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Yodo. Significado y fuentes de obtencion

El yodo es un halégeno necesario para multiples
funciones endocrinas y metabdlicas. ldentificado
por Courtois en 1811, a partir de algas marinas. El
nombre se debe a Gay Lussac, 1813, por su color
violeta (joeidés en griego), apreciable en sus deter-
minaciones colorimétricas (técnica de Benotti) (-9,

Su importancia radica en que es un micronutriente
imprescindible para la sintesis de hormonas tiroi-
deas. La tiroxina, T4, contiene cuatro atomos de
yodo y la triyodotiroinina, T3, tres atomos de yodo.

El yodo esta contenido en mares y océanos y la
volatilizacion de sus aguas originada por los rayos
ultravioleta lo deposita en los terrenos de cultivo
fértiles, principalmente en los méas préximos a la
costa. Las glaciaciones deplecionaron el yodo de
terrenos montafiosos y lejanos al mar, por lo que
estas zonas son deficientes en yodo sin otros apor-
tes nutricionales adecuados (pescados marinos,
sal yodada).

Tabla 1. Contenido de Yodo. Fuentes de Yodo. Modificado de
Patrick, 2008 @,

Terrenos proximos zonas costeras NalO3
Vegetales (coles, brécol, zanahorias, NalO4
esparragos, remolacha, espinacas)
Algas, plancton K
Mariscos, crustaceos, pescados INa
Sal yodada

X 12
Lacteos

Yema de huevo =

Productos E-127 (cola, café, té)

Aguas mar/océano
Agua potable

Los lacteos son una importante fuente de yodo en
la alimentacion humana. El aporte de yodo en lac-
teos es variable, mayor si la higiene de animales y
contenedores de leche se realiza con limpiadores
yodoforos en esta industria. La sal yodada aporta
yodo, la sal marina lo pierde en el proceso de puri-
ficacion. El contenido de yodo de vegetales puede
variar segun la zona de cultivo sea pobre o rica
en yodo vy el tipo de vegetal, mayor contenido en
género brassica. En las dreas deficitarias la can-
tidad de yodo en el agua potable es inferior a 2
microgramos por litro, sin embargo, en las zonas
proximas al mar contiene de 4 - 10 microgramos
por litro (TABLA 1) @)

Trastornos por deficiencia de yodo

La deficiencia de yodo causa hipotiroidismo y bo-
cio, relacionados por David Marine desde 1917.

En las areas deficitarias de yodo hay bocio endé-
mico, definido por mas de 10% de la poblacién
con bocio y correspondiendo en Espafia a amplias
zonas, realizandose a finales del siglo XX grandes
esfuerzos, estudios y protocolos para erradicar este
grave problema “7),

La sal yodada (45-75 mg/Kg) como fuente de yodo
acabd con el cretinismo endémico en Suiza, donde
se comenzo a utilizar en 1922, En Estados Unidos
la yodacion de la sal se inicié en 1924, con muy
buenos resultados.

En Espafia, desde 1983 la Administracion acepto
la necesidad de legislar la normativa para la yoda-
cion de la sal de consumo humano (60 mg/Kg) ®
pero no es obligatoria ni exclusiva su utilizacion, es
voluntaria y depende de las campafias promovidas
por Salud Publica.
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Tabla 2. Trastornos por Deficiencia de Yodo. Modificado de Hetzel, 1983 (19,

Carencia etapa fetal

Abortos, mortalidad fetal y perinatal aumentada
Anomalias congénitas

Retraso mental

Cretinismo

- Neurolégico: Sordera, sordomudez, diplejia espastica, estrabismo, retraso mental muy severo
- Mixedematoso: Talla baja, hipotiroidismo, retraso mental, alteraciones puberales

Neonatal

e Bocio
e Hipotiroidismo

Infancia y adolescencia

e Bocio

e Hipotiroidismo

e Alteracion del crecimiento y desarrollo
e Alteracion desarrollo intelectual

Otros

Susceptibilidad aumentada a radiaciones nucleares (1131)

Tabla 3. Recomendaciones de ingesta de yodo. Modificado de
Rohner, 2014 ©.

Ingesta de Ingesta de

Edad yodo yodo

cronolégica | minima diaria | maxima diaria

mcg/dia mcg/dia
0-12 *meses 90 200
1-3 afos 90 200
4-6 afnos 90 300
7-10 afos 120 600
11-14 anos 120 900
Adultos 150 1100
Gestacion 250 1100
Lactancia 250 1100
* Prematuros:  >30 mcg/Kg/dia

A nivel global la sal yodada es utilizada por un 30-
70% de la poblacion en el afio 2000 y ha solucio-
nado en numerosos paises la deficiencia grave de
yodo ),

Si en el siglo XX el concepto deficiencia de yodo/
bocio era paradigmatico, en el siglo XXI hablamos
de trastornos por deficiencia de yodo, correspon-
diendo a Hetzel esta terminologia ' (TABLA 2).

La deficiencia de yodo es la causa tratable y pre-
venible mas frecuente de retraso mental en la po-
blacién mundial. Todavia méas de 2.000 millones de
personas en el mundo presentan riesgo de defi-
ciencia de yodo en mayor o menor grado ', siendo

Tabla 4. Niveles de yoduria como indicadores de ingesta de
yodo en la poblacion general. Modificado de WHO, UNICEF,
ICCDD, 2007 2,

Yoduria Ingesta de yodo/
(mcg/L) Nutricion
<20 Deficiencia grave
20-49 Deficiencia moderada
50-99 Deficiencia leve
100-199 Optima
200-299 > Suficiente
>300 Exceso de aporte

objetivo su erradicacion para organismos interna-
cionales (WHO, UNICEF) (12,

Yodo. Ingesta y Metabolismo

La importancia del yodo es debida a que es indis-
pensable para sintetizar hormonas tiroideas (T4 y
T3). La concentracién corporal de yodo correspon-
de a20 mgy el 80% del yodo se localiza en la glan-
dula tiroides. La ingesta de yodo diaria se elimina
por orina en un 90 % (yoduria).

En la TABLA 3 se recogen las recomendaciones de
ingesta diaria de yodo y los niveles maximos diarios
tolerables @.

La yoduria se puede expresar en excrecion de ori-
na de 24 horas, en concentracion urinaria (mcg/L),
0 mejor en relacion a la excrecion por gramo de
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Tabla 5. Niveles de yoduria como indicadores de ingesta de
yodo en embarazo y lactancia. Modificado de Zimmermann,
2012 (9,

Yoduria Ingesta de yodo

(mcg/L) en la gestante
<150 Insuficiente

150-249 Adecuada

250-499 Méas que adecuada
>500 Excesiva

Ingesta de yodo
en la madre lactante

<100 Insuficiente
>100 Adecuada

creatinina (mcg/g), en muestras randomizadas. La
yoduria en papel absorbente no es muy fiable, aun-
que es utilizada por facilitar amplios estudios po-
blacionales.

La yoduria es marcador de ingesta de yodo diaria
y su relacion con el estado nutricional de este ele-
mento varia en poblacion general (TABLA 4) 2y en
la gestacion (TABLA 5) (9.

Otros biomarcadores del estado nutricional de yodo
son: contenido de la sal yodada utilizada, encuesta
alimentaria, TSH y funcion tiroidea, tiroglobulina, ta-
mafio tiroideo, presencia de bocio (palpacion, eco-
grafia) (1217,

Deficiencia de yodo y gestacion

Las alteraciones mas graves originadas por la defi-
ciencia de yodo ocurren durante la gestacion, pro-
ducidas por hipotiroxinemia materna durante esta
etapa crucial del desarrollo cerebral del feto.

Los Derechos de la Infancia incluyen el yodo, des-
de el embarazo (:

“La deficiencia de yodo es, mundialmente y des-
pués de la inanicion extrema, la causa nutricional
mas frecuente de retraso mental prevenible”.

“Toda madre tiene el derecho a una ingestion ade-
cuada de yodo durante el embarazo, para poder
producir la cantidad de tiroxina necesaria para que
su hijo tenga un desarrollo mental 6éptimo”.

Fisiologia tiroidea materna en la gestacion

En la gestacion el tiroides materno vy el fetal estan
en simbiosis con distintas etapas relacionadas que
modifican la funcién tiroidea de forma reciproca
(TABLA 6). El problema de la carencia de yodo en
la gestacion es debido a la hipotiroxinemia materna

que produce alteraciones neurologicas graves en
el feto, irreversibles. Las investigaciones sobre la
importancia de las hormonas tiroideas en el desa-
rrollo del cerebro (fetal y neonatal) asocian actual-
mente deficiencia de yodo con dafio cerebral (1829,

La funcion del tiroides de la madre gestante su-
fre cambios que estimulan a la glandula tiroidea y
que son reversibles en el postparto. El tamafio del
tiroides y la produccion de hormonas tiroideas au-
mentan en las embarazadas aproximadamente un
10%, por intumescencia de la glandula " ®, En la
deficiencia de yodo este aumento del tiroides ma-
terno puede ser de un 35%. Los bocios formados
en la gestacion solo regresan parcialmente a menor
tamafio después del parto (1829,

El indice de filtracion glomerular se eleva durante
toda la gestacion, aumentando el aclaramiento re-
nal de yodo y disminuye el yodo inorganico circu-
lante, siendo necesario que el tiroides incremente
la captacion de yodo para mantener la produccion
de hormonas. La sintesis hepética de la globulina
transportadora de tiroxina (TBG) también se eleva
desde el primer trimestre por el aumento de los es-
trogenos, persistiendo aumentada hasta poco des-
pués del parto. Con objeto de mantener la cantidad
de hormona libre disponible, la elevacion de TBG
favorece el aumento de la sintesis de hormonas ti-
roideas maternas y la elevacion de las concentra-
ciones de tiroxina total (T4) y triyodotironina (T3),
aunque no de T4 libre (T4L). Ademas, el paso tras-
placentario de T4 y de yodo y el metabolismo pla-
centario de las yodotironinas estimulan al tiroides
materno al disminuir la circulacion de hormonas
tiroideas y sus precursores.

Las concentraciones séricas de TSH varian durante
la gestacion, siendo menores en el primer trimestre.
La hormona gonadotropina coriénica (HCG) se en-
cuentra en concentraciones muy elevadas durante
el comienzo del embarazo y tiene una actividad si-
milar a la TSH, estimulando la secrecion tiroidea de
T4L y T3 libre (T3L) maternas inhibiendo la secre-
cion hipofisaria de TSH. La secrecién de esta hor-
mona se eleva tras las concepcion y es maxima en
la semana 10 de gestacion, disminuyendo hasta al-
canzar su punto mas bajo en la semana veinte. Asi,
las concentraciones maternas de T4L y T3L son
muy elevadas, sobre todo durante el primer trimes-
tre, y se correlacionan de forma negativa con los
niveles de TSH, que estan disminuidos. El limite alto
del 95% del intervalo de confianza para los niveles
de TSH en el primer trimestre de gestacion se sitla
en 2,5 mU/L. Los niveles de HCG y la supresion
de TSH tienden a ser mayores en los embarazos
gemelares. Los niveles de T4L aumentan durante el
primer trimestre de gestacion en respuesta a HCG
y, posteriormente, disminuyen hasta alcanzar una
meseta en el tercer trimestre. Durante la gestacion
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Tabla 6. Cambios en la fisiologia tiroidea durante la gestacion. Modificado de Glinoer, 2001 (®, y Morreale de Escobar, 2008 ("4,

Primer trimestre de gestacion

<T4L <T3L
>>TBG >T4 total > T3 total
> Produccion T4
> T4L
>>>HCG < TSH
> Produccion T4
> Volumen plasmatico >Pool T4y T3

T4 T3 origen materno, tejidos embrionarios y fluidos fetales. D2/D3

cerebro fetal. T4 (T3)

Segundo y tercer trimestres de gestacion

>> Expresion D2 en la placenta

>>Metabolismo periférico T4 a T3
>> Produccion de T4

>> Expresion D3 en la placenta >>T3r

>> Produccion T4

>Sintesis tiroides fetal T4

> Consumo O2 feto-placental

> Metabolismo basal y cardiaco

Transferencia T4 T3 materno-fetal continla
Cerebro fetal depende de T4 (D2/D3)
Niveles normales de T3 maternos no protegen cerebro fetal

Metabolismo yodo/gestacion

>> Aclaramiento renal yodo
(mayor filtracion glomerular)

>> Requerimiento yodo
>> Aclaramiento tiroideo yodo

Aporte de yodo en gestantes

Mejora tiroxinemia materna

Evita dafio cerebral fetal

> Yoduria < Tamano tiroideo

< Tg < TSH < Mortalidad perinatal

se recomienda valorar analiticamente la funcion ti-
roidea mediante la determinacion de T4L y optimi-
zar los niveles de TSH).

El paso de tiroxina materna a la circulacion fetal es
esencial aun después de iniciada la secrecion de
hormonas por el tiroides fetal, y la funcién tiroidea
materna influye en el feto hasta el momento del na-
cimiento.

Todos estos cambios fisioldgicos precisan un apor-
te adecuado de yodo en las cantidades necesarias.
Las mujeres gestantes con un aporte disminuido de
yodo presentan una elevacion de las concentracio-
nes séricas de TSH y de tiroglobulina, formacién y
secrecion predominante de T3, una hipotiroxinemia
relativa y, ocasionalmente, bocio. La T4L es insufi-
ciente para el feto en estos casos.

Fisiologia tiroidea fetal

Al principio de la gestacion el feto depende de las
hormonas tiroideas de la madre. La placenta expre-
sa las desyodasas D1, D2 y D3. La D2 convierte
la pro-hormona T4 en T3 y la D3 inactiva T3 (T3r).

La isoforma D3 es la mas prevalente y por ello las
concentraciones de T3 en el feto son bajas hasta el
final de la gestacion.

El tiroides fetal deriva del endodermo y su primordio
es visible a los 16-17 dias de gestacion, observan-
dose los dos I6bulos a las 6 semanas. A partir de
las 12 semanas comienza a aumentar de peso has-
ta alcanzar 1-3 gramos al nacimiento. Las hormo-
nas tiroideas son imprescindibles para el desarrollo
morfogenético embrionario, incluyendo crecimiento
somatico y diferenciacion y maduracion del sistema
nervioso central.

El tiroides desempefia un importante papel duran-
te el desarrollo fetal a través de sus hormonas T4
y T3, siendo necesaria la desyodacion de T4 a T3
para que T3, la hormona activa, se una a los re-
ceptores nucleares especificos para ejercer su ac-
cion. Ya durante el primer trimestre de gestacion se
detectan receptores para hormonas tiroideas en el
cerebro fetal. La glandula tiroides es la Unica fuen-
te conocida de T4, mientras que la T3 se produce
en el tiroides pero también, en su mayor parte, en
tejidos extratiroideos por desyodacion periférica de
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la T4. La TSH producida por la adenohipdfisis es el
principal regulador de la secreciéon de las hormo-
nas tiroideas. La actividad de las isoenzimas de la
yodotironina desyodinasa (desyodasas) D2 y D3 es
detectable en el cerebro de fetos humanos al final
del primer trimestre y al principio del segundo, v la
actividad D2 se incrementa cuando las concentra-
ciones de T4 disminuyen (hipotiroxinemia materna),
protegiendo al cerebro fetal.

El mecanismo de retroalimentacion negativo de la
secrecion de TSH por el tiroides fetal ya esta esta-
blecido al nacimiento y funciona al final del segun-
do trimestre, lo que permite detectar elevaciones
de los niveles de TSH en los neonatos con disgene-
sias tiroideas, dishormogénesis y otras causas per-
manentes o transitorias de hipotiroidismo primario
congénito o neonatal. En estos pacientes el desa-
rrollo del cerebral esta protegido por la T4 materna
hasta el nacimiento.

La T3, hormona activa que se une a los receptores
del nucleo de la célula diana, puede producirse
de manera preferente en zonas de deficiencia de
yodo, lo que permite ausencia de hipotiroidismo
y fertilidad en las mujeres. Para el desarrollo del
cerebro fetal es necesario que la madre gestan-
te tenga niveles de T4 Libre (T4L) normales. Las
desyodasas tiroideas (D1, D2) son las enzimas
encargadas de desyodar T4L a T3L. La D1 (higa-
do, rifidn, hipdfisis, tiroides), aumenta su actividad
cuando hay exceso de hormonas tiroideas circu-
lantes. La D2 (cerebro, hipdfisis, musculos esque-
léticos) aumenta su actividad cuando el sustrato
-T4- disminuye. La D3 (cerebro, placenta, tejidos
fetales) transforma T4 y T3 en metabolitos inactivos
rT3, rT2 (22-20),

Durante el desarrollo fetal y postnatal toda la T3 que
se une a los receptores nucleares del sistema ner-
vioso central se genera a partir de T4, por accion
de D2. La T3 circulante no ejerce efecto biolégico
a este nivel (4. La tiroxinemia materna es el factor
limitante para producir T3 activa y la hipotiroxine-
mia materna inducida por deficiencia de yodo en la
gestante en el primer trimestre de la gestacion pue-
de producir dafno cerebral en el feto, manifestado
por dafio neurolégico y disminucion del desarrollo
mental.

Las personas adultas de areas con deficiencia de
yodo no son hipotiroideas, los valores de TSH son
normales y los de T3 circulante normales o eleva-
dos. Pueden presentar bocio. El aumento de TSH
y presencia de bocio por deficiencia de yodo es
por la presencia de otros factores (falta de selenio
que forma parte del nlcleo de las desyodasas; bo-
ciégenos en la zona; anticuerpos antiTPO), y estas
personas si pueden ademas de bocio presentar hi-
pofuncion tiroidea.

En zonas con deficiencia de yodo que ha afecta-
do al desarrollo del cerebro fetal hay personas que
presentan lesiones de cretinismo neuroldgico con
retraso mental y espasticidad irreversibles (defi-
ciencia de yodo en primer trimestre de gestacion):
El desarrollo cerebral precisa niveles normales de
T4L y el hipotiroidismo fetal o el hipotiroidismo con-
génito en el recién nacido sin tratamiento urgente
precoz produce migracion y diferenciaciéon neuro-
nal reducidas en corteza cerebral, hipocampo vy
cerebelo; ausencia de desarrollo de las dendritas y
de la maduracion neuronal, nimero disminuido de
espinas dendriticas, células de Purkinje andmalas
en maduracion y en tamafio axonal. Retraso en la
mielinizacién y disminucion del nimero de axones.

Los trabajos de Gabriela Morreale de Escobar y
cols. 22 glycidaron en modelo animal que las hor-
monas maternas si atraviesan la placenta y llegan al
feto desde el momento de la gestacion y niveles nor-
males de T4L en la madre son indispensables para
el correcto desarrollo cerebral fetal. Durante la pri-
mera mitad del embarazo la T4L disponible para el
cerebro fetal depende de la tiroxina materna 022,

Vulsma y cols. (1989) comprobaron el paso placen-
tario de T4L en humanos ®9. Estas aportaciones
clarifican funcién tiroidea y desarrollo fetal €.

Aportes de yodo en gestacion y lactancia

Los aportes de yodo para ser efectivos en la gesta-
cion deben de comenzar lo antes posible, en gesta-
ciones programadas se recomienda administrarlos
simultaneos a tratamientos previos con &cido félico,
y mantenerlos después del parto para que la lac-
tancia materna aporte el yodo suficiente al recién
nacido. La leche materna debe aportar 100 mcg/L
de yodo ©, siendo erréatica la dependencia de la
ingesta de Afortunadamente, los trabajos de Gru-
pos de Estudio de Deficiencia de Yodo ¢?%% han lo-
grado concienciar a ginecélogos y obstetras 58y
actualmente el aporte de yodo esta muy difundido
en madres gestantes (200-300mcg/dia), y también
la optimizacion de los niveles de TSH maternos du-
rante la gestacion administrando tiroxina a las dosis
necesarias para evitar hipotiroxinemia del primer
trimestre que causaria alteraciones cognitivas en
mayor o0 menor grado, segun han sido evaluadas
en la descendencia a distintas edades %47,

Los lactantes prematuros requieren un cuidado
especial asegurando el aporte de yodo necesario
bien en la lactancia materna o en férmulas que con-
tengan yodo “& 49,

Gestacién y exceso de yodo

Dosis terapéuticas en la gestacion de hasta 1.000
mcg/dia se han de demostrado seguras @ 2. Dosis
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Tabla 7. Mecanismo y causas de exceso de yodo (mg vs mcg). Modificado de Rohner, 2014 ©.

e Efecto Wolff-Chaikoff. Bloqueo sintesis hormonas tiroideas. Efecto transitorio, escape posterior,

mayor/menor duracion.

e Jod-Basedow. Hipertiroidismo inducido por yodo, nddulos tiroideos previos con deficiencia de yodo.

e Hipotiroidismo por exceso de yodo. Riesgo grave: Hipotiroidismo congénito/Neonatal. Enfermedad

tiroidea autoinmune.

Farmacos con yodo contraindicados en gestacion y lactancia: Povidona yodada, contrastes yodados, amiodarona

mayores de compuestos yodados (mg/dia) dismi-
nuyen rapidamente la liberacion de las hormonas
tiroideas por blogueo tiroideo (TABLA 7) pudiendo
ser causa de hipotiroidismo neonatal transitorio,
igualmente deletéreo para el desarrollo cerebral del
recién nacido si no se realiza deteccion precoz y se
instaura el tratamiento adecuado urgente %),

Exposicién accidental a yodo radioactivo en em-
barazo y lactancia

En casos de exposicion a yodo radioactivo (1131,
[123) (>5 cGy) por accidentes nucleares o por
otras causas, la glandula tiroides absorbe estos
compuestos que se almacenan induciendo posi-
bles alteraciones neoplasicas posteriores. La defi-
ciencia de yodo aumenta la avidez por el yodo y
los riesgos. Para evitar esta absorcion, las mujeres
en zonas de riesgo durante gestacion y en periodo
de lactancia deben de ser protegidas mediante la
administracion de yoduro potasico (IK) oral concen-
trado (130 mg/dia).

En neonatos hasta el primer mes de vida se reco-
miendan dosis de IK de 16 mg/dia; hasta los 3 afios
de edad utilizar 32 mg/dia y posteriormente 65 mg/
dia hasta adolescentes ©%. Siempre asegurando
con tiroxina si es necesario, segun la duracion del
tiempo de exposicion al radio-yodo, la funcién nor-
mal del tiroides.

Comentarios

Los trabajos de Gregorio Marafén (socio-cultura-
les) y de Eduardo Ortiz de Landazuri y Francisco
Escobar del Rey (aportaciones cientificas) han sido
cruciales para erradicar la deficiencia grave de
yodo y el bocio endémico en Espafa.

La proposicion no de ley solicitando la declaracion
de la sal de mesa como medicamento-alimento y la
obligatoriedad de la previa yodacion para su venta
en Espafa fue redactada por Antonio Gémez-Pan,
con el apoyo incondicional de Luis Maestre Mufiiz,
en abril de 1983. Autorizada en BOE: 130, 1 de ju-
nio, 1983.

El paso placentario de T4 materna y la importancia
de evitar la hipotiroxinemia de la madre gestante

para el normal desarrollo del cerebro fetal han sido
hitos prioritarios de investigacion de Gabriela Mo-
rreale de Escobar.

La deficiencia de yodo en la gestacion produce
alteraciones significativas en el desarrollo cerebral
del feto y puede ser evitada con la administracion
de IK a la madre.

Los trastornos por deficiencia de yodo son altera-
ciones a erradicar en el siglo XXI, objetivo priorita-
rio de organismos internacionales (OMS, UNICEF,
ICCIDD).
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