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RESUMEN

Objetivo: El presente estudio transversal fue planificado
para evaluar la presencia de anticuerpo antitiroideo anti-
peroxidasa (ac.anti-TPO) y la funcién tiroidea, en dos areas
endémicas de bocio, con deficiencia de yodo corregida.
Métodos: Se estudiaron 109 escolares, de ambos sexos,
entre 6-12 afos de edad, procedentes de Bailadores
(BA=54) y Mucuchies (MU=55). El diagndstico de bocio
se obtuvo por palpacién clinica. La yoduria se determiné
en 34 nifios de BA y en 37 de MU, mientras que la
concentracion sérica de T4 libre (T4L), T3 libre (T3L), T3
total (T3T), TSH y ac.anti-TPO fueron determinadas en
todos los escolares estudiados. Adicionalmente se realiz6
la cuantificacién de T3T y ac.anti-TPO en uno de los
progenitores de cada nifio.

Resultados: En BA, el 53,5% de los escolares presentaron
bocio y en MU el 42,5%. La mediana de la excreciéon
urinaria de yodo no fue estadisticamente diferente entre
ambos grupos (BA=181 pg/L, MU=200 ug/L). La
frecuencia global de detectabilidad de ac.anti-TPO en
escolares fue del 45,5%, pero solo el 5% present6
seropositivad. Una concentracion de ac. anti-TPO, entre
10 y 30 UI/mL, se observo en el 39% de los nifios de BA 'y
40% en MU; 87% en adultos de BA y 54% en MU. En BA,
concentraciones de ac.anti-TPO mayores de 30 UI/mL se
observaron en el 10% de los nifios y en el 17% de los
adultos; en MU, no se observé ningtin caso positivo para
ac.anti-TPO en nifios, mientras que en adultos la
frecuencia de positividad fue del 8%. Las pruebas de
funcién tiroidea de los escolares y de los progenitores de
ambas regiones fueron similares y compatibles con estado
de eufuncién No hubo asociacién entre la presencia de
ac.anti-TPO y bocio.

Conclusiones: Estos resultados indican que la correccién
de la deficiencia de yodo en las areas endémicas
estudiadas se asocia con una alta frecuencia de
detectabilidad de ac.anti-TPO, sin cambios en la funcién
tiroidea.
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ABSTRACT

Objective: This cross-sectional study was designed to
evaluate the thyroid peroxidase autoantibody (TPO-Ab)
concentrations and thyroid function in schoolchildren
from two geographic regions were iodine deficiency was
corrected.

Methods: One hundred nine schoolchildren 6 to 12 years
of age were studied: Bailadores (BA=54) and Mucuchies
(MU=55). Goiter size, urinary iodine, and serum freeT4,
freeT3, total T3, TSH and TPO-Ab were measured. Total
T3 and TPO-Ab were also determined in some parents.
Results: Overall frequency of TPO-Ab detectability and
positivity in schoolchildren were 45,5% and 5% respec-
tively. TPO-Ab concentration ranging between 10-30 UL/
mL was observed in 39% of children from BA and 40%
from MU; 87% of parents from BA and 54% from MU.
TPO-Ab concentration >30 Ul/mL was observed in 10%
of children and 17% of their parents. None of the children
from MU had positive TPO-Ab, while 8% of their parents
were positive. Median urinary iodine was similar in both
regions (BA=181 ug/L, MU=200 ug/L). Thyroid function
tests were normal in all cases. Goiter was found in 53,5%
of children from BA and 42,5% from MU . No association
between goiter and ac.TPO-Ab concentration was ob-
served.

Conclusions: These results suggest that in both endemic
goiter regions, sufficient iodine prophylaxis by iodized
salt is frequently associated with low detectable TPO-Ab
levels and no changes in thyroid function.

Key word: TPO-Ab; endemic goiter; iodine prophylaxis.

INTRODUCCION

La deficiencia de yodo ha sido considerada como uno
de los principales factores etiologicos de bocio,
hipotiroidismo y cretinismo'?. Los programas de
yodacién de la sal han resultado en un efecto
beneficioso sobre la reducciéon de bocio y otros
desordenes por deficiencia de yodo sin embargo,
algunos efectos adversos han sido reportados*. Los
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mas frecuentes son el hipertiroidismo y la induccién
de autoinmunidad tiroidea®¢. Estudios epidemiol6-
gicos han sugerido una relacién directa entre la in-
gesta de yodo y el desarrollo de enfermedad tiroidea
autoinmune en sujetos genéticamente predispuestos”
sin embargo, en un estudio realizado en adolescentes
de la India, no se observd correlacion entre la
concentraciéon de yodo urinario y la presencia de
anticuerpos antitiroideos o tiroiditis autoinmune?®.
Recientemente Zimmermann y cols’ en escolares con
bocio por deficiencia severa de yodo, no observaron
un aumento significativo en la autoinmunidad
tiroidea un afo después del inicio del tratamiento
consal yodada. Estudios realizados en Venezuela en
1993 por el Instituto Nacional de Nutricién (INN),
reportaron una prevalencia de bocio en el estado
Meérida del 63,5% asociada a una disminucion de la
excrecion de yodo urinario en el 32% de los casos™.
En consecuencia, se afianzé el Programa Nacional
de Control y Eliminacién de los Desordenes por
Deficiencia de Yodo. La evaluacién externa de este
programa (International Council for the Control of
Iodine Deficiency Disorders, ICCDD)"'?, demostré
que el 94% de la sal que se consume, esta
adecuadamente yodada y que la mediana de la
excrecion urinaria de yodo, ubicada en 13 mg/L en
1993 aumento a 187mg/L en 1999. Segtin este tiltimo
estudio, Venezuela es un pais certificado como libre
de deficiencia de yodo" . Sin embargo, en ese mismo
estudio la prevalencia clinica de bocio ha
permanecido alta (30%) lo cual podria reflejar un
efecto residual 6 a la presencia de otros factores
etiolégicos que pudiesen estar influyendo en la
persistencia de esta patologia. El propodsito de este
estudio fue investigar el comportamiento del
anticuerpo antitiroideo anti-peroxidasa (ac.anti-TPO)
y la funcién tiroidea en escolares y sus parientes
adultos procedentes de dos areas endémicas de
bocio, con deficiencia de yodo corregida.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Se estudiaron 109 escolares, de ambos sexos,
de 6 a 12 afos de edad procedentes de Bailadores
(BA=55) y Mucuchies (MU=54). También se estudi6
uno de los padres de cada nifo. Los sujetos fueron
informados de las caracteristicas del estudio y se
obtuvo el consentimiento para la realizaciéon del
mismo.

Meétodos: La presencia de bocio fue estimada por
palpacién clinica, segin recomendaciones de la
WHO/UNICEF/ICCIDD®. De cada poblacién de
escolares se tomaron al azar muestras de orina para
la determinacién de la yoduria (BA=34; MU=27). En
condiciones de ayunas se tomé muestra de sangre
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venosa para la determinacién de anticuerpos anti
peroxidasa tiroidea (ac.anti-TPO ), T3 total, T3 libre,
T4 libre y TSH. En los adultos solo se cuantificé
ac.anti -TPO y T3 total. La determinacion de ac.anti
TPO se realiz6 por quemiluminiscencia (IMMULITE,
DPC, CA); de acuerdo a la concentracién obtenida,
los datos se agruparon en 3 categorias: no detectable:
<10 UI/mL; detectable: >10 <30 UI/mL; positivo:>30
UI/mL. Las hormonas se cuantificaron por:
electroquemiluminiscencia la T3Total y la T3 libre por
radioinmunoensayo (Diagnostic Products
Laboratories,USA), la TSH y la T4 libre por
quemiluminiscencia (Diagnostic Systems Laborato-
ries, CA, USA). La cuantificacion de yodo en la orina
se realizo por espectrofotometria usando la reaccién
de Sandell-Kolthoff'.

Andlisis estadistico: Se determinaron las distribuciones
porcentuales de las variables estudiadas en las 2
regiones. Las variables estudiadas se presentan en
promedios * error estaindar de la media; para la
yoduria se utilizé la mediana como medida de
tendencia central. La diferencia entre las frecuencias
se analiz6 utilizando la prueba de 2, 6 la prueba ¢-
Student para las variables continuas. Se consider6
significativo un valor de p<0,05.

RESULTADOS

Como se puede observar en la Tabla I, clinicamente
se obtuvo una frecuencia de bocio similar en ambos
grupos de escolares, aunque esta fue mas alta en la
region de Bailadores. La mediana de la excrecién
urinaria de yodo no fue estadisticamente diferente
entre ambos grupos. La concentracién de T3total de
los escolares y de los progenitores de ambas regiones
fueron similares (BA- escolares: 1,81 + 0,28 y adultos:
1,82 + 0,30; MU-escolares: 1,85 = 0,34 y adultos: 1,83
+ (0,32 ) y compatibles con estado de eufuncion .
Tomando en cuenta la presencia o no de bocio, la
frecuencia porcentual de detectabilidad de ac.anti-
TPO, incluyendo los casos positivos, fue de 27% en
los escolares con bocio y 22% de los escolares sin
bocio, provenientes de BA (Figura 1); aunque la
frecuencia fue mayor en los nifios con bocio la
diferencia no fue estadisticamente significativa. En
los escolares de MU, estos valores fueron mas bajos :
20% con bocio y 16% sin bocio pero la diferencia no
fue significativa. No hubo asociacién entre bocio y
presencia de ac.anti-TPO.

Al comparar nifos con adultos, la frecuencia de
detectabilidad de ac.anti-TPO fue de 49% y 87% en
los de BA y de 40% y 54% respectivamente, en los
individuos procedentes de MU (Figura 2). Entre los
nifios de ambas regiones la frecuencia no fue
estadisticamente significativa mientras que en los
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Tabla I : Frecuencia de bocio, yoduria y perfil tiroideo en escolares de Bailadores y Mucuchies (Estado Mérida).

Bocio Yoduria TSH T4L T3L T3T
% ug/L uuJl/ml ng/dL pg/mL ng/mL
Bailadores 53,5 181 (105-273) 212 +1,1 1,33 £0,22 3,25 £ 0,89 1,81 = 0,28
Mucuchies 42,6 201 (103-298) 2,48 + 1,06 1,54 + 0,20 1,85+ 0,34

Valores promedio + error estdndar de la media. * p < 0,001 Mucuchies vs Bailadores. * Mediana: (rango)
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Figura 1.

Detectabilidad de ac.anti-TPO: M detectable; []no detectable,
en relacién a la presencia de bocio en escolares de Bailadores y
Mucuchies (estado Mérida)
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Figura 2.

Detectabilidad de anti-TPO: [ detectable; [ no detectable,
en los nifios y en sus padres, procedentes de Bailadores y
Mucuchies, (estado Mérida).

adultos, la frecuencia de ac.antiTPO fue significati-
vamente mayor (p<0,05) en la region de BA.

La positividad de ac. anti-TPO fue observada en el
17% de los adultos y en el 10% de los nifios
procedentes de BA mientras que en MU la
positividad de ac.anti-TPO fue observada en el 8%
de los adultos y ningtin caso fue detectado en los
ninos.
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Figura 3.
Anticuerpos anti-TPO en nifios y en sus padres procedentes de
Bailadores ( ) y Mucuchies ( [J ) del Estado Mérida.

DISCUSION

La frecuencia global de detectabilidad de ac.anti-TPO
en escolares fue del 45,5%, pero solo el 5% presentd
seropositivad. Al igual que estudios previos
realizados en dreas deficientes de yodo''¢, esta alta
frecuencia de detectabilidad de anticuerpos se
caracteriz6é por tener bajas concentraciones sin
alteraciones funcionales tiroideas en la mayoria de
los casos'”*®. Estos hallazgos caen dentro del concepto
de que el desarrollo de bocio por deficiencia de yodo
puede sobreexponer el sistema inmune a antigenos
tiroideos condicionando reacciones inmunes de tipo
humoral o mediadas por celulas''¢. Diversos
estudios han indicado que la suplementacion de
yodo en areas deficientes puede precipitar la
apariciéon de enfermedad tiroidea autoinmune®la
cual, puede manifestarse como bocio o como atrofia
tiroidea. La forma bociosa puede presentarse como
una tiroiditis linfocitica focal o difusa; ésta dltima
cuando se asocia con cambios eosinofilicos y des-
truccion tisular se denomina tiroiditis de Hashimoto
y estd asociada con aumento en los titulos de
anticuerpos antitiroglobulina y antimicrosomales®.
En Venezuela, el programa de yodacién de la sal se
inicio en 1993 y en 1999 fue certificado como pais
libre de deficiencia de yodo. Diez afios después, nues-
tros resultados indican que en una muestra de
escolares, provenientes de 2 regiones con bocio por
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deficiencia de yodo, el % de detectabilidad de ac.anti-
TPO fue en promedio del 45,5% independiente del
volumen tiroideo. No podemos determinar si la
seropositividad observada en nuestro estudio
representa una condicién reversible tal como fue
descrita en el estudio de Kahaly, y cols® en el cual, la
disfuncion tiroidea y la autoinmunidad, observada
en el 19% de los pacientes a los 6 meses del
tratamiento con 0,5 mg de yodo por dia como yoduro
de potasio, remitié drasticamente al suspender el
tratamiento. Esta bien establecido que la yodacién
preventiva, reduce la frecuencia de bocio, sin embar-
go los resultados son contradictorios en lo que
respecta a la autoinmunidad, probablemente debido
a diferentes concentraciones de yodo utilizadas en
los programas de yodacién* y a periodos de
tratamiento y de observacién variables’. El yodo es
esencial para la funcion tiroidea normal y la mayoria
de los individuos toleran la gran variabilidad de los
niveles de yodo en la dieta; Como resultado del efecto
inhibitorio agudo del exceso de yodo intra-tiroidea,
se produce inhibicién de la sintesis hormonal. Esta
autorregulacion implica una disminucién en la
capacidad de atrapamiento de yodo por la tiroides,
quizas como expresion en la disminucién del sistema
de cotrasporte Na-I. Sin embargo, un subgrupo de
individuos pueden desarrollar disfuncion tiroidea y
autoinmunidad posterior a la exposicién de
yoduros®#.

Se ha reportado que la prevalencia de tiroiditis auto-
inmune varia segtn la raza, esta, ha sido atribuida
en parte a la diferente predisposicién inmunogé-
nica®. En este estudio la frecuencia de detectabilidad
y positividad de ac.anti-TPO fue mayor en la regién
de Bailadores tanto en los escolares como en sus
progenitores, y ningtin caso positivo en nifios de la
poblacién de Mucuchies. Estos resultados podrian
indicar que la mayor frecuencia de positividad
antitiroidea en BA pudiera ser reflejo de una
variacion étnica dentro del drea andina. Cabe
destacar que la positividad de ac.anti-TPO no se
asocié con alteraciones en la funcién tiroidea aun
cuando un alto porcentaje de los escolares de ambas
poblaciones tenian bocio. La concentracién de yodo
en orina, confirma que la suplementacién de yodo
es adecuada. Diversos estudios han demostrado que
la reposiciéon adecuada de yodo conlleva a una
reduccién significativa (< del 5%) del bocio
endémico'?4, en este trabajo, contrario a lo esperado
la prevalencia de bocio permanece alta. La tiroiditis
inducida por yodo podria ser la causa de una
prevalencia aumentada de bocio residual en areas
endémicas bajo profilaxis de yodo bien sea por accion
directa o en combinacién con otros factores®. Como
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factor limitante de este trabajo hay que sehalar que
no existen referencias acerca de la frecuencia de
marcadores de autoinmunidad tiroidea previos al
Programa de yodacion de la sal, por lo que seria
importante reevaluar periddicamente la yoduria, la
concentracién de anticuerpos antitiroideos y la
prevalencia de bocio.
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