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INTRODUCCION

Se conoce desde hace mucho tiempo
que un sindrome que comprende defi-
ciencia mental, en conjunto con defec-
tos predominantemente neurologicos
(tales como mutismo/sordera, diplegia
y estrabismo), O predominantemente
endocrinolégicos (hipotiroidismo y cre-
cimiento retardado), se encuenira €D
4reas de severa deficiencia de yodo, aso-
ciado al bocio endémico.

En 1857 Fabre escribié que “el bo-
cio es el padre del cretinismo” (1). Las
descripciones mas tempranas de estas
entidades se encuentran en la literatura
de los paises alpinos. Al mejorar las
condiciones socio-econdémicas, este sin-
drome practicamente desaparecio de la
mayor parte de las regiones endémicas
de los paises industrializados. Sin em-
bargo, persiste en areas con alta ende-

micidad de bocio en Asia, Oceania, Sud-
américa y Africa (2, 3, 4,5, 6, 7, 8), y
atn todavia en ciertas regiones de Eu-
ropa (9).

Usualmente la literatura meédica se
refiere a esta condicién como “cretinis-
mo endémico”. Esta terminologia en el
pasado se presto a confusién, ya que
en paises de habla inglesa el término
“cretino” generalmente se toma como
sinénimo del hipotiroidismo congéni-
to (10). '

Recienteemente, €l termino “trastor-
nos por deficiencia de yodo (TDY)” ha
llegado a ser aceptado, ya que expresa
un concepto que toma en cuenta dife-
rentes etapas criticas del desarrollo hu-
mano desde la concepcion a través de
la vida fetal y desde la nifiez a la edad
de adulto (10, 11). Ya que los principa-
les defectos del sistema nervioso cen-
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SINTOMAS

McCarriso.n fue el primero ¢p e
sificar los diferentes tipos de | it
en ese entonces se denominaba “cr:
nismo”, las variedades “nerviggy
“mixedematosa” (15). Esta clasificacig,
ha sido actualizada por la Organizacig,
Panamericana de la Salud (OPS) (1979
y ahora consta como parte de la def;
nicién de la OMS. La versién ampliad,
de la OPS comprende los siguientes
sintomas (2): Deficiencia mental as.
ciada con: a) un sindrome predominan
temente neuroldgico que consiste en de-
fectos de la audicion y del habla, y con
trastornos caracteristicos de la postura
v de la marcha en un grado variable
o b) un sindrome predominantemente
endocrinolégico, con hipotiroidismo ¥
crecimiento retardado.

Aunque en algunas regiones uno de
los dos tipos puede predominar, €D
otras areas una mezcla de los dos S*
dromes suele ocurrir. En varios pais®
sudamericanos y del Pacifico Sur 13_"3'
viedad neurolégica predomind, miel
tras la forma mixedematosa parec® ?er
particularmente prevalente €0 Afn¢
Central (2).

Para demostrar estas diferencia® o
la sintomatologia clinica, el patror Se:
miolégico segiin se observa € o 62.
Cuestan en la regién andind del B
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dor, en Zaire y en Nueva Guinea se
muestra en la Tabla 2.

Las diferencias clinicas entre pacien-
tes con la variedad neurologica y pa-
cientes con la forma mixedematosa se
expresan bioquimicamente €n que aque-
llos generalmente son eutiroideos o le-
vemente hipotiroideos, mientras que
estos son obviamente hipotiroideos.
Sin embargo, hay una notable super-
posicién en los valores de los parame-
tros bioquimicos entre individuos de
los dos grupos (revisados en 2, 16). Em-
pero, un estudio minucioso indica que
quiza las diferencias no son tan nota-
bles como inicialmente se describieron.
Ciertamente, tanto en Africa Central
como en otras partes, se encuentran
cretinos con defectos neurolégicos aso-
ciados con el hipotiroidismo.

Se menciona la baja estatura entre
las caracteristicas mas predominantes
en los TFDY. Sin embargo, se deberia
tener presente que en areas de severa
deficiencia de yodo la poblacién en ge-
neral tiene baja estatura. En dos en-
cuestas realizadas en regiones rurales
del Ecuador, un 70% de los afectados
estaban dentro de dos desviaciones
standard de lo normal (17, 18). Un ma-
yor grado de retraso de crecimiento se
observo en la forma mixedematosa, se-
guin se ha comprobado en Zaire y Tan-
zania (19, 20, 21). La talla, expresada en
tanto por ciento de la talla normal pa-
ra la poblacién, variaba de un 56% a
un 95% (con un promedio de un 77%).

Los estudios antropométricos efec-

tuados en areas rurales del Ecuador
B e s
exion de las ro-

dillas o franca cifoescoliosis, los indivi-
duos de talla comparable tenian aproxi-
madamente idénticas proporciones cor-
porales sin guardar relacion con el he-
cho de si estaban o no afectados.

Al evaluar los dermatoglifos, no se
observé ninguna diferencia estadistica
entre pacientes y controles, aunque se
noté un alto grado de variacién, inclu-
yendo una alta frecuencia de lineas si-
mianas y surcos transversos de tipo
transicional, asi como un alto tanto por
ciento de vestigios en el area tenar y
primera interdigital (22). De igual ma-
nera, no se encontré ningun tipo der-
matoglifico patognomonico que pudiera
identificar la subpoblacién con TFDY
en un estudio hecho en Nueva Gui-
nea (23).

ILa mejor manera de clasificar el
cuadro clinico del cretino endémico
adulto es como una degeneracion sis-
témica que involucra caracteristicamen-
te los tractos supra-espinal ponto-re-
ticular y vetibulo - espinal descenden-
tes. Clinicamente, se manifesta como
un trastorno motor que afecta especial-
mente el movimiento y tono proximal
y axial, con una distonia de flexion del
tronco y las extremidades, geno valgo
y pie varo y mayor espasticidad de la
parte proximal de las extremidades in-
feriores: soélo ocasionalmente se en-
cuentra el signo de Babinski. La bra-
diquinesia es evidente; se trata de pa-
cientes que caminan con dificultad, sin
gracia, aunque no se obtiene ningun
sipno claro de disfuncién cerebelar.
Fig. 1. |

Los pacientes con los TFDY demues-
tran varios grados de dificultad en la
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audicion y la comunicacién, variando
de 1a sordera total a menores grados de
pérdida auditiva bilateral; del mutismo
al habla disartrica. También tienen una
atencion de corta duracion, y una la-
bilidad emocional; sin embargo, s€ Conl-
<ervan las funciones vegetativas y auto-
némicas. Los adultos afectados desa-
rrollan tempranos Signos extrapirami-
dales y de liberacién del 16bulo frontal.
El cretinismo endémico no parece
ser una entidad nosologica precisa, Si-
no que representa una gama clinica que
se extiende de los sujetos con enferme-
dad subclinica a los gravemente afec-
tados. Al examen, algunos individuos
mayores que viven en estas dreas mues-
tran signos del 16bulo frontal y extra-
piramidales, lo que puede representar
la segunda fase de la evolucién del sin-
drome de paraplegia en flexién de ori-
gen cerebral (24). Yakovlev definid este
sindrome como un cuadro clinico de
comienzo insidioso, que evoluciona en
tres fases: la rigidez paraténmica, la fase
de actitud de flexién, y la fase de con-
tractura pelvicrural permanente. En la
primera fase el unico signo neurolégico
obtenido es un tono anormal, manifes-
t_"j!dq como una “fijacién postural anti-
Cipatoria 'i'nbportuna” en respuesta a la
manipulacién pasiva de las extremida-
des del paciente. En la segunda fase el
tono anormal ya es indistinguible del
observado en el sindrome de Parkinson
EI] .eSté.acf’mpaﬁadO por respuestas ora-
e o
mienza la tercera (lélase : ntOnC§S s
cién de la postura e ; COn. la resolu-
PR 2 recta y de la loco-
mocion y la aparicién de la contractura

pelvicrural, del deterioro progresivo y

de la muerte. Los correlatos neuropa-

tolégicos de este sindrome son lesiones

en ambos 16bulos frontales y en los glo-

bus pallidus. En los pacientes afectados

con TFDY pueden hallarse, indistinta-
mente, las manifestaciones de una u
otra de las fases de este sindrome, re-
flejando el mayor dafio congénito al
SNC. Sin embargo, no se ha observado
una evolucién clinica en un paciente
con TEDY de una a otra fase del Sin-
drome de Yakovlev, lo que se explica
porque su trastorno neuromotor es fi-
jo, no progresivo. Al momento no exis-
te ningun estudio neuropatolégico re-
ciente en pacientes con estos trastor-

nos, que demuestre la hipétesis plan-

teada arriba.

Otras personas que viven en la mis-
ma Area demuestran signos extrapira-
midales y del 16bulo frontal, pero ade-
mas tienen retardo mental y sordomu-
tismo con una postura normal. Otros
presentan unicamente sordomutismo,
con un examen neurolégico por otra
parte totalmente normal; vy, finalmente,
en estas regiones hay una frecuencia
sorprendentemente alta de personas
con retardo mental (3, 13).

La distonia de flexién es el signo
mas notable obtenido en la evaluacion
neurolégica de pacientes con TFDY.
Esta postura es inducida por varios -
pos de lesiones en el sistema nervioso,
como ha sido demostrado por Denty’
Brown en su serie de experiment®
con monos (25). La seccién de amb0’
nervios octavos produce posturas de
flexién moderadas. Esto es de partic”
lar aplicacién a nuestros pacientes y
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que se ha demostrado que uno de los
signos mas frecuentemente encontra-
dos es el sordomudismo. Parece que
tanto la pérdida auditiva perceptiva co-
mo la conductiva estan presentes en
tales individuos. Sin embargo, los es-
tudios histopatoldgicos sobre el status
del oido interno y del octavo nervio
han sido mas bien limitados (25, 27, 28).
Se ha demostrado que el Organo de
Corti y la rama coclear del octavo ner-
vio son particularmente sensibles a la
administracion de medicamentos anti-
tiroideos (27). Koenig (28) ha descrito
cambios 6seos en el cretinismo endé-
mico, y sugiere que la patologia del
hueso temporal puede ser un factor
contribuyente a la sordera. La destruc-
cién bilateral del globus pallidus tam-
bién provoca las respuestas flexoras,
produciendo una distonia de flexién
severa. Esto resulta del bloqueo de las
aferencias vestibulares que entran en el
cuerpo estriado, liberando de este modo
los reflejos del contacto corporal (25).

En los recién nacidos afectados, el
proceso patolégico se manifiesta comao
una mielinogenesis retardada v, clini-
camente, como un retraso en la de re.
fleios posturales. En nifios mavyores.
Delong describié un sindrome particu-
lar que afecta especialmente las esfe.
ras social, adaptiva v del lencuaje, \)
gue consiste en la timidez excesiva, pos-
turamiento cataténico v dificultades en
la comunicacién (29, 30). |

Los TDY pueden constituir un pa-
radiema para estudiar el papel de Ia
nutricién y otros factores ambientales

en la etiologfa de 1a enfermedad vy e)
envejecimiento de] cerebro (31).

Estos resultados nos impulsaron a
conducir una encuesta neuroepidemio-
légica formal en tales areas. Se han
publicado los resultados detalladamen-
te (32), pero, en resumen, la morbili-
dad neuroldgica total fue sorprenden-
temente alta, y ciertas condiciones es-
pecificas, tales como la epilepsia, el
retardo mental y los trastornos extra-
piramidales, alcanzaron cifras que eran
tres y cuatro veces las encontradas en
los paises industrializados. La Tabla 3
resume esta informacidn.

EL EXAMEN NEUROFISIOLOGICO Y
LA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
EN EL CRETINISMO ENDEMICO

Se han efectuado estudios electro-
encefalograficos (EEG) y de potencia-
les evocados auditivos del tallo cere-
bral (PEATC) en pacientes que sufren
de TFDY en la regiéon andina. Tanto en
ninos como en adultos la EEG mues-
tra anormalidades de la actividad de
fondo, asi como cambios focales y des-
cargas paroxismales, apuntando hacia
trastornos tanto corticales como sub-
corticales (33). El examen PEATC es
normal en nifios con TFDY, pero llega
a ser anormal en adultos afectados, in-
dicando un dafio progresivo de la con-
ductividad en el oido medio (33).

'La tomografia computarizada ha ayu-
dado en la evaluacién del dafio cerebral
€n estos pacientes, frente a la ausencia
de material neuropatolégico. Los resul-
tados tomograficos estuvieron en con-
cordancia con un proceso atréfico pon-
to-mesencefélico severo, probablemente
sécundario a la degeneracién de las vias
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ETIOLOGIA

El concepto de 1a deficiencia de g
do como la causa primaria del b001.0
endémico, del hipotiroidismo juvenil
endémico y de los TFDY ha sido ya ge-
neralmente aceptado. Estudios contro-
lados en varias areas geograficas han
demostrado que la deficiencia materna
de yodo compromete el desarrollo neu-
rolégico del feto, y que estos efectos
se pueden evitar por la correccion de
1a deficiencia del yodo previa a la con-
cepcién (2). Si las noxas ambientales
agobian la capacidad adaptiva genética
del sistema biolégico, los TDY segui-
r4n conduciendo a la producciéon de
déficits en los individuos en areas en-
démicas, afectando el crecimiento fisi-
co y el desarrollo neurolégico. El con-
Ceptf) lde TDY no explica, sin embargo,
la” dificil cuestién de por qué sélo un
e
agregacion familiar c:e la1 tel‘lde'nCla c?e
R afectad;)n a co¢x1stenc1a
Bty frecuems y no afectados,

5 emente se sospe-
ché una causa hereditaria. P =
recientemente no habfan ero hasta

abian
que los factores L4 l?ruebas de
Papel im gencticos jugaran un
Portante en la etiolooi
TFDY. Bugster, al exam; ogia de los
: minar la cuestién

gy

de herencia en 1938, no puds
pruebas para la herencia mep q
Al contrario, €l observé que ,
que aumentaba el orden de na;
aumentaba el riesgo, sefalandg
modo la importancia de log Sr
maternos (34). Desde entonces | Or'es
vestigadores se han limitado a'es(zzblln.
cer cifras de prevalencia, ocasi()nalmee.
te comentando acerca de la agregaci,n.
familiar (34, 35, 36). "
- En las areas c-::ndémicas se ha ghge
vado que el bocio ocurre en SUCESiyg
generaciones dentro de una fapy,
mientras que los TFDY no se Comporl.
tan asi en la mayoria de las famili;
Dos hechos, €l primero, el tipo de traps
misién horizontal, y el segundo, 1a g
sencia casi total de medio hermang
afectados, dio lugar a la especulacio
de' que una predisposicion heredad
autosdémica recesiva del feto puede ser
un prerrequisito indispensable para los
efectos perjudiciales de la deficienci
prenatal del yodo.

Ya que en principio las caracteris
ticas mendelianas pueden ser recon
cidas por la manera en que se St
gan entre los descendientes, S¢ emplex
ron los datos de 55 familias con uno’
mé4s probandos afectados de zonas T
rales del Ecuador para un analisi de
segregacion. La probabilidad (p) de que
cualquier individuo teniendo- un her
mano como probando sea afectado f
p = 0,26, lo que corresponde fielmen®
a la esperada tasa de segregacién i
0,25 para una supuesta herenci® g
sOmica  recesiva (22).

La- hip6tesis de un mod
cia simple también predice dU°

hauar
eliap,
medl da
mienm

de este

o de her®”
a5
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cuencia de hermanos @ afectados sera
aleatoria. Al analizar los datos de 50
familias de hermanos, no se determiné
ninguna influencia del orden de naci-
miento. Se puede concluir, a partir de
los datos disponibles, que un factor ge-
nético, por ejemplo, un gen autosémico
recesivo, tanto como la deficiencia del
yodo, son operantes en la patogenesis
de los TEDY.

PATOGENESIS

Ya se ha aceptado generalmente el
concepto de deficiencia materna - del
yodo como causa de danos neurologi-
cos al feto (10, 37, 38). Estudios con-
trolados han demostrado que la defi-
ciencia materna del yodo ejerce su efec-
to tempranamente, y se ha reconocido
al primer trimestre del embarazo como
el periodo de dafio. Ambas observacio-
nes indican que el periodo en que ocu-
rre el dafo es anterior al de funciona-
lidad de la tiroides fetal (10, 39, 40,
41, 42). ' |

La sordera que ocurre en la mayoria
de los pacientes afectados con TFDY
sigue siendo un enigma. Se han obser-
vado cambios en el oido medio en po-
llitos y ratas en desarrollo en las cua-
les se ha provocado un hipotiroidismo

(43). El cretino esporadico raramente
sufre de sordera y el cretino familiar
no es sordo. Aunque parezca raro, en
el Sindrome de Pendred los pacientes
tienen bocio y sordera asociados con
hipotiroidismo leve, pero sin retardo
mental. El cretino africano descrito por
Delangue usualmente no es sordo (44).

Aunque se propuso inicialmente que
era la carencia del yodo per se la res-
ponsable por el dafio temprano en el
feto (44, 45), mas bien la hipotiroxine-
mia materna parece ser el factor deci-
sivo, si nos basamos en los resultados
de los ultimos estudios clinicos y expe-
rimentos con animales (40, 41). Uno de
los problemas mas extensamente inves-
tipados de la endocrinologia evolutiva
es la relaciéon de la hormona tiroidea
con el sistema nervioso en desarrollo.
En areas de severa deficiencia de yodo,
los habitantes pueden tener muy bajos
niveles de tiroxina libre (FT4), elevados
niveles de hormona estimulante del ti-
roides (TSH) y triyodo-tironina normal
(FT3) (38, 47). En experimentos con
animales se puede reproducir esta si-
tuacién por medio de la provision de
una dieta baja en yodo (40, 46).-Como
consecuencia, antes del comienzo de la
secrecion tiroidea fetal los tejidos em-
brionarios llegan a estar marcadamente
deficientes en T4. Ya que la mayoria
del T3 en la corteza cerebral se deriva
de la-conversion local de T4 a T3 (48),
esta situacién puede ser perjudicial en
el cerebro en desarrollo.

En animales de laboratorio se reco-
noce generalmente que, durante el pe-
riodo critico del desarrollo cerebral, las
hormonas tiroideas afectan la diferen-
ciacién de las células neuronales por la
estimulacién del crecimiento y la rami-
ficaciéon del axon y las dendritas (49,
50). En el humano, se han encontrado
T3 y su receptor nuclear en el cerebro
fetal tan temprano como en la décima
semana de gestacién (51). Por ende, en
la-deficiencia materna del yodo por ba-
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jos miveles de T3, es muy probable que
se disminuya la proliferacién de célu-
las de los tejidos embrionarios y feta-
les. En la mayoria de los fetos este efec-
to puede ser parcial o completame-nte
reversible, mientras que en una Imno-
ria, que tiene una predisposicion gene-
tica autosémica recesiva heredada, esto
conduciria a un defecto irreversible del
sistema nervioso que se€ manifestaria
como variables grados de diplegia es-
pastica, retardo mental y defectos del
habla y de la audicién. Esos sintomas
deberian denominarse “trastornos feta-
les por la deficiencia de yodo” (TFDY.)

Los diferentes fenotipos del “creti-
nismo endémico”, segtin se los ha des-
crito en la literatura, probableménte
representan los extremos polares de un
continuo de déficits neurolégicos y fi-
sicos, lo que es influenciado pre y post-
parto por varios fectores enddgenos y
ex6genos, en lugar de constituir una
poblacion aparte (2, 13). Estos factores
son: la historia genética individual, la
deficiencia post-parto de yodo, y/o los
bociogenos de la dieta, ‘que conducen
a un hipotiroidismo, y muy probable-
mente otros factores nutricionales, ta-
Ie':s como la desnutricién proteico-calé-
rica (18, 39, 52, 53), y la carencia de
otros oligoelementos ((54).

'La conclusién practica es que la
I.II}IS]J)? zlanera de Pl‘e.Venir los TDY vy
e e

La rn;di}:f(‘)do .(,7’ 36, 47, 55, 57, 58).
biente de] s:;iozeie;qulmka del am-

e ’ ado por

Se ha postulado que tal mecanismo
puede estar en juego en la patogenesis
de cierta proporcién de los sindromes
extra-piramidales, relacionado con la
cobertura de hielo durante la ultima
glaciacion, y la altura 'y cantidad de llu-
via (59). De hecho, al estudiar solo la
poblacién mayor de 50 anos de edad
que fue examinado en Quiroga, Ecua-
dor (32), la prevalencia de Parkinsonis-
mo especifica para la edad alcanzé la
elevada cifra de 24 por 1.000, es decir,
tres a cuatro veces mas alta que las ci-
fras registradas para un grupo etareo
similar de Islandia y Dinamarca (cita-
‘do en ref. 59). Por lo tanto, el estar ex-
puesto tempranamente en la vida a un
desequilibrio geoquimico, causado o
agravado por la ultima glaciacion, po-
dria explicar una alta fraccidén etiolé-
gica de las enfermedades neurolégi-
cas en general en la regi(’)n alto-andina,
asi como la morbilidad sorprendente-
mente elevada encontrada en las en-
cuestas epidemiolégicas hechas en es-
tas areas (32).
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TABLA 1: Tasas de pravalencia de bocio y T FDY en varios paises

BOCIO TFDY
AUTOR % | % PAIS
Wachter et al., 1985 (Ref. 20) 65-95 3 Tanzania
Fierro-Benitez et al., 1971 (Ref. 36) 69.7 8:2-(—15) Ecuador
Pretell et al., 1971 (Ref. 42) 58 3 Peru
Vanderpas et al., 1984 (Ref. 53) 50-70 2-6 Zaire
Ibbertson et al., 1972 (Ref. 52) 63 59 (—13,7) Nepal
Eugster, 1938 (Ref. 34) 56 3.51 Suiza
Pharcah et al, 1971 (Ref. 45) 30 4.9 Nueva Guinea

Goslings et al,, 1977 (Ref. 39) 85 8 Java, Indonesia.
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N - R =
42 /”—: : TFDY (cretinismo endémjco)’
= Jinico de © cnea, y Zaire
1 cuadro € Nueva Guine,
T ABLA 2: E n Ecuador.
observado €
M
e ain
T Ry ‘ez Held et Pharoah Delange
) ror: Fierro-Benl 1986) (1971 (1972
Au 4 al ( )
et al (1974) (Ref. 22) (Ref. 45) (Ref. )
(Ref. 17) Bl -
g Nueva Guinea .
= &7 Ecuador EC‘f‘_‘dor uen 107 2il_re
— 94 1 =419 =9
n —';b % % 0
T
Sintomas e
100 1
100 100 1
Defectos del habla 94 90.4% 95.4 111
Trastornos de audicion tura 94 90.4 81.4 111
Trastornos de marcha y Pos 97 90.4% “mayoria” 100
Retardo mental 16 227 25.2 nd,
Estrabismo ; 55.6 “mayoria”’ 4+
= : 1 60
Sintomas ‘nfeul.‘ologlcos adlclogzses > 265 = i
Extension limitada de los coO ps 126 = i
de mdﬂ.l e n.d. 14 n.d. nd.
{ Hosgo o 28.8 “minoria” ‘“mayoria
Chut g . 30, . 213 nd S 89
Puente nasal deprimido 16 . 1'2 ' 0‘
Bocio > II (OPS) 26 23.2

—

n.d.: no documentado.

* La cifra de prevalencia debe ser considerada como

un estimado minimo, puesto que el instrumento de encuesta no habia sui;)
disefiado para detectar alteraciones leves de audicién ni de retardo mental

* Signo de Babinski.

TABLA 3: Prevalencia y tasas de prevalencia por 1.000; poblacion
de trastornos neurolégicos en Quiroga, Ecuador, 1982 (Ref. 32)

Epilepsia

Neuropatias Periféricas

Ataxias

p—

Sindromes Extrapiramidales

Enf. Cerebrovasc.
Trast. Lenguaje
Retardo Mental

N° de casos Prev./1.000 i
iy e e R TR
17 15.3
16 14.4
6 5.4
4 3.6
20 18
35 314

e ——— ey R =
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