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RESUMEN

“Asociacion entre el desarrollo cognitivo medido por la escala de
Wechsler y la edad de inicio de tratamiento en pacientes con

hipotiroidismo congénito en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo”

Introduccién: El hipotiroidismo congénito, causado por la deficiencia de hormona tiroidea,

es la principal causa prevenible de déficit intelectual.

Objetivo: Determinar la asociacion entre el desarrollo cognitivo, medido mediante la escala
de Wechsler, y la edad de inicio del tratamiento en pacientes pediatricos con hipotiroidismo

congénito (HC) en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Metodologia: La investigacion, de disefio observacional, descriptivo, prospectivo y
longitudinal, incluy6 a 38 pacientes (n=38) con HC en el rango de 2 afios 6 meses a 15 afios

11 meses.

Resultados: Se observé un predominio femenino del 71%, con agenesia tiroidea como la
causa mas comun (50%). El tiempo promedio hasta el diagnéstico fue de 44.4 dias (DS

78.59), con un 18% de la muestra mostrando discapacidad intelectual.

Los resultados revelaron una asociacion significativa entre la edad al diagnéstico del HC y
la discapacidad en la escala de Wechsler (p=0.01), asi como una relacién significativa entre
la gravedad del HC y los resultados en la escala de Wechsler (p=0.000). El coeficiente
intelectual (Cl) promedio de la muestra fue de 83.6 puntos, clasificado como un Cl normal

bajo.

Conclusiones: La edad de inicio del tratamiento del HC est4 significativamente relacionada
con los resultados en la prueba de Wechsler, asi como con los niveles de TSH, T4T y la
gravedad del HC al nacer. Aunque el Cl se considera normal bajo, se sugiere la
comparacion con el Cl de nifios mexicanos sanos. No se reportaron casos de discapacidad
intelectual después de la regionalizacion del tamiz neonatal, lo que sugiere la necesidad de

ampliar la muestra para comparar la incidencia de discapacidad entre los grupos.

Palabras clave: hipotiroidismo congénito, inteligencia, escala de Wechsler, discapacidad

intelectual.



SUMMARY

"Association between cognitive development measured by the Wechsler scale and
the age of onset of treatment in patients with congenital hypothyroidism at the

Centenario Hospital Miguel Hidalgo"

Introduction: Congenital hypothyroidism, caused by thyroid hormone deficiency, is the

leading preventable cause of intellectual deficit.

Objective: To determine the association between cognitive development, measured by the
Wechsler scale, and the age of onset of treatment in pediatric patients with congenital

hypothyroidism (CH) at the Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Methodology: This is an observational, descriptive, prospective, and longitudinal study. It
included 38 patients (n=38) with congenital hypothyroidism in the age range between 2

years 6 months and 15 years 11 months.

Results: A female predominance of 71% was observed, with thyroid agenesis as the most
common cause (50%). The average time to diagnosis was 44.4 days (SD 78.59), with 18%
of the sample showing intellectual disability. The results revealed a significant association
between the age at CH diagnosis and disability on the Wechsler scale (p=0.01), as well as
a significant relationship between the severity of CH and Wechsler scale results (p=0.000).
The average intelligence quotient (IQ) of the sample was 83.6 points, classified as a low

normal 1Q.

Conclusions: The age of onset of CH treatment is significantly related to results on the
Wechsler test, as well as TSH, T4T levels, and the severity of CH at birth. Although the IQ
is considered low normal, comparison with the 1Q of healthy Mexican children is suggested.
No cases of intellectual disability were reported after the regionalization of neonatal
screening, suggesting the need to expand the sample to compare disability incidence

between groups.

Keywords: congenital hypothyroidism, intelligence, Wechsler scale, intellectual disability.



CAPITULO I.

MARCO TEORICO

1.1 Introduccion:
El hipotiroidismo congénito (HC) es la entidad resultante del déficit o ausencia de hormonas

tiroideas en el organismo, transitoria 0 permanente, presente desde el nacimiento. (1)

Esta condicion produce retraso mental, el cual es prevenible si el déficit es detectado de
manera temprana. Hoy en dia existen métodos de tamizaje masivos con la finalidad de la

deteccion oportuna del hipotiroidismo congénito (2,3).

En el hipotiroidismo congénito el déficit de hormona tiroidea es el resultado de la ausencia
o escaso desarrollo de la glandula tiroides durante el periodo embrionario y fetal, llevando
como consecuencia la afectacion a un gran nimero procesos metabdlicos en el organismo,
las cuales seran evidentes desde los primeros meses de vida del individuo afectado,

causando en la gran mayoria de los casos dafios irreversibles (4).

La importancia del reconocimiento del HC radica en el hecho que el hipotiroidismo
congénito es la principal causa endocrina de retraso mental prevenible si es detectado en

etapas tempranas (5).

1.2 Antecedentes:

Las primeras descripciones del hipotiroidismo congénito fueron dadas bajo el término de
“cretinismo” a los nifios de los Alpes Suizos en 1750, quienes eran habitantes de una region
deficiente en yodo y presentaban los signos y sintomas como retraso en el desarrollo
cognitivo, talla baja y caracteristicas faciales tipicas. Sin embargo, no fue sino hasta 1850
cuando Curling realiz6 una autopsia a un nifio con signos de hipotiroidismo, encontrando
como hallazgo la ausencia de glandula tiroides, es a partir de este momento que inicia el
estudio de la relacion que guarda la ausencia de la glandula y de su hormona con el
desarrollo mental, encontrando en la década de 1970 por Raiti y News una mejoria en el
pronéstico para estos pacientes con el inicio de tratamiento sustitutivo en los primeros tres
meses de vida. Desde entonces, se han realizado esfuerzos para la deteccién oportuna de
esta entidad, siendo implementado en 1974 el uso de gotas de sangre en papel filtro para

la deteccion por medio de radioinmunoensayo (6,7).



En México, el hipotiroidismo congénito es detectado por medio de la determinacion de
hormona estimulante de la tiroides (TSH) obtenida en papel filtro y proveniente de sangre
de taldn, la cual es procesada mediante método ELISA. La deteccién por tamiz neonatal
deteccidn inicia en el Instituto Nacional de Perinatologia en 1986, convirtiéndose en un
programa nacional en la década de 1990, segun lo establece la Norma Oficial Mexicana
007-SSA2-1993 (8).

Dado que el hipotiroidismo congénito es una patologia asociada a discapacidad intelectual
prevenible, la deteccion e inicio de tratamiento es de suma importancia para limitar dafios
en materia de salud, permitiendo limitar la discapacidad en un pais y los costos derivados
de esta condicion, motivo por el cual, la literatura internacional sugiere realizar pruebas que
valoren el neurodesarrollo y coeficiente intelectual en pacientes que viven con
hipotiroidismo congénito, con la finalidad de proveer rehabilitacion y tratamiento de manera
oportuna y limitar el dafio dentro de lo posible, sin embargo, en México estas pruebas no
se realizan de manera rutinaria, de manera que se desconoce si los pacientes con

hipotiroidismo congénito cursan con algun tipo de discapacidad intelectual (9).

Como antecedente de estudios realizados en México, se cuenta con el estudio “Coeficiente
intelectual y etiologia del hipotiroidismo congénito” un estudio realizado en 2011 por
Romero y cols. a poblacién con Hipotiroidismo Congénito en el Instituto Mexicano del
Seguro Social en el estado de Nuevo Ledn. En dicho estudio se realizé la prueba de
Wechsler a 69 pacientes con la finalidad de evaluar su coeficiente intelectual y determinar
su relacion con la etiologia del hipotiroidismo congénito. Como resultado, se obtuvo un
coeficiente intelectual total global de 99.4 en el total de la muestra del estudio, que se
traduce como un coeficiente intelectual normal, no encontrandose relacion significativa con
etiologia ni grado de hipotiroidismo (leve, moderado o grave) al nacimiento, dado que en
estos resultados influyé la edad media al diagnéstico de 12.3 dias al inicio del tratamiento

y la dosis de levotiroxina inicial de 10 a 15 microgramos/kg/dia (4).

Se cuenta, ademas, con el estudio “Hipotiroidismo congénito primario y neurodesarrollo: un
enfoque terapéutico integral” publicado en 2018 por Diaz-Pérez y cols. en el Instituto
Nacional de Pediatria de la Ciudad de México, en el cual, se realizo la prueba de Wechsler
a 32 niflos durante los afios 2003 a 2004, con la finalidad de contrastar el resultado de la
prueba con los factores de riesgo descritos en la literatura mundial. En dicho estudio se
encontrd la presencia de un coeficiente intelectual normal en dos terceras partes de los

pacientes sometidos a la prueba de Wechsler, contra un tercio de los pacientes con esta
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misma condicion que presentaron un coeficiente intelectual normal brillante. Pese a que la
mayoria de los pacientes presentaron un coeficiente intelectual total normal en la prueba,
los items evaluados donde se encontr6 mayor afeccion fueron la memoria cognitiva y
conceptualizacion. Dentro de los factores que principalmente se vieron relacionados con un
resultado desfavorable en los items de la prueba se reportaron el inicio de tratamiento a
edad tardia con una mediana de edad al diagnéstico de 20 dias, la agenesia tiroidea y dosis

hormonales altas al diagnéstico (10).

En el estado de Aguascalientes, se realizo el protocolo de tesis “Asociacion entre afectacion
del desarrollo cognitivo medido por la escala de Wechsler y etiologia del hipotiroidismo
congénito en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo” en el ano 2022, por Rojas-Gongora.
En el protocolo se incluy6 a 24 pacientes con la finalidad de evaluar la asociacion de la
etiologia del hipotiroidismo congénito con el resultado de la prueba de Wechsler. Dentro de
los resultados no se pudo encontrar una asociacion estadisticamente significativa entre la
etiologia del hipotiroidismo congénito como factor que influyera en la prueba de Wechsler,
sin embargo, se reportaron como factores de riesgo importantes para discapacidad

intelectual la edad (reportada de 59.88 dias) y los niveles de TSH al diagnéstico (11).

Si bien, en México existe un reporte limitado de casos de discapacidad intelectual asociado
a hipotiroidismo congénito, en los casos en los que se presenta dicha asociacion, se reporta
de manera constante el inicio de tardio de tratamiento, no especificandose el motivo por el

cual se inicia el tratamiento de manera inoportuna.

Previo al afio 2018 las pruebas de tamiz neonatal eran recabadas y procesadas de manera
auténoma por cada estado de la Republica Mexicana, sin embargo, posterior a este afio las
pruebas se regionalizaron en cuatro estados, siendo en el afio 2023 los estados de Ciudad
de México, Coahuila, Hidalgo y Chiapas los encargados de procesar las muestras de todo
el pais (12).

Tomando en cuenta que el retraso en el inicio del tratamiento es uno de los factores
principalmente relacionados con un resultado desfavorable en la prueba de Wechsler
realizada en los estudios previos, la regionalizacion del tamiz neonatal podria suponer un
motivo para el retraso en el diagnéstico de hipotiroidismo congénito hoy en dia, pues la
distancia que existe entre el lugar de toma de prueba vy el sitio donde se procesa el tamiz,
puede ser considerable de un estado de la Republica a otro, retrasando el diagndstico e

inicio del tratamiento, y por ende, un aumento en los casos de discapacidad intelectual,
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siendo éste un potencial problema de salud publica, del cual no se cuenta con reporte en el
en la actualidad, diferenciado asi, a este estudio de los previamente reportados en la
literatura, y por lo cual, para demostrar dicha asociacion, se requeriria valorar a nifios
nacidos antes y después de la regionalizacion, con la finalidad de estimar la edad en la cual
se realiz6 el diagnostico por medio de tamizaje en ambos grupos y establecer su asociacion

con el reporte de la prueba de Wechsler.

1.3 Epidemiologia:

De manera global, la prevalencia de hipotiroidismo congénito es de dos a tres casos por
cada 10,000 habitantes, es decir 1: 2,000 a 1: 3,000 casos, sin embargo, existen variaciones
dependiendo del area geografica, existiendo poblaciones con una prevalencia de HC que
va desde 1:800 hasta 1: 10,000 casos por afo. Estas diferencias en la frecuencia de
hipotiroidismo de un lugar a otro no se conocen con precision, sin embargo, se han
reportado un mayor nimero de casos en sitios con déficit de yodo, en comparacién con

caracteristicas étnicas propias de la poblacion (13).

En el caso de México, se encuentra una prevalencia de 1: 1,950-2,400 casos por afio, y, al
igual que lo reportado en la literatura mundial, la distribucion de los casos variara
dependiendo del area geografica. El estado de Aguascalientes presenta una prevalencia

de hipotiroidismo congénito detectado por tamiz neonatal de 1:1,206 casos anuales (1,4).

El hipotiroidismo congénito predomina en mujeres, guardando una relacion 2:1 respecto a
varones y se presenta con mayor frecuencia en poblaciones de hispanos, nativos

americanos y asiaticos (3).

La forma mas comun de hipotiroidismo congénito en México se presenta como disgenesia
tiroidea secundaria a ectopia tiroidea en 57% de los casos, en segundo lugar, la agenesia

tiroidea en 36% y dishormogénesis en un 7% (8).

1.4 Embriologia:

La glandula tiroides inicia su desarrollo en el periodo embrionario como una invaginacion

mesodérmica epitelial en el suelo de la faringe, a nivel del primer y segundo arcos faringeos,
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entre el tubérculo impar y la cépula. Este primordio desciende a través de la faringe anterior
en forma de diverticulo bilobulado y alcanza su situacién final anterior al hueso hioides y los
cartilagos laringeos al término de la séptima semana de gestacion, guiado por el ducto

tirogloso (14).

Al final del segundo mes el ducto tirogloso oblitera dando lugar al agujero ciego en la base
de la lengua. Durante la obliteracion de este ducto puede haber tejido tiroideo ectdpico en

cualquier sitio de su trayecto hasta la base de la lengua (15).

A partir del tercer mes de gestacion la tiroides inicia su funcionamiento con produccion de
coloide a través de las células foliculares, el cual representa las reservas de hormona de la
glandula (14).

Hacia las once a doce semanas de gestacion la tiroides fetal es capaz de captar yodo,
iniciando su propia secrecién de hormona tiroidea a partir de la semana 18 a 20, aunque,
en escasa cantidad, motivo por el cual continua la provisién de hormona tiroidea materna
para cubrir las demandas del feto en desarrollo, hasta la semana 35 cuando se encuentre
el pico maximo de produccion de hormona tiroidea fetal, siendo éste el motivo por el cual
se encuentran escasos signos y sintomas al nacimiento, debido a un factor protector
materno (7,15).

Otro factor que favorece la escasez de signos y sintomas en el periodo neonatal es el
aumento de TSH en los 30 minutos posteriores al nacimiento, asi como el incremento de
T4 y T3 en este mismo periodo, cuyos niveles disminuiran de manera gradual durante las
siguientes 72 horas para la TSH y en las siguientes 2 semanas para la T4 y T3, siendo este
hecho fisioldgico el fundamento para la determinacion de TSH en tamiz neonatal a partir
del tercer dia de vida (16).

Durante todo su desarrollo, la tiroides obedece a vias genéticas de transcripcién, como lo
son los factores de transcripcion tiroideos 1 y 2 (TTF1 y TTF2) y la homosecuencia
emparejada-8 (PAX-8), la cual guarda relacion con la proliferacion, migracion,

diferenciacion de las células foliculares y produccién de tiroxina (8).
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1.5 Fisiologia de la hormona tiroidea:

La hormona efectora en un gran nimero de procesos metabdlicos y la implicada por su

déficit en el hipotiroidismo congénito es la hormona tiroidea, también conocida como tiroxina
(T4) y triyodotironina (T3) (15).

Para su sintesis en las células foliculares de la tiroides, es necesario la formacion de su

precursor tiroglobulina, la concentracién del yodo por medio de la captacion de yoduros en

la circulacion, y la expresion del receptor que se une a la hormona estimulante de la tiroides

(TSH), la cual promueve el crecimiento y funciones de los tirocitos y regula la sintesis de la

hormona tiroidea (5).

Se determina de tal forma que para la sintesis de la hormona tiroidea son necesarios seis

pasos primordiales:

1)

2)

3)

4)

Atrapamiento activo del yodo en la sangre: el cual es transportado a través de la
membrana basal de tirocito por la bomba de sodio-yoduro. Esta accion es mediada
por la TSH y permite mantener una concentracion de yodo intratiroidea 30 a 40

veces mayor que la contenida en el plasma.

La pendrina también favorece el atrapamiento del yodo, siendo ésta una proteina

trasportadora de yoduro hacia la interfaz membrana-coloide.

Oxidacion y organificacién en tiroglobulina: una vez que el yoduro se encuentra
dentro del tirocito en la interfaz apical-coloide, es oxidado por perdxido de hidrégeno,
esta reaccion es catalizada por la peroxidasa tiroidea (TPO) y se une a residuos de

tirosilo en la tiroglobulina, siendo este proceso estimulado por la TSH.

Acoplamiento de las yodotirosinas para formacion de yodotironinas: la TPO se
encarga de acoplar por medio de la oxidacion a dos residuos de yodotirosilo de la
tiroglobulina formando diyodotirosinas que, a su vez, se acoplardn a otras

diyodotirosinas y yodotirosinas para formar T4 y T3.

Pinocitosis y protedlisis de la tiroglobulina con liberacion de yodotironinas y
yodotirosinas a la circulacién: en la membrana apical de tirocito el coloide es
pinocitado en una vesicula y absorbido hacia la célula, donde lisosomas liberan su

contenido de T3, T4y T2, de las cuales solo T3 y T4 pasaran a la circulacion.
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5) Desyodacion de yodotirosinas y almacenamiento de yoduro para su reutilizacion:
una vez que liberaron T3y T4, el resto de yodotirosinas seran desyodadas y el yodo
resultante quedara guardado dentro de la glandula tiroides para nueva formacion de
hormona tiroidea. Este exceso de yodo generara una inhibicién del estimulo de TSH

por medio de retroalimentacion negativa.

6) 5’ —desyodacion intratiroidea de T4 a T3: la 5’-desyodasa es la encargada de la
conversion de T4 a T3 en tejidos periféricos. Cuando hay deficiencia de yoduro, esta
actuard a nivel intratiroideo aumentando la cantidad de T3 e incrementando la

eficiencia metabdlica de la sintesis de hormona.

El anterior proceso de sintesis y liberacién de la hormona tiroidea es regulado por el eje
hipotalamo-hipofisiario. Dentro de este eje, juega un papel importante la hormona
estimulante de la tiroides (TSH), la cual tiene su sintesis en la hip6fisis y es la encargada
de la estimulacién de todas las etapas de la biosintesis tiroidea. A su vez, la TSH es
regulada por la tirotropina (TRH) hormona liberada por el hipotdlamo. Junto a estas etapas
de estimulacion existe un sistema de retroalimentacion negativa dada por las hormonas

tiroideas, asi como por el aumento de yodo (efecto Wolff-Chaikoff) (7,15).

Las hormonas tiroideas tienen un papel importante en un amplio nimero de funciones
desde el periodo gestacional, promoviendo el desarrollo de aparatos y sistemas,

principalmente del sistema nervioso central (7).

Ademés de la hormona tiroidea, el crecimiento longitudinal de feto es favorecido por el factor
de crecimiento similar a la insulina tipo Il y | (IGF Il e IGF 1), los cuales permiten al feto

alcanzar una talla normal al nacimiento (5).

1.6 Etiologia y clasificacion:

1.6.1 Hipotiroidismo congénito transitorio:

El hipotiroidismo congénito transitorio presenta una prevalencia de 1:11,000-12,000 casos.
En esta condicion existe una deficiencia transitoria de hormona tiroidea al nacimiento, sin

embargo, se recuperara el estado eutiroideo en los primeros meses a afios de vida (14).
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Estan descritos factores maternos, tales como uso de farmacos antitiroideos durante el
embarazo, el paso de anticuerpos antitiroideos a través de la placenta y la deficiencia o

exceso de aporte de yodo durante la gestacion.

También existen factores neonatales, principalmente asociados a la prematurez y estado
critico, asi como en pacientes que reciben tratamiento con dopamina, esteroides,
aminofilina o cafeina. Se incluyen en este rubro otras causas, como el déficit o exceso de
ingesta de yodo, mutaciones heterocigotas en genes que codifican para DUOX y DUOXA2
y la presencia de hemangiomas congénitos que presentan niveles elevados de desyodasa
tipo 3 (13).

1.6.2 Hipotiroidismo congénito permanente
Lo podemos clasificar en causas primarias, secundarias e hipotiroidismo congénito

periférico (5).

Hipotiroidismo congénito primario
Las causas primarias atienden a defectos en el desarrollo de la glandula tiroides

(disgenesia) o deficiencias en la produccion de hormona tiroidea (dishormogénesis).

Disgenesia tiroidea

La disgenesia tiroidea, puede presentarse como ectopia de la glandula tiroides, ausencia

de la glandula (atirosis) o por escaso desarrollo (hipoplasia).

En la ectopia de tiroides se encuentra un remanente de la glandula en cualquier parte del
ducto tirogloso, siendo la disgenesia el tipo mas frecuente, la cual se presenta en dos

terceras partes de los pacientes con HC.
La atirosis e hipoplasia en conjunto constituyen un tercio de los casos de HC.

La disgenesia tiroidea suele presentarse de manera esporadica, presentando un patrén

familiar en un 2% de los casos.
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Se han encontrado mutaciones de los genes PAX-8, TTF-2, TTF-1 y NXK2.5 expresados
durante el desarrollo embrionario de la tiroides, encontrado asociacibn con otras

alteraciones y sindromes. (5)

Tabla 1. Mutaciones en factores de transcripcion genéticos asociados a

hipotiroidismo congénito

e Gen TTF-1: se relaciona con HC, distrés respiratorio, ataxia y corea benigna.

e Gen TTF-2: se relaciona con disgenesia tiroidea, atresia de coanas, paladar hendido,
cabello puntiagudo, sindrome de Bamforth-Lazarus.

e Gen NKX2.5: disgenesia tiroidea, malformaciones cardiacas.

e PAX-8: Puede estar relacionado a disgenesia tiroidea de manera aislada o relacionarse

a alteraciones del desarrollo genitourinario.

TTF1: factor de transcripcion tiroideo 1; TT2: factor de transcripcion tiroideo 2; NKX2.5:
proteina homedtica NKX2.5; PAX-8: factor de transcripcion PAX-8 (5)

Dishormogénesis tiroidea

Se relaciona con defectos en la sintesis y secrecion de la hormona tiroidea, se presenta en

un 10 a 15% de los casos de HC y suele tener una herencia autosémica recesiva.

En la dishormogénesis tiroidea se encuentran alteraciones en cualquiera de las rutas
implicadas en la generacion de la hormona tiroidea, aunque con predominancia en la

actividad de TPO evitando la oxidacién del yoduro y acoplamiento de yodotirosinas.

También se relaciona defectos en la proteina transportadora de yoduro transmembranal o
pendrina, describiéndose el sindrome de Pendred en pacientes con hipotiroidismo, bocio e

hipoacusia.

Otros defectos en la dishormogénesis se han relacionado con alteraciones en la enzima
DUOX2, el factor de maduracion DUOXA2, defectos en el transportador de sodio yoduro y

defectos en la accién de la tiroglobulina (17).

Hipotiroidismo secundario o central
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Se relaciona con deficiencia o ausencia de TSH al nacimiento por alteraciones en el

receptor B de la TSH y resistencia a la TRH.

Se han encontrado mutaciones en el brazo largo del cromosoma 15 y mutaciones en los
genes HESX1, LHX3, LHX4, PIT1 and PROP1, implicados en el desarrollo de la glandula

pituitaria y asociado con hipopituitarismo familiar.

Este tipo de HC puede ocurrir de manera aislada, sin embargo, se relaciona en la mayoria
de los casos, con otras deficiencias hormonales como parte del hipopituitarismo, cursando
con deficiencia de hormona de crecimiento, adrenocorticotropina y hormona antidiurética
@an).

Hipotiroidismo periférico:

Ocurre por resistencia de los transportadores de membrana celular a la acciéon de la
hormona tiroidea, en un 90% de los casos se debe a mutaciones en el receptor 3
de hormona tiroidea, mutaciones en el transportador monocarboxilasa-8 (MCT-8) o defectos

ligados al cromosoma X, como en el caso del sindrome de Allan-Herndon-Dudley (17).

1.7 Diagnostico

1.7.1 Diagnastico clinico

El diagnéstico clinico del HC es complejo dada la escasez o ausencia de signos y sintomas
al nacimiento, debido al factor protector de las hormonas maternas durante la gestacion,
asi como por el aumento fisiolégico de TSH y T3 al nacimiento, por lo que la presencia de
sintomatologia a los 2 a 3 meses de vida suele llevar consigo alteraciones deletéreas en el

desarrollo neurolégico (18,19).

Se han descrito factores de riesgo relacionados con el HC como la edad gestacional mayor

a 41 semanas y peso sobre el percentil 90 (5).

Vela-Amieba y cols (2004) hicieron una descripcion de las principales caracteristicas
encontradas en neonatos mexicanos con hipotiroidismo congénito, encontrando como
principales signos y sintomas fascies tosca, fontanela amplia, ictericia, edema, macroglosia,
llanto ronco, somnolencia, hipotonia, piel seca, hipotermia, hipoactividad, estrefiimiento,

hernia umbilical y lentitud en la ingesta de alimentos (8,9,16).
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1.7.2 Tamizaje

Debido a que el HC es una causa susceptible de prevencién y sus manifestaciones clinicas
al nacimiento son escasas, hoy en dia se utilizan estrategias de tamizaje para deteccion

oportuna (4,9).

La finalidad del tamizaje de HC se basa en la deteccién de todas las formas de HC primario,
incluyendo casos leves, moderados y graves, siendo la medicién de TSH la mas sensible
para esta deteccion, no obstante, se recomienda también la deteccion de tiroxina total (T4T)

para deteccion de casos de hipotiroidismo congénito de origen central (20).

En México, el tamizaje de hipotiroidismo se instituyé desde 1990 como parte del programa
de tamiz metabdlico neonatal, una prueba realizada a todos los recién nacidos en los
primeros 3 a 5 dias de vida, con la finalidad de detectar padecimientos metabdlicos o
congénitos graves e irreversibles que se benefician de un tratamiento oportuno y eficaz
(7,13).

Tabla 2.Patologias identificables por tamiz metabdlico neonatal (7)

e Hipotiroidismo Congénito

e Hiperplasia Suprarrenal Congénita
e (Galactosemia

e Fenilcetonuria

e Fibrosis Quistica

e Deficiencia de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa

La deteccién de hipotiroidismo congénito por tamiz en México se realiza a través de la
cuantificacién de niveles de TSH, en gotas de sangre colectadas en papel filtro o prueba de
Guthrie, siendo positivo cuando se detectan niveles superiores a 10 pUI/L por medio de
fluoroinmunoanalisis o ELISA. Cabe mencionar que esta prueba no establece el diagndstico
definitivo, necesitdndose en todos los casos de prueba positiva, una prueba de confirmacion
(7,13).

Algunos factores externos que pueden incidir en el resultado del tamiz neonatal dependen
del tipo de papel filtro utilizado, la estabilidad de los calibradores, el tamafio de las manchas
de sangre, las condiciones de almacenamiento y secado de la muestra, o inclusive, el uso

de farmacos como el &cido valproico, pudiendo llevar a falsos positivos, por lo cual se
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recomienda la capacitacion de personal para la obtencion de la muestra, una correlacion
entre historia clinica y farmacoldgica y una adecuada conservacién y limitacién de tiempo

previo a su andlisis.

Dentro de los factores neonatales que pueden llevar a fasos negativos se encuentran la
prematurez, el bajo peso al nacer y los neonatos en estado critico, en estos casos se

recomienda realizar una segunda prueba a los 10 a 14 dias de vida (9,13).

Una poblacién susceptible de presentar HC son los pacientes con sindrome de Down, en

guienes se recomienda una nueva determinacion al final del periodo neonatal (21).

En caso de gemelos idénticos, si se detectan niveles elevados en uno de los integrantes

del binomio, se recomienda una nueva determinacion en el otro gemelo (9,13).
1.7.3 Diagnostico confirmatorio de hipotiroidismo congénito

Al detectarse una prueba positiva mediante tamiz, se debe realizar el diagnostico
confirmatorio, mediante la determinacién de TSH y T4 total y/o libre en sangre venosa, en

algunos lugares, se incluye la determinacion de T3.

En el HC primario suele presentarse con niveles de TSH superiores a 40mUI/L y con T4
baja, siendo urgente el inicio de tratamiento con levotiroxina 10-15mcg/kg/dia. En algunos
casos que presentan niveles séricos de TSH >10mUI/Ly hay presencia de sintomas de
hipotiroidismo (7,9,13).

Tabla 3. Hallazgos en perfil tiroideo segun etiologias de HC

T4 libre (pmol/L) T4 total (mmol/L) TSH (mU/L)
Primario ! | T
Central ! ! Normal

En todos los casos, los niveles séricos del perfil tiroideo deberan compararse con los rangos

de referencia normales para la edad.

Tabla 4. Rangos de referencia de funcién tiroidea normal segun edad

Edad T4 libre (pmol/L) T4 total (mmol/L) TSH (mU/L)
1-4 dias 25-64 129-283 <39
2-4 semanas 10-26 90-206 <10
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En todos los neonatos que presenten niveles elevados de TSH por arriba de lo esperado
para la edad, se debera buscar consejo genético, sobre todo en aquellos que cursen con
dismorfias, a descartar sindromes relacionados con hipotiroidismo, asi como alteraciones
cardiacas (7,9).

Imagen 1. Algoritmo diagndstico del hipotiroidismo congénito

Algoritmo diagnéstico del hipotiroidismo congénito

Tamiz neonatal

ToH Signos y sintomas de hipotiroidismao

0
T4 <10% y TSH 1

Medicion de TSH y T4 libre en
muestra de sangre venosa

Diagnéstico confirmatorio de

hipotiroidismo congénito
primario

TSH 1 (>9 mUI/L)
T4L | (0.6ng/dL)

Diagnostico etiolégico

Gammagrama tiroideo
Ultrasonido
Niveles séricos de tiroglobulina
Deteccién de anticuerpos
antitiroideos maternos
Determinacién de yodo en orina

Diagnoéstico probable de
hipotiroidismo congénito
secundario (central)
TSH 1 o normal (<9 mUI/L)
T4L | (0.6ng/dL)

Diagnéstico etiologico estudios
complementarios

Analisis del gen que codifica para
subunidad B del receptor de TSH
Determinacion de niveles de otras
hormonas tiroideas
Resonancia magnética cerebral
Evaluacién oftalmolégica en
busqueda de hipoplasia de nervio
foelilels}

Rastogi, M. V., & LaFranchi, S. H. Congenital hypothyroidism. En: Orphanet Journal of Rare Diseases (2010)

En pacientes con diagnéstico de HC se recomienda realizar el diagndstico etioldgico, pues
es de utilidad para establecer un prondstico. Este se realiza por medio de estudios de
imagen y/o laboratorio, sin embargo, de no encontrarse facil acceso a estos estudios, no se
debe retrasar el inicio de tratamiento con levotiroxina (13,18).

Los estudios de imagen que se suelen utilizar son el ultrasonido y la gammagrafia que
permite una evaluacion funcional de la tiroides mediante medicina nuclear, con uso de
radiofarmacos como Tecnecio 99 (Tc99) o Yodo 123 (1123).
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En casos de ectopia tiroidea, es de utilidad la gammagrafia, pues muestra el sitio de
captacién ectopica del radiofarmaco. Se prefiere el uso de Tc99 por su depuracién mas
rapida y menor exposicion a radiacion en comparacion con el uso de 1123, el cual, se
prefiere cuando se sospecha de dishormogénesis, que muestra una captacion mayor de
yodo por la tiroides a las 12 horas respecto a la captacion a las 4 horas. Con cualquiera de

los radiofarmacos, la ausencia de captacion es sugestivo de atirosis.

Al realizar el diagndéstico etiol6gico, se debe tomar en cuenta que, una vez transcurridos 5
dias del inicio del tratamiento con levotiroxina disminuiran los niveles de TSH y con ello, la

captacion del radiofarmaco.

Cuando hay ausencia de captacion en el gammagrama, pero la glandula es visible en el
ultrasonido, es posible que se trate de un defecto en el transporte de yodo, anticuerpos

bloqueadores de receptor de TSH o TSH baja por tratamiento con levotiroxina.

El uso combinado de ambos estudios, tanto ultrasonido como gammagrama mejora la
capacidad de realizar un correcto diagnéstico etiolégico, considerdndose técnicas

complementarias (5,13).

En casos de dishormogénesis, asi como de hipotiroidismos sindrémicos, es recomendable

complementar con diagnéstico molecular o pruebas genéticas.

Otros estudios de utilidad que estan descritos en el diagndstico de hipotiroidismo son la

medicién de tiroglobulina, de anticuerpos antitiroideos, la yoduria 'y la edad ésea.

Tabla 5. Estudios complementarios en el diagnéstico etioldgico de hipotiroidismo

congeénito
Tiroglobulina 1 Dishormogénesis
sérica V- Atirosis
Trastorno en la sintesis de
tiroglobulina
Yodo en orina 1 Hipotiroidismo por exceso de yodo
l Hipotiroidismo por déficit de yodo
Edad 6sea Ausencia de osificacidon de | Hipotiroidismo de inicio intrauterino.
epifisis distal del fémur al
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nacimiento o didmetro <3mm

en recién nacido de término

En el caso de hipotiroidismo central, sobre todo cuando hay defectos en la linea media, se

deberan buscar deficiencias en otras hormonas hipofisiarias (7).

1.8 Hipotiroidismo congénito y retraso neurocognitivo

Las hormonas tiroideas tienen una importancia significativa en el desarrollo del sistema

nervioso desde el periodo fetal y en los primeros afios de vida del individuo (22,23).

Antes de la semana 16 el requerimiento de hormona tiroidea es abastecido en mayor

medida por la hormona tiroidea materna, hasta el aumento en la produccion fetal (2).

La tiroxina durante el periodo embrionario y fetal es capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica donde sera convertida a T3 en el astrocito y posteriormente pasara
al intersticio cerebral por medio del transportador MCT8 hacia las distintas células del

sistema nervioso (22,23,24).

Tabla 6. Participaciéon de las hormonas tiroideas en el desarrollo del sistema nervioso

Expresion de proteinas Regulan la expresion de la reelina, esencial en la

distribuciéon de las hormonas corticales.

Migracién de celular Funcién en la migracion de células granulares del cerebelo

de la capa celular externa a interna.

Sinaptogénesis Arborizacién de células de Purkinje cerebelares y de células

piramidales de la corteza cerebral.

Mielinizacién Accion directa sobre diferenciacion de oligodendrocitos y

expresion de genes de mielina.

Aunqgue hoy en dia se han implementado programas de deteccion de HC por medio de
tamiz neonatal, el inicio del tratamiento es crucial para la prevencion del retraso

neurocognitivo (20,25).

Pese al inicio del tratamiento, en estudios de seguimiento se ha detectado un desarrollo
cognitivo menor en comparacion con nifios eutiroideos, persistiendo un rezago en grado
variable durante toda la vida (4,26,27,28).
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Los pacientes con mayor riesgo de rezago presentan factores prevenibles y no prevenibles,
dentro de los no prevenibles, se encuentran aquellos con agenesia tiroidea, edad 6sea
retardada al nacimiento y los que presentan niveles de tiroxina por debajo de <2mcg/L al
momento del diagnéstico. Los factores que son potencialmente prevenibles son el retardo
en el diagnéstico e inicio de tratamiento, dosis inicial de levotiroxina menor a 8mcg/kg/dia 'y
el mal apego a tratamiento. En cualquiera de los casos, el prondstico es mas favorable en
quienes inician tratamiento adecuado antes de las 2 primeras semanas de vida
(2,13,20,23).

Segun Romero y cols (2011), las alteraciones neurocognitivas mas frecuentes en pacientes
con HC en general incluyen alteraciones del procesamiento visoespacial, en la memoria
selectiva y alteraciones sensoriomotrices, y en pacientes tratados tardiamente se
encontrard un mayor riesgo de tener un coeficiente intelectual normal-lento, o algunos
signos de alteracion en pruebas neuropsicolégicas las que incluyen alteracion en

habilidades aritméticas, lenguaje y coordinacion motora (4,20,25).

1.9 Escala de Wechsler

El desarrollo psicomotor y el desarrollo escolar deben ser evaluados de manera periddica
en todos los nifios con hipotiroidismo congénito. En caso de detectarse alteraciones en el
lenguaje, problemas de atencion, memoria o conducta se requerirA de evaluacion

complementaria (2).

La escala de Wechsler es uno de los métodos que evalla de manera cuantitativa la

inteligencia, siendo ésta la més utilizada para la poblacién pediatrica a nivel mundial (4,24).

La escala de Wechsler para Nifios (WISC) surge en 1949 como una escala capaz de medir
la inteligencia por medio de doce pruebas adaptadas a poblacion pediatrica a partir de su

predecesora de 1939, la escala de Wechsler-Bellevue para adultos.

Hoy en dia existen las versiones para adultos, escolares y preescolares, cada una adaptada

para los diferentes rangos de edad. (23)

e La Escala de Wechsler para adultos (WAIS) se puede administrar en pacientes de
16 a 89 afios.
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e LaEscala de Wechsler para nifios (WISC) se puede administrar en nifios de 7 afios,
4 meses a 15 afos, 11 meses.

e La escala de Wechsler (WPPSI-IIl) para preescolares: se divide en dos etapas, la
primera evallUa nifios de 2 afios 6 meses a 3 afios 11meses, y la segunda a nifios

de 4 afos a 7 afos, 3 meses.

Cada una de las escalas evalua la funcién verbal y ejecutiva, y cuantifican la capacidad del
individuo para interpretar simbolos, abstracciones y conceptos, asi como su habilidad para

manejar situaciones y objetos concretos segun su grupo de edad (24,26).

Tabla 7. items evaluados por la Escala de Wechsler para nifios (WISC-1V)

item Tareas principales Tareas opcionales
Comprensioén verbal Semejanzas Informacion
Vocabulario Adivinanzas

Comprension

Razonamiento perceptivo Cubos Figuras incompletas
Conceptos
Matrices

Memoaria de trabajo Digitos Aritmética
Letras y nUmeros

Velocidad de razonamiento | Claves Animales

Busqueda de simbolos

Tabla 8. items evaluados por la Escala de Wechsler para preescolares 12 etapa (WPPSI-
1)
item Tareas principales
Area verbal Dibujos
Informacion
Nombres
Area manipulativa Cubos
Rompecabezas
Lenguaje general Dibujos
Nombres
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Tabla 9. items evaluados por la Escala de Wechsler para preescolares 22 etapa (WPPSI-III)

item Tareas principales Opcionales

Area verbal Informacion Comprension
Vocabulario Semejanzas
Adivinanzas

Area manipulativa Cubos Figuras incompletas
Matrices Rompecabezas
Conceptos

Velocidad de | Busqueda de simbolos

procesamiento Claves

Lenguaje general Dibujos
Nombres

Al final de la prueba se otorga una puntuacion de cociente intelectual (Cl) para la funcién

verbal, ejecutiva y total, basada en una puntuacion Z en la cual, el promedio tiene un valor

de 100 y la desviacion tipica un valor 15, que indica la medida y la direccion en que un

sujeto se desvia de la media de su grupo comparativo (4).

Tabla 10. Categorias nominales del coeficiente intelectual

Rango Categoria

2130 Muy superior

120-129 Superior

110-119 Normal alto

90-109 Normal medio

80-89 Normal bajo

70-79 Limitrofe

50-69 Discapacidad intelectual leve
35-49 Discapacidad intelectual moderada
20-34 Discapacidad intelectual grave
<20 Discapacidad intelectual profunda
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CAPITULO Il

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hipotiroidismo congénito es la principal causa enddcrina de retraso mental prevenible,
siendo dificil su diagnaostico clinico al nacimiento. La implementacion del tamiz neonatal ha

favorecido la deteccion temprana de esta entidad (20).

Pese a las estrategias de deteccion, en México alin nos encontramos con un retraso en el
reporte del tamiz neonatal, llevando como consecuencia a un diagnéstico confirmatorio
tardio e inicio de tratamiento posterior a las 2 semanas de vida extrauterina, tiempo a partir

del cual es posible encontrar afeccion en el desarrollo neurocognitivo (16).

Ademas del inicio tardio del tratamiento, se han descrito otros factores de riesgo
neurocognitivo en niflos con hipotiroidismo congénito, los cuales guardan relaciéon con
déficit intelectual, como son la agenesia tiroidea, la edad 6sea retardada al nacimiento,
niveles de T4 <2mcg/L al nacimiento, inicio de tratamiento con dosis subdptimas y mal

apego a tratamiento (13).

Respecto al desarrollo cognitivo en el HC, existen estudios que reportan un coeficiente
intelectual normal en pacientes que reciben un tratamiento oportuno, sin embargo, también
existe evidencia que reporta la persistencia de rezago durante toda la vida, en comparaciéon

con nifios eutiroideos (28).

Debido a que el retraso neurocognitivo se asocia a discapacidad, las guias internacionales
de hipotiroidismo recomiendan realizar la valoracion del coeficiente intelectual y

neurodesarrollo a todos los pacientes con hipotiroidismo congénito.

La escala de Wechsler es uno de los métodos que evalla de manera cuantitativa la
inteligencia, siendo ésta la mas utilizada para la poblacién pediatrica a nivel mundial, la cual
cuenta con pruebas especificas segun el grupo de edad, dividiéndose en la prueba de
Wechsler para nifios (WISC) y preescolares (WPPSI) (18,24).
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2.2 JUSTIFICACION

En México y Aguascalientes, aln hay retraso en la deteccion de los casos de Hipotiroidismo
Congénito, pese a contar un sistema de deteccion a nivel nacional por medio del tamiz

neonatal (20).

El diagnéstico se realiza de manera tardia en muchos de los casos, debido a la
regionalizacion del procesamiento de las muestras de tamiz, postergando el diagnéstico
confirmatorio y tratamiento de los pacientes, y llevando como consecuencia a déficit
intelectual en grado variable, el cual se relaciona con discapacidad e implica un problema
de salud publica (20).

Existen escasos reportes del grado de afeccion en estos pacientes, asi como de los factores

gue inciden en dicho resultado.

En 2022 se realiz6 la primera descripcion de asociacion de la etiologia del hipotiroidismo
congénito con déficit cognitivo en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo (CHMH). En el
estudio no se encontré relacion estadisticamente significativa entre la etiologia del HC y la
discapacidad intelectual debido al tamafio de la muestra, sin embargo, no se excluye la

asociacion de hipotiroidismo congénito como causa de déficit intelectual (11).

Por lo cual, el estudio previo, sirve como antecedente para continuar el abordaje de los
pacientes pediatricos con esta patologia, en este caso, para determinar si existen otros
factores que indicen en el desarrollo neuroldgico -ademas de la etiologia- como lo es la
edad al inicio del tratamiento del hipotiroidismo congénito, la cual ido aumentando en los

Gltimos afios, secundario a la centralizacién del tamiz neonatal (28).
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2.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la asociacion entre la edad al inicio del tratamiento en hipotiroidismo congénito y
el desarrollo cognitivo medido por la Escala de Wechsler en pacientes pediatricos con

Hipotiroidismo Congénito del Centenario Hospital Miguel Hidalgo?

2.4 HIPOTESIS

Los pacientes con hipotiroidismo congénito detectados pueden tener déficit intelectual

secundario a inicio de tratamiento a edad tardia.

2.5 OBJETIVOS

2.5.1 Objetivo general

Determinar el nivel de cognicién medido por la escala de Wechsler y su asociacion con la
edad al inicio de tratamiento especifico en pacientes pediatricos con hipotiroidismo

congénito en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
2.5.2 Objetivos especificos

e Determinar el grado de desarrollo cognitivo en los nifios con hipotiroidismo
congénito del CHMH por medio de una herramienta de deteccién objetiva aprobada
a nivel mundial por medio de la escala de Wechsler para nifios (WISC) y la escala
de Wechsler para preescolares (WPPSI).

¢ Verificar de forma cronoldgica el tiempo de diagndstico e inicio de tratamiento de
hipotiroidismo congénito antes y después de la centralizacion del programa de
tamizaje neonatal.

e Establecer la asociacion de edad al inicio de tratamiento y grado de desarrollo
cognitivo en pacientes con Hipotiroidismo congénito.

e Determinar otros los factores de riesgo cognitivo asociados al hipotiroidismo
congénito y su relacién con el desarrollo intelectual.

e Contrastar los resultados de la poblacion pediatrica con hipotiroidismo congénito en
el CHMH, con lo reportado en la literatura médica mundial.

e Concientizar sobre la deteccion oportuna como medida de limitacién del dafio

cognitivo secundario a hipotiroidismo congénito.
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CAPITULO 1l

3.1 MATERIALES Y METODOS

3.1.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio con disefio observacional, descriptivo, prospectivo, longitudinal y comparativo en
un muestreo por conveniencia en donde que incluye a todos los pacientes con diagnostico
de hipotiroidismo congénito de 2 afios 6 meses a 15 afios 11 meses del Centenario Hospital

Miguel Hidalgo.

3.1.2 LUGAR DE APLICACION

Instalaciones del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

3.1.3 DEFINICION DEL UNIVERSO

Todos los pacientes pediatricos de 2 afios 6 meses a 15 afios 11 meses del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo que cuenten con diagndstico confirmado de hipotiroidismo

congénito, en ausencia de otras causas de déficit cognitivo.

3.1.4 CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Diagnostico de hipotiroidismo congénito por tamiz neonatal

e Edad de 2 afios 6 meses a 15 afios 11 meses

e Tratamiento en el servicio de endocrinologia pediatrica del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo

e Contar con consentimiento informado para la realizacion y culminacion de la escala

de Wechsler.

3.1.5 CRITERIOS DE ELIMINACION
e Test de Wechsler incompleto
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3.1.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con complicaciones neuroldgicas o metabdlicas que puedan alterar las pruebas

de funcidn tiroidea o la escala de Wechsler.

Presencia de comorbilidades

3.1.7 DEFINICION DE VARIABLES

3.1.7.1 Variable dependiente:

Grado de desarrollo cognitivo en pacientes con hipotiroidismo congénito medido por

escala de Wechsler para preescolares (WPSSI-1V) o escala de Wechsler para nifios y

adolescentes (WISC).

Tabla 11. Categorizacion de variable dependiente

Definicion Definicién Escalade
Variable ] o Medicion
conceptual operacional medicion
1.-Muy superior
(C1>130)
2.-Superior (ClI
Grado de 120.129)
desarrollo
coanitivo en 3.- Normal alto
9! Valor resultante (C1110-119)
pacientes con N
hiootiroidi de realizacion de | Reporte de 4.- Normal
ipotiroidismo . .
L una prueba cociente medio (CI 90-
congeénito . .
medido por estandan;ada intelectual 109) .
para medir reportado en _— 5.- Normal bajo
escala de : Cuantitativa
capacidades prueba de . (CI1 80-89)
Wechsler para o Continua o
cognitivas y Wechsler 6.- Limitrofe (Cl
preescolares : .
capacidad aplicado a 70-79)
(WPSSI-IV) o . )
intelectual en una | pacientes con 7.-
escala de T : .
persona con hipotiroidismo Discapacidad
Wechsler para " - )
nifos relacién a su congénito intelectual leve
y rango de edad. (C1 50-69)
adolescentes 3.
(WISC). Discapacidad
intelectual

moderada (ClI
35-49)
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9.-
Discapacidad

intelectual
grave (Cl 20-
34)
10.-
Discapacidad
intelectual
profunda (ClI
<20)
3.1.7.2 Variables independientes:
Tabla 12. Categorizacion de variables independientes
. Definicién Definicién Escala de .
Variable ; L Medicién
conceptual operacional medicion
Niveles de TSH
superiores a 10
mU/L en
medicién de
Diagnostico de papel filtro en el | Diagndéstico o 1. Con
I h Cualitativa T
hipotiroidismo segundo a registrado en Nominal hipotiroidismo
congénito por quinto dia de expediente L 2.Sin
; . e Dicotomica L
tamiz neonatal vida, clinico hipotiroidismo
corroborado por
prueba
confirmatoria
(perfil tiroideo).
Clasificacién de
personas
acorde a
diferencias Género Cualitativa
. fisicas registrado en . 1.Hombre
Genero constitucionales | expediente Nominal 2.Mujer
P Dicotomica )
basado en clinico
caracteristicas
de 6rganos
sexuales.
. Edad cumplida
Tiempo en
anos, meses acorde a la
L y fecha de Cuantitativa .
dias g . Edad cumplida
Edad . nacimiento Discreta ~
transcurrido : en anos
registrada en el
desde el .
C expediente
nacimiento e
clinico.
Alteracién a
Etiologia del nl\{el de la Reportada en Cual!tatlva 1.-Agenesia
AT glandula . Nominal . )
hipotiroidismo . expediente L 2.-Hipoplasia
L. tiroides, a la e Politbmica ;
congénito clinico 3.- Ectopia
cual se le

atribuye como
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condicionante
del
hipotiroidismo

congénito
Niveles de Nivel de
Gravedad al hormona TSH al | gravedad Cualitativa | ; o
diagnéstico nacimiento reportada en Nominal 2.- No grave
mayores a 100 | expediente Dicotomica '
mU/L clinico
Tiempo
transcurrido en 1.- Menora 14
Edad al dias desde el . e dias
: L. e Dias reportados | Cuantitativa
diagndstico de nacimiento al . . 2.-Deld4az2l
RO en expediente Discreta .
hipotiroidismo momento de clinico dias
congeénito diagnostico de 3.- Mas de 21
hipotiroidismo dias
congénito
Niveles de
hormona
estimulante de Niveles Cuantitativa
Niveles de TSH la tiroides reportados en Continua Miliunidades
al diagndstico medidos en expediente por litro (mU/L)
mU/L al clinico
momento del
diagnéstico
Niveles de
hormona Niveles Nanoaramos
Niveles de T4 al | tiroxina medidos | reportados en Cuantitativa gral
. o ; . por decilitro
diagnéstico en ng/dL al expediente Continua
e (ng/dL)
momento del clinico
diagnéstico
Porcentaje de
asistencia a
consulta de : . .
Asistencia a mas | endocrinologia Asistencia Cuantitativa Porcentaje de
. reportada en . asistencia
del 80% de las pediatrica en el : Continua
. - : expediente reportada en
citas en un afno periodo g ~
, clinico un afo
comprendido
dentro del dltimo
afio en curso
Medicion de la
posicion de una | Estudio 1.-A
: persona acorde | socioeconémico | Cualitativa | 2.-B
Nivel .
) B a su entorno reportado en Nominal 3.-C
socioeconomico - ; g
economico, expediente Politdmica 4.-D
social, familiar e | electrénico 5.-N
individual
Tamiz neonatal | >t0 d€ ANoenguese | o ajitativa | 1.- Antes de
) procesamiento procesa la .
realizado antes o d : ba d , Nominal 2018 (no
después de € tamiz prueba de tamiz Dicotomica | regionalizado)
metabolico neonatal acorde

31



regionalizacion neonatal (en areporte de 2.- Después de

nacional estado de expediente 2018
residencia o clinico (regionalizado)
regionalizado),
acode a

regionalizacion
impuesta en afio
2018.

3.2 MATERIALES HUMANOS Y FINANCIEROS

3.2.1 Recursos humanos:
Asesor clinico (endocrinélogo pediatra): captar pacientes con hipotiroidismo congénito que
cumplan con criterios de inclusion, seguimiento endocrinoldgico de hipotiroidismo

congénito.
Asesor clinico (psicélogo clinico): apoyo con realizacion de escala de Wechsler.
Asesor metodolégico (pediatra): asesoria metodoldgica y apoyo en andlisis estadistico.

3.2.2 Recursos materiales:

Manuales:

e Manual de aplicacion de escala de inteligencia de Wechsler para nifios (WISC-1V)
¢ Manual de aplicacion de escala de inteligencia de Wechsler para preescolares
(WPPSI-1II)

Material impreso:

e Compilacién de hojas de aplicacion de ejercicios de prueba de Wechsler
e Hoja de protocolo de registro de actividades
e Hoja de recoleccion de datos

e Consentimiento informado

Instrumentos basicos de oficina:

e Lépiz, boligrafo
e Hojas de papel

e Sacapuntas, borradores
Procesamiento de informacion:

e Computadora
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e Software Microsoft Office 365 Excel
e Software Microsoft Office 365 PowerPoint
e Software estadistico IBM SPSS-26

3.2.3 Recursos financieros:

Estudio financiado por el tesista

Unicamente se requirié de equipo de cémputo, de uso personal ($10,000), asi como de

material de oficina previamente descrito ($200).

3.3 PROCEDIMIENTO PARA RECABAR LA INFORMACION

Para recabar la informacién, se captd a los pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo
congénito que acuden a la consulta externa de endocrinologia pediatrica y cumplian con

los criterios de inclusién para el estudio.

Por via telefénica se les asignaron citas (dos o tres dependiendo del caso) para acudir a la
realizacién de la prueba de Wechsler dentro de las instalaciones de Centenario Hospital

Miguel Hidalgo, previa autorizacion y firma de consentimiento informado.

La informacion fue recabada del expediente electrénico, asi como de las valoraciones de la
prueba de Wechsler realizadas por parte del servicio de salud mental del Hospital,
captandose en una base de datos de Excel, que fue codificada para su posterior analisis

con el programa estadistico SPSS-28.

3.4 ANALISIS DE DATOS

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo, midiendo frecuencias en porcentaje y
promedios, se sometié la prueba a SPSS-28 para hacer regresion logistica y establecer

razén de momios en cuanto a las variables dependientes e independientes.

La base de datos presentd una distribucion anormal, por lo cual se emplearon pruebas no
paramétricas con Ji cuadrada para variables dicotbmicas y para comparar mas de 2

variables numéricas se establecio la prueba de Kruskal-Wallis.
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3.5 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 13. Cronograma de actividades

ACTIVIDAD 2023 2024

MAY | JUN | JUL | AGO | SEP | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB

<
>
)
>
o]
Py

Acopio de literatura X
Revision de literatura X
Disefio de protocolo
Presentaciéon de protocolo
ante nucleo basico de X
Pediatria
Presentacion ante Comité
de Etica e Investigacion
Aprobacién ante Comité
de ética e Investigacion
Captacion de datos
expediente clinico
Realizacién de prueba de
Wechsler
Interpretacion de datos:
analisis, discusion y X | X
conclusiones
Correcciones y
elaboracion de informe X
final
Presentacion de
resultados

X[ X [ X X | X X

XXX
x
x

3.6 CONDICIONES ETICAS

El estudio fue planeado y realizado acorde a lo establecido en la Ley General de Salud de
los Estados Unidos Mexicanos para la investigacion para la salud, La Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud y acorde a lo estipulado por la NOM-012-SSA3-
2012 que establecen los lineamientos para el desarrollo de proyectos de investigacion en

seres humanos.

Previo a su instauracioén, el estudio fue presentado al nlcleo basico de Pediatria Médica del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, asi como al Comité de Investigacién y Comité de Etica
e Investigaciéon del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, siendo aprobado por medio del
registro 2023-R-34.
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Se instituyé el consentimiento informado para la realizacion de la prueba de Wechsler,
donde se explicé al paciente el estudio ampliamente y de manera clara, apegandose a los
lineamientos estipulados en la declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.
Por la naturaleza de la prueba de Wechsler, su implementacién no significé riesgos para la

salud de los participantes.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

4.1 ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvo un registro de 40 pacientes (n=40) con hipotiroidismo congénito y edad de 2 afios
6 meses a 15 afios 11 meses, que cumplian con criterios de inclusion y a quienes se les
invitd a participar en el estudio, sin embargo, solo fue posible contactar a 38 pacientes
(n=38), los cuales se clasificaron acorde a edad, para realizar la prueba de Wechsler
correspondiente. Siete pacientes (18%) realizaron la prueba para preescolares (WPSSI-III)

y los otros 31 realizaron la prueba para escolares y adolescentes (WISC-1V) (82%).

ESCALA DE WECHSLER APLICADA

WPSSI-III
18%

= WPSSI-I
WISC-IV

WISC-IV
31
82%

Gréfica 1. Escala de Wechsler aplicada.

Acorde a la distribucién por género de los pacientes participantes (n=38), se presentd un
predominio del género femenino con 27 participantes y asi como 11 participantes del género

masculino, que representaron el 71% y 29% de la muestra, respectivamente.
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GENERO

11 (29%)

= FEMENINO
= MASCULINO

27 (71%)

Gréfica 2. Relacion hombre-mujer en el hipotiroidismo congénito.

En el estudio del género se encontrd asociacion estadistica (p=0.038) con la gravedad del

hipotiroidismo congénito presentando una RM de 1.841 con un IC 95% (1.033-3.279).

La principal etiologia de hipotiroidismo congénito fue agenesia en un 50%, seguido de
ectopia en un 47% e hipoplasia en un 3%.

ETIOLOGIA DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO
1, (3%)

= AGENESIA
19, (50%) = ECTOPIA
HIPOPLASIA

18, (47%)

Gréfica 3. Etiologia del hipotiroidismo congénito.
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En cuanto a la etiologia, la ectopia y la agenesia tienen mayor posibilidad de tener
coeficientes intelectuales bajos, no se encontraron otras etiologias como

dishormonogénesis o hipoplasia en el presente estudio relacionadas a Cl bajo.

Se analizaron las variables etiologia mas prevalentes en la muestra (ectopia y agenesia),
buscando asociacion entre éstos y los niveles de TSH iniciales, no guardando relacién

significativa entre ambas, presentando una p=0.167.

Tabla 14. Variables en la ecuacion: Nivel de TSH y Etiologia

B Error estdndar | Wald | gl | Sig. | Exp(B)
Nivel de TSH .010 .007 | 1.913 1| .167 1.010
Constante -.858 761 | 1.270 1| .260 424

Paso 12

La edad de inicio de tratamiento y edad al diagnéstico fue igual en todos los casos, ya que
al hacerse el diagnostico se inici6 tratamiento de inmediato. La edad de tanto de diagnéstico
como de inicio de tratamiento se reportdé desde 3 hasta 455 dias de vida extrauterina, con

un promedio de 44.4 dias al diagnéstico en el total de la muestra (DS 78.59).

En el caso de los pacientes en quienes se realiz6 la prueba de tamiz previo a la
regionalizacion se encontr6 una media al diagnéstico de 48.13 dias (DS 86.15) en
comparacion con los pacientes quienes se le realiz6 el tamizaje posterior a la
regionalizacién, quienes presentaron una media de dias al diagnostico de 16.42 dias (DS
4.07).

En cuanto a la edad de inicio del tratamiento, asi como edad al diagnéstico, se muestra que

existe una posibilidad mayor de tener coeficientes intelectuales bajos en un 2.034.
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EDAD AL DIAGNOSTICO

500
450
400
350
300
250
200
150
100

50

DIAS DE VIDA

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
PACIENTE

Gréfica 4. Edad al diagnéstico del hipotiroidismo congénito

EDAD DE INICIO DEL TRATAMIENTO

500
450 T
400
350
300
250
200
150

100
50

Gréfica 5. Edad al inicio de tratamiento del hipotiroidismo congénito

En la regresién logistica multiple, la edad al inicio del tratamiento mayor o menor de 15 dias

no se asocié significativamente con la presencia o ausencia de discapacidad (p=0.435).

Tabla 15. Variables en la ecuacién: Discapacidad y edad de inicio al tratamiento menor o

mayor a 15 dias

Error
B Wald | Sig. Exp(B
estandar g g P(®)
Paso | discapacidad -.898 1.150 .609 1 435 407
12 Constante 2.690 2.196 1.500 1 221 14.727
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Sin embargo, en la regresion logistica binaria, las variables T4T inicial, TSH inicial, dosis

inicial de levotiroxina, edad de inicio, edad al diagnéstico, la etiologia y la gravedad del

hipotiroidismo congénito, se asocian significativamente con la clase de Weschler, con

significancias estadisticas de 0.01 a 0.02 de chi cuadrada.

Tabla 16. Regresion logistica binaria de variables de hipotiroidismo congénito y escala de
Wechsler.
, Error . EXP 95% C.I. para EXP (B)
Variable i Sig.
estandar (B) INFERIOR | SUPERIOR
Niveles de T4T inicial .209 .001 | 1.954 1.297 2.943
Niveles de TSH inicial 107 .001 | 1.433 1.162 1.767
Dosis inicial levotiroxina | .244 .002 | 2.143 1.328 3.458
Edad de inicio de
) .206 .001 | 2.034 1.359 3.043
tratamiento
Edad al diagndstico .206 .001 | 2.034 1.359 3.043
Etiologia del HC .283 .001 | 2.612 1.501 4,544

Respecto a los niveles iniciales de TSH, medidos en mUI/L se encontrd un valor entre 100

a 140 mUI/L en el 53% de la muestra, seguido de niveles de 150 o0 mas mUI/L, en el 29%.

En menor proporcion, se encontraron niveles de 10 a 49 mUI/L en un 4% y menores a 10

muUI/L en un 3%.
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NIVELES DE TSH INICIALES (mUI/L)

3, (8%)

0,
11, (29%) 4, (10%)

0, (0%) = MENOR A 10
=10 A 49
=50 A 99
100 A 149
150 O MAS

20, (53%)

Gréafica 6. Niveles de TSH iniciales

En la regresion lineal multiple, solamente la TSH inicial se asocié de manera significativa
(p=0.004, RM 0.757, con un indice de confianza del 95%) para que el paciente acuda a la

escolaridad acorde a su edad.

Analizando la TSH inicial, aquellos pacientes con TSH mayor a 10 mUI/L se relacionan a

menor coeficiente intelectual con un odds ratio de 1.433.

Solamente la TSH inicial se asoci6 significativamente con la presencia de discapacidad
p=0.0001, RM 1-505 (IC 95% 1.202-1.885). Sin embargo, no se relaciona de manera
significativa con ninguno de los items especificos evaluados por la escala de Wechsler (Cl

verbal (p=0.984), ejecutivo, velocidad de procesamiento (p=0.607).

A todos los pacientes (n=38) se les determinaron niveles de T4T iniciales, presentando
mayoritariamente niveles entre 1 a 4.9 ng/dL, en un 57%, seguido de niveles de 0 a 0.9%
ng/dL en un 24%, 10 a 14.9 ng/dl en un 8%, 5 a 9.9 en un 6% y mas de 15 ng/dl en un 5%.
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NIVELES DE T4T INICIAL (ng/dL)

2, (5%)
3, (8%)

9, (24%)
2, (6%)
=0A09
=1A49
=5A09
10 A 14.9
15 O MAS

21, (57%)

Gréafica 7. Niveles de T4T iniciales

En relacion al valor de T4 inicial, aquellos pacientes con valores menores a 5 ng/dL se
relacionan a un coeficiente intelectual “normal-bajo” a “discapacidad leve” con una razén de
posibilidades de 1.954. Sin embargo, los niveles mayores o menores de T4T de 1.1 no se
asocian con los items evaluados por la escala de Wechsler como el CI verbal (p=0.59),

ejecutivo (p=0.922) ni velocidad de procesamiento (p=0.762).

Respecto a la dosis inicial de levotiroxina, 15 pacientes recibieron tratamiento inicial con
una dosis menor a 10mcg/kg/dia, en cambio 23 pacientes recibieron una dosis de 10 a 15

mcg/kg/dia, ninguno recibié una dosis mayor a 15mcg/kg/dia.

La dosis inicial de levotiroxina, aquellos que reciben menos de 10 microgramos/kg tienen

menor escala intelectual con una exposicién de 2.4 mayor que aquellos con dosis mayores.
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DOSIS INICIAL LEVOTIROXINA

>15 mcg/kg/dia 0O

— Dosis

0 5 10 15 20 25
Numero de pacientes

Gréfica 8. Dosis inicial de levotiroxina.

Del total de la muestra, 11 pacientes recibian rehabilitacién al momento de realizar la prueba

de Wechsler, en comparacion con 27 pacientes que no recibian rehabilitacion.

En la regresion lineal multiple el recibir rehabilitacion tiene una significancia marginal con el
Cl total p=0.054.

RECIBE REHABILITACION
30

25
20
15

10

NUMERO DE PACIENTES
o

Sl

Gréfica 9. Pacientes con hipotiroidismo congénito que recibieron rehabilitacion
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En la regresion logistica multiple, solamente la dosis inicial de levotiroxina se asocia

significativamente con que el paciente reciba o no rehabilitacién, p00.31, RM 1.578 (IC95%
1.043-2.388), asi como asistencia al seguimiento p=0.003, RM 0.494 (IC95% 0.311-0.786).

De igual forma la asistencia al seguimiento (acudir a méas del 80% de consultas al afio) se

encontré como un factor protector para el desarrollo de discapacidad (p=0.033) con un odds
ratio de 0.144 (IC95% de 0.024 a 0.853).

Tabla 17. Variables en la ecuacion: Discapacidad y asistencia al seguimiento en 1 afio

95% C.I. PARA EXP

Error
B Wald gl Sig. B
estandar
Paso | Discapacidad | 1.936 0.907 | 4.562 | .033 144 .024 .853
12 Constante 2.224 1.604 | 1.923 | .165 | 9.244

Respecto al desempefio escolar principalmente fue bueno en un 47%, seguido de malo en

un 37% y regular en un 16%.

14, (37%)

DESEMPENO ESCOLAR

6, (16%)

Gréfica 10. Desempefio escolar de los nifios con HC.

18, (47%)

= BUENO
REGULAR
MALO

Se aplic6 la prueba de Wechsler al total de la muestra (n=38), al 18% se realiz6 la prueba

de Wechsler para preescolares y al 82% se les aplicé la prueba de Wechsler para nifios y

adolescentes.
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El coeficiente intelectual se situé entre 56 y 109 puntos, con una media de Cl en nifios con
hipotiroidismo congénito de 83.6 puntos, lo cual se traduce, acorde a las categorias

nominales del coeficiente intelectual en un Cl normal-bajo.

COEFICIENTE INTELECTUAL TOTAL
120

100 _—

6
w 80
=
240
20
0
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37

PACIENTES

Gréfica 11. Coeficiente intelectual total de los nifios con hipotidismo congénito

Las principales categorias hominales que se encontraron en los nifios con hipotiroidismo
congénito fueron el ClI normal medio (12 pacientes), normal bajo (17 pacientes),
discapacidad intelectual leve (7 pacientes), Cl limitrofe en 2 pacientes. No se encontraron

pacientes con discapacidad grave, ni coeficientes intelectuales superiores.

CATEGORIAS NOMINALES DEL COEFICIENTE
INTELECTUAL

DISCAPACIDAD INTELECTUAL PROFUNDA
DISCAPACIDAD INTELECTUAL GRAVE
DISCAPACIDAD INTELECTUAL MODERADA
DISCAPACIDAD INTELECTUAL LEVE
LIMITROFE

NORMAL BAJO

NORMAL MEDIO

NORMAL ALTO

NORMAL SUPERIOR

MUY SUPERIOR

O 2 4 6 8 10 12 14 16 18
NUMERO DE PACIENTES

Gréfica 12. Categorias nominales del coeficiente intelectual en nifios con HC.
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El coeficiente intelectual mas prevalente en los pacientes del estudio (n=38), fue el ClI
normal bajo en un 45%, seguido de Cl normal medio en un 32% de la muestra. El 18% de

la muestra present6 discapacidad intelectual leve 18%.

COEFICIENTE INTELECTUAL TOTAL

7, (18%)

2, (5%) A

12, (32%) = NORMAL MEDIO
= NORMAL BAJO
= LIMITROFE

DISCAPACIDAD
INTELECTUAL LEVE

17, (45%)

Gréafica 13. Porcentaje de Coeficiente Intelectual

El coeficiente intelectual verbal se encuentra normal en un 63% de los casos, seguido de
un CI verbal limitrofe en un 21% y un CI verbal bajo en un 16%.

COEFICIENTE INTELECTUAL VERBAL

6, (16%)

= NORMAL
= LIMITROFE
BAJO

8, (21%)

24, (63%)

Gréafico 14. Coeficiente intelectual verbal en nifios con HC

El coeficiente intelectual ejecutivo, se encontrd en un 79% de los casos en rango normal,

en un 13% bajo y en un 8% limitrofe.
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COEFICIENTE INTELECTUAL EJECUTIVO

5, (13%)

3, (8%)
= NORMAL

= LIMITROFE
BAJO

30, (79%)

Gréfico 15. Coeficiente intelectual ejecutivo en nifios con HC.

La velocidad de procesamiento fue normal en un 79%, limitrofe en un 5% y baja en un 16%.

VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO

6, (16%)

2, (5%) .

= NORMAL
= LIMITROFE
BAJO

30, (79%)

Gréfico 16. Velocidad de procesamiento en nifios con HC
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Del total de la muestra (n=38), el 18% presento discapacidad (7 pacientes) y 82% no
presento discapacidad (31 pacientes). La presencia de discapacidad se present6é en un 0%
de la muestra procesada posterior a regionalizacién (n=7) en comparacién con un 22% de
discapacidad en pacientes en quienes se proceso6 la muestra previa a la regionalizacion
(n=31).

DISCAPACIDAD

7, (18%)

= Sl
NO

31, (82%)

Gréfico 17. Porcentaje de pacientes con HC y discapacidad

Al realizarse el analisis multivariado, se encontré asociacibn de manera significativa
(p=0.000) entre la gravedad de hipotiroidismo congénito con el resultado en la escala de
Wechsler, presentandose una RM de 4.067, con un IC de 95% (1.869-8.847).

Finalmente, se encontré como asociacion significativa los niveles de TSH al nacimiento con

la presencia de discapacidad (p=0.046).

Tabla 18. Variables en la ecuacion: Discapacidad y niveles de TSH al nacimiento

B Error wald | si Exp(B)
estandar g g- P
discapacid
Paso ad -1.946 976 3.976 1 .046 .143
1a
Constante 1.658 1.644 1.018 1 313 5.250
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CAPITULO V.

5.1 DISCUSION

El hipotiroidismo congénito en México es una entidad detectada en la mayoria de los casos
por medio del tamiz metabdlico neonatal, realizado a todos los recién nacidos en los
primeros 3 a 5 dias de vida, con la finalidad de detectar y dar tratamiento oportuno a
enfermedades metabdlicas asociadas a mal pronéstico de no iniciarse tratamiento
temprano, siendo el HC la patologia mas prevalente dentro de las detectadas por este

tamizaje (27).

Acorde a la literatura médica, esta patologia es el resultado de la disminucién o ausencia
de funcionamiento de la glandula tiroides, que da por consecuencia la disminucién en la
produccion de hormona tiroidea, la cual tiene efectos directos sobre el desarrollo del
sistema nervioso central, por lo cual, su ausencia o déficit se ve relacionada con
discapacidad intelectual, la cual es prevenible si se inicia tratamiento especifico con
levotiroxina en dosis de 10 a 15 mcg/kg/dia en los primeros quince dias de vida extrauterina
(5, 12).

Como medida de deteccion oportuna, en México se instaur0 el programa de tamiz
metabolico neonatal en la década de 1990, realizandose inicialmente la toma de muestra,
procesamiento e interpretacion en la misma entidad de residencia del menor. Desde el afio
2018 cambi6 el sitio de procesamiento del tamiz neonatal, quedando regionalizado en 4

entidades para abastecer a los 32 estados de la Republica Mexicana (15,28)

Fullana-Montoro (2009) refiere que el momento ideal para la toma de tamiz neonatal se
deberéd realizar a partir de las 48 horas de vida para evitar falsos positivos (debido al
incremento fisiolégico de TSH en las primeras horas de vida extrauterina) y antes de las 2
primeras semanas de vida, para poder iniciar tratamiento sustitutivo con levotiroxina y

disminuir el riesgo de déficit intelectual (9).

En la poblacion pediatrica de 2 afios y 6 meses a 15 afios y 11 meses que recibe tratamiento
en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo se cuenta con una media al diagndstico de 41.02
dias, presentando una media de 46.58 dias en el grupo previo a la regionalizacion del tamiz
neonatal y una media 16.42 dias para el grupo a quienes se les realiz6 la toma de tamiz

posterior a la implementacion de la regionalizacion.
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Dentro de las variables estudiadas, se encontré un predominio de sexo femenino en un
71%, con una relacion de 2.4:1 respecto a varones. Acorde a la literatura mundial, el

hipotiroidismo congénito es una patologia predominante en mujeres en relacion 2:1 (28).

En el estudio del sexo se encontré asociacion estadistica (p=0.038) con la gravedad del
hipotiroidismo congénito presentando una RM de 1.841 con un IC 95% (1.033-3.279).

Respecto a la etiologia, se estudiaron causas primarias de hipotiroidismo congénito no
sindrémico, presentandose, acorde a la literatura mundial un predominio por disgenesia
tiroidea, aunque, dentro de las causas de disgenesia, se presentd en primer lugar la

agenesia tiroidea en un 50%, seguido de ectopia en un 47% e hipoplasia tiroidea en un 3%.

Acorde a Castilla-Pedn (2015), en México el hipotiroidismo congénito por disgenesia se
presenta principalmente por ectopia tiroidea en un 57%, seguido de agenesia en un 36%.
A nivel internacional, existe una prevalencia de ectopia en un 40%, de agenesia en un 30-

40%, hipoplasia en un 5% y hemiagenesia en un 5% (7).

No se reportaron casos por dishormogénesis, que puede ser etiologia de hasta un 20% de

los casos de HC primario no sindrémico.

El Consenso de Hipotiroidismo congénito de la Sociedad Europea de Endocrinologia (2021)
refiere que la deteccién temprana por medio de tamizaje previene el deterioro irreversible
del neurodesarrollo, tomandose por deteccion temprana el diagnéstico previo a las primeras

dos semanas de vida (27).

En el estudio se encontré asociacion entre la edad al diagnostico de hipotiroidismo
congénito y discapacidad en la escala de Wechsler, presentando en el analisis univariado
una significancia de 0.01, con un de intervalo de confianza del 95% (1.359-3.043), sin
embargo, no existe asociacion significativa entre discapacidad y el diagndstico e inicio de
tratamiento a los 15-21 dias de vida, momento que la literatura ya refiere como un inicio de

tratamiento tardio.

Los pacientes en quienes se encontré dicha asociacion representaron el 18% de la muestra

total, contra un 31% quienes no presentaron discapacidad intelectual.

Al realizarse el analisis multivariado, se encontr6 asociaciébn de manera significativa
(p=0.000) entre la gravedad de hipotiroidismo congénito con el resultado en la escala de
Wechsler, presentandose una RM de 4.067, con un IC de 95% (1.869-8.847).
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En un estudio realizado por Argullé en Catalufia, Espafia, en donde se cuenta con una
cobertura del tamiz neonatal del 100% y con una media al diagndstico de 10.19 dias, al
realizarse seguimiento entre los afios 1986 a 1997 no se encontraron alteraciones
pondoestaturales respecto a la poblacién sana, sin embargo, si se encontré alteracion
cognitiva principalmente asociada a niveles de T4 bajos al diagndstico, lo cual se relaciona

con hipotiroidismo congénito grave (17).

Acorde a Nufiez, los nifios con HC grave, presentardn una peor evolucion neuroldgica, a
pesar de haber iniciado el tratamiento en edad y dosis adecuadas, pues es un reflejo del

inicio del hipotiroidismo congénito inutero (17).

El hipotiroidismo no tratado con niveles elevados de TSH de forma prolongada presenta un
factor pronostico que incide de manera deletérea en el neurodesarrollo de los nifios con
hipotiroidismo congénito, principalmente en los primeros tres afos de vida, lo cual puede
suponer un retraso en las capacidades para el aprendizaje y un adecuado aprovechamiento
escolar (7). Se encontré asociacion significativa (p=0.004) entre los niveles de TSH y que
el paciente acuda a la escolaridad que le corresponde por edad, presentando una RM de
0.757, con IC de 95% (0.627-0.915).

Bongers-Shockking (2000) realiz6 un estudio sobre la influencia que guardaban la edad de
inicio de tratamiento y dosis de levotiroxina en infantes con hipotiroidismo congénito, en 67
pacientes, los cuales fueron divididos en cuatro grupos acorde a edad de inicio de
tratamiento temprano (<13 dias) vs tardio (>13 dias) e inicio de tratamiento con levotiroxina
en dosis alta (>9.5mcg/kg/dia) o baja (<9.5mcg/kg/dia). En dicho estudio se alcanzo el
eutiroidismo antes de las tres semanas de tratamiento solo en el grupo con dosis inicial alta,
de igual forma solo los nifios con hipotiroidismo congénito grave con diagnéstico e inicio de

tratamiento temprano lograron puntuaciones normales de coeficiente intelectual (5).

Aligual que en el estudio de Bongers-Shocking, en nuestra muestra se encontrd asociacion
significativa en la regresion logistica binaria entre la dosis de levotiroxina al nacimiento con
la clase de la prueba de Wechsler, presentando una p=0.002 y un IC 95%, se encontrd
ademas asociacion significativa (p=0.031) con que el paciente reciba o no rehabilitacion RM
1.578 con un IC 95% (1.043-2.388). Asimismo, ésta se relaciona con la asistencia al
seguimiento presentando una significancia de 0.003 y una RM 0.494 con un IC 95 (0.311 —
0.786).
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Respecto a la regionalizacion del tamiz neonatal, no se encontré asociacion significativa
entre la edad al diagnéstico posterior a esta medida y la escala de Wechsler, sin embargo,
se encontrd asociacion significativa con la gravedad del hipotiroidismo congénito al
nacimiento p=0.0001, RM 0.246 (IC 95% 0.113-0.535).

Cabe destacar que los nifios a quienes se les realiz6 tamiz neonatal posterior a la
regionalizacion representan el 18% de la muestra total, de los cuales, ninguno presenté
discapacidad intelectual (0%), en comparacion con el grupo previo a la regionalizacion del
tamiz neonatal, donde se encuentran los todos los casos de discapacidad, que representan

el 22% de discapacidad para el grupo y el 18% de discapacidad para el total de la muestra.

Una de las diferencias importantes a considerar, es la disminucién de dias al diagnéstico
entre cada uno de los grupos, disminuyendo de manera importante en el grupo tamizado
posterior a la regionalizacion, en la cual se encontré una media de 16.42 dias al diagndstico,
cifra muy cercana a los 14 dias ideales para realizar la deteccion e inicio de tratamiento de
esta patologia. En todos los pacientes se inicio el tratamiento el mismo dia que se confirmé

el diagndstico de hipotiroidismo congénito.

El coeficiente intelectual total de la muestra se encontré entre 56 y 109 puntos, con una
media de 83.6 puntos, lo cual se traduce acorde a las categorias nominales del coeficiente

intelectual en un Cl normal bajo.

Si bien, el Cl es normal, acorde a Nufiez, puede existir un déficit sutil que va de 5 a 15
puntos en comparacion con pacientes sanos, en quienes se espera que el Cl se encuentre
dentro de la normalidad “media” o mayor. Los pacientes con hipotiroidismo congénito suelen
presentar alteraciones neurocognitivas principalmente en el Cl total, atencion, aritmética y

lenguaje, entre otros, en comparacion con la poblacion general (17,2).

Respecto a la prueba de Wechsler, se encontraron como factores protectores para
discapacidad la presencia de un coeficiente intelectual verbal normal (p=0.033 con una RM
de 0.14 y un IC de 95% 0.023-0.854) y con un coeficiente intelectual ejecutivo normal
(p=0.002 con una RM 0.025 y con un IC de 95% 0.002-0.0267).
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CAPITULO VI.

6.1 CONCLUSIONES

La edad de inicio de tratamiento con levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo congénito
se asocia de manera significativa con el desarrollo cognitivo medido por la escala de
Wechsler para preescolares (WPSSI-Ill) y la escala de Wechsler para nifios y adolescentes
(WISC-IV), acorde a la regresion logistica binaria de la prueba donde p=0.001. sin embargo,
no existe asociacion significativa entre discapacidad y el diagndstico e inicio de tratamiento
a los 15-21 dias de vida, momento que la literatura ya refiere como un inicio de tratamiento
tardio.

La discapacidad intelectual en la poblacion estudiada presenta una incidencia del 18%,
llamando la atencion que los nifios en los que se realiz6 un tamiz neonatal con
procesamiento regionalizado no presentaron déficit intelectual, y presentaron una
disminucién de dias al diagnostico de 16.42 en comparacién con los nifios cuya muestra no

fue centralizada, los cuales presentaron una media de dias al diagndstico de 41.02.

Sin embargo, se encuentran diferencias importantes respecto al nimero de pacientes que
se presentaron en cada uno de los grupos, por lo cual se requerira de analizar a mas nifios

para poder hacer un mejor analisis comparativo entre estos grupos.

Otros factores de riesgo que guardaron asociacion significativa con el coeficiente intelectual

fueron los niveles de TSH y T4T, asi como el grado de hipotiroidismo al nacimiento.

El coeficiente intelectual total de la muestra mostré un promedio de 83.6 puntos que se
traduce como un coeficiente intelectual normal bajo, que, si bien se considera normal, se

debe comparar con el Cl promedio de la poblacion pediatrica sana de México.

Como principales factores protectores para un Cl normal en la prueba de Wechsler se

relacionaron con el Cl verbal y un Cl de procesamiento normales.

Como muchos programas que se instauran en un pais, es necesario el paso del tiempo
para el establecimiento, fortalecimiento y aumento de cobertura, no siendo la excepcion la
instauracion del tamiz neonatal, en el cual, a mas de 30 afios de su inicio, ha mostrado una
mejoria en la cobertura y dias de diagnéstico de hipotiroidismo congénito, del cual es
necesario continuar con medidas que promuevan el conocimiento y facil acceso para la

poblacién, para lograr una cobertura completa, con diagnéstico e inicio de tratamiento
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oportunos, acorde a lo estipulado por la literatura mundial, y asi limitar la discapacidad

intelectual en estos pacientes.

GLOSARIO

Coeficiente intelectual: también llamado cociente intelectual o I1Q. Refleja las habilidades
cognitivas e intelectuales en un individuo, siendo el resultado de la aplicacién de una prueba

estandarizada disefiada para este fin.

Discapacidad intelectual: o discapacidad cognitiva, o trastorno del desarrollo intelectual.
Se caracteriza por una limitacidbn en el funcionamiento intelectual, asi como en las
capacidades adaptativas que permiten a un ser humano desenvolverse de manera

independiente en el ambiente en que se desenvuelve.

Escala de Wechsler: escala que valora la inteligencia y aptitudes intelectuales acorde cada

grupo de edad, otorgando una puntuaciéon numérica para el coeficiente intelectual.

Hipotiroidismo: afeccion de la glandula tiroides, en la cual existe una diminucion en la
produccién de hormona tiroidea, las cuales se ven involucradas en procesos de crecimiento,

mantenimiento y regulacion del metabolismo.

Hipotiroidismo congénito: afecciébn de la glandula tiroides con déficit de hormonas

tiroideas presente desde el nacimiento.

Hormona estimulante de la tiroides: también llamada tirotropina, es una hormona
sintetizada en la hipofisis anterior, encargada de regular el funcionamiento y actividad de la

glandula tiroides.

Regionalizacion de tamiz neonatal: o centralizacion de tamiz neonatal. Centros
dedicados al procesamiento del tamiz neonatal, divididos por secciones, acorde a estado

de residencia de la Republica Mexicana.

Tiroxina: También llamada tetrayodotironina o T4, es una hormona producida por la

glandula tiroides, que guarda un papel importante en la regulacién del metabolismo.

Tamiz neonatal: examen de sangre realizado en la etapa neonatal con la finalidad de
detectar padecimientos metabdlicos graves, con posibilidad de mejorar el prondstico al ser

tratadas.
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ANEXOS
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ANEXO C: ESCALA DE WECHSLER PARA PREESCOLARES DE 4:0 A 7:3
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ANEXO D: ESCALA DE WECHSLER PARA NINOS

WISC-I

ESCALA DE INTELIGENCIA DE WECHSLER PARA NINOS-IV
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