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23 de Septiembre de 2021, con nimero de registro 2021-R-37 revis y decidio Aprobar el proyecto de
investigacion para llevar a cabo en este Hospital, titulado:
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Estimada Dra. Torres:

En respuesta & la peticion hecha al médico residente Joef Antonio Rojas Gongora, relacionada a presentar una carta de
aceptacion de su trabajo de tesis titulado:

“Asociacion entre afectacion del desarrollo cognitivo medido por la escala de Wechsler y

etiologia del hipotiroidismo congénito en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo™

Me permito informarle que, una vez leido y corregido el documento, considero gue llena los requisitos para ser
aceptado e impreso como trabajo final.
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HC: Hipotiroidismo congénito
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RESUMEN

INTRODUCCION EI hipotiroidismo congénito es la principal causa endocrina que
produce retraso mental susceptible de prevencion

OBJETIVOS: Sefialar si existe asociacion entre la afectacion del desarrollo
cognitivo medido por la escala de Wechsler y la etiologia del hipotiroidismo
congeénito en pacientes pediatricos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
METODOLOGIA: Observacional de corte transversal, prospectivo, comparativo y
descriptivo

RESULTADOS: En el presente estudio de un total de 24 pacientes analizados
(n=24) de los cuales el 79.2 % pertenecen al género femenino y 21 % al genero
masculino. Con una edad promedio de 59.88 (0 96.13), Segun su etiologia: ectopia
de 41.7%, agenesia 54.2% e hipoplasia de 4.2 %; la gravedad al diagnéstico fue de
79.2%; el 66.7% tenian prueba normal, 12.5% limitrofe y con discapacidad el 20.8%.
El promedio de la TSH inicial en los 24 pacientes es de 130.40 (o 165), T4 total de
5.46(oc 7.37). El rango promedio de TSH para la prueba WPPSH-IV normal fue de
11.84, 15.67 en la prueba limitrofe y 12.7 en la discapacidad (p= 0.593); T4t para
prueba normal con un rango promedio de 12.78, limitrofe de 8.17 y para
discapacidad de 14.20 (p=0486)

CONCLUSIONES: No existe en nuestro estudio asociacion estadisticamente
significativa de la discapacidad intelectual con la etiologia del hipotiroidismo

congénito debido al tamafio de la muestra.



ABSTRACT

INTRODUCTION Congenital hypothyroidism is the main endocrine cause that
produces mental retardation that can be prevented

OBJECTIVES: To indicate whether there is an association between the impairment
of cognitive development measured by the Wechsler scale and the etiology of
congenital hypothyroidism in pediatric patients at the Centenario Hospital Miguel
Hidalgo.

METHODOLOGY: Cross-sectional, prospective, comparative and descriptive
observation

RESULTS: In the present study, a total of 24 patients analyzed (n = 24) of which
79.2% belong to the female gender and 21% to the male gender. With an average
age of 59.88 (0 96.13), according to its etiology: ectopy of 41.7%, agenesis 54.2%
and hypoplasia of 4.2%; severity at diagnosis was 79.2%; 66.7% had a normal test,
12.5% borderline and 20.8% disabled. The mean initial TSH in the 24 patients is
130.40 (o 165), T4total of 5.46 (o 7.37). The mean TSH range for the normal
WPPSH-1V test was 11.84, 15.67 in the borderline test, and 12.7 in disability (p =
0.593); T4t for normal test with an average range of 12.78, borderline of 8.17 and for
disability of 14.20 (p = 0486)

CONCLUSIONS: There is no statistically significant association of intellectual
disability with the etiology of congenital hypothyroidism due to sample size in our

study



INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito fue descrito desde el siglo XV, sin embargo, fue
determinado el termino cretinismo a los cristianos de la region alpina occidental de
Saboya, los cuales padecieron en el siglo XVIII la disfuncion tiroidea congénita y

endémica propia caracterizada por retraso mental, enanismo y fascies toscas. (55)

Curling en 1850 describié el primer nifio con manifestaciones de HC y la ausencia
de la glandula tiroides en la autopsia, mientras que Osler relaciond la deficiencia de
la funcion tiroidea y los cambios caracteristicos encontrados en el cretinismo
esporadico. (56) Bruchy y McCune (1944) relataron el desarrollo mental de nifios
hipotiroideos con tratamiento adecuado y este concepto fue ampliado por otros
investigadores; Smith y colegas en 1957 revisaron 128 casos y a principios de los
afnos 70, Raiti y Newns (1971) y Klein y colaboradores (1972) documentaron que el
tratamiento antes de 3 meses de edad mejora el pronéstico para el desarrollo mental
en los infantes con HC, ellos mostraron que ocurria un dafo cerebral irreversible si

el tratamiento no era iniciado antes de los 3 meses. (56)

Mediante el Tamiz se sabe que la prevalencia mundial de HTC es de dos a tres
casos por cada 10 000 (1:2 000 a 1:3 000) RN;9, 10 sin embargo, se han descrito
variaciones en la frecuencia tanto geograficas como poblacionales, por ejemplo,
Toublanc y otros autores sostienen que en Estados Unidos de América, en la
poblacién de origen “hispano”, se llegan a presentar hasta 5.28 casos por cada 10
000 RN (1:1 894). (57)



CAPITULO |
MARCO TEORICO

1.1 Introduccion

El hipotiroidismo congénito (HC) es una de las endrocrinopatologias mas frecuentes
en la infancia y se define como la deficiencia de la hormona tiroidea presente al
nacer (1).

La deficiencia de la hormona tiroidea al nacer es causada mas comdnmente por un
problema con el desarrollo de la glandula tiroides (disgenesia) o un trastorno de la
biosintesis de la hormona tiroidea (dishormonogénesis). Estos trastornos provocan
hipotiroidismo primario. El hipotiroidismo secundario o central al nacer es el
resultado de una deficiencia de la hormona estimulante de la tiroides (TSH). La
deficiencia congénita de TSH rara vez puede ser un problema aislado (causado por
mutaciones en el gen de la subunidad B de TSH), pero mas comunmente se asocia
con otras deficiencias de hormonas hipofisarias, como parte del hipopituitarismo
congénito. El hipotiroidismo periférico es una categoria separada que resulta de

defectos en el transporte, el metabolismo o la accion de la hormona tiroidea (2,3).

1.2 Clasificacion

1.2.1 Hipotiroidismo congénito primario

Los defectos primarios de la glandula tiroides pueden ser causados por la falla del
desarrollo normal de la tiroides (disgenesia tiroidea) o por la falla de una glandula
tiroides anatdmicamente normal (eutdpica) para producir suficiente hormona
tiroidea (dishormonogénesis). La mayor parte del hipotiroidismo congénito es
causado por disgenesia tiroidea. La disgenesia abarca un espectro de fenotipos,
gue incluyen agenesia tiroidea completa, migracion aberrante que da como
resultado una glandula ectépica (disfuncional) y una tiroides hipoplasica colocada
normalmente. La disgenesia tiroidea suele ser esporadica y se desconoce la causa

subyacente de la mayoria de los casos. En una minoria de casos (2 a 5%), puede



haber una mutacién en uno de varios genes involucrados en la formacién de la
glandula tiroides, incluido el receptor de TSH o los factores de transcripcion PAXS8,
NKX2-1 o FOXE1 (4,5).

Mas recientemente, varios genes adicionales se han asociado con la disgenesia
tiroidea, incluidos NKX2-5, JAG1, y GLIS3, aunque es probable que cada uno
contribuya solo a una pequefa fraccidén de los casos. Cada uno de estos factores
de transcripcion tiene funciones de desarrollo en otros sistemas de 6rganos, y las
mutaciones generalmente se asocian con defectos congénitos adicionales (Tabla 1)
(5). Aunque el numero de genes asociados con la disgenesia tiroidea sigue
aumentando, no estéa claro que una proporcion significativa de los casos se explique
por mutaciones genéticas de la linea germinal, dado que los gemelos
monocigoticos, que comparten un complemento genético idéntico de la linea

germinal, con frecuencia son discordantes para disgenesia tiroidea (3).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de sindromes asociados con disgenesis

de tiroides
Gen Anormalidades asociadas
PAX8 Anormalidades urogenitales

NKX2-1 | Enfermedad de pulmodn intersticial, Corea

FOXE1 Paladar hendido, epiglotis bifida, atresia de coanas, pelo puntiagudo

(sindrome de Bamforth-Lazarus)

NKX2-5 Enfermedad del corazén congenital

JAG1 Sindrome de Alagille (defectos variables hepaticos, cardiacos,

oculares, esqueléticos, faciales), cardiopatia congénita

GLIS3 Diabetes mellitus neonatal, retraso en el desarrollo, glaucoma

congénito, fibrosis hepatica, rifiones poliquisticos

Aunqgue la disgenesia tiroidea es la causa mas comun de hipotiroidismo congénito
primario, su incidencia (alrededor de 1 en 4000) se ha mantenido estable durante

los ultimos 25 afios, mientras que la incidencia de dishormonogénesis ha



aumentado considerablemente. Como resultado, los pacientes con una tiroides
eutdpica ahora representan del 30% al 40% del hipotiroidismo congénito, en
comparacion con solo alrededor del 15% en los primeros dias del cribado neonatal
(4,6).

La dishormonogénesis a menudo es causada por mutaciones en genes que
codifican la maquinaria celular de sintesis de la hormona tiroidea, incluida la
simportador de yoduro, tiroperoxidasa, tiroglobulina, oxidasa dual 2 y su proteina
accesoria, y yodotirosina desiodinasa. Estudios recientes sugieren que el 50% o
mas de los pacientes con una tiroides eutopica pueden portar variantes en al menos

1, y con frecuencia en 2 0 mas, de estos genes (7).

El hipotiroidismo neonatal con una glandula tiroides eutopica también puede ser
causado por una serie de factores extrinsecos a la glandula tiroides. Los farmacos
antitiroideos (metimazol o propiltiouracilo) que se administran durante el embarazo
para tratar el hipertiroidismo materno se transportan a través de la placenta y
pueden causar hipotiroidismo congénito transitorio hasta que el farmaco
desaparece de la circulacion del lactante (alrededor de 7 a 10 dias). En los bebés
de madres con enfermedad tiroidea autoinmune (incluida la enfermedad de Graves),
los anticuerpos de inmunoglobulina G que bloquean la activacion del receptor de
TSH pueden atravesar la placenta y causar un hipotiroidismo transitorio similar que

puede requerir de 3 a 6 meses para resolverse (5,8).

Debido a que el yodo es un componente esencial de la hormona tiroidea, la
deficiencia de yodo es una causa importante de hipotiroidismo congénito en todo el
mundo, particularmente en areas con deficiencia de yodo donde no se han
implementado programas de yodacion de la sal. Los bebés prematuros tienen un
mayor riesgo de deficiencia de yodo, en parte porque la nutricion parenteral y las
férmulas para bebés prematuros que se usan comunmente en entornos de cuidados

intensivos pueden proporcionar yodo inadecuado. El consumo excesivo de yodo



normalmente causa una disminucion fisioldgica en la sintesis de hormonas tiroideas

(el efecto Wolff-Chaikoff) que suele ser transitorio (3,9).

Sin embargo, debido a que la capacidad de la tiroides para recuperarse (0
"escapar") de este efecto no madura hasta las 36 a 40 semanas de gestacion, los
bebés prematuros tienen riesgo de hipotiroidismo prolongado debido a la exposicion
al exceso de yodo. El exceso de yodo puede provenir de los antisépticos que
contienen yodo, agentes de contraste radiografico, o de la ingesta materna
abundante de yodo (de la dieta o suplementos) que se transmite al lactante a través

de la leche materna (4,8).

1.2.2 Hipotiroidismo congénito central

El hipotiroidismo congénito central es causado por una disminucion de la produccion
y / 0 bioactividad de TSH como resultado de una disfuncion hipotalamica o pituitaria.
La incidencia notificada de hipotiroidismo congénito central esta entre 1 de cada 16
000 y 1 de cada 50 000 recién nacidos, y la mayoria de los casos se asocian con
déficits adicionales de hormonas hipofisarias. Tradicionalmente, el hipotiroidismo
congénito central aislado se ha atribuido principalmente a defectos genéticos raros
en el receptor de TRH o la subunidad beta de TSH. Sin embargo, las técnicas
genéticas como la secuenciacién de préxima generacion han identificado nuevas
causas genéticas del hipotiroidismo congénito central, proporcionando nuevos

conocimientos sobre la regulacion del eje tiroideo (10,11).

IGSF1 fue identificado en 2012 como el gen causante de un sindrome ligado al
cromosoma X de hipotiroidismo congénito central y macroorquidismo. En los afios
siguientes, la deficiencia de IGSF1 se ha establecido como la causa genética mas
comun de hipotiroidismo congénito central aislado, y representa el 38% de los casos
(5 de 13) en un informe reciente. Las caracteristicas clinicas adicionales (pero
variables) del sindrome de deficiencia de IGSF1 incluyen hipoprolactinemia,

pubertad levemente retrasada y deficiencia transitoria de la hormona del crecimiento
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infantil. La funcién precisa de la proteina IGSF1 solo ha comenzado a dilucidarse
recientemente. En células humanas, IGSF1 estimula la actividad del receptor de
TRH, posiblemente bloqueando la inhibicion tonica de la expresion de TRHR por
TGF-b. Juntos, estos hallazgos sugieren que la pérdida de IGSF1 conduce a
hipotiroidismo central al atenuar la sefializacion del receptor de TRH. Curiosamente,
IGSF1 también inhibe el receptor de activina pituitaria que estimula la secreciéon de
FSH, lo que implica que la produccién excesiva de FSH puede ser la base del
macroorquidismo observado en la deficiencia de IGSF1l. Se necesita mas
investigacion para comprender mejor la funcion de IGSF1, su papel potencial en
otras vias de sefalizacion y las razones de la heterogeneidad fenotipica entre los

pacientes con deficiencia de IGSF1 (12,13).

Las mutaciones en TBL1X e IRS4 son causas genéticas recientemente descritas de
hipotiroidismo congénito central. TBL1X se expresa en la hipofisis y el hipotalamo y
codifica una proteina que es un componente esencial del complejo correpresor
NCoR-SMRT, que interactla con los receptores de la hormona tiroidea para mediar
en la regulacion génica por la homona de tiroides. Los pacientes con deficiencia de
TBL1X manifiestan hipotiroidismo congénito central ligado al cromosoma X, a
menudo acompafiado de pérdida auditiva. Las mutaciones en IRS4 (implicadas en
la sefializacion intracelular, incluida la leptina) también se han asociado con
hipotiroidismo congénito central ligado al cromosoma X en varios hombres, algunos
de los cuales mostraron una respuesta de TSH atenuada a la estimulaciéon de TRH.
Los mecanismos precisos por los cuales los defectos en TBL1X e IRS4 causan
hipotiroidismo central adn no se han dilucidado, pero su descubrimiento ha
despertado un nuevo interés en la regulacion hipotalamica-hipofisaria de la tiroides,
y es probable que podamos esperar mas descubrimientos como las investigaciones

genéticas de congénitos centrales. el hipotiroidismo continta (11,14).

La mayoria de los programas de cribado neonatal en todo el mundo emplean una
estrategia de cribado de TSH primaria que no detecta el hipotiroidismo central (15).

Un estudio prospectivo de Argentina demostro que la adicion de la prueba de T4 de
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rutina a una estrategia de deteccion primaria de TSH puede diagnosticar con éxito
el hipotiroidismo congénito central que de otro modo habria escapado a la
deteccion. En este estudio, se diagnostico hipotiroidismo congénito central en 1 de
cada 22 573 recién nacidos, lo que representa el 11% de todos los casos de
hipotiroidismo congénito, a un costo de 49 661 dolares estadounidenses por caso
de hipotiroidismo central detectado. Es de destacar que esta cifra no incluyé los
costos asociados con la deteccion y evaluaciéon adicional de trastornos mas
comunes pero menos peligrosos, como la deficiencia de globulina transportadora

de tiroxina y la hipotiroxinemia transitoria (16).

Un riesgo importante se relaciona con la estrecha asociacion del hipotiroidismo
central con déficits de hormonas hipofisarias potencialmente mortales (insuficiencia
suprarrenal y deficiencia de la hormona del crecimiento). Otro riesgo potencial es el
efecto adverso sobre el neurodesarrollo de sistema nervioso central en
hipotiroidismos no tratados, pero hay pocos datos disponibles para evaluar cuan
clinicamente significativo es este riesgo. Algunos estudios han informado retrasos
en el desarrollo en nifios con hipotiroidismo congénito central no tratado, pero estos
hallazgos podrian deberse a problemas asociados, como malformaciones
cerebrales o hipoglucemia neonatal, mas que a un efecto directo del hipotiroidismo

central sobre el neurodesarrollo.

Sin embargo, Zwaveling-Soonawalla et al. han demostrado que el hipotiroidismo
congénito central es tan probable como el hipotiroidismo congénito primario de ser
de grado moderado o severo. Esto es significativo porque los estudios de
hipotiroidismo congénito primario han sugerido que los niveles de T4 libre en el
momento del diagnodstico se correlacionan directamente con los resultados del
desarrollo (17). Aunque Zwaveling-Soonawalla et al. no evalud los resultados del
desarrollo, el 55% de los sujetos con hipotiroidismo congénito central tenian
concentraciones de T4 libre inferiores a 10 pmol/L (0.78 ng/dl) que se han asociado
con un desarrollo deficiente en otros estudios y que justifican el tratamiento de

acuerdo con a las directrices actuales. Los estudios que demuestren que el
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tratamiento temprano del hipotiroidismo central da como resultado un mejor
desarrollo neurologico seran dificiles de realizar debido a la rareza de la afeccion,
pero estos nuevos datos que documentan la gravedad del hipotiroidismo central son
relevantes para el andlisis de costo-beneficio de la deteccién del hipotiroidismo

central mediante examenes de deteccion del recién nacido (8).

El hipotiroidismo central también puede ocurrir (generalmente de manera transitoria)

en bebés expuestos al hipertiroidismo materno durante el embarazo (1).

1.2.3 Hipotiroidismo permantente y transitorio

Algunos pacientes con una prueba neonatal positiva para hipotiroidismo congénito
tienen hipotiroidismo congénito transitorio. Se puede asumir hipotiroidismo
congeénito permanente si la ecografia o las imagenes con radionuclidos muestran
una glandula tiroides ausente o ectépica, compatible con atireosis o disgenesia
tiroidea, si se puede demostrar la dishormonogénesis como se discutié en la seccion
de diagnéstico y /o si en algun momento durante el primer afio de vida, la TSH sérica

se eleva por encima de 20 mU/L debido a un tratamiento insuficiente (18,19).

Si el hipotiroidismo congénito permanente no se ha establecido a los dos o tres afios
de edad, se recomienda una prueba de 30 dias sin terapia con L-tiroxina. Si se
encuentran niveles bajos de T4 sérica o T4 libre y TSH elevada, se confirma
hipotiroidismo congénito permanente y se reinicia el tratamiento con el paciente. Si
la T4 sérica o la T4 libre y la TSH permanecen normales, el diagndstico presunto es
hipotiroidismo congénito transitorio y ya no se necesita tratamiento. Sin embargo,
estos pacientes deben ser seguidos de cerca y monitoreados para detectar signos
y sintomas de hipotiroidismo como estrefliimiento, desaceleracion del crecimiento o
disminucion de la capacidad mental. Si aparecen, se deben realizar pruebas séricas
de la funcion tiroidea y, si no son concluyentes, se debe continuar el seguimiento de
estos pacientes de cerca con un umbral bajo para volver a realizar la prueba. Los

sujetos con presunto hipotiroidismo transitorio son vulnerables a la recurrencia
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durante la pubertad y el embarazo y deben ser reexaminados durante estos
momentos. Un enfoque novedoso es el uso de TSH recombinante (rhTSH) para
hacer el diagndstico de hipotiroidismo congénito sin necesidad de retirar la hormona
tiroidea. Un estudio realizado en 10 niflos combind el uso de ultrasonido,
gammagrafia después de rhTSH y pruebas de descarga de perclorato. Este
protocolo resulté en el diagnostico preciso de hipotiroidismo congénito permanente
en 8 de 10 casos sin suspender la tiroxina. Esto muestra que la rhTSH puede ser

atil en la futura confirmacion del hipotiroidismo congénito permanente (18,20).

1.3 Epidemiologia

Antes del inicio de los programas de cribado neonatal, la incidencia de
hipotiroidismo congénito, diagnosticado después de las manifestaciones clinicas,
estaba en el rango de 1: 7 000 a 1: 10 000. Con el advenimiento del cribado de las
poblaciones de recién nacidos, se informa inicialmente que la incidencia estaba en
el rango de 1: 3 000 a 1: 4 000. Con mas experiencia de los programas de deteccion
estatales, regionales y nacionales, se ha hecho evidente que la incidencia varia
segun la ubicacion geogréfica. Un informe del programa de cribado neonatal francés
que resume un periodo de 20 afios encontré que la incidencia de hipotiroidismo
permanente era de 1: 10 000, mientras que un informe de la poblacion
grecochipriota durante un periodo de 11 afios encontré que la incidencia en los
recién nacidos era 1: 800 (21,22).

Un informe reciente mostré que la incidencia en los Estados Unidos aument6 de 1:
4 094 en 1987 a 1: 2 372 en 2002. Las razones del aumento de la incidencia no
estan claras, pero una posible explicacién puede ser un cambio en la estrategia de
prueba. Con una mayor sensibilidad y precisiéon de los métodos de TSH, muchos
programas de EE. UU. y otros en todo el mundo han cambiado de un enfoque
primario de TSH de seguimiento de T4 a una prueba primaria de TSH. Si se reduce
el limite de TSH, se detectardn mas bebés con hipotiroidismo congénito més leve.

Ademas, existe alguna variacion en la incidencia entre diferentes grupos raciales y
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étnicos, y la combinacion de estos grupos ha cambiado. Varios programas de EE.
UU. Han informado una mayor incidencia en las poblaciones asiatica, nativa
americana e hispana y menor en la poblacion negra estadounidense en
comparacion con la poblacion blanca. En comparacion con la incidencia general de
hipotiroidismo congénito, la incidencia fue algo mas baja en los blancos (1: 1 815) y
negros (1: 1 902), algo mas alta en los hispanos (1: 1 559) y mas alta en la poblacion
asidtica (1: 1 016 ). Ademas, se encontro que la incidencia era casi el doble en los
partos gemelares (1: 876) en comparacion con los partos unicos (1: 1 765), e incluso
mayor con los partos mailtiples (1: 575). Las madres mayores (> 39 afios) tuvieron
una mayor incidencia (1: 1 328) en comparacion con las madres mas jovenes (<20
afos, 1: 1 703). La incidencia fue mayor en los recién nacidos prematuros que en
los nacidos a término. No esta claro si el hipotiroidismo congénito en los bebés
prematuros es transitorio o permanente. Sin embargo, dado que la incidencia de
nacimientos prematuros ha aumentado en aproximadamente un 20 por ciento
durante los ultimos 20 afios, esto puede contribuir al aumento general de la
incidencia informada. Casi todos los programas de cribado informan de una
preponderancia femenina, que se acerca a una proporcion de 2: 1 mujer: hombre.
Un informe muestra que esta preponderancia femenina ocurre principalmente con

la ectopia tiroidea, y menos con la agenesia (19,21,23).

1.4 Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clinicas del hipotiroidismo congénito suelen ser sutiles y muchos
recién nacidos permanecen sin diagnosticar al nacer. Esto se debe en parte al paso
de la hormona tiroidea materna a través de la placenta. Esto se mide en el suero
del cordon umbilical en un 25-50% de lo normal. Esto proporciona un efecto
protector, especialmente en el cerebro fetal. Ademas, la forma mas comun de
hipotiroidismo congénito tiene algo de tejido tiroideo que funciona moderadamente.
El lento desarrollo de sintomas clinicos obvios, junto con la importancia del
tratamiento temprano, llevd a la implementacion de un cribado neonatal

generalizado para esta condiciéon. Sin embargo, en muchos paises del tercer mundo
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no se realizan pruebas de deteccion de hipotiroidismo en recién nacidos. Solo se
evalla aproximadamente 1/3 de la poblacién mundial de nacimientos. Por tanto, es

importante que los médicos puedan reconocer y tratar el trastorno (22,24).

Aparte de su papel crucial en el desarrollo neuroldgico y el crecimiento, la hormona
tiroidea tiene efectos importantes en muchos otros sistemas de érganos. En el
sistema cardiovascular, la hormona tiroidea disminuye la resistencia vascular
sistémica y aumenta la frecuencia cardiaca, la contractilidad y el gasto. También
promueve la excrecion renal de sal y agua, estimula la motilidad gastrointestinal y

aumenta la tasa metabolica basal y la temperatura corporal (2,25).

Es importante reconocer que estos sintomas y signos son inespecificos y pueden
observarse en muchas otras enfermedades neonatales. Ademas, las
manifestaciones clinicas obvias de hipotiroidismo suelen estar ausentes en los
recién nacidos, incluso en aguellos con hipotiroidismo severo, lo que refuerza el
papel central del cribado neonatal universal para facilitar el diagnéstico y el
tratamiento oportunos. Por el contrario, como todas las pruebas, el cribado neonatal
esta sujeto a errores y resultados falsos negativos, por lo que los médicos deben
tener un umbral bajo para evaluar el hipotiroidismo en cualquier bebé con hallazgos
sugestivos, independientemente de los resultados previos del cribado neonatal. En
particular, la presencia de bocio, crecimiento lineal deficiente, hiperbilirrubinemia
indirecta prolongada o fontanela posterior ensanchada (> 0.5 cm) debe hacer

sospechar un posible hipotiroidismo congénito (6,10).

1.4.1 Manifestaciones congénitas

Aproximadamente el 10% de los bebés con hipotiroidismo congénito tienen otras
anomalias congénitas, las mas comunes de las cuales son defectos cardiacos. La
hormona tiroidea juega un papel importante en el desarrollo coclear y la pérdida de

audicion de diversa gravedad también (26).
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El hipotiroidismo congénito parece estar asociado con un mayor riesgo de
malformaciones congénitas. En un estudio de 1420 bebés con hipotiroidismo
congénito, las malformaciones congénitas extratiroideas tuvieron una prevalencia
del 8.4%, de estos, la mayoria eran cardiacos. Otras malformaciones asociadas
incluyen pelo puntiagudo, paladar hendido, anomalias neurolégicas vy
malformaciones genitourinarias. Ademas, la incidencia de hipotiroidismo congénito

aumenta en pacientes con sindrome de Down(27,28).

Las mutaciones genéticas que causan hipotiroidismo congénito pueden ser una
causa rara de fenotipos clinicos distintos. EI mas conocido es el sindrome de
Pendred. Los pacientes afectados presentan sordera neurosensorial, hipotiroidismo
y bocio. Este sindrome se debe a un defecto en la pendrina, que es un transportador
de yoduro de cloruro transmembrana que se expresa tanto en la glandula tiroides
como en el oido interno. Una mutacion en el factor de transcripcion tiroideo 2 ( TTF-
2 ) causa un sindrome de disgenesia tiroidea, atresia de coanas, paladar hendido y
pelo puntiagudo, también conocido como sindrome de Bamforth-Lazarus. Las
mutaciones en NKX provocan hipotiroidismo congénito asociado con dificultad
respiratoria y problemas neurol6gicos como corea hereditaria benigna y ataxia
(27,29,30).

Una manifestacion clinica del hipotiroidismo congénito de larga duracion es el
sindrome de Kocher-Debre-Semelaigne. Esto se presenta como debilidad del
musculo promixal asociado con hipertrofia de la pantorrilla y se resuelve con
tratamiento con hormona tiroidea. Otros sindromes clinicos que incluyen

hipotiroidismo congénito se incluyen en la siguiente tabla (27,31).

Tabla 2. Clasificacion y etiologia del hipotiroidismo congénito

Hipotiroidismo primario

Disgenesia tiroidea: hipotiroidismo debido a una anomalia del desarrollo

(Ectopia tiroidea, aterosis, hipoplasia, hemiagénesis)
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Mutaciones asociadas: (estas representan solo el 2% de los casos de
disgenesia tiroidea; el 98% se desconoce)
TTF-2,
NKX2.1,
NKX2.5
PAX-9
Dishormonogénesis tiroidea: hipotiroidismo debido a una produccion deficiente
de hormonas
Mutaciones asociadas:
Defecto del simportador de yoduro de sodio
Defectos de la peroxidasa tiroidea
Defectos en la generacion de peréxido de hidrégeno (mutaciones del gen
DUOX2, DUOXA2)
Defecto de Pendrin (sindrome de Pendred)
Defecto de tiroglobulina
Defecto de yodotirosina desyododinasa (mutaciones del gen DEHAL1,
SECISBP?2)
Resistencia a la uniéon o sefializacion de TSH
Mutaciones asociadas:
Defecto del receptor de TSH

Mutacion de la proteina G: pseudohipoparatiroidismo tipo 12

Hipotiroidismo central (hipotiroidismo secundario)

Deficiencia aislada de TSH (mutacién del gen de la subunidad 3 de TSH)
Deficiencia de hormona liberadora de tirotropina

Aislado, sindrome de interrupcion del tallo hipofisario (PSIS), lesion
hipotalamica, p. Ej., Hamartoma
Resistencia a la hormona liberadora de tirotropina

Mutacion del gen del receptor de TRH

Hipotiroidismo debido a factores de transcripcién deficientes involucrados en el

desarrollo o funcion de la hipdfisis
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Mutaciones de los genes HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROP1

Hipotiroidismo periférico

Resistencia a la hormona tiroidea
Mutacion del receptor B de tiroides
Anormalidades del transporte de hormonas tiroideas.
Sindrome de Allan-Herndon-Dudley (mutacién del gen del transportador de

monocarboxilasa 8 [MCT8])

Hipotiroidismo sindrémico

Sindrome de Pendred - (hipotiroidismo - sordera - bocio) mutacion de Pendrina
Sindrome de Bamforth-Lazarus - (hipotiroidismo - paladar hendido - pelo
puntiagudo) mutacion TTF-2

Displasia ectodérmica - (hipohidrética - hipotiroidismo - discinesia ciliar)
Hipotiroidismo - (dismorfismo - polidactilia postaxial - déficit intelectual)
Sindrome de Kocher - Deber - Semilange - (pseudohipertrofia muscular -
hipotiroidismo)

Corea benigna: hipotiroidismo

Coreoatetosis - (hipotiroidismo - dificultad respiratoria neonatal) mutacion NKX2.1
/I TTF-1

Obesidad - colitis - (hipotiroidismo - hipertrofia cardiaca - retraso en el desarrollo)

Hipotiroidismo congénito transitorio

Ingesta materna de farmacos antitiroideos

Paso transplacentario de anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH materno
Deficiencia o exceso de yodo materno y neonatal

Mutaciones heterocigotas de THOX2 o DUOXA2

Hemangioma / hemangioendotelioma hepatico congénito

1.5 Implicacion cognitiva

El hipotiroidismo congénito es la principal causa de discapacidad cognitiva en el

mundo que es prevenible. Las hormonas tiroideas son esenciales desde las
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primeras etapas de la vida para el desarrollo del sistema nervioso central (SNC)
porque juegan un papel en la neurogénesis, migracion neuronal, desarrollo de
axones neuronales y dendriticas, sinaptogénesis, mielinizacion y regulacion de
neurotransmisores especificos. Las hormonas tiroideas actuan como un “reloj
biolégico” que organiza y coordina los procesos que definen la diferenciacion del
area del SNC. La ausencia de hormonas tiroideas en el periodo perinatal puede
afectar predominantemente al cerebelo, el hipocampo, los I6bulos frontales y la

corteza visual (32).

Desde su implementacion masiva en el siglo XX, los programas de cribado neonatal
se han convertido en uno de los aspectos méas aceptados de la presente medicina
preventiva pediatrica, y estan dirigidos basicamente a la identificacion y tratamiento
precoces de nifios con hipotiroidismo, que es en su mayoria inaparente al nacer.
Existe una amplia evidencia escrita sobre la importancia de los programas de
deteccion precoz del recién nacido y el inicio de un tratamiento oportuno y adecuado
para prevenir cualquier retraso mental inherente a la enfermedad no tratada. Una
deteccion y un tratamiento tempranos y adecuados, permite su mayor potencial de
crecimiento y desarrollo cognitivo. Por esta razon, los nifios en los que se ha
detectado la condicion son monitoreados peridodicamente, y existe evidencia de que
la mayoria de los sujetos adecuadamente identificados mediante esta estrategia

tienen un desarrollo cognitivo normal (10,33).

1.5.1 El papel de las hormonas tiroideas en el desarrollo cognitivo

El yodo es esencial para la sintesis de tiroxina (T4), que es fundamental para la
maduracion del cerebro y el sistema nervioso fetal. La deficiencia materna de T4
circulante (como en la deficiencia grave de yodo) provoca la interrupcion del
desarrollo del sistema nervioso, lo que puede provocar cretinismo. En un area con
suficiente yodo, la disfuncion tiroidea gestacional materna da como resultado un
deterioro neurointelectual del nifio; los efectos especificos dependeran del momento

en que se produzca la deficiencia hormonal materna durante el embarazo. Ademas
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de los ensayos clinicos, se requiere una investigacion fundamental sobre los
factores que influyen en el desarrollo del cerebro. El cribado de la funcion tiroidea
durante el embarazo por razones obstétricas y la posible prevencion de efectos

adversos en el desarrollo esta atrayendo un gran interés (35,36).

Hace mas de un siglo, se observé que una deficiencia grave de yodo producia
cretinismo (retraso mental profundo, mutismo sordo y rigidez motora), lo que implica
un coeficiente intelectual de 40 o menos. Ahora sabemos que el yodo es esencial
para la sintesis de T4, que es fundamental para la maduracion del cerebro y el
sistema nervioso fetal. La demostracion de que la T4 materna atraviesa la placenta
implica que cualquier reduccion en el suministro de T4 fetal puede tener efectos
significativos sobre el desarrollo neurolégico fetal; sin embargo, los detalles de este

proceso aun no se comprenden completamente (35).

Los receptores nucleares de la hormona tiroidea se encuentran en el cerebro fetal
desde la octava o novena semana de gestacion. El cerebro fetal responde a la
triyodotironina (T3) generada por la 5'-yodotironina desyodasa tipo Il de la T4
materna. T3 contribuye al desarrollo neuronal y al inicio de la migracién neuronal en
la corteza cerebral y otras estructuras subcorticales. Este proceso, junto con la
neurogénesis, el crecimiento axonal, la ramificacion dendritica, la diferenciacion y
migracion glial y el inicio de la mielinizacion que se produce mas tarde en la
gestacion, contribuye al proceso por el cual la hormona tiroidea influye en la
maduracion cerebral. No es de extrafiar que en la situacion de una falta significativa
de T4 circulante materna (como en la deficiencia grave de yodo), el desarrollo del

sistema nervioso esté tan alterado que lleve al cretinismo (35,37).

Aunque la deficiencia de yodo todavia esta presente en muchas partes del mundo,
suele ser de gravedad leve a moderada. Sin embargo, esto tiene efectos adversos
importantes sobre el desarrollo cerebral, como lo demuestra la reduccién del
desarrollo psicointelectual en nifios espafoles de 3 afios nacidos de madres cuyas

concentraciones de yodo urinario eran inferiores a 100 pg/L a las 12 semanas de
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gestacion. Es importante una observacion no aleatorizada de que los nifios cuyas
madres habian recibido un suplemento de yodo de 300 pg por dia durante el primer
trimestre del embarazo tenian puntuaciones mas altas en el indice de desarrollo
psicomotor y la escala de calificacion del comportamiento que los nifios cuyas
madres no habian recibido suplementos de yodo. Los nifios que recibieron yodo se
estudiaron a los 5.5 meses, mientras que el grupo de control se estudi6é a los 12.4

meses; por tanto, estos resultados se consideraron preliminares (38).

Como la concentracion de T4 materna es un factor importante relacionado con el
retraso del desarrollo neuroconductual, Berbel et al. evaluaron el efecto de la
suplementacién con yodo sobre el rendimiento neurocognitivo en nifios de 18 meses
de madres que eran hipotiroxinémicas durante la gestacion con o sin suplementos
de yodo. El estudio mostré que un retraso de 6 a 10 semanas en la suplementacion
con yodo de las madres hipotiroxinémicas al comienzo de la gestacion aumentaba

el riesgo de retraso en el desarrollo neurolégico de la progenie (39).

Incluso en un &area con suficiente yodo, la disfuncion tiroidea materna
(hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico o hipotiroxinemia) durante el embarazo da
como resultado un deterioro neurointelectual del nifio; por lo tanto, las hormonas
tiroideas maternas son necesarias durante la gestacion para el desarrollo adecuado
del cerebro y los efectos especificos dependeran de cuando se produzca la
deficiencia hormonal materna durante el embarazo. Man y col. informé por primera
vez de deterioro de la funcién cognitiva infantil en nifios nacidos de madres con baja
funcion tiroidea durante el embarazo y también sefialé la prevencion de este
deterioro en un pequefio estudio mediante tratamiento materno con levotiroxina
(40,41).

Las concentraciones bajas de hormona tiroidea materna en las primeras etapas de
la gestacion pueden estar asociadas con disminuciones significativas del coeficiente
intelectual en nifios pequefios, y también se observa una disminucion significativa

en el coeficiente intelectual en nifios nacidos de madres eutiroideas con anticuerpos
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anti-peroxidasa tiroidea circulantes (35). Se ha informado de una reduccion del
coeficiente intelectual en los hijos de madres con T4 libre en suero en el décimo
decil mas bajo en el primer trimestre. Un estudio chino ha confirmado que los nifios
de entre 25 y 30 meses cuyas madres tenian mayor TSH materna, disminucion de
T4 sérica e incluso anticuerpos de peroxidasa tiroidea elevados tenian puntajes de
inteligencia y motores mas bajos que los nifios nacidos de madres eutiroideas (43).
Un estudio prospectivo en el mismo pais mostré que el hipotiroidismo subclinico
materno diagnosticado hasta las 20 semanas de gestacion provocaba un retraso en
el desarrollo neuroldgico de los lactantes (44). El Estudio Generacion R, un estudio
de cohorte basado en la poblacion, mostré que no habia relacion entre el resultado
cognitivo y la TSH materna, pero se observé un riesgo significativamente mayor de
retraso del lenguaje expresivo en los hijos de madres con hipotiroxinemia leve y
grave (45). Un estudio adicional realizado por el mismo grupo indicé que la funcién
tiroidea es crucial para el desarrollo del cerebro fetal, lo que determina el
comportamiento problematico en el futuro (46). Sin embargo, datos recientes no han
confirmado disminuciones en la funcién cognitiva en relacion con la disfuncién
tiroidea en la gestacién. Por ejemplo, en un estudio de cohorte histérico en Iran, el
nivel de coeficiente intelectual y el rendimiento cognitivo de los nifios nacidos de
madres hipotiroideas tratadas con L-T4 fueron similares a aquellos cuyas madres
habian tenido hipotiroidismo subclinico no tratado durante el embarazo y a aquellos
cuyas madres tenian una funcién tiroidea normal (47). En un estudio observacional,
anidado, de casos y controles, la hipotiroxinemia aislada en el segundo trimestre no
se asoci6 con un desarrollo infantil deficiente evaluado a la edad de 2 afos (48).
También se ha informado recientemente que las puntuaciones del coeficiente
intelectual y del desarrollo no indicaron un déficit aparente del neurodesarrollo en
nifios cuyas madres tenian hipotiroidismo manifiesto durante el primer trimestre del
embarazo y los niveles séricos normales de T4 se restablecieron en las ultimas

etapas del embarazo (40).

Por otro lado, la evaluacion de los lactantes prematuros ha demostrado que la

exposicion a la hipotiroxinemia puede ser importante para el desarrollo neurologico,
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encontrandose una disminucion del desarrollo neurolégico hasta los 5.5 afios de
edad. La evidencia presentada apunta a un efecto significativo de la disfuncién
tiroidea materna gestacional (TSH alta solamente, hipotiroxinemia o hipotiroidismo
manifiesto) sobre el neurodesarrollo neonatal e infantil. Sin embargo, la fuerza de la
evidencia es variable debido a factores como el tipo de estudio, el nimero de sujetos
estudiados, la edad a la que se realizo la evaluacion psicoldgica y las pruebas

especificas utilizadas, asi como otros factores desconocidos (49).

Hay pocos estudios prospectivos. Un informe de Moscu en un pequefio niumero de
sujetos encontro que la administracion temprana (no mas tarde de las 9 semanas
de gestacion) de 1.2 pg/kg de tiroxina a mujeres con hipotiroxinemia gestacional

mejoro el rendimiento neurointelectual de los nifios durante el primer afio (50).

El Controlled Prenatal Thyroid Screening Study fue un estudio prospectivo,
aleatorizado, doble ciego, con la potencia adecuada, en el que se evalué a un gran
namero de nifios a los 3 afios de edad (51). Las madres de los nifios del grupo de
cribado habian recibido 150 ug de T4 antes de las 14 semanas de gestacion,
mientras que las madres de los nifios del grupo de control no habian recibido terapia
con T4. El cribado prenatal de la funcion tiroidea a una mediana de 12 semanasy 3
dias y el tratamiento materno para el hipotiroidismo no mejoraron la funcién
cognitiva en los nifios a los 3 afos. La discrepancia entre este hallazgo y los de
estudios previos puede deberse a la tardanza del cribado, la modesta mediana de
TSH en el grupo de cribado y el hecho de que no se observaron deterioros cognitivos
mas especificos (como retraso en el lenguaje expresivo, anomalias de la vision y

cambios de comportamiento) (51).

A pesar de los resultados negativos del Estudio de deteccidn prenatal controlada de
tiroides, el impulso dirigido a la deteccion prenatal o precoz de la funcién tiroidea
gestacional con intervencion de hormona tiroidea sigue aumentando. La relacion
costo-eficacia de no realizar examenes de deteccion frente a los examenes de rutina

para el hipotiroidismo subclinico en el embarazo ha demostrado un ahorro de
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aproximadamente US $ 8,3 millones por cada 100 000 mujeres examinadas. Un
informe reciente también demostré que el cribado es rentable en varios escenarios
clinicos, incluido el del hipotiroidismo materno no tratado que da como resultado
una disminucidn de la inteligencia infantil, siendo la terapia con levotiroxina

preventiva a este respecto (52).

1.6 Evaluacion congnitiva del test Weshler

Es posible que las discapacidades del desarrollo leves y leves en los nifios con
hipotiroidismo congénito no se detecten en la infancia, en la primera infancia, y las
personas con retrasos en el desarrollo las reconozcan antes de ingresar a la
escuela, en lugar de esperar a que surjan problemas mas graves que puedan surgir
mas adelante, podrian ayudar a detener problemas en ellos y para sus padres, y la

evaluacion de estos nifios en edad preescolar podria ser mas util (3).

Los trastornos cognitivos pueden afectar diversas actividades como recibir,
asemejarse, recordar, persuadir, resolver problemas, tomar decisiones y el
lenguaje. El hipotiroidismo subclinico puede estar asociado con un defecto en la
memoria verbal y la funcion ejecutiva que se debe a una funcién anormal del
hipocampo. La prueba de memoria de Wechsler se ha utilizado como una
herramienta valida para evaluar la memoria. La escala de memoria de Wechsler
(WMS) es una prueba neuropsicolégica disefiada para medir diferentes funciones
de la memoria. Es apropiado para el estudio de la memoria Idgica, el control mental,
la reproduccion visual, el aprendizaje asociado, la memoria de trabajo y la memoria
inmediata. Esta prueba es simple y rapida y proporciona informacién confiable sobre
los trastornos organicos y funcionales de la memoria. La prueba de memoria de
Wechsler considera los diferentes poderes de memoria en diferentes edades. La
puntuacion final se calcula de acuerdo con el manual de WMS que produce la

puntuacion de rango percentil ajustada por edad (53,54).
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CAPITULO Il

JUSTIFICACION:

En Aguascalientes no existe un programa especifico para la atencion temprana de
estos pacientes que determine la repercusidbn neurocognitiva en pacientes

pediatricos con hipotiroidismo congénito.

Los pacientes con hipotiroidismo congénito en nuestro Estado son evaluados en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo como Hospital de referencia para dicha
enfermedad. En la actualidad hay 115 pacientes en edad pediatrica en control en la

Institucion.

No existe en nuestro hospital un protocolo para abordaje especializado, ni
tratamiento dirigido para algun tipo de déficit neurocognitivo, lo que impone un reto
para el objetivo principal del tamizaje metabdlico que involucra la disminucion de
repercusiones neurolégicas y fomentar el adecuado neurodesarrollo en la poblacion

pediatrica.

El presente estudio pretende determinar la incidencia de esta enfermedad en nifios
nacidos en nuestra entidad, de la misma forma, realizar el test de Wechsler (WPPSI-
lll parta pre-escolares y WISC IV para escolares y Adolescentes) y medir la
afectacion en el desarrollo cognitivo y asociarlo con los factores de riesgo descritos
por la literatura para la afectacion en el resultado de esta prueba y establecer un

programa especifico para la atencion temprana de estos pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de ser bien conocido que el desarrollo neuroldgico depende en sus etapas
muy tempranas del buen funcionamiento tiroideo y que el hipotiroidismo congénito
es una causa comun de retraso, no existe informacién a nivel local del
neurodesarrollo cognitivo en la poblacion pediatrica y mucho menos sus

implicaciones socio familiares.

Los factores de mal pronéstico de riesgo neurolégico estan bien definidos en la
literatura mundial, entre ellos la severidad del hipotiroidismo al diagndstico, el grado
de control terapéutico, el apego al tratamiento, la etiologia y el inicio del tratamiento
sustitutivo, que han sido relacionados con alteraciones neurocognitivas graves en

estos pacientes (4)

PREGUNTA DE INVESTIGACION

» ¢Cual es la asociacion entre afectacion del desarrollo cognitivo medido por
la escala de Wechsler y etiologia del hipotiroidismo congénito en el

Centenario Hospital Miguel Hidalgo?

HIPOTESIS

Pacientes diagnosticados con hipotiroidismo congénito esta asociado con retraso

intelectual
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OBJETIVOS

Objetivo General.

Sefalar si existe asociacion entre la afectacion del desarrollo cognitivo medido por
la escala de Wechsler y la etiologia del hipotiroidismo congénito en pacientes

pediatricos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Objetivos especificos

1. Precisar la incidencia de nifios afectados intelectualmente con hipotiroidismo
congénito en la poblacion pediatrica atendida en el CHMH, medido por una
escala avalada.

a. Wechsler Preschool & Primary Scale of Intelligence, 3.a edicion.
(WPPSI-IV).

2. Establecer un programa especifico para disminuir la afectacion intelectual de
pacientes afectados con hipotiroidismo en nuestro medio, mediante la
identificacion temprana de los factores de riesgo.

3. Senalar cuales son los factores etiolégicos mas frecuentes y que constituyen
factores de riesgo para afectar el desarrollo cognitivo en pacientes

pediatricos con hipotiroidismo congénito.
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CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo.

DISENO

Longitudinal, prospectivo.

LUGAR DE APLICACION DE ESTUDIO

Servicios del departamento de pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo en

la ciudad de Aguascalientes

DEFINICION DEL UNIVERSO

Todos los pacientes de 2 afios 6 meses hasta 16 afios 11 meses con diagndéstico

de hipotiroidismo congénito con ausencia de comorbilidades causales de déficit

intelectual atendidos en CHMH

CRITERIOS DE INCLUSION

e Paciente con diagndstico de hipotiroidismo congénito, sustentado mediante
tamiz neonatal y pruebas de funcion tiroidea.

e Aplicacion de la prueba de Wechsler Preschool & Primary Scale of
Intelligence, 2.a edicion. (WPPSI-IV) y Wechsler (WISC V)

e Pacientes de edad de 2 ailos 6 meses hasta 16 afios 11 meses

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Comorbilidades asociadas que influyan en el desarrollo intellectual
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CRITERIOS DE ELIMINACION

e No completar la evaluacién con los test de Wechsler Preschool & Primary
Scale of Intelligence, 2.a edicion. (WPPSI-IV) y Wechsler (WISC IV)

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES
. Disminucion del desarrollo cognitivo medido por los Test de Wechsler:
o WISC IVyWIPSI I

VARIABLES INDEPENDIENTE

. Severidad al diagnostico
. Inicio tardio o temprano de suplementacion tiroidea.
. Etiologia: agenesia u ectopia tiroidea

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza analisis descriptivo mediante frecuencias en porcentaje y promedios; se
somete la base de datos a prueba de normalidad para un tamafio de muestra menor
a 50 con Kolmogorov — Smirnov y se establece que la base tiene una distribuciéon
anormal por lo que se emplea pruebas no paramétricas con Ji cuadrada para
variable dicotémicas, para comparacion de mas de 2 variable numéricas mediante
Kruskal — Wallis.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

En el presente estudio de un total de 24 pacientes analizados (n=24) de los cuales

el 79.2 % pertenecen al género femenino y 21 % al genero masculino (Grafica 1,

tabla 3).

SEXO

MASCULINO
21%

B FEMENINO

B MASCULINO
FEMENINO
79%
Graéfica 1. Distribucién por sexo
Tabla 3. Prueba de W en relacién con el género
PRUEBA GENERD B
MASCULINO FEMENINO 0.849

NORMAL n=16 18.8%(3) 81.3%(13

LIMITROFE n=3 33.3%(1) 66.7%(2)

DISCAPACIDAD n=5 20%(1) 80%(4)

Phi=.117

p <0.05
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Con una edad promedio al diagndstico de hipotiroidismo congénito de 59.88 dias (o
96.13 dias)

EDAD AL DIAGNOSTICO
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Grafica 2. Distribucion por dias a edad de diagnostico

Segun su etiologia: ectopia de 41.7%, agenesia 54.2% e hipoplasia de 4.2 %
(Grafica 3, tabla 4).

ETIOLOGIA

® ECTOPICO
m AGENESIA
H HIPOPLASIA

Gréfica 3. Distribucion por etiologia
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Tabla 4. Prueba de W en relacion a la etiologia

PRUEBA ETIOLOGIA
ECTOPIA AGENESIA HIPOPLASIA p
NORMAL n=16 43.8%(7) 50%(8) 6.3%(1) 0.946
LIMITROFE n=3 33.3%(1) 66.7%(2) 0%(0)
DISCAPACIDAD n=5 40%(2) 60%(3) 0%(0)
Phi=0.176
p <0.05

La gravedad al diagnéstico fue de 79.2%; el 66.7% tenian prueba normal, 12.5%
limitrofe y con discapacidad el 20.8% (Grafica 4, tabla 5).

PRUEBA

® NORMAL
B LIMITROFE
B DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Grafica 4. Distribucién de resultado de prueba de Wechsler en los 24 pacientes
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Tabla 5. Prueba de W en relacion a la gravedad al diagnéstico

GRAVEDAD 0
PRUEBA Si NO 0.378
NORMAL n=16 81.3%(13) 18.7%(3)
LIMITROFE n=3 100%(3) 0%(0)
DISCAPACIDAD n=5 60%6(3) 40%(2)
Phi = .285
p <0.05

El promedio de la TSH inicial en los 24 pacientes es de 130.40 (o 165), T4 total de
5.46 (0 7.37).

La prueba Wechsler Preschool and Primary Scale (WPPSH-1V) en relacién al
género no hubo diferencia significativa (p= 0.886); la etiologia del hipotiroidismo
tampoco mostré asociacién ( p= 0.902 ) asi como la gravedad al diagndstico ( p=
0.344) (Tabla 6)

Tabla 6. Rangos promedio en la prueba Wechsler Preschool and Primary Scale
( WPPSH-1V)

PRUEBA
VARIABLE
NORMAL LIMITROFE DISCAPACIDAD HKruskal p
EDAD AL DIAGNOSTICO 11.2 13.83 15.8 1.75 0.422
TSH Inicial 11.84 15.67 12.7 0.888 0.642
T4 total 12.78 8.17 14.2 1.442 0.486
Analisis de Kruskal Wallis

p<0.05
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El rango promedio a la edad de diagnéstico fue de 11.2 para la prueba WPPSH-IV

normal; limitrofe de 13.81 y para discapacidad de 15.80 sin diferencia significativas
( p=0.422)(Grafica 5).
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Test Wechsler

Grafica 5. Kruskal-Wallis con edad al diagndstico
con resultado de test de Wechsler

Rango promedio de TSH en la prueba normal fue de 11.84, 15.67 en la prueba
limitrofe y 12.7 en la discapacidad (p= 0.593)(Grafica 6).
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Gréfica 6. Kruskal-Wallis con TSH inicial con
resultado de test de Wechsler

T4 total para prueba normal con un rango promedio de 12.78 , limitrofe de 8.17 y
para discapacidad de 14.20 (p=0486) (Gréfica 7)
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Gréfica 7. Kruskal-Wallis con T4total inicial con resultado
de test de Wechsler
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CAPITULO V
DISCUSION

El hipotiroidismo congénito es la causa mas frecuente de discapacidad intelectual
en los errores del metabolismo detectados por el tamiz neonatal, en la actualidad
tenemos una incidencia promedio en los ultimos tres afios en el sector salud del
estado de Aguascalientes de 1:2,358 (61).

Se obtuvo un resultado de predominio del sexo femenino en un 79%, acorde a lo
reportado por la literatura Nacional, en donde la incidencia es de 4.1 a 7.3 por cada
1000 recién nacidos vivos, con una afectacion mayor en las nifias entre un 61.1%
(5,62).

Destaca que la edad promedio al diagndstico de hipotiroidismo congénito de 59.88
dias con una desviacién estandar de 96.13 dias, un retraso en la deteccion que en
México se determinaba dentro de los primeros 5 dias posteriores al nacimiento (63)
Es conocido que la deteccion y el tratamiento precoces —que previenen la
discapacidad mental grave— pueden no descartar determinados déficits cognitivos
leves asociados al impacto de la enfermedad en si, que pueden persistir incluso una
vez que el paciente ha sido detectado y con tratamiento oportuno (Santana, 2019
[34]).

Existen diversos estudios en la literatura que muestran la importancia de la
deteccion temprana de esta condicion. Selva et al. (2005, [58]) reporta que nifios
con hipotiroidismo congénito severo tienen alteraciones intelectuales significativas
al compararlas con la poblacion normal, encontrandose puntajes cognitivos mas
bajos, mayor inatencidon y menor desempefio verbal al compararlos con poblaciéon
normal y con hipotiroidismo moderado y demostraron relacién con 1Q con la dosis
inicial y con la severidad del hipotiroidismo congénito. En otro estudio (Nufiez, 2017,
[33]) compararon el seguimiento hasta etapa adulta en el cual vieron que los
mejores resultados en neurodesarrollo ocurren cuando el tratamiento con hormona

tiroidea comienza antes de las 2 semanas de vida y las diferencias son minimas en
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coeficiente intelectual, desempefio escolar y test neuropsicolégicos al compararlos

con poblacién sin hipotiroidismo congénito.

Desgraciadamente la deteccion de esta condicion no ha podido mejorar en tiempo
porgue los programas institucionales de tamizaje neonatal se centralizaron en la
Republica y por esta razon no ha sido tan oportuna como se establece las normas
internacionales. Por otro lado, la carencia de insumos ha impedido procesar algunas
de las muestras y por esta razon los diagnosticos han sido tardios (63)

Siendo que la discapacidad intelectual es la afeccibn mas importante de las
secuelas de hipotiroidismo congénito, encontrar los factores que la condicionan es
de suma importancia para evitarla.

En el estudio Romero y colaboradores (2011[59]) encontraron que
independientemente del grado de severidad y la etiologia del hipotiroidismo, si el
tratamiento sustitutivo se inicia a una edad menor a los 21 dias a una dosis
sustitutiva de levotiroxina adecuada y llevando un apropiado seguimiento, la
evolucién es satisfactoria respecto al coeficiente intelectual. En otro estudio
realizado por Diaz y colaboradores (2018[58]) analizaron a 32 pacientes con las
mismas caracteristicas, lo cual encontraron un cociente intelectual total bajo en 19%
de los pacientes, todos con atirosis de origen intrauterino e inicio tardio del
tratamiento.

La prevalencia de discapacidad intelectual en la muestra estudiada fue de 21% con
12% de casos limitrofes (incidencia de discapacidad 1:4.8, incidencia de limitrofe
1:8) lo cual consideramos un numero todavia elevado tomando en cuenta que el
tamiz neonatal esté establecido con estrategias de prevencion adecuadas. Esto nos
lleva a la necesidad de analizar consecuentemente otros factores que puedan

generar esta discapacidad.

En nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
etiologia, en la gravedad y edad al diagndstico, debido al tamafio de la muestra.
A pesar de no encontrar diferencia significativa, sin embargo, encontramos una

inclinacién en una mayor discapacidad intelectual a mayor elevacion de TSH, lo cual
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coincide con Haddow y col (2017 [42]) encontraron en un estudio retrospectivo que
los puntajes completos de coeficiente intelectual de los nifios cuyas madres tenian
altos niveles de hormona estimulante de la tiroides (TSH) durante la gestacion eran
7 puntos mas bajos que los de los controles (p <0.005), y que el 19% de ellos tenian

puntajes de menos de 85 en comparacion con el 5% de los controles (p <0.007).

Otro de los resultados de la prueba de Kruskal-Wallis fue la tendencia de una mayor
discapacidad a una mayor edad de diagndstico, lo cual también concuerda con la
mayoria de los estudios mencionados. Se intuye que la edad al diagndéstico es la
misma que la edad al tratamiento, ya que en nuestra institucion el paciente es citado
el mismo dia para confirmar, informar y tratar el hipotiroidismo congénito. Esta es la
justificacion del tamiz neonatal, se sabe desde la institucion del tamiz que la
deteccion temprana de la enfermedad reduce notablemente la discapacidad
intelectual. Sin embargo, en nuestro estudio no encontramos con la prueba de
Kruskal-Wallis una tendencia que correlacionara los niveles de tiroxina con la
discapacidad intelectual, lo cual si ha sido demostrado en varios estudios como el
de Delahunty y col (2010 [49]) y Kasatkina y col (2006 [50])

Si bien en nuestro estudio analizamos factores como edad al diagndéstico, gravedad
al diagnostico e inicio de tratamiento temprano, y etiologia, hay otros factores
dificiles de cuantificar y establecer la relacion con la discapacidad intelectual, entre
ellos la participacion de la familia para la estimulacion temprana del paciente con
hipotiroidismo congénito, es tan importante como los demas factores mencionados.
En muchos de los casos de los pacientes que tienen adherencia adecuada al
tratamiento, no hay el suficiente estimulo intelectual durante el desarrollo de los dos

primeros afnos, en los cuales se concreta la mayor parte del neurodesarrollo (32).
Otros de los factores que afectan al desarrollo intelectual de los nifios en general

(no solo con hipotiroidismo congénito) es el nivel de educacion y el acceso a ella.

La pandemia afecto ademas de manera importante el desarrollo socioafectivo por
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el aislamiento, la ausencia escolar, y la dificultad que se generaron por estudio en
domicilio.

Limitaciones del estudio: no se logra contar con el nimero adecuado de la muestra
secundario a ausencia de realizacion de la entrevista neurolégica por la actual
pandemia de COVID19, con dificultades secundarias para establecer una
correlacion estadisticamente significativa, sin embargo, se estructura un excelente
estudio piloto para continuacién de estudio en estos pacientes y establecer una

limitacion del dafio neurolégico y un mejor desarrollo cognitivo.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

No existe en nuestro estudio asociacion estadisticamente significativa de la
discapacidad intelectual con la etiologia del hipotiroidismo congénito debido al

tamano de la muestra.

Se encontré una incidencia de 1:4.8 de discapacidad intelectual y 1:8 con prueba

limitrofe.

Los factores de riesgo mas importante para presentar discapacidad intelectual
fueron la edad y los niveles de TSH al diagndéstico. Hay un retraso en el diagnostico
de la enfermedad en los ultimos afios por la demora en la obtencién de resultados

del tamizaje neonatal.

Debido al tamafio de la muestra se considera un estudio piloto que requiere

ampliarse para obtener una mejor asociacion entre los factores de riesgo.
Existe factores como la adherencia al tratamiento y la participacion familiar en la

estimulacién temprana que tienen importancia en la asociacion de la enfermedad

con la discapacidad intelectual que no pudieron ser analizados en nuestro estudio.
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CAPITULO VII

GLOSARIO

Hormonas tiroideas: Tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), son hormonas basadas
en la tirosina producidas por la glandula tiroides, la principal responsable de la

regulaciéon del metabolismo.

Hipotiroidismo: Enfermedad que se caracteriza por la disminucion de la actividad
funcional de la glandula tiroides y el descenso de secrecion de hormonas tiroideas;

provoca disminucion del metabolismo basal, cansancio, sensibilidad al frio

Hipotiroidismo congénito: es la deficiencia de hormonas tiroideas presente al

nacimiento.

Hormona estimulante de la tiroides: Estimulo la liberacion de la hormona tiroidea
desde la tiroglobulina. También estimula la formacién de las células foliculares de la
tiroides. Una concentracion anormal de hormona estimulante de la tiroides puede
significar que el sistema de regulacion hormonal de la tiroides estéa fuera de control,

por lo general como resultado de una afeccién benigna. También se llama TSH.

Tamiz metabdlico: Esta prueba se define como los exdmenes de laboratorio
practicados al recién nacido para detectar padecimientos de tipo congénito o
metabdlico para que puedan ser tratados oportunamente para prevenir dafios
irreversibles como retraso mental, las enfermedades que se pueden identificar son:
hipotiroidismo congénito, galactosemia, fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal

congénita, fibrosis quistica, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.
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ANEXOS
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