialmente en las zonas montafosas. Las caracteristicas topograficas vy
geoguimicas de los distintos tipos de suelo determinan la disponibilidad del yodo para
las plantas y animales que crecen en ellos (4}. Dado lo anterior, mas del 12% de la
poblacién mundial vive en areas con deficiencia de yodo. La importancia de ésta,
estriba en o amplio de su prevalencia y en sus efectos destructivos sobre la salud de
humanos y animales (13, 14). Todos estos trastornos, pueden prevenirse si a los
humanos se les suplementa con yodo (12, 15-19). Al analizar las alteraciones de la




salud por pobre ingestion de yodo, se advierte claramente cuales son los grupos de

edad mas vulnerables, los cuales pueden verse beneficiados con la suplementacion.

CARACTER ESENCIAL DEL YODO COMO MICRONUTRIENTE.

El yodo fue el segundo micronutriente en declararse esencial para la salud, en 1850. El
papel fundamental de yodo en la salud se debe a la influencia que tienen las hormonas
tiroideas en el crecimiento y desarrollo del ser humano y de los animales (2). Su
caracter esencial se basa en los siguientes hechos: 1) Varias especies, incluido el ser
humano, no pueden crecer ni completar su ciclo vital satisfactoriamente si su aporte de
yodo es inadecuado. 2) El yodo no puede ser reemplazado por ningln otro elemento en
la sintesis de hormonas tiroideas. 3) El yodo tiene influencia directa en los procesos
metabdlicos del organismo {14). Hacia la décima semana de gestacién, el feto ya tiene
su funcion tiroidea completa, con captacién de yodo vy sintesis de hormonas (20).

El desarrollo cerebral tiene lugar en dos periodos de crecimiento rapido, separados por
una fase de crecimiento lento. El primer periodo se produce del 4° al 5° mes del
embarazo y el segundeo y mas importante entre el 7° mes del embarazo y los 18 a 24
meses de edad. En todo momento, pero esencialmente en estas fases cruciales de
mayor actividad, cualquier déficit de los factores necesarios para el crecimiento y
desarrollo normales del cerebro origina graves alteraciones. Las hormonas tiroideas son
imprescindibles para el desarrolle del sistema nervioso central (SNC), la formacion de
los sistemas enzimaticos neuronales y la mielinizacion de las neuronas. Por este
motive, su deficiencia produce defectos cerebrales cuya intensidad depende de la
magnitud de [a carencia (21-26). El SNC, obtiene una fraccién considerable de
triyodotironina (T3) intracelular por la transformacion de tiroxina (T4} en T3 en los
tejidos y no a partir de la T3 circulante en el suero. Si bien las concentraciones
normales en suero sanguineo de T3, aportan cantidades adecuadas de T3 intracelular a
los misculos, higado y rifidn, el SNC al igual que la hipdfisis, no muestra deplecion si
se reduce la T4, siempre que la T3 sea normal. Lo anterior se debe a la presencia de
una deiodinasa especifica, la cual existe posiblemente por la necesidad de mantener al
cerebro en presencia de hormona activa (27, 28).




MAGNITUD DE LA DEFICIENCIA DE YODO EN EL MUNDO
En las postrimerias del siglo XX, la deficiencia de yodo ain constituye un factor de
riesgo para millones de personas en el mundo, y la gama de trastornos que causa limita
seriamente el crecimiento y desarrollo integral del ser humano (13, 29).
La historia de la deficiencia de yodo inicia con la descripcion del bocio y el crelinismo.
Los primeros hallazgos se encuentran en las antiguas civilizaciones, primero en las
culturas china e hindd y posteriormente en la griega y la romana. En la edad media, los
cretinos bociosos aparecieron en el arte pictdrico, frecuentemente como angeles o
demonios. Los primeros detalles de las descripciones de estos sujetos aparecen en el
Renacimiento. Las imagenes de las madonas comunmente mostraban bocio, condicién
que posiblemente se tuviera como normal. En los afos de 1700 a 1800, los estudios
cientificos se multiplicaron y la primera mencion en el mundo de la palabra "bocio”
aparece en [a enciclopedia Diderot en 1754 {1).
La prevencion de bocio endémico mediante la ingestidn de sal yodatada se inicid en
Michigan, Estados Unidos, en mayo de 1924. Previamente, la prevalencia estimada de
bocio en 4 comunidades era de 36.8%; para 1938, se habia reducido a 8.2%. Este y
otros estudios sentaron 'as bases de la medida de prevencion mas difundida en el
mundo para el control de fos trastornos por deficiencia de yodo (1).

EVIDENCIA DE LA DEFICIENCIA DE YODO EN MEXICO.
En México existe evidencia de la presencia de bocio desde antes de la conquista por
ios espafioles. El bocio era conocido como quechpezahuailiztli y pjadsisi por los aztecas
y los mayas, respectivamente y en el siglo XIX, Orvafianos trazé un mapa de la
distribucién de bocic en el pais. Desde antes de 1950 se sabia que la deficiencia de
yodo era un problema nutricional comin en algunas regiones de México (el estado de
Hidalgo se menciona consistentemente en las crénicas historicas), pues era comdn
observar adultos con bocios visibles a distancia deambulando por las calles de varias
ciudades y pueblos. En las décadas de 1950 y 1960 se llevaron a cabo diversos
estudios en el pais para identificar las areas endémicas. En 1954 se desarrolld un
pregrama llamado "Lucha contra el Bocio." Este programa involucré la distribucién de

caramelos yodatados a los nifios en edad escolar en areas de alta prevalencia de bocio.
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En 1962, el Presidente de la Republica emitid un decreto mediante el cual se tornaba
obligatorio yodatar 1a sal para consumo humano en todo el pais (30). A fines de los
anos 60 y durante la década de 1970, la presencia de bocio visible dejé de ser un
problema comun, y se considerd que el programa de yodatacion de {a sal funcionaba
adecuadamente, lo que probablemente llevé a la creencia de que la deficiencia de yodo
ya no era un problema de salud en nuestro pals (30). Por lo tanto, el interés en la
deficiencia de yodo declind durante las décadas de los anos de 1570y 1980.

De 10 afios a la fecha, la deficiencia de yodo adquirié nuevamente relevancia, pues
estudios puntuales hicieron evidente que aun persiste una deficiencia subclinica (31), y
que la sal puede estar yodatada inconsistentemente, como algunos autores lo han
demostrado en otros paises (32, 33). Desafertunadamente, los resultados de los
- estudios realizados en nuestro pais ne han sido debidamente diseminados, ni alin entre
los investigadores que se interesan en la nutricién comunitaria. En 1985 se realizé una
reuniéon nacional en la cual diversos académicos interesados en el estudio de la
nutricién, examinaren la magnitud y la importancia de la deficiencia de micronutrientes
en México, la cual dic como corolario que 1a informacién disponible sobre la deficiencia
de yodo era insuficiente (34). La misma conclusién aparecié en un articulo de revisién
enfocado a la deficiencia de micronutrientes en México publicado en la revista Sajud

Publica de Meéxico, la principal revista cientifica sobre salud publica en el pais {35).

Estudio en Hidalgo en 1991; Este estudio abarcd 25 municipios seleccionados al azar.
Se estudiaron 3,032 escolares de 59 escuelas, y la presencia de bocio fue determinada
por inspeccidn y palpacion. Ademas se determind yoduria en 1,107 nifios, y se midio el
contenido de yodo en la sal para consumo humano en una muestra de sal y de agua en
cada lugar en donde se localizaron las escuelas. En el informe publicado no se ofrecio
informacién relativa a los métodos empleados en el estudio, 0 a la validez de las
pruebas para la evaluacién de la deficiencia de yodo. Los resultados fueron: 173 nifics
{5.8%) tenian un crecimiento tiroideo (grado 1-A a 2): 166 correspondieron al grado 1-A,
6 al grado 1-B y 3 al grado 2. La mediana de los valores de yoduria por municipio varié
de 20 a 118 pg/g de creatinina. En 6 municipios la mediana se encontré sobre 100 ug/g

de creatinina y en 13 municipios, el valor medio se encontré entre 50 y 100 pg/g, en
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tanto que en los restantes 5 municipios la mediana fue menor de 50 pg/g. Una tercera
parte de los ninos presento valores inferiores a 50 pg/g de creatinina, considerado como
indicador de una deficiencia leve de yodo. Estos resultados se presentaron por gramo
de creatinina en crina, y esta correccién se ha cuestionado por algunas organizaciones
(7}, argumentando que utilizar creatinina puede resultar poco valido, particularmente en
nifios con dietas predominantemente vegetarianas. Con relacién a los resultados sobre
contenido de yodo en |a sal, de 59 examenes realizados, se reportd una media de 18.1
partes por millén. Los autores no especifican si la sal analizada se obtuvo de tiendas o
de los hogares. Sin embargo, el valor consignado es inferior al recomendado para

diversos climas y para consumo diario, tanto en las tiendas como en los hogares (36).

Estudio en Trece Estados en 1993-94: La Direccién General de Epidemiologia de 1a
Secretaria de Salud (SSA) condujo un estudio para determinar la prevalencia de
deficiencia de yodo en nifios de edad escolar (37), en los siguientes estados: Colima,
México, Guerrero, Jalisco, Michoacan, Morelos, Nayarit, Qaxaca, Puebla, San Luis
Potosi, Sinaloa, Tabasco y Veracruz. La exclusién de! estado de Hidalgo, considerado
desde hace décadas como con riesgo alto de deficiencia de yodo, presumiblemente se
debid a su inclusion en el estudio previo. La prevalencia de bocio de 25% en este
estudio resulté sorpresiva, ya que es 4 veces mas alta que la prevalencia reportada en
el Estado de Hidalgo (6%). Si estos resultados son ciertos, significa que la deficiencia
de yodo ha sido seriamente subestimada en México, y que los Estados estudiados
deberian ser clasificados en la categoria de deficiencia moderada de yodo en base a
los criterios de la Organizacidn Mundial de la Salud (36). También implicaria que si esta
subestimacién fuera real, se requeriria de accion inmediata para controlar un problema
de salud publica de gran magnitud. Sin embargo, la falta de informacién con relacién a
los procedimientos y al tiempo empleado para el entrenamiento del personal en la
evaluacion de bocio, asi como sobre la confiabilidad obtenida por dichos
encuestadores, limita la validez de resultados. En base al reporte de la metodologia
empleada, en el que se especifica que participaron 20 encuestadores por estadc para
evaluar el tamaro de la tiroides, y que éstos fueron entrenados en un corto periodo de

tiempo, ya que el trabajo de campo se completd en 4 meses, sugiere la posibilidad de
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deficiencias en el entrenamiento y estandarizacidn, Es posible que como resultado de
estas deficiencias, una gran proporcién de casos clasificados como grado 1-a, en
realidad correspondan a falsos positivos.

La falta de correspondencia entre los resultados del tamaiic de la tiroides y de yodo
urinario en los dos estudios es de llamar la atencién. La prevalencia de deficiencia de
yodo basada en el numero de nifios que tenian bajas concentraciones urinarias de yodo
(<50 pglg de creatinina) fue de 1.8% en los 13 Estados, en comparacion con el 33%
reportade en Hidalgo. Otra [imitacidén de este estudic es la falta de informacién sobre el
contenido de yodo en la sal (37).

Para concluir esta revision, cabe mencionar que no existe informacion epidemiolégica
en México con relacion al estado de yodo de recién nacidos y mujeres embarazadas.
Tampoco hay datos de la validacién de pruebas rapidas a nivel poblacional, ni se sabe
cuales son las mejores combinaciones de éstas para evaluar trastornos por deficiencia
de yodo en los grupos blanco. A pesar de que OMS/UNICEF/ICCIDD en 1995
propusieron simplificar fa clasificacion de bocio a solo 3 grados, identificando como 0=
tircides normal, 1= a bocio palpable y 3= bocio palpable y visible, con el propésito de
disminuir las malas clasificaciones, a Ia fecha no se ha probado el valor de esta
clasificacién en el ambito nacional e internacional (37, 38).

IMPORTANCIA DE LA IDENTIFICACION Y MONITOREO DE LOS TDY
En 1831 el quimico francés Boussingault dijo: "Considero seguro que el bocio
desapareceria de las cordilleras, si las autoridades tomaran las medidas necesarias
para establecer en cada cabecera de Cantdn, donde el bocio es endémico, un deposito
de sal que contenga yodo, en el cual cada habitante pueda ir a abastecerse de la sal
necesaria para su consumo” (1). Esta aseveracion continta siendo valida hasta nuestra
epoca y se reconoce que la yodatacion universal de la sal es la medida mas adecuada
para enfrentar la deficiencia de yodo. Esto incluye el monitorec del programa de
yodatacidn de la sal, que debe abarcar a toda la poblacién para asegurar asi el
cumplimiento programatico y fa erradicacién de las consecuencias de la carencia de
yodo (2, 11, 29, 36). Aungue la reduccién de las enfermedades por deficiencia de yodo

a nivel internacional, ha constituido el resultado del programa con mayores beneficios

14




gue cualquier otra iniciativa en nutricion, UNICEF considera que actualmente 43
millones de personas en el mundo sufren de lesiones cerebrales por deficiencia de yodo
en diverso grado, y que unos 760 millones de personas padecen bocio (38). Uno de los
propdsitos fundamentales del Consejo Internacional para Eliminar los Trastornos por
Deficiencia de Yodo (ICCIDD), junto con la OMS y UNICEF, es determinar la magnitud
de los TDY y su distribucion, ademas de identificar las poblaciones de alto riesgo, con
el objetivo final de establecer un monitoreo, evaluar los programas de control y ubicarse
en el contexto de los compromisos adquiridos por cada nacién, en la Cumbre Mundial a
Favor de la Infancia en 1990 (36, 39, 40).

IDENTIFICACION DE LOS TRASTORKOS POR DEFICIENCIA DE YODO
Desde el punto de vista epidemiolégico, se necesitan pruebas de tamizaje que tengan
alta sensibilidad a(n a costa de sacrificar la especificidad. Es necesario recordar que en
TDY es importante, pues se requiere identificar aun a los casos dudosos, con el fin de
sugerir medidas de salud publica que brinden mas beneficio que dafio y que modifiquen
ventajosamente la evolucion natural de las enfermedades (41, 42). Los TDY presentan
estas caracteristicas ya que una dosis de lipiodol, o asegurar ta saturacion efectiva de
ia sal con yodo, no causa ningun trastorno importante (efectos téxicos por ejemplo).

A pesar de que la sensibilidad y especificidad de la prueba no dependen de la
prevalencia, pues son atributos independientes, la especificidad en areas de baja
prevalencia de TDY también interesa.

En el Programa contra la Desnutricion por Micronutrimentos (PAMM), del
Departamento de Salud Internacional en la Escuela de Salud Plblica Rollins de la
Universidad de Emory en Atlanta, Georgia se han desarrollado diversas pruebas de
escrutinio de evaluacién rapida para diagnosticar TOY (7, 36, 43). En el cuadro 1 se
resumen las caracteristicas de algunas de ellas que se utilizan actualmente y, se

muestran sus ventajas y limitaciones.



Cuadro 1

PRUEBAS DE CAMPO PARA DIAGNOSTICAR TDY

PRUEBA UTILIDAD VENTAJAS DESVENTAJAS
(JUSTIFICACION)
TSH Diagnostica Eficaz ELISA (cara) US §
Hipotiroidismo Facil 1/prueba
Neonatal Papel filtro Hospitales privados
> 20mU/L Ciudades
No en areas problema
INESPECIFICA
ULTRASONIDO Identifica tamafio  Seguro Caro US § 12, 200.00
DE TIROIDES  delaglandula No invasor Expertos
tiroides Expertos 200
usg/dia
Volumen tiroides
célculo rapido.
. Portatil.
YODURIA Traduce la Facil Relacién/gr. creatinina
ingestion del dia Aceptado caro, ¢no dtil cuando es

PALPACION DE
TIRQIDES

anterior

>100 pg/L. No DY

50-99 pg/L.
Marginal

20-49 pgll.
Moderada

< 20 pg/L. Severa
Diagnostica

clinicamente bocio.

Tamaho
proporcional con
DY

1. Tiroides normal

1A, Tircides

palpable no se ve
1B. Se palpa, se

ve cuello
extension
2. Seve, cuello
posicién normal
3. Sevea
distancia

Conserva bien

Facil

Rapido

Barato

Es mas utilizada

ingestion protéica

irregular?

No resultado de validacion

Como indicador

Hipotiroidismo en
neonatos

Variabilidad Intra e Inter

observador.

BajaSyEgrados 0y 1

Mala clasificacién 40%

Debe agregarse otro

estudio.

OMS/UNICEF/ICCIDD

Propone:

0. Normal

1. Masa palpable no se
ve

2. \isible, cuelle normal

OMS fUNICEF/ ICCIDD, 1995



A pesar de la sugerencia de combinar pruebas por tener baja sensibilidad, no hay datos
en la literatura sobre el valor de esta combinacion, ni la forma de sumarlas. Si se
quiere incrementar la utilidad de dos pruebas de baja sensibilidad (como la yoduria y la
palpacion de tiroides), es ideal combinarlas en paralelo. Esta forma de combinacion de
pruebas se caracteriza por que ambas se realizan simultdneamente. En el caso de que
una de las dos pruebas resulte negativa, se puede agregar una prueba adicional. En
este caso un dato clinico relacionado a hipotircidismo o deficiencia de yodo, pudiese
ayudar para considerar a los casos positivos (41).

La combinacion de yoduria y palpacién de tiroides, seria en base al cumplimiento de
los siguientes supuestos: 1) Son dos pruebas que tienen baja sensibilidad, pero cada
una puede detectar momentos distintos de la enfermedad. 2) Ambas pruebas se
realizan simultdneamente (41) y, 3) Pueden utilizarse en mediciones rapidas o en un
mismo momento. Los resultados finales de la combinacion de pruebas en paralelo
seran: 1) Aumento de la sensibilidad, 2) disminucién de la especificidad (por incremento
de la tasa de falsos positivos} y 3) Incremento del valor predictivo negativo {por
disminucion de la tasa de falsos negativos), aunque este dependera siempre de la

prevalencia de la enfermedad, las primeras son caracteristicas de una prueba de
tamizaje {(42).




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han desarrollado diversas pruebas para identificar los TOY. Desde ¢! punto de vista
clinico, es factible que se realice el diagndstico de enfermedad tircidea especifica con
apoyo de pruebas que confirme el estado de hipotirqidismo. ¥y que se resuelva la
deficiencia basandose en hormonas tiroideas, aln sin tener la evidencia de la causa
{43). Sin embargo, la necesidad de identificar los TDY a nivel poblacional cobra
importancia ho solamente para identificar dreas de riesgo y calcular la prevalencia, sino
fambién con fines de monitoreo de los programas de yodatacidn de la sal. Esto es
relevante pues, como ya se ha enfatizado, la eliminacion de los TDY con medidas
especificas es muy factible. Esto tiene repercusiones obvias no solo en materia de
salud, sino también en el desarrollo econémico de la regidn {2, 7, 11, 14, 29, 36). La
identificacion de bocic por palpacién con la clasificacion en 5 grados y la determinacion
de yoduria ha sido usada ampliamente como pruebas de campo para identificar la
prevalencia de deficiencia de yodo en ia poblacion, pero ambas han mostrado baja
sensibilidad. Por ejemplo, esta clasificacién de bocio dificulta diagnosticar a los sujetos,
ain en manos expertas, con sensibilidades tan bajas como 38% (36). La mala
clasificacién ocurre sobre todo en los bocios pequefies. La yoduria también tiene baja
sensibilidad y especificidad, por |a variabilidad tan amplia en la excrecion de yodo y por
estar determinada tanto por la alimentacion de las ultimas 24 horas, como por la
ingestién de liquidos. A pesar de esto, ambas pruebas tienen la ventaja de ser faciles y
rapidas y han sido las mas utilizadas para evaluar en [a poblacidn la deficiencia de
yodo. Hasta ahora la clasificacién de bocio por palpacion en tres grados propuesta por
OMS/UNICEF/ICCIDD en 1995, que simplifica el diagndstice de bocio, y la yoduria de
las madres, que correlaciona con valores mayores de 0.80 con la TSH neonatal (17), no
se han comparado contra un estandar de oro para probar su utilidad como pruebas de
tamizaje. Tampoco se ha validado su aplicacién en forma combinada (en paralelo) para
evaluar si incrementan la sensibilidad y, por ende, su utilidad como pruebas de

tamizaje.




Por lo anterior nos planteamos las siguientes preguntas de investigacién:

1. ¢Cudl es la sensibilidad y especificidad de la YODURIA DE LAS MADRES
comparada con la determinacién de TSH EN NEONATOS para identificar
hipotiroidismo congénito por deficiencia de yodo?

2. ;Cual es la sensibilidad y especificidad de la NUEVA CLASIFICACION DE BOCIO
EN 3 GRADOS POR PALPACION DE TIRCIDES, propuesta por
OMS/UNICEFACCIDD, SOLA Y COMBINADA EN PARALELO CON YODURIA
agregando datos clinicos relacionados a deficiencia de yodo, comparada con
VOLUMEN DE TIROIDES POR ULTRASONIDO PORTATIL en escolares y

embarazadas para diaghdstico de bocio endémico?




OBJETIVOS

1. Evaluar la sensibilidad y especificidad de la YODURIA EN LAS MADRES,
comparada con la concentracién de TSH EN NEONATOS, para diagnosticar
hipotiroidismo congénito por deficiencia de yodo.

2. Evaluar sensibilidad y especificidad de la nueva CLASIFICACION DE BOCIO EN 3
GRADOS POR PALPACION DE TIROIDES, propuesta por OMS/UNICEF/ICCIDD,
sola y combinada en paralelo con la yoduria, mas datos clinicos relacionados a
deficiencia de yodo, comparada con VOLUMEN DE TIROIDES POR
ULTRASONIDO, para diagnosticar bocio endémico en escolares y embarazadas.
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1.

HIPOTESIS

La sensibilidad y especificidad de la YODURIA EN LAS MADRES, comparada con

la concentracion de TSH EN NEONATOS, para identificar hipotiroidismo congénito

por deficiencia de yodo, sera por lo menos de 80 y 70%, respectivamente (41).

La sensibilidad y especificidad de la NUEVA CLASIFICACION DE BOCIO EN 3

GRADOS POR PALPACION, PROPUESTA POR OMS/UNICEFACCIDD vy

comparada con el VOLUMEN DE TIROIDES POR ULTRASCNIDO, para identificar

bocio endémico en escolares y embarazadas, seréa:

¢+ SOLA, de 80% y 70% respectivamente v,

¢+ COMBINADA EN PARALELO CON YODURIA, aunadas a datos clinicos relacicnados
a deficiencia de yodo, por ko menos de 85% y 70%, respectivamente (42).
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

a) Validacién de prueba diagnostica.

b) Combinacién de pruebas en paralelo con adicion de un dato clinico para identificar
casos positivos.

POBLACION DE ESTUDIO:

Grupos vuinerables, susceptibles de padecer trastornos por deficiencia de yodo
(neonatos, escolares y embarazadas).

SITIO DE ESTUDIO:

Para su desarrollo se propuso al estado de Hidalgo, ya que éste se ha descrito como
una area de alta prevalencia de bocio endémico (30).

PERIODO DE ESTUDIO:

El trabajo de campo se realizo de julio a octubre de 1996.

CRITERIOS DE SELECCION.

De los Municipios:

Se seleccionaron 3 dreas que representaran el espectro de la enfermedad eligiendo;

a) Area rural conocida por la presencia de bocio endémico en estudios previes:
Huejutla.

b} Area rural, descrita como de baja prevalencia de deficiencia de yodo: Ixmiquilpan.

¢} Area urbana en donde no se esperaba gue existiera deficiencia de yodo: Pachuca.
De los Individuos:

a) Binomios madre-neonato:

Recién nacidos de madres que acudieron a hospitales rurales de concentracion de
IMSS- Solidaridad y SSA en Huejutla, Ixmiguilpan y Pachuea, obtenidos mediante parto
0 cesarea.

b) Escolares:

Nifios que asistieron a escuelas primarias en la periferia de las cabeceras municipales o
localizadas en areas marginales en Huejutla, Ixmiquilpan y Pachuca.

¢) Embarazadas:

Mujeres que acudieron a control prenatal en hospitales rurales de concentracion de
IMSS-Solidaridad y SSA, o con parteras empiricas en Huejutla, Ixmiquilpan y Pachuca.
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VARIABLES DE ESTUDIO:

Resultados de las pruebas para identificar hipotiroidismo neonatal:

+ Yoduria de las madres de recién nacidos (en evaluacion).

¢ Hormona estimulante de tiroides {TSH) en sangre de corddn (estandar de oro).

Resultados de las pruebas para identificar bocio endémico en escolares y

embarazadas:

+ Tamano de tiroides por inspeccion y palpacion de acuerdo a la nueva clasificacion
de bocio en 3 grados, propuesta por OMS/UNICEFACCIDD, solo y combinado en
paralelo con yoduria (propuesta).

+ Volumen de tiroides por ultrasonido portatil (estandar de oro).

Variables clinicas de apoyo al diagnéstico de bocio endémico, relacionadas a

deficiencia de yodo (hipotiroidismo clinico o subclinico). Cuando al combinarse en

paralelo palpacién y yoduria, una de las 2 pruebas fue negativa;

En escolares: Baja talla para la edad.

En embarazadas: Menor altura de fondo uterino para la edad gestacional.

Otras variables de estudio:

Demograficas para caracterizar a los grupos en quienes se validaron las pruebas vy,

clinicas relacionadas a grados diversos de hipotiroidismo por deficiencia de yodo:

Neonatos: Sexo, peso, tallta y perimetro cefalico al nacimiento, condicién de fontanela

posterior, edad gestacional, Capurro y Apgar.

Madre det necnato: Edad, escolaridad, ingestion de bociégenos, origen del agua de

consumo y otras fuentes de yodo en la dieta habitual y lugar de residencia,

Escolares: Sexo, edad, peso, talla, grado y aprovechamiento escolar medido a través

de: promedio anterior, promedio actual y afios reprobados. Ingestién de bocibgenos,

origen det agua de consumo y otras fuentes de yodo en la dieta, lugar de residencia y

saturacion de yodo en la sal de consume habitual. .

Embarazadas: Edad, peso, talla, estado de nutricion, fondo utering para la edad

gestacional, antecedentes de abortos, mortinatos, edad gestacional, escolaridad,

ocupacion y lugar de residencia.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES,

YODURIA: Nivel urinario de yodo. Es un indicador de la ingestidon de yodo de un dia
anterior. Se determind en muestras casuales de orina y se evalud por el método de
digestion acida modificado, propuesto por Sandell-Kolthoff {36, 40, 44). Se calculd por
litro de orina en todas las muestras y una submuestra (50%}) se relaciond por gramo de
creatinina. Se midid en pg/L en una escala continua y posteriormente se convirtid en
categédrica para medir la severidad de la deficiencia de yodo: 1) <20 pg/L= deficiencia
severa, 2) 20-49 pg/L = deficiencta moderada, 3) 50-99 pg/L = deficiencia marginal, 4) >
100 pg/L = no hay deficiencia de yodo (36).

TAMANO DE TIROIDES: Se evalué por el método clinico de inspeccién y palpacion, de
acuerdo a la nueva clasificacion en 3 grados propuesta por la OMS/UNICEF/ACCIDD en
1995. El tamafio varia inversamente con la deficiencia de yodo. Variable Categérica: 1)
Grado 0= No hay crecimiento palpable ni visible, 2) Grado 1= Tiroides palpable, no
visible con el cuello en posicion normal, puede ser difusa o nodular, 3) Grado 2=
Tiroides visible cuando el cuello esta en posicién normal, se corrobora con la palpacién
(36).

VOLUMEN DE TIROIDES. La determinacién del volumen tircideo fue mediante
ultrasonido. Se realizé utilizando una unidad portatil Phillips con un transductor de 7.5
MHz. La determinacion del volumen se basé en la férmula propuesta por Blurm en 1986:
{largo (LONG) en cm x ancho {AN) en cm x profundidad (PROF} en cm, del |6bulo
derecho o izquierdo x 0.479). Los valores se obtuvieron por cada {6bulo y se sumaron.
Variable cuantitativa continua, medida en cc. Se realizd una grafica percentilar, para
identificar la distribucidén grupal de los valores. Se utilizd como punto de corte para
normalidad los valores por debajo de la percentita 97 (36).

HORMONA ESTIMULANTE DE TIRCIDES (TSH): Hormona hipofisaria que aumenta
compensatoriamente ante la deficiente concentracion de hormonas tiroideas en suero
sanguineo, como sucede en la carencia de yodo. Su determinacién se utiliza como
método bien establecido para escrutinio de hipotiroidismo neonatal. Se evalud en una

muestra de sangre de cordén umbilical al nacimiento en papel filtro, por el método de
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ELISA. Variable continua medida en mU/L. Para el andlisis de prueba diagnéstica se
convirtid en dicotomica con diferentes puntos de corte, llevados a una gréfica
percentilar. Se consideraron normales los valores encontrados por debajo de la
percentila 97 (p97).

OTRAS VARIABLES:

En el binomio madre- neonato de término:

Sexo: Hombre o mujer. Variable dicotémica: 1) F 2) M.

Peso: Se midié al nacimiento en la sala de toco-cirugia. Variable continua expresada en
gramos Se convirtio en categodrica para expresar 1) < de 2500 g = peso bajo al nacer 2)
> 2500 g = normal.

Talla: Se midié al nacimiento. Variable continua medida en cm. Se convirtic en
categdrica para expresar: 1) < 50 cm = talla baja al nacer 2) = 50 cm = normal.

Edad gestacional: Semanas cumplidas de edad intrautero, se midi6 a través del
tiempo de amenorra de la madre, y en el neonato mediante:

Capurro: Se abtuvo al nacimiento, por caracteristicas clinicas del recién nacido
compatibles con la edad de gestacidn. Variable continua medida en semanas.
Perimetro cefalico: La circunferencia de la cabeza se mididé al nacimiento, como
variable continua medida en cm. Se convirtid en categorica de acuerdo a; 1) <34 cm =
compatible con nifio pretérmino, 2) = 34 cm = nifio de término.

Fontanela posterior: La Presencia de fontanela abierta y crecida como dato de
hipotiroidismo se evalué al nacer. Variable dicotdémica: 1) Si 2) No.

Apgar: Evaluacion rapida de las condiciones neuroldgica y cardiopulmonar del nifo al
nacimiento. Se promedié la calificacién obtenida al minuto y a los § minutos de vida,
Variable discreta que va de 0-10. Se convirtid en dicotomica para expresar: 1) 57 =
deprimido, 2) = 8 = Con bienestar.

Madre del neonato:

Escolaridad: Nivel educativo al momento de la entrevista. Variable categérica. 1)
Analfabeta, 2) primaria incompleta, 3) primaria completa, 4) secundaria incompleta, 5)
secundaria completa, 6) preparatoria, 7) profesional, 8) técnico, 9) Otros.

Lugar de residencia: Municipio donde se localizd el domicilio habitual hasta 2 meses
antes de la entrevista, Variable categérica. 1) Huejutla, 2) Ixmiquilpan, 3) Pachuca 4}
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Otro.

En escolares:

Peso: Se evalud en bascula de plataforma con ropa ligera y sin zapatos, por una
licenciada en nutricién. Variable continua medida en Kg

Talla; Se midié con estadimetro por una licenciada en nutricidon, Variable continua
medida en metros y cm. Se relaciond con edad y peso y mediante puntuacidn Z se

identifico baja talla para edad y bajo pesc para talla, si el valor estuvo por debajo de — 2
DE.

Rendimiento escolar: Se evalué a través de:
Anos reprobados. Se recabd de los registros escolares. Variable discreta
medida en afios reprobados.
Promedio escolar actual: Aprovechamiento escolar en general, evaluado por el
profesor con la calificacidn al momento de la encuesta. Variable continua. Se
midid en enteros y decimales.
Promedio escolar anterior. Calificacion que tradujo el aprovechamiento en el
ciclo escolar previo; no se incluyeron los afios reprobados. Variable continua
medida en enteros y decimales.
Lugar de residencia (ver seccién anterior).
En embarazadas:
Peso: Se obtuvo al pesar con ropa ligera, sin zapatos en bascula de plataforma por una
licenciada en nutricion. Se relaciond con la talla y la edad gestacional para identificar el
estado de nutricion. Antes de fas 20 semanas de gestacidn mediante indice de masa
corporal (pesof talla® ), posteriormente con el método del Dr. Pedro Arroyo (45).
Talla: Se midié con estadimetro por una licenciada en nutricién. Variable continua
medida en cm.
Fondo uterino: Se midié con cinta métrica de celuloide graduada, de la sinfisis del
pubis al fondo uterino. Variable continua medida en cm. Como la longitud del dtero
aumenta en forma predecible con las semanas de gestacion, la relacién se calculd
mediante la formula de Alfehid: Altura de! fondo utering (en cm) + 4 / 4 = Meses de
embarazo (cada 2 meses = 9 semanas). La medicién se compard con la edad
gestacional establecida por amenorrea, y se convirlié en variable categérica: 1) Menor
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para la edad gestacional, 2) Normal y 3) Mayor para la edad gestacional. (fondo
uterino menor para la edad gestacional) puede deberse a retraso en €l crecimiento
intrauterino, relacionada a deficiencia nutricional de macros y micronutrientes como el
yodo.

Abortos: Se consideraron los abortos espontdneos. Variable discreta medida en
numero de abortos.

Mortinatos: Se considerd el antecedente de productos nacidos muertos. Variable
discreta medida en nimero de mortinatos.

Escolaridad, lugar de residencia {ver seccion madre del neonato).

Variables investigadas con informantes clave y muestras de sal de casas de
escolares, de tiendas y mercados. )

Ingestion de bocidgenos en la dieta habitual; Se considerd al consumo de alimentos
de! género "brassica” como parte de la dieta habitual en la localidad: col, malanga, yuca
y brécoli. Ademas el origen del agua de consumo, en areas conocidas de
contaminacion del suelo con arsénico. Variable categdrica.

Sal de consumo: Se investigd el tipo de sal que utilizaban habitualmente para la
preparacion de alimentos, variable categérica. Se midié de acuerdo al tipo: 1) Sal de
mesa industrializada y la marca comercial 2) Sal de grano.

Saturacién de yodo en la sal: Cantidad de yodato de potasio contenida en la sal de
consumo habitual en los hogares de escolares y de venta en los comercios de las areas
evaluadas. Se midid cualitativamente con kits de evaluacion rapida. La sal
adecuadamente yodatada debe contener 50-75 ppm (50-75 mg de yodo por kg de sal).
Variable discreta, expresada en ppm. Se convirtid en dicotdmica para su analisis: 1)
menos de 50 ppm = sal no yodatada 2) 2 50 ppm = sal yodatada adecuadamente.
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TAMANO DE MUESTRA.

Se calculdé mediante la férmula para estudios descriptivos, con variables dicotémicas,
para sensibiidad y para especificidad por separado y para cada prueba. Los
supuestos fueron los siguientes:

Nivel de confianza de 95%,

Sensibilidad de 80%. (Considerada como buena para una prueba de tamizaje), con
Especificidad de 70%.

20% de casos catalogados como negativos y 30% de casos positivos respectivamente.
Amplitud total del intervalo de confianza de 10% (+- 5%).

N= 4 Z alfa’ P (1-P)/ W2
Alfa = 0.05. Nivel de Confianza de 95%.
'Z alfa = 1.96 (2 colas)
W= Amplitud de! intervalo de confianza: 10%(+-5%)
P= Proporcién de casos esperados con resultados contrarios {para sensibilidad son los
negativos, para especificidad son los positivos) (46).

Total de la muestra para calcular sensibilidad; 246. Para especificidad: 228 sujetos. Se
tomé el tamafio de muestra mayor para evaluar ambos atributos de las pruebas
propuestas. Se sumé 20% por probables pérdidas debidas a muestras técnicamente
deficientes. El total fue de 300 casos por grupo de estudio (neonatos, embarazadas y
escolares), se tomo proporcionalmente un tercio de la muestra para cada region.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Seleccion de los grupos vulnerables:

Se realizd mediante los criterios propuestos por la OMS/UNICEF/ICCIDD para
determinar los grupos idéneos para evaluar y monitorear los trastornos por deficiencia
de yodo en la poblacién, mismos que fueron utilizados comao criterios de seleccién (386).
Se eligieron los grupos de: neonatos, escolares y embarazadas. Las caracteristicas
que se tomaron en cuenta para la eleccion fueron: la severidad de las consecuencias
clinicas debidas a la deficiencia de yodo y tener grandes posibilidades de mejoria con
intervenciones inmediatas y mediatas; La eleccién depende también de la accesibilidad
de los grupos, que faciliten la evaluacion y reduzcan costos, asegurando la factibilidad
del monitoreo, y la implantacién de estrategias, por ejemplo, los escolares en las

escuelas, las embarazadas en clinicas de controf prenatal o los recién nacidos en los
hospitales.

Seleccion de las comunidades:

Mediante los criterios de seleccidn de las comunidades y de manera intencional, se
escogieron los municipios a estudiar. Buscando incluir el espectro completo de la
enfermedad (TDY), punto imprescindible en el proceso de validacion de una prueba
diagnostica. se evalud una area rural en la cua! sé ha estudiado la deficiencia de yodo y
se ha reportado la existencia de una prevalencia alta de bocio; una area rural en fa cual
se ha referido una baja prevalencia de deficiencia de yodo y una area urbana en la cual
teoricamente no existia deficiencia de yodo. Se estudiaron entonces, los municipios de
Huejutla, Ixmiquilpan y Pachuca, respectivamente.

Capacitacion y estandarizacién de evaluadoras: )

Las 2 endocrindlogas participantes fueron capacitadas en la evaluacién de tircides por
ultrasonido por el Dr. lvan Mendoza Perdomo, quien a su vez fue entrenado en el
PAMM, ubicado en el Departamento de Salud Intemacional de la Escuela de Salud
Plblica Rollings en la Universidad de Emory en Atlanta, EUA. El estudio se inicid hasta
lograr una concordancia de 70% entre los observadores.

La variabilidad interobservador en la palpacion de tiroides de acuerdo a la nueva
clasificacion de bocio en 3 grados, propuesta por la OMS/UNICEF/ICCIDD en 1995, se
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llevd a cabo en la Clinica de Tircides y de consulta de primera vez del Departamento de
Endocrinciogia del Hospital de Especialidades, del Centro Médico Nacional La Raza del
IMSS. Se evaluaron sujetos sin tircidopatia, con hipotiroidismo, enfermedad de Graves-
Basedow, post tiroidectomia, post Y-131, bocios nodulares y simples. Se lograron
valores de Kappa ponderada de 70% de concordancia entre observadoras.

RECOLECCION DE LA INFORMACION

Evaluacién de indicadores de deficiencia de yodo: Este componente incluyd
indicadores bioguimicos y clinicos, que se miden rapidamente (cuadro 1). Se evalud la
excrecion de yodo en orina de la embarazada inmediatamente antes del parto y en una
muestra casua!l matutina en escolares y embarazadas. Se ha descrito que la yoduria de
las madres correlaciona con valores de mas de 0.80 con la TSH de los neonatos (18)
por lo que ésta se midié en una muestra de sangre de cordén umbilical en papel filtro
tomada al nacimiento. Se evalué también en escolares y embarazadas la presencia de
bocio mediante inspeccién y palpacion, con la nueva clasificacion en 3 grados
propuesta por la OMS/UNICEFACCIDD en 1995.

En estos grupos también se midiéd el volumen de tiroides por ultrasonido portatil.

A continuacion se especifica la seleccién de la muestra, técnica de muestreo y la
logistica por grupo vulnerable.

Para diagnéstico de hipotiroidismo congénito:

Binomios madre-neonato: Se utilizd muestreo no probabilistico. Los se captaron hasta
reunir la cuota planeada, en las salas toco-quirlrgicas de hospitales rurales de
concentracion en cada area seleccionada, que atienden poblacién de areas marginadas
circunvecinas. Se tomé una muestra de orina de la madre al ingresar a sala de labor
para medir su yoduria, ¥ a cada nifio se le tomd una muestra de sangre de corddn
umbilical al nacimiento en pape! filtro.

30



Para diagnéstico de bocio endémico:

Nifios en edad escolar, Se seleccionaron 2 escuelas por drea, de los sitios mas
alejados del centrc de la poblacién y con mayores posibilidades de captar nifios con
deficiencia, como se sugiere en ¢l manual para medir los trastornos por deficiencia de
yodo de acuerdo a la OMS (38). De los listados de las escuelas se seleccionaron
aleatoriamente y se evaluaron nifios entre 6 y 14 afios. A estos nifos se les evaluod en
forma cegada el tamafio de tiroides por palpacién y ultrasonido, y se les solicitd una
muestra casual de orina para determinacion de yoduria (anexo 2).

Mujeres embarazadas: Mediante muestreo no probabilistico por cuota se
seleccionaron en las clinicas prenatales, clubes de embarazadas y mujeres en control
por parteras empiricas que acuden a los hospitales mencionados. Cegadamente 2
endocrindlogas determinaron el tamafio de tiroides por palpacién y ultrasonido, y se les
solicitd una muestra casual de orina.

Se realizaron 12 encuestas de consumo habitual de alimentos a informantes clave
{médico, enfermeras encargadas de los Centros de Educacion Nutricional (CEN), de los
Hospitales de IMSS-Solidaridad, maestros y madres de familia), para investigar la
ingestion de bocidgenos. Se realizaron 940 entrevistas para determinar el origen del
agua y tipo de sal de consumo en las 3 areas geograficas, por una licenciada en
nutricidon. Se cuestiond con preguntas cerradas el consumo de alimentos del género
*brassica” como parte de la dieta habitual en la focalidad: col, malanga, yuca y brocoli.
Se pregunté ademas el origen del agua de consumo, en areas conocidas por tener
contaminacion def suelo con arsénico.

Aleatoriamente, también se selecciond a 10 nifios por escuela para que trajeran una
muestra de sal de consumo habitual en sus hogares, ademas de 10 muestras cbtenidas
en las tiendas y mercado de las localidades, por lo cual se analizaron en total 70
muestras de sal (36).

Las muestras de sangre de corddn en papel filtro se analizaron en el Instituto Nacional
de Perinatologia, mediante técnica de ELISA para TSH neonatal (47).

Todas las muestras de orina se analizaron por duplicado, en el Instituto Nacional de
Diagnostico y Referencia Epidemioldgica (INDRE).
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Control de Calidad: Como una forma de control de calidad interno, los investigadores
realizaron en 2 ocasiones un analisis estadistico no paramétrico de los resultados de 70
muestras de yoduria, analizadas por duplicado. Mediante U de Mann-Whitney, las

medianas de yoduria de las muestras por duplicado no mostraron diferencia estadistica.
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ANALISIS

Estadistica descriptiva:

Mediante frecuencias simples en nimeros absolutos y relativos, se describieron las
caracteristicas de los grupos estudiados, ya que la sensibilidad y la especificidad son
afectadas fundamentaimente por las caracteristicas de los pacientes.

Los valores de yoduria, TSH y volumen de tiroides fueron llevados a graficas
percentilares. Para establecer los puntos considerados como normales para TSH y
volumen de tiroides, se identificaron los valores ubicados en la p97.

Se realizaron correlaciones entre las variables de caracteristicas y TSH en neonatos, y
en escolares y embarazadas, entre cada dato clinico o subclinico de hipotiroidismo, con

volumen de tiroides por ultrasonido para obtener tas de mayor significancia estadistica.

Estadistica analitica:

Previo al inicic del trabajo de campo se determiné la variabilidad intra e interobservador
en el método de palpacion de tiroides con la nueva clasificacion de bocio, utilizando
indice de Kappa ponderada.

Se establecieron diferencias entre areas meadiante ANOVA para las variables continuas
con distribucion normal, y Kruskal- Wallis para variables de distribucién no paramétrica.
Se explord también la asociacién entre variables mediante razones de momios.

Se determind ia sensibilidad y la especiﬁcidad para cada prueba: por separado,
combinadas en paralelo, aunada a cada uno de los datos clinicos o suclinicos de
hipotiroidismo, investigados en escolares y embarazadas, global, por area y por grupo,
respectivamente (figura 1).

33




figura 1

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE PRUEBAS PROPUESTAS
{modelos de tablas de 2 x 2)

Hipotiroidismo congénito

Neonatos
+ -
Yoduria a
(Madres) _ c
Bocio endémico
Escolares y embarazadas
USG tiroides
+ -
+ a
Yoduria
: - c
USG tiroides
-+ -
Palpacién + a
nueva
clasificacion - c
USG tiroides
+ -
Palpacién
+ +- a b
Yoduria
+ - c |{d
Datos clinicos
de hipotiroidismo
a d
S= E=




Se construyeron curvas ROC para las variables continuas, y se identificaron los mejores
puntos de corte. De acuerdo al Teorema de Bayes se calcularon también las razones
de probabilidad de cada propuesta, asi como para cada grupo, con el fin de identificar
la utilidad como pruebas de tamizaje en la identificacién de hipotiroidismo congénito por
deficiencia de yodo y de bocio endémico.

El anélisis de la combinacién en paralelo de ambas pruebas se realizé de acuerdo a

dos formas propuestas por Riegelman y Knapp para definir un resultado positivo:

1. En el cuadro 2 se esquematiza esta propuesta: Fueron casos positivos si las dos
pruebas fueron positivas. En el caso de gue una de las dos pruebas fuera positiva y
la otra negativa, se agregd un dato clinico relacionado con deficiencia de yodo (se
selecciond el que mejor correlaciond con volumen de tiroides por USG: baja talla
para la edad en escolares y menor crecimiento uterine para edad gestacional en
embarazadas, ambos con p<0.001) a manera de prueba adicional, para considerar
el resultado como positivoe para bocio endémico (41).

3. Como se muestra en el cuadro 2 el segundo andlisis se realizé tomando como casos
positivos para diagnéstico de bocio endémico el resultade positive de ambas
pruehas o cualquiera de ellas (42).

Cuadro 2
SUGERENCIAS PARA CONSIDERAR CASOS POSITIVOS EN LA COMBINACION
DE PRUEBAS EN PARALELO
(ESCOLARES Y EMBARAZADAS)

1. Primera opcién

Prueba A Prueba B Prueba C Resultado
Palpacién (+) Yoduria (+) Positive
Palpacion (+) Yoauria ) Dato clinico hipotiroidismo (+) Positivo
Palpacion (-}, Yoduria {+), Dato clinico hipotiroidismo (+) Positivo
Palpacion (-), Yoduria () ' Negativo

35




2. Segunda opcidén

Prueba A Prueba B Resultado
Palpacion (+) Yoduria (+) Positivo
Palpacion (+) Yoduria (-} Positivo
Palpacion (-) Yoduria (+) Paositive
Palpacion (-} Yoduria (-) Negativo
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RESULTADOS

1) Para diagndstico de hipotircidismo congénito:

Binomios madre-neonato

£n el cuadro 3 se muestran las principales caracteristicas de los 300 recién nacidos,
estudiados en las 3 areas del estado de Hidalgo. Se identficaron 52% del sexo
masculino y 48% del femenino, sin diferencia estadisticamente significativa en Ia
proporcion por sexos entre las 3 areas geograficas. Se presentd un peso menor de
2500 g al nacimiento en 10% de ellos, con una talla menor a 50 ¢cm en 40% y perimetro
cefalico menor a 34 cm en el 42% de los casos. Se encontré que 5% de los recién
nacides tuvieron menos de 36 semanas de edad gestacional por fech‘a de dltima
menstruacién, y por Capurro 4% de los nifies. Una calificacién de Apgar menor de B se

encontré en 16% de los neonatos, al promediar al minuto y a los 5 minutos de vida.

Cuadro 3
"CARACTERISTICAS DE NEONATOS EN EL ESTADO DE HIDALGO

PACHUCA IXMIQUILPAN HUEJUTLA GLOBAL

n=100 n=100. n=100 n =300
% % % %

Sexo

m 52 53 50 52

F 48 47 49 48
Peso <2500 g 11 10 9 10
Talla < 50 cm 35 46 38 40
Apgar<8 18 16 11 16
Prematurez

< 36 sem 12* 1 2 5

Capurro 7 ) 3 2 4

Via de
obtencion:

Parto: 58 75 93 75

Cesarea: 42 25 7 25
*p < 0.05
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En el cuadro 4 se muestran las caracteristicas de las madres de los neonatos. La edad
promedio fue de 23 aflos,-y mas del 50% de ellas tuvo una escolaridad de primaria o
menos, con analfabetismo £.4% de estas. En cuanto a antecedentes ginecoobstétricos,
presentaron historia de mas de 3 gestaciones 18%, de cesarea en 21.6% y de abortos
11% de las mujeres, finalmente una edad gestacional promedic de 39.34 semanas, sin
diferencia estadistica entre regiones.

Cuadro 4
CARACTERISTICAS DE LAS MADRES DE 300 NEONATOS DEL ESTADO DE
HIDALGO.

PACHUCA IXMIQUILPAN HUEJUTLA GLOBAL

N=100 N=100 N=100 N=300
Edad (afos) 23.4 23.2 238 23
Escolaridad
Analfabeta 3 1 12 53
Primaria incompleta 19 18 32 23
Primaria completa 24 57 25 30
Gesta>3 13 15 26 18
Para >3 13 8 23 1486
Aborto previo 17 11 5 11
Del embarazo actual
Producto 1er. 42 33 38 376
gestacion
Producto 3er. 12 13 26 17
gestacion o mas.
Edad gestacional
< 36 semanas 5] 1 2 5
> 40 semanas 1" 10 9 10
Parto normal 58 75 a3 754
Cesarea 42 25 7 246

Los resultades de las pruebas para diagndstico de hipotiroidismo congénito se
muestran el cuadro 5: Al respecto de las concentraciones de hormona estimulante de
tiroides {TSH) en sangre de corddn umbilical, se obtuvieron cifras por arriba de 5 mU/L
en 53.2% de los casos, por arriba de 15mU/L en 2%, y con mas de 20 mUA en 1% de
los nifios. Por arriba del valor ubicado en la p 97 {(13.3 mU/L) se encentraron 10 nifios
(3%).
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La distribucion de la excrecién urinaria de yodo en las madres mostré una mediana
de 132 ug por litro de orina, con valeres minimo y maximo de 1 y 150 pug.
respectivamente. Los valores por debajo de 100 pg/L. cifra que indica deficiencia de
yodo, se presentaron en 42% de las mujeres. La distribucion de la deficiencia fue la
siguiente: con deficiencta teve (50-99 pg/L) 18%, deficiencia moderada (20-48 pg/L} en
16% y con deficiencia severa (menos de 20 pg/Ll) 8% de los casos. Las 3 areas
mostraron diferencias con significancia estadistica de acuerdo al valor minimo
encontrado en Huejutla {88 pg/L) v al maximo de las madres de Pachuca {117 ugil),
p<0.001. Una diferencia estadistica similar se encontré con los valores de la relacion

yodo/creatinina y nuevamente el valor de Huejutla fue el mas bajo (2.3 pg/g Cr).

Cuadro §
CONCENTRACION DE TSH EN NEONATOS Y YODURIA DE SUS MADRES PARA
DIAGNOSTICAR HIPOTIRQIDISMO CONGENITO EN EL ESTADO DE HIDALGO

PACHUCA IXMIQUILPAN HUEJUTLA GLOBAL
n =100 N=100 n =100 n = 300
% % % %
TSH
> 5 mUIL 51 63. 45 53.2
>15 1 2 3 2
>20 1 1 1 1
P97 13.7 - 3.36
YODURIA | (< 100 32 39 51 42
Hg /L)
50 - 99 (Leve) 15 17 22 18
20 - 49 (Moderada) 15 1" 19 18
<20 (Severa} 2 ' 11 10 8
Mediana 117 115 89" 132
S/E! Utilidad/RP 66/58/60 1.57

*p < 0.0001 Kruskal-Wallis
S: Sensibilidad E: Especificidad RP: Razén Probabilidad

Las caracteristicas de los nifios, cuyas madres tuvieron yoduria menor a 100 pg/L
fueron: prematurez 30% de los neonatos (RM 2.44 1C95% 0.71-8.2), peso bajo al nacer
en 25%, Apgar <8 en 20% de los nifios y talla baja al nacimiento en 40% de ellos.
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Cuando se buscaron las caracteristicas clinicas relacionadas a hipotiroidismo
congeénito, en los nifios con valores por arriba de 13.3 mU/L de TSH en sangre de
cordon umbilical (n=10), como se muestra en el cuadro 6 se encontrd que, 40% de los
neonatos tuvo un Apgar bajo (<8), 30% presentd fontanela posterior abierta, 40% tuvo
talla menor a 50cm, 80% con un perimetro cefalico menor a 34cm y en 60% de ellos,
sus madres mostraron deficiencia de yodo (<100ug/l de yoduria): deficiencia leve en
30%, moderada en 20% y severa en el resto (10%).

Cuadro 6
CARACTERISTICAS DE NEONATOS CON TSH EN SANGRE DE CORDON >13. 3 mu/L
ESTADO DE HIDALGO

n=10

N %
Sexo Femenino 5 S0
Apgar <8 4 40
Fontanela posterior abierta 3 30
Talla < 50 ¢cm 4 40
P. Cefalico < 34 cm 8 80
Yoduria baja en sus madres (<100 ug/l) 6 60

La correlacidén entre la yoduria de las madres con la TSH de cordén de los neonatos
tuvo un valor de (.40 con p< 0.05. Las variables que correlacionaron significativamente
con TSH fueron talla (-0.45). peso (-0.50) y Apgar (-0.52), todas ellas con p< 0.05.

2) Para diagnéstico de bocio endémico:

Escolares:

Las caracteristicas de los 300 nifos evaluados globalmente se muestran en el cuadro
7. Se identificaron 162 |I'nujeres (54%) y 148 varones (46%), con edad promedio de 9.5
anos. Desde el punto de vista nutricional se encontré por puntuacién Z que 16%
presentd baja talla para edad (-2DE). Por &rea geografica este indicador estuvo
presente en 21% de los nifios de Pachuca, 9% en Ixmiquilpan y 17% de los nifios en

Huejutla. Se encontré bajo peso para la talla en 3% de los casos globalmente v,
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hemoglobina menor a 12 g en 11%. Al ajustar por la edad de los nifios vy Ia altitud de las

regiones en el estado de Hidalgo, se encontré que 10% de ellos tuvo anemia.

En cuanto al rendimiento escolar, 46% de los nifios tuvo calificacion menor o igual a

7.9, tanto en el Gltimo promedio registrado en el archivo escolar como en el momento

de la evaluacion, y 27% de los casos habia reprobado uno o mas afios.

Cuadro 7

CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS RELACIONADAS CON
HIPOTIROIDISMO, EN ESCOLARES DE 3 AREAS DEL ESTADO DE HIDALGO.

PACHUCA IXMIQUILPAN HUEJUTLA
N=100 N=100 N=100
Femenino 59 54 54
Masculino 41 45 46
Edad {anos) 8.99* 8.79* 9.29*
Peso (Kg) 27.18* 27.77 26.72*
Talla (cm) 127.05** 130.12* 129.45*
Bajo peso para talla 2 5 2
Baja talla para edad 21 g 17
Hemoglobina {g/dL) 14.11* 13.25* 12.72**
Anemia’ 2 4 24
Promedic escolar actual 7.9" 8.1* 7.3*
Yoduria (pg/L) 133.43 144 .91* 92 94**
Lobulo derecho de tiroides:
DAN (cm} 11.87* 11.87* 13.06™
DLONG {cm) 27.87* 27.58" 30.39"
DPROF (cm) 11.15* 11.10* 11.51"
Lébule izquierdo de tiroides:
IAN (cm) 12.35* 12.07* 13.45"
ILONG (cm) 27.80" 27.50" 30.13*
IPROF {cm) 11.16* 11.14* 11.69*

* Valores de referencia, sin diferencia.

** p=0.001 ANOVA y para yoduria KrusKal-Wallis.
+ Ajustada por edad y allitud del area geografica.
Planos de |6butos derecho e izquierdo de tiroides: ANcho, Large (LONG) y PROFundidad
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Los resultados de las pruebas para diagnéstico de bocio endémico se muestran en
el cuadro 8: )
La evaluacién de la glandula tiroides por palpacién, de acuerdo a fa nueva
clasificacién propuesta por la OMS/UNICEF/ICCIDD, identificd 89.3 % de los nifios con
tiroides normal (grado 0), 9.1 % de los casos con Bocio palpable (grado 1} y en 1.7%
de ellos con grado 2 es decir, bocio palpable y visible a distancia. El valor de Kappa
ponderada interobservadores fue de 70%.

La medicién de la glandula tiroides mediante ultrasonido portatil dio los siguientes
resultados: 89.9% de los casos se considerd normal y con bocio el 10.1% de los nifos,
de acuerdo al valor del volumen de tiroides encontrado en la p87 y que fue de 6.88 cc.

Cuadro 8

EVALUACION DE TIROIDES (PALPACION, USG} Y YODURIA PARA DIAGNOSTICO
DE BOCIO ENDEMICO EN ESCOLARES

PACHUCA IXMIQUILPAN HUEJUTLA GLOBAL
n=100 N=100 n =100 n =300
% % % %

BocioUSG* 6 10 27 10.1
Bocio por palpacién *' 8 10 14 10.8

0 92 a0 86 89.3

1 8 7 12 9.1

2 0 3 2 1.7
- S/E/Utilidad/RP 65/92/91/9.37
Yoduria { (< 100 pg/L) 24 9 32 22

+ Leve 8 9 20 16

« Moderada 4 - 11 S

« Severa 2 - 1 1
S/E/Utilidad/RP 40/70/75/1.3
Combinadas en
paralelo
S/E/Utilidad/RP 80/73/73/ 3.0

* OMS / UNICEF / ICCIDD.1995 ¢. Normal
1. Bocio palpable, no s& ve
2. Bocio palpabie y visible a distancia

" kappa = 70% “*USG: Ultrasonido
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También en el cuadro 7 se muestran las caracteristicas clinicas (o subclinicas) y
bioquimicas relacionadas con hipotiroidismo por deficiencia de yodo, investigadas en
los escolares de las tres areas de Hidalgo:

Mediante ANOVA los valores promedio de volumen de tiroides mostraron diferencia
estadisticamente significativa (p< 0.001} entre la cifra de los escolares de Huejutla,
quienes tuvieron los valores mas altos (4.67cc) en comparacion con los nifios de
Ixmiquilpan y Pachuca, con las cifras mas bajas (3.49 cc).

La mediana de la excrecién urinaria de yodo en este grupo fue de 150 ug por litro. Se
obtuvo una cifra menor a 100 pg/ L en 22% de los niflos: Con deficiencia leve en 16%,
moderada en 5% y con deficiencia severa 1% de los nifios evaluados.

Mediante Kruskal-Wallis se encontré diferencia estadistica (p<0.001) entre las
medianas de yoduria de las regiones, con el valor mas bajo en escolares de Huejutla
(92.94 pg/L) y el mas alto de los nifios de Ixmiquilpan (145 pg/L).

En el cuadro 9 se muestran las caracteristicas clinicas o subclinicas relactonadas a
hipotiroidismo, de los nifios con y sin deficiencia de yodo de acuerdo a su yoduria (<
100 pg de yodo por L de orina). El mayor volumen de tiroides, con menor talla y peso,
menor hemoglobina y menor promedio escolar actual lo tuvieron los nifios con
deficiencia, comparados con los nifos sin deficiencia.
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Cuadro 9

CARACTERISTICAS-CLINICAS RELACIONADAS A HIPOTIROIDISMO EN
ESCOLARES CON Y SIN DEFICIENCIA DE YODO DEL ESTADO DE HIDALGO.

CON DEFICIENCIA SIN DEFICIENCIA

N=66 N= 234

Edad (afos) 8.78 9.16
Peso (kg) 27.29 28.54
Talla (cm) 129.25 131.01
Hemoglobina (g/dL) 13.33 13.69
Promedio escolar anterior 7.00 7.49
Promedio escolar actual 8.10 B8.12
Volumen total de tiroides 1.91 1.85
{cc)

Lobulo derecho:

Ancho (DAN): {cm) 12.29 11.84
Large (DLONG): {cm) 28.43 28.03
Profundidad (DPROF} (cm) 11.26 11.19
Lébulo izquierdo:

Ancho (IAN: cm) 12.59 12.53
Largo {{LONG: cm) 28.57 27.63
Profundidad (IPROF: cm) 11.42 14.27

Ei analisis de correlacién entre variables mostrd mayor significancia estadistica entre
volumen total de tiroides y cada medicion de planos de ambos I6bulos de la glanduia:
DAN: 0.70, DLONG: 0.73, DPROF: 0.67. La correlacion del volumen total de tiroides
con los planos de I6ébulo izquierdo fue: IAN; 0.75, ILONG: 0.65, IPROF: 0.70. De
acuerdo a esto, la mayor se establecié con el diametro anterior de 16bulo izquierdo. El
volumen total de tiroides correlacioné también, con la edad en afos (0.53), grado de
bocio (0.58), peso (0.57) y puntuacion Z del indicador pesoftalla (-0.63). De ta misma
forma correlacioné la yoduria con el valor de creatinina urinaria (0.68) y con la relacién

yodo/Cr (0.70), en forma positiva y con significancia estadistica (p<0.05).
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2.1) Para diagnéstico de bocio endémico en embarazadas:

Las caracteristicas del grupo de 300 mujeres embarazadas estudiadas en las 3 areas
del estado de Hidalgo se muestran en el cuadro 10: la edad promedio fue de 23.4
afnos, con escolaridad de primaria incompleta en 25% y anaifabetismo en 4.3% de
ellas. Dentro de los antecedentes gineco-obstétricos se reportd aborto en 12.5% y
mortinatos en 1.6% de los casos, con un promedio de 30 semanas de edad gestacional,
sin diferencia estadistica entre regiones. La talla promedio en las mujeres fue de 150.5
cm, con diferencia estadistica entre &reas geograficas, a expensas de la talla mencr de
las mujeres de Huejutla (148 cm) comparada con la talla mayor (153 cm) de las mujeres
de Pachuca (p<0.001). La evaluacién nutricional revelé globalmente, la existencia de
bajo peso para la edad gestacional en 39% de las mujeres. Se observé en 35% de las
mujeres en Pachuca, 37% en Ixmiquilpan y 45% en Huejutta respectivamente.
Respecto a hemoglobina (Hb), el promedio fue menor entre las mujeres de Huejutla y
las de Ixmiquilpan (11.03 y 11.4 g/dL respectivamente), en comparacién con el valor
mas alto en las mujeres de Pachuca (12.14 g/dl) (p<0.001). El valor menor de la
distribucion se encontré en Ixmiguilpan (5.4 g/dL). En resumen, se observaron valores
de Hb por debajo de 12 g/ dL, como punto de corte para anemia en el 47.5% de las
embarazadas en las 3 areas. Al realizar ajuste por semanas de embarazo y altitud para
las regiones bajé el punto de corte para anemia a 11.8 g/ dL v, de acuerdo a esto se
encontré gque 46% de las mujeres tuvo valores por debajo de esta cifra.

La talla y el péso fueron menores entre las embarazadas de Huejutla comparadas con
las embarazadas en Ixmiquilpan y Pachuca, quienes no mostraron diferencia
estadistica al comparar su edad en afos y edad gestacional.

En este cuadro se muestran también, caracteristicas clinicas relacionadas a
hipotiroidismo en embarazadas como el fondo uterino para la edad gestacional, que fue

menor en las mujeres de Huejutla, comparado al valor mayor en las mujeres de
Ixmiguilpan.
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Cuadro 10
CARACTERISTICAS DE EMBARAZADAS POR AREA GEOGRAFICA DE HIDALGO

PACHUCA IXMIQUILPAN HUEJUTLA

N=100 N=100 N=100
Edad {afios) 23.48" 2343 23.28*
Peso (ko) 62.40" 61.44° 55.69**
Talla {cm) 153.09* 150.92° 147.70*
Abortos 17 15 5
Mortinatos 5 0 0
Edad gestacional {semanas} 29.34" 30.42° 28.40™
Bajo peso / EG 35 37 45
Altura de fondo uterino (cm) 251¥ 29.14* 24.72*
Hemoglobina {g/dL) ' 12.14* 11.03* 11.40*
Anemia * a8 60 60
Yoduria {(ugiL} 116.68* 124.95" 109.0**
Volumen total de tiroides (cc) 8.37* 7.42" 11.13*
Lébulo derecho:
DAN (cm) 16.80" 14.85* 17.31"
DLONG(cm) 37.86* 35.777 40.23*"
DPROF {cm) 15.88* 14.67" 15,04
Lébulo izquierdo:
IAN (cm) 15.91 14.38* 17.19*
ILONG {cm) 37.60* 35.49* 40.31**
IPROF (cm) 15.84" 14.55* 16.24*

*Valores de referencia. Sin diferencia.

** p<0.05 ANOVA. Para yoduria Kruskal-Wallis.

+ Ajustada para edad gestacional y altitud del drea geografica

Planos de Lobules Derecho e lzquierdo de Tiroides: ANcho, Largo (LONG) y PROFundidad

En el cuadro 11 se muestran los resultados de las pruebas para diagnostico de bocio
endémico en las embarazadas. La evaluacion de la glandula tiroides por palpacion, de
acuerdo a la nueva clasificacion propuesta por OMS/UNICEF/ICCIDD, reveld que 69.7%
de las mujeres tuvo grado 0 {nomales), en 27.7% se identificd tiroides palpable (bocio

grado 1) y, 2.6% de ellas presentd glandula palpable y visible a distancia {bocio grado 2).
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Ultrasonagraficamente 16.2% de las mujeres, fueron identificadas como portadoras de
bocio, por presentar un voiumen total de tircides por arriba de 15cc, cifra ubicada en la
percentila 97. Sin embargo, se observé un valor promedio mayor en las embarazadas
de Huejutla (11.13 cc) comparado con el valor menor de las mujeres de Ixmiquilpan
(7.42 cc), p<0.001. También se observd diferencia estadisticamente significativa areas
geograficas en la mediciéon del plano anterior derecho e izquierdo (DAN e IAN},
longitudinal derecho e izquierde {DLONG e ILONG) y profundidad derecho e izquierdo
(DPROF e IPROF) en ambos lébulos de tiroides respectivamente, con los mayores
voliumenes en las mujeres de Huejutla y los menores en Ixmiquilpan. Estos dltimos
valores se muestran en el cuadro 10.

Desde el punto de vista de la baja excrecién urinaria de yodo, cuyos resultados se
presentan en el cuadro 11, se encontrd que 31% de las mujeres en las 3 areas
geograficas tuvo menos de 100 pg/ L. De éstas, 21% presentd deficiencia leve, 7%
deficiencia moderada y 3% de las embarazadas tuvo deficiencia severa. El valor de la
mediana de yoduria en estas mujeres fue de 146 pg/L, con valores minimo y maximo de
4-150 pg/L.

Cuadro 11
PRESENCIA DE BOCIO (palpacion, USG)Y YODURIA BAJA EN EMBARAZADAS

PACHUCA  IXMIQUILPAN HUEJUTLA GLOBAL

n =100 n =100 n =100 n =300
% % % %

BocioUSG™ 15 8 47 16.2
Bocio por palpacion * 19 20 45 303

0 81 80 48 69.7

1 19 20 44 27.7

2 0 0 8 26

S/E/Utilidad/RP 94/80/80/ 4.7
Yoduria { (<100 pg/L) 31 21 41 3

+« Leve 21 14 26 21

+ Moderada 7 4 1 7

s Severa 3 3 4 3
S/E/Utilidad/RP . 4177070/ 1.3
Combinadas en
paralelo
S/E/Utilidad/RP 97/56/61/ 3.44
* OMS / UNICEF / ICCIDD.1995 ! kappa = 70%

0. Normmal 1. Bocio palpable, no se ve 2. Bocio palpable y visible a distancia
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El cuadro 12 muestra las caracteristicas de las embarazadas de acuerdo a la presencia
de bocio por palpacion, utiizando la nueva clasificacién en 3 grados.

Cuadro 12
CARACTERISTICAS DE EMBARAZADAS POR GRADO DE BOCIO, DE ACUERDO
A LA NUEVA CLASIFICACION EN 3 GRADOS.

N=300
GRADO 0 1 2

N=209 N=83 N=8
Semanas de gestacion 29.80 29.71 30.6
Hb {g/dL} 11.60 11.73 11.45
Yoduria (pg/L) 116.37 110.00 100.00
Volumen tiroides (cc) 7.60 11.64 20.00
DAN (cm) 15.31 17.87 19.62
DLONG (cm) 35.55 4208 47.00
DPROF {cm) 14.62 16.44 19.00
IAN (cm) 14.84 17.00 22.12
ILONG {cm) 35.61 41.63 47.12
IPROF {cm) 14.70 16.25 21.25

Planos de Lobulos Derecho e |1zquierdo de Tiroides: ANcho, Largo (LONG) y PROFundidad

El analisis de correlacidn entre variables mosiré una relacién mayor entre semanas de
gestacion y fondo uterino (r= 0.80), el volumen total de tirpides con semanas de
gestacion y fondo uterino, (0.75), con la edad (0.70) y con el valor del didmetro anterior
del Idbulo izquierdo (0.81). Todos ellos con significancia estadistica (p=0.003).
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Validacion de pruebas.

Para el diagndstico de hipotiroidismo congénite, mediante la yoduria de las
madres contra la TSH neonatal en sangre de cordén: Se analizaron diferentes
puntos de corte de yoduria para encentrar el que diera la sensibilidad mas alta, como se
muestra en la curva ROC (figura 2). El mejor punto de corte fue el normado para
establecer deficiencia de yodo, 100 pg/L. Se obtuvo una sensibilidad {S) de 66% (ICass
61%-71%) y una especificidad (E) de 58% (ICesy, 53-63%)%, con utilidad global de la
prueba de 60% (es capaz de clasificar bien a los sujetos en 60% de los casos) (cuadro 5).

Figura 2
CURVA ROC CON DIFERENTES PUNTOS DE CORTE DE YODURIA DE LAS
MADRES DE NEONATOS EN HIDALGO

E - m—— — R - -

07% -

Sensibilidad a5 |l— — e - -
0.25 - - e — e
0 -
0 0.25 0.5 078 1
1 - Especificidad
+ 85pgil
A 90 pg/l
® 95 gl
B 100 pg/L

Al tomar en cuenta el modelo Bayesiano, se obtuvo una razén de probabilidad de 1.57 es
decir, 1.57 veces mas probable que un sujeto con un resultado positivo tenga la enfermedad
a no tenerla {cuadro 5). La misma prueba obtuvo los siguientes valores por &rea: Pachuca S
de 55% y E de 63%, Ixmiquilpan 8 de 50% y E de 60% y Huejutla S de 66% y E de 48%.
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Para diagnostico de bocio endémice en escolares.

Excrecion urinaria de yodo para diagnosticar bocio endémico, comparada con el
volumen de la glandula tiroides por ultrasonido. ta curva ROC con diferentes
puntos de corte dio el mejor valor en 100 pg/L (figura 3). La sensibilidad fue de 40%
(ICgsw 35-45%) v la especificidad de 70% (ICgsy, 65%-75%) y una razén de probabilidad
de 1.3. La utilidad global de la prueba fue de 75% (cuadro 8). Los valores de esta
prueba en los escolares de los diferentes municipios fueron para Pachuca Sde 10% y E
de 78%, Ixmiquilpan S de 38% y E de 70% y Huejutla S de 44% y E de 77%.

Figura 3
CURVA ROC CON DIFERENTES PUNTOS DE CORTE DE YODURIA EN
ESCOLARES DE HIDALGO

1 —_—

075 --- [P N R L

Sensibitidad o0s 1
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#* 100 pg/L
& 105 pg/L
A 110 g/l
@® 115 pg/l
B 120 pglL

Valores predictivos:
A pesar de que este es un estudio para validar una prueba de campo o tamizaje y no

de diaghostico clinico y, la muestra evaluada no es representativa de la poblacién
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escolar del estado, pareceria irrelevante calcular valores predictivos sin embargo, se
realizé el ejercicio con las prevalencias encontradas en el estudio con los siguientes
resultados:

Se obtuvo un valor predictivo positivo {(VPP) de 8% y, un valor predictivo negativo (VPN)
de 89%. De ser cienas estas prevalencias en el estado de Hidalgo, significaria que: uno
de cada diez nifios en edad escolar, con un resultado de yoduria baja, tiene aumento de
volumen de tiroides por USG. Ademas, que 9 de cada 10 nifios con yoduria normal
tiene un volumen de tiroides normal por USG.

Nueva clasificaciéon de bocio por palpacion de tiroides propuesta por
OMS/UNICEF/ICCIDD comparada con el volumen de tiroides por ultrasonido.
Globalmente se obtuvo una sensibilidad de 65% {ICgsy 680%-70%) y especificidad de
92% (ICgsy B87%-97una razén de probabilidad de 9.37, con una utilidad global de la
prueba del 91% (cuadro Sj. Los valores por municipio.fueron: para Pachuca S de 33% y
E de 91%; Ixmiquilpan, S de 50% y E de 97%, y para Huejutla, S de 62% y E de 90%.

Valores predictivos de la nueva clasificacién de bocio.

Continuando con el ejercicio de calcular valores predictivos hipotéticamente, con la
prevalencia de bocio por palpacién en la muestra estudiada de escolares, esta nue\fa
clasificacién en 3 grados obtuvo un VPP de 21% y VPN de 99%.

Combinacion de pruebas en paralelo.

Al evaluar la excrecion urinaria de yodo mas palpacion, de acuerdo a las propuestas
mencionadas se obtuvieron los siguientes resultados: A

1. En el caso de que alguna de las 2 pruebas resultara negativa para el diagnéstico, se
agregd un dato clinico relacionado con hipotiroidismo en nifios. El dato clinico de
baja talla para edad, fue la variable que mostré mayor correlacidén (p<0.001) con el
volumen de tiroides, con el cual se obtuve una sensibilidad y especificidad de 40%
(ICos% 35%-45%) y 94% (|Cesy B9%-99%) respectivamente, con una razdn de
probabilidad de 3.4 y una utilidad global de esta combinacion de 90%.

2. La propuesta de tomar come verdaderos positivos también los casos en los cuales
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cualquiera de las dos pruebas fuera positiva, dio como resultado una sensibilidad de
80% (ICqsy 75%-85%) y. especificidad de 73% (1Cysy, B8%-78%), con una razén de
probabilidad de 3 y una utilidad glebal de la combinacidon de pruebas de 73%
{cuadro 8). '

Para diagnosticar bocio endémico en embarazadas:

La excrecién urinaria de yodo, comparada cen ef volumen de la glandula tiroides
por ultrasonido.

La curva ROC (figura 4) utilizando valores tanto por debajo de 100ug/L como por arriba
de esta cifra, mostré como mejor punto de corte 120pg/L, con lo cual la sensibilidad fue
de 58% (1Cqss 53%-63%), la especificidad de 70% (ICysy 65%-75%), una razén de
prohabilidad de 1.2 y utilidad global de la prueba de 60%.

Utilizando el punto de corte sugerido internacionalmente para marcar deficiencia de
yodo {100 pg/L), la sensibilidad fue de 41% (ICgesw 36-46%) y especificidad de 70%

(ICos% 65 %-75 %) y una razdn de probabilidad de 1.3, con utilidad global de 70%
{cuadro 11}, :
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Figura 4

CURVA ROC CON DIFERENTES PUNTOS DE CORTE DE YODURIA EN
EMBARAZADAS DE HIDALGO

075 - PSS —
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Valores predictivos.
Este ejercicio reveld un VPP de 5% y un VPN de 96%. Es decir que practicamente

todas las mujeres embarazadas con yoduria normal, tiene un volumen de tiroides
normal por USG.

Nueva clasificacion de bocio por palpacién de tiroides propuesta por
OMS/UNICEF/ICCIDD comparada con el volumen de tiroides por ultrasonido.

Se obtuvo una S global de 94% (ICqsy, de §9%-99%) y E det 80% (ICesy, 75%-85%),
con una razon de probabilidad de 4.7 y utilidad global de la prueba del 80% (cuadro 11).
Los valores encontrados por municipio fueron: S de 86%, E de 92% en Pachuca, S de
75% y E de 85% en Ixmiquilpan; y en Huejutla una S de 90% y E de 60%.
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Combinacién de ambas pruebas en paralelo.

1. A la combinacion de -ambas pruebas en paralelo, se agregd un dato clinico
relacionado a hipotircidismo en embarazadas. Después de evaluar todas las
caracteristicas clinicas, la variable relacionada a hipotiroidismo (deficiencia de
yodo), que mostrd la correlacidn mas alta con volumen de tiroides fue la variable,
menor fondo uterino para la edad gestacional. Esta combinacién mostré una
sensibilidad de 84% (ICgsy, 79%-89%) y una especificidad de 71% (ICosy, 66%-
76%), con razén de probabilidad de 3.13 y una utilidad global de la combinacién de
pruebas de 75%.

2. Cuando se analizaron como verdaderos positivos también los casos de valores
positivos de cualquiera de ambas pruebas, se obtuvo una sensibilidad de 97%
(ICgsy, 92%-100%) y especificidad de 56% (ICgse 51-61%), con razon de
probabilidad de 3.44 y una utilidad globa! de ta combinacién del 61% (cuadro 11).
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Resultados de la ingestién de bociégenos y sal de consumo habitual en las 3
areas geograficas.

Los bocidgenos registrados mas frecuentemente fueron: camote, yuca; malanga, brocoli
y col, los cuales fueron consumidos principalmente en la regién huasteca de Huejutla.
Desde el punto de vista de consumo habitual de sal, 97% de las 935 personas
entrevistadas reporté consumir cantidad suficiente de sal para las necesidades diarias,
de acuerdo a las reportadas por organismos internacionales (5-20 g per capita al dia)
(29). De estas personas 98.5% refirid consumir sal de mesa, yodatada o industrializada.
Las marcas de mayor consumo fueron: La fina, El cisne, El oso y El elefante (87%), las
cuales adquirieron en tiendas de abarrotes, CONASUPOQ vy tiendas de autoservicio en
84% de los casos.

E! consumo de sal de grano o martajada se encontré en una pequefia proporcibn
(1.9%).

El origen del agua de consumo habitual se reportd de pozo o manantial en el 24% de
los casos, agua potable, de garrafén y de pipa en el resto.

Eli analisis de las 70 muestras de sal de consumo en los hogares, y de venta en tiendas
de autoservicio, CONASUPO y mercado, reportd cualitativamente que 50% de ellas
tenia menos de 50 ppm de yodo.
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DISCUSION

La deficiencia de yodo, es la mayor causa previsible de retraso mental irreversible, que
afecta aproximadamente a un billén de personas en el mundo (48-49). Como el yodo
es el componente basico de las hormonas tiroideas, su carencia marca una disminucion
en los procesos metabolicos y de las diferentes acciones que tienen las hormonas
tircideas, que se traducen en el déficit de crecimiento y desarrollo tanto del hombre
como de los animales (2, 27, 50). Las consecuencias clinicas de su carencia, llamadas
trastornos por deficiencia de yodo (TDY) por Hetzei, incluyen al bocio y cretinismo, pero
también pese bajo al nacimiento, abortos o hipotiroidismo en diversos grados (51). Las
manifestaciones clinicas aparentes o la identificacidn de afectacién de un individuo a
través de diagnostico clinico, altamente sensible y especifico, no constituyen gran
problema para el médico (43). Sin embargo, en nuestro pais no se conoce del todo la
magnitud de 1a deficiencia subclinica de yodo en poblacién aparentemente “normal” Se
ha identificado que la desnutricion leve y no aparente (conocida como “hambre oculta”)
por micronutrimentes, incluido el yode, es una gran barrera para el desarrollo
socioceconomico y de la calidad de vida, principalmente en paises en desarrollo como
México (39). Es tan importante su eliminacion, que los organismos internacionales lo
propusieron en la Cumbre Mundial en Favor de la Infancia en 1980, como una de las
metas para el afio 2000, con la cual se comprometieron todos los gobiermos
participantes, incluido el nuestro. Por esto, es necesario contar con pruebas
diagndsticas de campo faciles, baratas y reproducibles, para establecer un diagndstico
adecuado y un monitoreo efectivo en los grupos mas vulnerables de la peblacién. que
traduzcan verazmente el impacto en salud y e! avance de los programas nacionales e
internacionales para eliminar los TDY.

Teniendo en cuenta las graves consecuencias de la deficiencia de yodo, surge la
necesidad de contar con pruebas de campo o de tamizaje altamente sensibles, que
ayuden a identificar a todos los sujetos en riesgo de desarrollar alteraciones clinicas o
subclinicas variadas de acuerdo al grupo afectado. Experimental y clinicamente se han
demostrado las afectaciones genéticas, neurolégicas y oncogénicas de la carencia ain
en forma leve (52-54).

56




Con este sustento se analizaran los resultados y la discusion de este trabajo se

centrara en 4 puntos relevantes:

1. En la primera parte se discutirdn aspectos metodolégicos importantes, desde el
punto de vista del analisis utilizado para evaluar los indicadores de deficiencia de
yodo.

2. En segundo lugar se analizara la importancia de elegir a los grupos vuinerables
evaluados en este estudio, comparando los resultades con los datos encontrados
por otros autores. Se discutird también el valor de cada uno de los indicadores
clinicos y bioguimicos de deficiencia de yodo que fueron evaluados.

3. En esta seccidn se hardn consideraciones sobre los resultados de consumo de
bociogenos y origen del agua, asi como de saturacion de la sal a la luz de otros
estudios internacionales. .

4. En la cuarta parte se discutird la aplicabilidad de los indicadores evaluados, de

acuerdo a los resultados y las sugerencias en el ambito clinico y epidemiolégico, en
diferentes escenarios.

1. ASPECTOS METODOLOGICOS.

Para el presente estudio fue necesario establecer una definicion operativa del concepto de
nommalidad, tanto para la TSH utilizada como estdndar de- oro para el diagnodstico de
hipotiroidismo congénito, como del votumen de tiroides por ultrasonido, estandar de oro para
diagnéstico de bocio. En el caso de ta TSH, los expertos clinicos y epidemidloges sugieren
realizar su determinacion después de una semana de vida, ya que por efecto del trauma del
nacimiento los valores de TSH se mantienen elevados durante este tiempo (20, 55). Este
hecho fisiologico dificulta la interpretacion de un resultado anormal de TSH cuando ! niflo
nace. Por otro lado, al considerar la logistica involucrada en un trabajo a nive! poblacional
como éste, de no aprovechar el momento del nacimiento para tomar la muestra de sangre al
nifio, posteriormente se pierde la oportunidad por que la posibilidad de que regrese a
consulta es muy baja. Por esta razdn, se analizé ta distribucion percentilar de los valores de
TSH determinados en sangre de corddn umbilical al nacimiento en estos 300 nifios, y se
definieron como nomales los valores por debajo de la p97 y, también los valores menores
de 20 mUIL, punto de corte aceptado para definir hipotiroidismo neontal (42, 56).
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La determinacion de excrecion de yode en orina constituye la prueba bioquimica
comunmente mas utilizada para medir deficiencia de yodo (44). Este indicador no se
distribuye normalmente, por lo que se recomienda tomar en cuenta el valor de la
mediana y el analisis de su distribucidon poblacional. Sin embargo, un valor que indique
que ia mitad de la poblacion evaluada no tiene problema de deficiencia de yodo no
invalida la proporcion de sujetos que tiene valores bajos, sobre todo por que esto se
relaciona, como en este estudio, a manifestaciones clinicas y subclinicas de deficiencia:
en neonatos peso, talla, perimetro cefilico y Apgar bajos. En escolares menor talla para
la edad y bajo aprovechamiento escolar con mayor volumen de tiroides y en
embarazadas, menor talla, peso y crecimiento uterino con mayor volumen de tiroides.
Es necesario considerar en este sentido que con estos indicadores biogquimicos es
dificil encontrar un punto de corte especifico que dicotomice el resultado en positivo y
negativo, toda vez que si se elige un punto donde se encuentre ubicado el mejor valor
de sensibilidad y/o especificidad, quizas no refleje todo el panorama de los TDY. Por
esto, es necesario analizar como un continuo todos los valores, considerando como de
riesgo los valores cercanos al punto de corte recomendado, sobre todo en estas
pruebas de campo en las cuales se pretende que también los casos dudosos sean
considerados (56). Visto de esta forma, es posible analizar la proporcién de sujetos con
valores compatibles con deficiencia leve, moderada o severa y comparar los resultados
con las metas a alcanzar, establecidas por organismos internacionales para el afio 2000

(36, 40, anexo 1). La riqueza del analisis de los resultados grupales es mayor a la luz
de estas consideraciones.

Un analisis similar se realizd con los valores de volumen de tiroides por ultrasonido
tanto en escolares como embarazadas, toda vez que los valores de normalidad para el
primer grupo fueron determinados en una muestra de nifics, en poblaciones europeas
sin deficiencia de yodo (57). En embarazadas no se habia considerado un resultado
que hablara de normalidad, por lo que los valores fueron llevados a una grafica
percentilar para identificar el comportamiento de ta distribucién de este grupo y, sin
compararse a ningun valor de referencia se establecio que todos los valores por arriba
del encontrado en la percentila 97 correspondieran a mujeres con bocio (42).
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Desde el punto de vista de combinacién de pruebas, se decidié analizar a la nueva
clasificacion de bocio por palpacion y a la yoduria en paralelo, ya que los supuestos
para este tipo de combinacion se cumplieron en este estudio: a) Dos pruebas con
sensibilidad baja demostrada b} realizacién simultdnea de las pruebas ¢) ambas
pruebas identifican a la enfermedad en diferentes momentos de su evolucién d) se
queria incrementar la sensibilidad para su aplicacion como prueba de tamizaje. (42, 56).
Con este ultimo argumento como objetivo, los resultados obtenidos se analizaron de
acuerdo a dos formas de obtencion de casos positives (ver seccidn analisis):

1) agregar datos clinicos relacionados a deficiencia de yodo, es decir compatibles con
hipotiroidismo clinico o subclinico en escolares y embarazadas, si alguna de las dos
pruebas resulté negativa, como prueba diagnéstica adicional, 2) Tomar como
verdaderos positives aln los resultados en los que solo una de las 2 pruebas fuera
positiva. De acuerdo a esto, la Gltima opcién fue mejor para ambos grupos, alcanzando
mayor utiidad combinadas en paralelo que en forma independiente, resultando una
sensibilidad superior, sacrificando especificidad, con incremento en la tasa de falsos
positivos y disminucién de la tasa de falsos negativos. Estos resultados son los que se
alcanzan en fa combinacién de pruebas en paralelo (42).
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2. IMPORTANCIA DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO E INDICADORES DE LA
DEFICIENCIA DE YODO ELEGIDOS.

2.1 DE LOS GRUPQOS.
A pesar de que todos los grupos de la poblacion son susceptibles de padecer trastornos
por deficiencia de yodo, manifestados clinica o subclinicamente y de que podrian ser
evaluados, los grupos elegidos en este estudio son potencialmente analizables desde el
punto de vista epidemioclégico, ¥ sus resultados pueden extrapolarse al resto de la
poblacién, permitiendo tomar medidas de salud puablica (36). El Consejo Internacional
para Eliminar los Trastornos por Deficiencia de Yode (ICCIDG}, propcne algunos
criterios para seleccionar a los grupos a evaluar:
a) Vulnerabilidad. En este rubro se toma en cuenta la severidad de las consecuencias
de la deficiencia, y la respuesta clinica y bioquimica a las intervenciones inmediatas
y mediatas para corregirlas. Desde este punto de vista, de los grupos seleccionados
para este estudio, los neonatos pueden ser los potencialmente mas afectados, si se
toman en cuenta las repercusiones irreversibles a nivel neurclégico de la deficiencia
de yodo {58). Los escolares sufren el efecto de la carencia crénica de yodo, en el
desarrollo pondoestatural y cognoscitivo (59, 60), y finalmente las embarazadas, ya
que de sus condiciones nutricionales, especialmente de! adecuado aporte de yodo,
pregestacional y durante el embarazo depende el buen crecimiento y desarrollo del
feto, particularmente dei sistema nervioso, como se ha demostrado experimental
(61), epidemiolégica (62) y clinicamente (63).
Por otro lado, existen suficientes evidencias de que la yodatacion universal de fa sal,
establecida desde hace mas de 4 décadas en el mundo, disminuy6 las repercusiones
neurologicas de la deficiencia (49, 64). Intervenciones poblacionales inmediatas, del
tipo de suplementacién con aceite yodado parenteral y, recientemente por via oral en
estos grupos han disminuido no solamente el tamario de tiroides en escolares (65, 66),
sino también las manifestaciones de la deficiencia demostrada bioquimicamente, sobre
hormonas tircideas en la madre y su producto (67), ademas de disminuir la morbilidad y

aumentar la sobrevida cuando 1a intervencidn se realiza en el recién nacido (68).
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b) Representatividad. El propositc de este criterio es tener validez externa es decir,
posibilidad de generalizar los resuitados. Este atributo es particularmente relevante
cuando se trata de cualquier otro disefio epidemiolégico. Para un estudio de validacién
de prueba diagnéstica como éste, no se busca generalizar un resultado, pues la utilidad
de la prueba puede variar si las caracteristicas de las poblaciones en las cuales se
evalia son diferentes. En este sentido, se caracterizé detenidamente a los grupos de
estudio, tanto en variables demograficas que sugieran areas geograficas de riesgo,
como datos clinicos o subclinicos de hipotiroidismo relacionadas o no con carencié de
yodo, De acuerdo a lo anterior, se probd en este estudio que el valor de la nueva
clasificacion de bocio por palpacion comparada con la determinacién de volumen de
tiroides por ultrasonido portatil, sola y combinada con yoduria, fue diferente en
escolares que en embarazadas. Si no es tan relevante la representatividad, si es
importante la reprocducibilidad de la prueba, por lo que tanto la realizacién de ia
exploracién fisica de tiroides, como ta toma de muestra para yoduria y su interpretacion
se definieron claramente en el anexo 2.

¢} Accesibilidad. Es un criterio importante en estudios epidemiologicos, ya que
asegura de alguna manera |a factibilidad.

De acuerdo a los subsistemas de salud en México (IMSS y SSA), esta normado que en
puerperios de bajo riesgo, la estancia en unidades hospitalarias es de 6 horas, con cita
a revisién del nifio y su madre a la semana de edad, momento ideal para cuantificar
TSH. Sin embargo, en poblaciones dispersas susceptibles de padecer TDY, como las
atendidas en estos hospitales rurales de concentracion, de IMSS-Solidaridad y de la
SSA, la posibilidad de realizar un escrutinio es casi nula, dado que tienen importantes
barreras para el acceso (geograficas, econémicas, culturales y de lenguaje). En este
estudio los nifios fueron accesibles en el area de toco-cirugia al tomar una muestra de
sangre de corddn umbilical en papel filtro, como parte del tamizaje neonatal (68,70), asi
mismo, la toma de muestra de orina de sus madres para determinar su yoduria, al
ingresar a sala de labor fue factible como en otros estudios (71, 72). En este momento
fue posible identificar también, datos clinicos en los recién nacidos relacionados con

hipotircidismo congénito, como la presencia de fontanela posterior abierta, bajo peso al
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nacimiento, |a talla baja o el pefimetro cefalico menor para la edad gestacional (55, 73).
En este sentide, la edad. gestacional de 36 semanas en promedio de los nifios
evaluados, coincide con la observacidn de algunos autores de que en los paises en
vias de desarrollo Ja principal causa de bajo peso al nacer no es la prematurez sino el
desarrollo fetal deficiente (39). Sin embargo, los datos anteriores pueden deberse no
solo a la deficiencia de yodo, sino al déficit nutricional integral de la madre (39, 63).
Ademas, los datos clinicos y subclinicos de hipotircidismo, debido o no a deficiencia de
yodo, son tan poco aparentes al nacimiento que es necesario contar con indicadores
bioquimicos que identifiquen problemas de correccién inmediata, antes de que las
lesiones neurologicas, ampliamente identificadas tanto experimental como clinica y
epidemiolégicamente (74, 75), sean imreversibles. En este rubro, UNICEF ha
determinado que la administracion de sal yodatada salva anualmente, a unos 12
millones de nifios de lesiones mentales irrecuperables debidas a la carencia (39, 76).

Es importante recordar que en estudios de prevalencia, posiblemente los hospitales no
sean el sitio de captacién ideal de los neonatos y embarazadas, pues tendria que
asegurarse la representatividad, de los nifios que nacen sin ayuda y de las mujeres que
se embarazan y no acuden a un servicio de salud. Por esto, seria necesario establecer
educacion para la salud en la poblacion, relacionada con las repercusiones de los TDY
e incrementar la utilizacidn de sal yodatada, promover ia bisqueda de ayuda al
nacimiento por personal de salud institucional, y extender la toma de muestras de
sangre de corddn para TSH, por parteras empiricas como se ha hecho en otros paises
latinoamericanos (10). Ademas, debe enfatizarse en la extension del programa de
tamizaje en hospitales rurales, que otorgan servicios de salud a poblacién marginada,
susceptible de padecer TDY.

Los escolares también son accesibles, cuando son evaluades como en nuestro
estudio, en la propia escuela donde se hace posible ta seleccion aleatoria. En la misma
visita se tomd una muestra casual de orina para cuantificar yoduria, y se evaluaron
datos compatibles con hipotiroidismo o deficiencia de yodo subclinica y del estado
nutricional en general, dada la evidencia de carencias multiples en este grupo de edad
asi como suUs repercusiones en peso, talla, hemoglobina o de rendimiento escolar (77).

Este grupo, ha sido el més evaluado hasta ahora en las encuestas de bocio nacional e
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internacionalmente (30, 37, 71, 78). A pesar de que los nifos de esta edad que asisten
a escuelas de la cabecera municipal, como los seleccionados en este estudio, no serian
representativos (relevante en estudios de prevalencia) de los nifios que no acuden a la
escuela, residentes de areas marginadas, con mayor susceptibilidad de tener TDY. Sin
embargo, se captaron nifios que acudian a escuelas primarias de sitios periféricas o de
nucleos marginados de la poblacidn, como en la ciudad de Pachuca, en la cual se
evaluaron nifios de un barrio formado por peblacidn migrante de todo el estado, y en fos
cuales el déficit nutricional incluso fue mayor que en las otras areas y en la region
huasteca de Huejutla se evaluaron también nifios de grupos indigenas, susceptibles de
padecer TDY. De acuerdo a lo anterior y tomando en cuenta que la dieta de estas
poblaciones es mondtona y basicamente la misma, para todos los integrantes de [a
familia, los escolares pueden representar la situacidén que priva en los otros grupos de
la poblacién.

Otro punto a favor de la evaluacion de los nifios en las escuelas es la posibilidad de dar
intervenciones en forma inmediata, no solo para la carencia de yodo, también para
otros micronutrimentos o tratamientos antiparasitarios, con el apoyo del profesor. Esta
estrategia ha sido ampliamente utilizada y en nuestro estudio se dio al brindar por
razones éticas una dosis de aceite yodado par via oral en forma supervisada a los nifios
encontrados con bocio (79).

Finalmente las embarazadas, en este estudio fueron accesibles en las clinicas de
control prenatal, en los clubes de embarazadas y por estar en vigilancia con parteras
empiricas, en las areas evaluadas. Como tal, este grupo no se ha tomado en cuenta en
la realizacion de encuestas de bocio endémico y es necesario considerarlo.

Dado que en el embarazo el filtrado glomerular aumenta, la depuracién de yodo urinario
también se incrementa. La tiroides de la mujer embarazada expuesta a deficiencia de
yodo es mas sensible a la accion de la TSH de origen hipofisario, producida en
respuesta a la disminucidn de hormonas tiroideas circulantes, pero también a las
gonadotrofinas coridnicas de origen placentario, por lo que su crecimiento es mas
notorio. El aumento de volumen de la glandula dependera de su capacidad para
compensar la deficiencia crénica de yodo (80-83). En este estudio se demostrd que la

identificacion de bocio por palpacion con la nueva clasificacion, es altamente sensible
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en este grupo comparado con el de escolares, pues técnicamente es méas facil palpar
el cuello de una mujer adulta que de un nific pequefio.

Por otro lado, la cuantificacion de yodo en una muestra casual de orina hace evidente
la proporcion de mujeres con deficiencia y la distribucidn al interior, los niveles de
yoduria fueron mas bajos en las mujeres de zonas de alto riesgo como la huasteca,
coincidentemente con los volimenes de tiroides mayores y la presencia de nodularidad
en las glandulas, lo cual traduciria las condicicnes de carencia crénica de yodo del
binomic madre-hijo. Estos datos ccinciden con los encontrados en otros estudios (62,
74).

2.2 IMPORTANCIA DE LOS INDICADORES DE DEFICIENCIA DE YODO.

Uno de los propositos del Consejo Internacional para Eliminar los Trastornos por
Deficiencia de Yodo es determinar la magnitud, severidad y distribucién de los TDY en
las regiones del mundo, establtecer el monitoreo y determinar asi el avance en los
programas internacionales y nacionales para lograr su eliminacién. Es propésito
importante también identificar tas zonas de alto riesgo, para enfatizar en ellas ias
medidas necesarias tanto inmediatas como mediatas. Tienen que conocerse también el
nivel de yodo en la sal y tas actitudes y practicas de la poblacién. Para lograr lo anterior
es importante contar con indicadores que, interpretadeos adecuadamente, aporten datos
suficientes para analizar los avances en pro de los objetivos para el afio 2000. Los
mejores indicadores son los mas sencillos, baratos, aceptados por la poblacidn, que
tengan alta sensibilidad aunque se sacrifique su especificidad y, que sean reproducibles
(19). Se hace necesario también que tengan las siguientes caracteristicas:

Interpretacion y disponibilidad de los datos de referencia: La interpretacion del
estado de los TDY, depende de la contrastacion con cifras previamente establecidas en
otros estudios y sugeridas como puntos de corte por organismos internacionales, para
los diferentes grupos. (19, 36, 40).

La utilizacion de combinacién de parametros. Generalmente se recomienda gue se

determinen por lo menos 2 indicadores, por que uno solo pudiese nc refiejar
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completamente la imagen de los TDY (19, 84). Dado que los indicadores clinicos
{identificacién de bocic por palpacion-de acuerdo a la clasificacién en 5 grados) y
bioguimicos (excrecion urinaria de yodo) para identificar TDY, propuestos
internacionalmente, han mostrado baja utilidad, desde el punto de vista de sensibilidad
y especificidad, !a sugerencia de combinar dos o mas pruebas es consistente (18, 36,
84)

De acuerde a lo anterior analizaremos los siguientes indicadores:

Clinicos. Tamafio de tiroides:

La relevancia de este indicador consiste en que el tamafc de la tiroides varia
directamente proporcional a la deficiente ingestion de yodo en forma crénica, .y
constituye una manifestacion de adaptacion a la carencia por largo tiempo {4). La
identificacién del aumento de volumen de la glandula, puede hacerse mediante el
método clinico de la exploraciédn fisica y por estudios de imagen.

Exploracion fisica. Inspeccion y palpacién de tiroides. Es el método clinico utilizado
histéricamente en estudios epidemiolégicos de encuestas de bocio endémico,
ampliamente aceptado por los clinicos desde antes de dispener de imagenoclogia y adn
después. Es facil, barato (su costo depende de la disponibilidad de personal de salud
entrenado, 1a accesibilidad de la poblacién y la magnitud del tamafio de muestra) (19,
36) y ampliamente aceptado por la poblacion (30, 84). Técnicamente es dificil de
realizar en neonatos, preescolares y escolares menores de 7 afios, por lo que se
prefiere evaluar a escolares entre 7-14 anos. A pesar de las ventajas del indicador,
algunos estudios han demostrado {11, 18, 33) que cuando la palpacién, dentro de la
practica clinica comuin, se compara contra estudios de imagen, especificamente
ultrasonido {considerado estandar de oro para determinar el volumen de la tircides) los
resultados son poco validos por la poca concordancia entre los métodos, alcanzando
sensibilidades muy bajas (35-40%), para diagnoéstico tanto de bocio simple como
nodular (85, B6). Para bocio endémico el sistema de clasificacién en § grados, ofrecia
mala clasificacién en mas de 40% sobre todo en los grados mencres de crecimiento,

con una gran variabilidad inter-observador aun por personal entrenado. En base a lo
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anterior el Consejo Internacional para Eliminar los TDY propuso en 1995, una nueva
clasificacion de bocio por palpacién, mas facil, con menor posibilidad de mala
clasificacién y que categoriza a la tiroides en 0= normal, 1= tiroides palpable, no visible
y 2= a tiroides palpable y visible a distancia. Al tratarse de una variable blanda, es
necesario que exista estandarizacién adecuada entre los observadores, con poca
variabilidad y que concuerden en mas del 50% en sus observaciones (87). A pesar de
las ventajas que el método ofrece, no se habia evaluado su utilidad como prueba de
tamizaje, aislado o combinade con la yoduria como cotro indicador de deficiencia de
yodo.

Bioquimicos. Excrecién urinaria de yodo.

Constituye 1a prueba mas utilizada para identificar grupos en resgo de deficiencia de
yodo, pero se sugiere unir sus resultados por lo menos a los de ofra prueba que
identifique TDY (19, 36). Es aceptada dado que la coleccién de orina no implica ninguna
molestia, ademas es facil transportaria y almacenarla hasta su procesamiento. El
método manual para determinar yoduria mas aceptado es el de digestién acida de
Sendeli-Kolthoff, el cual se ha validado al compararlo con los métodos vigentes (88) se
encontrd también como el mas barato y factible de utilizar come prueba de campo (facil,
barato, aceptado, reproducible). El resultade de un solo individuo, no brinda datos
concluyentes, pero si los resultados del grupo evaluado en forma global, en lo
concerniente a la toma de decisiones en salud publica. La posibilidad de encontrar en
el analisis de distribucién grupal, datos que sugieran deficiencia leve, moderada y
severa de acuerdo a la cuantificacién de yoduria, hace imprescindible su evaluacién. En
el contexto de las intervenciones inmediatas 0 mediatas, no serian las mismas si se
tratase de una carencia de diferente magnitud. En este sentido es posible entonces
establecer el monitoreo de los programas a corto y largo plazo, pues grupaimente la
pobre cantidad de yodo excretado en orina se ha relacionado, con datos clinicos de
deficiencia de yodo, como en este estudio, al coincidir las cifras mas bajas de yoduria
con los valores mas altos de volumen de tiroides por ultrasonido o {as glandulas mas
grandes y nodulares en el area de Huejutla {57, 62). Por otro lado diversos autores han

corroborado el incremento de la yoduria a través del tiempo, posterior a la yodatacién
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de la sal y a la suplementacién con aceite yodado por via oral o parenteral (64, 89).

En los ultimos afos se habia sugerido relacionar a la yoduria por {itro de orina y no por
gramo de creatiﬁina, en el sentido tedrico de la pobre ingestion protéica de estos grupos
{36). Sin embargo, esta consideracién parecia débil pues, la creatinuria constituye una
de las constantes mas estables, de no existir pérdida aguda de masa muscular, como
es el caso de los individuos evaluados en este estudio, en los cuales se demostré déficit
nutricional crénico més que agudo. Para probar el valor del indicador, en nuestro
estudio se evalud la relacidn de la yoduria por gramo de creatinina, por la posibilidad de
corregir la gran variabilidad de resultados de la misma. Se demostro |a correlacion de la
relacién yodo/ creatinina con la yoduria por litro de orina, con la creatinuria y con el
volumen de tiroides, estadisticamente significativa como ya se habia probado en otros
estudios (90). De acuerdo a lo anterior, y por que la determinacidn de creatinuria
encarece el método, la determinacién de yoduria por litro de orina es valida, si se
considera la busqueda de indicadores de campo de deficiencia de yodo gque sean
faciles, baratos, y aceptados por la poblacion.

2.3 DE LOS ESTANDARES DE ORO UTILIZADOS.
Son ampliamente aceptados por la comunidad médica para el diagndstico de

hipotiroidismo congénito y de crecimiento de tiroldes respectivamente. A continuacién
se describen sus ventajas y desventajas (56, 91).

Hormona estimulante de tiroides (TSH) en sangre de cordén, para' identificar
hipotiroidismo congénito por deficiencia de yodo.

La TSH se ha aceptado como el indicador bieguimico indiscutible para diagndstico de
hipotircidismo congénito, en los programas de tamizaje neconatal en el mundo entero
(72). Esta prueba es capaz de identificar ain a los nifios con hipotiroidismo dudoso,
caracteristica importante de esta prueba de escrutinio, ya que si el diagnfstico de
hipotiroidismo congénito se retrasa, las repercusiones neuroldgicas de la deficiencia
hormonal se traducen en secuelas irreversibles. Si se toma en cuenta que los datos

clinicos ¢ subclinicos del hipotiroidismo no son evidentes al nacimiento, es importante
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identificar bioquimicamente la deficiencia (68, 72). La TSH sin embargo, es
absolutamente inespecifica, pues no permite dilucidar 1a eticlogia de la deficiencia de
hormonas tiroideas que condiciona el incremento compensatorio de TSH de origen
hipofisario {(68). La disgenesia y eclopia de tircides constituyen la causa mas frecuente,
y se detectan por escrutinio con una frecuencia de & 4000. Desde el punto de vista de la
deficiencia de yodo quizas el gamagrama tiroideo, que demuestra un incremento en la
captacion de una glandula *hambrienta de yodo”, seria el estandar ideal. Sin embargo la
realizacion de este estudio es poco factible, adn en 1a practica clinica en la cual no se
realiza de rutina (72). Por ofro lade, Sullivan y cols. en 1897 (74) demostraron
concentraciones de TSH mayores a 5 mU/L en sangre total, en 32-80% de las muestras
evaluadas en areas con deficiencia de yodo, en comparacién con solo el 3%
encontrado en areas repletas de yodo. En este estudio, la elevacidon de TSH coincidié
con menores concentraciones de yoduria en sus madres y en los escolares de la
regién, ademas de mayor volumen de tircides en el mismo grupo. Los resultados se
relacionaron también con datos clinicos de! recién nacido compatibles con deficiencia
de yodo, como peso y Apgar bajos y prematurez. Estos hallazgos son consistentes con
los obtenidos en los recién nacidos de este estudio, al relacionarlos con niveles de TSH
mayores a 13.3 mU/L, cifra ubicada en la percentila 97. Estos datos apoyan el valor de
{a determinacion de TSH para identificar deficiencia de yodo.

Debido a la elevacién fisiologica transitoria de la TSH, en respuesta al estrés del
nacimiento, el momento ideal para su determinacién es entre la primer semana y el 1er
mes de vida. Se han demostrado (74), correlaciones mayores de 0.80 entre las
concentraciones de TSH al nacimiento y al 4° dia de vida. Estos datos apovan la
posibilidad de tomar una muestra sanguinea del corddén umbilical, al momento del
nacimiento, dado que en los hospitales rurales de concentracién en nuestro pais, tanto
de IMSS-Solidaridad como de la SSA, la factibilidad de tomar la muestra en e! tiempo
ideal se ve anulada por el egreso de estos nifios con su madre dentro de ias primeras &
horas de vida. En este estudio se analizaron diferentes puntos de corte para identificar
valores normales: Desde el punto de vista bioldgico se consideraron normales los
niveles menores de 20 mU/L y, tomando en cuenta la propia distribucién de los valores
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en esta muestra de neonatos (nacidos en hospitales rurales de concentracién ubicados
en una area histdricamente reconocida como bocidgena en México), también se
consideraron normales los valores por debajo del encontrado en la percentila 97 (13.3
mU/L). Este valor, fue menor que el considerado normal al nacimiento en otras
poblaciones (74) sin embargo, si es conveniente disminuir el punto de corte, ya que se
incrementa la sensibilidad a costa de disminuir la epecificidad, por lo que se considerd
valido como concepto de normalidad en esta muestra.

Volumen de tiroides por ultrasonido.

La identificacion del crecimiento de (a tiroides mediante ultrasonografia (USG) es un
método seguro y no invasor. El volumen global de la glandula se obtiene sumando el
valor obtenido para cada lébulo, por el método descrito por Blum en 1986 (92), (largo x
ancho x profundidad del 16bulo x 0.479). Debe ser realizado por expertos, en quienes es
necesario estandarizar sus criterios de interpretacion. Como prueba de campo el
método es adecuado, por que puede funcionar incluso si se utiliza un aparato de USG
portatili que se conecta al acumulador de un automévil. Aunque el estudic da
mediciones precisas de la glandula, en los nifios menores de 7 afos existe la misma
limitacién que para el método clinico de palpacién (93). Los estandares de comparacion
internacional fueron determinados en escolares de zonas repletas de yodo (57), por
esta causa en los grupos evaluados en este estudio fue importante que se identificara
su propia distribucion y, establecer como normales los valores por debajo de la
percentila 97. El volumen de tiroides correlaciond negativamente con la yoduria, el
rendimiento escolar y el indicador peso/ talla, y en forma positiva con el grado de bocio
y la medicion de cada uno de los didmetros de tiroides en forma independiente, cuando
se buscé cual plano pudiera ser el de mayor ponderacién en una evaluacion rapida por -
USG. En embarazadas, la relacion del aumento de volumen de tiroides con menor
crecimiento uterino para la edad gestacional y la yoduria baja, asi como el mayor grado
de bocio, sugieren la bondad del indicador para identificar bocio endémico y su relacidn
con otras manifestaciones de la deficiencia de yodo, especificamente datos clinicos o
subclinicos de hipotiroidismo.

69




De acuerdo a lo anterior, es claro que la determinacion de volumen de tircides por

ultrasonido es de gran ayuda para identificar el crecimiento de la glandula. Sin

embargo, ia necesidad de contar con equipo especializado y caro, que sea manejado

por expertos, disminuye la factibilidad de utilizar este método de manera rutinaria en

estudios de prevalencia y de monitoreo del avance de los programas para eliminar TDY.

Los resultados de este estudioc muestran una mayor correlacién con fa medicidon del -
plano anterior del I6bulo izquierdo, y sugieren que esta sola evaluacién podria

simplificar los estudios epidemiolégicos de !a glandula tiroides por USG. Si no es

posible esta evaluacion, esta justificada la generalizacién de la nueva clasificacion de

bocio por palpacién en las encuestas de bocio.
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3. IDENTIFICACION DE BOCIOGENOS Y SATURACION DE YODO EN LA SAL DE
CONSUMO EN LA DIETA HABITUAL.

3.1 E! mayor consumo de alimentos considerados como bocidgenos en la regidn
huasteca, parece tener relacién con la evidencia de yoduria baja, el mayor volumen de
tirpides por ultrasonido y la mayor proporcion de becio par palpacién en escolares y
embarazadas, de esta region geogréfica de México conocida por la alta prevalencia de
bocio.

Varios autores han demostrado que diversos alimentos tradicionales de los paises en
desarrolle come el nuestro, incluyendo el maiz, la yuca o !a mandioca, contienen
glucdsidos cianogénicos, capaces de liberar grandes cantidades de cianuro por
hidrolisis. El cianuro por si mismo es tdxico, y su principal metabolito en el organismo es
el tiocianato, ampliamente conocido como bocidgeno pues, compite con el yodo para ia
formacién de hormonas tiroideas (94). Sin embargo, cuando el aporte de yodo es
adecuado, la presencia de glucésidos cianogénicos en la dieta no tiene repercusiones;
en caso contrario, esfos alimentos junto con un aporte deficiente de yodo dietario,
contribuyen a la presencia del bocio y cretinismo endémicos (95).

Por otro lado, el origen del agua consumida en forma impertante por los sujetos
evaluados, de rio, manantial o pozo, hace ¢onsiderar la posible presencia de
bociégenos en fa misma, preferentemente del tipo de metales que compiten con el
yodo, como el mercurio, el arsénico o el litio. Estos elementos contribuyen a la
presencia de bocio endémico (96-98} y, dado que el estado de Hidalgo tiene problemas
de hidroarcenicismo cronico ademds de ser productor de mercurio, este comentario
debera ser considerado por las autoridades de salud.

Algunos estudios han revelado también que las aguas contaminadas con E. coli se

relacionan con el bocio endémico (99) y este elemento tampoco ha sido considerado en
la regién.

3.2 En el contexto del consumo adecuado de yodo, la propuesta de la
OMS/UNICEFACCIDD para asegurar e monitoreo de la yodatacién de fa sal en forma

eficaz, asume que si los requerimientos diarios de una persona son 200 ug de yodo, el
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consumo cotidiano de sal debe ser entre 5-20 g. Para lograr esto, |la sal de consumo
debe contener 20 partes por millén (ppm} de yodo. Si se agregan otras 20 ppm para
compensar las pérdidas por almacenamiento, el nivel requerido de yodo en la sal debe
ser de 40 ppm, que equivalen a 65 ppm de yodalc de potasio (100). Los criterios de
adecuacion del programa se encuentran, si 90% o mas de las muestras de sal
analizadas en los hogares, en las escuelas y tiendas, se identifican como
adecuadamente yodatadas (19). En nuestro estudio solamente 50% de las muestras de
" sal analizadas tuvo mas de 50 ppm de yodato. Esto pone en evidencia que en estas
areas 'a yodatacién de la sal no es efectiva y que quizas no ha sido consistente, como
también se ha demostrado en otros estudios (30, 84). Esto explicaria la persistencia de
los TDY, no solamente en las formas clinicas y evidentes, también en las formas
subclinicas, a pesar de que la mayoria de los sujetos entrevistados en nuestro estudio,

consumid adecuada cantidad de sal industrializada, adquirida en tiendas.
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4. APLICABILIDAD DE LOS INDICADORES EVALUADOS Y PROPUESTAS.
A continuacién se discute la utilidad observada de los indicadores evaluados y su
aplicabilidad potencial.

4.1 Yoduria de 1as madres contrastada con el valor de TSH en el recién nacido
para diagnostico de hipotiroidismo congénito.

Considerando como mejor punto de corte 100 pg yodo/ L, la posibilidad de que la
yoduria baja de las madres (que traduce deficiencia de yodo) identifique a los nifios con
TSH por arriba de 13.3 mU/L o hipotiroidismo (sensibilidad de la prueba), es de 61 a
71%. La posibilidad de que una yoduria normal identifigue a los nifios con TSH menor a
13.3 mU/L o normal es de 58% es decir, la especificidad de la prueba. Con estos
valores, fa capacidad de esta para identificar correctamente a los nifios es de 67%. Si
se toma en cuenta que una prueba diagnoéstica clinica perfecta seria la que tuviera
sensibilidad y especificidad de 100%, una prueba de tamizaje perfecta seria ta que
tuviera una sensibilidad de 100%, sin importar {a especificidad (41, 42). De acuerdo a lo
anterior, la utilidad de casi 70% para detectar nifios en riesgo de hipotiroidismo bor
deficiencia la ubicaria como prueba adecuada. Sin embargo, para su interpretacion
deben tomarse en cuenta las limitaciones ya citadas en otra seccién, ademas de la
posibilidad de que las madres disminuyan la ingestién de alimentos y liquidos en las
ultimas horas previas al parto, con el efecto de disminuir la exérecién urinaria de yodo vy,
sobrestimar el resultado de deficiencia en este grupe de mujeres. Con esta base la
mejor aplicacién seria, determinar yoduria en mujeres en el (ltimo trimestre del
embarazo como tamizaje, en su visita a la clinica de control prenatal, al club de
embarazadas o al control con parteras empiricas, y sustentar estrategias grupales de
suplementacion inmediata con aceite yodado en la poblacién en riesgo.

4.2 Yoduria en escolares comparada con el valor de volumen de tiroides por
ultrasonido para diagnodstico de bocio endémico.

La yoduria baja en escolares es capaz de identificar a los nifios con volumen de

tiroides mayor de 6.8 cc en 40% de ellos (sensibilidad), con una especificidad de 70%,

es decir, ta yoduria normal fue capaz de identificar a los nifios sin bocio por ultrasonido
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en 7 de cada 10 casos. Con estos valores, la capacidad de la prueba para clasificar
correctamente a los escolares es de 70%. Estos datos son importantes en areas de
baja prevalencia o de prevalencia no conocida de TDY, en las cuales los valores
normales de yoduria identificardn a nifios sin crecimiento de tiroides. Estos resultados
son consistentes con los encontrados en otros estudios (15, 36, 84} y, se ratifica que la

prueba sola, no es adecuada como prueba de escrutinio.

4.3 Yoduria en embarazadas comparada con el valer de volumen de tiroides por
ultrasonido para diagnéstico de bocio endémico.

En embarazadas la yoduria mostré una sensibilidad tan baja como en los escolares,
con una especificidad hasta de 74% y una capacidad de clasificar correctamente a las
mujeres de 70%. Estos resultados invalidan a la yoduria como buena prueba para
identificar bocio endémico, tomando en cuenta un punto de corte para diagnostico. Sin
embargo, la distribucién grupal de los valores, permite determinar la proporcion de
sujetos en riesgo de padecer deficiencia leve, moderada o severa de yodo.

Este resultado es importante, pues si no hay otro recurso se pudiera utilizar la yoduria
alan en areas de baja prevalencia o de prevalencia no conocida y evaluar
posteriormente, con pruebas mas sensibles para identificar bocio. En cuanto a los
valores predictivos calculados y de acuerdo al Teorema de Bayes, estos resultados
coincidirian con las premisas siguientes: el valor predictivo positivo disminuye si la
prevalencia es baja (42). '

4.4 Nueva clasificacion de bocio por palpacién en escolares comparada con el
volumen de tiroides por ultrasonido, para diagnosticar bacie endémico.
La posibilidad de diagnosticar bocio con la nueva clasificacion en 3 grados en escolares
con bocio por USG es hasta de 70%, y la posibilidad de que con la nueva clasificacién
se identifigue como normal a nifios sin bocio por USG es hasta de un 97%, clasificando
correctamente a los sujetos en un 91% a expensas de la especificidad. Estos resultados
quizas reflejan el hecho de que en nifios pequefios es mas dificil explorar tiroides, aun
con manos entrenadas. Sin embargo, fa sensibilidad lograda fue mejor que la
observada en otros estudios con la clasificacion anterior (93). El alto valor de

74




especificidad sugiere también su mayor utifidad en regiones de baja prevalencia o con
prevalencias no conocidas de bocio endémico.

4.4 Nueva clasificacién de bocio por palpacién en embarazadas comparada con
" el volumen de tiroides por ultrasonido, para diagnosticar bocio endémico.

En este grupo, la prueba identificdé como portadoras de bocio 94% de las mujeres con
crecimiento de tiroides por USG, y como normales 85% de las mujeres sin crecimiento
de la glandula, valores que permiten que la nueva clasificacién de bocio clasifique
correctamente 80% de las embarazadas. Es importante mencionar, que la utilidad de la
prueba puede estar determinada por, la facilidad de la palpacion del cuello de un adulto
y de clasificar a la tiroides como normal o anormal y, a la alta concordancia lograda
entre las evaluadoras.

Desde el punto de vista epidemicldgico, la sensibildad y especificidad alcanzadas
supera a las encontradas por ofros autores (36) con la clasificacién de bocio en 5
grados (38%). Finalmente, tomando en cuenta la facilidad de realizar la exploracidn
fisica en las mujeres, la bondad de la nueva clasificacion de bocio en tres grados, los
valores de sensibilidad, especificidad y utilidad de la prueba y la evidencia de bocio
endémico en esta muestra de mujeres embarazadas, permiten sugerir la extension de
las encuestas de bocio a este grupo de la poblacién.

Estos resultados sugieren la posibilidad de utilizar la nueva clasificacién de bocio, aln
en la préactica clinica cotidiana en la exploracién de pacientes con tiroidopatia,
caracterizada por bocio de cualquier causa. Desde el punto de vista clinico, la
identificacion de bocio por palpacién implica una evaluacién mds subjetiva, pues se
determina mediante la valoracion tedrica del peso de la glandula en gramos, asumiendo
que el peso normal es de 20 g. Este peso fue determinade a partir de piezas de
autopsia, sin considerar que una g!andula fijada en formoi no revela las condiciones “in
viva". La definicion de bocio clinicamente, es “una glandula crecida dos veces de lo
normal, es decir de 40 g°. La determinacién del peso de la glandula depende mas de la
apreciacion del clinico evaluador, por lo que la aplicacién de esta clasiﬁcacioﬁ puede
ser pertinente (101-105).
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4.5 La combinacién en paralelo de la nueva clasificacion de bocio por palpacion
en 3 grados mas -yoduria, comparadas con volumen de tiroides por
ultrasonido en escolares.

El analisis de los resultados de ambas pruebas evaluadas simultdneamente con la

propuesta de Riegelman, permitid conocer la utilidad de las pruebas al agregar el dato

clinico de hipotiroidismo clinico o subclinico que estuve mas correlacionado a la
deficiencia de yodo (después de evaluar cada unc de ellos), y gue en este caso fue baja
talla para la edad. Este primer modelo de andlisis implicé tomar el resultado como
positivo si las dos pruebas fueron positivas. Si alguna de ellas fue negativa, se agregd

{a evaluacion del indicador clinico mencionado; si este resultado fue positivo, el

resultado combinado de las 3 pruebas fue considerado positivo. De esta forma, el

resuitado de la combinaciéon fue que ambas pruebas tuvieron una posibilidad de
diagnosticar a los nifios con crecimiento de tiroides por USG s&lo en 40% de los casos

y cuando ambas pruebas fueron negativas tuvieron una posibilidad de identificar a los

nifios con tircides normal hasta en 99% de los escolares. Este resultado puede deberse

a que una persona puede no fener datos de hipotiroidismo, aunque [a glandula esté

crecida por estar compensando la deficiencia.

El segundo modelo de analisis propuesto por Knapp y Miller, implicé tomar como
resultado positivo si ambas pruebas fueron positivas o si cualquiera de ellas lo fue, y dio
como resultado un incremento de la sensibilidad hasta de 85% y una especificidad
hasta del 80%. Los resultados muestran la ventaja de utilizar este modelo en el andlisis
de datos de estudios epidemiolégicos, pues combinadas asi las pruebas, se incrementa
la sensibilidad por arriba de la obtenida en ambas pruebas por separado, aun
sacrificando especificidad.

4.6 La combinacion en paralelo de la nueva clasificacion de bocio por palpacion
en 3 grados mas yoduria, comparadas con volumen de tiroides por
ultrasonido en embarazadas.

El anélisis de los resultados de ambas pruebas evaluadas simultdneamente al agregar

el dato clinico que estuvo mas correlacionado con el volumen tiroideo por USG, y que
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en este caso fue la menor altura del fondo uterino para fa edad gestacional. De esta
forma, se identificé con bocio endémice 84% de mujeres con crecimiento de tircides
por USG, si ambas pruebas fueron negativas, la posibilidad de identificar como
normales a las mujeres sin crecimiento de tiroides fue de 71%. La mejor alternativa para
evaluar la combinacion de pruebas en paralelo, fue al considerar como positivos si
ambas pruebas fueron positivas o si solo alguna de ellas lo fue, con posibilidad de
identificar como portadoras de bocio endémico al 100% de las mujeres bocio por USG
con valores par arriba de 15 cc Si ambas pruebas fueron negativas se identificé como
normales al 56% de las embarazadas con volumen de tirocides normal por USG. Estos
resultados permiten sugerir que en escolares, en quienes téchicamente es mas dificil
explorar tiroides, se combinen en paralelo ambas pruebas al realizar estudios de
monitoreo de programas para eliminar los TDY, ya que ambas evallan carencia de
yodo en diferente magnitud, la yoduria baja con 0 sin repercusiones clinicas o
subclinicas y la otra una de las consecuencias mas evidentes de la deficiencia crénica,
el bocio endémico.

En embarazadas el hallazgo de la alta sensibilidad y especificidad de la exploracién
fisica de la glandula tiroides, utilizando la nueva clasificacién de bocio en 3 grados,
apoya ta recomendacidn de utilizar solamente esta prueba, siempre y cuando los
evaluadores logren niveles de concordancia por lo menos del 70%, como los
alcanzados en este estudio. En caso contrario se hace necesaria la combinacién de
ambas pruebas, para sustentar asi las intervenciones inmediatas y mediatas en los
grupos con susceptibilidad de padecer TDY. Esto adquiere relevancia cuando no se
cuenta con el recurso de la determinacion de TSH al nacimiento de sus hijos, para
identificar hipotircidismo congénito.
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CONCLUSIONES.
La yoduria es capaz de identificar hasta 70% de neonatos, escolares y embarazadas
sin hipotiroidismo o bocio. Sin embargo, el resultade Gnico no es Gtil como prueba de
tamizaje para identificar hipotiroidismo congénito o bocio endémico.
Analizar globalmente los valores de yoduria, permite evidenciar la magnitud de la
deficiencia de yodo en el grupo evaluado.
Para diagndstico de bocio endémico, ia nueva clasificacion en 3 grados por palpacion
de tiroides (OMS/UNICEF/ICCIDD, 1995) como prueba Unica, es mas sensible que |a
clasificacion anterior en 5 grados (91% vs. 38%).
La sensibilidad de la nueva clasificacion, es mayor en las embarazadas que en los
escolares, bajo la premisa de una exploracion fisica por evaluadores con alta
concordancia. La alta especificidad de este método es impoi’tante en areas de baja
prevalencia de bocio,
La combinacién de ambas pruebas en paralelo es capaz de identificar como positivos
entre 90-100% de los sujetos evaluados.
Los resultados sugieren, enfatizar en los programas de maonitorec para la yodatacién
eficaz de la sal de consumo, tanto humano come animal,
Se sugiere hacer estudios de prevalencia y utilizar los indicadores evaluados.
Estos resultados muestran la importancia de incluir a las embarazadas en las
encuestas de bocio.
Es necesario hacer estudios sobre bocidgenos contaminantes del agua, pues 3 de
cada 10 sujetos en la regiéh consumen agua no potable.
La aplicacién de la nueva clasificacién de bocio endémico en 3 grados, puede ser (il
en la evaluacidn clinica de la glandula tiroides.
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OTROS RESULTADOS DE INTERES

Finalmente se realizd analisis discriminante para identificar los casos clasificados
correctamente, v tratar de encontrar un perfil que caracterizara a los clasificados en
forma incorrecta, de acuerdo a la distribucién de variables en los grupos establecidos
con los resultados de las pruebas. detemminacién de yoduria (grupo de deficientes y no
deficientes) y a la nueva clasificacion de bocio por palpacion {grupes 0, 1, 2).

En escolares:

Yoduria baja.
El andlisis discriminante de la yoduria baja mostré que el 67% de los escolares se
clasificod correctamente al concurso de todas las variables (Cuadro 13). Esta
informacién coincide con la utilidad global de la prueba que ya habia sido calculada. En

contraparte no se identificé ningan perfil de variables, que caracterizara a los
clasificados incorrectamente.

Cuadro 13.
ESCOLARES CORRECTAMENTE CLASIFICADOS DE ACUERDO A RESULTADOS
DE YODURIA, POR ANALISIS DISCRIMINANTE.

N=300
Grupo actual " Grupo de prediccién 53'
&
1 2 Q
1 (>100 pg/L) (74.2%) (25.8%) = %

Grupo 1: Sin deficiencia de yodo. Grupo 2: Con deficiencia

S 2 {< 100 pg/L) (34.7%) . (65.3%) g 3
Casos cormectamente dasificados: 66.75%.
B
e
g
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Nueva clasificacién de bocio por palpacidon de tiroides propuesta por
OMS/UNICEF/ICCIDD. -
En andlisis discriminante para ta nueva clasificacidén de bocio por palpacién mostré, que
el 84.87% de los escolares fue correctamente clasificado al conjugar todas variables
evaluadas (cuadrc 14). Este dato también coincide con el valor de la utilidad global de
la prueba en este grupo de nifios (91%)

Cuadro 14,
CASOS CORRECTAMENTE CLASIFICADOS DE ACUERDO A LA NUEVA
CLASIFICACION DE BOCIO POR PALPACION EN ESCOLARES, POR ANALISIS
DISCRIMINANTE.

N=300
Grupo actual Grupo de prediccidn
0 1 2
0 90.78% 6.8% 2.5%
1 41.7% 25.0% 33.3%
2 11.1% 0.0% 88.9%

Casos correctamente clasificados: 84.87%
0: Tiroides normal. 1; Tiroides palpable, no se ve. 2: Tiroides palpable y visible

La evaluacion del perfil de los escolares clasificados en forma incorrecta, solo revela
que la edad fue de 6 a 8 afios de edad, sin otra caracteristica distintiva, dato que seria
consistente, con los hallazgos ya referidos de la limitacién de la edad para evaluar la
glandula tircides en nifios pequeios. '
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Analisis discriminante en embarazadas:

Nueva clasificacion de bocio por palpaciéon de tircides propuesta por

OMS/UNICEF/ICCIDD Ei analisis discriminante para esta nueva clasificacién de bocio

por palpacion mostrd que el 90% de los casos fue correctamente clasificado, cuando se

combinaron todas las variables (cuadro 15).

Cuadro 15

CAS0OS CORRECTAMENTE IDENTIFICADOS DE ACUERDQ A LA NUEVA
CLASIFICACION DE BOCIO POR PALPACION EN EMBARAZADAS, POR ANALISIS

DISCRIMINANTE.

N=300
Grupo actual Grupo de prediccién
0 1 2
0 94.8% 5.2% 0%
1 13.5% 81.1% 5.4%
2 0% 25.0% 75.0%

Casos correctamente ciasificados: 90.20%
0: Tiroides palpable. 1: Tircides palpable, no se ve. Tiroides palpable y visible

Al analizar las caracteristicas de las mujeres clasificadas en forma incorrecta,

solamente la presencia de sobrepeso parecié distinguirlas, lo cual dificultaria la

L

evaluacién de la glandula en estas mujeres.
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COLABORACION INTERINSTITUCIONAL

Para este estudio se conté con la participacion conjunté del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) y el Grupo de Investigacién Interinstitucional en Epidemiologia y
Sistemas de Salud del Estado de Hidalgo, que incluyd a personal de nivel central y
regional del IMSS y de los Servicios de Salud del Estado de Hidalgo {SSEH). ‘
Ademas de las instituciones participantes, por un convenio especial se obtuvo la
colaboraciéon del Instituto Nacional de Referencia Epidemioclégica (INDRE) y del
Laboratorio Estatal de la Secretaria de Salud, en Pachuca, Hgo.

Las muestras se tomaron por duplicado, para realizar el control de calidad de los
métodos, el cual se llevd a cabo de acuerdo a los lineamientos de faboratorio de las
Instituciones participantes.

Las determinaciones de TSH neonatal se realizaron en el Instituto Nacional de

Perinatologia como parte del programa de Tamizaje que lleva a cabo la SSA
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PERSONAL PARTICIPANTE

La investigadora fue la responsable de coordinar actividades de: toma de muestras,
andlisis de las mismas entre el area de campo Y su envio al Laboratorio Estatal y al
INDRE asi como de las otras instituciones locales. La Dra. Irma Gutiérrez, titular de tos
SSEH, estuvo a cargo de facilitar la colaberacidn interinstitucional a nivel estatal y
participard activamente en las fases de desarrollo de politicas de intervencion. La Dra.
Diana Lechuga, endocrindloga del Hospital Genera! de la Secretaria de Salud en
Pachuca, Hgo. y Jefe de la Unidad de Investigacion en Saiud, particip6 en la
coordinacion de las actividades de campo en el Estado de Hidalgo, particularmente a
nivel hospitalario. En cada hospital se requirio la participacion de médicos internos y
una enfermera para obtener muestras de sangre de cordén al momento del nacimiento,
asi como la recoleccion de muestras de orina en ta madre. Participaron 2 enfermeras,
una trabajadora social y una licenciada en nutricién en cada municipio para llenar las
cédulas de informacién y colectar las muestras de orina en escolares. La investigadora
y la Dra. Lechuga estuvieron a cargo de la exploracidn de tiroides y del uso de la
ultrasonografia para la medicién del tamafio de 1a glandula en las escuelas y hospitales
incluidos,

La Universidad de Emory participd en el entrenamiento a las endocrindlogas para la
evaluacion del tamario de tircides por ultrasonido.
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CONSIDERACIONES ETICAS

E! presente estudio siguid los lineamientos internacionales e institucionales propuestos
para la invesligacion en humanos. Se solicitd consentimiento escrito de las mujeres
participantes en la investigacion, y en el caso de los nifios, del padre o tutor. Los
resultados obtenidos se manejaron confidenciaimente con las Autoridades de Salud en
el Estado de Hidalgo. En los casos encontrados con cualquier trastorno por deficiencia
severa de yodo se trat6 en la forma recomendada por la OMS/UNICEF/ ICCIDD (18).
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ANEXO 1

CRITERIOS DE ELIMINACION DE TDY COMOC UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

INDICADOR METAS
1. YODATACION DE LA SAL
> 90%
Proporcién de muestras de sal de consumo
en las casas, efectivamente yodatada.
2. YODO URINARIO
< 50%
Proporcion por debajo 100 mg/dl < 20%
Proporcion por debajo 50 mg/dl
3. TAMANO DE TIROIDES
(Escolares 6 — 12 anos)
Proporcion con crecimiento de tiroides, por <5%
palpacidn o ultrasonido.
4. TSH NEONATAL
< 3%

Proporcion con niveles >5 mUA sangre total.

9t

OMS/UNICEF/ICCIDD, 1995




ANEXO 2
"DESCRIPCION DE TECNICAS.

Métodos de laboratorio: Las técnicas empleadas para las diferentes pruebas descritas
han sido estandarizados y utilizados por el PAMM, de la Escuela de Salud Publica,
Universidad de Emory. Este estudio ofrecid una oportunidad para validarlos en el
campo con miras a futuras aplicaciones, especialmente para programas de monitoreo y
evaluacion de intervenciones a nivel nacional.

Evaluacion de tiroides por exploracion fisica. La nueva clasificacién de bocio
desarroilada por el Consejo internacional para Eliminar los TDY: OMS/UNICEEANCCIDD
fue utilizado para graduar el tamarfio de bocio mediante palpacién (36), de acuerdo a
esto se clasifica como 0 =tircides normai, 1= tiroides palpable, no se ve con el cuello en
posicibn normal, 2= tiroides palpable y visible a distancia.

El examinador puede estar a la espalda o de frente al examinado y acomoda sus dedos
inmediatamente arriba de la horquilla esternal. La maniobra para determinar si la
estructura que se palpa por encima del cartitago tiroides se trata de la glandula tircides,
es pedirle al sujeto examinado, que trague v la tircides se desplaza. Si el crecimiento de
la glandula no fue mayor que la falange distal de la persona examinada se considerd
normail (36},

Ultrasonido de tiroides. La determinacion del volumen tircideo mediante ultrasonido
fue realizado utilizando una unidad portatil Phillips con un transductor de 7.5 MHz

El evaluador se situd frente al examinado cuando éste se mantuvo sentado a su mismo
nivel. Se aplicd gel en el transductor y éste se deslizé sobre los planos anterior, ancho y
profundidad de ambos l6bulos de la glandula. La determinacién del volumen se
determind por edad y se basé en la formula propuesta por Blum en 1986. Con estos
valores se realizd una grafica percentilar, para identificar 1a distribucién grupal de los
valores. Se utilizd como punte de corte para normalidad los valores por debajo de Ia
percentita 97 (36).

Excrecién urinaria de yodo. Se coleclaron muestras casuales de orina, en vasos
desechables, los cuales se virtieron en tubos de plastico con tapa de rosca. Se
transportaron al laboratorio para mantenerse en refrigeraciéon hasta su procesamiento
mediante el método manual de digestion acida modificado, basado en la reaccién de
Sandell-Kolthoff (36, 74).

Hormona estimulante de tiroides (TSH). La coleccidon de muestras de sangre de
cordén al nacimiento se realizé en papel filtro, para determinacién de TSH neonatal.
Previa identificacion de cada papel tamiz se tomaron 4 gotas gruesas de sangre
directamente del segmento pinzado de cordon con la ayuda de un gotero y se colocaron
en los circulos marcados en cada papel. Se sometid a proceso de secado y fueron
enviados al INPER para su procesamiento. Ef método para determinar TSH se basé en
un inmuncensayo ligado a enzimas (ELISA), basado en los principios de deteccion de
anticuerpos (36, 106, 107).
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Saturaciéon de yodo en la sal. La saturacién de yodo en la sal se determind por
métodos tritrimétricos rapidos estandarizados por el Consejo internacional para Eliminar
los Trastornos por Deficiencia de Yodo. El método es colorimétrico, altamente sensible
y semicuantitativo, pues da una concentracion aproximada. El color resultante de la
interaccion del reactivo con la sal, se compard con una carta de colores, entre mas
fuerte fue el color azul, mayor el contenido de yodo en la sal (ICCIDD) (29, 100).
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