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Los programas de deteccion precoz de hipotiroidis-
mo congénito (HC) en los recién nacidos se introdu-
jeron en 1974 () y se convirtieron poco después en
uno de los programas de medicina preventiva con
mayor impacto en la salud publica ©®. Debido a la
importante accion de la hormona tiroidea en diver-
sos aspectos del desarrollo cerebral, el HC, en la
etapa previa al cribado neonatal, era una de las pri-
meras causas de retraso mental. El diagnodstico se
basaba en la clinica, por lo que era tardio, habitual-
mente después de los 3 meses de vida, y el cocien-
te intelectual medio de estos nifios se situaba apro-
ximadamente una desviacion estandar por debajo
del resto de la poblacién, con una importante pro-
porcién de individuos con una grave discapacidad
intelectual “.

La instauracion de programas de deteccion precoz
supuso un importante avance, adelantando de for-
ma sustancial la edad media al diagnéstico y el ini-
cio del tratamiento sustitutivo de forma precoz ©9,
El cociente intelectual medio pasé de 86 a 105 pun-
tos y el porcentaje de nifios con discapacidad inte-
lectual grave descendié hasta ser practicamente
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nulo ©. Sin embargo, a pesar de la notable mejoria
registrada en el cociente intelectual, se observo
que los pacientes con HC presentaban algunas de-
ficiencias respecto a la poblacién general, espe-
cialmente en los casos de hipotiroidismo mas gra-
ve 78 Surgié entonces una intensa busqueda de la
optimizacion terapéutica de estos pacientes, con el
objetivo de que alcanzasen un desarrollo neuro-
cognitivo normal. Los principales aspectos que se
modificaron fueron el inicio cada vez mas temprano
del tratamiento y el uso de dosis altas frente a las
dosis mas bajas empleadas inicialmente, asi como
la monitorizacion estrecha de los pacientes durante
los primeros afos de vida, para evitar infradosifica-
cion y sobredosificacion del tratamiento sustitutivo.
Sin embargo, estos conceptos hacen referencia a
resultados bioguimicos, y existe escasa evidencia
de su repercusion sobre el desarrollo cognitivo.

El seguimiento de los pacientes con HC ha puesto
de manifiesto defectos neurocognitivos sutiles, fun-
damentalmente problemas de conducta, alteracio-
nes en la comprension del lenguaje, la motricidad,
la memoria, la atencion y la discriminacion percep-
tomotora y visuoespacial ©9. Asimismo, los mode-
los en roedores han permitido demostrar que, ante
la falta de hormona tiroidea, se alteran procesos
neurobioldgicos fundamentales, como la neuroge-
nia, la migracion neuronal, la sinaptogenia y la mie-
linizaciéon (9 mientras que estructuras como el hi-
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pocampo 7, el nlcleo estriado ® o la corteza
cerebral son anormales (2", Estos hechos se ex-
plican debido al defecto de las hormonas tiroideas
en el desarrollo cerebral intradtero y en los primeros
meses y afios de la vida 2,

El plan de deteccion precoz del HC de la Comuni-
dad de Madrid (CAM), puesto en marcha hace 35
anos, se centraliza en el laboratorio de metabolo-
patias del Hospital General Universitario Gregorio
Marafion, asi como en la unidad de diagnostico y
seguimiento coordinada por la seccion de endocri-
nologfa pediatrica del mismo centro. Se guia por
los protocolos actualizados del Ministerio de Sani-
dad y en consonancia con las recomendaciones
internacionales 224 Dicha unidad, una vez detec-
tada la alteracion en la tirotropina, en la muestra re-
cogida de sangre de talén a las 48 horas de vida a
todos los recién nacidos, contacta en un plazo de
24 horas con la familia, realiza el diagnéstico (inclu-
yendo diagndstico de imagen con gammagrafia ti-
roidea con %°Tc) e inicia el tratamiento con levotiroxi-
na oral (en forma de comprimidos) en dosis de
10-15 pg/kg/dia. Se inicia en ese momento el segui-
miento estrecho del paciente y la familia con ajus-
tes de dosis precisos para mantener la dosis Opti-
ma que permita el correcto desarrollo fisico e
intelectual del paciente @4,

En cada revision se determina la somatometria
(peso vy talla, y perimetro cefalico durante el primer
afio de vida), se realiza una exploracion fisica, con
especial interés en el desarrollo neurocognitivo, y
se extrae una muestra de sangre para la determina-
cion analitica (tirotropina y tiroxina libre), realizando
un ajuste de dosis si fuera necesario.

En todas las revisiones se valora, ademas, el desa-
rrollo psicomotor. Cuando se inicia la escolariza-
cién, se investiga sobre la adaptacion y el rendi-
miento escolar. En caso de detectarse alguna
posible anomalia, se remite a consulta de psicolo-
gia clinica o neuropediatria para su valoracion.

Desde la puesta en marcha del plan de deteccion
precoz, se realizaba a los pacientes, a partir de los
7 anos cumplidos, una Unica valoracion cognitiva
del cociente intelectual global mediante la escala
de inteligencia de Weschler para nifios (WISC), con
el objetivo de descartar retraso mental, y no se en-
contré ningun caso. Sin embargo, no se les habia
realizado un estudio pormenorizado de distintos
aspectos del desarrollo cognitivo, como atencion,
funciones ejecutivas, lenguaje, etc.

En 2015 se publicé la version V de la WISC, que in-
corpora tres escalas nuevas (balanzas, puzles vi-
suales y span de dibujos), que a su vez conducen a
calcular nuevos indices de razonamiento fluido y
visoespacial 5%, Por otro lado, en 2017 se publi-

cO, por primera vez en nuestro pais, el cuestionario
Behavior Rating Inventory of Executive Function
(BRIEF 2) @ que permite realizar una evaluacion
conductual y de las funciones ejecutivas dentro de
un contexto ecoldgico.

Se decidié en ese momento realizar, gracias a un
acuerdo de colaboracion con el director del master
propio en neuropsicologia infantil de la Universidad
Complutense de Madrid, una evaluacion psicolégi-
ca mas completa a pacientes a los que se habia
diagnosticado, iniciado tratamiento y realizado se-
guimiento de HC en el Centro de Referencia de
Diagnéstico y Seguimiento de Endocrinopatias
Congénitas de la CAM, y relacionar los resultados
obtenidos por los pacientes con controles sanos.

Para ello se seleccionaron recién nacidos diagnos-
ticados mediante el programa de deteccion precoz
de HC de la CAM de entre 6y 16 afios con diagnés-
tico de HC confirmado y con controles posteriores
segun el protocolo de la Unidad de Diagnostico y
Seguimiento de Hipotiroidismo Congénito de la
CAM.

Asimismo, se decidié reclutar como grupo control a
hermanos sanos de los pacientes de entre 6 y 16
afios (igual a los casos) con el objetivo de obtener
un grupo comparable desde el punto de vista del
nivel socioecondmico y cultural y evitar asi posibles
Sesgos.

Se excluyd a los pacientes con:

a. mala adherencia al régimen de seguimiento o
tratamiento;

b. traslado a otro centro de seguimiento antes de
los 12 meses de vida;

c. recién nacido pretérmino < 35 semanas de
edad gestacional (el eje hipotalamico-hipofisa-
rio-tiroideo en el recién nacido pretérmino es
inmaduro, por lo que se sigue un protocolo de
deteccion de alteraciones tiroideas diferente).

También se excluy6 tanto a pacientes como a con-
troles en los que existiera patologia que pudiera
condicionar retraso mental.

Evaluacidn psicoldgica

Se ofrece a las familias de los pacientes que cum-
plen criterios de inclusion la realizacion de una va-
loracion psicologica completa a pacientes y herma-
nos que también cumplan dichos criterios, en la
correspondiente consulta de seguimiento del pro-
grama de la Comunidad de Madrid, en orden de
llegada desde enero de 2017.
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Las evaluaciones psicoldgicas se estructuran en
dos sesiones de aproximadamente una hora cada
una para cada nifo. Ademas, se solicita a los pa-
dres o tutores legales que rellenen un breve cues-
tionario con los datos sociodemogréficos y clinicos
del nifio. También en la primera visita se les entre-
gan cuestionarios para que los rellenen la familia y
la escuela, como se explica a continuacion.

La bateria de pruebas empleada en la valoracion
psicolégica realizada consiste en la aplicacion
completa de la adaptacion espafiola de la WISC-V
@9 la valoracion de las funciones ejecutivas a tra-
vés del BRIEF-2 9 y |la valoraciéon de la atencién
mediante el test de percepcion de diferencias revi-
sado (CARAS-R) @7,

WISC-V

Es la dltima actualizacion de uno de los instrumen-
tos mas utilizados a nivel mundial para la evalua-
cion de las capacidades intelectuales. En ella se
han incorporado los avances mas recientes en el
estudio de la inteligencia y las investigaciones en
neurociencia cognitiva, de forma especial en los
ambitos del neurodesarrollo y del desarrollo. La
adaptacion espafiola consta de un total de 15 prue-
bas, que consisten en una serie de situaciones que
se presentan al evaluado en un orden creciente de
dificultad. Dichas pruebas se estructuran en tres ni-
veles a la hora de su interpretacion:

1. Cociente intelectual total. Se considera la pun-
tuacion mas representativa del funcionamiento
de la aptitud intelectual general. Se obtiene a
partir de las suma de las puntuaciones escala-
res de siete pruebas fundamentales (1 a 7).

2. Indices primarios. Explican diferentes facetas
de la inteligencia general y permiten valorar la
aptitud del evaluado en sus ambitos correspon-
dientes. Junto con el cociente intelectual total,
constituyen las puntuaciones necesarias para
llevar a cabo una descripcion y evaluacion
completas de la capacidad intelectual. Son los
siguientes (incluyendo las escalas que los
componen entre paréntesis):

e Comprension verbal (semejanzas y voca-
bulario). Representa la capacidad del nifio
para manejar su conocimiento léxico.

e Visoespacial (cubos y puzles visuales): re-
fleja la aptitud del evaluado para tener en
cuenta los detalles perceptivos visuales y
la comprension de las relaciones visoespa-
ciales para construir disefios geométricos
a partir de un modelo.

e Razonamiento fluido (matrices y balanzas):
se centra en la capacidad del nifio para
descubrir las relaciones conceptuales
subyacentes entre objetos visuales y hacer
uso de su razonamiento para la identifica-
cion y la aplicacion de reglas.

e Memoria de trabajo (digitos y span de di-
bujos): evalla la capacidad de los nifios
para registrar, mantener y manipular infor-
macion visual y auditiva a nivel consciente.

e Velocidad de procesamiento (claves y bus-
queda de simbolos): este indice se relacio-
na con el rastreo visual, la discriminacion
visual, la memoria visual a corto plazo, la
coordinacion visomotora y la concentra-
cion.

indices secundarios. Son puntuaciones com-
puestas que se obtienen a partir de combina-
ciones de pruebas principales y opcionales, y
proporcionan informacién adicional sobre las
capacidades cognitivas del evaluado y su ren-
dimiento en la escala.

e Razonamiento cuantitativo (balanzas y arit-
mética). buena capacidad predictiva del
rendimiento tanto en lectura como en ma-
tematicas e, incluso, en creatividad.

e Memoria de trabajo auditiva (digitos y le-
tras y ndmeros). indica la capacidad de
memoria de trabajo auditiva del nifio, y se
diferencia del indice de memoria de traba-
jo en que prescinde, en gran medida, del
componente visual.

e No verbal (cubos, puzles visuales, matri-
ces, balanzas, span de dibujos y claves).
incluye pruebas que forman parte de cua-
tro de las cinco dimensiones primarias (to-
das excepto comprension verbal); puede
considerarse un indicador de la capacidad
intelectual general del evaluado minimi-
zando el efecto del lenguaje expresivo.

e Capacidad general (semejanzas, vocabu-
lario, cubos, matrices y balanzas). refleja el
rendimiento en razonamiento abstracto y
conceptual, razonamiento visoperceptivo y
espacial, y resolucion de problemas ver-
bales.

e Competencia cognitiva (digitos, span de di-
bujos, claves y busqueda de simbolos):
recoge la eficacia al procesar la informa-
cion durante el aprendizaje, la solucion de
problemas y el razonamiento de nivel su-
perior.
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BRIEF-2

Es un cuestionario disefiado para la evaluacion de
las funciones ejecutivas en nifios y adolescentes de
entre 5y 18 afios. Las funciones ejecutivas son un
conjunto de procesos responsables de dirigir, guiar
y controlar las funciones cognitivas, emocionales y
conductuales, especialmente en los momentos en
los que es necesaria una solucion de problemas
novedosos activa por parte de la persona 9,

Las funciones ejecutivas pueden verse afectadas
en multiples trastornos y alteraciones, como, por
ejemplo, en el trastorno por déficit de atencion e hi-
peractividad, el dafio cerebral traumatico, los tras-
tornos del espectro del autismo, la exposicion a to-
xicos, los trastornos del aprendizaje, los problemas
emocionales (ansiedad, depresion...) u otras condi-
ciones neurologicas, psicopatoldgicas o del desa-
rrollo. No existen estudios previos en los que se
haya valorado de manera especifica la posible
afectacion de las funciones ejecutivas en los pa-
cientes con HC.

Ademas, el BRIEF-2 mide aspectos del funciona-
miento ejecutivo que no estan recogidos en otras
pruebas mas ‘tradicionales’ y su aparicion obedece
a la necesidad de encontrar métodos ecoldgica-
mente validos para la evaluacion de los aspectos
mas globales, de la conducta y de la actividad coti-
diana de las funciones ejecutivas en los nifios y
adolescentes.

Para realizar esta valoracion, el BRIEF-2 presenta
un cuestionario de 63 elementos (dos versiones:
BRIEF-2 Familia, para ser respondido por padres o
tutores legales; y BRIEF-2 Escuela, por tutores aca-
démicos) que se responde con tres valores posi-
bles (nunca, a veces o frecuentemente). Las dos
versiones ofrecen la misma estructura de escalas
de validez (tres escalas para detectar posibles ses-
gos en las respuestas de padres o profesores), es-
calas clinicas e indices globales. La obtencion de
puntuaciones elevadas en cualquiera de las esca-
las clinicas del BRIEF-2 indica la presencia de pro-
blemas en el area que representa dicha escala. Las
escalas clinicas se combinan en tres indices globa-
les:

1. Indice de regulacién conductual (se compone
de las escalas inhibicion y supervision de si
mismo). informa acerca del grado de dificultad
que tiene la persona evaluada para regular y
supervisar sus conductas de manera efectiva.

2. indice de regulacién emocional (flexibilidad y
control emocional). informa acerca del grado
de dificultad de la persona evaluada para regu-
lar las respuestas emocionales, especialmente
Ccomo respuesta a situaciones cambiantes.

3. Indice de regulacién cognitiva (escalas iniciati-
va, memoria de trabajo, planificacion y organi-
zacion, supervision de la tarea, y organizacion
de materiales). informa acerca del grado de
dificultad para controlar y gestionar sus proce-
SOS cognitivos y resolver problemas de manera
eficaz.

Estos indices, a su vez, quedan integrados en el
indice global de funcién ejecutiva, una puntuacion
resumen a partir de las nueve escalas clinicas del
BRIEF-2. Resulta util como medida resumen de la
presencia de problemas en las funciones ejecutivas
de la persona evaluada.

CARAS-R

El test de percepcion de diferencias-revisado eva-
lUa la aptitud para percibir rapida y correctamente
semejanzas y diferencias en patrones de estimula-
cion parcialmente ordenados. EIl CARAS-R mide las
aptitudes perceptivas y atencionales mediante 60
items graficos constituidos por dibujos esquemati-
cos de caras con trazos elementales. La tarea con-
siste en determinar cual de las tres caras que con-
forman cada elemento es diferente de las otras dos.
Se obtiene una puntuacién de aciertos, otras de
errores, una de aciertos netos y el indice de control
de impulsividad:

(Aciertos netos)
x100

(Aciertos + errores)

Se calculan los percentiles para cada una de ellas
segun los baremos establecidos.

La muestra estudiada esta compuesta por 71 nifios
(41 pacientes y 30 hermanos). Las caracteristicas
clinicas de los 41 pacientes se resumen en la tabla
1, en funcion del tipo de morfologia tiroidea: 11 tiroi-
des eutdpicos (27%), 22 sublinguales (53%), siete
agenesias (17%) y una hemitiroides (2,5%); en ella
se muestran las medias y desviaciones estandar de
cada variable clinica en el diagnéstico. Se ha ex-
cluido en la tabla el caso con la hemitiroides, al tra-
tarse de un unico paciente.

La distribucion del total de la muestra de pacientes
y hermanos se resume en la tabla 2, en la que se
observa que no existe sesgo muestral segun el va-
lor de 2, por lo que la muestra es representativa de
la poblacion.

Estudios recientes muestran disfuncion cognitiva
en pacientes con HC con niveles por debajo de los
limites de normalidad de manera significativa, aso-
ciando alteraciones en neuroimagen @®. Pardo
Campos et al. ® encuentran peores resultados en
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Tabla 1. Comparaciones entre los tres subtipos de tiroides en las principales variables analiticas y clinicas
en el diagnoéstico (media + desviacion estandar [DE]).

Eutopico Sublingual Agenesia - - -
(Xe'XS) (Xe'xa) (XS'Xa)
Peso recién nacido (kg) 3,15+ 0,34 3,18 + 0,46 3,34 + 0,34 1 1 1
Peso (DE) -0,49+053 -0,01+0,84 -0,17 £ 0,96 1 1 1
Longitud recién nacido (cm) | 49,33 +£2,19 | 49,08 + 2,12 50,43 + 2,21 1 0,961 0,498
Longitud (DE) 0,01 + 1,01 0,09 +0,8 0,03 + 1,51 1 1 1
Edad en el diagnostico 11 + 3,09 11,26 + 5,04 9,67 +1,72 1 1 1
(dias)
TSH deteccion 196,8 + 190,39 + 573,14 + 202,93 1 0 0
(puUl/ml) 155,62 139,47
TSH en plasma 96,1 £ 8,25 | 86,46 = 23,67 100 £ 0 0,546 1 0,306
(uUl/ml)
Tiroxina confirmada (ng/dL) | 0,29 = 0,18 0,66 + 0,28 0,17 £ 0,08 0 0,911 0
Dosis LT4 (ug/Kg) 11,98 +2,72 12,76 + 1,97 13,66 = 1,05 0,991 0,325 0,953
Tabla 2. Distribucion de los participantes en funcion del grupo, la edad y el sexo.
Edad <11 afos >11 anos
Sexo Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Hermanos 8 9 7 6 x° = 3,729
Grupo
Pacientes 7 14 5 15 p =0,292

pacientes con HC en velocidad de procesamiento,
flexibilidad cognitiva, visoconstrucciéon y memoria a
largo plazo que en controles sanos . Sin embar-
go, los pacientes de nuestra muestra obtienen pun-
tuaciones superiores a la media en el cociente inte-
lectual total, asi como en el resto de los indices
primarios y secundarios pertenecientes a la WISC-
V, como puede observarse en la figura 1, sin que
existan diferencias significativas con respecto al
grupo de hermanos. Esto incluye los nuevos indi-
ces visoespaciales y de velocidad de procesa-
miento, en los que, a pesar de no tener significa-
cion estadistica, presentan mejores puntuaciones
que los hermanos.

En la figura 2 puede observarse que no existen al-
teraciones en ninguna de las funciones ejecutivas
evaluadas mediante el BRIEF-2 en los pacientes ni
hermanos, ni diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos grupos. Tampoco en la escala
flexibilidad, ni en los indices que incluyen flexibili-
dad cognitiva, como el indice de regulacion emo-

cional, a diferencia de lo encontrado por Pardo
Campos et al. ®. Los pacientes son capaces de
dirigir, guiar y controlar sus funciones cognitivas,
emocionales y conductuales de manera similar a
los nifios sanos de edad y nivel sociocultural similar.

En cuanto al indice de control de impulsividad que
evallua el test CARAS, no existen diferencias esta-
disticamente significativas entre pacientes y herma-
nos (Figura 3), y no se encuentran, por tanto, difi-
cultades atencionales en los pacientes con HC
como si han encontrado otros autores.

En conclusion, los resultados del estudio nos han
permitido confirmar que los pacientes con HC con
un diagndéstico e inicio del tratamiento precoz y con
dosis adecuadas, asi como con un estrecho control
clinico y analitico en los primeros afios de vida, tie-
nen un desarrollo intelectual y cognitivo normal, in-
cluso superior a la media, y similar a los hermanos
sanos pertenecientes a un entorno sociocultural si-
milar. Por otro lado, en este estudio se ha evaluado
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Indices de la WISC-V (X =100; o =15)
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Figura 1. Resultados de los indices de la escala de inteligencia de Weschler para nifios V (WISC-V).
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Figura 2. Resultados de los indices del Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF-2) en los

cuestionarios de Escuela y Familia.

por primera vez de forma global y en un contexto
ecoldgico la posible afectacion en la capacidad de
control de las funciones cognitivas, emocionales y
conductuales (funciones ejecutivas) en los pacien-
tes con HC, que si se ven alteradas en otros trastor-
nos, y se descarta cualquier alteracion.

Los resultados hallados en el presente estudio tie-
nen relevancia clinica, pues confirman la eficacia

del programa de deteccion precoz de la Comuni-
dad de Madrid, asi como la importancia de la exis-
tencia de unidades de diagndstico y seguimiento
especializadas, que permiten un estrecho control
clinico y analitico en rangos terapéuticos optimos,
lo cual repercute en un desarrollo neurocognitivo
normal, sin diferencias con los controles sanos de
su entorno.
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