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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
El hipotiroidismo congénito (HC) es la causa mds comun de dis- Se evidencia que las repercusiones en el desarrollo social, cognitivo
capacidad intelectual prevenible en la poblacién pedidtrica; sin y psicomotor fueron mas frecuentes en los pacientes con HC diag-
embargo, no existen reportes actualizados sobre su prevalencia, nosticados y tratados después de los 21 dias; siendo necesario contar
diagnostico, tratamiento y pronéstico sobre el neurodesarrollo en con un programa unificado de tamizaje neonatal.
el Perd.

Resumen Palabras clave:

Hipotiroidismo
El hipotiroidismo congénito (HC) es la causa mds comtn de discapacidad intelectual prevenible en = Congénito;
la poblacién pedidtrica. El diagnéstico y tratamiento temprano durante el primer mes de vida es fun- Neurodesarrollo;

damental para evitar el retraso del desarrollo neuropsicolégico de estos pacientes. Objetivo: describir ~ Coeficiente Intelectual;
el desarrollo social, cognitivo y psicomotor de nifios con HC atendidos en el Instituto Nacional de ~ Desarrollo Psicomotor
Salud del Nifio (INSN) de Lima, Perd. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo en 26 pacientes
con HC atendidos durante el 2012-2017 en el INSN. Los aspectos del desarrollo neuropsicoldgico es-
tudiados fueron: desarrollo cognitivo (coeficiente intelectual, CI), desarrollo social (categoria social)
y desarrollo psicomotor (inicio de marcha, inicio de lenguaje y control toracico). El CI fue clasificado
de acuerdo con el resultado de la escala de Weschler IV. Se realizé un analisis con la prueba de Fisher-
Freeman-Halton para verificar si existia diferencia en la frecuencia de las variables de acuerdo con
la edad de diagndstico e inicio de tratamiento. Resultados: La mayoria de los pacientes presentaron
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un CI de nivel limitrofe (38,5%), la categoria social mas frecuente fue educable (88,7%) y la mayoria
presenté retraso en el inicio del lenguaje (88,5%). Al realizar la prueba de Fisher Freeman-Halton
Unicamente se encontré un mayor numero de casos, estadisticamente significativo, de retraso del
inicio de lenguaje en pacientes tratados entre los 22 dias y 12 meses de edad (y? = 11,246, p = 0,002,
V de Cramer = 0,778). Conclusién: El retraso en el desarrollo neuropsicoldgico fue mds frecuente en
pacientes con HC diagnosticado y tratado después de los 21 dias.

Abstract

Congenital hypothyroidism (CH) is the most common cause of preventable intellectual disability in
the pediatric population. Early diagnosis and treatment during the first month of life are essential
to avoid delaying the neuropsychological development of these patients. Objective: to describe the
social, cognitive, and psychomotor development of children with CH treated at the National Institute
of Child Health (INSN) in Lima, Peru. Patients and Method: Retrospective analysis of 26 CH pa-
tients seen during 2012-2017 at INSN were reviewed. The aspects of neuropsychological development
studied were: cognitive development (IQ), social development (social category), and psychomotor
development (gait, speech, and chest control). The IQ was classified according to the result of the
Weschler IV scale. An analysis was carried out with the Fisher-Freeman-Halton test to verify if there
was a difference in the frequency of the variables according to the age of diagnosis and beginning
of treatment. Results: Most of the patients presented a borderline IQ (38.5%), the most frequent
social category was educable (88.7%), and most of the patients presented delay in developing the
speech (88.5%). In the Fisher-Freeman-Halton test, there was only a statistically significant increase
in the number of cases of speech delay in patients treated between 22 days and 12 months of age
(x*>=11.246, p = 0.002, V of Cramer = 0.778). Conclusion: Neuropsychological developmental delay
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was more frequent in patients with CH diagnosed and treated after 21 days of age.

Introducciéon

El hipotiroidismo congénito (HC) es la causa mds
comun de discapacidad intelectual (DI) prevenible en
la poblacién pedidtrica’. Esto se debe a que las hormo-
nas tiroideas tienen una funcién importante, durante
la etapa fetal y los dos primeros afios de vida, en el de-
sarrollo y maduracién del sistema nervioso central'2.
Es asi que la ausencia o insuficiencia de estas hormo-
nas alteran la conduccién y la transmisién neuronal®>.
La prevalencia del HC ha variado de 1 en 6.500 a 1 en
3.000 recién nacidos después del inicio de los progra-
mas de tamizaje*”. En el Perd, el Instituto Nacional
Materno Perinatal (INMP) ha reportado que 40 de
casi 100 000 recién nacidos tamizados (1:2500) fueron
diagnosticados con HC®. Asi mismo, un estudio con
datos del Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN)
hasta el 2005 reporté que la edad promedio de diag-
nostico fue de 5,9 + 5,3 meses, habiendo una notable
disminucién de la edad de diagnéstico con respecto a
estudios de afios previos’.

Las manifestaciones clinicas son dificultad para la
succién, estrefiimiento, hipotermia, bradicardia, ede-
ma, fontanela amplia, macroglosia, ictericia prolonga-
da, hernia umbilical, retraso del crecimiento y del de-
sarrollo®. Existen intentos de algoritmos diagnésticos
clinicos’; sin embargo, estos signos clinicos no siempre

estdn presentes al momento del nacimiento y se van
instaurando lentamente en el paciente”®, por lo cual el
tamizaje universal en los recién nacidos se hace obli-
gatorio®®.

El momento adecuado para el tamizaje de HC es
entre el segundo y cuarto dia de vida, durante este pe-
riodo los niveles de T4 atin pueden estar elevados pero
los valores de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) se encuentran en niveles cerca a los normales
dentro de los cuales se mantendrdn durante el primer
ano de vida®'°. El tratamiento de reemplazo con levo-
tiroxina debe ser iniciado inmediatamente después de
la confirmacién del diagnéstico; mientras més tempra-
namente sea tratada esta condicién menos son las re-
percusiones en el desarrollo del paciente'®!.

Las repercusiones en el sistema nervioso se mani-
fiestan en diferentes aspectos del desarrollo de los indi-
viduos. Se ha evidenciado que el coeficiente intelectual
(CI) es menor en pacientes con HC en comparaciéon
con nifos sanos'>!, sin embargo; esta evidencia se
podria deber a pacientes que fueron diagnosticados
en épocas donde el diagnéstico precoz y terapia con
altas dosis de levotiroxina no era ampliamente utiliza-
do™. Las alteraciones mds frecuentes corresponden al
procesamiento visoespacial, a la memoria selectiva y al
sistema sensorio motriz*>". La capacidad de adaptacién
del comportamiento también puede verse comprome-
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tida®. Los principales factores asociados a las deficien-
cias en el desarrollo neurolégico incluyen la gravedad
del hipotiroidismo segtn el diagnéstico etiolégico®!%?,
el retraso en el inicio de la terapia de reemplazo (supe-
rior a 15-21 dias)®'*'>!¢ y el control inadecuado a largo
plazo®'?. Del mismo modo, se han identificado fatores
sociales como el nivel sociocultural de la familia®", el
nivel de educacién de los cuidadores'®"” y proceder de
una zona rural®s.

En el Perd, recientemente se ha aprobado la nor-
ma técnica nacional para tamizaje de enfermedades
congénitas'®, sin embargo; no existe un programa de
tamizaje unificado nacional debido a que el sistema de
salud es fraccionado®. No existen estudios que evalden
los resultados del tratamiento en los pacientes con HC.
Aproximadamente el 2,15% de los nifios que acuden
al Servicio de Endocrinologia del INSN, el cual es un
centro de referencia nacional, son diagnosticados con
HC. El objetivo de este estudio fue describir el desa-
rrollo social, cognitivo y psicomotor de nifios con HC
atendidos en el INSN durante el periodo 2012-2017.

Pacientes y Método

Estudio retrospectivo. Se revisaron las historias cli-
nicas de pacientes con diagndstico de HC atendidos
durante el periodo 2012-2017 en el INSN, Lima, Peru.
Se incluyeron a pacientes menores de 17 afos que ha-
yan tenido un seguimiento completo por el consul-
torio de endocrinologia y evaluacion psicoldgica. Ini-
cialmente se identificaron 36 historias clinicas, de las
cuales 4 no tuvieron evaluacién psicolégica y 6 eran
de pacientes con datos insuficientes, obteniendo una
muestra final de 26 pacientes.

Los datos que se obtuvieron fueron sexo, edad de
diagndstico e inicio de tratamiento (< 21 dias, entre 22
dias y 1 afio, y 2 1 afio)'*!!, niveles de TSH y T4 libre'?,
tipo de familia (nuclear cuando estaba conformada
por ambos padres e hijos, y no nuclear), CI, categoria
social y desarrollo psicomotor. Ninguno de los nifios
evaluados presentaba antecedente de prematuridad.

El CI fue clasificado de acuerdo al resultado de la
escala de Weschler IV: WPPSI (Wechsler preschool
and primary scale of intelligence) para nifios de 2 afios
y 6 meses hasta los 7anos y 7 meses, 0 WISC (Wechs-
ler Intelligence Scale for Children) para nifios entre 6
afos hasta los 16 afios y 11 meses. Se consideraron las
siguientes categorias para el CI de acuerdo al puntaje
obtenido: muy superior (> 130), superior (120-129),
normal superior (110-119), normal promedio (90-
109), normal inferior (80-89), limitrofe (70-79), DI
leve (60-69) y DI moderada a severa (< 60).

La categoria social fue evaluada segin la escala de
madurez social de Vineland como: educable (alcan-
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zan habilidades sociales que necesitan para cuidarse
de si mismos y adaptarse a la sociedad), entrenable
(aprenden a comunicarse y a encargarse de las necesi-
dades elementales de la salud y seguridad) o custodia-
ble (pueden entrenarse en rutinas diarias que contri-
buyen a su cuidad, necesitan direccién y supervisién
cercana).

El desarrollo psicomotor fue evaluado segun el
Esquema de desarrollo del Consejo Nacional para la
Integracién del Impedido (ED-CONAII) conside-
rando las variables de: control tordcico (normal: 7-9
meses, retraso: >10meses), inicio de marcha (normal:
10-12 meses, retraso > 12 meses) e inicio de lenguaje
(normal: 10-12 meses, retraso: > 12 meses)®. El ED-
CONAII es un instrumento utilizado en instituciones
de salud publicas del Perd debido a que ha sido valida-
do para nuestra poblacién®.

La informacién fue organizada en una base de da-
tos en Excel y luego procesados en el programa esta-
distico SPSS 22. Para el resumen de medidas se utilizé
frecuencia y porcentajes para las variables categoricas,
y medias con desviacion estdndar o mediana con rango
intercuartilico segin la normalidad de la distribucién
de las variables cuantitativas. Se realizé un andlisis con
la prueba de Fisher-Freeman-Halton para verificar la
diferencia de niveles de CI, retraso en desarrollo psico-
motor y puntajes de la escala Vinneland (segtn la edad
de inicio de tratamiento).

El protocolo de este estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de la Oficina Ejecutiva de Investiga-
ci6n y Docencia del INSN, se cuid6 la confidencialidad
en el manejo de los datos de los pacientes.

Resultados

La mediana de la edad de diagnéstico fue de 5,5
meses (0,66-24) y el rango de edad de diagndstico mas
frecuente fue entre los 22 dias a los 12 meses de vida.
Para la evaluacion del CI se utiliz6 la escala WPPSI en
16 nifios con edad promedio de evaluacién de 4,44 +
1,32 anos, y WISC en 10 nifios con edad promedio de
evaluacion de 9,4 + 1,84. El resumen de caracteristicas
clinico-epidemiolégicas se presenta en la tabla 1.

La evaluacién de los pardmetros de desarrollo neu-
ropsicolégico (tabla 2) indicaron que la mayoria de los
pacientes presentaron un CI de nivel limitrofe 70-79
(38,5%), la categoria social mds frecuente fue educable
(80,8%) v la mayoria presentd retraso en el inicio del
lenguaje (84,6%).

En relacién a la edad de diagndstico (inicio de
tratamiento) y el nivel de CI (figura 1): el 50% de los
pacientes que fueron diagnosticados hasta los 21 dias
de nacimiento presentaron un CI normal promedio
(90-109) y ninguno present6 algin tipo de deficiencia.
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Todos los pacientes diagnosticados después del primer
ano de vida presentaron CI iguales o menores al nivel
normal inferior (80-89).

Sobre la relacién de edad de diagndstico y la cate-
goria social, todos los pacientes diagnosticados hasta
los 21 dias fueron calificados como educables, el 71,4%
de los diagnosticados después de los 21 dias fueron
calificaron como educables, el tnico paciente que fue
calificado como custodiable fue diagnosticado después
del afio de edad (figura 2).

Respecto a la relacién entre la edad de diagnéstico y
el desarrollo psicomotor, ninguno de los pacientes que
fueron diagnosticado hasta los 21 dias presentd retra-
so de control toricico (figura 3). Todos los pacientes
diagnosticados después del afio presentaron retraso en
el inicio de la marcha.

Al realizar la prueba de Fisher Freeman Halton,
Unicamente se encontré un mayor numero de ca-
sos, estadisticamente significativo, de retraso del
inicio de lenguaje en pacientes tratados entre los 22
dias y 12 meses de edad (yx* = 11,246, p = 0,002, V
de Cramer = 0,778). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de CI
(x* = 13,914, p = 0,065), categoria social (x* = 4,217,
p=0,356), retraso de la marcha (y*= 1,657, p = 0,559)
ni control tordcico (y? = 5,894, p = 0,060), entre los
nifos de acuerdo con la edad de diagnéstico e inicio
de tratamiento.
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Tabla 1. Caracteristicas clinico epidemiolégicas de los pacientes

con hipotiroidismo congénito

Caracteristica n=26
Sexo, n (%)
Femenino 21(81)
Masculino 5(19)
Edad de evaluacion (afos), mediana (RIQ) 6 (3-11)
Edad de diagnéstico (meses), mediana (RIQ) 5,5 (0,66-24)
Edad de diagnéstico, n (%)
<21 dias 6 (23)
22 dias - 1 ano 13 (50)
> 1 afo 7(27)
TSH al diagnostico, n (%)
< 20 mU/L 1 4)
20 - 100 mU/L 16 (61)
> 100 mU/L 9(35)
T4 libre al diagnostico, n (%)
< 10 ug/dl 23 (88)
Tipo de familia
Nuclear 10 (38)
No nuclear 16 (62)

RIQ: rango intercuartilico. TSH: Hormona Tiroestimulante.

Tabla 2. Evaluacion de desarrollo en pacientes con hipotiroidismo congénito de acuerdo al momento del inicio de tratamiento

Indicador de desarrollo n (%) Hasta los 21 dias Después de los 21 dias
n (%) n (%)
Coeficiente intelectual
Normal superior 1(3,9) 01 (100) -
Normal promedio 3(11,5) 03 (100) -
Normal inferior 5(19,2) 1(20) 04 (80)
Limitrofe 10 (38,5) 01 (10) 09 (90)
Dl leve 5(19,2) - 05 (100)
DI moderada 2(07,7) - 02 (100)
Categoria Social
Educable 21(80,8) 06 (28,6) 15 (71,4)
Entrenable 4(15,4) - 04 (100)
Custodiable 13,9 - 01 (100)
Retraso de desarrollo psicomotor
Control toracico 11 (42,31) - 11 (100)
Inicio de marcha 20 (76,9) 04 (20) 16 (80)
Inicio de lenguaje 22 (84,6) 02 (9,1) 20(90,9)

DI: discapacidad intelectual.
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Figura 1. Relacién entre la edad de
diagnostico y nivel de coeficiente
intelectual. DI: Discapacidad inte-
lectual.

Figura 2. Relacién entre la edad de diagndstico y la categoria social.

Figura 3. Relacion entre la edad de diagndstico y el retraso del desarrollo
psicomotor.
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Discusién

El HC es una enfermedad que debe ser diagnos-
ticada y tratada en los primeros 15 a 21 dias de vida.
Los rangos de edad de diagnéstico identificados en
este estudio son mayores a lo reportado en distintos
estudios'>'”?!. Los datos recolectados corresponden a
los de un centro de referencia pedidtrico en el cual no
se atienden partos, probablemente eso explique que la
mayoria de los diagndsticos hayan sido hechos después
de los 21 dias. Por otro lado, en algunos casos los re-
cién nacidos son dados de alta al cumplir 24 h de vida
debido a que no existe un programa nacional estan-
darizado para el tamizaje neonatal que indique en qué
momento se deben realizar las pruebas, por lo cual el
tamizaje es realizado dentro de este tiempo en el que
los niveles de hormonas tiroideas se pueden encontrar
en rangos normales debido a una elevacién transitoria
en las primeras horas de vida'. El protocolo diagndsti-
co del INSN considera una valoracién inicial de TSH
y T4. Con la confirmacién del diagndstico se inicia un
tratamiento con levotiroxina de 10-15 ug/kg/dia en
menores de un mes y luego la dosis se adecua segun la
edad de diagnéstico®. Esto hace notoria la necesidad
de contar con un programa nacional estandarizado de
tamizaje neonatal de HC en el Perd.

En nuestro estudio ninguno de los pacientes diag-
nosticados antes de los 21 dias presento algin tipo de
DIy el 50% presento un CI de nivel normal promedio.
La prevalencia de niveles de DI de acuerdo a la medi-
ci6n del Cl varia entre los diferentes estudios'>'¢?%%. Se
ha reportado que el pronéstico cognitivo se relaciona
con los niveles de T4 libre al diagnéstico'®?, la dosis de
tratamiento'"*, edad temprana de inicio de tratamien-
to (15 a 30 dias de nacimiento)'®?!, etiologia y gravedad
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del HC®. Seo et al. 2017*' y Boileau et al. 2004!! no
hallaron diferencias significativas en el CI de pacientes
con HC cuyo tratamiento inicié en el primer mes de
vida con el CI de nifos sanos. La muestra de ambos
estudios proviene de paises con programas de tamizaje
neonatal bien establecidos.

Todos los pacientes tratados antes de los 21 dias,
al ser evaluados con la escala de Vinelad, correspon-
dieron a la categoria social educable. Esto podria dar
a entender que el inicio de tratamiento temprano se
asociaria al alcance de una mejor categoria social, sin
embargo; Gottschalk et al. 2008% reportaron que el
puntaje por dominios y el global de la escala de Vi-
neland se encontraron en los mismos niveles entre
pacientes con y sin HC. Huo et al. 2011"° no halla-
ron diferencia entre la capacidad de adaptacién de los
pacientes con HC que iniciaron tratamiento después
de 20 dias con los que iniciaron tratamiento antes,
no obstante, encontraron asociacién con la gravedad
del HC, con la dosis de inicio de tratamiento y con
el tiempo de normalizacién de TSH. Estas diferencias
podrian explicarse por la notable influencia del en-
torno sobre el modelamiento de la conducta, siendo
el nivel sociocultural de la familia un factor asociado
a este'>".

Con respecto al desarrollo psicomotor, ninguno de
los nifios que iniciaron tratamiento antes de los 21 dias
presentaron retraso en el control tordcico. Todos los
pacientes que iniciaron tratamiento después de los 12
meses presentaron retraso en la marcha. Bulus et al.
2017" reportaron afectacién de la motricidad gruesa
(control motor, sentarse, caminar, saltar y otros mo-
vimientos) en los pacientes con HC y un mayor nut-
mero de pacientes con Test de Denver anormales en
pacientes que iniciaron tratamiento después de los 15
dias. Kempers et al.”> y Baysal et al. 2017 reportaron
que la severidad del HC fue mas determinante a lar-
go plazo en las funciones cognitivas y motoras, que el
tiempo de inicio del tratamiento. En lo que respecta al
desarrollo del lenguaje se observé que el 90,9% de los
pacientes tratados después de los 21 dias presentaron
retraso en esta drea. Esto coincide con lo reportado en
otros estudios que reportan que los pacientes con HC
presentan un retraso frecuente en el drea del lenguaje
y que aquellos tratados tempranamente esta frecuencia
disminuye'>".

Limitantes importantes del estudio fueron el pe-
quefio tamano de la muestra y que todos los pacientes
provienen de una sola institucién de salud. A su vez,

ARTICULO ORIGINAL

variables asociadas al neurodesarrollo de pacientes con
HC tales como el nivel educacional de los padres, el
grado de estimulacién que han recibido los nifios no
pudieron ser identificadas en las historias clinicas que
fueron revisadas. Otra de las limitaciones fue que para
la extrapolacién y comparacién de los resultados de
este estudio existe la ausencia de estudios que compa-
ren el ED-CONAII (test peruano) con otros test estan-
darizados como Bayley o Battelle.

Se recomienda realizar estudios con cohortes mas
grandes de pacientes con HC y de diferentes ciudades
del Pert para evaluar el impacto de la implementacién
de la norma técnica de tamizaje neonatal. Del mismo
modo, se sugiere la utilizacién de herramientas de eva-
luacién del desarrollo psicomotor estandarizadas para
poder extrapolar y comparar datos con la bibliografia
internacional.

En conclusidn, de acuerdo con lo observado en este
estudio, la mayor cantidad de repercusiones en el de-
sarrollo social, cognitivo y psicomotor de los pacientes
con HC se observaron en los pacientes diagnosticados
y tratados después de los 21 dias. Por lo cual es impor-
tante la implementacién de un programa unificado de
tamizaje neonatal de HC en el Perd, para un diagndsti-
co y tratamiento oportuno.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Eti-
ca de Investigacién correspondiente, quien de acuerdo
a las caracteristicas del estudio ha eximido el uso del
Consentimiento Informado.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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