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RESUMEN

TITULO: Caracteristicas del desarrollo neurologico en pacientes pediatricos con
hipotiroidismo congénito en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza, Centro Médico Nacional “"La Raza™

INTRODUCCION: Se ha documentado que hasta el 50% de los pacientes con
hipotiroidismo congénito presentan retraso en el neurodesarrollo que compromete
la funcionalidad del paciente y afecta su calidad de vida, ademas del gran impacto
que representa para la sociedad. Por lo anterior la evaluacion del desarrollo
psicomotor en forma sistematica en pacientes con HC es mandatorio para
determinar en forma precoz alteraciones e intervenir de manera oportuna para
disminuir las secuelas asociadas.

OBJETIVO: Evaluar el desarrollo neurologico y cognitivo de pacientes con
hipotiroidismo congénito atendidos en un hospital de tercer nivel en México.
MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, prospectivo, transversal. Se
aplicé la escala EDI (evaluacion del desarrollo infantil) para evaluacion del
neurodesarrollo en pacientes captados en el servicio de Endocrinologia Pediatrica
con diagnéstico de hipotiroidismo congénito y los que tuvieron alteraciones fueron
referidos a Neuropediatria. Se realizé estadistica descriptiva mediante la
determinacién de medidas de tendencia central y dispersion, el analisis estadistico
se efectud con el programa SSPS 25, los resultados se presentaron en gréaficas y
tablas.

RESULTADOS: Revisamos 262 expedientes, de los cuales excluimos 232 por lo
cual solo se aplicaron 30 pruebas, 21 de ellas se aplicaron en nifias (70%). De
forma general, la edad al diagnéstico de HC en ambos sexos fue de 1 a 4 meses,
con una mediana de TSH en tamiz 109-500pUl/m (p25, 75), TSH confirmatoria
mediana de 34.3-495.7mU/l (p25,75) , y la media de T4L 0.52mU/l. En relacién a
la edad de inicio de tratamiento esta fue de 1-6 meses de edad y dosis de
levotiroxina inicial fue de 9.4-12mcg/kg/dia. Hablando del nivel educativo de la
madre se encontré que el 44% de ellas tenian secundaria y 44% preparatoria
44%. Seis pacientes mostraron alteracion en prueba EDI (4 con riesgo en area de

lenguaje y 2 en area de motor grueso), los cuales fueron atendidos por



Neuropediatria, quien corroboré las alteraciones y establecio plan terapéutico. No
encontramos asociacion estadisticamente significativa entre edad, el nivel de TSH
y la dosis al inicio del tratamiento con las alteraciones detectadas, por ser una

muestra pequeiia.

CONCLUSIONES: Los pacientes con HC pueden presentar algun grado de
retraso del neurodesarrollo, lo que justifica la necesidad de realizar pruebas de
tamizaje a temprana edad e implementar las intervenciones necesarias.. Con este
estudio iniciamos la sistematizacion del uso de pruebas de tamizaje neuroldgico

en nuestros pacientes con HC.

PALABRAS CLAVE: Neurodesarrollo, hipotiroidismo congénito.



ABREVIATURAS

- HC : hipotiroidismo congénito

- EDI : evaluacion del desarrollo infantil

- TSH: hormona estimulante de la tiroides

- T4 : tiroxina o tetrayodotironina

- T3 : triyodotironina

- T2 : diyodotironina

- Oatplcl : T4-selective organic anion transporting polypeptide
- MCTS8: transportador de monocarboxilatos 8

- GGT : gamma-glutamiltranferasa

- ELISA : enzimoinmunoandlisis de adsorcion

- mcg: microgramos

- mUJ/L: microunidades por litro

- ClI : coeficiente intelectual

- FSIQ : cociente de inteligencia a gran escala

- DE : desviacion estandar

- EDI : prueba de evaluacién del desarrollo infantil
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Introduccion

El hipotiroidismo congénito (HC) es una enfermedad congénita en la que la
glandula tiroides no produce suficientes hormonas tiroideas para satisfacer las
necesidades del cuerpo.

Las hormonas tiroideas tienen efectos importantes en casi todos los 6rganos y
juega un papel crucial en el crecimiento normal y el desarrollo neurolégico. El
hipotiroidismo congénito afecta a 1 de cada 2000 recién nacidos y tiene efectos
adversos sobre el desarrollo neurocognitivo si no se detecta y trata de manera
temprana y eficaz. Las causas del hipotiroidismo congénito se pueden dividir en
aguellas que alteran directamente la sintesis tiroidea de las hormonas
(hipotiroidismo primario) y aquellas que alteran el control hipotalamico o pituitario
de la glandula tiroides al disminuir la secrecion y/o bioactividad de TSH
(hipotiroidismo central).*

La pesquisa neonatal de HC es en la actualidad uno de los programas de salud
publica mas difundidos en el mundo. Las consecuencias devastadoras potenciales
e irreversibles del HC para el desarrollo intelectual han sido reconocidas por
décadas y ocurre en forma muy precoz luego del nacimiento, antes que los
sintomas y signos clasicos del HC puedan ser reconocidos. Por esta razon,
programas de tamizaje neonatal fueron creados en el mundo en la década de los
70, y al dia de hoy son considerados como un estandar de salud en todos los
paises desarrollados.El objetivo de estos programas es el diagndéstico precoz de
esta patologia, que permita el inicio de tratamiento temprano con hormonas

tiroideas sintéticas, o levotiroxina, para asf evitar el compromiso neurolégico?.

Rol de las hormonas tiroideas en el desarrollo del sistema nervioso central

Las hormonas tiroideas influyen de manera crucial en el desarrollo del sistema
nervioso desde los ultimos meses de vida fetal y durante los dos primeros afos de

vida, participando en los procesos de mielinizacion, arborizacion dendritica,
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desarrollo de sinapsis y migracién neuronal.®*

La tiroides fetal es capaz de secretar hormonas tiroideas alrededor de la semana
16, por lo que durante el primer trimestre, la concentracion de hormonas tiroideas
fetales depende de la concentraciéon de hormonas tiroideas maternas.La T4 fetal
es transportada al cerebro, atraviesa la barrera hematoenceféalica e ingresa a los
astrocitos a través del transportador Oatplcl (T4-selective organic anion
transporting polypeptide) localizado en su superficie. Aqui, la T4 es metabolizada
intracelularmente a T3 por la deyodinasa tipo 2, y asi es transportada fuera del
astrocito a través de otro transportador de membrana adn no identificado.Una vez
en el intersticio del parénquima cerebral, la T3 es rapidamente internalizada por
las neuronas y oligodendrocitos a través del transportador MCT8.Una vez dentro
de estas células, la T3 puede unirse directamente al receptor de hormonas
tiroideas, o ser metabolizada por la deyodinasa tipo 2 a T2 biolégicamente
inactiva.”® La unién de la T3 a su receptor lleva a un aumento o disminucién en la
transcripcion de genes. La T4 también ejerce acciones no gendmicas,
relacionadas especialmente con la polimerizacion de neuronas, importante para su

migracion y formacién de proyecciones.”®

En la corteza cerebral, las hormonas tiroideas regulan la expresién de la proteina
Relina, producida por las células de Cajal-Retzius de la capa 1.Esta proteina es
esencial para la distribucion de las neuronas corticales en capas.En el cerebelo, la
migracion de las células granulares de la capa germinal externa a la capa granular
interna también necesita de las hormonas tiroideas en las ultimas etapas.Las
hormonas tiroideas participan ademas en el desarrollo de la sinaptogénesis, en
parte mediante la formacién de arborizaciones dendriticas, por ejemplo, de las
células de Purkinje del cerebelo, y de las células piramidales de la corteza, y
también mediante el control de la expresion de proteinas de sinapsis, como la
sinaptofisina.La mielinizacion es uno de los procesos clasicos regulados por las
hormonas tiroideas, mediante acciones directas sobre la diferenciacion de los

oligodendrocitos y como consecuencia, la expresion de los genes de mielina.’
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Manifestaciones clinicas

Hipotiroidismo congénito previo a los programas de deteccion precoz

El diagnostico, basado en datos clinicos, solia producirse después del segundo o
del tercer mes de vida; por lo que, a pesar del tratamiento, las secuelas eran
permanentes: retraso mental irreversible, alteraciones neurologicas con problemas
de coordinacién, movimientos finos andémalos, problemas de lenguaje, dislexias y
dislalias, espasticidad y temblor ocasional.El dafio neurolégico y mental dependen

de la intensidad del hipotiroidismo y del tiempo transcurrido sin recibir tratamiento.

Recién nacidos: en la exploracion inicial de un nifio con hipotiroidismo congénito,
la piel suele aparecer ictérica, seca y descamada, con aspecto marmoreo.La
facies tipica es de aspecto tosco, generalmente con edema palpebral y
macroglosia. La ensilladura nasal esta hundida, a veces con narinas antevertidas.
La hipotonia muscular de la pared abdominal origina una abdomen distendido y
una alta incidencia de hernias, siendo la hernia umbilical la més frecuente.El llanto
ronco es caracteristico.La somnolencia excesiva y el estrefiimiento suelen haber
sido advertidos por la familia, pueden presentar hipotonia, irritabilidad facil,
retenciéon hidrica, intolerancia al frio, estrefiimiento, somnolencia, persistencia de
fontanelas abiertas, huesos wormianos y aumento del espacio interorbitario.Una
de las presentaciones habituales es la hiperbilirrubinemia indirecta prolongada

durante mas de 3 semanas debido a la inmadurez de la GGT. *°

Lactantes/escolares: se observa bradilalia, bradipsiquia e inexpresividad facial.
Los reflejos osteotendinosos profundos estan enlentecidos, los cambios en la
permeabilidad capilar se traducen en derrames frecuentes de diversa localizacion
(pericardio, pleura, ascitis peritoneal.Los niveles elevados y mantenidos de TSH
en el hipotiroidismo primario pueden producir una hipertrofia e hiperplasia de las
células productoras de TSH, incluso produciendo un aumento de tamaiio de la silla
turca hipofisaria. **'*La rareza de los signos clinicos en los recién nacidos
afectados se debe a la presencia de hormona tiroidea materna en el suero del

cordon umbilical que se estima en un 25-50% de los casos.Si la madre es
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hipotiroidea y su feto tiene HC como en el caso de deficiencia severa de yodo,
existe un defecto prominente en el desarrollo neurointelectual a pesar de iniciar

tratamiento inmediatamente después del nacimiento.

Hipotiroidismo congénito diagnosticado por deteccién precoz

La mayoria de los nifios con hipotiroidismo congénito raramente pueden ser
distinguidos de un recién nacido normal durante el primer mes de vida, ya que
presentan signos y sintomas inespecificos solamente en el 5% de los casos.
Basados en el diagndstico clinico y previo a la implementacion del programa de
tamiz neonatal , solamente un 40% de los nifios con hipotiroidismo congénito eran
diagnosticados antes de los tres meses de edad.Los sintomas y signos descritos
en el hipotiroidismo congénito clinico pueden estar sutiimente presentes en el
diagnéstico precoz, en relacidn directa con la gravedad de la etiologia (agenesias,
ectopias con muy pequefio resto tiroideo) y al tiempo transcurrido (mas
apreciables segun sea mayor la edad cronoldgica y el tiempo transcurrido de
hipotiroidismo).En la anamnesis, destacan como antecedentes: la mayor
incidencia de gestacion superior a 40 semanas, con peso al nacer elevado y
onfalorrexis y meconiorrexis retrasada. En la mayoria de los nifios diagnosticados
de hipotiroidismo congénito es palpable una fontanela posterior de diametro
superior a 0,5 cm.El crecimiento somatico no esta afectado en el recién nacido
hipotiroideo, ni siquiera en los pacientes con agenesia tiroidea, ya que el
crecimiento somatico en esta etapa no es determinante de la actividad de las

hormonas tiroideas.

Diagnostico

Durante las ultimas décadas la modificacion en el valor de corte de TSH en tamiz
neonatal, ha llevado a la deteccion de un mayor numero de casos de
hipotiroidismo congénito. "°

A pesar de que en paises como Estados Unidos de América se inicio el tamiz
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neonatal metabolico en 1963, fue hasta 1973 cuando inicid6 en México con un
piloto que incluia deteccion de fenilcetonuria, homocistinuria, enfermedad de
jarabe de maple y tirosinemia, el cual fue cancelado a pesar de haber demostrado
su factibilidad.En 1976 se introdujo la deteccion de hipotiroidismo congénito y en
1986 se establecié un programa, el cual contemplé la deteccion de hipotiroidismo
congénito y fenilcetonuria.’En 1996 se emiti6 en el Diario Oficial de la Federacion
la Norma Técnica No. 321 “Para la prevencion del retraso mental producido por
hipotiroidismo congénito”, con lo que se hizo obligatoria la realizacion del tamiz
neonatal en todo el Sector Salud, en 1995 dicha norma se convierte en la Norma
Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993, “Atencion de la mujer durante el
embarazo, parto y puerperio y del recién nacido”.Criterios y procedimientos para la
prestacion del servicio, la cual hace obligatoria la determinaciéon de esta

enfermedad en todos los recién nacidos mexicanos. *

Debido a los escasos datos clinicos al nacer y a la necesidad de iniciar tratamiento
temprano para evitar secuelas, el HC es una enfermedad que debe buscarse
mediante el tamiz neonatal.Existen varios criterios que a continuacion se

enumeran:

e Medicion primaria de tetrayodotironina (T4) y la confirmacion con la medicién
de la hormona estimulante de tiroides (TSH) iste
e Medicion primaria de TSH

e Medicion primaria simultanea de T4y TSH

En México se utiliza el segundo criterio (medicion primaria de TSH), ya que tiene
las ventajas de ser de bajo costo, ser muy sensible y detectar hipotiroidismo
subclinico. La desventaja que presenta es que no detecta hipotiroidismo de origen

central ni casos de elevacion tardia de TSH.

Cada programa de tamizaje para HC ajusta los puntos de corte de las
concentraciones de TSH para maximizar la sensibilidad y minimizar la tasa de “re-
llamado”.Se han propuesto niveles de TSH tan bajos como 6 mU/L y hasta 20

mU/L como puntos de corte.™
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El tamiz neonatal actual consiste en obtener una muestra de sangre del talon del
recién nacido, la cual se deposita en un papel filtro especial (denominado Tarjeta
de Guthrie), entre el segundo y quinto dias de vida y una vez seca, se analiza
mediante la cuantificacion de la TSH; si el valor de esta hormona es mayor de 10,
el caso se considera sospechoso de hipotiroidismo congénito, y se procede a su
localizacion, confirmacion mediante perfil tiroideo sérico (TSH, T4 y T3), y
tratamiento con levotiroxina (10 a 15 mcg/kg/dia).**

Las mediciones antes de las 48 horas aumentan la frecuencia de falsos positivos,
y las mediciones tardias aumentan el riesgo de retraso en el inicio del tratamiento.
El resultado del tamiz neonatal debe ser comunicado antes de los 15 dias de vida.
Algunos falsos negativos ocurren por elevacion tardia de TSH.

Para disminuir el riesgo de subdiagnostico en los casos de HC con elevacion
tardia de TSH, algunos programas, incluido el mexicano, indican la repeticion del
tamiz entre las 2 y 6 semanas de vida en casos especiales, tales como: los
prematuros, los pacientes que ingresaron a una unidad de cuidados intensivos

neonatales, pacientes con anomalias cardiovasculares y gemelos monocigéticos.
2,15

Diagnoéstico confirmatorio

Una concentracion de TSH de 10 mU/L determinada por fluoroinmunoensayo o
por ELISA,es considerada el punto de corte en tamiz neonatal para solicitar la
prueba confirmatoria ,en esta es necesario medir TSH y T4 total y/o libre en suero
de sangre venosa en las siguientes 24 horas de haberse comunicado el resultado
del tamiz.La TSH mayor de 40 mU/L con T4 baja es indicativa de HC, que por lo
general es permanente.’

Se pueden realizar algunas pruebas complementarias para determinar la etiologia
del hipotiroidismo una vez que se ha alcanzado un desarrollo neuroldgico optimo,
sin embargo estas no son determinantes para el inicio del tratamiento ni modifican

Su CUrso.

Tratamiento
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El tratamiento del hipotiroidismo consiste en reemplazar la deficiencia de hormona
tiroidea para mejorar los sintomas y prevenir las consecuencias adversas del
hipotiroidismo.Como en los adultos, la levotiroxina es el tratamiento recomendado
para el hipotiroidismo en nifios.En el hipotiroidismo primario, la TSH sérica es el
parametro mas sensible del estado de la tiroides, y el objetivo del tratamiento es
mantener la TSH sérica dentro del rango normal especifico de la edad. En la
actualidad, los datos no indican de manera convincente un beneficio clinico de
mantener la TSH dentro de un rango mas bajo (ej., 0.5 a 2 mUI/L).Para el
hipotiroidismo central, en el que, por definicion, la TSH sérica no refleja el estado
tiroideo sistémico, los niveles de T4 libre sérica deben mantenerse en la mitad
superior del rango de referencia.La dosis de levotiroxina necesaria para restaurar
el eutiroidismo depende de la edad del paciente y de la gravedad del
hipotiroidismo.La dosis requerida por kilogramo de masa corporal para reemplazar
completamente la funcion tiroidea es significativamente mayor en los nifios que en
los adultos y disminuye con la edad.Después de iniciar el tratamiento, se debe
evaluar la funcion tiroidea y ajustar la dosis de levotiroxina con regularidad para
lograr y mantener un estado eutiroideo constante.

Debido a que la hormona tiroidea juega un papel fundamental en el desarrollo
neurolégico normal, en particular durante los primeros 3 afios de vida, los
lactantes con sospecha de hipotiroidismo requieren una evaluacién y tratamiento
inmediatos y frecuentes.La levotiroxina debe iniciarse sin demora en cualquier
paciente con TSH sérica confirmatoria 20 mUI/L, o con TSH 6-20 mUI/L aunada a
niveles bajos de T4 libre . En los lactantes cuya TSH en prueba confirmatoria sea
mayor o igual a 40 mUI/L, se debe iniciar levotiroxina tan pronto como se obtenga
la muestra de suero de confirmacion, sin esperar los resultados. En condiciones
Optimas, el tratamiento debe iniciarse a mas tardar a las 2 semanas de edad, ya
que los retrasos en el inicio del tratamiento del hipotiroidismo congénito se
correlacionan con consecuencias negativas .

El tratamiento de los lactantes con elevacion leve de TSH sérica (6-20 mUI/L) y
niveles normales de T4 libre es controvertido. Aunque se esta identificando un

namero cada vez mayor de estos pacientes mediante umbrales de deteccion
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neonatal mas estrictos, los riesgos precisos para el desarrollo neurolégico que
plantea la enfermedad leve no tratada siguen siendo inciertos. ***°
Los lactantes diagnosticados con hipotiroidismo congénito deben tratarse con
levotiroxina a 10-15 mcg/kg al dia. El inicio temprano del tratamiento con una dosis
adecuada de levotiroxina facilita la normalizacion rapida de la funcién tiroidea, lo
que parece mejorar la evolucién .Sin embargo, las dosis altas de levotiroxina
pueden dar lugar rdpidamente a un sobretratamiento , que también se ha asociado
con un deterioro del desarrollo y una disminucién del coeficiente intelectual .*°
Por lo tanto, es necesaria una estrecha vigilancia de las pruebas de funcion
tiroidea en suero 1 a 2 semanas después de iniciar el tratamiento y cada 2 a 4
semanas a partir de entonces, con el ajuste de la dosis de levotiroxina segun
corresponda, hasta que se hayan normalizado.Dado que tanto el tratamiento
insuficiente como el sobretratamiento del hipotiroidismo congénito se asocian con
secuelas neurocognitivas adversas, el objetivo del tratamiento continuo es el
mantenimiento escrupuloso del eutiroidismo, sobre todo en los primeros 3 afios de
vida.La TSH sérica debe mantenerse en el rango normal especifico de la edad y la
T4 libre sérica debe mantenerse en la mitad superior del rango normal especifico
de la edad. ***7
Para lograr este objetivo, es necesario un control frecuente de las pruebas de
funcidn tiroidea en suero de la siguiente manera:

e Primeros 6 meses de vida: cada 1-2 meses

e 6-12 meses de vida: cada 1- 3 meses

e 1- 3 afos de vida: cada 2 — 4 meses

e después de esa edad no es necesaria una vigilancia tan estrecha

Prondstico

El prondstico de los nifios nacidos con hipotiroidismo congénito es generalmente
excelente. El tratamiento temprano y adecuado con levotiroxina previene los
déficits neurocognitivos graves y da como resultado una inteligencia global CI (

coeficiente intelectual ) normal.
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Sin embargo, en algunos pacientes pueden presentarse déficits leves en varios
dominios, incluidos el desarrollo motor, las habilidades verbales, la atencién y la
memoria, a pesar del tratamiento posnatal éptimo, en particular los que nacen con

concentraciones séricas muy bajas de T4.1%%°

Secuelas

Un meta analisis realizado en 2020 observo un retraso en el desarrollo en el 50%
de los pacientes. Al comparar los pacientes detectados en el cribado neonatal con
los detectados clinicamente mas tarde en la vida, se observo un retraso en el
desarrollo en el 25% de los pacientes detectados temprano versus el 56% de los
pacientes detectados tardiamente.Analizaron seis estudios que midieron el
cociente de inteligencia a gran escala (FSIQ) que incluian 30 pacientes con CH-C
(20 hombres; 27 pacientes con MPHD).EI rango de FSIQ fue amplio (64-123). El
FSIQ medio ponderado fue de 97 (IC del 95%: 88-105).El veintisiete por ciento
tenia un FSIQ por debajo de 85 (=1 DE por debajo de la puntuacion de la norma) y
el 10% por debajo de 70 (=2 DE por debajo de la puntuacion de la norma).No hubo
asociacion significativa entre FSIQ y sexo o edad. La edad al inicio del tratamiento
estaba disponible solo en tres estudios, lo que impidié un analisis confiable de este

parametro. %

Kempers y col. estudiaron la funcion motora en pacientes con HC , se observo
deterioro motor en 4 de cada 5 pacientes; los cuatro pacientes habian necesitado
fisioterapia durante la infancia, estos resultados indican que es necesaria la
atencion clinica a la funcibn motora y que se necesitan mas estudios que

examinen la funcién motora en pacientes con HC.*

Neurodesarrollo

El neurodesarrollo es un proceso ordenado y orquestado en que el cerebro va
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adquiriendo una organizacion crecientemente compleja que se manifiesta en
nuevas habilidades funcionales, mejor funcionamiento adaptativo y finalmente en
un desarrollo humano positivo.Se trata de un proceso continuo que se inicia con la
concepcion y termina con la muerte; sus etapas iniciales son muy aceleradas y
siempre se esta activando un codigo genético, modificado por el ambiente a través

de la epigenética. *

En la vida intrauterina y en el primer afio de vida el cerebro en desarrollo es
altamente vulnerable y estd expuesto a factores ambientales que determinan
cambios permanentes en su estructura y funcionamiento a través de
modificaciones epigenéticas.Asi como el cerebro en desarrollo puede modificar su
volumen, su microestructura y conectividad por factores ambientales adversos,
también es posible que experiencias tempranas positivas beneficien el
neurodesarrollo infantil y sean capaces de revertir los efectos deletéreos de la
adversidad. Los efectos ambientales adversos mas documentados incluyen uso
materno de tabaco, depresion materna, indice de masa corporal materna, peso de
nacimiento del recién nacido, edad gestacional y orden de nacimiento.*De igual
manera ejerce un papel importante la adversidad temprana, el estrés prenatal ,

estado nutricional, inmunidad,
El proceso del neurodesarrollo esta integrado por las siguientes etapas:

1)neurogénesis: periodo en el cual se da el nacimiento de células nerviosas.

2)proliferacion: fase en la cual las células se reproducen de manera alarmante.

3)diferenciacion: periodo en el que las células se especializan y diferencian de
otras segun la estructura cerebral que conformaran.

4)migracion neuronal: etapa de migracion celular a su destino de acople.

5)desarrollo dendritico: proceso de preparacion de la neurona para la conexion.

6)sinaptogénesis: nacimiento de conexiones neuronales llamadas sinapsis,
meétodo por el cual el cerebro trasmite informacion entre su red nerviosa; v,
finalmente.

7)poda sinaptica: durante esta fase, mueren gran cantidad de neuronas por el
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proceso de recambio celular llevado a cabo en el sistema nervioso central®. ;-
'SEP}

Signos tempranos de alarma :

Existen algunos parametros que nos permiten

identificar alteraciones relevantes en el neurodesarrollo, como son la falla en el

progreso del desarrollo a una edad determinada, el desarrollo asimétrico del

movimiento, tono o reflejos, la pérdida de habilidades previamente adquiridas, y la

pobreza de interaccion social y psicoafectividad. Algunas alteraciones especificas

que pueden hallarse desde edades muy tempranas son®:

Dominio

neuropsicolégico

Caracteristicas

Alteraciones

Desarrollo motor

Adquisicion progresiva de
habilidades motoras que
permiten mantener un
adecuado control postural,
desplazamiento y destreza
manual.

El desarrollo motor grueso se
produce en sentido
cefalocaudal, y se refiere a los
cambios de posicion del
cuerpo y la capacidad de
control.

El desarrollo motor fino se
produce en sentido préximo
distal, y esté relacionado con
el uso de las partes
individuales del cuerpo, como
las manos

Condiciones que dificultan la
adquisiciéon progresiva de
habilidades motoras o que

causan detencién o regresion

de estas. Podemos clasificar
estos trastornos en las
siguientes categorias:
retrasos del desarrollo motor,
trastornos
neurodegenerativos, y
trastornos motores de origen
central, neuromuscular u
osteoatrticular.

Desarrollo sensorial

Es la base del desarrollo
cognitivo motor. Los procesos
sensoriales son capacidades

gue nos permiten
relacionarnos con el entorno,
recibimos la informacion a
través de los receptores
sensoriales que pueden ser
visuales, auditivos o tactiles.

La visién permite al nifio
relacionarse con el entorno e
interactuar con él. A partir de
los 4 meses de vida la vision
dirige al desarrollo motor fino
y grueso. El lenguaje también
es influido por la exposicién a
estimulos visuales, asimismo,
el desarrollo social depende

de la interaccion visual,
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mediante el reconocimiento
facial de las emociones.
Asimismo, cuando no es
reconocida a tiempo, la

discapacidad auditiva lleva a

una menor estimulacién del
nifio pequefo y una gran

dificultad para desarrollar el

lenguaje.

La disfuncion se caracteriza
por hipo o hiperrespuesta a
determinada informacion
sensorial, y se acompafia con
frecuencia de la aparicion
retardada del lenguaje y de
problemas de conducta.

Desarrollo del lenguaje

El lenguaje es un fenébmeno
cultural y social que usa
simbolos y signos adquiridos,
los cuales permiten la
comunicacion con los demas.
En el nifio podemos reconocer
las siguientes formas de
lenguaje: el lenguaje gestual,
con recepcion por la via visual
y emision a través de gestos 0
muecas faciales y manuales
(de 0 a 12 meses); el lenguaje
verbal, con recepcion por via
auditiva y emision a traves del
habla (de 1 a 5 afios), y el
lenguaje escrito, con
recepcion visual por medio de
la lectura y emision a través
de la escritura (mas alla de los
5 afnos) .

La calidad del lenguaje
depende de una adecuada
estructura anatomofuncional
y de la influencia del medio.
En el hogar, el nifio debe
estar rodeado de personas
con lenguaje mas avanzado,
comprometidas
afectivamente, con el nifio en
actividades conjuntas, que
estimulen en la fase de
aprendizaje el juego
interactivo entre ellos. El
desarrollo del lenguaje debe
darse sobre una base
afectiva que cree vinculos de
relacion entre el nifio y los
adultos relevantes de su
entorno. El nifio con trastorno
del lenguaje puede presentar
desarrollo deficiente de la
comprension (habilidad para
entender o decodificacion) o
de la produccion (capacidad
de lograr una comunicacion
simbdlica hablada, escrita o
gestual) . Podemos encontrar
algun trastorno de la audicion

o del lenguaje receptivo, del
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habla o del lenguaje
expresivo, aunque son
frecuentes los trastornos
mixtos.

Desarrollo social

Edad
RN
3 meses
6 meses
9 meses
12 meses
15 meses
18 meses

24 meses

Gestos
Mira
Sonrie
Rie
Imita
Sefiala
Voltea
Muestra

Juega

Los criterios utilizados son:
déficit en la interaccion social
y la comunicacion, y
presencia de intereses
restringidos y repetitivos
(comportamientos
estereotipados verbales o
motoras, sensoriales o
comportamientos inusuales,
y/o adhesion excesiva a
rutinas y patrones
ritualizados de
comportamiento).

El diagnéstico es
fundamentalmente clinico, no
existe ningln examen
bioldgico que pueda validarlo.
Presenta manifestaciones
gue van desde un completo
desinterés por otras personas
hasta la repeticion de
preguntas para mantener la
interaccién social, son nifios
muy distantes que evaden la
mirada, o se acercan
demasiado; tocando,
besando, oliendo
inapropiadamente. Debe
sospecharse en nifos
alrededor de los seis meses
de vida, algunos de los
sintomas sugestivos son la
dificultad en la alimentacion,
en el intercambio de miradas
e hipotonia. Se observa un
bebe que nunca llora o no se
molesta, irritable a pequefios
estimulos.

Tabla 1. Alteraciones en el neurodesarrollo
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Alteraciones del neurodesarrollo en pacientes con Hipotiroidismo congénito

Las alteraciones neurocognitivas observadas en los nifilos con HC identificados por
el tamizaje neonatal dependen de factores modificables y no modificables, como
factores relacionados con la severidad de la enfermedad y con el inicio de la
terapia, otras variables tales como las influencias sociales, genéticas, ambientales
y la calidad del manejo posterior. El nivel de educacion parental, especialmente
materno??, el nivel socioeconémico?® y el nimero de controles médicos durante el
primer afio de vida, se han asociado de manera proporcional al resultado cognitivo

de los pacientes afectados.

Dentro de los factores no modificables encontramos variables relacionadas con la
gravedad del HC al momento del diagnadstico, definida como el grado de retraso de
la edad 6sea, los niveles de T4 o T4 libre y la etiologia del HC.También factores
socioculturales®, como la escolaridad de los padres®™ y la ruralidad de las
familias®® determinan la presencia de alteraciones neurocognitivas en el
seguimiento. Se ha demostrado que los nifios afectados con las formas mas

severas de la enfermedad, presentan una peor evolucién neurolégica®®?’

, a pesar
de haber iniciado el tratamiento en tiempos correctos y con dosis adecuadas®, lo

qgue probablemente refleje el grado de hipotiroidismo intrauterino.

Dentro de los factores modificables que influencian el desarrollo cognitivo, se ha
observado que la pesquisa y el inicio precoz del tratamiento, como la edad y dosis
en que se inicia la terapia modifican el neurodesarrollo®?**% Se ha demostrado
que se pueden lograr mejores resultados con el tratamiento inicial con una dosis
alta de levotiroxina (10 a 15 mcg/kg/dia) para normalizar mas rapidamente la
funcion tiroidea®>? dosis actualmente recomendada por el programa nacional de
tamizaje de HC?.Sin embargo, el tratamiento con dosis altas de levotiroxina se
asocia con episodios en que los niveles de T4 pueden aumentar en forma
suprafisiolégica, lo que puede provocar déficit en el estado de alerta 'y en el control

inhibitorio®, alteraciones del temperamento® y problemas de atencién,
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comportamiento y psiquiatricos durante la infancia®*Es por esta razén que un

seguimiento exhaustivo y frecuente se hace imperativo, y ya ha sido demostrado

que un mayor numero de evaluaciones durante los primeros afios de vida se

correlaciona con mejores resultados de neurodesarrollo .

Dominio
neuropsicoldgico

Grupo Etario

Neonatos y
lactantes (0-2
afios)

Preescolares (3-6
afios)

Escolares (7-12
afos)

Adolescentes
(13-18 afios)

Adultos
jévenes (19-30
afios)

Puntajes bajos en

Puntajes bajos en

Puntajes bajos

Puntajes bajos

1. Coeficiente todas las areas de | todas las areas de en todas las en todas las
; areas de los areas de los
intelectual (IQ) los test de los test de
o , test de test de
evaluacion evaluacion = e
evaluacion evaluacion
-Adquisicion
fonolégica
S retrasada.-
-Adquisicion -
P Desérdenes
fonologica fonolégicos -Pobre
retrasada. 9 L
audicion y
: . -Pobre audicion y | habilidades de
2. Lenguaje -Desordenes habilidades de comunicacion
fonologicos S
comunicacion
-Alteraciones .
C -Pobres signos en
morfosintacticas .
lenguaje
expresivo y
receptivo
-Capacidad
aritmética
-Bajas deteriorada -Capacidad -Capacidad
puntuaciones en aritmética aritmética
3. Aprendizaje escritura -Bajas deteriorada deteriorada
espontanea y puntuaciones en
copiado escritura
espontaneay
copiado
-Déficit en
memoria: P
L -Déficit en e
P . semantica, verbal, e -Déficit en
. -Déficit en memoria : . memoria;, .
4. Memoria ---- . : espacial, visual- memoria:,
visual-constructiva . verbal y :
constructiva, . verbal y visual
. espacial
visual,
autobiografica
5. Habilidades Alteraciones | -Alteraciones en el -Tiempo de -Baja -Baja
reaccion puntuaciéon en | puntuacién en
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sensitivo-motoras | en el equilibrio equilibrio. retardado habilidad habilidad
motora fina motora
-Alteraciones en -Déficit en
motor fino y precision motora
grueso.
-Alteracion en
-Tiempo de coordinacién
reaccion retardado motora
-Déficit en
precision motora
. . -Habilidad
-Bajas -Bajas - ]
untuaciones en untuaciones en deficiente en :
6. Habilidades puntua : punt tareas de
. ubicacion espacial | disefio de bloques 9
espaciales X percepcion
y tareas de y ensamblaje de visual y
ejecucion objetos constructivas

Tabla 2 . Principales alteraciones en neurodesarrollo en pacientes con Hipotiroidismo congénito por grupo
etario. Tabla tomada de Razon K, Osnaya N, Valenzuela A, et. Al Neuropsychological Alterations in Patients
with Congenital Hypothyroidism Treated with Levothyroxine: Linked Factors and Thyroid Hormone
HyposensitivityJ. Clin. Med. 2022, 11, 3427 . doi.org/10.3390/jcm11123427

La evidencia demuestra que todos los pacientes diagnosticados por el programa
de tamizaje con HC deben tener asegurado no solo el inicio de la terapia, sino que
también una monitorizacion adecuada y permanente, especialmente durante los
primeros 3 afios de vida, para evitar periodos de sub o sobre-tratamiento.De esta
manera, se evitaria el riesgo de presentar algunas de las alteraciones previamente
mencionadas en su etapa escolar o adulta.Por lo anterior la evaluacion del
desarrollo psicomotor en forma sistematica en pacientes con HC es mandatorio
para determinar en forma precoz alteraciones sutiles. Para esto, existe una gran
diversidad de test neuropsicolégicos que permiten evaluar el neurodesarrollo de

estos pacientes. *

Instrumentos de evaluacion del neurodesarrollo en hipotiroidismo congénito

La primera evaluacion por neurélogo debe realizarse al momento del diagnoéstico,
luego con frecuencia trimestral durante el primer afio, cada 6 meses durante el

segundo y tercer afio y anual hasta los 6 aflos de tal forma de detectar

Fe-n

alteraciones del neurodesarrollo en las distintas areas.
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complementarse la evaluacion neuroldgica isk¢on la medicién de desarrollo
evaluaciones antes de los 36 meses se observa algin grado de compromiso,itia
sugerencia es derivar a evaluacion inmediataisipor neurdlogo, ademas de la
derivacion oportunaist@ programa de atencion temprana el que deberia contar con
fonoauditlogo, terapeuta ocupacionalsts/o kinesiologo dependiendo del area
alterada.En estos casos, la frecuencia del seguimiento neuroldgico debe aumentar
dependiendo de los hallazgos, ademas de complementar el estudio con
neuroimagenes, evaluacion neuropsicolégica y otros estudios (sensoriales: vision,
audicion) comoisk€s pertinente en todo nifio que presenta riesgo de 6. retraso en
neurodesarrollo.El objetivo de realizar derivacién a atencion temprana en nifios
con HC sk&n los que se detecte alguna alteracion es fundamentalmente optimizar
los procesos de desarrollo cerebral en el periodo de mayor neuroplasticidad istya

que esto influiria en los resultados en el neurodesarrollo a largo plazo.*

Para realizar la pesquisa de problemas en el desarrollo infantil, se debe hacer uso
de herramientas que proveen una deteccion estructurada y optima sin embargo,
las pruebas actuales pueden ser costosas, toman mucho tiempo y presentan la
necesidad de personal calificado, lo cual hace que la deteccion no sea viable; en
consecuencia, la evaluacion del desarrollo tiende a establecerse de manera
asistematica, lo que se considera, resultado de recursos escasos en términos de
materiales y tiempo disponible para realizar dichas pruebas en el nivel primario de

atencion.

Los protocolos de intervencion temprana recomiendan algunas pruebas
especificas que cubran de manera eficaz la pesquisa del neurodesarrollo, en el
analisis de la informacién se identific6 que las herramientas de pesquisa para
evaluar el desarrollo infantil son diversas, existen escalas de observacion,
cuestionarios de chequeos, encuestas a los padres, escalas del desarrollo, etc.La
implementacion de estas depende de variables contextuales y ambientales en las
gue se realice el seguimiento.El factor comun de estos instrumentos es que deben

poseer una adecuada validez, sensibilidad, especificidad, ser rapidas y sencillas,
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asi mismo, deben posibilitar la administracion rutinaria, eficiente y econdémica a un

gran nimero de individuos. ¥

La prueba de screening mas conocida mundialmente como Test de Denver I, fue
creada para ser un meétodo breve de deteccion de problemas del desarrollo;
explora cuatro areas: motricidad gruesa, motricidad fina-adaptativa, lenguaje y
personal social, los cuales se evallan a través del desempefio del nifio y algunas
preguntas a los padres.El rendimiento de cada nifio se clasifica como normal,
sospechoso, o como retraso en el desarrollo.Es una prueba americana, altamente
usada en Latinoamérica, con especificidad y sensibilidad en niveles de bajos a

moderados.

Otra prueba de pesquisa de neurodesarrollo que actualmente tiene un uso
frecuente, es el BINS (Bayley Infant Neurodevelopmental Screener), esta basada
en las escalas Bayley de desarrollo infantil, las cuales se administran en 30-60
minutos, el BINS, es mucho mas corto y permite conocer el rendimiento del nifio
en areas receptivas, expresivas y cognitivas.Categoriza los puntajes en niveles de
riesgo bajo, moderado y alto para presentar un retraso en el desarrollo.Su

especificidad y sensibilidad es de moderada a alta.

En Latinoamérica, existe la PRUNAPE (Prueba Nacional de Pesquisa), es una
adaptacién en poblacién argentina del Test de Denver, que evalUa los dominios de
lenguaje, motricidad fina, motricidad gruesa y personal-social. Su administracion
se basa en el rendimiento del nifio en algunas actividades y preguntas a los

padres. Las edades comprendidas para su administracién son de 0-6 afios.*’

La prueba de Evaluacién del Desarrollo Infantil (EDI) es una herramienta de
tamizaje disefiada y validada en México para la deteccién temprana de problemas
del neurodesarrollo en nifios de 1 mes hasta 5 afios 11 meses 29 dias, organizado

en 15 grupos de edad. Las edades de aplicacion minimas e indispensables para la
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prueba EDI son: 1 mes, 6 meses, 18 meses, 30 meses, 42 meses y 60 meses de
edad.

La prueba EDI podra ser aplicada por el personal de salud capacitado por
instituciones y organismos avalados por el Centro Nacional para la Salud de la
Infancia y la Adolescencia (CeNSIA) y el Hospital Infantil de México Federico
Goémez (HIMFG). 3%

Cabe aclarar que la prueba pretende evaluar a todas las nifias y nifios, en
consecuencia , por lo que cada hito tanto de la prueba como del manual debe ser
similar para ambos. En el texto del presente manual se puede llegar a utilizar
niflo/nifios para expresar nifio/nifia o nifios/nifias, con el Unico fin de hacer més

entendible el texto.

PUNTOS CLAVE DE LA APLICACION DE LA PRUEBA EDI
Clave 1:
Existen dos modalidades de aplicacion de los items de la prueba EDI:
PREGUNTAS DIRIGIDAS:Se investiga el item interrogando a la mama, al papa o
al cuidador primario.
OBSERVACION DEL NINO: Se investiga el item examinando la conducta del nifio.
El evaluador encontrara dos asteriscos (**) en los items que requieran evaluacion
directa del nifio.La prueba de Evaluacion del Desarrollo Infantil (EDI) es una
herramienta de tamizaje diseflada y validada en México para la deteccion
temprana de problemas del neurodesarrollo en nifios de 1 mes hasta 5 afios 11
meses 29 dias, organizado en 15 grupos de edad. Las edades de aplicacion
minimas e indispensables para la prueba EDI son: 1 mes, 6 meses, 18 meses, 30
meses, 42 meses y 60 meses de edad.
Clave 2:
La prueba EDI tiene el siguiente sistema de codificacion:

e MG: motriz gruesa

e EN: exploracion neurolégica

e MF: motriz fina
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e FRB: factores de riesgo bioldgico
e LE: lenguaje

e ALA: sefales de alarma

e SO: social

e ALE: sefales de alerta

e CO: conocimiento

Clave 3:

Cada item de la prueba EDI se califica de manera individual, siguiendo un formato
muy simple con solo dos respuestas posibles:

Lo hace o lo tiene: SI

No lo hace o no lo tiene NO

Clave 4:

En todas las PREGUNTAS DIRIGIDAS, es importante verificar la frecuencia de la
aparicion de la conducta, por lo que la respuesta se califica con base en lo
siguiente:

Lo hace siempre o la mayor parte de las veces Sl

No lo hace o lo hace muy rara vez NO

Clave 5:

Todas las preguntas marcadas con ** (modalidad observacion del nifio) deben de
ser observadas durante la aplicacién de la prueba tal y como se describe en este
manual.

Clave 6:

Algunos items que deben ser observados pueden requerir:

a) Mostrarle al nifio como se realiza la actividad.

b) Si el nifio no lo hace o lo hace de forma incorrecta, se debe repetir la
instruccion, para asegurar que no lo puede hacer a pesar de que se haya
entendido correctamente la instruccion.

Clave 7:

Al finalizar toda la aplicacion de la prueba EDI, con base en los resultados
obtenidos en los cinco ejes de la prueba, el desarrollo del nifio puede ser

clasificado como:
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A) DESARROLLO NORMAL o VERDE: el nifio cumple los hitos y habilidades
esperadas para su grupo de edad en todas las areas del desarrollo y ademas no
presenta ninguna sefial de alarma o datos anormales en la exploracion
neuroldgica.

B) REZAGO EN EL DESARROLLO o AMARILLO: el nifio no cumple con todos los
hitos y habilidades esperadas para su grupo de edad pero no presenta un retraso
considerable porque ha logrado los hitos del grupo de edad anterior.En algunos
grupos de edad el nifio puede presentar factores de riesgo biolégico o sefiales de
alerta.

C) RIESGO DE RETRASO EN EL DESARROLLO o ROJO: el nifio no cumple
adecuadamente con los hitos del desarrollo y habilidades esperadas para su grupo
de edad, y presenta un retraso considerable por que no ha logrado los hitos del
grupo anterior; o presenta sefiales de alarma o tiene una exploracion neuroldgica
claramente anormal.

La prueba consta de tres bloques:

BLOQUE 1: DATOS PERSONALES

1.Grupo de edad: define el grupo al que pertenece el nifio.En nifios nacidos antes
de las 37 semanas y menores de 2 afios de edad se debe realizar primero el
calculo de edad corregida para aplicar la prueba que corresponda a éstay NO a la
de la edad cronoldégica.

2.Datos de identificacion del nifio:

» Edad del nifio: edad exacta en afios y meses.

+ Edad corregida: edad en meses cuando se reunan los criterios para su
aplicacion.

 Datos de la persona que lo lleva a evaluaciéon, edad y numero de teléfono.
*Pertenencia a algun grupo de poblacién indigena y no hispano hablante:
consignar la necesidad de un traductor para la aplicacion de la prueba EDI.

* Fecha de aplicacion.

BLOQUE 2: EVALUACION DE LOS 5 EJES

FACTORES DE RIESGO BIOLOGICO: cualquier situacion conocida que ha vivido

0 vive un nifo, la cual puede predisponer a tener un retraso en el desarrollo. Esto
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no implica que exista o vaya a existir un retraso. Los factores de riesgo biologico
son comunes para todos los grupos y podrian ser:

1. Asistencia a dos 0 menos consultas prenatales.

2. Presencia de sangrados, infecciones de vias urinarias o cervicovaginitis, presion
alta y enfermedades sistémicas durante el embarazo.

3. Gestacion menor a 34 semanas.

4. Peso del nifio al nacer de 1500 g 0 menos.

5. Retardo en la respiracion y circular de cordon a cuello durante el parto o
cesarea.

6. Hospitalizacion del nifio en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
al nacimiento o antes del primer mes de vida con duracion mayor a cuatro dias.

7. Madre menor a 16 afios al momento del parto.

SENALES DE ALERTA:conjunto de signos o sintomas que en ausencia de otra
alteracién pueden sugerir una desviacion del patron normal del desarrollo, por lo
que se requiere un seguimiento mas cercano del nifio.

AREAS DEL DESARROLLO:conjunto de habilidades relacionadas con varias
funciones cerebrales, en las que el nifio va demostrando un progreso o evolucion
a lo largo del tiempo.

Para fines de la prueba EDI se agrupan en: motor grueso, motor fino, lenguaje,
social y conocimiento.

SENALES DE ALARMA: expresion clinica de un probable retraso o desviacion del
patron normal de desarrollo. Estos signos no son evidencia absoluta de un retraso
neurolégico o del desarrollo sino que indican que es necesaria una valoracion mas
profunda del nifio, en un siguiente nivel de atencion.

EXPLORACION NEUROLOGICA:conjunto de preguntas, observaciones vy
maniobras con el fin de valorar a grosso modo la integridad y madurez del sistema
nervioso. Para fines de la prueba EDI se seleccionaron tres:

1. ¢ Presenta alteracion en la movilidad de alguna parte del cuerpo?

2. ¢ Presenta alteracién o asimetria en la movilidad de ojos o expresion facial?

3. ¢Presenta perimetro cefélico por arriba o debajo de 2 desviaciones estandar

para su edad?
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BLOQUE 3: CALIFICACION GLOBAL DE LA PRUEBA EDI

La prueba EDI es completamente cualitativa. Al finalizar su aplicacion, con base
en los resultados obtenidos en los 5 ejes de la prueba, el nifio debe ser clasificado
dentro de la categoria a la que pertenece.

Para decidir el color, el evaluador usa la informacioén obtenida en los 5 ejes: las
areas del desarrollo, las sefiales de alarma, la exploracion neurolégica, las sefiales
de alerta y los factores de riesgo biologico aplicando los criterios de la tabla de
calificacion del grupo de edad correspondiente.Con esta informacién es posible
determinar el color resultante de la evaluacion.

Los formatos de la prueba estan disefiados para incluir items de acuerdo con cada
grupo etario evaluado, los grupos etarios que se consideran, son:

Grupo Grupo etario

de 1 mes a 1 mes 29 dias

de 2 meses a 2 meses 29 dias
de 3 meses a 3 meses 29 dias
de 4 meses a 4 meses 29 dias
de 5 meses a 6 meses 29 dias
de 7 meses a 9 meses 29 dias
de 10 meses a 12 meses 29 dias

de 13 meses a 15 meses 29 dias

© 00 N OO O b W N P

de 16 meses a 18 meses 29 dias

de 19 meses a 24 meses 29 dias

=
o

de 25 meses a 30 meses 29 dias

=R
N P

de 31 meses a 36 meses 29 dias

de 37 meses a 48 meses 29 dias

=
w

de 49 meses a 59 meses 29 dias

H
N

de 60 meses a 71 meses 29 dias

[ERN
o1

La version modificada de la prueba EDI presenta una sensibilidad del 89% y una

especificidad del 62% para el grupo de 16 a 59 meses de edad, que llegan a mas
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del 80% si se analiza cada dominio o subdominio del desarrollo por separado.El
93.8% de los nifios con resultado en rojo tienen, al menos, un dominio con

resultado normal bajo que se puede beneficiar con una intervencion dirigida.

Después de analizar la evidencia disponible, en el panel de expertos “Validacion
de instrumentos diagndsticos de problemas del desarrollo infantil en México”se
concluyo, entre otras cosas, que “la version modificada de la prueba EDI era el
instrumento mas adecuado en el contexto de la poblacién menor de 5 afios en
México”, y que “para los nifios de 16-59 meses que en esta prueba obtuvieran un
resultado de riesgo de retraso se recomienda la aplicacion de una prueba
diagndstica, con el propdsito de establecer un perfil que pueda conducirlos a una

mejor forma de manejo y atencién”.33
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por el comité local de
ética e investigacion de la UMAE HG CMN LA Raza con numero de registro
institucional : R — 2023 -3502-065

Fue una investigacion sin riesgo, pues solo consistio en la aplicacibn de una
prueba sencilla; sin embargo, se solicitd consentimiento a los padres o tutores
para la aplicacion de la prueba.

No existio conflicto de interés

Los datos se resguardaron en un equipo de cémputo, y sélo las investigadoras

tienen acceso a los mismos.
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OBJETIVOS:

- Objetivo general:

- Evaluar el desarrollo neurolégico y cognitivo de pacientes con hipotiroidismo
congénito atendidos en un hospital de tercer nivel en México.

- Objetivos especificos:

- ldentificar las caracteristicas al diagnostico de los pacientes con
diagnostico de hipotiroidismo congénito.

- ldentificar las comorbilidades asociadas a los pacientes con
hipotiroidismo congénito .

- ldentificar el nivel de escolaridad de los pacientes con hipotiroidismo
congénito y el nivel educativo de sus madres.

- Describir las secuelas atribuibles a hipotiroidismo congénito.

- ldentificar el nivel intelectual de los pacientes con hipotiroidismo
congeénito.

- Determinar alteraciones neurolégicas en el area motora.

- Conocer las alteraciones neurolégicas en el area de inteligencia .

- Describir las alteraciones neurolégicas en el area de memoria .

- Sefalar las alteraciones neurologicas en el area de lenguaje .
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 262 expedientes clinicos de los cuales se excluyeron 232

por los siguientes motivos (Grafica 1) :

e El 74% (195) : debido a que se encontraban fuera del grupo etario

establecido para aplicacion de prueba EDI , pérdida de

seguimiento/afiliaciéon al Instituto.

o El 14% (37) por factores de riesgo neurolégico asociado:

o

o

(@)

asistencia a dos o0 menos consultas prenatales

presencia de sangrados

infecciones de vias urinarias o cervicovaginitis

presion alta y enfermedades sistémicas durante el embarazo
gestacion menor a 34 semanas

peso del nifio al nacer de 1500 g 0 menos

retardo en la respiracion y circular de cordon a cuello durante el
parto o cesarea

hospitalizacion del nifio en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) al nacimiento o antes del primer mes de vida con
duracion mayor a cuatro dias

madre menor a 16 afios al momento del parto

sindrome de Down

epilepsia

enfermedad neurolégica conocida

Tras detectar 30 expedientes clinicos que cumplieron con los criterios de

inclusion , se localizaron a los pacientes y tras obtener el consentimiento

de sus familiares o tutores se aplico la prueba de Evaluacion del Desarrollo
Infantil (EDI).
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Pacientes con hipotiroidismo congénito en
guienes se aplico prueba EDI

Factor de riesgo
neurologico

Alteracion
neurolégica
20%

Aplicacion EDI
Fuera de grupo 11%
etario
73%

30 pacientes

Grafica 1 . Poblaciéon de estudio

Encontramos franco predominio de pacientes del sexo femenino correspondiente a

mas de dos terceras partes del total de expedientes. (Grafica 2)

Gréfica 2. Poblacion de estudio por género.

B Femenino
= Masculino
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Los pacientes evaluados presentaron las siguientes caracteristicas al momento del

diagnéstico : (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas al diagnéstico en pacientes con hipotiroidismo congénito

Datos al diagnéstico

Edad ( meses) @ 1(,4)

TSH en tamiz neonatal (uUl/ml ) @ 150 (109,500)
TSH confirmatorio (mu/l) @ 100 ( 34.3,495.7)
T4L confirmatorio (ng/dL) ® 52 +0.34

Edad inicio tratamiento ( meses) @ 1(1,2)

Dosis de levotiroxina (mcg/kg/dia) ? 10 (9.4,12)

#Valores presentados como mediana ( p 25,75)
P Valores son presentados como media+desviacion estandar (D

En cuanto a las caracteristicas generales hallamos que la edad de los pacientes al
momento de aplicar la prueba con una mediana de 2 (1,3), solo el 23% de los
pacientes analizados reciben educacion escolarizada y en la mayoria de ellos el
cuidador primario era la madre, de las cuales el 47% cuenta con educacion bésica.
En 23% de ellos se encontraron secuelas neuroldgicas (retraso psicomotor/
alteraciones del lenguaje) y el 80% no habia recibido ningun tipo de rehabilitacién
(Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas generales en pacientes con hipotiroidismo congénito .

Caracteristicas generales

Edad actual (afios ) 2(1,3)
Escolaridad

Ninguna 23 7%
Guarderia 3 10%
Preescolar 4 13%

Nivel educativo de la madre

Primaria 1 3%
Secundaria 13 44%
Preparatoria 13 44%
Licenciatura 3 9%

Caracteristicas actuales

Secuelas identificadas
Si 7 23%
No 23 77%

Antecedente de rehabilitacion
Si 6 20%
No 24 80%

#Valores presentados como mediana ( p 25,75)
Valores expresados en frecuencia y porcentaje*



De los 30 pacientes a quienes se realizo prueba EDI, detectamos 6 pacientes con

alteraciéon en el resultado de la prueba obteniendo al menos un é&rea de la

evaluacion en amarillo; 4 de ellos en el area de lenguaje y 2 en el area de

motricidad fina. A estos pacientes se les envid a valoracion por neurologia

pediatrica , en la cual se registraron

los siguientes resultados :

Tabla 3. Resultados de valoracion por neurologia pediatrica en pacientes con

hipotiroidismo congénito y alteraciones neurologicas detectadas

Hallazgo ] ]
] Diagnostico )
No. | Resultado EDI valoracion o Intervencion Plan
. neurolégico
neurologia
; Alteraciones en | Hipotiroidismo + dafio | Terapia de o
Alteraciones en o } . ; Solicitud de EEG
1 o } motricidad fina y | neurolégico + | lenguaje y §
motricidad fina ) o y TAC de craneo
gruesa trastorno del lenguaje | seguimiento
) Alteraciones en o
Alteraciones en o ] Hipotiroidismo + o o
2 o ) motricidad fina vy Seguimiento Solicitud EEG
motricidad fina retardo del desarrollo
gruesa
Alteraciones en area | Retardo del | Hipotiroidismo + | Terapia de -
3 ) ; ; i Rehabilitacion
de lenguaje lenguaje retardo del lenguaje lenguaje
Alteraciones en area | Retardo del | Hipotiroidismo + | Terapia de o
4 ) ) . ) Rehabilitacion
de lenguaje lenguaje retardo del lenguaje lenguaje
Alteraciones en area S Medicina Medicina
5 ) No coopero Hipotiroidismo ] )
de lenguaje preventiva preventiva
Alteraciones en area | Retardo del | Hipotiroidismo + | Terapia de L
6 ) ) . ) Rehabilitacion
de lenguaje lenguaje retardo del lenguaje lenguaje

No encontramos asociacién estadisticamente significativa entre la edad y dosis de

inicio de tratamiento sustitutivo con las alteraciones neurol6gicas detectadas, lo

gue puede explicarse por el tamafio de nuestra muestra.
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DISCUSION

El hipotiroidismo congénito afecta a 1 de cada 2000 recién nacidos y tiene efectos
adversos sobre el desarrollo neurocognitivo si no se detecta y trata de manera
temprana y eficaz.’

Hasta el 50% de los pacientes con hipotiroidismo congénito presentan retraso en
el neurodesarrollo que compromete la funcionalidad del paciente afectando su
calidad de vida, ademas del gran impacto que representa para la sociedad.

Las alteraciones neurocognitivas observadas en los nifilos con HC identificados por
el tamizaje neonatal dependen de factores modificables y no modificables. Dentro
de los factores no modificables encontramos variables relacionadas con la
gravedad del HC al momento del diagndstico y la etiologia del HC, factores
socioculturales®, como la escolaridad de los padres (especialmente materna)® y
ruralidad de las familias®® determinan la presencia de alteraciones neurocognitivas
en el seguimiento. En los factores modificables que influencian el desarrollo
cognitivo, se ha observado que la pesquisa y el inicio precoz del tratamiento, como
la edad y dosis en que se inicia la terapia , asi como la calidad del manejo

posterior. 2%

Por lo anterior la evaluacion del desarrollo psicomotor en forma sisteméatica en
pacientes con HC es mandatoria para determinar en forma precoz alteraciones e
intervenir de manera oportuna para disminuir las secuelas asociadas. Por ese
motivo, consideramos relevante evaluar el desarrollo neurolégico y cognitivo de
nuestros pacientes con hipotiroidismo congénito, con el fin de implementar un

tamizaje neurolégico especifico .

Para realizar la pesquisa de problemas en el desarrollo infantil, se debe hacer uso
de herramientas que proveen una deteccion estructurada y Optima sin embargo,
las pruebas mas precisas pueden ser costosas, toman mucho tiempo y presentan
la necesidad de personal calificado, lo que hace que su aplicacién durante el
seguimiento habitual de los pacientes no sea viable; en consecuencia, la

evaluacion del desarrollo tiende a establecerse de manera asistematica.
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La prueba de Evaluacion del Desarrollo Infantil (EDI) es una herramienta de
tamizaje disefiada y validada en México para la deteccion temprana de problemas
del neurodesarrollo en nifios de 1 mes hasta 5 afios 11 meses 29 dias, organizado
en 15 grupos de edad, utilizada en nuestro estudio para la evaluacién neuroldgica.
339 Esta prueba debido a la facilidad y al poco tiempo que requiere para su
aplicacion resulta en una herramienta util y facilmente reproducible durante el
seguimiento de nuestros pacientes.

Respecto a las alteraciones cognitivas observadas en nuestros pacientes, no
encontramos relacion entre la edad y dosis de inicio de tratamiento como factores
modificadores del neurodesarrollo , aunque en 4 pacientes la edad de inicio fue de
manera oportuna y solo en 1 de ellos se evidencio inicio tardio con dosis
adecuada en todos los casos no hubo diferencia con el resto de los pacientes del
grupo en quienes no se detectaron alteraciones con la prueba. Esto difiere de lo
evidenciado por Jones y colaboradores® quienes observaron que se pueden
lograr mejores resultados con el tratamiento inicial a una dosis temprana y elevada
de levotiroxina (10 a 15 mcg/kg/dia) para normalizar mas rapidamente la funcién

tiroidea en pacientes con hipotiroidismo congénito.

En este estudio no evidenciamos relacion entre el nivel de educacion materno y el
resultado cognitivo entre los pacientes evaluados, en el 47% de ellos la madre,
quien era la cuidadora primaria contaba con educacion basica (en la mayoria de
los casos nivel secundaria) mientras que el 44% nivel medio superior y solo el 9%
licenciatura.

En cambio el estudio de Nijat y colaboradores en 2022%* concluy6 que, factores
socioculturales como la escolaridad de los padres y la ruralidad de las familias

determinan la presencia de alteraciones neurocognitivas en el seguimiento.

Hasta la fecha no encontramos estudios similares al nuestro donde se utilizara EDI
como prueba validad de tamizaje neurolégico para evaluar el nivel de

neurodesarrollo en pacientes con hipotiroidismo congénito , por lo que no
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contamos con informacion similar para comparar los resultados obtenidos en

nuestro estudio.

Aunque es importante recalcar que el prondéstico de los nifios con hipotiroidismo
congénito generalmente es excelente siempre y cuando se inicie el tratamiento
con levotiroxina en forma temprana y adecuada, ya que previene los déficits
neurocognitivos graves y da como resultado una inteligencia global con un
coeficiente intelectual normal. Sin embargo, en algunos pacientes pueden
presentarse déficits leves en varios dominios, incluidos el desarrollo motor, las
habilidades verbales, la atencién y la memoria, a pesar del tratamiento posnatal
Optimo, en particular los que nacen con concentraciones séricas muy bajas de
T4.18_19
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CONCLUSIONES

El hipotiroidismo congénito es una patologia frecuente, cuya deteccidon
temprana es obligada para instaurar el tratamiento hormonal sustitutivo de
forma correcta y oportuna con el fin de evitar repercusiones en el desarrollo
neuroldgico.

Algunos pacientes pueden presentar déficits leves en algunos dominios:
desarrollo motor, habilidades verbales, atencion y memoria; mismas que
pueden identificarse con la aplicacion de pruebas de escrutinio
neurolégico.

La identificacion de algan dominio neurolégico alterado permite la
intervencidn temprana para su abordaje y manejo, evitando secuelas en
etapas posteriores de la vida.

Con este estudio, iniciamos la aplicacion de pruebas de tamizaje
neurologico en nuestros pacientes con HC de forma sistematica. Ademas
de que representa una area de oportunidad para futuras lineas de

investigacion .
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ANEXO:

Dado que el archivo que contiene la evaluacion es extremadamente pesado solo
agregamos en link para acceder al mismo.
Manual para la Aplicacién de la Prueba Evaluacién del Desarrollo Infantil “EDI :

http://himfg.com.mx/descargas/documentos/EDI/ManualparalaPruebadeEvaluacio
ndelDesarrollolnfantil-EDI.pdf
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