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RESUMEN

Se analizan los resultados de las investigaciones relacionadas con los efectos de
las hormonas del tiroides en el cerebro humano durante el neurodesarrollo. Estos
son de tipo organizativo y activadores. Los primeros determinan la
citoarquitectura y son permanentes; mientras que los segundos son funcionales y
pueden ser variables en el tiempo. Se presentan los resultados obtenidos de
muestras de nifos cubanos, canadienses y espanoles con hipotiroidismo congénito,
tratados precozmente. Se plantean sugerencias para la correcta evaluacion
cognitiva de estos pacientes y sus implicaciones.

Palabras clave: hormonas del tiroides; neurodesarrollo; cognicion; hipotiroidismo
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ABSTRACT

This paper analyses the results of the investigations related to the effects of
thyroid hormones in the human brain during neurodevelopment, which are
organizational and activators types. The first determine the cytoarquitecture and
are permanent; while the seconds are functional and they can vary over time. The
results obtained from samples of Cuban, Canadian and Spaniard children with
congenital hypothyroidism, treated precociously are presented. Suggestions

include the correct cognitive evaluation of these patients and their implications.
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Introduccion

El cerebro es un sistema receptor de moleculas sefhalizadoras: hormonas vy
neurotrasmisores. En particular, las hormonas de la glandula tiroides (T3 y Ta4)
ejercen efectos en su estructura y en la funcion estructural durante el
neurodesarrollo.

La evaluacion y pronostico de la cognicion es uno de los aspectos claves del trabajo
del neuropediatra con sus pacientes. Aunque existe una extensa literatura sobre
la manera de explorar e interpretar los resultados de los estudios
neuropsicoldgicos en enfermos con trastornos del sistema nervioso en edades
pediatricas, no es frecuente que los neuropediatras y neuropsicélogos tomen en
consideracion determinadas condiciones endocrinas que afectan la cognicion y
pasan inadvertidos. Esta situacion puede ocasionar el riesgo de no detectar
déficits (trastornos) cognitivos presentes, o dificultar (obstaculizar) un diagnoéstico
diferencial preciso.

Las hormonas producidas por la glandula tiroides (HT) [tiroxina (T4) vy
triiodotironina (T3)] se asocian a variaciones criticas de la cognicidon y de la
conducta, y estos factores, de alguna manera, regulan el desarrollo del cerebro.
Los efectos se producen mediante dos tipos de influencia: las organizadoras y las
activadoras. (%34

El efecto organizador se refiere a la capacidad de las hormonas de influir en la
citoarquitectura y estructura del cerebro de manera permanente, desde el periodo
fetal hasta completar el desarrollo. El efecto organizador ocurre durante el
desarrollo del sistema nervioso en la manera en que esculpe la estructura del

sistema neuronal. Este efecto es permanente. 34
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Este conocimiento data de 1959, cuando se publico el articulo “Organizing action
of prenatally administered testosterone propionate on the tissues mediating
mating behavior in the female guinea pig”.® La idea central era explicar las
diferencias en las conductas de apareamiento, ya que informaciéon previa
demostraba que las hormonas esteroideas activaban patrones de conducta sexual.
No obstante, el trabajo presentaba datos que sugerian que los androgenos, o sus
metabolitos, actuando en periodos especificos del desarrollo, organizaban
dimérficamente los tejidos que mediaban las conductas de apareamiento que se
activaban mediante la estimulacion hormonal apropiada en el adulto, o sea, la
exposicion a los esteroides en un periodo especifico alteraba la estructura y
funcion del organismo.

Especificamente, las influencias de las HT en el desarrollo del cerebro humano
constituyen el cuerpo de datos mejor estructurado sobre el efecto de las hormonas
en la cognicion. Esta influencia de las HT sobre el desarrollo del cerebro se ejerce
mediante la accion de genes especificos, cuyos productos estan involucrados en
los procesos de neurogénesis, migracion, diferenciacion, sinaptogénesis vy
mielinizacion, mediante la activacién o supresion de receptores especificos a las
HT en los ndcleos de las neuronas. (©

Esta demostrado que en el cerebro la hormona activa es la T3, que es la forma
activa derivada de la conversion local de Ta4. Esta conversion ocurre dentro de las
glias de diferentes regiones cerebrales mediante la desiodinacion, para ser
trasladadas por moléculas transportadoras. Esta accion la produce la deiodinasa 2
que se localiza en la hipofisis y el sistema nervioso central.(¢789,10)

Las relaciones entre la expresion génica de las HT y el desarrollo del cerebro es
una de las areas de investigacion primaria en los efectos de estas hormonas en la
cognicidon, aunque sus mecanismos precisos estan lejos de ser identificados
satisfactoriamente.('":12)

Por lo general, el tiempo necesario para la accion de las HT en el cerebro aparece
en una secuencia postero-anterior, y es la region frontal la Ultima que requiere de
estas hormonas durante el periodo postnatal. También se conoce que tanto los
aspectos simétricos y asimétricos de la corticogénesis necesitan la accion de

las HT y, en su carencia, ocurren malformaciones gruesas tal como la abundancia

(@) ev-rc | 3
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de neuronas muy pequenas densamente comprimidas (polimicrogiria).
Adicionalmente, las HT también influyen en la apoptosis.(13.14.13)

Las HT constituyen un reloj bioldgico que influye decisivamente en la maduracion
cerebral tanto en su efecto organizador como activador. El cerebro necesita HT
para su desarrollo desde el primer trimestre de la gestacion, mucho antes del
comienzo de la funcion tiroidea fetal, por lo que se necesita de las hormonas
tiroideas de la madre. Los estudios esenciales de Obregon y otros demostraron
la permeabilidad de la placenta a las HT maternas, ('3 por lo que contribuyen a la
correcta maduracion del cerebro fetal. Si existe déficit de la produccion de HT en
el feto, las deiodinasas privilegian la accion de las moléculas de HT materna sobre
el cerebro en detrimento de otros tejidos.('3)

El efecto organizador de las HT, como se ha visto, se manifiesta
fundamentalmente en el periodo prenatal, aunque se mantiene durante los
primeros anos después del nacimiento; en cambio el efecto activador actla
durante toda la vida mediante la accion sobre células diana para facilitar
conductas en contextos especificos. Se trata de influencias transitorias
determinadas por la concentracion de las hormonas en cada instante. El cerebro
requiere una cantidad precisa de hormonas tiroideas a lo largo del ciclo vital que
son importantes para la neurotransmision. Cualquier desviacion fuera de estos
limites, se producen alteraciones funcionales. (415

Los efectos de las HT durante el desarrollo normal del cerebro son complejos. Si
bien durante el desarrollo temprano del cerebro embrionario no influyen en la
induccion neural, en la neurulacidon ni en el establecimiento de la polaridad ni
la segmentacion, si ejercen efectos en los siguientes procesos: migracion celular
y la formacién de capas neuronales, diferenciacion celular de neuronas y glias,
diferenciacion de oligodendrocitos y mielinizacion. (141

Numerosos estudios caracterizan las consecuencias neuroanatomicas del déficit
de HT durante el desarrollo. Desde los anos 1950 se comprobd que en el
hipotiroidismo se afecta la densidad y el tamano de las neuronas en regiones
cerebrales especificas, asi como la densidad y orientacion de las fibras en las capas
corticales del adulto (también se han encontrado otra serie de anomalias
anatomicas en la densidad de las dendritas de las neuronas piramidales en la

corteza y en la organizacion de las conexiones del cuerpo calloso). La figura 1
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muestra la secuencia de maduracion de las estructuras cerebrales que constituyen
el sustrato de los principales procesos cognitivos desde el primer trimestre del

embarazo hasta el periodo postnatal.(4")
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Fuente: Alvarez M. Neuropsicologia de la endocrinologia. Madrid: Editorial Eos; 2017.

Fig. 1 - Hormonas tiroideas y neurodesarrollo.

Como se observa en la figura 1, en el primer trimestre comienzan a estructurarse
los sistemas de atencion y procesamiento visual. En el segundo se adicionan las
habilidades motoras finas y gruesas, las habilidades visoespaciales y los inicios
de la memoria, y en el Gltimo comienza la maduracion de las bases neurales del
procesamiento auditivo y el lenguaje. Después del nacimiento, continta la
maduracion de las estructuras de la motricidad fina, de la memoria, de la audicion
y del lenguaje y, por supuesto, del procesamiento ejecutivo. 413

Si se interrumpe o se interfiere el suministro necesario de hormona tiroidea en
esta secuencia, pueden producirse deficiencias cognitivas después del nacimiento
en funcién del periodo del déficit hormonal. Estas deficiencias parecen estar
asociadas a un patron temporal. Se ha propuesto un modelo que lo explica: si la
deficiencia de hormonas tiroideas (HT) ocurre al inicio del embarazo, el nifo
pudiera presentar problemas en la atencion y el procesamiento visual (acuidad y
estrabismo), asi como en habilidades motrices gruesas. Si la carencia de HT se

presenta al final del embarazo, los nifios tienen el riesgo de déficit en habilidades
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visuales, tales como la sensibilidad al contraste y habilidades visoespaciales. Si las
HT estan insuficientes después del nacimiento, las areas de lenguaje y memoria

son las mas afectadas.("

Efecto activador

Se trata de influencias transitorias y puntuales determinadas por la concentracion
de las hormonas en cada instante. El cerebro adulto o ya formado depende
también de un suministro de mediadores quimicos adecuado para su
funcionamiento. Se requiere una cantidad precisa de hormonas que tienen accion
sobre el funcionamiento cerebral. Cualquier desviacion fuera de estos limites
impide la normal actividad cognitiva. El efecto activador de las hormonas tiroideas
se mantiene durante todo el ciclo vital y el exceso o carencia de estas hormonas
en el cerebro ya formado produce alteraciones cognitivas propias de esta
situacion. (19

Es necesario aclarar que la frontera entre las influencias organizadoras y
activaciones es cada vez mas permeable. Muchas veces hay un solapamiento en
sus mecanismos de accion y en el tiempo. Hay variaciones en los periodos criticos
para el tiempo de influencia en diferentes conductas, y existe la posibilidad de
que variaciones individuales tempranas en el tiempo de accion de las hormonas

influya también en patrones cognitivos.

Hipotiroidismo congénito

En 1999, Dussault publicé un articulo sobre la historia del cribado neonatal para
detectar el hipotiroidismo congénito hasta ese momento.('”) En él se describe que
al inicio se rechazo la publicacidon de un método sencillo para la determinacion de
TSH, que habia permitido identificar tres casos con hipotiroidismo congénito (HC)
de 3000 muestras obtenidas de recién nacidos. El trabajo, un manuscrito en 1971,
fue rechazado por considerarlo irrelevante. Poco tiempo después este método se
introdujo en los EE. UU., Japdén y Canada, y, desde finales del siglo XX, esta
enfermedad se detecta en los primeros dias del nacimiento.

Al nino se le administra la levotiroxina, un analogo a la hormona tiroidea,
que sustituye la accion de estas hormonas y, por tanto, permite que el cerebro

madure semejante a su normalidad esperada, y asi se previene la discapacidad
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intelectual. Esto constituye uno de los grandes logros de la medicina preventiva
por su bajo costo en el diagndstico y tratamiento, y el alto beneficio social, ya
que su prevalencia es aproximadamente 1 en 3500 nacidos vivos.

Esta enfermedad es un trastorno en el que existe un déficit parcial o total del
funcionamiento de la glandula tiroides. Su causa puede ser agenesia 0 ausencia
de la glandula tiroides, la hipoplasia o tamafio reducido, la ectopia (que es cuando
la glandula esta en un lugar inadecuado), o la dishormonogénesis, que consiste en
un fallo enzimatico que impide la produccion de las hormonas.

La evolucion natural de esta enfermedad conduce al llamado cretinismo, que
conlleva a una discapacidad intelectual y del desarrollo. Las caracteristicas
clinicas mas frecuentes observadas en recién nacidos o lactantes pequefios son la
presencia de una fontanela anterior amplia, hernia umbilical y piel seca.
Posteriormente, aparecen una serie de estigmas fisicos como son baja talla,
puente nasal deprimido, macroglosia, macrocranea, retardo en la maduracion

0sea, entre otras (Fig. 2).

Fig. 2 - “El infante de Vallecas”, de Sala Velazquez. Museo del Prado, Madrid.

Aunque los programas de diagnostico y tratamiento precoz han eliminado las
consecuencias catastréficas para la familia y la sociedad del retraso mental,
persiste el problema de la optimizacion del rendimiento cognitivo. Con el

tratamiento adecuado se evita la discapacidad intelectual, pero eso no impide que

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIMED Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2021;11(2):e453

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

existan secuelas cognitivas y conductuales hasta la adolescencia. En estudios
longitudinales sobre el rendimiento académico, los maestros reportan que, como
grupo, no tienen la misma calidad en las tareas docentes complejas que los
controles pareados. Esto sugiere que, aunque las consecuencias mas severas del
hipotiroidismo pueden eliminarse con el tratamiento precoz, otras causadas por
factores pre- y perinatales persisten.

Los déficits cognitivos encontrados en estudios realizados muestran un patron que

se manifiesta en al menos cuatro areas principales:

Problemas en el procesamiento visoespacial
Problemas selectivos de memoria

Pobre rendimiento sensorimotor

M w0

Déficit atencionales

Dada la heterogeneidad de las pruebas neuropsicoldgicas empleadas en el estudio
de las cohortes en diferentes paises, resulta conveniente reducir la amplitud de
los dominios cognitivos en una magnitud que permita generalizar los resultados
para que sean usados en la clinica por neuropsicologos y pediatras. Este enfoque
seria distinto al empleado con frecuencia. Se debe explorar la neurocognicion con
multiples pruebas neuropsicoldgicas, ya que posibilita identificar variables diana
de uso facil para médicos y psicologos no expertos en neuropsicologia, que puedan
asumir estas tareas sin necesidad de depender de evaluaciones neuropsicologicas
complejas. Estas investigaciones irian dirigidas fundamentalmente a los procesos
atencionales, memoria y funciones ejecutivas, como eslabones primordiales de la
cadena de procesos cognitivos.

Este trabajo es la integracidon de una serie de investigaciones realizadas por el
autor y colaboradores con muestras de ninos que presentan HC (cohortes de ninos
con HC de La Habana, Toronto, Montreal y Madrid), desde los primeros meses de
vida hasta la adolescencia temprana, mediante diversos métodos, para lograr una
descripcion del patron neurocognitivo y su asociacion con factores de riesgo.

El primero fue un estudio de seguimiento realizado a 60 nifnos con HC que se
evaluaron mediante la escala de desarrollo de Brunet Lezine (BL) a los 6, 10 y

24 meses de edad. El control postural grueso y la coordinacion éculo motriz fina
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Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIMED Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2021;11(2):e453

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

(COF), aunque en rangos normales, presentaron valores inferiores a los hormales.
El analisis de covarianza mostré que el predictor mas fuerte de desarrollo era la
precocidad del tratamiento. Desde este trabajo ya comenzaba a definirse la
hipotesis de que existirian deficiencias sutiles en el neurodesarrollo,
probablemente permanentes. (18

Un estudio posterior, con la misma escala de BL, aporto informacion esclarecedora
sobre estas manifestaciones y sus influencias diferenciales fetales y neonatales. ("
Se estudiaron 26 ninos con HC a las edades de 3, 6, 12y 18 meses. Con el propdsito
de disminuir las variaciones en las mediciones; estas se promediaron y se uso la
media como variable dependiente. La influencia del hipotiroidismo fetal se estimd
mediante el calculo del area de los nucleos de osificacion de la rodilla, a partir de
la imagen de rayos X al nacer. De los cuatro nlcleos, se escogio el izquierdo
proximal por ser el que mayor correlacion mostro con los otros tres. La severidad
del hipotiroidismo neonatal se estimé mediante la determinacion de los niveles de
T4 en la confirmacion del diagndstico (media 52,12 nmol/L). Se calcularon cuatro
ecuaciones de regresion multiple; para ello se emplearon los cuatro indices de
desarrollo de la escala BL como variables dependientes; y como variables
independientes, area del nlcleo de osificacion, niveles de T4 en confirmacion,
dias de inicio del tratamiento, dosis inicial de levotiroxina y eficiencia del
tratamiento mediante el tiempo transcurrido para la normalizacion de la TSH. Los

resultados se muestran en la figura 3.
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Fuente: Alvarez MA, Carvajal F, Renon A, Pérez C, Olivares A, Rodriguez G, et al.

Differential Effect of in Infants with Congenital Hypothyroidism. Horm Res Paediatr.

Fig. 3 - Influencia de la severidad del hipotiroidismo fetal y neonatal sobre el

Control de postura grueso
190+

GPC= 110,28 + 2,8238 LTOC
1704 r= 0,48 p= 0,01 °

1504

70 T LS L4 T T 1
-1 1 3 S 7 = 11
A Area del nucleo de osificacidn de la tibia izquierda (mm2)

Desarrollo del lenguaje
1704

1604 L= 102,53 + 14,546 Log T4
r= 0,64 p= 0,001

1504
1404
1304
1204
11047

T T

-0,2 0,2 0,6 1,0 1,4 1,8 2,2
Logaritmo de la T4

2004;61(1):17-20.

1

2,6

neurodesarrollo. A) Control de postura grueso y area de osificacion de tibia izquierda. B)

Lenguaje y logaritmo de la T4.

Como puede verse en el panel A, el area del nucleo de osificacion de la tibia

izquierda se correlaciona positivamente con las puntuaciones de control motor

grueso. Es decir, que mientras mas severo fue el hipotiroidismo en el feto, fue

menor el area de osificacion; las puntuaciones de control de postura grueso en los

dos primeros anos fueron mas deficientes.

En el panel B se puede ver que mientras menos severo, desde el punto de vista

bioquimico, era el hipotiroidismo después del nacimiento (niveles de T4 en el

diagnostico), mejores puntuaciones se obtenian en la escala de lenguaje. O sea,
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la severidad del hipotirodismo antes del nacimiento comprometia la coordinacion
de los movimientos gruesos, y la severidad de esta enfermedad después del
nacimiento influia en el lenguaje.

Estos resultados muestran claramente que la influencia del hipotiroidismo en la
maduracion cerebral tiene patrones temporales y regionales diferentes. Hay que
destacar la probable utilidad evolutiva de estas relaciones porque el recién nacido
depende mas de su motricidad que de su lenguaje y por ello, un mejor estado
funcional de las hormonas tiroideas en la maduracion cerebral favorece la mejor
motricidad (que es la indispensable). Funciones directamente ligadas a la
sobrevivencia maduran primero y las de la comunicacion después.

En un trabajo colaborativo del programa cubano con la cohorte del programa
de HC de Toronto, Canada,?® se analizé la relacion entre el rendimiento de
diferentes componentes de la atencion en 86 nifos entre los 7 y 9 anos y los niveles
de TSH y T4 concurrentes con las evaluaciones neuropicoldgicas. Se comprob6 que
la combinacion atipica de TSH y T4 altas se asociaba a déficit atencional. Este
efecto aparentemente era activador y transitorio, porque cuando se examinaba el
rendimiento atencional un ano después en este subgrupo de nifos, que ya no
presentaba esa combinacion hormonal atipica, tampoco tenia niveles atencionales
deficitarios. Una hipotesis neurobioldgica seria que las HT, al jugar un papel en la
modulacion de la neuroquimica de la atencidn, puede reflejar el efecto de vias
alternativas en sus acciones, ya sea por un defecto en la transcripcion del receptor
beta o por un exceso de tiroxina circulante, que pudo incrementar la actividad de
los receptores alfa, tradicionalmente asociados a la regulacion atencional.

Un estudio posterior para detectar las relaciones entre los déficit atencionales y
variables electroencefalograficas?!) se realizo con un grupo de 19 ninos de 8 anos
de edad con HC, tratados antes de las dos semanas. En este estudio se aplico la
prueba de WISC, un test computarizado para evaluar la atencién sostenida, y se
realizo un estudio de electroencefalograma (EEG convencional) y cuantitativo. El
analisis del EEG convencional en los nifios estudiados mostré que en trece
pacientes el trazado fue normal y en los seis restantes se presentaron alteraciones
en la electrogenesis cerebral. De estos Ultimos, en cuatro pacientes se encontro
sufrimiento cortical global difuso, uno revelé sufrimiento cortico-subcortical y el

otro presentaba irritacion cortical global en regiones medias izquierdas. La
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comparacion de los nifos con EEG alterado y normal no mostrd diferencias
significativas en las variables cognitivas.

Cuando se exploraron las posibles correlaciones entre las variables del Neurotas
1.0, con el empleo del ritmo delta, se observd que el indice de atencion se
asociaba negativamente con este ritmo en la region frontal izquierda y central
derecha (F3 y C4). Ademas, los errores por omision se correlacionaban de forma
negativa con el patron eléctrico de la region frontal izquierda. La relacion hallada
entre las variables de atencidn y las localizaciones del ritmo delta en el EEGq
es un dato de dificil interpretacion, ya que los potenciales relacionados a eventos
estan limitados por el llamado problema inverso de la neurofisiologia, es decir, se
sabe el lugar donde se recoge la sefal, pero no necesariamente donde estan los
generadores de ella.

Posteriormente, se estudio una cohorte de 100 nifios cubanos con HC, evaluados
desde el nacimiento hasta los 10 afos,?? mediante la escala de neurodesarrollo
de BL en los dos primeros anos, y por la escala WISC a partir de los 6 anos y la
atencioén sostenida. En la figura 4 se muestran los valores de los cocientes de

desarrollo, asi como las escalas del WISC-R.

12
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Pronostico de la cognicion en el hipotiroidismo congénito tratado precozmente.
Hipotesis del doble efecto. Rev Neurol. 2004;38:513-7.
Fig. 4 - Cocientes de desarrollo y de inteligencia a los 10 anos en nifos con

hipotiroidismo congénito.

En el histograma de la izquierda aparecen las puntuaciones de las subescalas del
BL que se pudo aplicar a los 100 casos analizados. Al igual que en el estudio
inicialmente reportado, los valores se mantienen en rangos normales con la
coordinacion oculo motriz fina, ligeramente inferior a las demas escalas. Con
relacion al neurodesarrollo en los dos primeros anos se encuentran asociaciones
entre la duracion del hipotiroidismo fetal y el control postural grueso, y de la
concentracion inicial de T4y el lenguaje. Este resultado ya habia sido descrito
anteriormente, pero ahora se confirma con un nUmero mayor de pacientes.

En la prueba WISC, aplicada a los 72 casos que habian alcanzado la edad de 7 afos,
se encontré que, aunque los resultados de las tres escalas estan en limites

normales (entre 90 y 100 puntos), la inteligencia verbal se presenta con menos

13

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIMED Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2021;11(2):e453

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

afectacion, y la manipulativa fue la de menor puntuacion, lo cual es consistente
también con hallazgos previos.

El analisis de la influencia de la causa mostré que el grupo con agenesia del
tiroides (N= 21) tuvo la puntuacion mas baja 83 (desviacion tipica: 14), respecto
al grupo con hipoplasia (N= 32) que obtuvo 90 (desviacion tipica: 20), y al grupo
con dishormonogénesis (N= 18), con 94 (desviacion tipica: 10). Esta diferencia no
resultd significativa, pero sugiere que el grupo con agenesia esta mas
desfavorecido intelectualmente, lo cual es esperable debido a que es el que tiene
menos suministro de HT durante el embarazo.

El analisis de regresion mdltiple, con el cociente intelectual (Cl) total como
variable dependiente, y las hormonales y clinicas como independientes, permite
afirmar que el Cl a esta edad se asocia a dos variables de diferente tipo. Una de
ellas se relaciona con el tratamiento médico, la dosis inicial de levotiroxina, y la
otra es propia del neurodesarrollo, la coordinaciéon o6culo motriz fina.

Los resultados obtenidos en el estudio de esta cohorte, si bien sustentan el hecho
de que el HC tratado precozmente es un éxito en la prevencion del retraso mental,
también abren muchas interrogantes sobre las interacciones entre las hormonas
del tiroides, la neurogenética y la maduracion éptima del cerebro.

La evaluacion de la atencion mediante pruebas conductuales, aunque sean
computarizadas, no tiene la sensibilidad necesaria para detectar los déficits
subclinicos en este tipo de trastorno. Para precisar estos resultados se comenzo a
trabajar con los potenciales relacionados a eventos como indicador sensible
psicofisiologico de los procesos atencionales. Inicialmente, se hicieron los
registros de un paradigma Oddball para evaluar los componentes de la onda P300,
que es un indicador atencional basico, pues permite estudiar la respuesta de
identificacion de estimulos infrecuentes e frecuentes durante una tarea aburrida.
Se estudiaron 20 casos con HC y cocientes de inteligencia en rangos normales

comparados con un grupo de control pareados por sexo y edad (Fig. 5).
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Fig. 5 - Potenciales relacionados a eventos (P300) en ninos con hipotiroidismo
congénito.

A) Mapa de amplitudes. B) Valores de latencia y amplitud en Cz.

En el panel superior (Fig. 5) se muestran los valores de amplitud y latencia en el
paradigma de P300 descrito en la derivaciéon CZ y en el inferior un mapa eléctrico
interpolado de las amplitudes mediante el sistema internacional 10/20. Los
valores de amplitud en los HC fueron inferiores (0,29 vs. 6,57) y la latencia fue
superior 266 vs. 296, lo que demuestra un rendimiento inferior en el
procesamiento de la informacion.

Mediante el mapa de amplitudes de ese mismo experimento, pero con todas las

derivaciones del sistema 10/20, se evidencié que en los casos con HC se obtuvo
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una activacion eléctrica inferior en los lobulos frontales durante la tarea de
atencion sostenida. Es decir, en una tarea de atencion aburrida, los ninos con HC,
incluso con Cl en rango normal, presentan amplitudes disminuidas en las zonas
prefrontales en comparacion con los controles sanos, y esto es un probable reflejo
del déficit cognitivo subclinico. Si se analizan estos datos en el contexto que los
pacientes tenian los Cl dentro del rango normal, se comprende la necesidad de
explorar la cognicidn en estos casos con métodos de alta sensibilidad, ya que se
puede descubrir alteraciones no detectables por métodos mas convencionales.
No solamente el déficit de la atencion visual puede relacionarse con el
rendimiento académico, sino también con la atencion auditiva. Las vias auditivas
comienzan a desarrollarse durante la etapa intrauterina y contintan la maduracion
después del nacimiento durante un periodo prolongado hasta la edad de 5 afos
aproximadamente. La hormona T4 tiene un rol esencial en el tiempo de
maduracion neuronal de este periodo protractil, lo que hace que las vias auditivas
sean muy vulnerables, tanto por la severidad del HC en el periodo neonatal, como
por los episodios transitorios de hipotiroidismo por dosis insuficientes de
levotiroxina como tratamiento sustitutivo. @)

En esa linea de investigacion, se realizé un estudio colaborativo en la Unidad de
Neurobiologia del Desarrollo, de la Universidad de Montreal.?® La investigacion
tenia dos objetivos: conocer si habia déficit en esta modalidad de atencion y
relacionarlos con variables de riesgo de la enfermedad como eran la influencia del
sobretratamiento (cantidad excesiva de LT4 administrada al inicio del diagndstico)
y del infratratamiento (cantidad insuficiente de levotiroxina). Si la concentracion
de TSH era inferior a 0,8 mU/L, se consideraba sobretratamiento; y si era superior
a 6 mU/L, infratratamiento. Esta Ultima variable era importante porque la
maduracion postnatal del sistema auditivo, especialmente su componente
postalamico, representa un periodo critico potencial para los episodios de
infratratamiento. Se estudiaron 15 nifos tratados en el Servicio de Endocrinologia
Pediatrica, del Hospital Sainte Justine, de la Universidad de Montreal.

Se evalud la relacidon entre la dosis inicial de levotiroxina y los potenciales
relacionados a eventos auditivos en 15 nifios con HC. Para el estudio se empled
una condicion auditiva pasiva en que se presentaban 300 tonos puros (150 de

1000 Hz y 150 de 1200 HZ) por separado en cada oido a 80 Db (sin ninguna otra
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instruccion a los pacientes que fijar la atencion en una cruz en el centro de
la pantalla). La proporcion frecuente/infrecuente de cada estimulo fue de 30 y
120, y se alternaban en cada oido.

El grado de hipotiroidismo fetal de los casos se clasifico en severo o moderado,
basado en su maduracion 6sea al diagnostico: severo si el area del nicleo de
osificacion era < 0,05 cm cuadrados, y moderados si el area del nlcleo
de osificacion era mayor o igual a 0,05 cm cuadrados. No se detectaron diferencias
en los controles sanos, ni entre los subgrupos de moderados o severos.

La relacion entre los valores de N200 (latencia y amplitud y la dosis inicial, y los

episodios de sobretratamiento se puede apreciar en la figura 6.
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Fuente: Marti S, Alvarez M, Simoneau-Roy J, Leroux S, Van Vliet G, Robaey P. Effects
of early high-dose levothyroxine treatment on auditory brain event-related potentials
at school entry in children with congenital hypothyroidism. Horm Res.
2006;66(5):240-8. Doi: 10.1159/000095069.

Fig. 6 - Relacion de la dosis inicial de levotiroxina y el indice de sobretratamiento
con la latencia y amplitud del componente N200 auditivo (cohorte Montreal). A)
Amplitud N200 y dosis inicial de levotiroxina. B) Latencia N200 e indice de

sobretratamiento.

La cantidad de episodios de sobretratamiento se relacion6 con valores superiores
de latencia, lo que indica un efecto nocivo sobre la velocidad de procesamiento

de la informacion (0,61; p< 0,05). La significacion clinica de este hallazgo es que
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no solo habia que prevenir los episodios transitorios de hipotiroidismo, sino que la
cantidad de ocasiones en las que la dosis de levotiroxina fue excesiva y se
produjeron episodios transitorios de hipertiroidismo, también fueron nocivos para
la cognicion. Por otra parte, la amplitud de la N200 se correlaciono negativamente
con la dosis inicial de levotiroxima (r= -0,74; p= 0,005). Este estudio reveld que el
uso de herramientas (como los potenciales relacionados a eventos) puede ser util
para ajustar los criterios de tratamiento y optimizar la cognicion en este tipo de
paciente.

Dado que este estudio se hizo con pocos casos, se realizd una investigacion con 50
nifos espanoles con hipotiroidismo congénito de 10 afos de edad, en el
Departamento de Endocrinologia y Metabolismo, del Hospital General Docente
“Gregorio Maranon”, de Madrid. 4 Se calcularon retrospectivamente los episodios
de sobretratamiento (TSH estaba inhibida por debajo de 0,5 plU/ml) y de
infratratamiento (TSH por encima de 4,5 pylU/mL) en los seis primeros meses de
vida. La cognicion se exploré mediante una bateria neurocognitiva computarizada
disefada especialmente para esta investigacion, que comprendia los procesos de
atencioén sostenida, tiempo de reaccion, control inhibitorio y memoria espacial
(Fig. 7).
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Fuente: Alvarez M, Iglesias Fernandez C, Rodriguez Sanchez A, Dulin ifiiguez E,
Rodriguez Arnao MD. Episodes of overtreatment during the first six months in children
with congenital hypothyroidism and their relationships with sustained attention and
inhibitory control at school age. Horm Res Paediatr. 2010;74(2):114-20. Doi:
10.1159/000313370.

Fig. 7 - Alerta y control inhibitorio en nifios con hipotiroidismo congénito (cohorte

Madrid). A) Componente alerta de la atencion. B) Control inhibitorio.

Los resultados de atencion sostenida y control inhibitorio, componentes de las
funciones ejecutivas, muestran que los nifos con HC tienen puntuaciones
inferiores en el control inhibitorio y no asi en la atencion sostenida.

La respuesta atencional mostrd una correlacion negativa significativa respecto a
la cantidad de episodios de sobretratamiento en los primeros seis meses de vida
(r=-0,48; p< 0,01). Las conclusiones de este estudio fueron que, probablemente,
el déficit del control inhibitorio era inherente a la enfermedad, pero la atencion
en la edad escolar podia estar afectada si durante los seis primeros meses de vida
se presentaban episodios transitorios de hipertiroidismo.

Este estudio se repitié con la misma poblacion de nifos y la misma técnica. Se
analizé la influencia de las desviaciones del eutiroidismo en los primeros seis
meses, y también durante los primeros tres afos. )

Los resultados indican que los episodios de exceso de dosis de levotiroxina influyen

en la cognicion, no solo a partir del efecto relacionado con la carencia de
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hormonas tiroideas en los seis primeros meses, sino también con su exceso
episddico durante los tres primeros anos de vida. Este resultado es de interés
clinico pues obliga a mantener una estrecha vigilancia durante un periodo de
tiempo mayor que el que habitualmente se practica.

El componente neurocognitivo en riesgo de déficit, la atencién sostenida, tiene
como sustrato neural un grupo de areas no contiguas que comprenden sectores del
l6bulo parietal derecho superior, giro cingulado y corteza prefrontal. No se sabe
todavia cual es la secuencia de maduracion de hormonas tiroideas dependientes
de estas areas en los primeros tres anos de vida, pero los resultados sugieren que
la ventana de ese periodo sensible es mas amplia que lo que trabajos previos
habian indicado. En este sentido, esta plasticidad del desarrollo, en la medida en
que es mas extendida en el tiempo, hace mas vulnerable el cerebro del nifo
con HC.

El estudio longitudinal de la cohorte cubana de nifos con HC demuestra que el
mejor predictor de Cl a los 13 anos es el promedio del control postural grueso en
los dos primeros anos de vida (Fig. 8). El cociente de desarrollo promedio durante
las evaluaciones de los primeros dos anos se correlaciona de manera positiva y

significativa con el cociente de inteligencia a los 13 anos (0,43; p< 0,0001).

Cociente de inteligencia a los 12 afios
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Promedio de cocientes de desarrollo durante los dos primeros afios
Fig. 8 - Cocientes de desarrollo promedio en los dos primeros anos y cocientes de

inteligencia a los 13 anos (cohorte Habana).
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A esta edad de 13 anos se analizaron dos influencias no modificables en la
cognicion: a) severidad bioquimica inicial (niveles de T4 al diagndstico), y b)
la etiologia sobre los procesos cognitivos de atencion sostenida y control
inhibitorio.

Con respecto a la severidad neonatal del hipotiroidismo, la figura 9 muestra que
los valores superiores en los niveles de la hormona T4, en la determinacion en
talon para la confirmacién del diagndstico, estan asociados a un mejor

rendimiento en las funciones ejecutivas (r= 0,65; p< 0,05).

Cociente de inteligencia a los 12 afios
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Fig. 9 - Niveles de tiroxina en el diagnostico y control inhibitorio en la adolescencia

(cohorte Habana).

Finalmente, para conocer la influencia de la etiologia del hipotiroidismo en los
cocientes de inteligencia, esta se clasifico en dos categorias: defectos del
desarrollo (atireosis, hipoplasia y ectopia) y dishormonogénesis. El grupo
de dishormonogénesis presento valores superiores en la respuesta y en el control
inhibitorio. Estudios de otras cohortes revelaron alteraciones en el hipocampo de

adolescentes con HC, con el consecuente efecto de déficit de memoria.('4
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Conclusiones

En el HC se mantienen déficits cognitivos en los dominios de atencién visual y
auditiva, control inhibitorio y memoria, algunos de ellos asociados a factores
prenatales y posnatales.

El trastorno de atencion sostenida sutil, que se ha encontrado relacionado con los
episodios de sobretratamiento, se expresa sin hiperactividad, por lo que puede
pasar inadvertido por el pediatra o maestro. No implica un dano cognitivo mayor
que comprometa severamente el rendimiento académico, sino una potencial
limitacion a las posibilidades cognitivas del niflo que persiste en la adolescencia y
adultez.

Un analisis integral de los resultados hallados y referidos en la literatura permite
formular la hipotesis del doble efecto: las deficiencias cognitivas sutiles
encontrados en el HC tratado precozmente se deben no solamente al efecto de la
deficiencia de las hormonas del tiroides en periodos criticos del desarrollo del
cerebro, sino también a un efecto paralelo sobre el cerebro, probablemente
de tipo genético.

Los fundamentos que sustentan esta hipotesis son los siguientes: el patron
cognitivo descrito en las mas diversas culturas, e incluso con un tratamiento
optimo, es muy similar. Aunque la influencia ambiental familiar en estos nifos es
un factor que modula su desarrollo intelectual, al igual que en todos los ninos el
cuadro clinico de déficit atencional y visoespacial es practicamente invariable.
Estos resultados sugieren una relativa independencia de estos déficits con relacion
a la gravedad de la enfermedad, a la calidad del tratamiento y a las influencias
culturales. Por ello, la influencia ad hoc que puede explicar mas
convenientemente este patron es la influencia genética. Los recientes avances en
genética molecular han permitido la caracterizacion de diferentes genes
esenciales para el normal desarrollo y produccion hormonal del eje hipotalamo-
hipofisario-tiroideo. Si las mutaciones de esos genes ofrecen una explicacion de
caracter molecular de subgrupos de pacientes con HC, es posible que esta también
sea la explicacion de por qué existe un limite para el rendimiento de algunos

procesos cognitivos que dependen del correcto desarrollo del sistema nervioso.
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La hipotesis mas plausible y simple es la de considerar entonces que estos déficits
invariables estan fuera de la influencia directa de la gravedad de la enfermedad
y del alcance del tratamiento.

La cognicion en el nino con HC esta sometida a diferentes tipos de factores de
riesgo: los comunes al neurodesarrollo en general y los especificos de la
enfermedad (estos Ultimos pueden ser modificables y no modificables).

Factores de riesgo:

Comunes. Factores de riesgo existentes en cualquier poblacion infantil y
comorbilidad con condiciones médicas que comprometan el normal desarrollo del
sistema nervioso.

Especificos de la enfermedad. Estos, a su vez, son de dos tipos: los no modificables

y los modificables.

No modificables:

Duracion y severidad del hipotiroidismo fetal. Evaluable mediante la maduracion
6sea al nacimiento.

Etiologia. Los casos con agenesia tienen mayor riesgo de dano cognitivo.

Diferencias individuales en la terapia inicial con levotiroxina sodica

Modificables:

Precocidad del tratamiento. Debe establecerse antes de las dos semanas después
del nacimiento.

Dosis inicial y en los primeros anos. Debe estar en el limite recomendado y se

deben evitar los episodios de sobretratamiento e infratratamiento.

Sugerencias
Debe monitorearse el desarrollo psicomotor y el rendimiento escolar en todos los
ninos con HC y, especialmente, en los casos de alto riesgo como son: a) los que
tienen ausencia de epifisis al nacer. b) los que tienen niveles muy bajos de T4 o
altos de TSH en el diagnostico, y los que presentan diagnostico de atireosis, c) los
que demoran mucho en normalizar los valores de TSH, d) los que tienen mal
control durante el primer afo de vida o retraso en alcanzar algun hito

del desarrollo.
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Se debe hacer un plan personalizado educacional en el caso que se afecte el
desarrollo escolar, si el hipotiroidismo fue muy severo.

Deben evaluarse probables problemas de conducta desde el diagnostico hasta la
edad escolar.

Se deben detectar problemas de memoria y establecer estrategias de
entrenamiento.

Deben realizarse pruebas de audicion repetidas, neonatal, antes de la edad
escolar y en cualquier otro momento que sea necesario.

Se recomienda hacer examenes para detectar problemas de procesamiento visual
(no solo acuidad visual).

Se recomienda evaluar retrasos en el lenguaje a los tres afos y remitirlos a terapia

especializada, si es necesario.

Consideraciones practicas

La evaluacion cognitiva de un paciente en edad pediatrica con endocrinopatias
requiere conocimientos particulares para que el informe sea de utilidad para el
médico.

Lo primero es que no se deben evaluar con los tests que dispone, sino con una
bateria disenada especificamente en funcién de las hipotesis neurobioldgicas
subyacentes. Esto permitiria que la evaluacion tenga la sensibilidad vy
especificidad necesaria.

No deben esperarse lesiones focales, como es comin en la practica
neuropsicoldgica clasica, ya que los déficits presentes son producidos por
afectaciones sistémicas de origen molecular. Tampoco es comUn que aparezcan
alteraciones de novo, sino déficit de los procesos cognitivos habitualmente
explorados.

Finalmente, es necesario conocer el estado del control endocrino concurrente con
el instante de la evaluacion, pues es una variable moduladora importante del

rendimiento cognitivo.
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