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Alteraciones del neurodesarrollo en
pacientes con hipotiroidismo congénito:
Recomendaciones para el seguimiento

ALICIA NUNEZ', PAULA BEDREGAL?,
CARLOS BECERRA?, FRANCISCA GROB L.*

Neurodevelopmental assessment of patients
with congenital hypothyroidism

Congenital hypothyroidism (CH) is the most common cause of preventable
cognitive disability worldwide. Generally, it is produced by an alteration in the
embryogenesis of the thyroid gland or by an alteration in the synthesis of thyroid
hormones, which determine that affected patients have low or absent thyroid
hormone concentrations. The importance of this fact is that brain development
during the first three years of life is highly dependent on thyroid hormones. Prior
to the implementation of national neonatal screening programs around the
world, 8 to 27% of children with CH had an IQ lower than 70. Nowadays, this
percentage is close to 0 in countries that have implemented the program. In Chile,
CH neonatal screening program achieved national coverage in 1996. Currently,
the incidence of the disease in our country is 1: 3163. The degree of disability
produced by CH not only depends on the time of detection of the disease and the
prompt start of therapy, but also on an adequate monitoring. Despite screening
programs, neurocognitive impairment in schoolchildren and teenagers with CH
is still observed, reflected in lower scores in cognitive, language and gross motor
assessments, receptive comrmunication, expressive communication, fine motor
and gross motor skills compared to healthy children. Also, lesser achievements
in learning and language disorders are observed. The objective of this review is
to update the information available on neurodevelopment of patients with CH.

(Rev Med Chile 2017; 145: 1579-1587)
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principal causa de discapacidad cognitiva

prevenible en el mundo. Generalmente, se
produce por una alteracién en la embriogénesis
de la glandula tiroides o por una alteracién en
la sintesis de las hormonas tiroideas, lo que de-
termina que los pacientes afectados presentan
concentraciones bajas o ausentes de hormonas
tiroideas. La importancia de este hecho radica en
que el desarrollo cerebral durante los primeros 3
afios de vida es altamente dependiente de hormo-
nas tiroideas.

El hipotiroidismo congénito (HC) es la

La pesquisa neonatal de HC es en la actua-
lidad uno de los programas de salud publica
mas difundidos en el mundo. Las consecuencias
devastadoras potenciales e irreversibles del HC
para el desarrollo intelectual han sido reconocidas
por décadas y ocurre en forma muy precoz luego
del nacimiento, antes que los sintomas y signos
clasicos del HC puedan ser reconocidos. Por esta
razén, programas de tamizaje neonatal fueron
creados en el mundo en la década de los 70, y al
dia de hoy son considerados como un estandar de
salud en todos los paises desarrollados. El objetivo
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de estos programas es el diagnéstico precoz de esta
patologia, que permita el inicio de tratamiento
temprano con hormonas tiroideas sintéticas, o
levotiroxina, para asi evitar el compromiso neu-
rolégico. En 2010, la Asamblea Mundial de Salud
report6 y adoptd una resolucién que describe y
promueve los componentes bdsicos para crear
un programa nacional de vigilancia, prevencion
y cuidado de anomalias congénitas (que incluye
aquellas metabdlicas e HC)®. La evaluacion del
resultado de estos programas a largo plazo ha
demostrado que el desarrollo intelectual de los
ninos identificados durante el periodo de recién
nacido es sustancialmente mejor que el de aquellos
identificados en la época previa a los programas de
tamizaje®. A pesar de esto, existe 10% de los nifios
diagnosticados por los programas que aun asi
requerira educacién especial’. Este hecho proba-
blemente refleja la heterogeneidad de los pacientes
al momento del diagndéstico y factores relaciona-
dos al inicio del tratamiento y al seguimiento de
la patologia. En Chile, el programa de tamizaje
neonatal de HC otorga cobertura a 100% de los
nacidos vivos en todo el territorio nacional y tiene
como objetivo prevenir la discapacidad cognitiva
que produce esta enfermedad si no es detectada
y tratada desde el periodo neonatal. Después de
20 anos de implementacién, este programa se
considera totalmente consolidado en todo el pais
en términos de organizacion, cobertura y control
de calidad de los laboratorios®. En el periodo
1992-2012 se han realizado més de dos y medio
millones de determinaciones y se ha confirmado
el diagnodstico de mas de 1.300 nifios portadores
de esta patologia®.

El objetivo de este articulo es analizar la eviden-
cia disponible en la literatura acerca del desarrollo
neurolégico y cognitivo en pacientes afectados por
hipotiroidismo congénito y sobre la base de este
andlisis proponer recomendaciones de su evalua-
cién y seguimiento.

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

Las hormonas tiroideas influyen de manera
crucial en el desarrollo del sistema nervioso desde
los dltimos meses de vida fetal y durante los dos
primeros anos de vida, participando en los proce-
sos de mielinizacidn, arborizacidon dendritica, de-
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sarrollo de sinapsis y migracién neuronal’ (Figura
1). La sintesis de las hormonas tiroideas-tiroxina
(T4) y triyodotironina (T3) —que resulta de la
deyodinacién de la T4— requiere de varios pasos,
desde el transporte activo del yodo hacia el interior
del tirocito, hasta su secrecién fuera de éste. La T3
producida actia en los diferentes tejidos objetivos
a través del receptor nuclear de hormonas tiroi-
deas, el que se encuentra unido a secuencias espe-
ciales de nucle6tidos en las regiones promotoras
de genes que son regulados de manera positiva o
negativa por las hormonas tiroideas.

Para comprender por qué es importante man-
tener una adecuada concentracién de hormonas
tiroideas, debemos conocer su accién en el desa-
rrollo cerebral. El tiroides fetal es capaz de secretar
hormonas tiroideas alrededor de la semana 16, por
lo que durante el primer trimestre, la concentra-
cién de hormonas tiroideas fetales depende de la
concentracién de hormonas tiroideas maternas.
La T4 fetal es transportada al cerebro, atraviesa la
barrera hematoencefalica e ingresa a los astrocitos
a través del transportador Oatplcl (T4-selective
organic anion transporting polypeptide) localiza-
do en su superficie. Aqui, la T4 es metabolizada
intracelularmente por la deyodinasa tipo 2 a T3,
y asi es transportada fuera del astrocito a través de
otro transportador de membrana ain no identi-
ficado. Una vez en el intersticio del parénquima
cerebral, la T3 es rdpidamente internalizada por
las neuronas y oligodendrocitos a través del trans-
portador MCT8. Una vez dentro de estas células,
la T3 puede unirse directamente al receptor de
hormonas tiroideas, o ser metabolizada por la
deyodinasa tipo 2 a T2 biolégicamente inactiva.
Launién delaT3 asureceptor lleva a un aumento
o disminucién en la transcripcién de genes. La
T4 también ejerce acciones no gendmicas, rela-
cionadas especialmente con la polimerizacién de
neuronas, importante para su migracién y for-
macién de proyecciones'. En la corteza cerebral,
las hormonas tiroideas regulan la expresién de
la proteina Reelina, producida por las células de
Cajal-Retzius de la capa 1. Esta proteina es esencial
para la distribucién de las neuronas corticales en
capas. En el cerebelo, la migracién de las células
granulares de la capa germinal externa a la capa
granular interna también necesita de las hormo-
nas tiroideas en las dltimas etapas. Las hormonas
tiroideas participan ademds en el desarrollo de la
sinaptogénesis, en parte mediante la formacién
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Figura 1. Desarrollo neurolégico de-

pendiente de hormonas tiroideas.

Figura 2. Hormonas tiroideas en el desarrollo
neurolégico del feto y recién nacido. La T4
es transportada al cerebro y atraviesa la BHE,
siendo internalizada rédpidamente a través del
transportador Oatp1c1 al astrocito. En ese mo-
mento, la T4 es metabolizada intracelularmente
por la Deyodinasa tipo 2 (D2) a T3, desde donde
puede ser transportada fuera del astrocito por
un transportador de membrana aun no identi-
ficado. Una vez en el intersticio del parénquima
cerebral, la T3 es internalizada por las neuronas
y oligodendrocitos a través del transportador
MCT8. Una vez en la célula, la T3 puede unirse
directamente al receptor de hormonas tiroideas,
o ser metabolizada por la D2 a T2 biolégicamente
inactiva. La union de la T3 a su receptor lleva a
un aumento o disminucion en la transcripcion
de genes.

de arborizaciones dendriticas, por ejemplo, de las
células de Purkinje del cerebelo, y de las células
piramidales de la corteza, y también mediante el
control de la expresion de proteinas de sinapsis,
como la sinaptofisina. La mielinizacién es uno de
los procesos cldsicos regulados por las hormonas
tiroideas, mediante acciones directas sobre la di-
ferenciacion de los oligodendrocitos y como con-
secuencia, la expresion de los genes de mielina''.

Rev Med Chile 2017; 145: 1579-1587

Alteraciones del desarrollo neurolégico y
cognitivo en pacientes con HC

Aunque la mayoria de los programa en paises
desarrollados logra los objetivos de iniciar el tra-
tamiento a una edad y en una dosis adecuada, aun
existen déficits neuroldgicos sutiles en pacientes
evaluados durante el seguimiento, ya sea en la
etapa preescolar o escolar los que presentan un
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menor coeficiente intelectual al compararlos con
sus hermanos'. En estudios de seguimiento se ha
visto que ninos con HC severo tienen alteraciones
intelectuales significativas al compararlas con
la poblacién normal, encontrandose puntajes
cognitivos mdas bajos, mayor inatencién y menor
desempefio verbal al compararlos con poblacién
normal y con hipotiroidismo moderado'’. Otros
estudios descriptivos han observado menores pun-
tuaciones en evaluaciones cognitivas, de lenguaje
tanto receptivo como expresivo al comparar con
poblacién sana, ademds de puntajes mds bajos en
motricidad fina y motricidad gruesa’. También se
han observado peores logros en aprendizaje y otras
alteraciones del lenguaje*. Ademas, se ha sugerido
que estos pacientes presentan compromiso de la
memoria autobiografica' que estaria relacionado
con la presencia de volimenes hipocampales mas
pequenios®.

En el seguimiento hasta etapa adulta se ha visto
que los mejores resultados en neurodesarrollo
ocurre cuando el tratamiento con hormona tiroi-
dea comienza antes de las 2 semanas de vida. Se
han observado diferencias minimas en coeficiente
intelectual, desempeno escolar y test neuropsico-
l6gicos al compararlos con poblacién sin HC. Las
alteraciones mas frecuentes incluyen alteracién del
procesamiento visoespacial, en la memoria selec-
tiva y alteraciones sensoriomotrices. Al contrario,
en pacientes que son tratados mds tardfamente hay
mayor riesgo de tener CI normal-lento, o algunos
signos de alteracion en pruebas neuropsicoldgicas
las que incluyen alteracion en habilidades aritmé-
ticas, lenguaje y coordinacién motora'®. Indepen-
diente de los factores de la enfermedad, coeficiente
intelectual y habilidades motoras, son frecuentes
las consecuencias negativas en términos de calidad
de vida y autoestima en los nifios y adultos con
HC. En esta etapa, se observa significativamente
una mayor frecuencia de comorbilidades en el
ambito neuropsiquidtrico como compromiso de
funciones cerebrales superiores, epilepsia o tras-
tornos psiquiatricos, asociados a un moderado
a severo retraso del desarrollo psicomotor!® asi
como a menores tasas de fecundidad en mujeres".

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

Dentro de los factores no modificables encon-
tramos variables relacionadas con la gravedad del
HC al momento del diagndstico, definida como
el grado de retraso de la edad 6sea, los niveles de
T4 o T4 libre y la etiologia del HC. También fac-
tores socioculturales??, como la escolaridad de los
padres® yla ruralidad de las familias®*® determinan
la presencia de alteraciones neurocognitivas en
el seguimiento. Se ha demostrado que los nifios
afectados con las formas mas severas de la enfer-
medad, presentan una peor evolucién neurolégi-
ca”?, a pesar de haber iniciado el tratamiento en
tiempos correctos y con dosis adecuadas®, lo que
probablemente refleje el grado de hipotiroidismo
intrauterino.

Dentro de los factores modificables que in-
fluencian el desarrollo cognitivo, se ha observado
que la pesquisa y el inicio precoz del tratamiento,
como la edad y dosis en que se inicia la terapia
modifican el neurodesarrollo®*?. Se ha demos-
trado que se pueden lograr mejores resultados con
el tratamiento inicial con una dosis alta de levo-
tiroxina (10 a 15 ug/kg/dfa) para normalizar mds
rdpidamente la funcién tiroidea®-*!, dosis actual-
mente recomendada por el programa nacional de
tamizaje de HC®. Sin embargo, el tratamiento con
dosis altas de levotiroxina se asocia con episodios
en que los niveles de T4 pueden aumentar en for-
ma suprafisioldgica, lo que puede provocar déficit
en el estado de alerta y en el control inhibitorio®,
alteraciones del temperamento® y problemas de
atencién, comportamiento y psiquidtricos durante
lainfancia®. Es por esta razén que un seguimiento
exhaustivo y frecuente se hace imperativo, y ya
ha sido demostrado que un mayor ndmero de
evaluaciones durante los primeros afios de vida
se correlaciona con mejores resultados de neuro-
desarrollo®.

La evidencia demuestra que todos los pacientes
diagnosticados por el programa con HC deben
tener asegurado no solo el inicio de la terapia,
sino que también una monitorizacién adecuada
y permanente, especialmente durante los prime-
ros 3 anos de vida, para evitar periodos de sub o
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sobre-tratamiento. De esta manera, se evitaria
el riesgo de presentar algunas de las alteraciones
previamente mencionadas en su etapa escolar o
adulta. Por lo anterior la evaluacién del desarrollo
psicomotor en forma sistemadtica en pacientes con
HC es mandatoria para determinar en forma pre-
coz alteraciones sutiles. Para esto, existe una gran
diversidad de test neuropsicol6gicos que permiten
evaluar el neurodesarrollo de estos pacientes.

Los instrumentos de valoracion del desarrollo
e hipotiroidismo congénito

La valoraciéon del desarrollo en los servicios
clinicos del sector publico de salud de Chile, obe-
decen alas normas desarrolladas por el Ministerio
de Salud. En 1979, la evaluacién fue incorporada al
Programa de Salud del Nifio, y exclusivamente en
aquellos menores de 2 anos. El método de pesquisa
utilizado fue el instrumento Escala de Evaluacién
del Desarrollo Psicomotor de 0-24 meses (EEDP),
elaborado en Chile, y con normas nacionales™.

A partir de 1993, el enfoque estuvo centrado
en la pesquisa temprana de trastornos severos.
En 2004, se publicaron las Normas Técnicas de
Estimulacién y Evaluacién del Desarrollo Psico-
motor del nifio y la nifia menor de 6 anos (2004),
que recomienda: 1) Educacién y capacitacién a
las familias y la comunidad en temas relaciona-
dos con desarrollo; 2) Aplicacién de escalas de
evaluacion a los 2, 8, 18, 36 meses y a los 4 afios;
3) Aplicacién de una pauta breve que estandariza
la observacién del desarrollo del nifio en la con-
sulta, cuya construccion se basé en items de las
pruebas estandarizadas en uso. En dichas normas
la aplicacién de EEDP se mantieney se adiciona el
Test de Desarrollo Psicomotor 2-5 afios (TEPSI)?®.
Actualmente, la Norma Técnica para la supervi-
sién de nifios y nifias de 0 a 9 afos en atencién
primaria y el Manual para el apoyo y seguimiento
del desarrollo psicosocial de los nifios y ninas de
0 a 6 afios, continua promoviendo las mismas
pruebas. La norma chilena del programa de HC®
recomienda realizar evaluaciéon neurolégica a los
3, 12, 18 meses de vida y luego en forma anual; y
realizar evaluacién psicoldgica con test de Bayley
alos 4,12, 18 meses de edad, luego una vez al ano
hasta los 42 meses de edad. En niflos mayores
de 42 meses, se recomienda utilizar la prueba
de inteligencia Stanford-Binet en forma anual o

Rev Med Chile 2017; 145: 1579-1587

cada 2 anos hasta la adolescencia. La prueba de
Stanford-Binet se cre6 con el objetivo de generar
un instrumento para evaluar futuro desempeno en
el proceso de escolarizacién de nifnos y nifias. La
actual quinta versién arroja un CI. Esta prueba se
utiliz6 en Chile (en su tercera versién) en el segui-
miento de algunos pacientes con hipotiroidismo o
fenilcetonuria, sin embargo se descontinu6 su uso
debido a la falta de estandarizacién para Chile de
las nuevas versiones. Actualmente se recomienda
usar Stanford-Binet o WPPSSI/WISC?’.

En el mundo, existen multiples escalas en uso.
En Latinoamérica, al igual que en Chile, se estd
revisando cudl es el instrumento mds pertinente
de utilizar en los servicios de salud y educacién
inicial. Dentro de las escalas en evaluacién de uso
se encuentra PRUNAPE?*, Inventario de Desa-
rrollo Battelle, Escala abreviada del desarrollo de
Nelson Ortiz*, Test de aprendizaje y desarrollo
infantil TADI®, entre otras.

La situacion en investigaciéon muestra que los
instrumentos mds usados para valorar el desarrollo
en nifios y nifas se presentan en la Tabla 1. Adicio-
nalmente se ha utilizado el desempeno escolar en
matemadticas y lenguaje como una aproximacion a
las habilidades cognitivas. En Chile, adicionalmen-
te se ha utilizado el inventario de desarrollo Batte-
lle (en su versién espanola, adaptada en lenguaje a
Chile). De las pruebas de la tabla, DENVER-II ha
sido discontinuada su uso en Estados Unidos, pues
no cumplirfa con los criterios que actualmente
se solicitan a las pruebas de desarrollo. Si bien se
encuentra disponible a peticiéon directa con los
autores, no se recomienda su uso*'. En el drea de
lenguaje se han utilizado las subescalas disponibles
en aquellas pruebas de desarrollo global.

Recomendaciones

Dado que los pacientes con HC pueden presen-
tar alteraciones neurocognitivas principalmente
en las dreas motora, de inteligencia, memoria y de
lenguaje, se sugiere evaluar el neurodesarrollo en
forma periddica con distintos instrumentos que
abarquen esas dreas (Tabla 2).

La primera evaluacién por neurélogo debe
realizarse al momento del diagndstico, luego con
frecuencia trimestral durante el primer afio, cada 6
meses durante el segundo y tercer afio y anual has-
ta los 6 afos de tal forma de detectar alteraciones
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Tabla 2. Secuencia sugerida de evaluacion de desarrollo en nifios con HC

Recién 2 6 9 12 18 24 36 4y5 6a10

nacidoa n n n n n n n anos anos
3 meses

Evaluacién neurolédgica X X X X X X X X X

Test de Bayley o Battelle X X X X X X

WPPSI - Wechsler Preschool and

. . X
Primary Scale of Intelligence
WISC X

del neurodesarrollo en las distintas dreas. Ademds
debe complementarse la evaluacién neurolégica
con la medicién de desarrollo psicomotor a través
de test de Bayley a partir de los 2 meses de vida
luego a los 6 meses y posteriormente semestral
para detectar tempranamente alteraciones sutiles
en las distintas dreas. El objetivo de la evaluacién
precoz y periédica con test de Bayley durante los
primeros 2 anos de vida es detectar anomalias en
las distintas dreas del desarrollo psicomotor que
pueden no ser evidenciadas al examen clinico
neurolégico’. Después de los 36 meses se sugiere
evaluar con WPSSI y sobre los 6 afios con WISC
en forma anual.

Sien cualquiera de las evaluaciones antes de los
36 meses se observa algtin grado de compromiso,
la sugerencia es derivar a evaluacién inmediata
por neurdélogo, ademds de la derivacién oportuna
a programa de atencion temprana el que deberia
contar con fonoaudi6logo, terapeuta ocupacional
y/o kinesiélogo dependiendo del drea alterada.
En estos casos, la frecuencia del seguimiento
neuroldgico debe aumentar dependiendo de los
hallazgos, ademds de complementar el estudio con
neuroimdgenes, evaluacién neuropsicoldgica y
otros estudios (sensoriales: visién, audicién) como
es pertinente en todo nifio que presenta riesgo de
retraso en neurodesarrollo. El objetivo de realizar
derivacién a atencién temprana en nifios con HC
en los que se detecte alguna alteracién es funda-
mentalmente optimizar los procesos de desarrollo
cerebral en el periodo de mayor neuroplasticidad
ya que esto influiria en los resultados en el neuro-
desarrollo a largo plazo*.
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