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GLOSARIO

Amplitud: Voltaje de las ondas, se expresa en microvoltios y se mide de
vértice a vertice.

Asimetria: Consiste en la desigualdad en amplitud, de forma o de frecuencia
de la actividad electroencefalogréfica.

Complejo: Se refiere a la asociacion de dos o mas grafoelementos, iguales o
distintos, expresados de forma consecutiva (vgr.: complejos de polipuntas, de
punta-onda lenta, onda aguda-onda lenta).

Complejos K: Grafoelemento normal del suefio caracterizado por la union de
una onda aguda del vértex con un huso de suefio.

Frecuencia: Numero de ciclos por segundo de cualquier forma de onda.
Gradiente anteroposterior:  Se refiere a la diferenciacion de las regiones
cerebrales anteriores con respecto a las posteriores debido a contar con
distinto voltaje, frecuencia o ambas cosas a la vez.

Grafoelemento: Cualquier elemento del trazo electroencefalografico con una
morfologia, duraciéon y amplitud caracteristica que permite su denominacion
distintiva del resto de las ondas. Existen grafoelementos normales (vgr.: ondas
agudas del vértex, husos de suefio) y anormales (vgr.: puntas, punta-onda
lenta).

Hertz (Hz): Unidad de frecuencia de las ondas conforme al Sistema
Internacional. Sinébnimo de ciclos/segundo.

Husos de suefio: Grafoelemento normal propio del suefio en su etapa 2 (N2)
con una frecuencia de 10 a 14 Hz, duracién de 1 a 2 segundos y amplitud de
menos de 75 YV con un intervalo de aparicion de aproximadamente cada 10
segundos. Se localiza tipicamente en regiones frontocentrales bilaterales, de
forma simétrica y sincrénica. También se lo conoce como ritmo sigma.

Husos extremos de suefio: Son aquellos con una amplitud de entre 200 y 400
uV, lo que les da una morfologia puntiforme, y frecuencia de 8 a 15 Hz con
intervalo de aparicibn muy breve o inexistente. Pueden presentarse
ocasionalmente en nifios normales menores de 5 afios como un indicio de
inmadurez cortical, pero su persistencia y mayor frecuencia de aparicion se ha

relacionado con déficit cognitivo.
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Maniobras de activacion: Son todos aquellos estimulos externos realizados
con el fin de valorar respectivamente la respuesta cerebral ante los cambios de
atencion, a la luz a diferentes frecuencias, a la hiperventilacién, al ruido y al
tacto superficial, y en casos patrticulares al dolor.

Microvoltio ( pV): Millonésima parte de un voltio. Es la unidad de medida de la
amplitud de las ondas.

Milisegundos (ms). Milésima parte de un segundo. Es la unidad de medida de
la duracioén de las ondas.

Onda: Oscilacion simple que se propaga en el espacio. Una onda sinusoidal es
cuando tiene un desplazamiento positivo y negativo en relacion a la linea
isoeléctrica.

Onda aguda: Grafoelemento anormal caracterizado por una duracion de entre
70 a 200 mseqg.

Onda aguda del vértex: Grafoelemento normal caracterizado por su aparicion
durante las etapas 1 (N1) y 2 (N2) de suefio con una distribucion frontocentral y
que cuenta con todos los elementos definitorios de una onda aguda.

Onda lenta: Grafoelemento caracterizado por una duracién mayor a 200 mseg
y una amplitud mayor de 75uV. Habitualmente se considera anormal en el
adulto en vigilia pero forma parte de la transicion normal de la vigilia al suefio,
es caracteristico de la etapa 3 de suefio (N3) y es parte también del ritmo de
base normal en el neonato y hasta el afo de vida.

Paroxismo: Cualquier actividad que interrumpe el ritmo de base.

Punta: Grafoelemento anormal caracterizado por una duracion de 30 a 70
mseg. Su origen es cortical.

Ritmo: Rango de frecuencias con un voltaje caracteristico que se definen
individualmente por medio de letras del alfabeto griego (alfa, beta, delta, theta)
segun su descripcion histérica (cfr.: 2.3 Ritmos electroencefalograficos ).
Ritmo de Base: Rango de frecuencia predominante en un registro

electroencefalografico durante la vigilia.
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RESUMEN

“ALTERACIONES ELECTROENCEFALOC}RAFICAS EN PACIENTES DE 1 A
4 ANOS CON HIPOTIROIDISMO CONGENITO ATENDIDOS EN EL HP DEL
CMN S XXI”

INTRODUCCION: EI hipotiroidismo congénito (HC) se manifiesta por retraso
psicomotor aunado a otros estigmas clinicos. El Electroencefalograma (EEG)
registra la actividad cerebral espontanea, siendo util para evaluar madurez
bioeléctrica asi como la presencia de actividad anormal. Poco sabemos del
EEG de los pacientes con HC y su relacién con el estado clinico, tiempo de
diagndstico, empleo oportuno de la terapia hormonal y el prondéstico funcional.

OBJETIVO: Determinar los hallazgos del EEG en pacientes con HC a fin de
detectar anormalidades subclinicas que justifiquen su realizacion de forma
temprana y permitan su atencion oportuna especifica.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, ambispectivo, transversal,
descriptivo. Realizamos EEG a pacientes con HC Primario de 1 a 4 afos.
Servicios de Neurofisiologia y Endocrinologia. Hospital de Pediatria. CMN
SXXI. Enero a Junio de 2012. Evaluamos vigilia y suefio y su correspondencia
para la edad, respuesta en activaciones y presencia de actividad anormal. Se
determind desarrollo psicomotor con prueba de Denver Il. Se indagé en
expediente la edad al diagndstico y al inicio del tratamiento y se determiné el
grado de hipotiroidismo inicial en funcion de los valores de hormonas tiroideas,
asi como su nivel en el periodo de realizacion del estudio.

RESULTADOS: 15 pacientes, 11 nifias (73.3%), 4 nifios (26.7%). Media de
edad: 3a 3m. El diagndstico y tratamiento fue oportuno en 60%. ElI 80% cursé
con HC severo al inicio. Un 26.6% presentaron retraso psicomotor. Dos tercios
se encontraban eutiroideos. Un tercio mostraron EEG disfuncionales, todos con
paroxismos epileptiformes. En 20% se detect6 inmadurez.

CONCLUSIONES: 53.3% presentaron EEG anormales por inmadurez o
disfuncion. La asociacion entre resultado y variables, y cdémo debe
interpretarse, aun no puede inferirse con los datos existentes. Es preciso
realizar estudios adicionales, con mayor tamafio muestral, comparativos,
prospectivos y con seguimiento a largo plazo, que permitan confirmar los
hallazgos.

Palabras Clave : Desarrollo Psicomotor, Edad de Diagnoéstico,
Electroencefalograma, Hipotiroidismo Congénito, Inicio de Tratamiento, Niveles
Hormonales.
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ABSTRACT

‘ELECTROENCEPHALOGRAPHIC  FINDINGS IN  PATIENTS WITH
CONGENITAL HYPOTHYROIDISM AGED 1 TO 4 YEARS OLD TREATED IN
NATIONAL MEDICAL CENTER SIGLO XXI PEDIATRICS HOSPITAL”

INTRODUCTION: Congenital Hypothyroidism (CH) patients exhibit
psychomotor retardation in  additon to other clinical  signs.
Electroencephalogram (EEG) records spontaneous brain activity, being useful
to assess bioelectrical maturity as well as abnormal activity. There is a lack of
knowledge regarding to EEG characteristics in CH patients and its relation with
clinical status, age of diagnosis, well-timed hormonal therapy and functional
prognosis.

OBJECTIVE: To establish EEG findings in CH patients with the aim of
recognize subclinical abnormalities that justify its early performance to allow
offering opportune specific attention.

MATERIAL AND METHODS: Observational, ambispective, transversal,
descriptive study. We performed EEG from January to June 2012 to Primary
CH patients aged 1 to 4 years old. With holding of Neurophysiology and
Endocrinology services. National Medical Center “Siglo XXI” Pediatric Hospital.
Mexico City. We evaluated wakefulness and sleep and its concordance to age,
response to activations maneuvers and normal activity presence. We assessed
psychomotor development with Denver Il test. We looked for information into
medical record concerning to age of diagnosis and onset of treatment and we
established the level of hypothyroidism in relation to initial thyroid hormone
values as well as these values at the time of study performance.

RESULTS: 15 patients, 11 girls (73.3%) and 4 boys (26.7%). Mean age of 3
years and 3 months. Well-timed diagnosis and treatment were founded in 60%
of patients. The 80% of total were in severe CH at the beginning and 26.6%
showed psychomotor retardation. Two third parts of patients were in
euthyroidism. A third of EEG were abnormal, all of those with epileptiform
paroxysms. Immaturity was detected in 20%.

CONCLUSIONS: 53.3% of patients showed EEG abnormalities either
immaturity or dysfunction. The relationship between results and variables, and
how it should be understood is still unknown, at least with the actual data. It's
necessary to carry out additional, comparative, prospective and long termed
studies with a bigger sample size, that allow support these findings.

Key  Words: Age of Diagnosis, Congenital Hypothyroidism,
Electroencephalogram, Hormonal Levels, Onset of Treatment, Psychomotor
Development.
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INTRODUCCION
1. Hipotiroidismo Congeénito.

1.1. Definicién

El Hipotiroidismo Congénito (HC) es la situacion resultante de una
disminucién de la actividad biologica de las hormonas tiroideas a nivel tisular,
ya sea por una produccion deficiente o bien por resistencia a su accion en los

tejidos blanco, alteracion de su transporte o de su metabolismo. 2

1.2. Epidemiologia

La prevalencia mundial del HC es de dos a tres casos por cada 10,000
recién nacidos. La incidencia mundial va de 1:3,000 a 1:4,000 recién nacidos,
siendo mas frecuente en hispanos y nativos americanos que en negros, con
predominio de 2:1 en las mujeres comparadas con los hombres, ademas de un
riesgo creciente en nifios con Sindrome de Down. La Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) reporta una incidencia en el Norte de América de 1:3,600; en
Europa de 1:6,000 a 1:7,000, y en México 1:2,800. ¢4

En el IMSS, entre 2000 y 2004, se estudiaron 2, 777,292 recién nacidos,
encontrando una incidencia nacional al nacimiento de 4.3/10 000 (1:2,325) con

la maxima incidencia en Nuevo Ledn (7.8 x 10,000, equivalente a 1:1,282). ®

1.3. Diagnéstico

El Diagnostico del HC se basa en el estudio del laboratorio de las
concentraciones hormonales, y en los examenes ultrasonograficos,
radiologicos y radioisotdpicos. El diagndstico se confirma con nivel elevado de
la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH), y Tiroxina (T4) y Triyodotironina
(T3) bajas. En los paises desarrollados el Tamiz Neonatal se implantd de forma
extensa desde la década de los 70’s. En contraste, y no obstante su
obligatoriedad desde 1988, en Meéxico la cobertura nacional del tamizaje

neonatal dista de ser completa. ¢ "
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1.4. Tratamiento

La Levotiroxina (L-T4) es el tratamiento de eleccion para el HC y deben
utilizarse exclusivamente preparaciones de ésta ya que las neuronas tienen
receptores solo para T4 y dentro de las células existe conversion a T3, misma
que se transfiere a las neuronas para inducir crecimiento, proliferacion y

maduracion. ©

1.5. Sistema Nervioso Central e Hipotiroidismo Cong  €nito

Existe una asociacion significativa entre los niveles de hormonas
tiroideas al momento de confirmacion del diagnostico y la cantidad y severidad
de las manifestaciones clinicas, de tal manera que a menor cantidad de
hormonas tiroideas mas florida es la sintomatologia y a mayor concentracion,
mayor dificultad para establecer la sospecha clinica. El principal factor
prondstico en un nifio con HC, si se inicio el tratamiento antes de los 28 dias de
vida, es la severidad de la enfermedad. ©

Los lactantes con mayor riesgo de tener secuelas neurologicas 0
manifestaciones clinicas mas evidentes son aquellos con agenesia de tiroides,
retraso en la maduracion 6sea al momento del diagndstico o concentraciones
de tiroxina (antes de iniciar tratamiento) menores de 3.3.ug/dl.

La disponibilidad de hormonas tiroideas para las neuronas esta regulada
por varios factores que incluyen las concentraciones de T4 libre en suero, los
trasportadores (TBG y MCT8) y la afinidad de las enzimas desyodinasas. ¥

Durante el desarrollo prenatal y posnatal inmediato, tanto la hipdfisis
como el cerebro obtienen la mayor parte de T3 (metabdlicamente activa) por
desyodacion intracerebral de la T4 en los astrocitos y que posteriormente es
internalizada en las neuronas. Esta es la razén por la que el tratamiento de
eleccion del hipotiroidismo congénito es la administracién de tiroxina. 2

Las hormonas tiroideas tienen multiples acciones sobre los procesos
fisioloégicos del organismo como son: Estimulacién de la termogénesis y del
consumo tisular de oxigeno, incremento de la sintesis proteica, incremento de
la actividad de hormonas y sistemas enzimaticos del aparato digestivo,
cardiovascular, esquelético y conectivo, participacion en el metabolismo de
lipidos y carbohidratos y regulador del crecimiento y desarrollo del Sistema
Nervioso Central (SNC). 2

10
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La deficiencia de hormonas tiroideas en los primeros dos afos de vida
da lugar a cambios anatomofuncionales permanentes como son: Reduccion del
tamafio absoluto del cerebro y cerebelo, disminucién de la capacidad de
migracion y proliferacion de las células gliales, alteracion de los circuitos
neuronales y de la sinapsis, retraso en la mielinizacion, deficiencia en la
conduccion axonal, disminucion de las arborizaciones dendriticas, atrofia de las
circunvoluciones y retraso psiconeurolégico de diferente magnitud. %

Las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo del SNC tanto
en la vida pre como en la posnatal. ElI déficit o ausencia total de estas
hormonas es la causa de alteracion en la via cerebelo-vestibular y en las vias
somestésicas. ¥

Debe considerarse que las manifestaciones clinicas del HC en el recién
nacido varian desde imperceptibles hasta evidentes. El paciente con HC
muestra decremento en el &rea cognitiva que pudiera llegar a manifestarse
como deficiencia mental de diferente grado, cuya forma mas extrema seria la
deficiencia mental profunda en los pacientes no diagnosticados y/o no tratados
y en el desarrollo motor con trastornos del control postural manifestado por
deterioro y torpeza. *®

En la exploracion del paciente con HC la presencia de los siguientes
datos se consideran como alarma neurolégica: *©
En el Recién Nacido:

» Cabeza constantemente hacia atrds (desequilibrio del tono
muscular entre musculos flexores y extensores del cuello, con
predominio de los flexores).

» Tono muscular bajo (Hipotonia permanente).

A los tres meses de edad:

» Persistencia de la hipotonia, tanto del tono activo como pasivo.

> Reflejos de estiramiento muscular disminuidos.

> Deéficit de logros para la edad correspondiente.

A cualquier edad:

» Presencia de asimetria en postura o movimiento.

» Alteraciones de succién 0 deglucion.

» Alteraciones en el llanto y la falta de consolabilidad.

» Alteraciones de tono muscular.

11
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> Persistencia de reflejos primarios mas alld de la edad de
desaparicion.

» Retraso en algunas de las conductas del desarrollo.

» Retraso en la adquisicion de funciones.

Se calcula que solamente 5% de los neonatos con HC pueden ser
detectados clinicamente pues por lo general, los signos tipicos aparecen
después de varias semanas de vida. "

El diagndstico clinico diferencial del HC se establece con entidades que
semejan mixedema como son: Las Mucopolisacaridosis 1 y 2 y la
Gangliosidosis, donde el signo diferencial a buscar es la presencia de
hepatomegalia, asi como los sindromes genéticos de Beckwith Wiedemann,

Albright y Sindrome de Down que cursan con fascies similares.

1.6. Consecuencias del Hipotiroidismo Congénito

Los programas de tamiz para HC, han mejorado dramaticamente el
pronéstico neuropsicologico de los nifios afectados, sin embargo, incluso los
tratados (se dice que hasta en un 10% de los casos), pueden desarrollar déficit
moderado en el desempefio cognitivo, asi como habilidades motoras, de
lenguaje y aprendizaje mas pobres. Los nifios con HC tratado a tiempo, pueden
tener Coeficiente Intelectual (Cl) normal, pero pueden cursar con algunas
deficiencias especificas, cognitivas y conductuales, que requieren apoyo de
neuroestimulacién. %

Se han llevado a cabo diversos estudios para determinar las areas de
mayor afectacion en los pacientes con HC, ademas del ambito motor y
cognitivo, aun cuando el tratamiento se haya instituido de forma oportuna y a
dosis adecuada. Uno de los mas recientes es el de van der Sluijs Veer et al
(2008) llevado a cabo en los Paises Bajos, el cual incluyé una muestra de 69
adultos joévenes con HC, nacidos entre 1981 y 1982, que contestaron 3

diferentes cuestionarios ya validados sobre Calidad de Vida. Adicionalmente a

12
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las limitaciones que representa a su actividad diaria el propio apego terapéutico
y las consultas médicas de revisién, los pacientes cursan con problemas en su
desempefio social y su autopercepcion, tienden a ser mas depresivos y tienen
problemas de atenciéon y memoria aun cuando su nivel educativo no diferia del
de la poblacién control.®® 2! Esto contrasta con estudios previos, como los de
Arreola et al (2005) y de Simoneau-Roy et al (2004) los cuales sefalaban que
tras el seguimiento de los infantes con HC con tratamiento temprano no se
encontraban diferencias en el Cl con respecto a la poblacién general. > %) E|
grupo de estudio de Rovet & Daneman (2003) encontr6 ademas déficit en
habilidades visuoespaciales y aritméticas. ®* > Los trabajos de Kooistra et al
(2001) reflejaban también una conducta introvertida. ®® Ya investigaciones
previas en poblacion hispanoparlante de 8 afios, segln Alvarez et al (1999) y
Gleisner et al (1986), no apreciaban diferencias significativas en los cocientes
de inteligencia verbal, ejecutiva y global, en el test de inteligencia Wechsler
para nifios (WISCR), sin embargo, un analisis por subescalas revelaba un
rendimiento menor en las éareas de informacibn y memoria de digitos,

pertenecientes a la escala verbal. ¢ %)

2. Electroencefalograma.

2.1 Definicion

El Electroencefalograma (EEG) es un estudio no invasivo que consiste
en la colocacion de electrodos de oro o plata clorurada sobre la superficie del
cuero cabelludo y cuya finalidad es el registro de la actividad eléctrica cerebral

espontanea. %

13
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2.2  Andlisis

El EEG se analiza conforme al estado de vigilia, para determinar la
presencia de las frecuencias correspondientes segun el grupo de edad y region
cerebral, asi como la simetria entre los registros de uno y otro hemisferio y la
reactividad a las maniobras de activacion. En el registro de suefio, se analiza la
presencia o ausencia de los grafoelementos caracteristicos conforme a la etapa
del mismo y la edad del paciente. Finalmente, se busca la presencia y
localizacion de grafoelementos anormales sugestivos de alguna actividad

epiléptica o lesién generadora de datos focales. 9

2.3  Ritmos electroencefalogréaficos

El EEG, segun el numero de ciclos u ondas que pueden contarse cada
segundo, y la amplitud de ellas, cuenta con los siguientes ritmos: [ver anexo 1]

El ritmo alfa, cuya frecuencia es de 8 a 13 ciclos/segundo y su voltaje es
de 25 a 50 pV, es el ritmo predominante del adulto en vigilia tranquila con ojos
cerrados, presente en las regiones cerebrales posteriores (especialmente
occipitales) y que se establece alrededor de los 6 afios. ?%

El ritmo beta, cuya frecuencia es de 14 a 40 ciclos/segundo y su voltaje
es de 10 a 25 pV, es un ritmo que en condiciones normales en el adulto se
presenta en vigilia con ojos cerrados en las regiones anteriores, y también en
forma aislada en la Fase | del suefio. ?®

El ritmo delta, cuya frecuencia es de 0.5 a 3.5 ciclos/segundo y su voltaje
es mayor de 75 pV, es el ritmo dominante en condiciones normales durante la
vigilia en neonatos, prematuros y de término, asi como en la Fase Il del suefio
en adultos normales. Su presencia fuera de éste en un adulto siempre traduce

anormalidad. ®®
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El ritmo theta, cuya frecuencia es de 4 a 7 ciclos/segundo y su voltaje es
de 50 a 75 pV, es el ritmo dominante en condiciones normales durante la vigilia
en nifios nacidos de término, desde el mes hasta los 5 afios. Entre los 6 y los
10 afios aun puede presentarse normalmente en forma aislada
entremezclandose con el ritmo de base. Se observa también durante todas las
fases del suefio en adultos normales. Su presencia fuera de éste en un adulto
siempre traduce anormalidad. 9

El ritmo sigma esta constituido por complejos de 12 a 15 ciclos/segundo,
con forma de huso (*husos de suefio”), y se localiza con normalidad
predominantemente en las regiones frontocentrales durante la Fase Il del
suefio.

2.4  Electroencefalograma e Hipotiroidismo Congénito

Existen pocos estudios acerca de la relacion entre el HC y hallazgos
electroencefalogréaficos, ninguno realizado en México o Latinoamérica, ademas
de que datan de las décadas de los 60s, 70s y 80s, tiempo en el cual recién se
establecia el programa de deteccion neonatal y la dosis de tratamiento era
diferente a la actual, han incluido pocos pacientes y la mayoria de ellos con
presencia de enfermedades adicionales al hipotiroidismo las cuales ocasionan
per se alteracibn en la actividad eléctrica cerebral. Adicionalmente, los
protocolos de realizacion del EEG utilizados entonces difieren de los actuales.
No se analiza tampoco si los patrones correspondian a lo esperado para la
edad, y se realizaron estudios predominantemente en vigilia, excluyendo el
suefio que en las primeras etapas de la vida es un marcador importante de
madurez, y no se correlaciona el estado clinico con el electroencefalogréfico.
Se han estudiado, mas bien, los efectos sobre los Potenciales Evocados (PE),

Velocidades de Conduccion Nerviosa (VCN) e incluso Electromiografia (EMG),
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si existiendo para estos estudios mas recientes aunque predominantemente en
poblacion adulta, los cuales se reportan anormales en cuanto a latencia o
amplitud (incluso ausentes) para los PE, VCN disminuidas y patrones
predominantemente miopaticos en la EMG. %33

Uno de los estudios a los que hacemos alusion es el de Harris el al
(1965) el cual analiz6 a 34 pacientes del Reino Unido con diagnéstico de HC
los cuales fueron referidos como parte de un protocolo de rutina para buscar
retraso mental o por alteracion neurolégica no relacionada con el
hipotiroidismo. Todos eventualmente recibieron terapia de sustitucion. Incluy6
pacientes con edades desde los 2 meses a los 14 afios pero un tercio de ellos
presentaba una enfermedad concomitante que pudo alterar el EEG (epilepsia,
insuficiencia renal, sifilis congénita, meningitis tuberculosa, entre otras). Realizé
registros exclusivamente antes del tratamiento a 15, a 6 antes y después del
tratamiento y a 16 sélo después del manejo. Se encontro la presencia de ondas
lentas y disminucion de amplitud (menos evidente en los pacientes mas
grandes) en los no tratados. Los tratados, al cabo de algunas semanas,
muestran registros normales. Sus hallazgos correlacionan con los descritos
previamente por Nieman (1961) en un reporte de sélo 10 pacientes. ®* 3%

Lenard & Bell (1971) evaluaron a 11 nifios con diagndstico de HC con
edades comprendidas desde los 6 meses a los 6 afos, de forma semejante a lo
realizado previamente por Schultz et al (1968) con un grupo de neonatos, y
utilizaron la presencia de los husos de suefio como marcador de madurez,
destacando que a menos presencia o incluso la ausencia de estos durante el

suefio, los nifios a la postre mostraron un menor Cl que aquellos que no. ©% 37
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hipotiroidismo Congénito es una de las enfermedades enddcrinas
mas frecuentes en la nifiez, causante de diversos grados de retraso mental, del
crecimiento y del desarrollo que limitara la inclusion de estos pacientes en la
sociedad y en la vida productiva.

Lo anterior repercute en un costo econdmico importante para las
diferentes instituciones de salud y para el pais en general por lo que representa
a nivel social, familiar e individual.

Esta enfermedad, hasta la fecha y pese a los esfuerzos realizados por
los sistemas de salud, continda presentando dificultades en su diagndstico
oportuno, por lo cual se pretende agregar una herramienta adicional que nos
permita detectar alteraciones que por otros métodos no es posible reconocer y
asi ofrecer la posibilidad de una atencion orientada a las areas de oportunidad
especificas.

El Electroencefalograma, es un método diagndstico que nos permite
reconocer patrones de maduracion bioeléctrica del Sistema Nervioso Central
asi como la presencia de disfunciones que condicionen limitacion en el
desarrollo psicomotor aun cuando no exista todavia una manifestacion clinica

evidente.
PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢, Cudles seran las alteraciones electroencefalograficas que presenten los

pacientes con Hipotiroidismo Congénito atendidos en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI?
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JUSTIFICACION

Dentro de los motivos mas frecuentes de consulta pediatrica
endocrinolégica, sin duda el Hipotiroidismo Congénito ocupa un lugar
preponderante, ya que constituye la principal causa de retraso psicomotor
prevenible en nuestro pais. Adicionalmente, éste padecimiento representa un
impacto social, afectivo y econdmico en el paciente y su familia ya que
ocasiona deterioro en su calidad de vida al ser una causa de discapacidad. Por
otro lado, constituye ademas una considerable derrama econdmica para el
Instituto en funcion de los medicamentos, auxiliares diagnosticos y terapias
rehabilitatorias que requieren. De esta forma, la necesidad de implementar
medidas para mejorar el diagndéstico temprano de estos pacientes constituye un
imperativo.

El Electroencefalograma ha demostrado su utilidad para la evaluacion
del grado de madurez bioeléctrica cerebral asi como la deteccion de
alteraciones subyacentes (irritabilidad cortical focal o generalizada, asimetrias
regionales o hemisféricas, cambios de voltaje o frecuencia) lo cual permite
deteccion temprana de éstas con el fin de canalizar al paciente de forma
oportuna para recibir la atencidon por parte de especialidades complementarias
(rehabilitacién, neurologia, psicologia) a fin de preservar 0 mejorar su
funcionalidad. Pese a toda la evidencia ya existente, hasta el momento no se
dispone de reportes publicados en nuestro pais a este respecto y son muy
escasos a nivel internacional, de modo que el presente trabajo pretende aportar
un meétodo diagndstico adicional a la bateria ya existente y asi mejorar la

atencion integral de estos pacientes.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

HIPOTESIS ALTERNA GENERAL
Los pacientes con diagndstico de Hipotiroidismo Congénito atendidos en
el Servicio de Endocrinologia del Hospital de Pediatria del CMN “Siglo XXI”

presentaran alteraciones electroencefalograficas.

HIPOTESIS ALTERNA ESPECIFICA 1
El Hipotiroidismo Congeénito ocasiona alteraciones

electroencefalogréaficas dependientes de la edad del diagndstico.

HIPOTESIS ALTERNA ESPECIFICA 2
El Hipotiroidismo Congeénito ocasiona alteraciones
electroencefalograficas dependientes del tiempo de demora de inicio del

tratamiento.

HIPOTESIS ALTERNA ESPECIFICA 3
El Hipotiroidismo Congénito ocasiona alteraciones
electroencefalograficas dependientes del grado de hipotiroidismo al momento

del diagndstico.

HIPOTESIS NULA
Los pacientes con diagnostico de Hipotiroidismo Congénito atendidos en
el Servicio de Endocrinologia del Hospital de Pediatria del CMN “Siglo XXI” no

presentaran alteraciones electroencefalograficas.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
» Determinar las alteraciones electroencefalograficas que presentan los
pacientes con diagnéstico de Hipotiroidismo Congénito atendidos en el
Servicio de Endocrinologia del Hospital de Pediatria del CMN “Siglo
XXI".

OBJETIVOS ESPECIFICOS
* 1.- Determinar:
o El grado de correspondencia electroencefalografica con respecto
a la edad, tanto en vigilia como en suefo, al momento del estudio
asi como patrones anormales.
o El grado de desarrollo psicomotor al momento del estudio.
e 2.- Evaluar:
o El grado de hipotiroidismo al momento del diagndstico.
o Eltiempo de diagndstico y tiempo de inicio de tratamiento.
o El nivel de hormonas tiroideas (TSH, T4 libre y T4 total) en el

periodo de realizacion del estudio.
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MATERIAL Y METODOS

1. CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZO EL ES TUDIO:
Servicio de Neurofisiologia y Servicio de Endocrinologia del Hospital de

Pediatria del CMN “Siglo XXI".

2. DISENO:

2.1 TIPO DE ESTUDIO:

A) Por el control de la maniobra experimental: Observacional.
B) Por la captacion de la informacion:  Retro-prolectivo.

C) Por la medicion del fenémeno en el tiempo:  Transversal.

D) Por la ausencia de un grupo control:  Descriptivo.

2.2 GRUPO DE ESTUDIO:
A) CRITERIOS DE SELECCION
1) CRITERIOS DE INCLUSION:
a) Pacientes con diagnéstico de Hipotiroidismo Congénito Primario.
b) Edad = 1 afios y < 4 afios 11 meses.
c) Sexo masculino y femenino.

d) Hoja de consentimiento informado firmada por los padres.

2) CRITERIOS DE NO INCLUSION
a) Antecedente de prematurez, sufrimiento fetal o asfixia perinatal.
b) Presencia de enfermedades adicionales al hipotiroidismo, de tipo

neurolégico, infeccioso, metabdlicas o cromosomopatias.
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3) CRITERIOS DE ELIMINACION
a) Pacientes con Expediente Clinico sin registro del nivel de hormonas
tiroideas al nacimiento.
b) Pacientes con Expediente Clinico sin registro de la edad de
diagndstico.
c) Pacientes con Expediente Clinico sin registro de la edad de inicio del

tratamiento.

2.3 TAMANO DE LA MUESTRA:

Todos los pacientes con diagnostico de Hipotiroidismo Congénito, con
edades comprendidas de los 1 a los 4 afios, que acudieron a la consulta de
Endocrinologia del Hospital de Pediatria del CMN “Siglo XXI” de Enero a Junio

de 2012.

2.4 DEFINICION DE VARIABLES:

A) VARIABLE INDEPENDIENTE

1. TIEMPO DE DIAGNOSTICO

Definicién conceptual: Edad cronoldgica en que se determina la alteracion
de Hormonas Tiroideas.

Definicion operacional:  Notificacion del resultado del Tamiz Neonatal dentro
de los primeros 15 dias de vida.

Escala de medicién: Oportuno / Tardio.

Categoria: Cualitativa nominal.
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2. TIEMPO DE INICIO DEL TRATAMIENTO

Definicion conceptual: Edad cronolégica en que se inicia terapia de
reemplazo.

Definicién operacional: Inicio de administracién de la terapia de reemplazo
dentro de los primeros 30 dias de vida.

Escala de medicién: Oportuno / Tardio.

Categoria: Cualitativa nominal.

3. SEVERIDAD DEL HIPOTIROIDISMO

Definicion conceptual: Grado de alteracion de las hormonas tiroideas.
Definiciobn operacional: ~ Valores iniciales de la Hormona Estimulante de la
Tiroides (TSH).

Escala de medicién: Leve / Moderado /Severo.

Categoria: Cualitativa ordinal.

4. DESARROLLO PSICOMOTOR

Definicion conceptual:  Grado de adquisicion de habilidades psicomotoras
correspondientes a la edad cronoldgica.

Definicion operacional:  Aplicacion de la Prueba Denver I1.

Escala de medicion: Normal / Retraso.

Categoria: Cualitativa nominal.
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B) VARIABLE DEPENDIENTE.

1. ELECTROENCEFALOGRAMA

Definicién conceptual:  Registro de la actividad eléctrica cerebral espontanea.

Definicion operacional:

1.

2.

3.

4.

5.

Ritmo de base conforme a la edad.

Presencia de gradiente anteroposterior.

Reactividad ante las maniobras de activacion.

Registro de sueiio conforme a la edad y etapas del suefio.

Presencia de grafoelementos anormales.

Escala de mediciéon: Normal / Inmadurez / Disfuncion.

Categoria: Cualitativa ordinal.

2.4 ANALISIS ESTADISTICO:

% Analisis exploratorio de datos.

« Analisis univariado:

* Frecuencias simples.
* Frecuencias relativas

* Medias.
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RESULTADOS

Se evaluaron un total de 15 pacientes, de los cuales el mayor porcentaje
fueron nifias. Las edades con que contaban al momento del estudio abarcaron
desde 1 afio 2 meses hasta los 4 afios 11 meses, con una media de 3 afos 3
meses, pero siendo el grupo mas numeroso el de los pacientes de 4 afos,
donde se incluyeron 6 (40%). La media de la edad al momento del diagndstico
fue de 64 dias, y la de la edad en que se inici6 el tratamiento sustitutivo fue de
79 dias. La mayor parte de los pacientes (80%) presentaban un grado severo
de hipotiroidismo conforme a los valores iniciales de la TSH. Del total de los
pacientes evaluados, dos terceras partes se encontraban eutiroideos en el
periodo de realizacion del Electroencefalograma. Cerca del 30% de los nifios
presentaban retraso psicomotor en grado variable al momento de realizar el
estudio. Conforme a los hallazgos electroencefalograficos, un 20% de los
pacientes obtuvieron un registro indicativo de inmadurez bioeléctrica cortical
con respecto a lo esperado para su edad y una tercera parte de los estudios

fueron disfuncionales.

TABLA 1.- Caracteristicas demograficas y clinicas (n=15)

Edad X

Al momento del estudio (afios) 3.2

Al diagndstico de Hipotiroidismo Congénito (dias) 64

Al iniciar el tratamiento con Levotiroxina (dias) 79
Sexo

Nifias 11 (73.3%)

Nifios 4 (26.7%)
Grado de Hipotiroidismo inicial

Leve 2 (13.3%)

Moderado 1( 6.7%)

Severo 12 (80.0%)
Control Hormonal al momento del EEG

Eutiroideo 10 (66.7%)

No Eutiroideo 5(33.3%)
Desarrollo Psicomotor

Normal 11 (73.3%)

Retraso 4 (26.7%)
Electroencefalograma

Normal 7 (46.7%)

Inmadurez 3 (20.0%)

Disfuncion 5(33.3%)
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GRAFICO 1.- Resultados del Electroencefalograma

Con respecto al trazo electroencefalografico, en todos los estudios se
obtuvo registro de vigilia, y en 9 de ellos se logro obtener también en suefio.

Tal como muestran la tabla y el grafico 1, en 8 de los 15 pacientes (53%)
se obtuvo un resultado diferente a la normalidad esperada con respecto a la
edad y de ellos 5 se consideraron disfuncionales conforme a los elementos
mostrados. En estos, a su vez, dos manifestaron el patron anormal durante la
vigilia y en los otros tres pacientes solo se pudo observar alteracion durante el
suefio.

De los pacientes con estudio alterado en vigilia, uno desencadend un
paroxismo generalizado Unicamente durante la hiperventilacion tardia en tanto
que en el otro se mostré la actividad anormal espontaneamente de forma
frecuente durante todo el trazo (ver Anexo 2).

La localizacion de la actividad paroxistica fue de inicio focal en 4 de los 5
pacientes, y mostré generalizacion secundaria en uno de los casos. El sitio de
origen fue el occipital en dos de ellos, uno frontal y uno mas frontocentral. Por
otro lado, so6lo un paroxismo fue generalizado de inicio. Finalmente, el
grafoelemento que mas caracterizo la actividad anormal fueron los complejos

de Punta-Onda lenta (80%) y so6lo un caso presenté Ondas Agudas.
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TABLA 2.- Hallazgos Electroencefalograficos Disfuncionales (n=5)
Alteraciones segun Estado de Consciencia

Vigilia 2 (25.0%)

Suefio 3 (75.0%)
Distribucion de la Actividad Paroxistica

Focal 3 (60.0%)

Focal con generalizacién secundaria 1(20.0%)

Generalizada 1(20.0%)
Sitio de Origen de la Actividad Paroxistica Focal (n= 4)

Frontal 1 (66.6%)

Frontocentral 1(33.3%)

Occipital 2 (33.3%)
Tipo de Grafoelemento Anormal

Punta-Onda lenta 4 (80.0%)

Ondas agudas 1 (20.0%)

En relacién a la inmadurez cortical, ésta se definié particularmente por la
organizacion deficiente de los grafoelementos de suefio, donde se encontraron
husos sigma asincrénicos y asimétricos y en dos de los casos incluso se
presentaron husos extremos, siendo precisamente en estos donde durante la
vigilia el ritmo de base se encontré discretamente lento con respecto a la edad

(ver Anexo 2).

Desarrollo Psicomotor

n=15

Normal Retraso

11 (73.3%
(73.3%) 4 (26.6%)

GRAFICO 2.- Resultado de la prueba Denver II
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De los pacientes que mostraron déficit en su desarrollo psicomotor
conforme al resultado de la prueba de Denver Il, dos de ellos reflejaban retraso
leve, uno moderado y uno severo pero todos coincidentemente en el area del

lenguaje.

TABLA 3.- Caracteristicas del Retraso Psicomotor (n=4)

Grado
Leve 2 (50.0%)
Moderado 1 (25.0%)
Severo 1 (25.0%)
Area de Mayor Afectacién (Denver 1)
Personal-Social 0 (0.0%)
Motora fina-Adaptativa 0 (0.0%)
Lenguaje 4 (100%)
Motora gruesa 0 (0.0%)

Cabe sefalar que el paciente que curs6 con retraso severo se defini
igual que los otros por la esfera de mayor afectacion (lenguaje), pero el resto
de las areas evaluadas determinaban también una alteracion moderada per se.

Finalmente, se describe a continuacién la forma en que agrupamos los
resultados del electroencefalograma con el resto de las variables implicadas,

con fin de analizar su posible asociacion.

Grado de hipotiroidismoinicial - EEG

n=15
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Severo
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GRAFICO 3.- EEG y su asociacion con el grado de hipotiroidismo inicial
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Tal como se observa en el grafico 3, se encontr6 que de todos los
pacientes cuyo EEG resulté normal (7 casos) el 85% de ellos habia cursado
con un grado severo de hipotiroidismo al momento del diagnéstico, segun los
valores obtenidos de la TSH. Evaluando estos hallazgos desde otra
perspectiva, tenemos que 12 de los 15 pacientes estudiados se encontraron
con hipotiroidismo severo al inicio y de ellos, 6 presentaron EEG anormal. Por
otro lado, los dos pacientes con hipotiroidismo inicial leve también mostraron un
EEG anormal. Asi, del total de 8 EEG que fueron anormales, ya sea por
inmadurez o disfuncién, 6 (75%) tuvieron de inicio un grado severo de

hipotiroidismo y 2 (25%) tuvieron un grado leve.

Edad del paciente - EEG
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GRAFICO 4.- EEG y su asociacién con la edad del paciente

Con respecto a la edad al momento de realizar el estudio, los pacientes
con EEG normal mostraron una media de 2 afios 10 meses, los inmaduros una
media de 2 afios y es de sefialar que todos los pacientes con disfuncion se

encontraron por encima de los 3 afios, con una media de 4 afios 2 meses.
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GRAFICO 5.- EEG y su asociacion con edad de diagndstico e inicio de terapia

En relacion a la edad de diagnostico y la edad de inicio del tratamiento
se presenta una situacion idéntica entre los dos parametros, mostrando ambos
qgue de los 9 pacientes con diagnéstico y tratamiento oportuno, 4 tuvieron un
EEG normal (44%), 3 resultaron inmaduros (33%) y 2 disfuncionales (22%).
Los 6 pacientes restantes, considerados con diagndstico y tratamiento tardios,
el 50% muestran un EEG normal y la otra mitad se reporta con un estudio
disfuncional. Esto es, que del global de 8 EEG anormales, 5 (62%) lo fueron
aun a pesar de haber tenido un diagndstico y tratamiento oportuno.

En cuanto al desarrollo psicomotor, segun el grafico 6, se encontré que 6
de los 7 pacientes con EEG normal (85%) también se encontraron normales en
la valoracion de Denver Il. Ya que 11 del total de 15 pacientes mostraron un
desarrollo normal, tenemos que 5 de ellos (45.5%) aun asi cursaron con EEG
anormal y que de los 4 pacientes con retraso psicomotor, 3 de ellos (75%)
tuvieron EEG también anormales. Esto significa que de 8 EEG anormales en

total, 5 (62%) lo fueron pese a tener un desarrollo psicomotor normal.
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Desarrollo Psicomotor - EEG
n=15

B Normal

H Retraso

No. de casos

L

P

Normales Disfuncion
n=7 n=3 n=5

GRAFICO 6.- EEG y su asociacion con el desarrollo psicomotor

Eutiroideo- EEG
n=15

W Si
H No

No. de casos

A

-

Normales Inmadurez Disfuncion
n=7 n=3 n=5

GRAFICO 7.- EEG y su asociacién con el eutiroidismo al momento del estudio
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Por altimo, de los 7 pacientes con registro electroencefalografico normal,
5 de ellos (71%) se encontraban con niveles adecuados de hormonas tiroideas
conforme a su laboratorio mas reciente. Desde otra perspectiva, 10 de los 15
pacientes evaluados cursaban eutiroideos al realizar el estudio, pero el 50%
tuvieron un EEG anormal y de los 5 pacientes distiroideos, 3 de ellos (60%)
mostraron anormalidad del EEG. En conclusion, de los 8 EEG anormales, 5

(62%) lo fueron aun encontrdndose eutiroideos.
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DISCUSION

El HC, situacion resultante de una disminucion de la actividad biologica
de las hormonas tiroideas a nivel tisular por produccion deficiente o por
resistencia a su accion en los tejidos blanco, alteracidén de su transporte o de su

metabolismo & 2

, presenta una incidencia mundial de entre 1:3,000 y 1:4,000
recién nacidos, siendo mas frecuente en hispanos y nativos americanos, con
predominio de 2:1 en las mujeres comparadas con los hombres. En México, la
OMS reporta una incidencia de 1:2,800 ®#y en el IMSS se ha encontrado que
es de entre 1:2,325 hasta 1:282 recién nacidos ®. Aln cuando en los paises
desarrollados el Tamiz Neonatal se implantd de forma extensa desde la década
de los 70’'s, en México es obligatorio desde 1988, y todavia hoy en dia la
cobertura nacional dista de ser completa ® ”. Esto continia provocando
demoras en el diagndstico y por ende en el tratamiento oportuno de los
pacientes que puede ser causal de un retraso severo en el desarrollo, con el
consiguiente impacto social y econdémico a nivel familiar e incluso a nivel de las
instituciones encargadas de su manejo. No obstante, en la mayoria de ellos, las
manifestaciones pueden ser soélo sutiles. Fue por este motivo que se decidio
incluir como elementos del estudio a la edad de diagndstico y la edad de inicio
del tratamiento, asi como el grado de afectacion inicial y el control hormonal al
momento del estudio.

Bajo el entendido de que existe una asociacion significativa entre los
niveles de hormonas tiroideas al momento de la confirmacién del diagnostico y
la cantidad y severidad de las manifestaciones clinicas ) y a sabiendas de que
estas hormonas participan en el crecimiento y desarrollo del Sistema Nervioso
3 su deficiencia propiciara entonces cambios anatomofuncionales tales como
la disminucion en la capacidad de migracién y proliferacion de las células
gliales, retraso en la mielinizacién y deficiencia de la conduccion axonal, entre
otros ¥,

En relacion a lo anterior, no resulta extrafio suponer que los pacientes
puedan cursar con alteraciones eléctricas de diversa indole las cuales puedan
ser susceptibles de evaluarse mediante estudios neurofisioldgicos, tales como
el EEG, aun cuando pudiesen no cursar con manifestaciones clinicas evidentes
(por lo menos en un examen convencional) particularmente porque afecte a

estructuras o circuitos que en el momento actual aun no son del todo
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elocuentes y que soélo a la postre sera que pueda evidenciarse su déficit,
dejando de lado la oportunidad de intervenir tempranamente con miras a lograr
homogeneizar a los nifios con este diagndstico en relacién con el resto de la
poblacion infantil sana. A este respecto, se han llevado a cabo diversos
ensayos para determinar las areas de mayor afectacion en los pacientes con
HC, ademas del ambito motor y cognitivo, aiin cuando el tratamiento se haya
instituido de forma oportuna y a dosis adecuada.

Uno de los estudios a los que hacemos alusion es el de van der Sluijs
Veer y cols. (2008), realizado en los Paises Bajos, donde evalué a adultos
jovenes mediante cuestionarios de calidad de vida y pudo determinar que, pese
al diagnédstico y tratamiento oportuno, estos pacientes cursan ahora con
problemas de desempefio social, tienden a ser mas depresivos y tienen
problemas de atencién y memoria ?* 2V, Por otro lado, el grupo de Rovet &
Daneman y cols. (2003) encontr6 ademas déficit en habilidades
visuoespaciales y aritméticas ¢+ 2.

En relacion a esto, podemos comenzar a disertar acerca de los
principales hallazgos de nuestro estudio, el cual ademas constituye el primero a
este respecto en nuestra poblacion a nivel nacional e incluso continental,
porque soOlo se cuenta con estudios realizados en la década de los 60’s en el
Reino Unido (Harris et al) donde evalla a nifios con hipotiroidismo congénito
pero que adicionalmente presentaban otros padecimiento que por si solo son
causales de alteracion electroencefalografica (epilepsia, encefalitis, nefropatia
cronica) y solo los evalud en vigilia, en tanto que nosotros estamos estudiando
a los pacientes con diagnostico exclusivo de hipotiroidismo congénito primario
para una aproximacion mas certera de sus alteraciones®* 3. Confrontamos
también el estudio realizado por Schultz y cols. (1968), que aunque fue
realizado en neonatos, ya emplearon la presencia de los husos de suefio como
marcador de madurez, encontrando que los nifios que los presentaban escasos
o incluso carecian de ellos, mas tarde mostrarian un coeficiente intelectual
menor ©& 37,

Ademas de los parametros bioquimicos ya indicados (niveles de
hormonas tiroideas), nosotros decidimos evaluar también clinicamente al
paciente bajo el supuesto de que deberian encontrarse normales conforme a la

prueba de tamizaje de Denver Il, una prueba ya utilizada en estudios de
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poblacién mexicana y validada para su uso en nuestro medio y ademas incluida
como recomendacion en los lineamientos técnicos del IMSS para el control de
la nutricién, crecimiento y desarrollo en menores de 5 afios del 2008.

A diferencia de lo que esperabamos, encontramos 4 nifilos con retraso
psicomotor en grado variable: 2 leves, 1 moderado y 1 severo, compartiendo
todos como area de mayor afectaciébn el lenguaje, algo hasta ahora no
reportado en los estudios previos. Ahora bien, uno de los pacientes con retraso
leve mostr6 un EEG normal, pero los otros dos (uno leve y uno moderado)
manifestaron inmadurez cortical por integracion inadecuada de los
grafoelementos de suefio, que como ya se habia indicado previamente, en
etapas tempranas de la vida es un marcador de madurez. Sélo la paciente con
retraso psicomotor severo se mostro también con disfuncién severa en el EEG
al contar con un ritmo y voltaje menores a lo esperado para la edad, asi como
la presencia de paroxismos a nivel occipital.

Bajo este mismo tenor, el resto de las alteraciones detectadas en los
EEG clasificados como disfuncionales consistieron en grafoelementos
epileptiformes, en su mayor parte de inicio focal, lo cual pudiese estar en
relacion precisamente con los trastornos de migracion y deficiente mielinizacién
con la que pueden cursar a causa del HC, siendo que los elementos de puntas
son netamente de origen cortical y fueron precisamente estos los que mas se
encontraron. Con respecto a la localizacion, en 2 pacientes se originaron en
regiones frontales y esto podria explicarse por el gradiente de maduracién, que
tiene una direccién caudo-cefdlica y postero-anterior, lo cual explica la
inmadurez de las estructuras frontales haciéndolas proclives a la actividad
irritativa. Mientras tanto, el origen occipital en dos de los casos bien podria
correlacionar con lo anteriormente descrito del déficit detectado en habilidades
visuoespaciales, siendo precisamente la corteza occipital la encargada de tales
funciones. En ambos casos, podria pensarse que Si no presentan
manifestaciones clinicas convulsivas aunadas a la manifestacion eléctrica, no
deberian tratarse. No obstante, considerando los antecedentes descritos donde
se involucra un deterioro en la esfera cognitiva y social mas que
manifestaciones epilépticas motoras (las mas evidentes) no es descabellado

pensar que al tratarse de funciones de control en la corteza frontal, los
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hallazgos focales a ese nivel podrian afios mas tarde expresarse precisamente
de la manera ya descrita en los estudios europeos comentados.

Adicionalmente, entendiendo que la escala de Denver cumple sélo una
funcién de cribado, éste tipo de funciones convendria que también pudiese ser
evaluadas posteriormente con pruebas y escalas mucho mas especificas.
Ademas, podriamos entender que aunque la corteza frontal no es generadora
del lenguaje, si forma parte de la integracibn del mismo mediante el
reconocimiento de las sefales linguisticas, de tal forma que podria explicarse
tal alteracidbn mas en funcion de la deficiente adquisicion de estas sefiales y no
propiamente como una disfasia.

Ya que no todos los pacientes lograron dormir durante el estudio, y con
la evidencia de que se encontraron mas alteraciones durante el suefio que
durante la vigilia, precisamente también en relacion al proceso de mielinizacion
caudo-cefalica, pasando por el marcapaso talamico, que se erige como un
regulador del suefio, podriamos suponer que quizas un porcentaje por lo
menos, Si ho es que todos los pacientes que no durmieron podrian cursar
también con alteraciones en el suefio y habrian de ser ya clasificados fuera de
la normalidad, sea como inmaduros o disfuncionales.

La muestra actual de pacientes no permite por el momento dar sustento
a alguna asociacion estadistica entre las variables bioquimicas y clinicas con
respecto a lo encontrado, ya que su distribucion ademas es completamente
heterogénea, pero si nos permite sospechar de la presencia de un marcador de

dafo al sistema nervioso antes no considerado.
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CONCLUSIONES

El presente estudio en curso muestra un panorama prometedor con
miras a incidir de forma temprana en un area potencial de oportunidad para
evitar la discapacidad futura en estos nifios que, aunque posiblemente no de
indole vital, no por ello es menos importante.

Reconocemos las limitaciones derivadas del tamafio de la poblacion
estudiada en este momento, lo cual implica la necesidad de que nuestros
resultados se interpreten con cautela. No obstante, la observacion a priori
parece sugerir que efectivamente existe una asociacion de causa y efecto ya
gue, a diferencia de lo realizado en los pocos estudios que se han llevado a
cabo a este mismo respecto, se estudid a pacientes que Unicamente son
portadores de este padecimiento y de ninguna otra enfermedad asociada que
por si sola pudiese ocasionar cambios del patron eléctrico cerebral.

Considerando que en apenas 15 pacientes, ya 8 de ellos (53%) han
presentado hallazgos anormales (guardando ademas las debidas reservas
porque no logré analizarse el suefio en todos), planteamos la necesidad de
tomar en cuenta estos datos y darle seguimiento a estos pacientes, ofreciendo
a futuro la posibilidad de que en caso de encontrarse en un mediano plazo la
solidez suficiente para sustentar su utilidad, sea realizado de forma temprana
en ellos a fin de incidir también en su pronéstico funcional, no solo fisico, sino
también social.

Es necesario realizar estudios ulteriores, con un nimero muestral mayor,
de caracter comparativo, prospectivos y con seguimiento a largo plazo, que
permitan confirmar nuestros resultados sobre los efectos de las variables
estudiadas sobre el resultado del electroencefalograma y determinar los
factores que pudieran influir definitivamente en los cambios hasta ahora

observados.
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ANEXOS

ANEXO 1

RITMOS BASICOS DEL ELECTROENCEFALOGRAMA

Schomer D, Lopes da Silva F. Niedermeyer's Electroencephalography: Basic Principles, Clinical
Applications, and Related Fields. 6th Ed. Lippincott Williams & Wilkins. Baltimore, 2010.
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ANEXO 2

PRINCIPALES HALLAZGOS ELECTROENCEFALOGRAFICOS
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Figura A2.1.- Husos de suefio simétricos y sincronicos.
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Figura A2.2.- Husos extremos de suefio.
PACIENTE 5. Femenino de 2 a 10 m.
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Figura A2.6.- Punta-Onda lenta generalizada durante la hiperventilacion.
PACIENTE 7. Femenino de 4 a 11 m.
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Figura A2.7.- Punta-Onda lenta frontal bilateral en suefio.

PACIENTE 8. Femenino de 3a 3 m.
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Figura A2.8.- Onda agudas occipitales derechas en suefio.

PACIENTE 10. Femeninode 4 a4 m.
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| DISFUNCION |

Figura A2.9.- Punta-Onda lenta occipital izquierda en vigilia.
Asimetria regional por menor frecuencia.
PACIENTE 12. Femenino de 4 a 2 m.
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ANEXO 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ALTERACIONES ELECTROENCEFALOGRAFICAS EN PACIENTES DE 1 A
4 ANOS CON HIPOTIROIDISMO CONGENITO ATENDIDOS EN EL HP DEL
CMN S XXIT

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS DEMOGRAFICOS Y DE IDENTIFICACION

Nombre del paciente Origen

NSS Familiar

Fecha nacimiento Teléfono

Edad A M Médico

Geénero M F Ultima cita

HIPOTIROIDISMO
EDAD AL DIAGNOSTICO D

EDAD INICIO TRATAMIENTO D M

NIVELES INICIALES NIVELES RECIENTES

TSH TSH

T4, T4,

T4r Tar

GRADO LEVE si NO
DE MODERADO EUTIROIDEO

HIPOTIROIDISMO | SEVERO

FECHA FECHA

DESARROLLO PSICOMOTOR

FECHA DE
EVALUACION

CONCLUSION

NORMAL LEVE MODERADO SEVERO
RETRASO

AREA DE MAYOR AFECTACION

a7
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2

ELECTROENCEFALOGRAMA
FECHA DE ESTADO DE VIGILIA SUENO
REGISTRO CONSCIENCIA
RITMO DE BASE GRADIENTE Si NO
FRECUENCIA VOLTAJE ANTERO-
Hz Y POSTERIOR
REACTIVIDAD
si NO Si NO
APERTURA OCULAR SONOESTIMULO
HIPERVENTILACIGN ESTIMULO TACTIL
FOTOESTIMULO OTRO
REGISTRO DE SUENO
ONDAS DE si NO | compLEJos | Sl | NO
GRAFO- VERTEX K
ELEMENTOS ] si NO ONDAS Si NO
HUSOS DE SUENO e
Si NO
SIMETRIA FASE . . S
SINCRONIA
ACTIVIDAD PAROXISTICA
Si NO
FOCAL
GRAFO-
si NO ELEMENTOS
GENERALIZADA
HALLAZGOS
ADICIONALES
CONCLUSION
NORMAL DISFUNCICN
INMADUREZ LEVE
MODERADA
SEVERA
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ANEXO 4

l CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO I

CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

“ALTERACIONES ELECTROENCEFALOGRAFICAS EN PACIENTES DE 1 A 4 ANOS CON
HIPOTIROIDISMO CONGENITO ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CMN SIGLO XXI”

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Maria Inés Fraire Martinez

INVESTIGADORES ASOCIADOS: Dr. Felipe de Jesus Daniel Mendoza Ruiz / Dra. Elisa Nishimura Meguro
COLABORADORES: Dr. Juan Pablo Muiioz Montufar

SEDE DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO: Hospital de Pediatria. CMN Siglo XXI. IMSS.

Se le invita a usted y a su hijo(a) o familiar a participar en este estudio de investigacién médica. Antes
de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento bajo informacién. Siéntase en absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted
desea que su hijo(a) o familiar participen, entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la
cual se le entregara una copia firmada y fechada. Al igual que su paciente, mas nifios seran invitados a
participar y ser incluidos en esta investigacién.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El Electroencefalograma es un estudio diagnostico, que sirve para registrar la actividad eléctrica
generada de forma natural en el cerebro de las personas. Ya que el Hipotiroidismo Congénito es la principal
causa de retraso psicomotor prevenible en nuestro pais, se busca determinar sus caracteristicas
electroencefalograficas lo cual nos sera de utilidad no solo para evaluar su grado de madurez cerebral sino
también descubrir si presenta alteraciones adicionales que requieran otro tipo de atencién.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Determinar el comportamiento electroencefalografico de los nifios(as) con diagnéstico de Hipotiroidismo
Congénito con edades comprendidas desde 1 hasta los 4 afios.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRAN LOS PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Usted no recibira un pago por la participacion de su hijo(a) o familiar en este estudio, ni la realizacion
del mismo implica gasto alguno para su persona, sin embargo un beneficio de la participacion de su paciente es
que los resultados de la prueba que realizaremos nos proporcionen informacién acerca de su proceso de
maduracion cerebral, y en caso de detectar alguna alteracion que requiera tratamiento por parie de otra
especialidad, sera referido a ésta para su atencién.

PROCEDIMIENTOS A REALIZAR

Se trata de un estudio sencillo. Dura aproximadamente 45 minutos y es realizado en una sola sesién.

La prueba consiste basicamente en colocar 21 electrodos o cables de registro sobre la piel de la cabeza
de su paciente, los cuales estan conectados a una computadora para leer y registrar su actividad cerebral.

Antes de la colocacion de los cables se hace un aseo con una crema limpiadora que sirve para quitar
las impurezas de la piel y permitir una mejor conduccion de la actividad eléctrica.

Si usted acepta que su hijo(a) o familiar participe le solicitaremos gue acuda a una cita para la
realizacion del Electroencefalograma. Se necesita como preparacion que su paciente a quién se realizara el
estudio se encuentre desvelado desde las 03:00 hrs del dia del estudio y llegue en completo ayuno. No
obstante, deberan llevar preparado alimento para ofrecerle en el momento que se los indiquemos.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

El tnico riesgo que pudiera presentarse es reaccién de la piel de su hijo(a) o familiar al contacto con la
crema limpiadora manifestada como comezdn o ardor. La posibilidad de que ocurra una reaccién con la crema
es minima y no se presenta en la mayoria de las personas, no tiene repercusiones graves y remite en la
mayoria de los casos con limpiar la zona donde se aplicé la crema y lavar con agua abundante.
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2

LIBERTAD DE PARTICIPACION O RETIRO

En caso de que por alguna razén usted o su hijo (a) o familiar no deseen participar o seguir participando
en el estudio, aun y cuando se haya firmado la presente autorizacién, podra solicitar su salida del mismo sin que
por esto haya repercusiones en la atencion gue se les brinda en el IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificar a su paciente sera
guardada confidencialmente y de forma separada de los resultados del estudio para garantizar su privacidad.
Nadie mas tendra acceso a ésta, a menos que usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos la informacion, si
fuera necesario, para proteger sus derechos o su bienestar o si lo requiere la ley.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL ESTUDIO

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse
de 08:00 a 14:00 hrs, de lunes a viernes con la Dra. Maria Inés Fraire Martinez o con el Dr. Felipe Mendoza
Ruiz, a los teléfonos: 56 27 69 00 EXTENSION 22357 y 22359, en el Servicio de Neurofisiologia ubicado en la
planta baja del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Av. Cuauhtémoc 330 Ceclonia
Doctores, C.P. 06725, México D.F. O si lo prefiere al correo electrénico felipemendozaruiz@gmail.com.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido)
el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis
preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar estoy de acuerdo en que mi hijo(a) o familiar participe en la investigacién que aqui se describe.

NOMERE DEL PARTICIPANTE

NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL FOLIO

Nombre y firma del padre/madre o tutor

Encargado de obtener el Consentimiento Informado (Cl)

Le he explicado el estudio de investigacién al participante y a sus padres o tutores, y he contestado
todas sus preguntas. Considero que comprendieron la informacién descrita en este documento y libremente dan
su consentimiento para participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado:

Firma Fecha

Testigos
Mi firma como testigo certifica que padre o tutor del participante firmé este formato de Consentimiento
Informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y direccion del Testigo 1 Parentesco con el participante
Firma del Testigo 1 Fecha
Nombre y direccion del Testigo 2 Parentesco con el participante
Firma del Testigo 2 Fecha
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CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

“ALTERACIONES ELECTROENCEFALOGRAFICAS EN PACIENTES DE1 A4 ANOS CON
HIPOTIROIDISMO CONGENITO ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CMN SIGLO XXI”

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Maria Inés Fraire Martinez

INVESTIGADORES ASOCIADOS: Dr. Felipe de Jesus Daniel Mendoza Ruiz / Dra. Elisa Nishimura Meguro
COLABORADORES: Dr. Juan Pablo Muiioz Montufar

SEDE DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO: Hospital de Pediatria. CMN Siglo XXI. IMSS.

NOMBRE DEL PARTICIPANTE

NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL FOLIO

Por este conducto deseo informar mi decisién de retirarme de este protocolo de investigacion por las
siguientes razones:

Nombre y firma del padre/madre o tutor Fecha
Nombre y Firma del Testigo 1 Fecha
Nombre y Firma del Testigo 2 Fecha
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