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Resumen
Introduccion: el hipotiroidismo congénito es la principal causa
endocrina que produce retraso mental. El objetivo de esta in-
vestigacion fue evaluar el coeficiente intelectual de los pacien-
tes con hipotiroidismo congénito mediante la escala de Wechsler
y correlacionar el grado de afectacion con la etiologia.

Métodos: se incluyeron pacientes con hipotiroidismo congénito diag-
nosticados mediante tamizaje neonatal, a quienes se les realiz6 la
prueba de Whechsler. Se registraron niveles hormonales basales,
edad de inicio de tratamiento y tipo y severidad del hipotiroidismo.
Se utilizaron medidas de frecuencias simples y porcentajes.

Resultados: se incluyeron 69 pacientes, 15 masculinos (21.7 %)
y 54 femeninos (78.3 %). El hipotiroidismo fue secundario a
disgenesia en 51 pacientes (89.9 %). La edad al diagnéstico fue
de 12.4 dias. La dosis sustitutiva inicial fue de 10 a 15 pg/kg/dia.
La edad a la evaluacién psicométrica fue de 6.4 afios. La seve-
ridad del hipotiroidismo fue leve en 29, moderada en 26 y seve-
ra en 14. El coeficiente intelectual fue de 99.47. No hubo relacién
entre el coeficiente intelectual y la severidad del hipotiroidismo,
la edad de inicio del tratamiento ni la etiologia.

Conclusiones: la mayoria de los pacientes present6é un coefi-
ciente intelectual normal. No se relaciond la etiologia ni la seve-
ridad del hipotiroidismo congénito con el coeficiente intelectual.
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Introduccion

El hipotiroidismo congénito es el resultado de la ausencia o
falta de desarrollo de la glandula tiroides, la destruccion de
esta glandula, la falta de estimulacion de la tiroides por la
pituitaria o la sintesis defectuosa o alteracion en la accion de
las hormonas tiroideas; como consecuencia se produce una
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Summary

Background: in Mexico, the congenital hypothyroidism (CH) is a
public health problem that has a national incidence ranging from
1:1951 to 1:2458 live births. It is the main endocrine cause of
mental retardation. The objective was to evaluate the intelligence
coefficient (IQ) of patients with CH using the Wechsler Scale (WS)
and to correlate the degree of involvement with its etiology.

Methods: we included patients with CH diagnosed by neonatal
screening who underwent the Whechsler test. Data were ob-
tained from the clinical records. Statistical descriptive were used.

Results: we included 15 male (21.7 %) and 54 females (78.3 %)
patients. The etiology of CH was dysgenesis in 51 patients
(89.9 %) and different from dysgenesis in 18 (26.1 %). The age
at diagnosis was 12.4 days. The initial replacement dose was
10-15 ug/kg/day. The mean age at time of psychometric as-
sessment was 6.4 years. The severity of hypothyroidism was
29 mild, 26 moderate and 14 severe. The mean IQ was 99.47.
There was no relationship between 1Q and the severity of hypo-
thyroidism (p = 0.31), age of initiation of treatment (p = 0.271)
and etiology (p = 0.127).

Conclusions: No relationship was found between the etiology nor
the severity of CH with I1Q.

Key words

congenital hypothyroidism
Wechsler scales

neonatal screening

disminucion de la actividad bioldgica de éstas a nivel tisular
desde el nacimiento.>®

El hipotiroidismo primario por desarrollo incompleto de
la tiroides o disgenesia tiroidea es el defecto mas comuin y
tiene una incidencia de uno entre 3000 y 4000 recién nacidos
en los paises desarrollados, mas frecuente en el sexo femeni-
no que en el masculino (2:1), lo que se acentua entre hispa-
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nos residentes en Estados Unidos (3:1), con una incidencia
mayor de uno entre 2000 recién nacidos vivos.?

El diagnéstico de hipotiroidismo es confirmado en el re-
cién nacido por la determinacion de los niveles de TSH, T4y
T3.2 En México es un problema de salud publica que tiene una
incidencia que va de uno entre 1951 y 2458 nacidos vivos.*®

El hipotiroidismo congénito es la principal causa endo-
crina que puede producir retraso mental, pero que en la ac-
tualidad es prevenible gracias a la deteccion neonatal, la cual
inici6 como un programa piloto en el Instituto Nacional de
Perinatologia en 1986. Sin embargo, es a partir de 1990 que
se lleva a cabo como un programa regular, lo que ha permiti-
do incrementar la cobertura entre los afios de 1999 y 2001,
de 73 2 98.8 %.146

La ausencia o insuficiencia de hormonas tiroideas en cual-
quier periodo de la gestacion y durante el primer afio de vida
ocasiona la aparicion de alteraciones en la conduccién y en
la transmisién neuronal.

El hipotiroidismo congénito es considerado una de las
alteraciones mayores de mielinizacion en la infancia. El ob-
jetivo final de los programas de tamizaje es la bisqueda de la
excelencia en el desarrollo neuroldgico de los recién naci-
dos. Gracias a estos programas, los estudios actuales coinci-
den en que el retraso mental ha sido virtualmente eliminado
y que ha mejorado significativamente el funcionamiento in-
telectual de los infantes.2478

Algunos autores informan que en nifios de cinco afnos de
edad no se han encontrado diferencias en el coeficiente inte-
lectual ni en el aprovechamiento escolar de los que iniciaron
el tratamiento temprano respecto a la poblacion general.

La mayoria de los autores coincide en que el desarrollo
psicomotor en personas con hipotiroidismo leve o moderado
tiene un estado equivalente al que se encuentra en nifios sa-
nos normales hasta la edad de 10 a 12 afios, en estudios con-
trolados por edad, sexo y escolaridad.®*

Sin embargo, otros autores en investigaciones exhaustivas
en la evaluacion del infante hipotiroideo y que han aplicado
pruebas computarizadas para valorar la atencién en forma sos-
tenida, han logrado identificar problemas subclinicos.*>14

De acuerdo con la literatura se refiere que los infantes con
mayor riesgo de disfuncién subclinica o evidente son aquellos
con agenesia de la tiroides, retraso en la maduracion ésea al

momento del diagnéstico, o bien con concentracion de tiroxina
(antes de iniciar el tratamiento) menor de 43 nmol/L.*

También se encuentran en riesgo los infantes que reciben
una dosis inicial de levotiroxina menor de 8 ng/kg/dia o con
un mal control endocrinoldgico durante el primer afio de
vida. 415

Los principales factores postulados como responsables
de la persistencia de deficiencias en el neurodesarrollo inclu-
yen la severidad del hipotiroidismo, el retraso en el inicio de
la terapia de reemplazo y el mal control a largo plazo.*1213.15

En los pacientes en quienes se inici6 la terapia de reempla-
zo después del dia 28 de vida persistieron las deficiencias cogni-
tivas y motoras hasta la edad adulta, asi como en los pacientes
con hipotiroidismo severo, con peor pronéstico.167

Selvay colaboradores evaluaron a un grupo de pacientes
con hipotiroidismo congénito y lo compararon con una po-
blacién normal; quienes se tardaban en normalizar la funcién
tiroidea después de dos semanas de iniciado el tratamiento
tenian mas bajo coeficiente intelectual que aquellos con ni-
veles séricos de TSH y T4 que se normalizaban antes de dos
semanas de iniciado el tratamiento.'

La prueba de inteligencia en nifios mas utilizada es la Escala
de Wechsler,'89 sin duda una de las mas comunes en el &mbito
internacional del diagnéstico psicoldgico y particularmente im-
portante dentro del marco de la evaluacion neuropsicolégica, la
cual mide funciones verbales y no verbales incluyendo habilida-
des de organizacion perceptual, compresion verbal, memoria a
corto plazo y habilidad de atencion, asi como velocidad de pro-
cesamiento. La oportuna deteccién mediante el programa de tami-
zaje neonatal previene la alteracion en el desarrollo psicomotor
de los pacientes con hipotiroidismo congénito. El objetivo de
este estudio es determinar si la severidad del hipotiroidismo con-
geénito y su etiologia se relacionan con la mayor afectacion
psicomotora de los pacientes.

Métodos

Estudio observacional, prospectivo, descriptivo, longitudinal
y comparativo en el cual se incluyeron todos los pacientes
mayores de cuatro afios de edad con diagnéstico de hipotiroi-
dismo congénito detectados por el programa de tamiz neona-

Cuadro | Coeficiente intelectual y grado de severidad del hipotiroidismo congénito en 69 nifios
Coeficiente Intelectual

Severidad Normal Normal Deficiencia
hipotirodismo  Muy superior  Superior superior Normal inferior Limitrofe mental Total
Leve 1 (3.4 %) 3(10.3%) 2 (6.9 %) 17 (58.6 %) 3 (10.3 %) 2 (6.9 %) 1 (3.4 %) 29 (42 %)
Moderado 0 1 (3.8 %) 0 18 (69.2%) 3(11.5%) 3 (11.5%) 1(3.8 %) 26 (37.7 %)
Severo 0 0 2 (14.3 %) 9 (64.3 %) 0 1(7.1 %) 2 (14.3 %) 14 (20.3 %)
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tal, en terapia de reemplazo hormonal en el Servicio de Endo-
crinologia Pediéatrica del Hospital de Especialidades 25 del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social en Monterrey, Nuevo Leon,
alos cuales se les realiz6 una evaluacion psicométrica con Es-
cala de Wechsler, cuyos resultados se compararon con la etio-
logia y el grado de severidad del hipotiroidismo congénito.

Para el diagnostico de hipotiroidismo congénito se realizo
la determinacion de TSH (tirotropina) y T4 libre por radio-
inmunoanalisis, con un contador gamma modelo Genesys®,
(Laboratory Technologies, Inc., Schaumburg) con limites nor-
males de TSH de 0.3-4.6 mUI/mL y de T4 libre de 0.89-2.3 ng/
mL. En pacientes con TSH mayor de 10 mUI/L o T4 libre nor-
mal o baja se confirmd el diagnéstico de hipotiroidismo.

La etiologia se determin6 de acuerdo con el gammagrama
o el ultrasonido de tiroides, niveles de tiroglobulina y en al-
gunos pacientes con anticuerpos con antiperoxidasa.

La severidad se definié conforme el nivel de T4 libre:

a) Leve, con niveles normales.
b) Moderada, con niveles bajos pero detectables.
c) Severa, con T4 no detectable.

Las dosis iniciales de terapia de sustitucion que recibieron
los pacientes oscil6 entre 10 y 15 pg/ kg /dia en todos los pa-
cientes.

Los criterios de inclusion fueron pacientes con hipotiroi-
dismo congénito detectados por programa de tamiz neonatal,
mayores de cuatro afios, con diagnostico establecido antes del
mes de edad y seguimiento en el Hospital de Especialidades
25, con el expediente clinico escrito o electronico, con el con-
sentimiento de padres para la realizacion de la prueba de inte-
ligencia en el Servicio de Psicologia.

Se excluyeron pacientes con enfermedades neurolégicas o
degenerativas-crénicas, o que pudieran alterar los resultados
tanto de la pruebas de funcion tiroidea como de la prueba de
inteligencia.

Todas las evaluaciones psicométricas fueron evaluadas por
el mismo psicélogo, quien no tenia informacion sobre la edad
en que comenzo el tratamiento ni la severidad o etiologia del
hipotiroidismo.

La evaluacion de Whechsler consta de dos escalas prin-
cipales, verbal y de ejecucion, con seis y cinco subescalas,

respectivamente; el tiempo aproximado de la prueba es de
tres horas, lo que produjo que se terminara en una segunda
sesion.

La técnica muestral fue no probabilistica por convenien-
cia. Para el analisis estadistico descriptivo se utilizaron frecuen-
cias simples y porcentajes, y para el inferencial se emplearon el
analisis de varianza (Anova) de Kruskal-Wallis y el analisis
de correlacion de Pearson. Se considerdé como significativo
un valor de p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 71 pacientes que cumplian con los criterios de
seleccion, enviados de la consulta de endocrinologia pedia-
trica o que fueron llevados al ser convocados telefonicamente
para la realizacion de la evaluacion psicométrica mediante la
prueba de Whechsler. De este total se elimind un paciente
porque nacié en un medio particular y se realizo el tamizaje
hasta los 40 dias de vida, otro paciente fue eliminado ya que
fue prematuro y tardiamente se obtuvo la muestra, reportan-
dose el resultado a los 56 dias de vida.

La distribucion por sexos fue de la siguiente manera: 15 pa-
cientes del sexo masculino (21.7 %) y 54 del femenino (78.3 %).

El total de pacientes se distribuyeron en varios grupos de
acuerdo con la etiologia del hipotiroidismo: hipoplasia cinco
(7.2 %), agenesia 18 (26.1 %), glandula ectdpica 28 (40.6) y
etiologia diferente a disgenesia 18 (26.1 %).

La edad media de los pacientes cuando se les diagnostico el
hipotiroidismo congénito fue de 12.3 + 6.8 dias, con un rango de
cinco a 30 dias, lamediana de 10 dias y la moda de ocho (cuadro I).

Lamedia de laedad al momento de la evaluacion psicométrica
fue de 6.4 + 1.5 afios, con rango de cuatro a 10 afios, mediana de
6.2 y moda de 5.

En relacion con los valores de TSH iniciales se dividie-
ron en dos grupos: 14 pacientes presentaron valores menores
a 50 mUI/L, con una media de 29.15 mUI/L, y 55 pacientes
con =50 mUI/L (dado que el laboratorio no consigna valores
especificos cuando se encuentran por arriba de este para-
metro). La media de los valores de T4 libre de acuerdo con el
grado de severidad en el grupo catalogado como leve fue de 1.5
ng/mL, y en el grupo moderado fue de 0.67 ng/mL.

Cuadro Il | Coeficiente intelectual, escala de ejecucién y escala verbal y grado de severidad del hipotiroidismo congénito
en 69 nifios

Severidad Coeficiente intelectual Escala de ejecucion Escala verbal

Leve 104 + 16.34 (68-139) 94.72 + 25.41 (15-96) 104 +19.05 (40-137)

Moderado 97.15 + 18.84 (68-144) 93.85 + 23.76 (14-147) 94 + 20.38 (41-94)

Severo 93.47 + 17.41 (51-110) 91.07 + 14.89 (56-108) 98 +19.02 (65-137)

Total 99.47 + 17.41 (52-144) 93.65 + 22.63 (14-155) 99 + 19.83 (40-137)
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Se pudo conocer parcialmente la etiologia del hipotiroi-
dismo congénito mediante gammagrafia y ultrasonido, reali-
zandose el estudio de gammagrafia a 66 pacientes, ultrasonido
a 14y en siete se realizaron ambos estudios.

De acuerdo con la severidad del hipotiroidismo respecto a
los valores iniciales de T4, la muestra se clasifico en tres gru-
pos: 29 (42 %) con una media de T4 de 1.5 ng/mL se reporta-
ron como leves, 26 (37.7 %) como moderados con una media
de T4 de 0.67 ng/mL y 13 (20.3 %) como Severos.

El coeficiente intelectual se encontré entre los valores de
52 a 144 con una media de 99.47, una mediana de 99 y una
moda de 100. La clasificacion de los coeficientes intelectuales
acorde con los resultados de inteligencia fue de un paciente
(1.4 %) con més de 130 puntos, cuatro (5.8 %) con 120-129,
cuatro (5.8 %) con 110-119, 44 (63.8 %) con 90-109, seis (8.7 %)
con 80-89, seis (8.7 %) con 70-79 y cuatro (5.8 %) con menos
de 69 (cuadro I1).

Se analiz6 la relacion entre el grado de severidad del hi-
potiroidismo y el coeficiente intelectual, con valor de p =
0.31 no significativo estadisticamente. La correlacion entre
los grupos de severidad con los resultados de escala de eje-
cucion (p =0.886) y ejecucion verbal (p = 0.149), sin eviden-
cias significativas.

De acuerdo con la edad de inicio del tratamiento tampo-
co se encontr6 una relacion significativa que se asociara con
déficit en el coeficiente intelectual, con valor de p = 0.271.
Se realiz6 una correlacién para evaluar la relacion estadistica
entre laetiologiay el resultado de coeficiente intelectual, con
la que se obtuvo p = 0.127

En cuanto al sexo y el resultado de coeficiente intelectual
se obtuvo un valor de p = 0.297, que tampoco resulto estadis-
ticamente significativo.

Discusién

Desde que inici6 el programa de tamizaje neonatal para hipo-
tiroidismo congénito, se estima que se han analizado mas de
150 millones de recién nacidos y se han identificado mas de
42 mil afectados;! la blsqueda intencionada de esta enferme-
dad ha mejorado tanto bioquimica como operativamente, lo
cual ha permitido el hallazgo de un mayor nimero de casosy,
por lo tanto, el tratamiento oportuno de estos pacientes, lo que
asegura una disminucion en las repercusiones neuroldgicas de
los mismos.

El resultado respecto al predominio del sexo femenino
concuerda con la epidemiologia, sin embargo, la muestra no
es proporcionada ya que este trabajo no es un estudio de pre-
valencia al cual acudieron mas pacientes de sexo femenino al
llamado de realizacion de la prueba.

Respecto a la etiologia, nuestros resultados concuerdan
con los datos relativos a la estadistica mundial, con una ma-
yor incidencia de hipotiroidismo secundario a disgenesia en
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85 % de los casos, comparado con 73.9 % del presente
estudio.?®

La edad media de 12 dias al diagnéstico estuvo acorde
con lo sefialado en la literatura, iniciando con el tratamiento
antes de los primeros 15 dias, motivo por el cual se considera
que esto influyd para que no existiera una disminucion signi-
ficativa del coeficiente intelectual en los casos severos.

En cuanto al diagnéstico etiolégico se realizé gammagrama
a la mayoria de los pacientes, con un menor nimero de
ultrasonidos, aunque en los Gltimos tres afios se inici6 el empleo
de ultrasonido en la determinacion de la etiologia del hipotiroi-
dismo congénito y el gammagrama solo en casos seleccionados,
ya que el ultrasonido demostr6 ser un estudio muy Util y que
puede ser utilizado en forma inicial en la ruta diagnéstica para el
hipotiroidismo; asociado con la tiroglobulina® permite un diag-
nostico més temprano eliminando los tiempos de demora que
conlleva el gammagrama.®

En el presente estudio la media de coeficiente intelectual
fue de 99.47, lo cual se considera normal de acuerdo con lo
informado en la literatura, que corresponde con el coeficiente
intelectual de 100 para la poblacién aparentemente normal 8

Se presentaron cuatro casos con deficiencia mental (5.8 %),
de los cuales uno tenia hipotiroidismo congénito leve, uno
moderado y dos severo, sin embargo, la asociacion entre es-
tas variables no fue estadisticamente significativa y corres-
ponde con lo encontrado en la poblacién aparentemente
normal cuando se valido esta prueba.82

Respecto a nuestras variables de correlacion no se obser-
varon asociaciones significativas para las variables entre la
edad de inicio de tratamiento de sustitucion hormonal y el
coeficiente intelectual, lo que concuerda con lo sefialado por
Selvay colaboradores.!t

Respecto a la asociacion entre el grado de severidad del
hipotirodismo congénito y el nivel de coeficiente intelec-
tual tampoco se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas.

En cuanto a la etiologia del hipotiroidismo congénito
existen antecedentes que asocian la agenesia tiroidea como
factor predisponente de déficit motor,'? sin embargo, no se
apreciaron valores estadisticamente significativos que se
relacionen con alteraciones motoras en este grupo de pacien-
tes. Tampoco se demostro correlacion de los resultados res-
pecto al sexo. Por lo que podemos concluir en esta primera
etapa de evaluacién (preescolar y escolar) que indepen-
dientemente del grado de severidad y la etiologia del hi-
potiroidismo, si el tratamiento sustitutivo se inicia a una
edad menor a los 21 dias (idealmente antes de los 15 dias),
a una dosis sustitutiva de levotiroxina adecuada (10 a 15
ug/kg/dia) y llevando un apropiado seguimiento, la evolu-
cion es satisfactoria respecto al coeficiente intelectual. Es
necesario realizar el seguimiento de estos pacientes y efec-
tuar evaluacion psicométrica, como ha sido referido por otros
autores, -3
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Conclusiones

1. No se encontrd una relacion significativa entre la severi-
dad del hipotiroidismo y su etiologia, dado que en estos
resultados influy6 la edad media de 12.3 dias al iniciar el
tratamiento y la dosis de levotiroxina inicial de 10 a 15
ng/kg/dia, ya informadas en otras investigaciones.

10.
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