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ARTIiCULO ORIGINAL
Acta Pediatr Mex. 2018 julio-agosto;39(4):299-315.

Hipotiroidismo congénito primario y

INV

neurodesarrollo: un enfoque terapéutico integral

Primary congenital hypothyroidism and neurodevelopment:

a comprehensive therapeutic approach

Elda Josefina Diaz-Pérez,* Maria del Carmen Sanchez-Pérez,> Hortensia Moreno-Macias,® Juan Carlos Eche-
verria-Arjonilla,* lvan Rolando Rivera-Gonzalez,® Raul Calzada-Ledn,® Maria de la Luz Ruiz-Reyes,” Esperanza
Ontiveros-Mendoza® Nelly Altamirano-Bustamante,” Mario Antonio Mandujano-Valdés,®

Resumen

INTRODUCCION: Los pacientes con hipotiroidismo congénito primario tienen menor
desarrollo cognitivo y psicomotor comparados con los hermanos sanos o con grupos
control (5 a 25 puntos por debajo), por lo que constituyen un desafio para el sector salud.

OBJETIVO: Evaluar la funcién cognitiva de nifios con hipotiroidismo congénito primario
como respuesta a un tratamiento integral transfuncional.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, analitico, longitudinal y prospectivo
efectuado en una cohorte (2003-2004) de nifios con hipotiroidismo congénito pri-
mario tratados en el servicio de Endocrinologia y en el Laboratorio de Seguimiento
del Neurodesarrollo del Instituto Nacional de Pediatria. Se evaluaron con la Escala de
Inteligencia de Wechsler para preescolar y primaria (WPPSI) a los 4, 5 y 6 afios. Se
obtuvo el coeficiente intelectual total, verbal y ejecutivo por puntuaciones directas,
normalizadas y a edades escalares de los procesos cognitivos de atencién, memoria
y conceptualizacion.

RESULTADOS: Se estudiaron 32 pacientes (72% femeninos) con hipotiroidismo congé-
nito primario [53% por agenesia tiroidea y 47% con ectopia (nédulo sublingual)] en
tratamiento con levotiroxina. En el coeficiente intelectual total a los cuatro anos, 12%
tuvieron puntuaciones limitrofes que persistieron hasta los 6 afios y 12% tuvieron de-
ficiencia mental que mejord a los 6 afos. En dos tercios el coeficiente intelectual total
fue normal, en ellos, un tercio fue normal brillante o superior segtn la clasificacién de
WPPSI. La memoria auditiva y la conceptualizacion fueron los procesos mds afectados
en la trayectoria cognitiva. Las edades escalares estimadas fueron inferiores a la edad
cronolégica. La trayectoria cognitiva a los 6 afios se predijo a los 4 anos. Los factores
de riesgo fueron: agenesia tiroidea, inicio tardio del tratamiento y dosis hormonales
altas. Fungieron como factores protectores la participacion materna, el nivel alto de
estimulacion en el hogar y la mejor condicién socioeconémica.

CONCLUSIONES: La variabilidad de la evolucion cognitiva en pacientes con hipoti-
roidismo congénito permiti6 caracterizar los factores de riesgo y de proteccién para
definir la intervencion cognitiva temprana en nifnos.

PALABRAS CLAVE: Procesos mentales; cognicién; nifio preescolar; hipotiroidismo con-
génito; factores de riesgo; factores de proteccion; factores socioeconémicos.

Abstract

INTRODUCTION: The primary congenital hypothyroidism (PCH) persists with alterations
in processes cognitive.

OBJECTIVE: to evaluate the cognitive functions of children with PCH as a response to a
comprehensive transfunctional treatment.

MATERIAL AND METHODS: An observational, analytical, prospective and longitudinal
study of a 2003-2004 cohort of children with PCH, treated in the Service of Endocrinol-
ogy and incorporated in a neurodevelopmental follow-up program at the Laboratory of
the National Institute of Pediatrics. The cases were assessed using the Wechsler Intel-
ligence Scale for pre-school and primary (WPPSI) at 4, 5 and 6 years. We obtained the
total intelligence quotient (IQ), and verbal and executive quotients by direct scores.
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Standardized and scalar ages of the cognitive processes of attention, memory and
conceptualization were also assessed.

RESULTS: 32 (71.8% female) patients with PHC, [53% for thyroid agenesis and 47%
with thyroid ectopy, on treatment with levothyroxine According to the 1Q at the age
of four, 12% patients had limited scores that persisted up to 6 years and 12% showed
mental deficiency that improved at 6 years. In two-thirds of them the 1Q was normal,
finding that the 1Q of one-third of these patients was normal brilliant or higher, de-
pending on the classification of WPPSI. The auditory memory and conceptualization
functions were the most affected regarding the cognitive trajectory. Scalar estimated
ages were found lower than the chronological age. Was possible to predict cognitive
path up to the 6 years at 4 years. The overall risk factors of the PHC outcomes were
thyroid agenesis, delayed onset of treatment and higher hormonal doses. Maternal
participation, higher stimulation at home and better socioeconomically condition was
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considered as protective factors.

CONCLUSIONS: The variability of the cognitive evolution in cases with PHC allowed
characterizing both the risk and protective factors to define early cognitive intervention

in children with PHC.

KEY WORDS: Mental processes; Cognition; Preschool child; Congenital hypothyroidism;

Risk factors; Protection factors; Socioeconomic factors

INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito primario es la pri-
mera causa de retraso mental susceptible de
prevencion. Las hormonas tiroideas son promo-
toras del neurodesarrollo y posterior regulacion
de los aspectos selectivos del procesamiento
de la atencién, ademas de las estructuras y
los sistemas cerebrales subyacentes. El hipoti-
roidismo congénito primario es fuente de un
desarrollo neuronal limitado, particularmente
en las habilidades para resolver problemas y en
las capacidades motoras finas, y deficiencia en
habilidades para la ejecucion funcional de la
atencién y memoria.'*

A pesar de las décadas transcurridas desde la
implementacion del tamiz neonatal, el retraso
cognitivo en la poblacion pediatrica mexicana
con hipotiroidismo congénito primario no se ha
erradicado.

En los preescolares, los procesos cognitivos ain
estan en etapa de desarrollo y de maduracion,*®
por lo que la investigacion de sus trayectorias evo-
lutivas permite intervenirlas con el propdsito de
optimizarlas o limitar alteraciones. La interaccion

Ruiz-Reyes ML, Ontiveros-Mendoza
E, Altamirano-Bustamante N, Man-
dujano-Valdés MA. Hipotiroidismo
congénito primario y neurodesarrollo:
un enfoque terapéutico integral. Acta
Pediatr Mex. 2018;39(4):299-315.
DOI: http://dx.doi.org/10.18233/APM-
39N04pp299-3151639

dindamica entre los procesos cognitivos depende
de la convergencia de mudiltiples factores. Los
pacientes con hipotiroidismo congénito primario
tienen menor desarrollo cognitivo y psicomotor
comparados con los hermanos sanos o con grupos
control, por lo que constituye un desafio para el
sector salud.”'°

Para afrontar este reto, en nuestra institucion se
formé un grupo transfuncional integrado por un
grupo de profesionales en el que participan de
manera coordinada el Servicio de Endocrinologia
y el Laboratorio de Seguimiento del Neurodesa-
rrollo, con profesionistas en diferentes areas del
conocimiento (médicos especialistas, neurobiolo-
gos, terapeutas de neurodesarrollo, ingenieros del
conocimiento, nutriélogos, trabajadores sociales,
antropélogos, entre otros) que aportan ideas,
conocimientos (explicitos y tacitos), conceptos,
metodologias, experiencia e instrumentos para
resolver un problema comdn de manera integral y
donde cada uno puede realizar varias acciones."
Todos participan en el diagnéstico y tratamiento
oportuno de los pacientes. El enfoque terapéutico
tiene dos ejes nucleares: a) el tratamiento integral
farmacolégico-estilo de vida para mantener euti-
roideo al paciente y b) la intervencién temprana.
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La intervencion temprana se define como el
conjunto de acciones de salud encaminadas
a limitar los danos y prevenir las secuelas del
desarrollo cognitivo en neonatos, lactantes y
preescolares. El Laboratorio de Seguimiento del
Neurodesarrollo disefié como estrategia para la
intervencion temprana el Programa de Cuidado
Integral del Nifio, que comprende estimulacion
sistematizada y terapias cognitivas especificas
para promover interacciones tempranas, ex-
periencias de aprendizaje, relaciones de juego
y exploracién del medio;'*"* destaca el papel
central del cuidador primario para fomentar el
desarrollo del niflo mediante el cuidado y la
crianza."

El objetivo de este estudio consistié en evaluar
la funcién cognitiva de nifios con hipotiroidis-
mo congénito primario como respuesta a un
tratamiento integral transfuncional y explorar
la relevancia de este enfoque terapéutico para
cambiar la historia natural del hipotiroidismo
congénito primario en edades preescolares.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, analitico, longitudinal y
ambilectivo de una cohorte de nifios captados
por el programa de tamiz neonatal con diagnés-
tico confirmado de hipotiroidismo congénito
primario antes de los tres meses de edad, y a
quienes se evalud el neurodesarrollo previo al
inicio del tratamiento con levotiroxina. Los nifios
captados ingresaron al Programa de Cuidado
Integral del Nifio del Laboratorio de Seguimiento
del Neurodesarrollo del Instituto Nacional de
Pediatria (2003-2004). Figura 1

Criterios de inclusién: cohorte 2003-2004 de
ninos con hipotiroidismo congénito primario
que forman parte de la poblacién intervenida en
el Programa de Cuidado Integral del Nifio con
tres evaluaciones con la escala de inteligencia
de Wechsler para preescolar y primaria (WPPSI),
en seguimiento por el Sevicio de Endocrinologia

INV

y con expediente completo. Todos los pacien-
tes cumplieron con los puntos sefialados en el
Cuadro 1.

Criterios de exclusion: nifios que abandonaron
el seguimiento en el Programa Cuidado Integral
del Nifio del Laboratorio de Seguimiento del
Neurodesarrollo (35 pacientes) y 3 pacientes
con otro padecimiento que afecta el desarrollo
neurolégico (2 con epilepsia'y 1 con hipoacusia
profunda).

Criterios de eliminacién: pacientes con dos o
menos evaluaciones WPPSI (26 pacientes) y con
expediente clinico incompleto para los datos del
servicio de Endocrinologia (somatometria, dosis,
perfil tiroideo, etc.) (1 paciente).

Se revisaron los expedientes clinicos y electré-
nicos de nuestra institucion y del Laboratorio de
Seguimiento del Neurodesarrollo.

En todos los pacientes se confirmé el diagndstico
y se obtuvo el perfil tiroideo (concentraciones
bajas o normales de hormonas tiroideas totales
y libres, asi como de tiroglobulina con TSH alta
mayor de 20 mUl/dL) y la gammagrafia tiroi-
dea con tecnecio, que sirvi6 para dividir a los
pacientes segln su etiologfa: atirosis (ausencia
de tejido tiroideo funcional) y ectopia (tejido
tiroideo por debajo de la lengua).’ Se inici6 el
tratamiento con levotiroxina, y el seguimiento
clinico y bioquimico cada dos meses durante
los dos primeros afios, cada 2-4 meses hasta
los 4 anos y, posteriormente, cada 6 meses con
ajuste del tratamiento hormonal sustitutivo en
cada consulta.

En cada consulta de endocrinologia se realizé la
somatometria (peso con bascula calibrada con
precisién de 100 g y talla de decdbito hasta los
dos anos, posteriormente con estadimetro de
pared Carpenter calibrado con variaciones de
un milimetro para la talla de pie) y se calculé la
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Cuadro 1. Calendario de evaluaciones y registro de variables

Medicién Tamiz
neonatal

de HCP

TSH X
T4 total

T4 libre

T3 total

T3 libre

TGB

LT4

Peso

Talla

Gammagrama*

X X X X X X X X X X X

Radiografia 6sea

Seguimiento en Endocrinologia T
Valoracién neurolégica
Evaluacién del neurodesarrollo 1
Intervencion grupal
Intervencion individual
Escolaridad

WPPSI

CSE

HOME

APCIN

PARMAT

ESCOL

Diagnostico

2018 julio-agosto;39(4)

Edad en afios de seguimiento

XX X X X X
X X X X X

XX X X X
x X X X

X X X X N X N
X X X X N X N

X X X X
>

* En pacientes con atirosis se confirmé el diagnéstico a los 4 y 5 afios de edad.

T Numero de consultas por afio.
TINdGmero de valoraciones del neurodesarrollo.

puntuacion z con los datos de la OMS utilizando
el programa Growthchart.'® Se efectué el interro-
gatorio dirigido, la exploracién fisica completa
y la revision del perfil tiroideo; de acuerdo con
el andlisis se ajust6 la dosis. La edad 6sea al
nacimiento se valoré con radiografias de rodilla,
interpretadas por dos médicos, un radiélogo y un
endocrinélogo pediatra ciegos de la condicion
del paciente, utilizando el método de Pyle y
Hoerr,"” con el fin de identificar el inicio de la
deficiencia del hipotiroidismo congénito prima-
rio intrauterino (nucleos de osificacion distal de

fémur y proximal de tibia ausentes o menores al
50% del tamano de la metéfisis), hipotiroidismo
congénito primario extrauterino (ndcleos de
osificacion distal de fémur y proximal de tibia
presentes y mayores al 50% del tamafo de la
metéfisis).'®'° Todos los perfiles tiroideos se deter-
minaron por quimioluminiscencia [((IMMULITE
2000), coeficiente de variaciéon 3-7%].

El personal del Laboratorio de Seguimiento del
Neurodesarrollo evalué, simultineamente, al
paciente previo al inicio del tratamiento y lo in-
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Nifios detectados por el Programa
de Tamiz Neonatal entre 2003-2004

!

Evaluacion de acuerdo
con los criterios de inclusion

!

Seguimiento por parte del servicio de Endocrinologia
y por el Laboratorio de Seguimiento
del Neurodesarrollo (n=97)

Criterios de
exclusién (n=65)

Registro de variables independientes,
dependientes y covariables (n=32)

Figura 1. Flujograma del procedimiento de estudio.

gresé al Programa de Cuidado Integral del Nifo.
Se realizaron las valoraciones neurolégicas y
del desarrollo mensualmente los primeros doce
meses de seguimiento, cada dos meses, de los
12-24 meses, cada tres meses de los 2-4 afios y
cada seis meses hasta los seis afios. De acuerdo
con la valoracién del neurodesarrollo se disefi6
e implementd la intervencién con estimulacion
sistematizada y terapias especificas. Ademads, fue
posible construir y validar las herramientas para
valorar el impacto del programa en el trabajo en
casa del cuidador primario.

La estimulacion en el hogar: Se valoré mediante
técnicas de observacion y entrevista a los tres
afios con la Escala de Observacién del Ambiente
y el Entorno Familiar (HOME), la escala inclu-
ye las subescalas: responsividad, aceptacion,
organizacién, material de aprendizaje, invo-
lucramiento, variedad, y aspectos del medio
ambiente fisico. En poblacién mexicana ya se
validé la consistencia interna, validez predictiva
y discriminante,?® por esto en la actualidad es la
prueba utilizada por grupos de investigacién.?-22
Segin el manual del instrumento se consider6

INV

estimulacion: alta 36-45 puntos, media 29-35
puntos y baja 0-28.

La condicién socioeconémica: Se valoré a
través de los indicadores sociodemograficos
(nivel escolar, ocupacion de los padres, ndime-
ro de integrantes por familia, ingreso mensual
y porcentaje destinado a la alimentacién con
el instrumento disefiado en el Laboratorio de
Seguimiento del Neurodesarrollo?* denominado
“Indice de Riesgo por Condicién Socioeconémi-
ca” basado en la Cédula Socioeconémica del
propio Instituto).?* Se categorizé en NSE muy
bajo 0-24, bajo 13-24 y medio 37 a 52 puntos.

La participacién materna: Se evalué desde la
incorporacién al programa y anualmente hasta
los seis afios con el “Registro en el programa
de cuidado integral” basado en una guia de
observacion del cuidador durante las sesiones
que evalda el interés, motivacién, conocimien-
to del nifo y del programa. El Laboratorio de
Seguimiento del Neurodesarrollo establecié la
validez de contenido y predictiva del formato de
registro de participacién materna en investiga-
ciones previas, con un coeficiente de variacion
interobservador menor de 7%.%>%’ Se caracteriz6
en buena = 3 puntos, regular = 2 puntos y mala
=1 punto.

indice global de escolaridad (IGE): Se registro
la escolaridad, grado escolar cursado vy tipo de
escuela.?®?” Mediante la suma se obtuvo: IGE alto
=3 puntos, IGE medio = 2 puntos, IGE bajo=1.

Coeficiente intelectual y procesos cognitivos: Se
realizaron evaluaciones con la escala de Inteli-
gencia de Wechsler para preescolar y primaria
(WPPSI), que es una de las pruebas mas aplicadas
en el ambito internacional y América Latina, con
indices de confiabilidad de .94, .93 y .96 para el
coeficiente intelectual total, verbal y ejecutivo,
respectivamente.>® En este grupo de edad es el
patrén de referencia en pruebas cognitivas.®'
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Los nifios se evaluaron a los 4, 5 y 6 afios de
edad cronolégica; se obtuvieron las puntuacio-
nes directas y normalizadas para el coeficiente
intelectual total, verbal y ejecutivo. Se investiga-
ron tres procesos cognitivos: 1) Atencion visual
selectiva (proceso que facilita el procesamiento
de la informacion, selecciona los estimulos per-
tinentes para efectuar una determinada actividad
sensorial, cognitiva o motora) con la subprueba
Casita de animales. 2) Memoria auditiva verbal
(capacidad de retener y de reproducir material
audio-verbal y auditivo-verbal) con la subprueba
Frases. 3) Conceptualizacion (proceso que per-
mite procesar las representaciones mentales que
guardan correspondencia con las categorias de
cosas que existen en el mundo) con la subprueba
Vocabulario.

Los indices de confiabilidad obtenidos en la
validacién de la prueba para estos tres procesos
evaluados en este estudio son de .84, .87 y .77,
respectivamente. Para analizar los procesos se
calculé la edad escalar segln los criterios del
manual de WPPSI; es decir, se transformd la
puntuacién directa obtenida por su equivalente
en edad de desarrollo y se obtuvo el porcentaje
de logro para la edad cronoldgica. [(edad esca-
lar/edad cronolégica): < 0.9 retraso, 0.9 a 1.1
acorde y mds de 1.1 adelantado].

Las caracteristicas basales clinicas y sociode-
mograficas de los pacientes se dividieron por
etiologia porque en el nivel bioldgico la causa
determina la concentracién de hormonas tiroi-
deas al diagnéstico y son factores prondstico
con grado de evidencia 1 a 5y se reportaron por
medio de estadistica descriptiva. Con las catego-
rias de las variables cualitativas se reportaron el
nimero de casos y su porcentaje. Las variables
cuantitativas se resumieron con la medianay ran-
go, debido a que no mostraron compatibilidad
con el modelo normal en la mayor parte de las
variables. Para la comparacién de estas variables
basales se utilizaron la prueba de %%y la prueba
no paramétrica suma de rangos de Wilcoxon.

2018 julio-agosto;39(4)

Para el andlisis de factores de riesgo y protectores
se us6 el analisis de regresion lineal multiple mul-
tinivel con efectos mixtos, con ajuste del modelo
por edad y sexo. Las bondades de este modelo
permiten aprovechar los datos longitudinales. En
un inicio se integraron en el modelo todas las va-
riables biolégicas, ambientales y de intervencién
integral; sin embargo, se fueron descartando una
por una, las que no aportaban informacién al mo-
delo de acuerdo con el valor de p. Se descarté la
multicolinealidad entre las variables. Por tltimo,
se quedaron las variables biolégicas: etiologia
del hipotiroidismo congénito primario (agenesia
tiroidea-nédulo sublingual), la edad de inicio del
tratamiento en dias y dosis hormonal inicial, asi
como las variables ambientales: estimulacién en
el hogar evaluado por HOME, participacién ma-
terna en el Programa de Cuidado Integral del Nifo
y nivel socioeconémico. El modelo se utiliz6 para
establecer la asociacion de estas variables con el
coeficiente intelectual total y con cada uno de los
procesos cognitivos evaluados (memoria auditiva,
conceptualizacién y atencién visual).

Para describir la evoluciéon del desarrollo cog-
nitivo se reportaron el ndmero de casos y las
categorias establecidas de acuerdo con Wechs-
ler para los coeficientes intelectuales y para
los procesos cognitivos utilizando el método
de muestras repetidas. La determinacién de los
factores asociados con el desarrollo del nifo
se efectu6 mediante el modelo multinivel de
regresion lineal multiple con efectos mixtos.
Para obtener el modelo final se incluyeron al
procedimiento de seleccion de variables de paso
a paso hacia atrds (backward stepwise procedu-
re) con base en el valor de p. Los estimadores
de coeficiente de regresion se reportaron con
intervalo de confianza y valor de p. Para todas
las pruebas estadisticas la p menor de 0.05 se
consider6 significativa. Los parametros estima-
dos se expresaron con 1C95%. La comprobacion
de normalidad en los modelos se establecié me-
diante prediccién de los residuos estandarizados
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y la prueba gréfica cuantil cuantil. Se utiliz6 el
programa Stata/SE versién 12.1.

RESULTADOS

Se estudiaron 32 pacientes (72% femeninos) con
diagnéstico de hipotiroidismo congénito prima-
rio. (Cuadro 1) El 53% de los pacientes tuvieron
agenesia tiroidea y 47% nédulo sublingual. El
hipotiroidismo congénito primario intrauterino,
evidenciado por edad 6sea retrasada, fue mayor
en los pacientes con agenesia tiroidea (82 vs
53%). Al analizar por etiologia no se encontraron
diferencias significativas en crecimiento ni en
estado nutricional. Los pacientes con agenesia
tiroidea tuvieron al diagndstico concentracio-
nes de hormonas tiroideas (T,|, T ,t , T.t, T.l) y de
tiroglobulina mas bajas, sin diferencias signifi-
cativas en TSH comparadas con los pacientes
con nédulo sublingual. El tratamiento se inici6
después de los 30 dias de vida en 71% de los
pacientes con agenesia tiroidea y en 80% de los
que tenian nédulo sublingual. Todos los pacien-
tes recibieron levotiroxina sédica con un rango
de 11.3 a 15.8 pg/kg/dia. Cuadro 2

Caracteristicas ambientales

Las caracteristicas ambientales de las familias
se estimaron, predominantemente, como clase
media, con estimulacion en el hogar altay con
participacién materna regular. La distribucién
de estas tres variables fue muy similar segin la
causa del hipotiroidismo congénito primario.
Cuadro 3

Evolucidn cognitiva

A. Global

a. A los cuatro afos

La distribucion de los coeficientes intelectual
verbal, ejecutivo y total clasificados de acuer-

Cuadro 2. Caracteristicas basales de los pacientes por tipo

de hipotiroidismo

INV

Edad ésea 4 (82%) 8 (53%) 0.074°
atrasada
Sexo femenino 4 (72%) 9 (60%) 0.1941
Edad de inicio 37 (15,93) 40 (5,65) 0.9311
del tratamiento
[dias]
Inicio tardio del 2 (70%) 2 (80%) 0.539"
tratamiento™
Z de peso -2.2 -2.4 0.098%
(-4.6, -1.0) (-4.5,-0.4)
Z de talla -1.7 -2.26 0.398*
(-3.8, -0.71) (-4.82, -0.2)
TSH [mU/mL] 76 76 0.278*
(8.2, 76) (57.9, 76)
TAT [pg/dL] 1.0 3.8 0.001*
(1.0, 9.5) (1.0, 12.9)
T4L [ng/dL] 0.02 0.70 0.005*
(0.02, 1.50) (0.20, 1.10)
T3T [ng/dL] 40 155 <0.001%
(40, 263) (45,25)
T3L [pg/ mL] 1.2 3.9 0.002%
(1.0, 8.5) (1.0, 6.8)
G [ng/mL] 1.8 185 0.005%
(0.05, 300) (0.05, 300)
LT4 [ug/kg/dia]l 14 (11.7, 15.8) 13.4 0.211*%
(11.3,15.3)

Después de los 30 dias de vida extra uterinal los resultados se
expresan en % o mediana (minimo-maximo); t:p>y?, ¥ p>F
cuadrado, AT atirosis, NSL nédulo sublingual, TSH hormona
estimulante de la tiroides.T4T: tiroxina total, tiroxina libre,
T3T: triyodotironina total, T3L: triyodotironina libre, TG:
tiroglobulina. LT4 Dosis inicial de levotiroxina.

do con Wechsler a los cuatro afios, mostrd
que los pacientes con nédulo sublingual,
independientemente de la edad de inicio del
tratamiento, tienen un comportamiento muy
diferente de los pacientes con agenesia tiroi-
dea. Cuadro 4

Se encontré un cociente intelectual total bajo en
19% de los pacientes, todos con atirosis de origen
intrauterino e inicio tardio del tratamiento. En
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Cuadro 3. Caracteristicas ambientales por etiologia del HCP

durante el seguimiento

Caracteristica AT 17 NSL 15
(53%) (47 %)

focioeconmica 1801329
Muy baja 4 (24%)
Baja 11 (65%)
Media 2(12%)
e hogar (omp) 3502
Baja 2(12%)
Media 3(18%)
Alta 12(71%)
Participacion 1.17 (1.1,
materna 1.34)
Mala 4 (24%)
Regular 6 (36%)
Buena 7 (41%)

19 (13,25) 0.922f

2 (13%)
9 (60%)
4 (27%)

37 (29, 44) 0.355"

4(27%)
11(73%)

1.18 (1.09,
1.51)

3(17%)
6(31%)
6(52%)

0.953"

AT: atirosis, NSL: nédulo sublingual; los resultados se expresan
con n (%) o mediana (minimo-maximo); t= p>y2.

2018 julio-agosto;39(4)

pacientes con cociente intelectual total en defi-
ciencia mental y limitrofe habia mayor afectacion
en el coeficiente intelectual verbal mientras que
en pacientes con coeficiente intelectual total
normal torpe se expresé mds en el cociente
intelectual ejecutivo. Figura 2

El 31.2% de los pacientes tuvo un coeficiente
intelectual total normal brillante o superior [con
coeficiente intelectual ejecutivo mas alto que el
coeficiente intelectual verbal] con predominio
en los pacientes con nédulo sublingual (46.6%)
y solo en 17.6% de los pacientes con agenesia
tiroidea. La edad ésea al diagnéstico estaba
retrasada en 68.8% y con inicio temprano de
tratamiento en 90% de los pacientes. Hubo
asociacion significativa con valores de hormonas
tiroideas al diagnéstico (p <0.01), al primero (p
= 0.02), al sexto ano de vida (p = 0.03), tipo de
escuela (p = 0.02) e indice global de escolaridad
(p = 0.0044).
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Figura 2. Trayectoria del coeficiente intelectual total, ejecutivo y verbal de los 4, 5 y 6 afos en los pacientes
con atirosis. Se observa la tendencia de converger hacia los valores centrales.
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Cuadro 4. Distribucién de la clasificacién diagnéstica del coeficiente intelectual total, verbal y ejecutivo

AT
(n=17)

DM 2 (12%) 0 (0%)
LM 2 (12%) 0 (0%)
NT 0 (0%) 1(7%)
N 12 (70%) 9 (60%)
NB 1(6 %) 4 (27%)
S 0 (0%) 1(7%)
Ejecutivo
DM 0 (0%) 0 (0%)
LM 1 (6%) 0 (0%)
NT 5 (30%) 0 (0%)
N 6 (35%) 7(47%)
NB 4 (23%) 5(33%)
S 1 (6%) 3 (20%)
DM 1 (6%) 0 (0%)
LM 3 (18%) 0 (0%)
NT 2 (12%) 0 (0%)
N 8 (47%) 8 (53%)
NB 3 (18%) 6 (40%)
S 0 (0%) 1 (7%)

Total

1 (6%) 0 (0 %) 1(6%) 0 (0 %)
3 (18%) 0 (0 %) 2 (12%) 0 (0 %)
1 (6%) 3 (20%) 4 (23%) 1 (7%)
11 (65%) 10 (67 %) 8 (47%) 11 (73%)
1 (6%) 2 (13%) 2 (12%) 3 (20%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1 (6%) 0 (0%) 3(18%) 0 (0%)
5 (29%) 1 (7%) 3 (18%) 0 (0%)
7 (41%) 6 (40%) 6 (35%) 8 (53%)
3 (18%) 6 (40%) 4 (23%) 6 (40%)
1 (6%) 2 (13%) 1(6%) 1.(7%)
1 (6%) 0 (0%) 1 (6%) 0 (0%)
2 (12%) 0 (0%) 2 (12%) 0 (0%)
3 (18%) 0 (0%) 6 (35%) 0 (0%)
9 (53%) 11 (73%) 6 (35%) 13 (87%)
2 (12%) 2 (13%) 2 (12%) 2 (13%)
0 (0%) 2 (13%) 0 (0%) 0 (0%)

Cl : Coeficiente intelectual, DM: Deficiente mental, L: Limitrofe, NT: Normal torpe, N: Normal, NB: Normal brillante y S:

superior. Los resultados se expresan en n (%).

b. Cincoy seis afios

En atirosis el porcentaje de pacientes con defi-
ciencia mental y limitrofe se redujo de 17.6 a
11.7%; sin embargo, el nimero de pacientes con
coeficiente intelectual total normal a los 4 afios
disminuy6 de 47 a 23.5% debido al aumento del
nimero de pacientes con coeficiente intelectual
total normal torpe de 11.7 a 35.2%. Esto asocia-
do significativamente con las concentraciones
mas bajas de hormonas tiroideas al diagnéstico

(p < 0.001) y de manera marginal con TSH mas
alta (p = 0.050)

El porcentaje de pacientes con coeficiente intelec-
tual total normal brillante y superior desciende de
31.2a12.5% (nédulo sublingual de 46.6 a 13.3%
y en agenesia tiroidea de 17.6 a 11.7%). (Figura 3).
Se asocia significativamente con valores mas altos
de hormonas tiroideas al diagnéstico (p = 0.01)
durante el primero (p = 0.02), segundo (p = 0.01),
tercero (p = 0.01) y sexto ano de vida (p = 0.03)
asi como con participacién materna (p = 0.02).
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B. Procesos cognitivos (Cuadro 5y Figura 4).
Atencion selectiva visual

A los cuatro afios, 34.5% de los pacientes tenia
edad escalar retrasada. Esta es significativamente
mas frecuente en quienes padecen agenesia tiroi-
dea de (52.9 vs 13.3%); a los 6 anos disminuyo
a 28.1%. En pacientes con nédulo sublingual la
prevalencia de edad escalar adelantada fue mas
alta que en los pacientes con agenesia tiroidea
(66.6 Vs 17.6%); sin embargo, a los seis afios solo
en 20% continu6 adelantada. Se asoci6 significa-
tivamente con hormonas tiroideas al diagnéstico
(p = 0.049), y durante el primer afio (p = 0.018)
y con la participacién materna (p = 0.02).

Memoria auditiva verbal

En este proceso la trayectoria a los seis anos
es inferida por el nivel a los cuatro afnos. En
los pacientes con nédulo sublingual fue mas
frecuente el adelanto (20 vs 5.8%) y en atirosis
predominé la edad escalar retrasada (82.3 vs
66.6%). Se encontré asociacion significativa con
hormonas tiroideas al diagnéstico (p = 0.005) al

2018 julio-agosto;39(4)
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Figura 3. Trayectoria del coeficiente intelectual total
de los pacientes con puntajes normal a superior a
los 4, 5 y 6 anos, incluyendo atirosis y nédulo. Se
observa la tendencia a descender con predominio
en CIT superior.

Cuadro 5. Comportamiento de los procesos mentales de acuerdo con la edad escalar

Edad escalar 4 afios 5 afios 6 afos

Memoria auditiva T(n=17) NSL(n=15) T(n=17) NSL(n=15) T(n=17) NSL(n=15)
Retrasada 14 (82%) 10 (67%) 13 (77%) 12 80% 14 (82%) 10 (67%)
Acorde 2 (12%) 2 (13%) 3 (18%) 2 (13%) 2 (13%) 2 (13%)
Adelantada 1 (6%) 3 (20%) 1 (6%) 1 (7%) 1 (6%) 3 (20%)
Atencién visual

Retraso 9 (53%) 2 (13%) 6 (35%) 2 (27%) 7 (41%) 2 (13%)
Acorde 5 (29%) 3 (20%) 10 (59%) 8 (53%) 10 (59%) 10 (67%)
Adelantada 3 (18%) 0 (67%) 1 (6%) 2 (20%) 0 (0%) 3 (20%)
Conceptualizacién

Retraso 9 (53%) 5 (33%) 7 (41%) 5 (33%) 9 (53%) 5 (33 %)
Acorde 8 (47%) 7 (47%) 8 (47%) 5 (33%) 7 (41%) 9 (60%)
Adelantada 0 (0%) 3 (20%) 2 (12%) 5 (33%) 1 (6%) 1 (6%)

AT: atirosis, NSL: nédulo sublingual; los resultados se expresan en n (%).
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Figura 4. Trayectoria del desarrollo de los procesos cognitivos durante el seguimiento en todos los pacientes
con puntuaciones estandarizadas en relacion al Cl total a los 4 afos.

tercer afo (p=0.02), al cuarto afio (p=0.003) y
grado escolar (p=0.04).

Conceptualizacion

A los 4 afios se encontr6 43.8% de pacientes
con retraso en la conceptualizacién fue mas
frecuente en nifios con agenesia tiroidea (52.9
vs 33.3%). A los seis afios no se modifico el
porcentaje de retraso, pero el patrén de recupe-
racion fue ligeramente mayor en los pacientes
con nédulo sublingual (33.3 vs 17.7%).

Las variables asociadas fueron: edad de inicio
del tratamiento (p = 0.01), hormonas tiroideas
al diagnéstico (p = 0.03), durante el primero (p
= 0.03), cuarto (p = 0.04), quinto (p = 0.04) y
sexto (p = 0.007) ano, HOME (p = 0.02), CSE
(p = 0.06), participacion materna (p = 0.01) y el
indice global de escolaridad (p = 0.008).

Factores de riesgo-proteccion

Con base en el modelo de regresién mdlti-
ple mixto se buscé la relacién con factores
demograficos, clinicos, bioquimicos, de cre-
cimiento, farmacolégicos y de intervencién
integral.

Global

En pacientes con etiologia por atirosis la
mayor edad para iniciar el tratamiento y una
dosis hormonal elevada, repercutieron nega-
tivamente en la puntuacién del coeficiente
intelectual, mientras que el mayor nivel de es-
timulacion en el hogar, participacién materna
y condicién socioeconémica favorecieron el
incremento de los puntajes en el coeficiente
intelectual.
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La etiologia por atirosis reduce 11.6 puntos, en
comparacion a la etiologia por nédulo sublingual;
la edad de inicio del tratamiento tardia reduce
0.35, es decir 10.5 puntos por mes de retraso.
La dosis elevada de levotiroxina disminuye 1.5
puntos por cada incremento de pg/kg/dia. En
contraste, la alta estimulacién en el hogar au-
menta 0.50 en el coeficiente intelectual para cada
incremento de una unidad de la calificacion en
el inventario HOME; es decir, un nifio que se
encuentra en el limite inferior de la categoria alta
(36) ante el nifo que se encuentra en la categoria
baja (28), aventaja 4 puntos en el coeficiente
intelectual total. Cuadro 6

Procesos
Memoria auditiva verbal

En memoria auditiva verbal la etiologia por
atirosis reduce la edad escalar 0.40 afios en com-
paracion con la etiologia por nédulo sublingual,
asi como la edad de inicio del tratamiento tardia
la disminuye 0.01 afos; es decir, 0.3 anos de
edad escalar menor por cada mes de retraso en
el inicio del tratamiento. Cuadro 7a

Conceptualizacion

Para este proceso, la etiologia por atirosis redu-
ce la edad escalar 0.33 afos en comparacién
con la etiologia por nédulo sublingual en tanto
que la edad de inicio del tratamiento tardia
disminuye la edad escalar 0.01 afos; es decir,
0.3 afios por cada mes de retraso en el inicio
del tratamiento, en tanto que la participacion
materna aumenta la edad escalar 2.9 afos.
Cuadro 7b

Atencion visual selectiva
En atencion visual selectiva la etiologfa por atirosis

reduce la edad escalar 0.50 afos en comparacién
con la etiologia por nédulo sublingual y la edad

2018 julio-agosto;39(4)

Cuadro 6. Modelo de regresién lineal multinivel con efectos
mixtos para el coeficiente intelectual total que se obtuvo por
el procedimiento back ward stepwise con estimadores del
coeficiente de regresion

Etlologla [atirosis] -11.6 [-15.8, -7.5] 0.000"

Edad de inicio de

J 3 _ i
tratamiento [dias] 0 7 =28 LY

Dosis hormonal
inicial -1.5
de LT4 [pg/kg/dial

Estimulacién en el

[-3.16, 0.08] 0.063*

o
hogar HOME 0.50 [0.11, .89] 0.011
Participacion .
materna (PCIN) 15.9 [-28.7,-3.0] 0.015
Condicion GG e 0013

socioeconémica

Constante 136.30 [102.63 169.96] 0.000
Modelo ajustado por edad y sexo, * relacion significativa,
¥ relacién marginal, B: coeficiente beta, IC95%: intervalo
de confianza del 95%, p>|z|/: valor de p de zeta.

Cuadro 7a. Modelo de regresién lineal multinivel con efec-
tos mixtos para el proceso de memoria que se obtuvo por
el procedimiento back ward stepwise con estimadores del
coeficiente de regresion

Etiologfa [atirosis] -0.40  [-0.71,-0.01]  0.040"

Edad de inicio del

4 4 d i
tratamiento [dias] 0.01 [-0.02,-0.00]  0.029

Dosis hormonal ini-
cial de LT4 [pg/kg/dial

Estimulacion en el

-0.06  [-0.21,0.08] 0.418

-0.00  [-0.03,0.03] 0.976

hogar HOME

Participacion materna

(PCIN) 0.70 [-1.8, 0.47] 0.244
Sl 0.02  [-0.02,0.075 0306
socioeconémica

Constante 2.86 [-0.296, 6.03] 0.076

Modelo ajustado por edad y sexo, t relacién significativa, *
relacién marginal, B: coeficiente beta, IC95%: intervalo de
confianza del 95%, p>|z|/: valor de p de zeta.

de inicio del tratamiento tardia disminuye la edad
escalar 0.01 afios; es decir, 0.3 afios por cada mes
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Cuadro 7b. Modelo de regresién lineal multinivel con efectos
mixtos para el proceso de conceptualizacién que se obtuvo
por el procedimiento back ward stepwise con estimadores
del coeficiente de regresion

Etlologla [atirosis] -0.33 [-0.62 ,-0.03] 0.027%

Edad de inicio del

4 y o i
tratamiento [dias] 0.01 [-0.02,-0.00] 0.000

Dosis hormonal ini-

cial de LT4 [pg/kg/dia]
Estimulacion en el

-0.07  [-0.19,0.04] 0.232

0.01 [-0.00, 0.46] 0.197

hogar HOME

Participacién materna o
(PCIN) 2.9 [-4.2, 1.6] 0.010
Condicion 0.01  [-02, 0.05] 0.471
soclioeconomica

Constante 4.9 [2.2, 7.5] 0.000

Modelo ajustado por edad y sexo, t relacién significativa, *
relacion marginal, B: coeficiente beta, 1C95%: intervalo de
confianza del 95%, p>|z|/: valor de p de zeta.

de retraso en el inicio del tratamiento, mientras
que la condicién socioeconémica aumenta la
edad escalar 0.06 afios. Cuadro 7c¢

DISCUSION

Los resultados de este estudio son una combina-
cién de la evaluacion basada en cuestionarios
validados a nivel internacional y la evaluacién
experimental, que permitié integrar de una
manera conjunta el neurodesarrollo de los pa-
cientes con hipotiroidismo congénito primario.
Se perdi6é mas de 20 % de los pacientes, el prin-
cipal motivo fue la frecuencia de sesiones en el
Laboratorio de Seguimiento del Neurodesarrollo
que deben asistir sobre todo en los primeros dos
afos y el rigor de tener las tres evaluaciones
de WPPSI. Sin embargo, es lo suficientemente
grande y consistente para demostrar resultados
similares a lo reportado en la bibliografia.3?34

Contrario a lo reportado a nivel internacional,**-8
en este estudio hay una proporcién elevada de

INV

Cuadro 7c. Modelo de regresién lineal multinivel con efec-
tos mixtos para el proceso de atencién que se obtuvo por
el procedimiento back ward stepwise con estimadores del
coeficiente de regresion

Etlologla [atirosis] -0.50 [-.85,0.14] 0.006"

Edad de inicio de

o o t
tratamiento [dias] 0.01  [-0.02,0.00] 0.003

Dosis hormonal inicial

de LT4 [ug/kg/dial
Estimulacion en el
hogar HOME
Participacién materna
(PCIN)

Condicién
socioeconomica

-0.04 [-0.18,0.09] 0.574
0.22  [0.01, 0.05] 0.182
0.39 [-0.90,1.6] 0.550

0.06  [0.15,0.10] 0.010"

_cons -0.21 [-3.2,2.8] 0.891

Modelo ajustado por edad y sexo, t relacién significativa, #
relacién marginal, B: coeficiente beta, IC95%: intervalo de
confianza del 95%, p>|z|/: valor de p de zeta.

casos de mayor riesgo (97%). Estos se caracte-
rizan por retraso en la maduracién ésea, inicio
tardio del tratamiento y condicién socioeconé-
mica media-baja. Es decir, su perfil corresponde
a lo reportado esencialmente para paises en
vias de desarrollo, a pesar de que los criterios
diagndsticos en México son equiparables a los
esquemas internacionales 34! y explica el por
qué completaron el seguimiento en el Labora-
torio de Seguimiento del Neurodesarrollo sélo
la tercera parte de los pacientes.

Los resultados de la evolucion del desarrollo
cognitivo global de la poblacién a los cuatro
anos se alinean con los criterios diagndsticos
de normalidad en 81%, particularmente en
todos los pacientes con nédulo sublingual ain
con inicio tardio del tratamiento mientras que
en agenesia tiroidea solo parte de los pacientes
con inicio temprano del tratamiento, que coin-
ciden con lo reportado en otros estudios.**¢ El
éxito del tratamiento integral transfuncional es
claro a los 4 afios, con 31.2% de pacientes con
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coeficiente intelectual total normal brillante o
superior, incluso los pacientes con atirosis con
inicio temprano del tratamiento, lo que fortale-
ce el logro del objetivo primario del Programa
de Cuidado Integral del Nifio del Laboratorio
de Seguimiento del Neurodesarrollo, que es
enviar al paciente con riesgo neurolégico lo
mejor posible al programa preescolar nacio-
nal. Sobresale el impacto del factor biolégico
en el hecho que 18.7% de los pacientes con
agenesia tiroidea e inicio tardio del tratamiento
tienen coeficiente intelectual total bajo (60-79),
incluso con deficiencia mental (11.7%). La
mayor afectacion en los pacientes con atirosis
de origen intrauterino se explica por la menor
concentracién de hormonas tiroideas totales y
libres por mayor tiempo (desde la etapa intra-
uterina hasta el momento del diagnéstico en la
vida postnatal).

Un resultado conspicuo fue la evolucién a los
5y 6 afos de edad, donde destaca el aumento
de la proporcién de casos con coeficientes
bajos, sobre todo aumento de 11.7 a 35.2%
de pacientes con coeficiente intelectual total
normal torpe en atirosis con inicio tardio del tra-
tamiento. Sin embargo, el Programa de Cuidado
Integral del Nifio sigue protegiendo a todos los
pacientes con nédulo sublingual y a los nifios
con agenesia tiroidea con inicio temprano de
tratamiento, que permanecen dentro de la nor-
malidad durante el seguimiento a los 5 y 6 afios
de edad. No obstante, el logro del programa de
Cuidado Integral del Nifo se minimiza a los 6
anos. El porcentaje de pacientes con coeficien-
te intelectual total normal brillante y superior
desciende de 31.2 a 12.5% (nédulo sublingual
de 46.6 a 13.3% y en agenesia tiroidea de 17.6
a 11.7%), lo que se atribuye a dos razones
fundamentalmente: la primera al espaciar en el
Laboratorio de Seguimiento del Neurodesarro-
llo el seguimiento trimestral a semestral a partir
de los 4 afios y la segunda relacionada con el
insuficiente estimulo al potencial cognitivo que
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ofrece el sistema educativo preescolar piblico
nacional al que se insertaron la totalidad de
ninos de este estudio. Esto plantea la necesidad
de continuar el seguimiento en el Laboratorio
cada 3 meses hasta el ingreso a la primaria en
aras de fortalecer el vinculo entre el hogar, la
escuelay el programa de intervencion temprana
integral en los pacientes con hipotiroidismo
congénito primario.

Este estudio es pionero en explorar las edades
escalares de los procesos memoria auditiva
verbal, atencion selectiva visual y conceptua-
lizacién evaluados a lo largo del seguimiento.
Se muestra que estos estuvieron por debajo de
la edad cronolégica. Al incluir la edad escalar
como medida de referencia del desarrollo
de los procesos se obtuvo informacién mas
detallada que la reportada en estudios que
hacen una evaluacién monodimensional con
las escalas especificas, como la de hitos del
lenguaje temprano (ELM), Bayley (subescala
lenguaje) y la Escala Arabiga del lenguaje
receptivo-expresivo.”“En las edades escalares
el mayor retraso se observé en la subprueba
de memoria verbal auditiva-frases conforme
aumentd la edad, que coincide con el retraso
reportado de este proceso en poblacién con
hipotiroidismo congénito primario.*’ Existe co-
rrelacién entre el retraso en memoria auditivo
verbal-frases y los coeficientes en el drea del
lenguaje del coeficiente intelectual bajo; esto
permite insistir en que la memoria auditiva
verbal es decisiva para el neurodesarrollo
de los procesos cognitivos. El efecto global
del hipotiroidismo congénito primario en el
neurodesarrollo también se observa en las
alteraciones en conceptualizacién-vocabula-
rio,’*>" ademas de identificar alteraciones en
el proceso de atencidn selectiva visual.’? Esto
coincide con lo reportado en poblacién hipo-
tiroidea por Pardo y otros autores. **-*°*Figura 4

La multidimensionalidad de los procesos cog-
nitivos emerge al analizar los factores de riesgo
que aqui se identificaron como estadisticamente
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significativos para el coeficiente intelectual: el
hipotiroidismo por agenesia de tiroides, la edad
tardia al inicio del tratamiento y la dosis hormonal
alta (con una relacion marginal). Como factores
protectores se identifican la participaciéon materna
y una alta estimulacion en el hogar. Esta Gltima
es consistentemente identificada como vector de
cambio en el desarrollo de la inteligencia.*® Un
ambiente académico en el hogar influye de ma-
nera especial en el desarrollo intelectual temprano
de los nifios pequefos.>’>859

La multicolinealidad de los factores de riesgo, a
nivel de procesos especificos en memoria verbal
y la auditiva, conceptualizacién y atencion selec-
tiva se centr en la agenesia y la edad de inicio
del tratamiento tardia. Los factores de proteccion
para el proceso de conceptualizaciéon fueron la
participacién materna adecuada, mientras que
para el proceso de atencion visual selectiva se
identificé la mejor condicién socioeconémica.
No encontramos factores de proteccion para la
memoria verbal auditiva.

Durante la etapa postnatal, las anormalidades
funcionales de la glandula tiroides inciden
directamente en la migracién neuronal, la di-
ferenciacién, mielinizacion y sinaptogénesis®
que condicionan el retraso mental permanente,
las anormalidades metabdlicas, el retraso en el
crecimiento y la maduracién dsea. Esto convier-
te al hipotiroidismo congénito primario en una
enfermedad catastréfica si no se establece el diag-
nostico y tratamiento oportuno®®? (evidente en
nuestro estudio con incremento de pacientes con
coeficiente intelectual bajo de 18.1 a 28.9%).

CONCLUSIONES

Nuestros resultados demuestran que la pobla-
cién de pacientes con hipotiroidismo congénito
primario que llegaron al Servicio de Endocri-
nologia y al Laboratorio de Seguimiento del
Neurodesarrollo tuvieron un diagnéstico e
inicio de tratamiento integral inmediato, que

INV

incluyé el tratamiento farmacolégico y un
programa de intervencién temprana integral
que favorecié que 71.8% de nuestra pobla-
cién tuviera un coeficiente intelectual normal
a los 6 afos de acuerdo con las estadisticas
internacionales. Sin embargo, en México el
tamiz neonatal a nivel nacional es heterogé-
neo®®y ailn se reciben casos con diagndstico
tardio (75%), por lo que este trabajo insiste
en la necesidad de fortalecer e impulsar en
nuestro grupo el tamiz neonatal universal en
México y plantea la necesidad de incorporar
en el programa de cuidado integral del nifo el
seguimiento trimestral hasta los seis afios y asi
reforzar la estimulacién en el hogar, la educa-
cién preescolar y favorecer su éxito escolar. Esto
para garantizar que toda la poblacién infantil
alcance su maximo potencial intelectual.

La investigacion revelé la complejidad de los
procesos cognitivos y la emergencia de nuevas
asociaciones, ademds de las ya conocidas como:
la etiologia (p = 0.006) y la edad de inicio de
tratamiento tardio (p < 0.001) considerados
factores de riesgo. El andlisis de los procesos
abre la perspectiva para fortalecer y ampliar el
diagndstico oportuno, ofrecer una evaluacion
integral del desarrollo cognitivo en combinacién
con las condiciones psicosociales en que se des-
envuelve el nifo. Se identificaron los factores de
proteccion propicios para considerar un enfoque
terapéutico integral dirigido a la rehabilitacion
cognitiva temprana.
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