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PALABRAS CLAVE Resumen

Hipotiroidismo Introduccion: Los ninos con hipotiroidismo congénito (HC) estan en riesgo de presentar déficit
congénito; cognitivos sutiles, a pesar de tener un rendimiento intelectual global dentro de rangos normales.
Cognicion; Estos déficits pueden ser consecuencia de condiciones inherentes a la enfermedad y a factores
Atencion sostenida; relacionados con el tratamiento. El presente estudio explora el efecto de las desviaciones del
Control endocrino estado de eutiroidismo durante los primeros 3 afios de vida en el rendimiento atencional durante

la edad escolar.

Métodos: Fueron evaluados 49 nifios con HC diagnosticado y bajo tratamiento, de ellos 14
fueron nifos (9,54 2,8 anos de edad) y 35 nifias (9,6 £2,6 afos de edad). Se calculd el total
de episodios de sobre, infra y normotratamiento a partir de los valores de TSH durante los
primeros 3 afos de vida (medidos a los 12, 18, 24, 30 y 36 meses de edad). Los nifos fueron
evaluados mediante una version computarizada del Test de atencion sostenida. Se calcularon
los modelos lineales generales usando el indice de atencion como variable dependiente y el
género, la etiologia y los episodios de sobre, infra y normotratamiento como independientes.

Resultados: El nUmero de episodios de sobretratamiento (TSH baja) se asocié a un peor ren-
dimiento atencional en la edad escolar (p=0,005, r=—0,45).
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Correo electrénico: leidygarcia@infomed.sld.cu (L. Garcia Morales).
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Introduccion

Conclusidn: Debe realizarse un seguimiento estrecho en los 3 primeros afos en pacientes con
HC para evitar no solo el hipotiroidismo, sino también los efectos adversos de episodios de
hipertratamiento que pueden comprometer el procesamiento atencional en edad escolar.

© 2017 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Sustained attention in school-age children with congenital hypothyroidism: Influence
of episodes of overtreatment in the first three years of life

Abstract

Introduction: Children with congenital hypothyroidism (CH) are at risk of developing mild
cognitive impairment despite normal overall intellectual performance. These deficits may be
caused by disease-related and treatment-related factors. This study explores the impact of
abnormal thyroid function during the first 3 years of life on attention performance at school
age.

Methods: We included 49 children diagnosed with CH and receiving treatment for the condition:
14 boys (mean age 9.5+2.8 years) and 35 girls (9.6 £2.6 years). The number of episodes of
normal, under-, and overtreatment were estimated based on TSH levels during their first 3 years
of life (at 12, 18, 24, 30, and 36 months). Children were assessed using a computerised version
of a Sustained attention test. General linear models were calculated with the attention index
as the dependent variable and sex, aetiology, and number of episodes of normal, under-, and
overtreatment as independent variables.

Results: Higher numbers of episodes of overtreatment (low TSH level) were associated with
poorer attention performance at school age (P=.005, r=—0.45).

Conclusions: Children with CH should be monitored closely during the first 3 years of life in
order to prevent not only hypothyroidism but also any adverse effects of overtreatment that
may affect attentional function at school age.

© 2017 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

dosis inicial mas baja'“~*. El problema es que no existe una
relacion simple y directa entre la dosis inicial y la cognicion

Un cuerpo consistente de resultados indica que, aunque
los cocientes de inteligencia de los ninos con hipotiroi-
dismo congénito (HC) estan dentro del rango normal vy
pueden cursar la ensefanza elemental tradicional,
estos presentan un patron de déficit cognitivo ligero carac-
terizado por problemas en el procesamiento visoespacial y
auditivo, déficit ligeros de memoria, pobre rendimiento sen-
sorimotor, alteraciones electroencefalograficas subclinicas
y especialmente déficit atencionales'>.

En 2004 Alvarez et al.® plantearon la hipétesis del doble
efecto. En la misma se formulaba que en el HC aparece-
ran déficits cognitivos por 2 motivos: a) relacionado con las
caracteristicas intrinsecas de la enfermedad’; y b) relacio-
nado con el tratamiento®. Dentro de los factores intrinsecos
de la enfermedad estan la duracion y severidad del hipoti-
roidismo fetal, la severidad bioquimica inicial (niveles de T4
sérica por debajo de 42 nmol/l)?, asi como su etiologia'®""
y configuracion genética'?"3.

En cuanto a los factores relacionados con el trata-
miento existe un menor acuerdo. La dosis inicial 6ptima
de levotiroxina es el aspecto mas controvertido, exis-
tiendo contradicciones respecto a si una dosis inicial alta
(15 pg/kg/dia) es beneficiosa e inocua o si es preferible una

debido a la diversidad de metodologias con las que se ha
estudiado esta influencia.

Como ejemplo de estas contradicciones pueden tomarse
2 estudios realizados mediante potenciales relacionados a
eventos. Marti et al.?®> encontraron que, aunque la organiza-
cion estructural y anatomica del sistema auditivo no difiere
entre los nifos con HC y los controles, la latencia del com-
ponente N200 de los potenciales cognitivos fue mayor en
el HC. Esta prolongacion se correlaciond con el exceso de
tratamiento inicial, sugiriendo que la velocidad de procesa-
miento de informacion del sistema nervioso central puede
estar subclinicamente comprometida con una dosis alta de
levotiroxina. Un estudio en 20 nifos cubanos con HC encon-
tro que la dosis inicial alta de levotiroxina sodica se asocio
a un mejor rendimiento intelectual general, pero con bajos
indicadores en la ejecucion de pruebas cognitivas asociadas
a los procesos de atencion y memoria visual®.

En un estudio preliminar colaborativo entre instituciones
espanolas y cubanas se encontré una pista que podria acla-
rar la contradiccion anterior?’. Si los nifios tenian una dosis
inicial de levotiroxina entre 10-15 ug/kg/dia era el niUmero
de episodios de sobretratamiento (valores de TSH inferio-
res a 0,5 wlU/ml en los primeros 6 meses de vida) el factor
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que estaba asociado a un rendimiento en atencion soste-
nida mas bajo cuando el nifo alcanzara la edad escolar, y no
las variaciones de la dosis inicial en el rango mencionado.
Es decir, que no solo era necesario evitar el hipotiroidismo,
sino también los episodios de hipertiroidismo en este periodo
sensible y temprano del desarrollo cerebral. Sin embargo,
quedaba sin dilucidar si esta asociacion se extendia durante
un tiempo mayor que comprendiera los 3 primeros anos de
edad, ya que en este periodo se incluye la etapa de mayor
sinaptogénesis y comienza el podado de las areas visomoto-
ras.

Sujetos y métodos

Se estudiaron 49 pacientes, de ellos 14 eran ninos (9,5 +2,8
anos de edad) y 35 ninas (9,6 +2,6 anos de edad). Los
pacientes se diagnosticaron mediante el programa de pes-
quizaje neonatal para HC. La deteccion de los niveles de
TSH se realiz6 mediante una muestra de sangre seca del
talon en las primeras 48 horas de nacidos usando la técnica
de inmunofluorescencia en tiempo retardado (DELFIA®)%,
El punto de corte para sospechar la condicion enferma fue
TSH> 10 wlU/ml?° y la confirmacidn diagnostica se realizd
mediante las determinaciones plasmaticas de tiroxina libre
(FT4) y TSH y el diagnostico etioldgico mediante una gam-
magrafia urgente del tiroides (*°Tc).

La etiologia del HC fue atireosis en 7 nifos, tiroides
sublingual en 28 nifos y con tiroides eutdpica 14 nifos.

La terapia de reemplazo hormonal comenzo con la dosis
oral recomendada de levotiroxina (LT4) 10-15 ug/kg/dia*°.
El tratamiento comenzo a los 8,2 4 7 dias. Los valores norma-
les de TSHy FT4 para este periodo fueron TSH 0,5-4,5 wlU/ml
y FT4 0,8-2,5ng/d*'. Los valores de TSH se monitorizaron
durante los primeros 3 anos de vida de la siguiente manera:
alos 12, 18, 24, 30 y 36 meses de edad cronologica. Se cal-
culd la cantidad de episodios de sobretratamiento contando
el nimero de veces que la TSH estaba inhibida por debajo
de 0,5 ulU/mly de infratratamiento contando el nimero de
veces en que estaba por encima de 4,5 plU/ml, asi como las
veces en que estaba en rango normal.

Se cumplieron las normas éticas vigentes segun la Decla-
racion de Helsinki para el estudio en humanos y los tutores
legales de los ninos participantes firmaron el modelo de
consentimiento informado.

Variables neurocognitivas

Se disend la bateria computarizada Neurohipot 1.0, que
evallla procesos neurocognitivos potencialmente deficita-
rios en nifios con HC?®. A esta bateria se le ha calculado
la validez contrastante comparando nifos sanos, nifilos con
trastornos del aprendizaje y nifios con hipotiroidismo con-
génito. En este estudio se reportan los resultados de la
atencion sostenida mediante la variable indice de atencion,
que es un indicador de la proporcion de las respues-
tas correctas, errores y omisiones durante una tarea de
ejecucion continua visual que dura 12minutos (aciertos-
errores-omisiones/aciertos + omisiones + errores con resul-
tados desde —1 hasta+1). Se usd el paradigma tarea de

ejecucion continua (CPT)*2. Se presentaron 700 estimulos,
70 dianas y 630 distractores, con un tiempo de exposi-
cién y de ocultamiento de 500 milisegundos para ambos. La
prueba fue aplicada en un ambiente controlado (laboratorio
de neuropsicologia) por personal entrenado, utilizando un
ordenador de mesa (pantalla de 21,5 x 28,5 cm) durante el
horario de la manana. Los casos fueron evaluados de acuerdo
al manual de usuario editado por UNICEF para normas de
nifos sanos entre 7 y 15 anos. Los resultados de las evalua-
ciones se compararon con las normas establecidas para la
bateria (UNICEF)*3. Dichas normas fueron elaboradas a partir
de la evaluacion de 220 nifos escolares sanos estratificados
por sexo y edad. La prueba realizada tiene una sensibilidad
del 95%.

Analisis estadistico

Mediante el paquete estadistico Statistica 8.0 para Windows
(Statsoftinc, 2010) se utilizo el analisis de varianza de una
clasificacion para determinar diferencias entre los valores
medios de la TSH, asi como las diferencias entre la cantidad
de episodios de infra, sobre y normotratamiento segun la
etiologia del HC. Se calcularon los modelos lineales genera-
les usando como variable dependiente el indice de atencion,
como variables predictoras categoricas el género y la etiolo-
giay como predictoras continuas los episodios de sobre, infra
y normotratamiento. Se trabajo con un nivel de significacion
estadistica p < 0,05y el calculo del tamano del efecto se rea-
liz6 mediante el método de Cohen (grande d > 0,8, mediano
d=0,5-0,7 y pequefio d=0,2-0,4)

Resultados

Resultados generales del seguimiento y control
endocrino

Los valores iniciales de TSH variaron segin la etiologia
del HC, siendo de 133,3+81,6 nlU/ml en la atireo-
sis, 76,9+28,6 ulU/ml en la tiroides sublingual y de
46,4432,2 ulU/ml en la tiroides eutdpica. Los valores
iniciales de FT4 fueron 0,2+0,1ng/dl en la atireosis,
0,8 +0,4ng/dl en la tiroides sublingual y de 1,0+0,7 ng/dl
en la tiroides eutopica. La dosis media inicial de LT4 fue
11,2 + 2,3 ng/kg/dia. La figura 1 muestra los valores medios
de TSH durante los primeros 3 afnos de vida.

Un analisis de varianza de una clasificacion muestra que
no existen diferencias estadisticamente significativas entre
los valores medios de TSH, encontrandose estos en rangos
normales (F=0,25, p=0,91).

La tabla 1 muestra el estimado de los episodios de sobre
o infratratamiento. Se realizo el recuento de la cantidad de
veces en que los niveles de TSH estaban aumentados, dis-
minuidos y en rango normal y se dividié entre el nimero
de consultas asistidas en los 3 ahos para tener un indice
valorativo de la cantidad de veces que el nifio habia estado
en sobre o infratratamiento. Como puede observarse, la
cantidad de veces en que el tratamiento estaba en rangos
normales fue superior al infra o sobretratamiento.
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Valores de TSH ulU/ml en los primeros 3 afios de vida
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En el eje «x» se muestran las edades analizadas: 12, 18, 24, 30 y 36 meses de edad cronoldgica, y en el eje «y» los

Tabla 1  Proporcion de episodios de infratratamiento, sobretratamiento y normotratamiento

Media Minimo Maximo DS
N.° episodios infratratamiento/consultas 1,53 0,00 5,00 1,28
N.° episodios sobretratamiento/consultas 3,84 0,00 10,00 2,48
N.° normal/consultas 4,49 0,00 9,00 2,35
Tabla 2 Media del nUmero de episodios de TSH aumentada, disminuida y normal segln la etiologia del HC
Etiologia Media del n.° episodios TSH aumentada® N DS
Agenesia 2,00 7 1,53
Sublingual 1,57 28 1,07
Eutopico 1,21 14 1,53
Etiologia Media del n.° episodios TSH disminuida® N DS
Agenesia 5,14 7 2,79
Sublingual 4,14 28 2,45
Eutopico 2,57 14 1,95
Etiologia Media del n.° episodios TSH normal® N DS
Agenesia 3,29 7 1,79
Sublingual 3,89 28 2,08
Eutopico 6,29 14 2,23

@ Media del n.° episodios con TSH aumentada F=0,91, p=0,4 (no significacion estadistica).
b Media del n.° episodios con TSH disminuida F = 3,30, p=0,04 (estadisticamente significativa) d=0,92.
¢ Media del n.° episodios con TSH normal F=7,47, p=0,002 (estadisticamente significativa) d=1,34.

Este analisis se realizd de acuerdo a la etiologia del
HC, los resultados se muestran en la tabla 2. El analisis
de varianza muestra que no existen diferencias en la can-
tidad de episodios de TSH aumentada segln la etiologia
del HC (F=0,91, p=0,4). Sin embargo, los episodios de TSH
disminuida (sobretratamiento) si tuvieron una relacion signi-
ficativa con la etiologia del HC (F=3,30, p=0,04). Los casos
con agenesia (p=0,02) y tiroides sublingual (p=0,04) tuvie-
ron una cifra significativamente superior de estos episodios
que los casos con tiroides eutdpica. Por otra parte, los casos
con tiroides eutdpica tuvieron una cifra significativamente

superior de episodios de normalidad que las otras 2 etiolo-

gias (F=7,47, p=0,002).

Relacion entre los episodios de sobre, infra
y normotratamiento con las variables
neurocognitivas

Los resultados significativos se muestran en las figuras 2 y 3.
La figura 2 permite ver que los episodios de TSH disminuida
(sobretratamiento) estan asociados significativamente y de
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Figura 2 Relacion entre el indice de atencién (percentil) y los episodios de sobretratamiento en los primeros 3 afios de vida.

p=0,005, r=—0,45 efecto 0,38.
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Figura 3
p=0,02, r=0,38 efecto 0,17.

manera inversa (p = 0,005, r=—0,45) al rendimiento en aten-
cion.

En la figura 3 observamos que los episodios de TSH nor-
males estan asociados de manera significativa y directa
(p=0,02, r=0,38) al rendimiento atencional.

En resumen, mientras mas veces la TSH esté en rangos
normales en los primeros 3 anos de vida el rendimiento de
atencion en la edad escolar sera mejor, y mientras mas veces
el tratamiento haya sido excesivo habra un peor rendimiento
atencional. Los episodios de TSH elevados no ajustan en la
ecuacion debido a que durante este periodo de tiempo ha
sido la condicion que se ha evitado y se mueve en un rango
de variabilidad muy reducido. Estos resultados son indepen-
dientes del género del paciente y la etiologia del HC.

Discusién

Los resultados encontrados en este trabajo sugieren que
los episodios de exceso de dosis de levotiroxina durante los
primeros afnos de vida influyen en la cognicion y obligan a
extender en el tiempo la vigilancia sobre los niveles de TSH
para mantenerse dentro de los margenes del eutiroidismo.
En la practica clinica ha sido incorporado como un factor
de riesgo para la cognicion del nifio con HC en el Consenso
Internacional sobre HC celebrado en Roma®, y se propone
una monitorizacion estricta de la funcion tiroidea y una

Relacion entre el indice de atencion (percentil) y los episodios de normotratamiento en los primeros 3 afos de vida.

reevaluacion del diagnodstico después de 3 afos de trata-
miento si la tiroides es eutdpica.

El trastorno de atencion sostenida sutil que se ha encon-
trado relacionado con los episodios de sobretratamiento
se expresa sin hiperactividad'"'?, por lo que puede pasar
inadvertido. No implica un dano cognitivo mayor que com-
prometa severamente el rendimiento académico, sino una
potencial limitacion a las posibilidades del nifio que persiste
en la adolescencia y en la adultez.

El valor neurobioldgico de este resultado es necesario
analizarlo desde el concepto del cerebro como 6rgano diana
de moléculas con efecto modulador sobre procesos cogniti-
vos basicos.

La temporalidad es un concepto clave en neurobiologia,
y el mismo tiene una clara expresion en la accion de las hor-
monas tiroideas sobre la cognicion y el neurodesarrollo®. EL
efecto de las hormonas en el neurodesarrollo tiene lugar de
acuerdo con la fase del ciclo vital en que se encuentre el
organismo y los tipos de plasticidad cerebral predominan-
tes durante la misma. La influencia hormonal es, por tanto,
epigenética. Las hormonas, en su condicion de factor epi-
genético, influyen en la conducta mediante los procesos de
plasticidad, provocando 2 efectos principales: el organiza-
dor y el activador®>3¢ que en ocasiones se solapan.

El efecto organizador se refiere a la capacidad de las
hormonas de influir en la citoarquitectura y estructura del
cerebro de manera permanente durante su desarrollo. La
necesidad de hormonas tiroideas varia segin el area cere-
bral y la etapa del neurodesarrollo. Estas intervienen en
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procesos de neurogénesis, migracion neuronal, formacion
axonal y dendritica, mielinizacion y sinaptogénesis®” a par-
tir de la regulacion de genes especificos y la activacion o
supresion de receptores especificos para estas hormonas
en los nucleos neuronales**3®. Los genes bajo esta regu-
lacion tienen especificidad temporal y regional dentro del
cerebro en desarrollo, al igual que los receptores nuclea-
res mencionados®’. La accion de las hormonas tiroideas en
el cerebro tiene una secuencia posteroanterior, siendo la
region frontal la Ultima que requiere de estas hormonas
en el periodo posnatal. La carencia de hormonas tiroideas
durante el inicio de la gestacion se ha asociado a pro-
blemas en la atencion y procesamiento visuales y en las
habilidades motrices gruesas, y de presentarse al final del
embarazo existe el riesgo de alteraciones en la sensibilidad
al contraste y habilidades visoespaciales; en la etapa pos-
natal las areas mas afectadas son el lenguaje y la memoria.
En ambos periodos del desarrollo cerebral la disminucion de
estas hormonas influye en la corticogénesis y migracion neu-
ronal en las regiones visual, auditiva y en zonas parietales,
asi como en el tamano, estructura y migracion neuronal del
hipocampo con los déficits subsecuentes*® 4,

El efecto activador se relaciona con la activacion de célu-
las diana para facilitar conductas en contextos especificos.
Son influencias transitorias determinadas por la concentra-
cion de las hormonas en cada instante. El cerebro requiere
una cantidad precisa de hormonas a lo largo del ciclo vital
para la neurotransmision“>* y cualquier desviacion fuera
de estos limites impide la normal actividad cognitiva®.

El exceso puntual de hormonas tiroideas en la etapa
del ciclo vital estudiada tiene ambos efectos. El efecto
organizacional ocurre debido a que la mayor parte del de-
sarrollo cerebral es posnatal y en estos primeros 3 afos la
citoarquitectura esta en proceso de formacion critica; el
efecto activador se evidencia en un rendimiento en atencién
concentrada inferior al de controles sanos pareados como
consecuencia directa del exceso de estas hormonas en el
sistema nervioso central’ ¢,

La atencidn sostenida® es la variable que con mas fre-
cuencia aparece reportada como deficitaria''2%% en el
HC. Es un sistema complejo con varios circuitos neuronales
que presentan su propia anatomia y estructura celular, asi
como un patron de desarrollo que puede o no modificarse en
dependencia de la edad®® 2. No se sabe todavia cual es la
secuencia de maduracion hormonas tiroideas dependientes
de estas areas en los primeros 3 aios de vida, pero los resul-
tados sugieren que la ventana de ese periodo sensible es mas
amplia que lo que trabajos previos habian indicado'’ %34,
Esta plasticidad del neurodesarrollo, en la medida en que es
mas extendida en el tiempo, hace mas vulnerable el cere-
bro del nino con HC. Es necesario entonces establecer un
control frecuente del nino con HC en los primeros 3 afos de
vida con el propdsito de mantener los niveles de hormonas
tiroideas en el estrecho margen que evite tanto la aparicion
de episodios de hipotiroidismo como de hipertiroidismo por
sobretratamiento.
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