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ANTECEDENTES.

El hipotiroidismo Congénito (HC) es la endocrinopatia causante de discapacidad cognitiva prevenible
mas frecuente en el recién nacido, donde existe un déficit de la produccién de hormonas
tiroideas,(1) su principal causa es la disgenesia, siendo el 75%; de ésta cifra, la ectopia representa
el 40% vy la atirosis aproximadamente 30%; se detecta en el tamiz neonatal, con niveles de TSH > 15
pU/ml; y confirmandolo posteriormente con mediciones de TSH, T3 y T4 o con estudios de imagen
como gamagrama tiroideo.(2)

En el mundo, la prevalencia se ha estimado entre 1:800- 10,000 siendo mdas comun en hispanos;
mientras en México se estima en 1:1950, presentandose con mayor frecuencia en niflos prematuros
y en hijos de madres afiosas; predomina en el género femenino, con una relacién 2:1; debido a su
alta prevalencia y a sus asociaciones patoldgicas, el prondstico sin el tratamiento adecuado es muy
malo. (3,4)

El papel de las hormonas tiroideas es imprescindible para el desarrollo y la maduracién del sistema
nervioso central normal; asi como su importancia para la conduccién neuronal central y periférica
qgue ha sido claramente demostrado; por lo que se pueden encontrar alteraciones verificables en
estudios de electrofisiologia. Un claro ejemplo de ello, es la poca respuesta al estimulo visual en
Potenciales Evocados Visuales (PEV) representado por una prolongacion del trazo, en Potenciales
Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC) registrandose retardo en la actividad coclear, mientras
que en Electroencefalograma (EEG) se reporta disminuciéon de amplitud y frecuencia. (5-8)

Los sintomas clinicos, son inespecificos, pero progresan en relacion directa con el tiempo
transcurrido del hipotiroidismo con su intensidad, por lo que, también se ha observado que largo
plazo, en el hipotiroidismo severo o con mal apego terapéutico, existen disfunciones en regiones
parietales, nucleo caudado e hipocampo, generando dificultades en habilidades cognitivas, viso
espaciales, motoras finas, lenguaje, atencion, memoria y discriminacién auditiva (8—10).

Por otro lado, en el Laboratorio de Seguimiento de Neurodesarrollo (LSND) en el Instituto Nacional
de Pediatria (INP) se han realizado diversas investigaciones para el seguimiento de nifios con
hipotiroidismo; en 2004, Sanchez, realizé el seguimiento en 54 nifios que acudieron al programa de
intervencién durante 2 afios, haciendo evaluacién del desarrollo mediante la escala Gesell, al
ingreso, a los 4, 9, 12 y 24 meses de edad, donde se demostrd que la expresidén clinica del
neurodesarrollo depende principalmente de condiciones bioldgicas, pero que es modificable por
condiciones tales como nivel socioecondmico que condiciona a su vez, un inicio tardio de
tratamiento, también se observé un descenso del coeficiente importante a los 12 y 24 meses en el
area adaptativa y de lenguaje.(11) Al afio siguiente se realizd un estudio de mapeo cerebral en 30
nifios, donde se reportaron 18 nifios con inmadurez en la organizacion de los ritmos, 9 con actividad
organizada y 3 con actividad desorganizada; lo cual coincide con lo descrito en la literatura;
mediante un modelo de correlacion multivariada, se observé que los niveles hormonales y la dosis
del tratamiento modulan la organizacidon de la actividad eléctrica cerebral. (7) Posteriormente en el
2008 Romero, realizé un estudio sobre las respuestas de PEATC como predictores de secuelas
neurolégicas en nifios con Encefalopatia hipdxico isquémica determinando perfiles funcionales
condicionantes a la presencia de alteraciones en el desarrollo, en un comparativo de 130 nifios con
EHI y 77 nifios sanos con el seguimiento de 31 de ellos hasta los 24 meses de vida; se demostrd que
perfiles funcionales “atipicos” especificos estan asociados a un menor desarrollo en nifios con
patologia perinatal, siendo Utiles para determinar mayor riesgo de alteraciones del desarrollo(12).



Y siendo el mads reciente de nuestro interés, en el 2014 se realizé el seguimiento a 28 menores de 3
afios con Bayley I, en el que se concluyé que los nifios con hipotiroidismo congénito, muestran
desfases desde las primeras semanas de vida, mayormente en procesamiento de informacion,
lenguaje expresivo, procesamiento viso espacial, coordinacién oculomotora y control postural. (13)



CAPITULO 1: HIPOTIROIDISMO CONGENITO

El Hipotiroidismo Congénito (HC) es la situacién presente al nacimiento, resultante de una
alteracién o hipofuncidn tiroidea que produce la disminucidon en la actividad bioldgica de las
hormonas tiroideas a nivel tisular. (4,8). Puede clasificarse como esporadico y hereditario, con base
en sus caracteristicas genéticas. (4,13)

Funcionalmente se clasifica segun su origen en:
a) Hipotiroidismo Primario: Insuficiencia en la sintesis de hormona tiroidea (HT) propiamente
en la glandula tiroides.
b) Hipotiroidismo Central: Se refiere a una produccidon deficiente en:
a. Hipofisis (déficit de TSH: Hormona Estimulante de Tiroides) = Hipotiroidismo
Secundario
b. Hipotalamo (déficit de TRH: hormona liberadora de Tirotropina) = Hipotiroidismo
terciario.
c) Hipotiroidismo Periférico: producido por resistencia a la accion de hormonas tiroideas en
drganos blanco o por una alteracién de su transporte. (4,14)

Las alteraciones en la morfogénesis de la glandula tiroides son la causa mas frecuente de
hipotiroidismo congénito primario permanente (80-90%) y afecta con mas frecuencia al sexo
femenino. (15)

Las principales causas del hipotiroidismo congénito son las siguientes:
1. Disgenesias (90- 95%):
a) Agenesia o atirosis: ausencia de tejido tiroideo funcional, debido a una mala
diferenciacidn o alteracidn del crecimiento presente en el 40% de los casos
b) Hipoplasia que es un deficiente desarrollo de la glandula tiroides, siendo esta de tamanio
pequefio a lo esperado pero localizdndose en su lugar anatémico normal
c) Ectopia o Criptotiroidismo, en el que la glandula tiroides, generalmente hipoplasica esta
situada fuera de su sitio normal, generalmente causada por una migracion incompleta
del esbozo tiroideo, siendo la localizacion sublingual la mds frecuentemente
encontrada; el 50%-60% del hipotiroidismo congénito primario se debe a esta
alteracion. (14,16)
2. Defectos en la biosintesis de hormonas tiroideas (dishormonogénesis 5%)
La sintesis y liberacién hormonal requieren una serie de reacciones enzimdticas que se
pueden limitar genéticamente por un patrén autosémico recesivo, la historia familiar
orienta al diagndstico. (8)

En el embridn, el primordio de la glandula tiroides se identifica en el primer mes de la concepcion;
origindndose de una invaginacién en el endodermo medio del intestino primitivo a nivel de la
primeray la segunda bolsas faringeas, mientras que las porciones laterales de la tiroides se originan
de la cuarta y la quinta bolsas faringeas. (8)



Se identifica a nivel lingual (foramen coecum) a los 16 y 17 dias post concepcionales y es hasta las 7
semanas de gestacion que se inicia su descenso caudal guiado por el conducto tirogloso hasta llegar
a su posicion final en la regidn anterior del cuello. (4,8)

En lo que respecta a la ontogenia funcional de la tiroides, las células foliculares producen
tiroglobulina desde el dia 29 de la gestacion, lo cual representa el primer signo de funcién tiroidea;
mientras que la capacidad para captar y concentrar yodo al igual que la sintesis de T4 inicia en la
semana 11, condicionando a nivel hipotaldmico la sintesis de TRH y TSH por la glandula hipofisaria
fetal (regién anterior); por su parte la hipdfisis sintetiza y secreta TSH desde la semana 10- 12 de
gestacion, incrementando el nivel de TSH en la semana 18- 26, lo que coincide con la maduracién
del hipotalamo y la globulina transportadora de tiroxina, que también es detectable en dicha
semana; iniciandose asi la produccion de tiroxina total (T4) y triyodotiroxina (T3) sin embargo, no es
madura su produccidn hasta llegar al periodo perinatal, ya que dichas hormonas son relativamente
inactivas y comienzan un incremento gradual hacia el término del embarazo. Cabe destacar que la
actividad de las isoenzimas de la yodotironina desyodinasa D1, D2 y D3 son expresadas por la
placenta, siendo detectables en el cerebro humano desde el final del tercer trimestre; D1 y D2
convierten la pro hormona T4 en hormona activa (T3), por lo que cuando las concentraciones de
estas bajan, se aumenta D2, protegiendo asi el cerebro fetal. D3 por su parte, convierte T3 en T3
reversa (T3r) haciéndola inactiva, ocasionando un descenso en T3 hasta la semana 34 y 35 cuando
inicia su elevacién, coincidiendo con la elevacion del cortisol que conjuntamente, aumenta la
produccién del factor surfactante pulmonar (4,8).

Las hormonas tiroideas, son llevadas a la circulacion por la globulina y una vez en las células diana
son internalizadas a nivel intracitoplasmaticos, a través de los transportadores especificos en la
membrana celular (ubicados en tiroides, cerebro, neuronas, higado y hueso); dentro del citosol, al
metabolizarse T4 en T3, se une a receptores intranucleares para ejercer sus efectos bioldgicos; los
efectos de esta hormona, dependen del tejido estimulado y de la ventana cronolégica determinada
por la edad del sujeto (4).

El papel esencial de las hormonas tiroideas en la maduracidn del sistema nervioso central se ha
demostrado claramente, y se sabe que el periodo critico para la dependencia del SNC se extiende
desde la vida fetal hasta los 24 a 36 meses de edad (5).

Segun Williams (2008) se pueden distinguir 3 etapas de acciéon de hormonas tiroideas de las que
depende el desarrollo neurolégico en la vida
1. Antesde la semana 20 de gestacidn, etapa de crecimiento cerebral rapido donde aun el feto
no tiene produccién hormonal, por lo que depende de las hormonas maternas que
promueven la proliferacidon neuronal y la migracion hacia la corteza cerebral, hipocampo y
eminencia media. En este periodo una ausencia de T4 causaria hipotiroidismo neurolégico,
muy probablemente con retraso mental profundo, diplejia espastica, sordera y estrabismo
2. Después de la semana 20 gestacional; las hormonas tiroideas son producidas por el feto, sin
embargo, necesita también de la produccion materna; pudiendo afectar la neurogénesis, la
migracion, crecimiento axonal, proliferaciéon dendritica, circuitos neuronales y formacion de
sinapsis, asi como la diferenciacién de células gliales y el inicio de mielinizacion.



3. Periodo periy post natal donde la produccidn es totalmente por el nifio, se requieren las
hormonas para la migracién de células granulares y de Purkinje en el cerebelo; y de células
piramidales en la corteza cerebral. (8,13)

La proliferacidon neuronal cerebral se realiza mayoritariamente en los 7 meses de gestacién, pero se
continua aumentando el nimero de neuronas hasta completarse hasta los 6 meses de vida
extrauterina; en el humano la diferenciacidon y mielinizacidon cerebral, no estd completa en el
nacimiento, prosigue hasta los 24 meses de vida, mientras que el aumento de la glia continua hasta
los 3 afios (8), por lo que la ausencia o insuficiencia de Hormonas Tiroideas (HT) en la gestacion o
primeros afios de vida, ocasiona alteraciones en la conduccidn y transmisién neural(2), si se
desarrolla hipotiroidismo desde la etapa fetal se afecta principalmente el desarrollo del sistema
nervioso central y esquelético, sin embargo, aunque el eje hipotaldmico-hipofisario-tiroideo fetal
funciona en forma independiente del sistema materno y aunque la placenta es impermeable a la
TSH y relativamente permeable a las hormonas T3 y T4 maternas, el poco paso transplacentario de
T4 al feto es importante para mantenerlo eutiroideo en forma transitoria; brindando una proteccion
relativa, por lo que, en el feto atiroideo o con ectopia tiroidea, a pesar de tener una TSH elevada, el
crecimiento somatico y el desarrollo embriolédgico transcurren normalmente. (15)

En México el tamizaje para HC, segiin la NOM 007- SSA- 1993 es obligatorio en todos los centros de
atencién materno infantil, se debe realizar entre el segundo y quinto dias de vida; ésta especificacién
es debido a que al nacimiento, la exposicidn al “frio” (temperatura ambiental) causa un pico de
secrecion en 30-60 minutos de TSH hasta de 60- 80 mU/ml para luego descender gradualmente en
las primeras 24 horas y porque ademas el nivel de T3 se incrementa por la conversion de T4 a T3 en
los tejidos (4,15). Para la toma correcta de la muestra, se debe utilizar sangre capilar mediante la
puncién del taldn, depositando 6 gotas en un papel filtro especifico; en dicha prueba, se ha
establecido un punto de corte de TSH 30 mU/ml para tomas en las primeras 24 horas de vida y de
25 mU/ml para las tomas posteriores a 24 horas. Si el tamiz resulta anormal, debe confirmarse
mediante perfil tiroideo en sangre venosa con la toma de T3 y T4, y con estudios de imagen como
el gammagrama tiroideo que determina la existencia de residuos embriogénicos de la glandula
tiroides, su tamanio, forma, sitio y capacidad de captacion del yodo.(3,11,17)

Cabe mencionar que los niveles normales de hormonas tiroideas para los infantes, difieren de los
niveles en adultos, y son las siguientes:

hormona cantidad Unidad de medicién
T3Total 70- 180 ng/dl

T4Total 45-12.5 mg/dl

TSH 0.40-4 muU/ml

T3L 1.8-6 pg/ml

T4L 0.8-1.9 ng/dl

En la exploracidn inicial, es posible que nifios con hipotiroidismo congénito presenten ciertos datos
que podrian orientarnos a la sospecha clinica:
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e Fontanela posterior amplia (diametro mayor a 0.5 cm) siendo uno de los hallazgos mas
frecuentes.

e Llanto ronco (por edema de cuerdas vocales)

e Mixedema o edema peri orbitario (por cumulo de mucopolisacdridos en piel)

e Piel friay gruesa

e Macroglosia/ facies tosca

e Hernia umbilical

e Hipotonia

e piel moteada o ictericia

e Hipotermia

e Letargia/ irritabilidad

Otros datos que se presentan en caso de mayor severidad intrauterina son:
e Ictericia prolongada (mas de dos semanas)
e Bradicardia
e Dificultades para alimentarse/ estrefiimiento.
e Intolerancia al frio
e Reflejos osteotendinosos lentos
e Nducleos de osificacion distal del fémur, ausente o menor de 3 mm de didmetro
e Mayor prevalencia de hipoacusia
e Anomalias cardiacas (1.5-5.8%)
e Paladar hendido y displasia de cadera (1.1-3.8%)
e Malformaciones neuroldgicas
e Alteraciones oftalmoldgicas. (3,8)

Ademas, la participacion de las hormonas tiroideas en el crecimiento son importantes en el periodo
postnatal donde se ha demostrado un sinergismo en la sintesis de hormona de crecimiento y
tiroidea; por lo que se deduce que el feto con HC nace con talla normal que luego se altera (15).

En nifios hipotiroideos, la maduracidon dsea se retrasa al nacer aproximadamente 60 % e interfiere
con todos los procesos metabdlicos y de maduracion del organismo, sobre todo en el tejido dseo y
por tanto en el crecimiento lineal. (14).El ritmo de maduracion es algo individual, de manera que no
siempre van paralelos la edad cronolégica (EC) y la maduracion bioldgica, estando regulado por una
compleja interaccién hormonal, por lo que existe un Unico indicador aceptado de maduracidn y es
la edad 6sea (EO), que refleja la edad bioldgica(18). La madurez 6sea se determina por el grado de
mineralizacién de los huesos de la mano y mufieca, donde se evallan los huesos del carpo,
metacarpo y falange de los dedos, durante el periodo de crecimiento, mediante el método de
Greulich y Pyle, las cuales son consideradas como patrones estandares para cada edad y sexo.(19)

Tras el nacimiento, se desarrollan los centros secundarios en las epifisis hasta los 5 afos, y
comienzan a osificarse siguiendo un patron bastante predecible hasta la edad adulta, pero influido
por diversos factores genéticos, ambientales, socioecondmicos y hormonales(18). Segin Krogman
e Iscan, el proceso de maduracidon désea posnatal, que puede evidenciarse radiolégicamente
mediante los nucleos de osificacion que pueden ser: primarios o diafisarios y secundarios o
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epifisarios (20). Cada epifisis tiene su propio patrén de cierre (iniciando antes en mujeres por efecto
estrogénico, acelerando la sustitucién de cartilago por tejido éseo(21).

En los nifios hipotiroideos el crecimiento es defectuoso, los factores locales estan unidos a factores
sistémicos, como la hormona de crecimiento, la hormona tiroidea, las hormonas gonadales,
estrégenos y andrégenos, la vitamina D y los glucocorticoides, ademas la falta de tiroxina produce
una pérdida de integridad del cartilago, erosiéon y aumento de la vascularizacion de la condroepiffisis,
con una distribucidon anormal de los glicosaminoglicanos de la matriz extracelular y disminucién de
la anchura fisaria que afecta la zona de hipertrofia(21).

Por otra parte, debido a que el periodo en que se necesita la hormona tiroidea no es el mismo en
todas las regiones cerebrales, puede haber diferentes tipos de déficit dependiendo de cuando los
niveles de la hormona tiroidea son insuficientes, es por esto que, los nifios con HC tratados
tempranamente pueden tener déficits neurocognitivos sutiles (10). Se reporta también la asociacion
de la agenesia tiroidea como predisponente para déficit motor; sin embargo, independientemente
del grado de severidad y etiologia si el tratamiento se inicia antes de 21 dias de vida y con apropiado
seguimiento, la evolucién respecto al coeficiente intelectual y aspecto motor, no sera tan
severa.(22)

Los principales efectos de la deficiencia de hormonas tiroideas sobre el desarrollo del SNC son la
disminucién del peso del cerebro, alteraciones de la longitud y ramificaciéon de las dendritas,
disminucién de la actividad enzimatica relacionada con las mitocondrias y alteraciones en la
arborizacion de las células de Purkinje y en la capa de células granulosas del cerebro(23); asi mismo,
las hormonas tiroideas pueden acelerar la expresién génica no solo en oligodendrocitos sino
también en células de Schwann del tracto auditivo enfatizando asi su papel en el proceso de
mielinogénesis, como consecuencia, se han documentado retrasos en la conduccién periférica y
central como prolongacidn anormal de latencia(10); por lo cual, se influye significativamente en la
atenuacion de la percepcidn del sonido, causando sordera mixta, por conduccidn y sensibilidad
debido a que el aumento de TSH es proporcional a la disminucion de respuesta ante los estimulos
auditivos, igualmente, se ha especulado que se originan en la cdclea, la via auditiva central y/o en
la regién retro coclear (6,8,24).

Entre otras alteraciones relacionadas con la conduccidon, podemos encontrar la neuropatia
periférica que puede ocurrir particularmente en el curso de hipotiroidismo severo y persistente no
tratado; o trastornos olfatorios que han sido claramente estudiados y demostrados(25).

Por toda la patogenia, en el Hipotiroidismo severo, a largo plazo, existen disfunciones en regiones
parietales, nucleo caudado e hipocampo, generando dificultades cognitivas, habilidades
visuoespaciales, habilidad motora fina, lenguaje, atenciéon, memoriay discriminacion auditiva. (9,10)
Pueden existir también alteraciones leves en las habilidades cognitivas y del lenguaje, habilidades
motrices mas pobres, problemas de habla y aprendizaje, cociente intelectual mas bajo, falta de
coordinacién, hipotonia o hipertonia, y breves periodos de atencién incluso con un diagnéstico
oportuno y tratamiento adecuado. (26)
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En los ultimos afos, se ha recomendado, el inicio del tratamiento antes de los 15 primeros dias de
vida, ya que el pronéstico para el desarrollo intelectual es mejor mientras mas tempranamente se
comience el tratamiento, obteniéndose prevencion del retraso mental y un Coeficiente Intelectual
(Cl) por arriba de la media. (11) Cualquier efecto de la deficiencia de hormona tiroidea fetal sobre
la maduracidon cerebral parece ser reversible si la sustitucién tiroidea postnatal se establece
precozmente. (15)

El HC se asocia con déficits neurocognitivos significativos que se desarrollan a través de la vida, en
la revision de la literatura existen muestras de que el tratamiento exitoso de la hipofuncion de la
gldndula tiroides puede asociarse con cambios consistentes de recuperacion de la funcién
neurocognitiva general(5).
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CAPITULO 2: ORGANIZACION NEURONAL

DESARROLLO NEURONAL

El desarrollo dptimo del sistema nervioso implica una relaciéon armdnica entre sus partes y el aporte
del sustento necesario, asi como las interacciones entre las experiencias para la construccion de la
vida psiquica, con una produccién conductual compatible con la normalidad, para lo cual aspectos
bioldgicos, filosoficos, antropoldgicos, éticos, psicoldgicos, juridicos y sociales desempeifian papeles
importantes (27,28).

Todo el desarrollo ocurre por varios mecanismos genéticamente condicionados para su expresion
en secuencia precisa (no estrictamente, ya que pueden ocurrir simultdneamente), estos
mecanismos son: proliferacion, migracion, diferenciacion y muerte celular programada. (28)
Proliferacion: incremento de numero celular neuronal del embrién, ocurre a partir de células
neuroepiteliales madres que tapizan las vesiculas primitivas y cavidades ventriculares. Migracidn:
proceso de desplazamiento de células hijas (neuroblastos) desde las paredes ventriculares, a partir
de células neuroepiteliales hacia zonas definitivas del Sistema nervioso donde desarrollaran su
funcién. Diferenciacion: es la transformacidn de neuroblastos en células adultas, tomardn un
aspecto definitivo segln su sitio y funcién, implica cambios neurobioquimicos, estos cambios
definirdn la localizacidn neuronal, su interaccidn taldmica y la capacidad de establecer conexiones
interneuronales, se inicia en el dia 53 de gestacién, siendo mas intensa en el tercer trimestre de
desarrollo, ocurre por una estabilizacion selectiva, que determina cantidad de sinapsis y circuitos,
mediante apoptosis; aquellas que perduran se hacen mds complejas mediante estimulos y
experiencia. Apoptosis (muerte celular programada): determina la eliminacién del 20- 60% de
células nerviosas con sus circuitos respectivos durante la fase prenatal; es un mecanismo regulatorio
del desarrollo cerebral. (28)

Por su parte, la organizacidn estructural y funcional posee multiples niveles de regulacion que
forman sistemas funcionales, regidos por diversos principios y leyes que caracterizan las multiples
relaciones existentes entre los subsistemas que forman todo. El desarrollo de la organizaciéon y
maduracién del sistema nervioso central (SNC) es un proceso que implica cambios fisicos y
fisiolégicos diferentes en cada periodo, ya que la actividad funcional y necesidades bioldgicas de
determinados grupos celulares cambia segun el periodo ontogénico; ademas de las relaciones y
transformaciones que expresan mecanismos complejos reflejando la plasticidad. Como parte
fundamental se tiene el sustrato estructural y la organizacion funcional del Sistema Nervioso (SN),
inicialmente muy simple durante las primeras etapas de desarrollo fetal, posteriormente el
comportamiento celular mediado genéticamente y la exposicién ambiental, permiten un cambio
rapido para lograr una organizacion mas eficiente y compleja posibilitando un desarrollo éptimo
(12,27,28).

El desarrollo del sistema nervioso va integrando progresivamente el componente gendmico a los
ambientes intrauterino y extrauterino; iniciando la neurulacién (formacién de la placa y tubo neural)
a los 22 dias de la vida fetal (en el estadio 10 del desarrollo) en la region del cuarto al sexto par de
somitas, se origina un engrosamiento del ectodermo primitivo, llamado placa neural; asi la accién
de multiples genes y la induccién por la notocorda y el mesénquima, determinan un reacomodo
celular, originando un surco que tomara cierta forma peculiar, siendo el primer paso en la formacién
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del tubo neural, avanzando con el cierre de ambos lados; los dos tercios craneales de la placa y tubo
neural, hasta el cuarto par de somitas caudales, corresponden al futuro encéfalo, por su parte, el
tercio inferior de la placa y tubo neural corresponde a la futura medula espinal. La fusion de los
pliegues neurales y la formacion del tubo neural, se producen en direccidn craneal y caudal hasta
gue solo quedan abiertas pequefias zonas en ambos extremos (conducto neural), el cual esta en
contacto directo con la cavidad amniédtica. La abertura craneal (neuroporo rostral) se cierra al dia
25y el neuroporo caudal (inferior) 2 dias después, lo cual coincide con la aparicién de la circulacién
sanguinea para el tubo neural, aumentando a su vez el grosor de sus paredes para formar el encéfalo
y medula espinal. La polaridad dorso central estd dada por la seializacion del tejido circundante, al
dividirse en dominios progenitores, cada dominio se caracteriza por la expresiéon de un tipo
especifico de factores de transcripcion dando asi diferentes subtipos neuronales, ya que el area
central se halla bajo influencia de proteinas como SSH provenientes de la notocorda mientras que
en la zona dorsal existe la influencia del factor de crecimiento transformante (TGF- B) generadas por
el ectodermo. El tubo neural, se diferencia en SNC (Sistema Nervioso Central), formado por el
encéfalo y a medula espinal, mientras que la cresta neural, proporciona células que formaran el SNP
(Sistema Nervioso Parasimpatico) y SNA (Sistema Nervioso Auténomo) formados por ganglios
auténomos craneales y raquideos; mientras que el conducto neural forma el sistema ventricular
encefalico y el conducto central de la medula espinal (12,29,30).

Inicialmente el tubo es una capa de epitelio neurogerminal que al principio son capaces de dividirse
hasta que ya no lo hacen y comienzan a migrar para diferenciarse en neuronas y constituir el SNP,
dicha division ocurre de manera vertical lo que genera que una férula hija quede cercana al lumen
del tubo y la otra hacia la superficie externa, desde donde migran facilmente; conforme continua la
division celular, las células hijas forman una zona intermedia y la capa terminal de convierte en zona
ventricular y posterior epéndimo. (30)

El proceso en el que el tubo neural va adquiriendo independencia del ectodermo primitivo, ocurre
en la cuarta semana de gestacion mediante la fusidon de los pliegues neurales en la region craneal y
el cierre del neuroporo rostral originando 3 vesiculas que luego seran cavidades principales:
prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo; al tiempo que ocurre el cierre de tubo neural, se forman
las crestas neurales, que daran origen a células ganglionares y células de Schwann (formadoras de
mielina). En la quinta semana, el prosencéfalo se divide parcialmente en dos vesiculas secundarias:
telencéfalo y diencéfalo, mientras que el rombencéfalo se divide parcialmente en metencéfalo y
mielencéfalo (28,29).

Desde la cuarta semana el encéfalo embrionario, crece con rapidez y se dobla hacia adelante con el
pliegue de la cabeza, produciendo la flexura del mesencéfalo y la cervical (entre el rombencéfalo y
medula espinal), posteriormente el encéfalo entre ambas flexuras, forma la flexura protuberancial
generando un adelgazamiento en el techo del rombencéfalo. Al inicio, en encéfalo primitivo, tiene
la misma estructura basica que la medula espinal, sin embargo las flexuras, ocasionan variaciones
en la posiciéon de la sustancia blanca y gris (29).

Rombencéfalo: La flexura cervical divide el rombencéfalo de la medula espinal, definiendo la parte
superior del primer nervio cervical, localizado en el agujero occipital; la flexuras protuberancial
divide en rombencéfalo en caudal (mielencéfalo) que posteriormente serd el bulbo raquideo y una
porcidn rostral (metencéfalo) que sera la protuberancia y el cerebelo; la cavidad del rombencéfalo
se convierte en el cuarto ventriculo y conducto central del bulbo raquideo (29).
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e Mielencéfalo:
El conducto neural del tubo neural, forma el conducto central del mielencéfalo y los neuroblastos
de esta regién, emigran a la zona marginal, formando zonas aisladas de sustancia gris (nucleos
graciles mediales y confirmes laterales), destinados a la formacidn de nervios que reciben el mismo
nombrey que llegan al bulbo raquideo desde la médula espinal; la regidén ventral del bulbo raquideo,
contiene un par de haces de fibras, las piramides, formados con fibras cortico espinales que
descienden desde la corteza cerebral (29).

Los neuroblastos del bulbo raquideo:
- De las placas basales: originan neuronas motoras, formando nucleos celulares organizados
en 3 columnas:
a) Eferente somatica lateral (representado por nervio hipogloso)
b) Eferente visceral especial (nervios que inervan musculos derivados de arcos faringeos)
c) Eferente visceral general (neuronas de nervio vago y glosofaringeo)

- De las placas alares: origen de neuronas sensitivas organizadas en 4 columnas
a) aferente visceral general (impulsos de la visceral)
b) aferente visceral especial (recibe fibras gustativas)
c) aferente somatica general (impulsos de la superficie craneal)
d) aferente somatica especial (impulsos auditivos) (29)

e Metencéfalo:

Sus paredes forman la protuberancia y el cerebelo; mientras que su cavidad, forma la parte superior
del cuarto ventriculo. El cerebelo, se origina a partir del engrosamiento en porciones laterales de las
placas alares; inicialmente las prominencias cerebelosas se proyectan en el cuarto ventriculo.
Algunos neuroblastos de la placa intermedia, emigran a la zona marginal y se diferencian en
neuronas de la corteza cerebelosa; mientras que otros neuroblastos, originan nucleos centrales,
protuberenciales, cocleares, vestibulares y los sensitivos del trigémino. La estructura del cerebelo;
se subdivide en 3 porciones: arqueocerebelo, paleocerebelo y neocerebelo. (29)

Plexos Coroideos y liquido cefalorraquideo (LCR)

El techo ependimario del cuarto ventriculo estd cubierto externamente por la piamadre; esta
membrana vascular, forma la tela coroidea del cuarto ventriculo, debido a la proliferacién activa de
la piamadre, la tela coroidea invagina en el cuarto ventriculo y se diferencia en el plexo coroideos,
los cuales segregan liquido ventricular, que se transforma en LCR cuando se afiaden sustancias
desde las superficies del encéfalo y medula. El techo delgado del cuarto ventriculo despliega hacia
el exterior en tres zonas, que se rompen y convierten en orificios, abertura media y agujeros de
Lushka permitiendo la entrada de LCR en el espacio subaracnoideo. La principal zona de absorcidon
del LCR hacia el sistema venoso es por las vellosidades aracnoideas (prolapsos en senos venosos).
(29)

Mesencéfalo

El conducto neural se estrecha y se convierte en el acueducto cerebral, que conecta el tercer y
cuarto ventriculo, los neuroblastos, emigran desde las placas alares del mesencéfalo al tectum y se
rednen para formar coliculo superior e inferior (grupos grandes de neuronas) que participan en los
reflejos visuales y auditivos.
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Los neuroblastos de las placas basales pueden originar grupos neuronales en el tegmento del
mesencéfalo (nucleos rojos del tercer y cuarto par craneal y nlcleos reticulares). La sustancia negra
es una capa adyacente de sustancia gris adyacente al pedunculo cerebral (29).

Prosencéfalo.

Al tiempo que se cierra el neuroporo anterior, aparecen excrecencias laterales, las mas frontales
son rudimentarias retinas y nervio éptico; en la zona mds posterior, se forman los rudimentos de
hemisferios cerebrales y sus cavidades que luego se convertirdn en los ventriculos laterales.

La parte anterior o craneal, es el telencéfalo, mientras que la parte posterior (caudal), es el
diencéfalo, y sus cavidades ayudan a la conformacidn del tercer ventriculo.

e Diencéfalo
En las paredes laterales del tercer ventriculo aparecen tres prominencias que luego se convierten
en tdlamo, hipotdlamo y epitdlamo, los tres separados por surcos.
La glandula pineal, aparece como un diverticulo medio en la regién caudal y la proliferacién celular
luego, le dard su forma de cono.
La glandula hipofisaria, se origina en el ectodermo, surge a partir de dos excrecencias, una superior
en el techo del ectodermo estomodeo (bolsa de Rathke que formard la adenohipofisis) porcidn
anterior glandular y una inferior desde el neuroectodermo del diencéfalo, que formara la neuro
hipdfisis porcion posterior con funcidn nerviosa. (29)

Cabe mencionar, que todas las células del organismo muestran actividad bioeléctrica producidas
por su metabolismo; las sefiales eléctricas son la forma de lenguaje entre las neuronas mediadas
por neurotransmisores; la actividad eléctrica que se registra en el soma de la neurona y la
transmisién del impulso hacia el extremo distal del axén, implica desplazamientos de iones cargados
en ambos lados de la membrana, al alcanzar la telodendrita (extremo distal arborizado del axon)
induce la apertura de la membrana al paso de vesiculas, que son los reservorios de los
neurotransmisores y permiten su liberacidn, imprescindibles para la sinapsis y paso de estimulo a
otra neurona; por lo que es sumamente importante conocer y reconocer toda la fisiologia de las
sinapsis e intercambios bio eléctricos (28)

El medio circundante proporciona un intercambio de estimulos con el SN generando respuestas
iguales incluso partiendo de diferentes condiciones iniciales y utilizando diferentes caminos que
dependen de su regulacidn bioldgica. El desarrollo de los sistemas neuronales que forman las
estructuras de los sistemas, implica la capacidad de incrementar el tamano de las redes neuronales;
sin embargo, este crecimiento no explica el grado de integracién y especializacion de diferentes
sistemas funcionales; durante la organizacion funcional, se encuentran procesos de interconexién
de los diversos grupos neuronales (division, diferenciacion, sinaptizacion, mielinizacion vy
dendritizacién) lo que hace posible la adquisicion de nuevas conductas cada vez mas complejas. (12)
El logro de fases relativamente estables de las estructuras neurales como la mielinizaciéon de una
via, el establecimiento de sinapsis (sinaptizacion) o la producciéon de neurotransmisores en un
sistema funcional, intervienen en la organizacién del SNC y posibilitan el desarrollo.

El proceso de mielinizacién del SNP comienza en la 152 semana de gestacion, donde desde la semana
20 de gestacion, las fibras nerviosas periféricas, tienen un aspecto blanquecino debido al depésito

de mielina, concluyendo este proceso aproximadamente a los 5 afios de edad, siendo similar
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intrauterina o extrauterinamente. Las vainas de mielina que rodean las fibras nerviosas en la medula
son formadas por oligodendrocitos, su membrana plasmatica envuelve el axén y forma varias capas;
mientras que las vainas mielinicas en nervios periféricos, se forman por las membranas plasmaticas
de las células del neurilema (Schwann). De la cresta neural, migran hacia la periferia envolviendo
axones de neuronas motoras somaticas y autonomas pre ganglionares conforme salen del SNC;
también envuelven procesos centrales y periféricos de neuronas sensitivas somaticas y viscerales,
asi como los axones de neuronas motoras auténomas postsinaptica. (12,29) .

Las vainas de mielina que rodean las fibras nerviosas dentro de la médula espinal comienzan a
formarse hacia el final del primer afio de vida posnatal; las proteinas basicas de mielina (isoformas
polipeptidicas) son esenciales para la mielinizacién. Las vias nerviosas se mielinizan en el momento
gue comienzan a ser funcionales, las raices nerviosas lo hacen antes que las raices sensitivas. La
calidad y cantidad de impulsos es caracteristico para cada modalidad funcional; las células gliales y
astrocitos, por ejemplo, presentan cambios bioeléctricos similares a los impulsos nerviosos de
neuronas, participando en el diagramado de esquemas conductuales (28,29).

Para que puedan ocurrir fendmenos sensoperceptivos se requieren estructuras especializadas que
permitan la captacién: receptores, éstos “transducen” un tipo de energia que caracteriza y
diferencia a cada estimulo en otro tipo de energia, que basicamente es el potencial electroquimico
gue identifica al impulso nervioso, el cual es conducido por vias determinadas a las dreas
especializadas del sistema nervioso para su interpretacion (28).

Desde el primer mes de vida intrauterina cuando se forman los plexos y contactos sindpticos, las
distintas areas (corticales, subcorticales y corticomedulares) comienzan a estar vinculadas vy
relacionadas anatdmica y funcionalmente por multiples circuitos; en el tronco cerebral y medula
espinal se registran circuitos primitivos reflejos, la suficiencia y eficiencia arménica posterior
dependen de ellos para la vida futura, en la etapa posnatal para la respiracién y actividad cardiaca.
Los movimientos dentro de la cavidad uterina, son generados frecuentemente por reflejos
espontaneos irregulares (madurez bioeléctrica) o mediados por estimulos externos, alcanzando
diferentes areas encefalicas y medulares que favorecen la estabilizacién y permanencia de los
circuitos nerviosos, posibilitando el desarrollo de unos nuevos, todo debido a la plasticidad del tejido
neural en formacién; lo estimulos sobre el laberinto primitivo desencadenan movimientos
bilaterales y simétricos que se irradian extensamente al neuroeje, siendo una caracteristica
importante de los reflejos de defensa y huida ante estimulos nociceptivos. Los centros bulbares
adquieren mayor jerarquia funcional y aparecen los reflejos orofaciales de succién, chupeteo y
oclusion labial, lo cual indica un nivel superior que se integra al anterior y posteriormente se
extiende a la calota mescencefalica, al cerebelo y a los nucleos basales, por lo que los movimientos
adquieren una ritmicidad mas definida; en este sector bulboespinal, se encuentran los centros
vegetativos que regulan funciones autondmicas y que por lo tanto, son decisivos para la
supervivencia del feto.(28)

Todo estimulo externo o propio, generado por el embridn, es una experiencia sensoperceptiva,
probablemente articulada al comienzo, que favorece el desarrollo definitivo del sistema nervioso;
por lo que todos los cambios ocurridos en el periodo fetal y posnatal, dependen de la maduracidn
bioeléctrica progresiva de las partes del neuroeje especialmente del encéfalo. (28)
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Al final del primer trimestre, comienza la produccidn y depésito de mielina sobre los axones de las
neuronas, que ya forman la arquitectura bdsica del sistema nervioso central, esta sustancia tiene
funciones aislantes y que facilita la velocidad de conduccién del impulso nervioso, su distribucion
sigue trayecto caudo cefdlico haciendo que los centros subcorticales troncales y medulares se
encuentren optimos antes del nacimiento permitiendo asi actividades motrices intrauterinas
necesarias para activar sistemas de retroalimentacion y posteriormente la mielinizacién “avance” a
sectores mds proscenscefalicos. (28)

Los centros mielinicos primordiales, constituyen areas de proteccidon, son sectores corticales
vinculados bdsicamente a la recepcion de los estimulos derivados de los sentidos y la produccién de
actividad motriz; al culminar el séptimo mes de vida intrauterina, estas dreas se encuentran con
capacidad funcional y al coincidir con la maduracién troncal y bulbar, el feto es viable. Las
denominadas areas intermedias o secundarias, también llamadas asociativas, son sectores
corticales con proyecciones subcorticales anatdmicamente a lado de las areas primarias, dicha
contigliidad sugiere vinculacion mediante circuitos cortos y funcionalidad compartida, completan
su maduracion funcional transcurrido el primer mes posnatal (28) .

Es frecuente establecer un paralelismo entre maduracion y desarrollo, sin embargo, la maduracion
es un proceso de organizacién basico del sustrato anatémico que ocurre durante toda la vida que
controla las manifestaciones de sus propiedades intrinsecas sin explicar ni producir ninguna de ellas;
mientras que el desarrollo es la transformacion de estructuras y sus funciones como expresién de
la adquisicién continua con una mayor organizacién; proceso en el que existe una interrelacion del
medio con el organismo a partir de experiencias asimiladas por el sistema funcional (12).

La maduracién implica conexiones progresivas con los sectores vinculados a la motricidad
involuntaria, con las dreas motoras suplementarias, con regiones orbito frontales y su participacion
en la conducta, con centros reguladores de la vida vegetativa, con areas relacionadas con
comportamientos y vivencias emocionales, por lo que podemos decir que los cambios en el SNC
durante el desarrollo posnatal se han relacionado con el desarrollo de las habilidades motoras,
perceptuales y linglistica; los estimulos externos favorecen la formaciéon de interconexiones
sindpticas, facilitando a su vez el procesamiento de mas informacién del ambiente (27,28).

Otro elemento importante es la cronologia de la actividad funcional que se refleja en los llamados
periodos criticos del desarrollo definiéndose como el tiempo en que la accién de un estimulo o
condicidn externa es requerida para obtener un desarrollo normal; los cambios cualitativos del
desarrollo requieren de la adquisicién de nuevas funciones que se establecen a partir del aumento
del nimero de neuronas, del desarrollo del arbol sindptico y de la formacidn de redes de conexiones
y por otro lado también existen periodos vulnerables o sensibles donde el sistema nervioso es
altamente susceptible a los efectos nocivos. (12,27)
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NEUROFISIOLOGIA DEL DESARROLLO SENSORIAL

La teoria de la integracion sensorial considera a la integracion sensorial como la capacidad que tiene
el sistema nervioso de “interpretar y organizar” adecuadamente la informacién captada por los
receptores mas diversos originada por estimulos sensitivo- sensoriales. Dichos estimulos son las
bases de aprendizajes futuros y constituyen los factores determinantes de la plasticidad neural;
incluyen la remodelacién de circuitos en situaciones de normalidad.

La recepcién de estimulos durante el desarrollo, aunque desorganizada al inicio, alcanza sectores
corticales y subcorticales especificos donde se procesa la informacion (28).

Los circuitos que vinculan sectores corticales y/ o subcorticales de los hemisferios cerebrales,
permitiendo una informacidn selectiva en multiples dreas encefdlicas; la mayor parte de los sectores
son informados, aunque el estimulo ingresado sea Unico o selectivo. Los cambios posturales y
gestuales ante determinados estimulos (mayormente los externos al ambito materno), como
sonidos o vibraciones y los fendmenos que causan agrado y desagrado (armonizados por las areas
limbicas), encuentran sus primeros registros en épocas tempranas del desarrollo; dichas areas estan
relacionadas con sectores inferiores. Durante el desarrollo, las vinculaciones son un indicador de
como se armoniza la integracion sensorial, la continuidad y reiteracion de estimulos estabilizan las
conexiones existentes, esta arquitectura mencionada “madura” progresivamente mientras se
mielinizan los axones (28).

Se reconocen 4 tipos de estimulos sensoriales somaticos: tactiles, propioceptivos, térmicos y
dolorosos, presentando receptores y vias especificas de conduccidn. Entre los tipos de receptores,
se encuentran los mecano receptores, los cuales se estimulan por desplazamiento o movimiento de
cualquier tejido, originando asi sensaciones tactiles de presion, vibracidn, propiocepcidén vy
equilibrio; los termo receptores y nociceptores, forman parte de los sistemas reflejos. Por su parte,
la capacidad gnédsica para cada modalidad sensorial, depende de la actividad de las areas
secundarias; las dreas terciarias o multimodales, localizadas entre las dreas secundarias, presentan
multiples conexiones a través de fasciculos de corta extensidn, su nombre se debe a que posibilitan
una asociacion funcional mdltiple con rendimientos de alta jerarquia. (28)

La vision es el primer sentido en activarse en el periodo intrauterino, la retina y la compleja
histofuncionalidad se encuentran desarrollados al finalizar el primer trimestre, en el cuarto mes,
hay evidencia de las respuestas de movilidad ocular ante estimulos luminosos expresando reflejos
troncales; los movimientos laterales eludiendo la intensidad, son parte de actividad protectora
nociceptiva; entre la semana 30- 34, las pupilas se contraen y dilatan, sin embargo, se produce un
aparente enlentecimiento madurativo al finalizar la gestacién, por lo que las areas visuales
secundarias, terminan de establecerse al final del primer mes. (28)

Por su parte, la audicidn, surge del ectodermo primitivo, donde se desarrollan los componentes del
tubo neural, pero también se inicia el desarrollo de las estructuras auriculares en la 4ta semana, asi
en la coclea aparecen los receptores auditivos, mientras que en los conductos semicirculares, el
saculo y utriculo originan los receptores vestibulares; en la semana 20 esta completamente formado
el oido interno y requiere de 5 semanas mas para completar la mielinizacién e iniciar su
funcionalidad éptima. El oido se compone por 3 partes anatdmicas: oido externo, compuesto por la
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oreja, conducto auditivo externo y la capa externa de la membrana timpanica. Oido Medio, formado
por los huesecillos auditivos (estribo, yunque y martillo) y por la capa interna de la membrana
timpdanica. Oido Interno, que esta formado por el érgano vestibulococlear (funcién auditiva y de
equilibrio). La funcién del oido externo y medio, es transmitir las ondas sonoras hacia el oido interno
que las convertira en impulsos nerviosos y ademas registrara los cambios en el equilibrio (28,29).

Ambos sistemas (auditivo y visual) generan, a través de la experiencia y por lo tanto del desarrollo,
una red compleja, de circuitos determinantes para la estabilidad corpdrea y la deambulacién; los
movimientos corporales y frecuencia cardiaca del feto se aceleran ante estimulos sonoros a partir
de las 25 semanas; la percepcion del sonido del latido cardiaco, ruidos del peristaltismo materno y
el paso de sangre por el cordén umbilical, son suficientes para activar el aparato auditivo y generar
movimientos y cambios posicionales fetales, asi mismo el sonido del liquido amnidtico en la cavidad,
coincide con los cambios respiratorios maternos otorgando una sensacién placentera. (28)

Segln Manuel Nieto- San pedro dice que la neuro plasticidad esta constituida por los cambios en
numero, tipo y funcion de las neuronasy glia, las variaciones sindpticas y la relacidon neuro-glial, para
adquirir nuevos estados de adaptacién funcionales.(28)

Ante algun dafio, el tejido neural, intenta recomponer y reponer el circuito deficitario, ya que libera
moléculas quimicas que sirven para dicha regeneracion y que ademas intervienen en el proceso de
plasticidad, diferenciacion celular y formacién de circuitos; por lo que en cualquier tipo de agresion
gue se produce en el sistema nervioso, su consecuencia serda menor cuanto mas cerca del
nacimiento haya ocurrido y mas efectivo el tratamiento mientras mas rapido se instaure. (28)

La investigacion en relacién con los procesos cognitivos evaluados desde la perspectiva psicolégica
y neurofisioldgica parten de explicar el funcionamiento e integridad del sistema nervioso central en
lo que respecta a la maduraciéon y adquisicién de funciones mentales. (31)

En el analisis del proceso de la estructuracion de la secuela deben ser considerados los factores de
riesgo a los que estd expuesto un nifio; las alteraciones que impactan el desarrollo del sujeto en
edades muy tempranas pueden iniciarse en prenatal, perinatal o postnatal, siendo cada fase
sensible a procesos mérbidos y que pueden terminar en dafio estructural o funcional y concluir en
la instauracidn de una secuela o en su forma mds severa en una discapacidad. El dafio neuroldgico
perinatal es uno de estos eventos que pueden ocasionar alteraciones en el desarrollo cognitivo o
motor de nifios que padecieron eventos que producen alteraciones en el desarrollo. (31)
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CAPITULO 3: NEUROFISIOLOGIA

Se entiende por neurofisiologia del desarrollo la ciencia que estudia las bases y procesos
bioquimicos y fisicos vinculados al periodo ontogénico que conducen a la formacion definitiva del
sistema nervioso; es una rama de la fisiologia del desarrollo y a su vez de la fisiologia en general.
Tiene como objetivo principal el estudio fisiopatoldgico de los grandes sindromes y enfermedades
del sistema nervioso central y periférico, incluyendo el componente nervioso de los érganos
sensoriales, mediante técnicas instrumentales basadas fundamentalmente en el registro de la
actividad eléctrica en distintas estructuras o sistemas en situacion basal y posterior a su
estimulacién (28,32).

El Sistema Nervioso Central (SNC) tiene como base funcional la produccién de actividad eléctrica,
cuyo sustrato es la generacidon de potenciales de accidon secundarios al intercambio idnico en la
membrana neuronal; si bien la generacion de este potencial no explica por si mismo la complejidad
de la funcién cerebral, si representa el origen de la actividad y el complicado sistema de
neurotransmision, a partir de los cuales se comunican miles de neuronas (12).

La informacion en el SNC se transmite principalmente en forma de impulsos nerviosos que pasan
sucesivamente de una neurona a otra a través de la unién interneuronal denominada sinapsis, de la
que existen dos tipos:
a) sinapsis quimica
Que transmite en una sola direccién, desde la neurona que secreta el transmisor
(neurona pre sinaptica) hasta la neurona sobre la que actua el neurotransmisor
(neurona postsinaptica).
b) sinapsis eléctrica
Capaz de transmitir la sefial en ambas direcciones. (33)

La sinapsis constituye el sitio fisico que sirve de puente para el paso de informacién de una neurona
a otra, permitiendo que las diferentes partes del sistema interactuen funcionalmente. Las sinapsis
o conexiones interneuronales se han calculado aproximadamente cien trillones en el cerebro; dichas
conexiones estan agrupadas en serie y en paralelo, en ellas se establecen las bases fisicas de
velocidad y sutileza de operacion del cerebro, y hacen posible las diferentes funciones del sistema
nervioso. Uno de los factores tréficos que hacen posible la estructuracion de las uniones
interneuronales y el que determina si es en serie o paralelo, la longitud de las fibras que forman el
circuito, es el factor de crecimiento neural (34).

La corteza cerebral se compone principalmente por una delgada capa de neuronas que cubren toda
la superficie de las circunvoluciones del cerebro, el neurotransmisor excitador es el glutamato,
mientras que GABA es inhibidor (33).

Para el registro de dicha actividad cerebral se han utilizado los estudios neurofisiolégicos, siendo
realizados en diversas condiciones como la vigilia, suefio, desvelo y con estimulaciones especificas,
permitiendo la correlacién entre las estructuras cerebrales y sus funciones, asi como la
identificacién de los procesos normales y anormales (12).

22



Los estudios de conduccidén nerviosa periférica tienen un interés especial en la infancia, dada Ia
dificultad en el examen clinico del sistema nervioso periférico (SNP) en esta etapa de la vida y porque
ademas, permite evaluar el estado de maduracion de las fibras nerviosas motoras y sensitivas,
particularmente, del proceso de mielinizacién (35).

Un ejemplo de lo mencionado, es que el histograma de fibras del nervio sural en el recién nacido a
término es unimodal, y el mayor didmetro de las fibras tiene la mitad que las del adulto. Antes de
alcanzar el primer afo de vida, un 35% de las fibras mielinicas son gruesas (diametro de 8 um o
mayor), aunque el didmetro de las fibras gruesas aumenta durante toda la primera década, al
alcanzar los 5 afios de edad el histograma de fibras es ya muy similar al del adulto; ademds del
incremento en la velocidad de conduccién relacionado con un mayor grosor en la vaina de mielina.
Aungue la mielinizacién comienza simultdneamente a lo largo de toda la fibra nerviosa, tanto la
distancia inter nodal como el grosor de la fibra nerviosa presentan una gran variabilidad en el recién
nacido, que va disminuyendo al avanzar el proceso madurativo del SNP (35).

Existen factores que pueden influir en la obtencién de los pardmetros electrofisioldgicos de
normalidad como la temperatura corporal y la distancia; cuando la temperatura cercana al nervio
es inferior a 36 C, la velocidad de conduccidn nerviosa desciende 2 m/s/2C y la latencia motora
distal (LMD) aumenta 0,3 ms/2C. Se han realizado mediciones en la velocidad de conduccién, donde
basandose en las relacidn de las mediciones, se puede afirmar que el proceso madurativo del SNP
es mas acelerado en los nervios de las extremidades inferiores que en los de las superiores, como
ocurre con el desarrollo motor (35).

Durante el primer afio de vida se da una disminucién de las latencias que coincide con el periodo de
mayor incremento de la VCM (Velocidad de Conduccién Motora), el cual supera la influencia del
crecimiento; después, hasta los 3 afios de edad, las latencias permanecen estables, y a partir de esta
edad crecen linealmente debido probablemente a que las extremidades siguen creciendo cuando
ya apenas aumenta la VCM. (35)

Por otro lado, la Velocidad de Conduccidén Sensitiva (VCS) en los neonatos esta relacionada
linealmente con la edad concepcional, con un incremento de 0,8 m/s/semana; alcanzando un valor
igual al del adulto entre los 3 y 5 afios de edad, lograndolo primero en los miembros inferiores.
Como ejemplo, entre las 33 y 43 semanas de edad concepcional, la VCS (dedo-mufieca) pasa de 17
a 25 m/s, por lo que a término es ya cercana al 50% del valor del adulto, seguido de un incremento
mas acusado durante el primer afio de vida. (35)

Jewett y Romano (1970) logra en sus trabajos, aislar de entre los procesos eléctricos cerebrales a
los potenciales evocados como respuesta a la estimulacién especifica. (12)

El tallo cerebral es una de las estructuras que por localizacion, organizacidon y coordinacién de
multiples funciones es altamente vulnerable a diversas condiciones que determinan dafio; por lo
que las respuestas evocadas de tallo cerebral son una herramienta util en la evaluacidon de la funcién
e integracion de las funciones a este nivel, tanto en procesos neurolégicos como auditivos. (12)

Para observar la magnitud y el desarrollo de quienes padecen HC, serd necesario monitorizar con el
electro diagnéstico o estudios electro neurofisiolégicos, que incluyen electroencefalografia y
potenciales evocados (36).
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La busqueda de patrones o perfiles funcionales a partir de PEATC como la expresion funcional
diferenciada por la presencia del dafio en los nifios con riesgo perinatal permite saber cudles nifios
estan en mayor riesgo de presentar secuelas del desarrollo (12).

POTENCIALES EVOCADOS (PE)

Los potenciales evocados cerebrales o de la médula espinal son una técnica diagndstica que sirve
para explorar vias nerviosas que llevan informacidn desde los drganos sensoriales hasta el cerebro
(37).

Un Potencial Evocado (PE), es una onda o variacién de voltaje producida en el sistema nervioso en
respuesta a un estimulo, de ahi que reciben el nombre de provocados o evocados; toda la energia
del medio externo es convertida en impulsos eléctricos al contactar a los érganos sensoriales
periféricos; estos impulsos eléctricos, son transmitidos por las vias nerviosas a los centros del
cerebro. Es el registro grafico del voltaje en funcidn del tiempo; las ondas obtenidas y sus respectivas
latencias, proveen datos sobre la capacidad funcional del sistema nervioso, por lo que son un indice
objetivo y cuantitativo de la funcidn sensitiva (38,39).

Son definidos como los cambios en la actividad eléctrica del cerebro que ocurren en respuesta a
estimulos concretos o en anticipacién a actividades motoras en asociacidn a procesos psicoldgicos,
la sefial indica cambios de voltaje cuyos componentes se identifican en funcién de su polaridad
como positivos (P) y negativos (N) y de su latencia afiadiendo un subindice numérico a los
componentes P y N que indican el momento temporal de su aparicién con respecto al estimulo
presentado (31).

Los potenciales se dividen en dos grupos:

1. Exdgenos: depende de las caracteristicas fisicas de los estimulos y tienen una latencia
inferior a 200 milisegundos, los principales son sensoriales (visuales, auditivos, somato
sensoriales) sefialan la percepcion del estimulo.

2. Enddgenos: también llamados tardios dependientes de las caracteristicas psicoldgicas del
sujeto y de la tarea experimental teniendo latencia mayor a 200 milisegundos, asociados
con el proceso de la informacién. (31)

Los potenciales relacionados a eventos son aquellos cambios en la actividad eléctrica del cerebro
asociados con la percepcidon de estimulos fisicos o con procesos cognoscitivos, estos cambios
también reflejan la actividad eléctrica espontdnea del cerebro por lo que son pequefios y muy
dificiles de detectar en los trazos de un estudio electroencefalografico (31).

La onda o componente se caracteriza de forma cuantitativa mediante sus propiedades amplitud,
latencia y distribucidn en la piel cabelluda; ademas, se ha demostrado que estas variaciones, en
regiones topograficas de interés se puede proporcionar informacién sobre la percepcion sensorial
temprana en procesos y procesamiento de nivel superior que incluye atencién, inhibicién cortical,
seleccidn de respuesta, actualizacion de memoria y otras actividades cognitivas (31,39).
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La forma de realizarlos, depende de la via sensorial que se explorara; consiste en registrar mediante
electrodos cutdneos la estimulacién no invasiva de las vias aferentes especificas y aportan gran
informacidn a través de su monitoreo de la integridad funcional de estas vias (40).

La obtencidon de potenciales evocados, consiste en una serie de pasos:

1. El estimulo: somatosensorial, visual o auditivo, debe ser controlado y reproducible.

2. captacién: a nivel de piel cabelluda, depende de la correcta colocacién de electrodos, la
resistencia debe ser menor a 5 ohms.

3. amplificacidn: la sefial captada pasa al amplificador, los filtros van de 150 a 3000 Hz en auditivos,
mientras que para los visuales van de 5 a 100 Hz.

4. Conversidon analdgica- digital: amplitud en resolucidn vertical y frecuencia en resolucion
horizontal

5. Promediacion de la sefial: es la sumatoria sucesiva de tiempos de analisis y su Promediacion;
consiste en extraer del ruido una sefial mediante la sumatoria de lo analizado.

6. osciloscopio; 7. Trazo del registro (38).

La latencia se mide en milisegundos y las amplitudes en micro y milivoltios. Los valores obtenidos
se comparan con normales previamente establecidos con los mismos parametros de estimulacidny
registro. Las alteraciones de la latencia absoluta y relativa de los potenciales evocados son mas
reproducibles y fidedignos que las alteraciones de la amplitud.

Las alteraciones de las latencias representan trastornos de la conduccién de los potenciales de
accién a través de los axones y sinapsis de las vias exploradas. El conocimiento de los generadores
de cada onda nos permite localizar anatémicamente el defecto de conduccidn, pero no la causa. Las
alteraciones de la amplitud de cada onda representan alteraciones en el nimero de axones y
neuronas de las vias exploradas (41).

La amplitud, es definida como el indicador de la extensidn de la actividad neural, la latencia es el
momento temporal en que el pico de amplitud tiene lugar, aporta informacién sobre el curso
temporal de dicha activacién; la distribucién en piel cabelluda proporciona informacién sobre el
gradiente de voltaje de un componente en un momento temporal concreto y se relaciona a
estructuras anatdmicas subyacentes (31).

En nifios pequefios los PE muestran datos confiables de las funciones sensoriales, por lo que es una
herramienta para estudiar la integracidn sensorial del sistema nervioso central, asi como indicar la
maduracién del SNC en los neonatos prematuros (6) .

Los Potenciales Evocados Visuales (PEV) en el seguimiento del desarrollo del sistema visual y los
Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC) pueden ser usados para el escrutinio de
defectos de audicion en bebés de alto riesgo, en enfermedades degenerativas y otros desérdenes
neurolégicos (40).

Los PEATC (Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral)
Son un método cualitativo y cuantitativo de registro de actividad generada por el SN auditivo central
en el tronco como respuesta a la estimulacion acustica (37).
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Son respuestas generadas en la via sensorial como consecuencia de eventos eléctricos que incluyen
potenciales del receptor, potencial de accién del nervio y potenciales sindpticos a lo largo de la via;
estos fendmenos eléctricos son tan pequenos que requieren una promediacion de sefial para
diferenciarlos adecuadamente de la actividad cerebral de base (12).

Los PEATC permiten el analisis funcional del sistema auditivo, desde el rgano sensorial periférico,
el nervio acustico en el tallo hasta la salida del mesencéfalo, asi como su relacion con los diferentes
niveles de organizacion, jerarquizacion en el SN y su asociacidn con las expresiones clinicas normales
y anormales; el estudio de las latencias y configuracién de las ondas, son el indicador diagndstico de
mayor utilidad para determinar la topografia de lesiones retro cocleares, asi como el umbral
auditivo; su sensibilidad es de 91% y su especificidad del 89%; sin embargo un resultado “normal”
no lleva implicito un desarrollo normal del lenguaje, igualmente si hay lesién por encima del
lemnisco lateral, puede reportar resultados normales (37); entre las dificultades, es que el proceso
de la mielinizacidn, influye en la respuesta al estimulo, por lo cual presenta dificultades en los
primeros 18 meses de vida (12,36,37,42).

La evaluacion de los PEATC en los nifios con dafio neurolégico en etapas tempranas de la vida tiene
el objeto de determinar los cambios fisioldgicos y sus alteraciones como consecuencia del dafio e
identificar sus posibles consecuencias a largo plazo, teniendo como parametro el comportamiento
funcional normal. La evolucidn ontogénica y la maduracién de estructuras cerebrales se asocia a
cambios en la organizacion de las funciones; la forma de determinarlos, es identificando patrones
funcionales diferenciales, su forma de evolucidn y la velocidad del cambio (12).

Se establecen tres tipos de Potenciales: transitorios, sostenidos y perceptuales; los transitorios se
estimulan mediante un clic (estimulo mecanico) en la céclea y en el érgano de Corti se transforma
en estimulo eléctrico, ocurriendo en los primeros 15 mseg en astas dorsales de la medula, regiones
subcorticales del tdlamo y corticales mediante las ondas donde se miden latencia y amplitud (36—
38).

Los potenciales transitorios, se subdividen en tres categorias segun sus latencias: corta (temprano
o de tronco encefdlico) 0-10mseg, mediana latencia (representantes de actividad taldmica) 10-60
mseg, y larga latencia (tardios) 60- 250mseg. (38)

Nombre de las ondas de acuerdo con valores de latencia
PEATC de latencia temprana

| I 1 \Y) \ Vi

1 2 3 4 5 6
Potenciales de Latencia Media

No Po Na Pa Nb Pb

N10 P12 N16 P25 N36 P50
Potenciales de latencia Tardia

P1 N1 P2 N2 P3

P50 N100 P200 N250 P300

Tomado de Gonzalez, 2008. (31)
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Cada componente de las sefiales representa la activacién sincrénica de neuronas de areas
especificas o relevos a lo largo de la via aferente hasta la corteza cerebral. Usando electrodos en la
superficie de la piel cabelluda, se logra identificar una serie de picos u ondas que se presentan entre
los 1.5 a 10 milisegundos posteriores a una seial auditiva (12).

Para su obtencidn, se coloca electrodo central en la linea media (en el vértex), denominado punto
Cz segun el sistema 10-20 de EEG; en mastoides izquierdo (para estimulos izquierdos) y mastoides
derecho (para estimulos derechos); el estimulo auditivo puede ser uni o bilateral, usando para ello
auriculares (12,38).

La amplitud de los potenciales evocados auditivos, serd menor de 0.5mV, por lo que necesitan ser
amplificados mediante una computadora mediadora (38).

Los Potenciales Evocados de corta latencia presentan respuestas que aparecen en los primeros 10
ms después de la estimulacidn; estan compuestos por 7 ondas, dichas ondas indican los relevos
eléctricos que se realizan a través de la via auditiva; la onda | corresponde al potencial de accién del
nervio auditivo y es sumamente importante identificarla ya que es un punto de referencia del
tiempo de conduccidn central (12,37).

Onda | con latencia de 1.6mseg a estimulo de 75 decibeles (dB), esta onda se origina en la parte mas
distal del VIII par y en células pilosas cocleares; representa el paso de la cdclea al ganglio espiral.
Onda IlI: latencia media de aproximadamente 2.6mseg, la cual se origina en nucleos cocleares.
Onda lll: latencia de 3.7mseg, ésta onda se origina en la oliva superior y cuerpo trapezoide.

Onda IV: latencia de 4.6mseg originada en fibras ascendentes del lemnisco lateral.

Onda V: latencia media de 5.4mseg, se inicia en el coliculo Inferior

Onda VI: originada en el talamo.

Las de importancia diagnostica son |, lll y V, ya que las ondas Il y IV presentan inconsistencias aun
en pacientes sanos. El tiempo que transcurre entre una respuesta y otra se considera el tiempo de
conduccidén entre la parte periférica y el mesencéfalo (12,37,38). Por su parte, la onda V es la mas
constante y determina el umbral de audicidn del potencial, que es superior al umbral tonal en
aproximadamente 10 a 20dB. (42)

El tiempo de conduccién, se determina mediante la diferencia de la latencia entre la onda I, nervio
acustico y onda V; normalmente no supera los 4.3mseg sin importar la intensidad del estimulo (36).

Intervalo inter ondas I- Il (entre porcién distal del octavo par craneal, oliva superior y la porcién
caudal del lemnisco lateral); lll- V (entre la oliva superior, la porcién caudal del lemnisco lateral y
coliculo inferior) I- V es considerado el tiempo de conduccidn central (tiempo que tarda en llegar el

estimulo de a porcidn distal del nervio al coliculo inferior (12).

La amplitud de la respuesta es pequefia por lo que el nimero de repeticiones del estimulo debe ser
mayor conforme la respuesta sea de menor voltaje, es decir, requiere mayor nimero de
estimulaciones (12).

El estimulo utilizado para el registro es un “clic” transitorio de corta duracién y de tono puro, que
provoca un grado maximo de sincronia de las fibras nerviosas auditivas; el clic se repite de 10- 20
veces por segundo producido por audifonos. Los rangos de estimulacién son comunmente
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presentados entre 10 y 70 pulsos/ seg (pps), los rangos rapidos son facilmente registrados pero las
respuestas son pobremente definidas por lo que los mas utilizados son los rangos intermedios (11
a 31 pps), sin embargo para la evaluacidn del umbral auditivo se utilizan pulsos rapidos (30- 70 pps);
el umbral auditivo se mide en decibeles (dB) y el nivel auditivo (dBHL) que se refiere a la intensidad
con la que es aplicado el estimulo (12).

Los chasquidos evocan las ondas a partir de las 26- 28 SDG, alcanzando latencias de adulto entre 18
y 36 meses de edad; mientras que en prematuros o con bajo peso son dificiles de obtener, al
disminuir la temperatura corporal, los PEATC se veran alterados. El estudio serd considerado
anormal con ausencia de ondas parcial o toral, o aumento en su latencia absoluta (41).

En todos los nifios se observa un cambio en las latencias y amplitudes de los PETAC en el primer afio
de vida coincidiendo con la rapida organizacién y maduracién de las estructuras del SN; sin embargo,
en general se observa poca variacion en la latencia de los intervalos, se observa la tendencia al
aumento del tamafio en la amplitud de las ondas al aumentar la edad de los nifios. (12)

En un estudio realizado (Romero, 2008) para perfilar neurofisiologicamente a nifios sanos vs. nifios
con encefalopatia, se encontraron importantes variaciones; por lo que se esperaria que todas
aquellas afecciones neuroldgicas tengan latencias y amplitudes modificadas con respecto a nifos
sanos; se presentan a continuacién valores de media y desviacién estandar de latencia y amplitud
en niflos sanos y en nifios con encefalopatia en el primer afio de vida (12).

VALORES DE LA MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS PEATC EN NINOS SANOS EN EL PRIMER ANO DE VIDA

GRUPO LATENCIA AMPLITUD
| Il NI 1} \ N2 I-1ll -v | 1-v | 1] \
CONTROL | Media | 1.72 | 2.52 3.19 415 | 6.25 | 7 2.42 | 2.08 | 450 | 0.22 | 0.260 | 0.27

ds 0.17 | 0.27 0.41 0.25 | 0.39 | 036 | 0.21 | 0.26 | 0.29 | 0.12 | 0.101 | 0.08

ENCEFALO | Media | 1.80 | 2.73 3.39 422 | 6.39 | 721 | 240 | 2.16 | 458 | 0.25 | 0.301 | 0.35

PATIA ds 0.26 | 0.32 0.38 036 | 047 | 049 | 0.23 | 0.25 [ 0.36 | 0.14 | 0.130 | 0.13

VALOR P 0.01 | .0001 .0004 | 0.15 | 0.03 | .009 | 0.66 | 0.03 | 0.10 | 0.13 | 0.01 0.001

ds: desviacion estandar.

Tomado de Romero, 2008 (12)

En el mismo estudio, también se observan valores de la media y desviacion estandar de latencias y
amplitudes de onda segln grupos de edad en nifios sanos siendo particularmente importantes para
este estudio, ya que podria compararse lo encontrado en nuestro grupo, por ser una poblacion
culturalmente similar.

VALORES DE LA MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LAS LATENCIAS DE ONDAS NI 'Y N2, LATENCIAS Y AMPLITUDES DE
LAS ONDAS |, 11, V Y DE LOS INTERVALOS INTERONDAS POR GRUPO DE EDAD EN NINOS SANOSMENORES A UN ANO
Latencia (ms) Amplitud
meses [ I NI 1] \" N2 I -1 I -v -V | 1] Vv
1-4 Media | 1.73 | 2.55 | 3.25 | 4.23 | 6.36 7.05 | 2.48 2.10 4.57 | 0.232 | 0.285 0.282
ds 0.17 | 0.28 | 0.45 | 0.24 | 0.48 0.43 | 0.22 0.25 0.25 | 0.126 101 0.087
5-8 Media | 1.74 | 2.51 | 3.13 | 4.12 | 6.20 6.99 | 2.37 2.07 446 | 0.224 | 0.241 0.256
ds 0.18 | 0.29 | 0.40 | 0.23 | 0.26 0.28 | 0.19 0.27 0.27 | 0.113 | 0.102 0.078
8-12 Media | 1.60 | 2.49 | 3.20 | 3.99 | 6.04 6.84 | 2.36 2.06 4.43 | 0.221 | 0.240 | 0.306
ds 0.12 | 0.10 | 0.37 | 0.27 | 0.32 0.30 | 0.19 0.24 0.27 | 0.147 | 0.092 0.079
Valor de P 0.07 | 0.80 | 0.52 | .016 | 0.04 0.28 | 0.08 0.90 0.18 | 0.950 | 0.176 | 0.187
ds: desviacion estandar.
Tomado de Romero, 2008 (12)
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También se realizé la medida de latencias, intervalos y amplitudes, logrando agruparse en 3 perfiles
neurofisiolégicos; donde se observa que en el primer perfil, se concentran valores cortos en las
ondas I, II, [ll mientras que se aprecian valores intermedios en onda V e intervalos con amplitudes
grandes (12).

VALORES MEDIOS DE LATENCIAS, INTERVALOS Y AMPLITUDES EN LOS PEATC POR PERFIL NEUROFISIOLOGICO EN
NINOS SANOS MENORES A UN ANO

LATENCIA (ms) AMPLITUD
PERFIL | Il N1 1} \ N2 I-1fnm-v {i-v Al Alll AV
1 1.60 2.36 2.98 | 6.01 6.01 | 6.80 | 2.35 | 2.07 | 443 0.289 | 0.290 | 0.292
2 1.79 2.63 342 | 4.26 6.43 | 7.15 | 2.46 | 2.11 | 457 0.189 | 0.239 | 0.265
3 2.13 2.79 3.86 | 4.68 6.38 | 729 | 254 | 1.7 4.25 0.136 | 0.192 0.205

Tomado de Romero, 2008 (12).

El uso de PEATC para perfilar o tipificar las caracteristicas funcionales de los nifios que en etapas
posteriores de la vida, tienen posibilidad de presentar una secuela a lo largo del desarrollo, situacion
que permite identificar tempranamente a los niflos en riesgo e iniciar de forma temprana su
tratamiento (12).

Los PEATC son dependientes de las propiedades de la via neural, particularmente de la sincronia
neural, por lo que los mecanismos propuestos para la explicacion de las anormalidades se refiere a
alteraciones asociadas con pérdida, retardo o regresién del desarrollo de la mielina, disfuncién
neural residual del tallo cerebral y/o disrupcion de la sincrénica neural (12).

Permiten ademas la valoracién tonal audiométrica de forma objetiva:
- Audicion sub normal: pérdida tonal media no sobrepasa los 20 dB, sin repercusion social.
- Hipoacusia ligera: pérdida tonal entre 20 Y 40 dB
- Hipoacusia Moderada: pérdida tonal entre 40- 70 dB
- Hipoacusia aguda: umbral de 70- 80 dB, solo se percibe la voz fuerte.
- Hipoacusia Profunda: umbrales superiores a 90 dB, no perciben palabras, solo se perciben
ruidos fuertes.
- Deficiencia auditiva: ausencia de toda la reserva auditiva (42).

PEV (POTENCIALES EVOCADOS VISUALES)
Son pequenfas respuestas neuroeléctricas extraidas mediante la colocacion de electrodos en region
occipital, que aparecen posterior a la aplicacién de estimulos luminosos (43).

Existen 2 modalidades de estudio neurofisiolégico de la via visual:
1. PEV (Potenciales Evocados Visuales) que son utiles para explorar el funcionamiento del
nervio dptico y las vias visuales cerebrales.
2. Electrorretinograma que brinda informacion sobre la respuesta de retina a estimulos
luminosos y los potenciales provocados corticales (37).

Mediante los PEV, se pueden medir diversos aspectos del desarrollo visual y la maduracion, con la
técnica de barrido, se pueden determinar umbrales de frecuencia espacial a partir de patrones que
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se alternan en el tiempo y frecuencias lo suficientemente altas como para generar un estado
estable. Los PEV valoran la integridad de la via visual desde cono receptores hasta corteza visual
primaria, inicidndose con la estimulacién de las células ganglionares de la retina, siendo asi una
respuesta foveal esencialmente; los impulsos iniciados en la retina, viajan por las vias dpticas hasta
la corteza estriada y paraestriada, donde se produce una respuesta, utilizando para ello un patrén
de TV reversible, que cambia de oscuro a claro (selectivo a N. dptico) (36,41,43,44).

Los PEV en nifios permiten determinar la agudeza visual, igualmente son Utiles para el seguimiento
del desarrollo y maduracién de la via visual, esto se realiza midiendo las latencias absoluta y relativa
y la amplitud de las ondas generadas a nivel cortical (N75, P100 y N145) por destellos o patrones de
imagenes contrastantes. En nifios pequefios, solo se usa un flash (selectivo para févea).

Se pueden medir a partir de la 24 SDG, mediante destellos de intensidad y frecuencia, de ellos,
dependen multiples pardmetros, entre ellos, la luminosidad, contraste, tipo y tamafo del patrén de
estimulacién, tamafio y método (36,41,43).

La amplitud de los potenciales evocados en la corteza visual occipital varia entre 5- 10 mV (38)

La agudeza visual para recién nacidos con PEV es de 20/600; los estudios de maduracién de la
funcién visual por PEV muestran que la agudeza visual 20/20 del adulto se alcanza a los 4- 6 meses
de vida, asi mismo, se sabe que existe una leve reduccion temporal entre el primer y segundo mes
de vida. Por otro lado, la cooperacidn funcional de los dos ojos al proceso de la visién se alcanza a
los 2 meses de vida del nifio. Los PEV permiten por consiguiente, la evaluaciéon de la binocularidad
de la visidn desde los primeros meses de vida (38,43).

Para el registro de PEV se utilizan electrodos sobre la linea media a 4 cm arriba de inion (Cz) y 2
electrodos a 6 cm cada lado “01” y “02” (siguiendo el patrén 10-20); para lograr el estimulo, se utiliza
se utiliza un ddmero blanco y negro reversible en una pantalla de televisién; se debe fijar la mirada
en el centro de la pantalla, la reversion de los cuadros blancos y negros se hace a una velocidad de
1.8 /seg.; asi se obtiene un potencial transitorio; con una mayor frecuencia, se obtiene el potencial
mantenido, en el cual se adquiere el aspecto fusiforme; el potencial esta influido por el nUmero de
cuadrados y el contraste de los borde (38).

Los estimulos adecuados para despolarizar los receptores visuales (conos y bastones) son:

1) Luz emitida por el filamento de tungsteno de una ldmpara estroboscépica (destellos) que
activan a los conos y bastones, tanto si el paciente esta despierto, dormido, sedado.

2) Luz emitida por multiples diodos colocados en espejuelos sobre fondo negro y adherido a
los ojos para evitar que la luz externa estimule la retina, cuyo contraste se alterna con el del
fondo entre un estimulo y el siguiente.

3) Imagenes cuyo contraste cambia proyectadas en la pantalla de un monitor de video, que
estimulan mayormente los conos que a los bastones y requieren que el paciente pueda estar
despierto y atento.

Los dos primeros con el fin de evaluar la integridad de las vias visuales periféricas y centrales pero

no la vision; mientras que las imagenes de patrones alternantes se usan para evaluar la integridad
de las vias visuales y la visién (41).
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Los parametros de estimulacién para los destellos con los lentes de diodos son intensidad fija,
duracidn (5 ms) y frecuencia (1.9 Hz).

Los pardmetros de estimulacién para las imagenes con patrones alternantes proyectadas en un
monitor de video a la distancia de 1 metro de los ojos del paciente son: tamafio de los cuadrados
(1.5-3.5 cm), intensidad fija, duracién (10 ms) y frecuencia (1 Hz). Los electrodos se colocan en 01,
02y Oz y en la entrada negativa del amplificador, y el de referencia en Cz y la entrada positiva del
amplificador de manera que las ondas por debajo de la linea de base son positivas. El electrodo a
tierra se coloca en Fpz. La impedancia de los electrodos debe ser menor de 5000 ohms. La
amplificacion es 2 microvoltios/cm, la velocidad de barrido es 50 ms/cm, las respuestas registradas
se filtran entre 0.5 y 100 Hz y se promedian digitalmente 150 o mas respuestas (41).

Por otro lado, todos los registros del PEV hechos con gogles se realizan con el nifio en decubito
supino en el interior de una cdmara sonoamortiguada y en penumbra, los gogles se colocaron con
la banda eldstica; a cada nifo se le realizaron tres réplicas para cada tipo de estimulacidn: monocular
derecha, izquierda y bilateral. El registro de la actividad bioeléctrica se realiza con electrodos de
superficie de disco (Ag/AgCl), fijados mediante pasta conductora, previa limpieza de la piel cabelluda
con alcohol, en las derivaciones Oz (+), Cz (-) y Fpz, conectado a tierra, del sistema internacional 10-
20. La interfase electrodo- piel se mantiene por debajo de 10 KW, con 100 promediaciones y un
estimulo luminico a LED con 2 Hz de frecuencia y 4 ms de duracidn (45).

La respuesta a la estimulacién del campo superior se origina en neuronas situadas en la superficie
inferior del lébulo occipital (cerca de la referencia auricular), mientras que la respuesta a la
estimulacién del campo visual inferior se origina en neuronas de la convexidad (38).

La sefial en el electrodo occipital de la linea media normalmente contiene un componente positivo
prominente que ocurre aproximadamente 100 ms después de la inversiéon del patréon (llamado
P100). Suele estar precedido por un pequefio componente negativo con una latencia de
aproximadamente 75 ms (N75) (46).

Al realizar el estimulo reversible de 1.8, se obtiene un potencial simple caracterizado por una onda
de polaridad positiva (P1) con latencia de 100 mseg, previa a esta se obtienen dos negativas (N1 vy
N2); este complejo N-P-N relaciona su amplitud con la agudeza visual y el tamafio del estimulo; para
establecer los valores del voltaje, normalmente serda menor de 2mV; el voltaje se reduce cuando
disminuye la agudeza visual o al existir vicios de refraccién (38).

Como un parametro de analisis para obtener las normas de los principales componentes, los
criterios basicos son los siguientes:

- N75: definida como la primera negatividad

- P100: la mayor positividad

- N135: es la segunda negatividad

- Las amplitudes de N1P1 y P1N2 se midieron entre los picos mencionados.

En cuanto a la morfologia, se clasifico teniendo en cuenta la presencia de picos.

- Trifasica o tipica
- Bifasica tipo 1 (N75y P100) y el tipo 2 (P100 y N135)
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- Monofasica: sélo P100 (47)

El PEV registrado en el vértex es diferente al registrado en el occipital; la onda P1 se produce en la
linea media occipital por la estimulacién de un ojo a la vez con campo completo, con una distribucion
relativamente simétrica en cada hemisferio. Al estimular un ojo con medio campo, se tendria que
producir una respuesta en el hemisferio contralateral dada la decusacidn parcial de la via éptica; asi
al estimular el campo temporal del ojo derecho, se obtendria una respuesta en el hemisferio
izquierdo y no el derecho; sin embargo Barrett observo que contrariamente, la respuesta es
ipsilateral al campo estimulado, denominandolo paraddjico, una explicacion para esto, es que los
generadores corticales, se hallan situados en la superficie medial y posteromedial de la corteza
visual donde las neuronas se sitlan transversalmente. También, es importante destacar que
mediante esta estimulacion, en el hemisferio opuesto se puede registrar un complejo similar, de
menor voltaje pero de polaridad inversa, es decir que se registra un complejo P-N-P, su latencia o
voltaje puede verse modificado por la estimulacidn a las dreas para maculares de la retina, pudiendo
concluir con ello que la respuesta ipsilateral de pende de la estimulacion macular. (38)

Los potenciales eléctricos generados en la corteza visual primaria (ondas N75, P100 y N145)
mediante la estimulacidn de los receptores retinianos (conos y bastones) con destellos o imagenes
qgue alternan su contraste varian en morfologia y latencia con la edad. La interpretacidon de los
resultados se basa en el calculo de la latencia absoluta de cada onda y relativa entre cada onda
expresados en milisegundos, evocada por estimulacién de cada ojo por separado y la comparacién
entre los dos ojos. La latencia de P100 en el electrodo de la linea media se toma como la medida de
tiempo de conduccidn retino-estriado (41,46).

Los componentes se pueden clasificar como de latencia corta o exdgena, (por ejemplo, N100) que
reflejan etapa temprana y los de latencia larga o endégenos, (p. e]., P300) especificos de modalidad
y de etapa tardia, especificos para el procesamiento asociativo. Los de latencia corta, reflejan
procesos modulados por los atributos fisicos del estimulo (es decir, brillo) (39).

P100 puede reflejar una facilitacién temprana del procesamiento sensorial ante los estimulos
atendidos, mientras que N100 puede reflejar la etapa inicial de orientacidn de la atencién hacia
estimulos objetivo-relevantes para la tarea. Los componentes posteriores P100 se generan dentro
del giro fusiforme, mientras que N100 se genera por dipolos distribuidos en la corteza estriada
lateral con contribucidon de areas parieto-occipitales y occipito-temporales; mientras que los
componentes anteriores P100 y N100 ocurren por generadores frontales (39).

En un estudio realizado, se pudo identificar una secuencia de deflexiones negativas y positivas
denominadas N1, P1, N2, P2 y P3, siendo los cuatro primeros componentes los mas estables, con un
porcentaje de detectabilidad en la muestra total de 90, 100, 98, 98 y 45%, respectivamente (45).

La integridad de las vias visuales se determina midiendo la latencia de la onda P100 por estimulacion
individual de cada ojo y registrada simultaneamente de la Cz, C1 y C3. Debido a que la onda P100
detectada en la corteza visual contiene informacién de los receptores retinianos de la mitad de la
retina de cada ojo, la ausencia o aumento de la latencia y disminucién de la amplitud de la onda
P100 en un hemisferio y siempre presente y normal la latencia y amplitud en el hemisferio opuesto,
indica un trastorno retro quiasmatico. La estimulacidn binocular y monocular en el mismo paciente,
permite contrastar el desarrollo de la visidn espacial binocular y monocular e igualmente comparar
la maduracidn de la vision monocular entre los dos ojos (38,44).
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En los casos con trastornos de la via visual pre quiasmaticos la onda P100 puede estar ausente o con
latencia prolongada y la amplitud disminuida en los dos hemisferios al estimular el ojo afectado, y
siempre presente con latencia normal pero amplitud disminuida en los dos hemisferios al estimular
el ojo sano (41).

En cuanto a los voltajes: se considera anormal si es menor a 2 mili volts; este disminuye cuando se
encuentra afectada la agudeza visual o cuando existen vicios de refraccion (38).

A medida que aumenta la edad, disminuyen la latencia y su variabilidad (menores valores de
dispersidn). Con un analisis de regresion lineal se comprueba una reduccidén significativa de los
valores de latencia, excepto para el componente P3. Con respecto a la amplitud observamos que se
modifica poco, y los cambios con la edad sélo fueron significativos para los componentes P1 y N2;
en particular, este ultimo decrece a una mayor velocidad que P1 (45).

Puede apreciarse la simetria entre las respuestas monocular derecha e izquierda de un mismo
individuo. La respuesta binocular, aunque con mayor amplitud, mantiene una morfologia similar. Se
observa, ademds, una gran replicabilidad intra individuo. Por el contrario, al comparar las tres
réplicas de los tres nifios entre si hay variaciones algo mayores tanto en amplitud como en
morfologia, es decir, las respuestas son mas replicables intra que interindividuos. Con el propésito
de lograr una descripcion en las variaciones de la morfologia, se promediaron los registros después
de categorizarlos en tres grupos, con los siguientes criterios: —P1 dominante de mayor amplitud que
P2.—-P1vy P2 con amplitudes similares. —Presencia de tres componentes positivos (45).

En el caso del PEVf, la mayoria de los estudios han encontrado que se alcanzan los valores de latencia
similares a los del adulto entre 1y 2 afios de edad, aunque algunos estudios, describen cambios en
la respuesta hasta los 4 afos de edad. Por el contrario, el PEVp madura mas lentamente. Se han
descrito cambios de latencia y amplitud en funcién del tamafio de la cuadricula del patrén, hasta los
4y 6 afos de edad (43).

En los cambios madurativos se han encontrado reducciones significativas de latencia hasta los 5
afios de edad. En cuanto a la amplitud, se ha observado cierta tendencia a su disminucién para los
componentes N1y P1; mientras que en un intervalo de edad mucho mas temprano (tres primeros
meses), se ha descrito un aumento de ésta. Se ha encontrado reduccidon de la amplitud del
componente positivo P200. El comportamiento variable de la amplitud ha llevado al planteamiento
de la poca consistencia entre amplitud y maduracién (43).

En el caso del PEVp se ha descrito una morfologia mas estable con un complejo negativo/positivo
(N1 /P1). Un andlogo de este componente P1 del adulto se detecta en el nifio de forma muy
consistente a partir de los 2 o 3 meses de edad. Se describen, ademas, otros componentes mas
tardios y menos estables (P2 y P3), que aparecen sélo en un 5% de lactantes normales en el periodo
de 6 meses a 1 afio de edad [10]. Con respecto a la morfologia del PEVI, algunos autores han
encontrado que en los primeros meses de vida predomina el componente positivo P200, con una
considerable variabilidad intra e interindividuos, y luego se vuelve mas estable. En los PEV a LED,
obtenidos en nifios sanos entre 1 y 5 afios de edad, comprobamos cambios madurativos que se
reflejan, particularmente, en la reduccion significativa de los valores de latencia de la mayoria de
los componentes con el incremento de la edad (43).
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Se registraron los potenciales evocados visualmente de reversién del patrén de 439 bebés y nifios
pequefios con edades comprendidas entre 1 mes y 5 afios en respuesta a controles grandes y
pequefios. El analisis cualitativo de la forma de onda VEP mostré que el primer componente positivo
principal, P1, estd constantemente presente en todas las edades, mientras que la frecuencia de
aparicion de componentes positivos posteriores es mas variable. La proporcién de lactantes que
muestran componentes positivos tardios aumenta con la edad; por 1 afo, la frecuencia de aparicion
de componentes tardios para cheques grandes es mds parecida a la de un adulto que para cheques
pequeios. La latencia de P1 se analizé cuantitativamente. Los resultados mostraron que la latencia
P1 disminuye rdpidamente durante el primer afio de vida para las comprobaciones grandes y
pequefias y que el curso temporal del cambio de latencia difiere en funcidon del tamafio de la
comprobacién. Los VEP a los cheques grandes alcanzan valores de latencia P1 similares a los de los
adultos alrededor de 1 afio de edad, mientras que la latencia P1 de los VEP a los cheques pequeiios
aun no ha alcanzado niveles de adultos a los 5 afios de edad. Los datos de 12 infantes probados
longitudinalmente entre 1y 7 meses de edad usando tableros de ajedrez y rejillas de onda cuadrada
no muestran diferencias en la latencia P1 entre tableros de ajedrez y rejillas compuestas de
elementos de patron grandes (30-240 min), pero para patrones con pequefios (7.5 y 15 min)
elementos, la latencia P1 a las comprobaciones es significativamente mas larga que la latencia P1 a
las rayas. Estos resultados se explican sobre la base de la diferencia en la frecuencia espacial
fundamental entre controles y franjas. Los datos de 12 infantes probados longitudinalmente entre
1y 7 meses de edad usando tableros de ajedrez y rejillas de onda cuadrada no muestran diferencias
en la latencia P1 entre tableros de ajedrez y rejillas compuestas de elementos de patrén grandes
(30-240 min), pero para patrones con pequefios (7.5 y 15 min) elementos, la latencia P1 a las
comprobaciones es significativamente mas larga que la latencia P1 a las rayas. Estos resultados se
explican sobre la base de la diferencia en la frecuencia espacial fundamental entre controles y
franjas. Los datos de 12 infantes probados longitudinalmente entre 1 y 7 meses de edad usando
tableros de ajedrez y rejillas de onda cuadrada no muestran diferencias en la latencia P1 entre
tableros de ajedrez y rejillas compuestas de elementos de patrén grandes (30-240 min), pero para
patrones con pequefios (7.5 y 15 min) elementos, la latencia P1 a las comprobaciones es
significativamente mas larga que la latencia P1 a las rayas. Estos resultados se explican sobre la base
de la diferencia en la frecuencia espacial fundamental entre controles y franjas (48).

Entre las anormalidades encontradas, hay un P100 retrasado, generalmente en ambos ojos, por la
reduccion de la velocidad de conduccién es; aunque también se puede presentar como una
reduccion en la amplitud de P100 o su ausencia completa, o incluso una respuesta con forma de
onda anormal T. La forma de onda puede ser inusualmente prolongado (disperso) o puede tener un
numero anormal de inflexiones Estos efectos se atribuyen a la pérdida o deterioro en la conduccidn
de axones dentro de la via visual (46).

ELECTROENCEFALOGRAMA (EEG)

Se define como electroencefalografia al registro grafico de la actividad eléctrica cerebral entre dos
puntos, generado espontdneamente por las células piramidales de la corteza cerebral, obteniendo
el registro mediante electrodos colocados en piel cabelluda mediante un sistema que recoja,
amplifique, visualice y almacene la sefal (49,50).
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La actividad eléctrica cerebral, resulta de corrientes idnicas generadas por procesos bioquimicos a
nivel celular, generando un campo eléctrico cuando las cargas negativas salen al espacio
extracelular; este campo, provoca un reordenamiento progresivo de iones extracelulares,
transmitiendo la carga eléctrica a los continuos (teoria de conduccién por volumen); el potencial
disminuye de manera inversamente proporcional a la distancia. En cada canal del
electroencefalograma (EEG) se presenta la diferencia de potencial entre dos puntos, entre dos
electrodos. Los potenciales que se consideran responsables de la sefial registrada son los post
sindpticos inhibidores o excitadores, la intensidad de las ondas cerebrales sobre la superficie de piel
cabelluda oscila entre 0 — 200 mV y sus frecuencias entre 1 y 50 veces por segundo. (12,49)

Los electrodos son receptores de senal eléctrica, ademds amplifican dicha sefial; se colocan en la
piel cabelluda mediante el sistema 10- 20; para realizar el registro, se considera que lo recogido por
un electrodo, sera comparado con lo recogido por otro electrodo. Cada derivacion representa la
diferencia entre dos entradas.(49) La nomenclatura usa letras mayusculas y subindices numéricos.
Los electrodos frontales, centrales, temporales, parietales y occipitales se reconocen con las letras:
F, C, T, Py O respectivamente. El subindice par indica el hemisferio derecho mientras que el impar
el hemisferio izquierdo. (51)

Los grafo elementos son los componentes bdsicos que aparecen en el registro, para describirlos, se
debe hacer primero su morfologia, localizacidn y su distribucion (49). Las ondas se clasifican de
acuerdo a su frecuencia (nimero de ondas en un segundo) y amplitud (que tan baja o alta sea la
onda)(52), indicador con especificidad mayor al 95% y baja sensibilidad (<50%). (36)

Entre las ondas basicas, se encuentran:

o Alfa, la cual se presenta en sujetos despiertos, acostados con ojos cerrados principalmente
en areas posteriores del cerebro; con una frecuencia de 8- 13 c/seg, se atenta con el
estimulo visual o con la concentracidn o al estar en somnolencia.

o Beta, presentes en el suefio ligero y en el resto del cerebro, su enlentecimiento indicara
lesiones cerebrales, con un ritmo mayor a 13, amplitud de 5 a 10 mili volts, disminuyendo
hasta desaparecer en el suefio profundo.

o Theta, con una frecuencia de 4- 8 c/s, que aparecen en suefio y en area temporal,
mayormente en mujeres (ciclo menstrual), su enlentecimiento indica encefalopatia y
medicacion.

o Delta que no debe presentarse en vigilia y sugiere lesidn estructural en mayores de 3
meses.(38,53)

Los distintos elementos, se clasifican como: Punta. Elemento agudo que destaca sobre la actividad
de fondo; aparecen de 30 a 70 ms Onda aguda: similar a la punta, con duracién de 70 — 200 ms. (49)

El EEG debe ser simétrico, por lo que la amplitud, voltaje, frecuencias y distribucion de elementos
graficos deben ser similares en regiones homdlogas de ambos hemisferios, sin embargo, es
aceptable una disminucion en el hemisferio dominante (hasta 50% voltaje); las diferencias de
amplitud, se observan especialmente en la derivacidn pdstero- occipital, ocasionalmente pueden
producirse asimetrias fugaces y transitorias sin que se deje de considerar un registro simétrico.
(38,54)
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El EEG neonatal, es un método objetivo que explora la integridad funcional de la corteza cerebral
inmadura y sus conexiones. Es necesario tener en cuenta el acelerado ritmo de desarrollo cerebral
en el periodo neonatal lo cual exige conocer los rasgos normales de maduracién entre las 24 y 44
semanas de edad concepcional (50).

Idealmente, se brinda mds informacidn en un registro de duracién de una hora, para incluir
segmentos de suefio y vigilia. (50) Al realizar maniobras de induccién como foto estimulacion,
hiperventilacién, privacion del suefio y toma de farmacos, se pueden observar alteraciones en el
trazo o brotes epileptiformes, la hiperventilacion y el sueio, son indispensables para realizar el EEG
en nifios (38).

Los artefactos mds usuales son aquellos que aparecen con la musculatura de la masticacién, en
general musculos faciales y movimientos oculares; por otro lado, la sefial electrocardiografica y el
llanto también produce aparicion de artefactos (38).

En el EEG del prematuro y neonatos, el trazo se modifica en pocos dias, esto es el reflejo de los
cambios de maduracidn y sinaptogénesis cerebral propia de la edad. Debido a esto, el EEG es un
método que nos ayuda si ese cerebro tiene madurez, asi como detectar anomalias no
correspondientes a su edad gestacional; por ello se solicitan EEG seriados, incluso en plazos breves.
(49)

En el neonato, se debe valorar la continuidad, simetria, distribucién topografica y reactividad.
Continuidad: en prematuros, la actividad es discontinua durante la vigilia, hasta las 32 semanas, se
alternan brotes breves de actividad mixta con 25mV de amplitud y duracién de 16 s. Los periodos
de silencio disminuyen a medida que avanza la edad. A partir de las 32 SDG, la actividad durante el
suefio y la vigilia debe ser continua.

Discontinuidad: Esta actividad es ampliamente reconocida como "réfagas" de voltaje mas alto de
electricidad, es un trazo normalmente encontrado en lactantes prematuros

Tras hacerse el trazo continuo en vigilia y REM, la discontinuidad persiste en suefio no activo, con el
paso de las semanas, la proporcién entre la duracidon de periodos de baja actividad y los de alto
voltaje disminuye conforme avanza la edad (3:1 a las 34 SDG, 1:1 a las 38 SDG), los voltajes nunca
son inferiores a 25 mV., la abundancia de este patrdn es variable con la edad.

Sincronia: La sincronia inter hemisférica, también determina la normalidad de la maduracién; asi a
las 32 SDG, los periodos con actividad sincrénica, son del 50%; a las 36 SDG se aproxima al 80 % y a
las 43 SDG se alcanza el 100%; si los periodos asincrénicos se prolongan mas alla de las 44 SDG se
podia pensar en alteraciones de la mielinizacion y sinaptogénesis.

Trazo Alternante: es el punto de transicién desde la discontinuidad hasta la plena continuidad, solo
se observa en el suefo tranquilo, la actividad delta se alterna con theta de menor voltaje (25- 50
mV), sin embargo los periodos de tensidén nunca se atendan completamente. Este trazo se observa
por primera vez a las 34- 36 semanas y se mantienen hasta las 42 semanas.

Asimetria: Se entiende como la persistencia en la diferencia de voltajes mayor a 2:1 entre regiones
homologas de ambos hemisferios o una clara disparidad de caracteristicas incluyendo distribucion
o frecuencias eléctricas. (49,54)
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Trazos neonatales caracteristicos:

e Theta temporal del prematuro: brotes con ondas de 4,5 y 6Hz, en zonas medio temporales,
amplitud variable desde antes de las 28 SDG hasta 30 semanas.

e Cepillos Delta: onda lenta Delta con voltaje de 50- 300mV sobre el que se supone una
actividad rapida (alfa o beta), entre las 32 y 44 SDG, sobre todo en regiones temporales y
occipitales

e Ondas Agudas Frontales: bilaterales con negatividad, de 35 a 44 SDG (49).

La variabilidad denota respuestas evidentes de EEG espontaneas a estimulos internos tal como
ocurre durante el ciclo tipico de suefio- vigilia, mostrandose inicialmente en la semana 25
aumentando a la semana 28 y estableciéndose en la semana 30- 31. Estos cambios, pueden ser
observados en cualquier dominio eléctrico: frecuencia, continuidad o voltaje, pero es necesario
tener en cuenta que los despertares (en el suefio) pueden atenuar transitoriamente los voltajes.
(54)

Reactividad. Hace referencia a la respuesta cerebral visible en el EEG a estimulos externos, son
cambios en cualquier dominio eléctrico; entre los inductores de la reactividad pueden incluirse el
llanto, movimiento, respiracion, etc.; debe considerarse que después de la estimulacién, interna o
externa, las respuestas del comportamiento inducen artefactos de movimiento que pueden limitar
cambios reales en el fondo del EEG. La reactividad aparece por primera vez en las semanas 30- 32
(54).

Datos EEG de maduracion cerebral: 37- 38 SDG - los trazos en vigilia se denominan “activite
mayone”, los cepillos delta son occipitales y en suefio; trazo alternante de No REM es bien
diferenciado; disritmia lenta anterior; ondas agudas frontales; aumento en la sincronia
interhemisférica. 39- 44 SDG: vigilia = ondas theta y delta uniformes continuas con amplitud de 25
y 100 mV, en suefio No REM y la transicion entre suefio activo y no activo en regién anterior, ondas
agudas frontales (49).

El EEG del neonato, muestra oscilaciones lentas, irregulares y difusas, de baja amplitud, es
esencialmente amorfo, careciendo de ritmos, sin embargo pueden encontrarse algunas frecuencias
de 5 c/s especialmente en las derivaciones interhemisférica, observando actividad simétrica y
sincrénica; pueden aparecer algunos cambios paroxisticos de la amplitud, que no representan
anormalidad; también pueden encontrarse ondas agudas y puntas (38).

EEG normal en el lactante: Ritmos de fondo en vigilia son continuos, diferenciacion clara de todas
las fases de fases del suefio, ya que los patrones de suefo, alcanzan la madurez; se observan los
husos de suefio; finalizacién del proceso de sincronia, ondas delta entremezcladas con ondas de
frecuencias rdpidas y de menor voltaje, actividad anterior mas pronunciada que en areas
posteriores, pero disminuye el voltaje con la edad (49).

El EEG varia considerablemente de acuerdo con la edad hasta los 11 afios, ya en la adolescencia, las
variaciones solo se observan como respuesta a estimulos. Del nacimiento a los 3 afios, se caracteriza
por tener un ritmo lento, siendo normal la actividad delta; después de los 3 afios, se observa
actividad theta variable (38).
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Algunos patrones transitorios de la actividad son:

Onda aguda, que tiene una duracién de 100- 200 ms, si duran menos de 100, seran conocidas como
picos, para la cuantificacién de estas, debe hacerse durante un minuto en una regién determinada,
se realiza durante la vigilia o la actividad.

Ondas agudas negativas, con duracidn de 100- 200 ms en bebés sanos, apareciendo en mayor
abundancia en regiones medio temporales, de distribucién simétrica, mayormente solitarios.
Ondas agudas positivas, descritas en regiones roldndicas y linea media, pueden registrarse 3 por
hora en bebes a término, por lo que si se registran en exceso, puede significar una patologia
subyacente.

Breves descargas ritmicas (BDR), es un patron que comprarte caracteristicas con las convulsiones,
pero que son breves, con una duracion menor a 10 segundos. (54)

HALLAZGOS NEUROFISIOLOGICOS EN HIPOTIROIDISMO

En 1968 Schultz y cols., realizaron estudios polisomnograficos en 6 nifios con HC y sus controles,
obteniendo como resultado, retardo en la maduracién cerebral sugerido por una disminucién en la
incidencia o ausencia del ritmo sigma en el EEG durante suefio rapido, este ritmo, depende de cierto
numero de inter conexiones interneuronales. (7)

En 1997, Hayashi y cols. Realizaron estudios de suefio a 7 nifios con HC, de los cuales, 5 de etiologia
congénita y 2 adquiridos en la primera infancia, reportando inmadurez, refiriéndose a esta como
retraso en la organizaciéon de los ritmos circadianos. (7)

En 1984 Landerson y col realizan un estudio longitudinal con PEV en 19 pacientes adultos
diagnosticados con hipotiroidismo, se realizaron PEV a los 6 dias, 12 y 24 semanas posteriores al
inicio del tratamiento sustitutivo, reportando acortamiento de la respuesta al estimulo visual
proporcional al tiempo del inicio del tratamiento. (7)

Okawa en 1987 reporté que en nifios con hipotiroidismo congénito, se observa disminucion en la
amplitud y frecuencia en el registro de EEG, predomina la actividad monomorfica, disminucién de
la frecuencia y desaparicién de ondas alfa. Por otro lado, se observé particular vulnerabilidad en el
desarrollo del sistema auditivo en las disfunciones tiroideas, se ha reportado asociacién entre
sordera congénita e hipotiroidismo, anatdmicamente los hipotiroideos, sufren de inmadurez en el
oido medio, caracterizado por una osificaciéon incompleta y por malformaciones en la oreja, retardo
en la actividad coclear y elevacion del umbral auditivo. (7)

Ruiz y Marcos demostraron disminucidon en las células dendriticas de las células piramidales
posterior a hipotiroidismo sin tratamiento.(7) En el hipotiroidismo congénito, se presentan trazos
anormales en forma de ritmos lentos de baja amplitud; cuando el tratamiento mejora el estado
mental, el EEG también muestra mejoria; en el caso contrario, se seguirdn observando trazos lentos.
En paciente con hipotiroidismo, se puede presentar actividad alfa monomorfa.(38)

Las alteraciones metabdlicas también ocasionan disturbios bioeléctricos en la corteza cerebral, a
veces de un modo mas generalizado e inespecifico (hipoglucemia, hipotiroidismo) (51).

Se ha demostrado que en errores del metabolismo congénitos se pueden encontrar descargas de
supresion y descargas periddicas (50).
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CAPITULO 4: DESARROLLO

El campo del desarrollo infantil se enfoca en el estudio cientifico de los procesos de cambio y
estabilidad en los nifios, buscando la manera en que cambian los nifios desde la concepcidn hasta
el final de la infancia, aunque también se estudian las caracteristicas que deberian continuar
estables (55).

El desarrollo humano es el conjunto de cambios que experimentan todos los seres humanos desde
el momento de la concepcién y hasta su muerte y se le denomina «desarrollo del ciclo vital».
Procede mediante sucesiones de etapas representativas de un grado o nivel de madurez. (56,57)

Algunas influencias sobre el desarrollo se originan principalmente con la herencia que se define
como los rasgos innatos o caracteristicas heredadas de los padres bioldgicos, mientras que otras
influencias provienen principalmente del ambiente interno y externo, el mundo fuera del nifio que
comienza cuando estd en el vientre y el aprendizaje que proviene de la experiencia incluyendo la
socializacién, la induccidn del nifio al sistema de valores de la cultura. A medida que los nifos llegan
a la adolescencia, las diferencias individuales como las mencionadas, tienen un papel cada vez
mayor en como se adaptan las personas a las condiciones internas y externas en las que se
encuentran; incluso en los procesos madurativos que atraviesan todos los nifios, las tasas y
momentos especificos de desarrollo varian. (55)

Ya que los seres humanos son seres sociables, en todo momento se desarrollan dentro de un
contexto social, siendo la familia el principal (pasando por familias nucleares, extendidas,
monoparentales, etc., sin embargo también influenciado por la comunidad y sociedad; igualmente,
estan bajo el contexto del nivel socioecondmico (que incluye ingreso econémico, educacion y
ocupacion) y a su vez, la composicion de la comunidad es de suma importancia (55)

Para Piaget, las dos funciones bioldgicas mas generales son la organizacién y la adaptacion,
presentes en todos los sujetos a lo largo de su desarrollo, indica que el proceso de inteligencia se
fundamenta en la asimilacién y acomodacion desde los primeros meses de vida y que conforme
avanza el nifio, hace nuevas elaboraciones de orden jerarquico, definiendo asi que el desarrollo
infantil tiene como caracteristica la presencia de cambios continuos, la mayoria progresivos e
irreversibles; por su parte Epstein describid que los periodos de crecimiento cerebral coinciden
cronolégicamente con lo descrito por Piaget; y que por lo tanto, existe una relacién entre la
estructuray la funcidn, por lo que se puede interferir a partir de la correlacidén entre los tiempos de
desarrollo anatémico y funcional del SNC con la conducta que se presenta (12,27,31).

Una manera para explicar el desarrollo depende de cdmo se conceptuan dos situaciones basicas: si
los nifios son activos o pasivos en el desarrollo y si éste es continuo o por etapas, pero ademas,
también se considera si el desarrollo tiene mayor influencia de la herencia o el ambiente.

Estas interrogantes existen desde siglos pasados, por ejemplo, John Locke sostenia que un nifo
pequeio es una pizarra en blanco sobre la cual se puede escribir lo que sea; mientras que Roseau
afirmaba que los pequefios eran “buenos salvajes” desarrollandose segln sus propias tendencias
naturales positivas a menos que fueran corrompidos por su entorno; actualmente no es tan
simplista esta caracterizacion, ya que implica la naturaleza, el entorno y el pensamiento de cada ser;
ademads con el planteamiento del modelo organismico se considera que los individuos son
organismos activos en crecimiento que activan su propio desarrollo; pero por otro lado, la teoria
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mecanicista, afirma que consideran que el desarrollo es continuo y en forma consistente, por los
mismos procesos subyacentes, lo que permite la prediccion de comportamientos posteriores a
partir de los anteriores, se enfocan en el cambio cuantitativo.; mientras que la teoria organismica
enfatiza el cambio cualitativo, considerando que el desarrollo sucede en una serie de etapas bien
diferenciadas, y que en cada una, se enfrentan diferentes tipos de problemas y desarrollan
capacidades distintas, cada etapa complementa a la anterior y prepara el camino para la siguiente.
(55)

Cabe mencionar que el desarrollo humano se estudia mediante 5 perspectivas:

1. Psicoanalitica, donde su principal representante es Freud quien plantea que la conducta
estd controlada por impulsos inconscientes

2. Psicosocial, donde Erikson manifiesta que la personalidad se ve influida por la sociedad;
ademas de que su existencia y cambios dependerdn de tres procesos de organizacién:
bioldgico, psiquico y social, y de la interaccidn constante entre ellos.

3. Del aprendizaje, donde Pavlov, Skinner y Watson plantean que se responde a una acciény
gue el ambiente controla la conducta.

4. Constructivista, Piaget como su principal expositor, plantea que el nifio es el iniciador activo
de su desarrollo, menciona que el desarrollo es un proceso de reestructuracion del
conocimiento que inicia con un cambio externo creado por un conflicto en la persona, el
cual requiere de modificar la estructura previamente existente.

5. Cognitiva: Vigotsky indica que la interaccidon social es esencial para el desarrollo del
pensamiento.

6. Teoria ecologista, planteada por Bronfenbrenner que el desarrollo sucede mediante la
interaccion de individuos en el micro y macro sistema.

7. Lateoriaevolutivay el planteamiento de Bowlby en la que se plantea que los seres humanos
tienen mecanismos adaptativos para sobrevivir y se enfatizan los periodos criticos o
sensibles. (55,58,59)

El temperamento tiene su raiz en el cerebro y en los sistemas sensorial y motor, es decir es innato,
mientras que la conducta depende de la sincronizacién, uniformidad e integracién en una edad,
modificando y prediciendo todas las reacciones del nifo, ya sean reflejas, voluntarias, espontaneas
o aprendidas en edades posteriores. A medida que el estado fisico se modifica por accién del
crecimiento, la conducta se diferencia y cambia (57).

Los cientificos del desarrollo estudian dos tipos de cambio: cuantitativo y cualitativo.

El primero, es el relacionado con el nimero o cantidad (peso, estatura, amplitud de vocabulario,
etc.), siendo continuo. Mientras que el cualitativo, se relaciona con el tipo, estructura u
organizacion, siendo discontinuo, identificdndose por el surgimiento de nuevos fenémenos con base
en el funcionamiento previo (55).

Los nifios difieren en género, estatura, peso, complexidn, salud y nivel de energia, inteligencia,
temperamento, personalidad, y reacciones emocionales. Los contextos de sus vidas también
difieren: los hogares, comunidades y sociedades en que habitan; las relaciones que tienen; los tipos
de escuelas a las que asisten (si asisten a la escuela), y en cdmo ocupan su tiempo libre,
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distinguiendo asi tres dominios: desarrollo fisico, cognitivo y psicosocial; que permanecen
interrelacionados. El desarrollo fisico, hace referencia al crecimiento del cuerpo y el cerebro asi
como el desarrollo de las capacidades sensoriales y motoras que influyen directamente en los otros
aspectos, ya que el desarrollo de otras habilidades depende directamente del buen desarrollo
estructural, por ejemplo el lenguaje, que depende de las estructuras auditivas y de cavidad oral.

El desarrollo cognitivo, es el patron de cambio y estabilidad en las capacidades mentales, como el
aprendizaje, la memoria, lenguaje, pensamiento, razonamiento moral y creatividad; los avances
cognitivos, se relacionan con el crecimiento fisico, social y emocional. El desarrollo psicosocial, trata
sobre el cambio y la estabilidad en la personalidad, emociones y relaciones sociales, pudiendo
afectar el funcionamiento cognitivo y fisico; por ejemplo, cuando la ansiedad al presentar un
examen puede afectar el desempefio. En contraste, las capacidades fisicas y cognitivas, afectan el
desarrollo psicosocial al contribuir a la autoestima y la aceptacion social; es por esto que el
desarrollo es un proceso de moldeamiento (55,57).

El concepto de periodos del desarrollo, es una construccion social (idea acerca de la naturaleza de
la realidad que aceptan los miembros de una sociedad particular en un momento especifico, con
base en percepciones o suposiciones subjetivas compartidas), ya que como tal no hay un momento
preciso donde sea concreto el cambio de nifiez a adolescencia, por lo que las divisiones por edad,
son aproximadas y arbitrarias; sin embargo al existir niveles de madurez, se deben considerar para
su evaluacion, hitos y edades del desarrollo que sirvan como puntos referentes; la Academia
Americana de Pediatria (AAP), recomienda que a tales efectos, se debe evaluar a los 3, 9, 18 y 30
meses, mientras que la Norma Oficial Mexicana establece que al primer afio debera ser al mes, 4, 8
y 12 meses y posteriormente a los 18 y 24 meses; durante los 3 primeros meses, solo se evalla en
posicién supina, hasta los 12 meses las evaluaciones se realizardn en sedente, mientras que en los
18, 24 y 36 meses se evaluard la locomocién; ya que representan periodos integrativos y
modificaciones principales en los focos y centros de organizacion. Los 12 meses, representan una
edad clave, ya que se caracteriza por la aparicién incipiente de conductas maduras; para apreciar la
significancia evolutiva, de cada edad, se debe evaluar desde el inicio del ciclo de crecimiento
humano. (55,57,60)

Una adecuada apreciacién del desarrollo requiere confirmar la presencia de los mencionados hitos,
gue a su vez son parte de secuencias del desarrollo en edades clave. Estas conductas constituyen
indicadores de la presencia de funciones centrales del desarrollo y son sefial de integridad del
sistema nervioso. La ausencia, retraso o expresion andmala de los hitos del desarrollo se encuentra
asociada probabilistica y funcionalmente con francas alteraciones en el desarrollo; los hitos del
desarrollo en el primer afio de vida son:
e Sostén cefdlico inicial (2m), completo a los (3.5m)
¢ Mantiene sentado sin apoyo (8m)
e Fijar la mirada (1m) seguir objetos con la mirada 452 (2m) y 1802 (3m)
e Llevar las manos a la linea media o a la boca (3m), tomar objetos en la linea media (4m).
Tomar los objetos en cualquier lugar que esté a su alcance (6m)
e Respuesta al sonido (2m) voltea a la fuente del sonido (3m), responde a su nombre
e Llanto fuerte (3m), balbuceo variado (7m), primeras palabras (12m)
e Flexidon de miembros en prono (1m), levanta cabeza con apoyo en brazos (4-5m), flexiona y
extiende las piernas en prono (4m), levanta cabeza y tronco con apoya en manos (9m)

41



e Descubre lo que se le esconde (8m), imita hace monerias (9m)

e Sonrisa social (3m), levanta los brazos para que lo carguen (7m), sefiala objetos (9m)
En el tercer trimestre, consigue el dominio del tronco y los dedos, inicia la manipulacion fina, se
sienta y gatea.; en el cuarto trimestre, extiende su dominio a piernas y pies, logra pararse e iniciar
la marcha, logra la manipulacién precisa; en el segundo afio camina y corre, articula palabras y
frases, adquiere el control de vejiga y recto, inicia un rudimentario sentido de identidad personal.
(57,60)

La mayoria de las pruebas evaltan las conductas fundamentales y los hitos del desarrollo, asi como
conductas complementarias, que permiten ampliar la variedad de recursos con los que cuenta el
nifio, confiriendo asi mayor exactitud y sensibilidad en las variaciones propias del desarrollo. (60)

Aun con diferencias individuales en la manera de lidiar con sucesos y cosas caracteristicas de cada
periodo, se sugiere, por ejemplo que en la primera infancia (de los 0 a 5 afos), se deben satisfacer
necesidades basicas ya que son dependientes de su cuidador y también se deben dominar ciertas
tareas para un desarrollo normal; mientras que durante la segunda infancia (6- 10 afios) los nifios
desarrollan el autocontrol, y mayor interés en otros nifios ya que representa tu etapa escolar y por
lo tanto la reduccién de la importancia hacia los padres, implica mayor conocimiento y desarrollo
intelectual; en la tercera infancia (11 afios a la adolescencia), el control sobre la conducta cambia
gradualmente de los adultos a los nifios, y el interés en los pares es cada vez mayor. Mientras que
en la adolescencia, lo mds importante es la busqueda de la identidad sexual, personal y ocupacional.
(55)

La evaluacidn del desarrollo infantil es un proceso destinado a conocer y cuantificar el nivel de
maduracién alcanzado por un nifio comparado con su grupo de edad para establecer un perfil
individualizado sobre las fortalezas y debilidades dentro de los dominios evaluados y ya que el
organismo humano al ser un sistema de accién, el diagndstico evolutivo, requiere de un examen en
los 5 campos de la conducta que son representativos en los aspectos del crecimiento; estos aspectos
segln Gesell son: conducta adaptativa, conducta motriz fina y gruesa, conducta del lenguaje y
conducta personal social. (57,61)

La conducta adaptativa, es el campo mads importante, ya que es el encargado de la organizacion de
estimulos, percepcion de las relaciones, descomposicién de totalidades en sus partes, componentes
y la reintegracion de ellas en modo coherente, ademas de todas las adaptaciones sensorio motoras
ante objetos y situaciones; esta conducta es la precursora de la inteligencia, utilizando la experiencia
previa para la solucién de problemas nuevos.

La conducta motriz se subdivide en fina y gruesa, la primera consiste en el uso de manos y dedos,
para la aproximacién, prensién y manipulacidn de los objetos; mientras que la gruesa comprende
las reacciones posturales, equilibrio de la cabeza, pararse, gatear, caminar.

La conducta del lenguaje incluye toda forma de comunicacién visible y audible (gestos, movimientos
posturales, vocalizaciones, palabras, frases), ademas de la imitacion y comprensién de otros,
adquiere ademas caracteristicas clave para la organizacion del sistema nervioso central, también.
El lenguaje articulado es una funcidn socializada que requiere un medio social, pero que depende
de estructuras corticales y sensorio motrices; la fase pre verbal prepara las vocalizaciones
inarticuladas y los signos vocales que preceden a las palabras.
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La conducta personal social comprende las reacciones personales de un nifio ante la cultura social,
que a pesar de estar condicionado por el entorno, fundamentalmente depende de factores
intrinsecos del crecimiento, las variaciones tienen limitantes de normalidad y que si no se cumplen,
hay repercusiones importantes en el desarrollo; al igual que aquellas habilidades y actitudes del
nifio. Estos campos mencionados, se hayan tan estrechamente vinculados, que a menudo se
superponen, pero en un desarrollo atipico o defectuoso, se observan discrepancias. (57)

El comportamiento normal asume modos caracteristicos a medida que se desarrolla, el diagndstico
del desarrollo, consiste en una observacién discriminada de las formas de conducta y apreciacién
de ellas por comparacién con pardmetros normales, por lo que una conducta tipificada, es un
criterio de madurez definido sistemdaticamente del curso promedio que sigue el desarrollo del
comportamiento. (57)

El nifio clasificado con desarrollo normal, es el que ha alcanzado los hitos de desarrollo
correspondientes a su grupo de edad, que no tiene ninguna sefial de alarma y ninguna alteracién en
el examen neuroldgico por lo que se considera con bajo riesgo. El monitoreo y vigilancia de los nifios
con este resultado se realizara en la unidad de salud a través del personal que trabaje en relacion
con dicha unidad. (61)

Ya que los trastornos del desarrollo infantil constituyen un reto para los diferentes niveles de
atenciéon médica (primaria y especializada) debido a que requieren: reconocimiento precoz,
evaluacion apropiada, diagndstico certero, determinacién de etiologia y la implementacién de
intervenciones necesarias con asignacion de recursos y prediccién de la evolucidn final. (61)

Las pruebas de tamizaje disefiadas para identificar riesgo de retraso de desarrollo deben reunir
ciertos atributos que permitan su aplicacién sobre poblaciones especificas, como el conocimiento
de las proporciones esperables de verdaderos y falsos, positivos y negativos; de tal manera que el
costo-beneficio que derive de la deteccion y del diagndstico de las enfermedades que pretende
detectar justifique la necesidad de su aplicacidn. La descripcién de la utilidad de las pruebas de
deteccion y diagnédstico para cualquier enfermedad (sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo, etc.) va precedida de un proceso de validacién. Validar la prueba significa
describir en qué medida coinciden los resultados de la prueba en estudio con las evaluaciones
diagndsticas de las enfermedades que el instrumento pretende detectar; es decir, la medida de la
probabilidad de que un nifio que tiene un verdadero trastorno del desarrollo sea calificado como
sospechoso por la prueba de deteccién (sensibilidad) y un nifio verdaderamente normal sea
calificado como normal por la prueba (especificidad). (61)

Es importante mencionar que no todas las pruebas se ajustan a los distintos contextos de las
poblaciones donde fueron validadas; en México se cuenta con la Valoracién Neuroconductual del
Desarrollo del Lactante (VANEDELA), las Cartillas de Vigilancia del Desarrollo y la Evaluacion del
Desarrollo Infantil (EDI). (60)

En una prueba tamiz, ocasionalmente los nifios se encuentran el limites de lo normal/ alterado,
muchas veces los resultados se califican como dudoso o sospechoso; en estos casos deben repetirse
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las pruebas después de cierto tiempo y posterior a las recomendaciones necesarias para favorecer
las conductas atrasadas y las futuras a construir. Cuando el nifio se clasifica con rezago en el
desarrollo, se trata de un nifno que no ha alcanzado los hitos de correspondientes a su grupo de
edad, pero que si cumple los hitos de la edad anterior, se trata de un nifilo con potencial para
recuperarse a través de una intervencion especificamente dirigida de estimulacién y apoyo a la
familia. Este nifio no tiene ninguna sefial de alarma y ninguna alteracion en el examen neuroldgico
por lo que no cumple criterios en el momento actual para una evaluaciéon diagndstica con
especialistas en el segundo o tercer nivel de atencidn; pero si tiene en muchas ocasiones factores
de riesgo bioldgico o sefales de alerta, que ameritan un seguimiento con el médico de atencién mas
cercano que del nifio de bajo riesgo. El monitoreo y vigilancia de los nifios con este resultado se
realizara en la unidad de salud a través del personal que trabaje en relaciéon con dicha unidad; sin
embargo en una prueba diagnéstica, incluso aquel nifio que cubra con los criterios para su edad no
obtendra un resultado normal, ya que generalmente considerando las tablas de normalizacién
necesita hacer lo correspondiente a su edad y mas (60,61).

Se considera que un nifio tiene riesgo de retraso en el desarrollo cuando no ha logrado alcanzar los
hitos esperados para su grupo de edad o presenta datos neuroldgicos o sintomas y signos que se
observan habitualmente asociados a los trastornos del desarrollo.

Las areas del desarrollo constituyen uno de los ejes principales de las pruebas, se dividen en motriz
gruesa, motriz fina, lenguaje, social y conocimiento; agrupando el conjunto de habilidades llamados
hitos del desarrollo, que el nifio debe alcanzar a una determinada edad. Si el nifio no cumple con los
hitos de desarrollo de su grupo de edad el evaluador retrocede en la aplicacién de la prueba vy
administra los items del grupo de edad anterior. Por otro lado, los signos de alarma generales
contribuyen de manera notable a orientar sobre posibles causas orgdnicas, neuroldgicas o
psicosociales sobre la sospecha de una base organica (60,61)

Hay tres tipos posibles de diagndstico en desarrollo infantil: categdrico, etioldgico y funcional.

e Diagnéstico categérico: Los trastornos del desarrollo son un conjunto de entidades que
comparten alteraciones cuantitativas y cualitativas en los diferentes dominios del desarrollo
como motor grueso y fino, comunicacién, cognicion, personal social y adaptativo. El diagndstico
categérico permite etiquetar el padecimiento del nifio con un término “de conveniencia” que
engloba un grupo de nifios con una deficiencia similar. Esta etiqueta o categoria diagndstica
permite un abordaje comun tanto en la estrategia de evaluacidon diagndstica, como en la
intervencién terapéutica; el diagndstico categdérico asume que las entidades nosoldgicas son
cualitativamente diferentes y por lo tanto pertenecen a distintas categorias o clases. Para llegar
a una categoria diagndstica es necesario reunir un cierto nimero de criterios.

e Diagnéstico etioldgico: utiliza como criterio la causa de la enfermedad, un mismo cuadro clinico
puede ser secundario a distintas etiologias.

e Diagnéstico funcional: muy util en disefio de intervenciones y terapias ya que define las areas o
dominios fuertes o de desarrollo adecuado del nifio y las dreas o dominios en donde se observan
deficiencias. (61)

Entre las principales pruebas diagndsticas de desarrollo, podemos encontrar La Escala de desarrollo
Gesell y La escala de desarrollo de Bayley.
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ESCALA DE DESARROLLO GESELL

La escala de Gesell evalla el estado de desarrollo del nifio, ademas de estar disefiada para descubrir
defectos y desviaciones precozmente, ya que facilita la orientacién en cuanto al tratamiento. El
enfoque de la escuela de Gesell menciona que el desarrollo esta regulado y dirigido por los genes

(biolégicamente) mediante un enfoque maduracionista de progresiéon céfalo- caudal del
desarrollo.(57)

La teoria maduracional o normativa que sigue la escuela de Arnold Gesell considera que el nifo
adquiere habilidades de manera ordenada, progresiva, sucesiva y predecible. Son ordenadas porque
siguen un orden conocido. Son progresivas porque se adquieren en secuencia. Son sucesivas porque
se adquieren una después de otra, y es necesaria la habilidad previa para adquirir la siguiente. Son
predecibles porque se conocen y siguen siempre la misma secuencia en todos los seres humanos.
Los hitos son puntos o metas a los que el nifo tiene que llegar, o capacidades que tiene que alcanzar,
cuando llega a determinados rango de edad, considerando los hitos del desarrollo, la escala evalia
las siguientes areas: motricidad fina (35 indicadores) y gruesa (35 indicadores), conducta adaptativa
(9 indicadores), lenguaje (35 indicadores) y conducta personal social (35 indicadores) que va de una
edad de 1 a 74 meses.(57)

La conducta tipificada es un criterio de madurez que ha sido definido mediante estudios
sistematicos del curso promedio que sigue el desarrollo del comportamiento.

a) Las secuencias del desarrollo (orden en que aparecen los modos del comportamiento)

b) La edad cronoldgica en que aparece cada modo son significativamente uniformes.

El diagndstico evolutivo interpreta la conducta, por comparacién con modos normales, en valores
cronoldgicos equivalentes. (57)

Hay dos categorias observables en las conductas: las permanentes que han de persistir y aumentar
(por ejemplo la construccidon de una torre, donde conforme aumenta la edad, se incrementa la
habilidad: 15 meses, apila 2 cubos, 18 meses apila 3 cubos) y aquellas categorias temporarias que
ceden o se transforman en formas conductuales distintas y mas refinadas en edades superiores (a
las 4 semanas presenta una mirada vaga, indefinida; mientras que a las 8 semanas serd una mirada
definida, directa. (57)

Para asignar la edad de desarrollo, al evaluarse, el nifio deberd realizar satisfactoriamente las
conductas esperadas (50% + 1) de la edad a evaluarse; una vez que se asigna una edad, ésta debera
convertirse a edad en dias de desarrollo, estos dias obtenidos, se multiplican por 100 y se divide
entre los dias de edad cronoldgica, obteniendo asi un porcentaje por drea, los cuales se suman y se
dividen entre 4. La clasificacion se realizara por area y por coeficiente general. (57)

CIEFICIENTE DE DESARROLLO EN ESCALA GESELL
Por drea Coeficiente general
Retraso Leve 65a 75 80- 89 Retraso leve
Retraso moderado 51a64 60- 79 Retraso moderado
Retraso severo 50 o menos 59 o menos Retraso severo

La prueba emite una calificacidn, la cual se utiliza para calcular el cociente de desarrollo mediante
la formula CD=ED/EC*100
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ESCALA DE DESARROLLO BAYLEY

Por su parte, la escala Bayley, creada por Nancy Bayley en Estados Unidos, es un instrumento
disefado para evaluar el desarrollo infantil en las areas mental, psicomotrizy comportamental; este
instrumento desde la fecha de su validacién ha tenido diferentes actualizaciones, en el afio 1969 (2a
edicion) y en 1993 (3a edicidn), existiendo 3 ejemplares. En la 32 edicién cuenta con tres sub-escalas
diferentes, que miden individualmente las areas del desarrollo, desde lo cognitivo, comunicacion
comprensiva y expresiva, motricidad gruesa y fina. Desde la segunda version, se amplid el rango de
edad para la evaluacidn, inicialmente estaba dirigida a niflos de hasta 2 afios y medio, pero se amplié
el rango de edad a los 3 afos y medio. Esta escala tiene buenas caracteristicas psicométricas, no
obstante, se necesita de personal entrenado en el manejo para su aplicacién, ya que al no poseer
las competencias derivadas de un entrenamiento o capacitacion adecuada en su aplicacién, se
ampliaria extensivamente el tiempo requerido para ello, que oscila normalmente entre los 45y 75
minutos. Sobrepasar dicho periodo de tiempo puede ser un factor que altere el buen transcurso de
su aplicacién, pudiendo sesgar los resultados obtenidos y afectando su interpretacion. Para la
segunda versién, se evalia drea mental con 178 reactivos, area motora con 111 indicadores y
comportamientos con 74 indicadores; en un rango de edad de 0 a 42 meses. (62)

Ademas de los indicadores establecidos para cada drea, se hace una evaluacidn sobre el estado basal
y general del menor; con preguntas hacia el cuidador y con la observacidn general. Se cuestiona si
la conducta del nifio en la evaluacién ha sido tipica, se observa su estado predominante y su energia,
asi como si al enojarse es capaz de calmarse, se observa si hay una hipersensibilidad ante los
estimulos y su reaccién al material, su atencidn, su iniciativa y si quiere explorar el material; en nifos
mayores se aprecia su ajuste social y la cooperacidén; también es importante reportar movimientos
anormales como temblores o movimientos lentos, al igual que el tono muscular observado. (63)

Para dar valores concretos en la evaluacidn se usardan las tablas que otorgan una calificacién numeral
con respecto a la conducta realizada y lo esperado a la edad cronoldgica; calificandose la edad de
desarrollo segun los puntajes de dichas tablas.

ESCALA DE BAYLEY II
(16 d- 42 m- 15 d)

C.D. SIGNIFICADO
1150 + ACELERADO
85- 114 DESARROLLO NORMAL
70- 84 RETRASO LEVE
69 0 menos RETRASO SEVERO

ESCALA DE BAYLEY Ill (16 d-42m-154d)

C.D. SIGNIFICADO
120- 129 SUPERIOR
110- 119 PROMEDIO ALTO
90- 109 PROMEDIO
80- 89 PROMEDIO BAJO
70-79 LIMITROFE
69 0 menos EXTREMADAMENTE BAJO
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CAPITULO 5: RELACION ENTRE DESARROLLO E HIPOTIROIDISMO

Cuando la terapia se inicia después de los 6 meses, ademas del retardo mental con Cl bajo (50- 70)
correspondiente con Deficiencia mental, se observé que no se recupera el crecimiento en talla.(11)

Larsson demostré que los niflos con HC que fueron diagnosticados tempranamente mediante
cribado y tuvieron un tratamiento temprano, asi como un buen cumplimiento. Mostraron tener
habilidades cognitivas normales, mientras que aquellos con un tratamiento inadecuado, que
iniciaron su tratamiento tardiamente o en aquellos en quienes su nivel de TSH al diagnéstico es mds
elevado, pueden tener retraso en habilidades cognitivas. (26,64)

Rovet sugirid que si bien, la deteccidn temprana y el tratamiento mejoran el funcionamiento
intelectual y coordinacién viso espacial, las habilidades estan significativamente por debajo de las
de otros nifios y las diferencias aumentan con la edad. (65)

Por otro lado, se ha demostrado que existe una fuerte relacién entre la hormona tiroidea y la
capacidad, el habla, la audicion, la cognicidn y el comportamiento en nifios con HC (64)

Rovet y Simons reportaron neuropsicologia global normal en niflos con HC detectado por cribado,
sin embargo, se detectaron posteriores deficiencias sutiles en habilidades de lenguaje, habilidades
neuromotoras, del comportamiento y rendimientos cognitivos, lo que puede afectar
significativamente el aprendizaje escolar; asi como una leve discapacidad para el aprendizaje de
lenguaje no verbal. (66,67)

El aprendizaje escolar depende de la integridad de los mecanismos neuropsicolégicos bdsicos que
estdn anclados al sustrato neurobiolégico; en este sentido, la fonologia y morfosintaxis, los aspectos
del hablay las habilidades motoras finas y gruesas son particularmente relevante para la adquisicién
de lalectura, escrituray aritmética, por lo que en los trastornos asociados con la falta de maduracién
de areas cerebrales y el procesamiento secundarios a un déficit hormonal tiroideo, daran como
consecuencia estas alteraciones. (67)

En un estudio realizado por Bargagna en 19 nifios, se demostrd que la evaluacidn del IQy el lenguaje
en nifios con HC a la edad de 5 afios puede alertar sobre el riesgo posterior de trastornos del
aprendizaje, sobre todo en nifios de familias con un nivel socioeconémico bajo, por lo que la
observacién neuropsicoldgica asociada a la adecuada terapia del habla y el tratamiento educativo
en afos preescolares pueden potenciar su aprendizaje y rendimiento escolar. (67)

Segun la escala de evaluacion WPPSI, se observé una disminucién en 1Q verbal, y de rendimiento en
relacidn con el grupo control; por lo que se recomienda realizar evaluaciones cognitivas tempranas
en nifios con HC.(26)

En una investigacion, con 11 pacientes, se encontré que tenian problemas de atencién en
comparacién con la poblacidon normal; sin embargo, estas diferencias no fueron significativas en el
procesamiento verbal, el procesamiento visual, la velocidad, coordinacién de lo motor y el
rendimiento. (64)

Diversos estudios, sin embargo, han descrito que el inicio del tratamiento sustitutivo antes de los
30 dias de vida, no es una condicién suficiente para prevenir el riesgo para el desarrollo; aunque si
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favorece un menor riesgo, pese al tratamiento temprano, problemas subclinicos en areas como
control de la postura, coordinacién oculomotora fina, habilidades visuoespaciales, discriminacién
auditiva, lenguaje, atencién y trastornos del aprendizaje no verbal. (23,68)

Los resultados diferenciales observados en el desarrollo a corto y largo plazo se han asociado a las
caracteristicas iniciales del HC (tipo de hipotiroidismo, niveles de tiroxina T4 en sangre antes de
inicio de tratamiento y retraso en maduracidn dsea), la edad de inicio y adherencia al tratamiento,
pero también a variables de caracter sociocultural que han demostrado tener impacto sobre los
procesos de organizacién del desarrollo.(11,23)

Acorde a los reportes, la agenesia tiroides (AT) constituye uno de los factores de riesgo
independientes que implica un mayor riesgo para alteraciones del desarrollo debido a la
hipotiroxinemia fetal aun cuando sea transitoria, se ha relacionado con alteraciones motoras y
cognitivas a los 2 afios de edad, incrementando el riesgo para paralisis cerebral 11 veces mds con
respecto a nifos sin hipotiroxinema. (21,23)

Diversos estudios han demostrado que diversas variables influyen en el coeficiente intelectual de
niflos con hipotiroidismo congénito, asocidndolo con la severidad del trastorno al momento del
diagndstico(5), esto nos indica que entre mas tardio sea y por ende, mas tardiamente se trate, sera
elevada; el deterioro neurolégico a pesar del proceso de educacion escolar, se mantiene persistente
en evaluaciones de 2, 5 y 10 afios, ademas de que, en algunas ocasiones, a pesar del manejo
temprano, persiste deterioro o retraso del neurodesarrollo aun a los 10 afios.(69)

Se realizd un estudio en el INPer retrospectivo con 24 nifios con HC vs un grupo control de 24 nifios
saludables, entre 6 meses y 7 afios de edad, donde fueron evaluados con escalas de desarrollo
Bayley y Terman- Merril. Se reportd que los nifios tratados tempranamente (antes de los 18 dias de
edad), tuvieron evaluaciones similares al grupo control; sin embargo, presentan déficits en areas de
lenguaje, atencion y habilidad motora. (9)

Un estudio donde se evaluan los logros escolares en nifios con HC detectados mediante cribado
neonatal y tratados a edad temprana, reporta que se evalud: la comprensiéon del texto, las
matematicas, la lectura, la escritura y la memoria verbal y espacial, como indices de aprendizaje
escolar y se encontré que 4 nifios con HC, mostraron un trastorno de aprendizaje generalizado; en
la copia de simbolos, la copia geométrica, la repeticion de frases, la escritura de dictados y la
escritura espontanea fueron particularmente defectuosas. (65)(70)

Los trastornos de aprendizaje escolar en los nifios con HC se correlacionaron significativamente con
un 1Q limite: bajo rendimiento del lenguaje, y nivel sociocultural de la familia, pero no con las
habilidades motoras (10); por lo tanto se ha determinado, que los logros escolares de los nifios HC
pre tratados se encontraban dentro del rango normal en la mayoria de los casos afectados. Sin
embargo, alrededor del 20% de los nifios HC, la mayoria de ellos que asisten a la guarderia,
mostraron un trastorno de aprendizaje generalizado.(71)

En otros estudios se ha reportado que las habilidades motoras y cognitivas de nifios con
hipotiroidismo congénito tratado tempranamente, si la concentracion de tiroxina en sangre en el
momento del cribado es menor de 50nmol/L, tenian problemas motores significativos y
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puntuaciones de inteligencia limitrofe tan tardias como a los 9 afios, mientras que las funciones de
lenguaje y memoria parecian mantenerse. (72)

El departamento de endocrinologia del Hospital Infantil Rotterdam, evalud el desarrollo de nifios
con hipotiroidismo congénito entre 10 y 30 meses de edad con la prueba Bayley, se consideraron 4
grupos acorde al inicio del tratamiento y su dosis, el grupo con puntajes anormales fue aquel donde
fueron tratados tardiamente; por lo que se concluyé que el tratamiento ideal es aquel en el que se
administran niveles de HT normal antes de los 13 dias de vida, con lo que los nifios pueden alcanzar
un desarrollo psicomotor normal sin importar la severidad. (73)

En 2004 se realizé un estudio acerca de funciones ejecutivas, comparativo entre 6 bebés con varias
patologias, tales como sindrome de Down, HC, bajo peso al nacer y un grupo control de nifios sanos,
en él, se reporta que la principal diferencia inter grupos es la eficacia de mecanismos de activacion/
inhibicion de las tareas, siendo la perseverancia un factor que en nifios sanos deja de presentarse.
Los nifios hipotiroideos, se encontraron por debajo de la respuesta de nifios sanos.(74)

De acuerdo a Alvarez y colaboradores (2004), la dosis inicial de levotiroxina, la severidad de la
enfermedad y el inicio tardio del tratamiento, pueden predecir problemas del lenguaje y
equilibrio.(13)

Se compard la capacidad cognitiva de los nifios con HC vs un grupo control saludable de 5 afos de
edad, los ninos con HC fueron tratados tempranamente y evaluados mediante la escala preescolar
Wechsler. Los rangos de inteligencia de los nifios con HC se mantuvieron en promedio o normal, por
lo cual se concluye que quienes tuvieron un tratamiento temprano y buen seguimiento, tenian
habilidades cognitivas normales pero 1Q disminuido en relacidn con el grupo control saludable.(26)

Se cuenta con amplia informacién sobre el desempefiio escolar y el desarrollo general de los nifios
con HC que suele colocarlos por debajo de lo esperado; sin embargo, se requiere identificar
conductas que dificultan su adquisicién durante el desarrollo temprano y que son sumamente
importantes para las adquisiciones cognitivas posteriores.(13)

Se realizd un estudio transversal prospectivo de 61 nifios con HC diagnosticado antes de los 90 dias
de vida y con tratamiento sustitutivo a los que se aplicé el examen psicomotor de la infancia Picq
Vayer, donde se encontraron diferencias en la ejecucién psicomotriz; en el tipo atirdsico se aprecia
un mayor riesgo para el retraso en el desarrollo presentando diferencias estadisticas en la edad e
indices de desarrollo respecto a nifios con ndédulo sublingual en 4 de 10 dareas evaluadas:
coordinaciéon éculo- manual, control del propio cuerpo, organizacion perceptiva y rapidez. (23)

Se observé también que la edad media de inicio del tratamiento fue de 43 dias de vida extrauterina,
siendo el 0.78 de los casos quienes iniciaron tardiamente, mostrando mayor efecto sobre las areas
de control del propio cuerpo, lenguaje y esquema corporal.(23)

De acuerdo con los nieles iniciales de T4 se encontraron diferencias significativas en las areas 6culo
manual, organizacién perceptiva y lenguaje a favor de los casos que presentaron niveles arriba de
4.5 ug/gl. (23)
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Estudios donde se evallan los logros escolares en nifnos con HC, reportan la existencia de un
trastorno de aprendizaje generalizado; con afeccidn particular en la copia de simbolos, la copia
geométrica, la repeticion de frases, la escritura de dictados y la escritura espontanea.(65,70)

Los trastornos de aprendizaje escolar en los nifios con HC se correlacionaron significativamente con
un 1Q limite: bajo rendimiento del lenguaje, y nivel sociocultural de la familia, pero no con las
habilidades motoras. Estudios reportan que las habilidades motoras y cognitivas de nifios con
hipotiroidismo congénito tratado tempranamente, tenian problemas motores significativos y
puntuaciones de inteligencia limitrofe, mientras que las funciones de lenguaje y memoria parecian
mantenerse. (10)

Se sabe que un tratamiento de inicio oportuno y con su seguimiento adecuado, mejor la calidad de
vida en los nifios hipotiroideos, sin embargo, se tiene respuestas variables a la terapia de reemplazo
tiroideo, lo que aumenta el riesgo de mayor morbilidad asociada con hipotiroidismo congénito. (65)

En varios estudios, se observd que, en edades escolares (5-7 afnos), estos pacientes tenian puntajes
de Cl en el rango limite deteriorado, mientras que en estudios de seguimiento a 26 afos, se mostrd
incrementos dramaticos en el IQ en el 15% de las personas con HC quienes tuvieron tratamiento de
hormona tiroidea. (71)

La pérdida de la audicion en el nifo tiene como consecuencia una falta de habilidad en la adquisicidn
del habla, trastornos de la voz y alteraciones en el uso del lenguaje, teniendo como consecuencia
retraso en el aprendizaje y una repercusion psicolégica, tanto en caracter como en comportamiento,
que depende de la intensidad y del grado de afeccién de la via auditiva. (42)

Dentro de las principales alteraciones cognitivas se encuentran las de lenguaje, que pueden
identificarse como retrasos o alteraciones en la produccion del habla en forma y contenido, otra de
las posibles alteraciones son las cognitivas, como la presencia de deficiencia mental, diagndstico
elaborado a partir de determinar el coeficiente mental. (31)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hipotiroidismo Congénito (HC), es la endocrinopatia y causa de discapacidad cognitiva prevenible
mas frecuente en el recién nacido, en donde existe un déficit de la produccién de hormonas
tiroideas. Su principal causa es la disgenesia, siendo el 75% de los casos. En México se estima en
1:1,950 nacimientos, teniendo una relacién 2:1 mayormente en mujeres y asociado con un
antecedente genético o hijos de madres afiosas; debido a su prevalencia y prondstico puede
considerarse un problema de salud publica (1-4)

Se ha demostrado claramente que el papel esencial de las hormonas tiroideas en la maduracion del
sistema nervioso central y la dependencia a dichas hormonas se extiende en un periodo critico que
va desde la vida fetal hasta los 24-36 meses de vida extrauterina, asi como su importancia para la
conduccién neuronal central y periférica, por lo que su ausencia o insuficiencia, principalmente
durante el periodo de gestacidon o primer afio de vida ocasiona alteraciones en la conduccién y
transmisién neural que se pueden verificar mediante estudios de electrofisiologia, como por
ejemplo una poca respuesta al estimulo visual en Potenciales Evocados Visuales (PEV) representado
por una prolongacién del trazo y en Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC)
reportandose retardo en la actividad coclear, mientras que en Electroencefalograma (EEG) se
reporta disminucidn de amplitud y frecuencia(2, 5-7).

Ademas a largo plazo, en el hipotiroidismo severo o con mal apego terapéutico, existen disfunciones
en regiones parietales, nucleo caudado e hipocampo, generando dificultades en habilidades
cognitivas, visuoespaciales, motoras finas, lenguaje, atencién, memoria y discriminacién auditiva
(9,10). sin embargo, independientemente del grado de severidad y etiologia, si el tratamiento se
inicia antes de 21 dias de vida y con apropiado seguimiento, la evolucion respecto al coeficiente
intelectual, no serd tan severa(22).

Por lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

éCual es la relacion entre los hallazgos neurofisiolégicos vy la evolucidon del desarrollo en nifios con
hipotiroidismo congénito?
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JUSTIFICACION

Todos los nifos tienen como funciones generales la organizacién y la adaptacidn, por lo que nifios
expuestos a cambios continuos y progresivos durante periodos de organizacién funcional, tendran
procesos de interconexién en grupos neuronales mediante diferenciacién, sinaptacion,
mielinizacién y dendritizacidn, haciendo posible la adquisicion de funciones mas complejas (12). Si
bien las hormonas tiroideas intervienen en la neurogénesis, la migracidon neuronal, la mielinizacidn
y laregulacion de neurotransmisores; al existir déficits en su produccion, pueden existir disfunciones
en habilidades cognitivas, visuoespaciales, motora fina, lenguaje, atencidén, memoria, discriminacién
auditiva, sensitiva y de conduccién(9).

Asi mismo, las hormonas tiroideas pueden acelerar la expresién génica en oligodendrocitos y en
células de Schwann del tracto auditivo, enfatizando su funcién en el proceso de mielinogénesis, al
existir alteracidon, se producen retrasos en la conduccién periférica y central originando
prolongacion anormal de las latencias (10) debido a esto se influye significativamente en las
funciones auditivas produciendo alteraciones desde la cdclea, la via auditiva central y/o en la region
retrococlear (6,24).

En el LSND se han realizado seguimientos en el desarrollo en nifios con hipotiroidismo, en los que
se encontraron desfases desde las primeras semanas de vida, mayormente en procesamiento de
informacidn, lenguaje expresivo, procesamiento visuoespacial, coordinacion oculomotora y control
postural medido por Bayley, asi como un descenso importante en el coeficiente a los 12 24 meses
en dreas adaptativa y de lenguaje medido por Gesell. (11,13)

El aprendizaje depende de la Integridad de mecanismos neuronales basicos que estdn anclados al
sustrato neurobioldgico; en este sentido, la fonoldgica y morfosintactica, los aspectos del habla y
las habilidades motoras finas y gruesas son particularmente relevante para la adquisicion de la
lectura, escritura y aritmética, por lo que en los trastornos asociados con la falta de maduracion de
areas cerebrales y el procesamiento secundarios a un déficit hormonal tiroideo, dardn como
consecuencia estas alteraciones. (66)
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OBJETIVOS:

General

Describir el perfil neurofisiolégico (potenciales evocados y electroencefalograma) que presentan
nifios con hipotiroidismo y cdmo se relaciona con su evolucion del neurodesarrollo durante los 3
primeros anos de vida

Especifico

e Describir potenciales evocados visuales y auditivos asi como sus posibles alteraciones en
latencia, amplitud y morfologia en nifios con hipotiroidismo congénito en el primer ano de
vida.

e Describir perfil neurofisioldgico para nifios con hipotiroidismo congénito durante los 3
primeros afos de vida.

e Describir la evolucién de desarrollo en nifios con Hipotiroidismo congénito a los 3 afios

e Analizar la relaciéon entre resultados del perfil neurofisiolégico y la evolucién del desarrollo

Hipétesis:

Existe una relacién entre la maduracidn, organizacion, actividad neurofisiolégica, dafio y la
evolucidn del desarrollo en nifios con hipotiroidismo.

MATERIALY METODOS

Lugar: Laboratorio de Seguimiento del Neurodesarrollo (LSND) del Instituto Nacional de Pediatria
(INP)

POBLACION:

Expedientes de pacientes de la corte de Hipotiroidismo Congénito del LSND del INP del afio 1993 a
2018

MUESTRA:

62 expedientes de casos de la Cohorte Hipotiroidismo Congénito 2003- 2018.
61 expedientes de la Cohorte Endocrinologia 2007- 2014.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusidn:

e Expedientes de nifios con hipotiroidismo congénito provenientes del Servicio de
Endocrinologia del INP, con diagnéstico confirmado de HC
o Laboratorios e imagen
e Expedientes de nifios que tengan estudios electro neurofisiolégicos (Electro encefalograma
y PEV —PEATC)
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e Expedientes de nifios que tengan evaluaciones del desarrollo (Bayley y Gesell) en los 3
primeros afnos de vida.

Criterios de Exclusion:

e Patologias adyacentes como: hipoxia neonatal/ encefalopatia, prematurez extrema y otras
que afecten expresioén clinica del desarrollo

e Otras endocrinopatias y errores congénitos del metabolismo

e Alteraciones genéticas

e Que sus estudios neurofisioldgicos estén incompletos

e Que tengan evaluaciones del desarrollo incompletas

Criterios de Eliminacidn:

e Desnutricidon

TIPO DE ESTUDIO:

Taxonomia Feinstein
Por el objetivo general Descriptivo
Por la asignacién de la maniobra observacional
Por la direccién temporal Longitudinal
Por la recoleccidn de datos Retrospectivo
Por la conformacién de los grupos de estudio Homodémico
Por el nimero de unidades participantes Unicéntrico
Por la obtencidn de datos Retrolectivo
VARIABLES:

e Generales:
o Poblacionales
= edad cronoldgica
= sexo

o De Perfil Hormonal:
= Tipo de hipotiroidismo
= TSH en tamiz
= Valor de TSH de seguimiento
=  Valor de T3 de seguimiento
= Valor de T4 de seguimiento
= Edad de inicio del tratamiento con levotiroxina
= Dosis inicial de levotiroxina
= TSH promedio por corte de edad.
=  Apego al tratamiento
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e DeInterés:
o Independientes
= Potenciales Evocados Visuales y Auditivos

e Latencia

e Amplitud

e Morfologia
= EEG

e Voltaje

e Frecuencia

e Ritmos cerebrales

e Simetria

e Sincronia

e Continuidad

e Ondas alfa, beta, theta, delta

o Dependiente:
= Evolucién del desarrollo
= Coeficiente cognitivo
= Coeficiente motor
= Coeficiente de lenguaje receptivo y expresivo

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Generales
Variable Definicién conceptual Indicador Tipo de Variable | Instrumento en
el expediente
Independiente
Edad Edad dada desde la fecha del nacimiento hasta Meses/ afios Poblacional Historia clinica
cronoldgica | el momento de realizar la evaluacion cuantitativa
continua
Masculino/ Independiente
Género Caracteristicas fenotipicas que definen el femenino cualitativa Historia clinica
género nominal
dicotémica
TSH en Nivel de TSH (hormona estimulante de pul/mi General Registros de
tamiz tiroides) reportado en el tamiz neonatal cuantitativa laboratorio
TSH de Nivel de TSH tomado posterior al inicio de su pul/mi General Registros de
control tratamiento y durante su seguimiento cuantitativa laboratorio
Nivel de hormona Triyodotironina en ng/dL General Registros de
Valor de T3 | mediciones periddicas de seguimiento cuantitativa laboratorio
Valor de T4 | Nivel de hormona tiroxina en mediciones ng/dL General Registros de
periddicas de seguimiento cuantitativa laboratorio
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Edad inicio

Edad dada desde la fecha de nacimiento hasta

independiente

de Tx el momento de inicio de tratamiento Meses/ afios cuantitativa Historia clinica
Dosis inicial | Cantidad de levotiroxina dada como Mcg Dependiente notas medicas
levotiroxina | tratamiento sustitutivo Cuantitativa
Bueno, regular, (Construccion
Tomar la medicacién de acuerdo con la deficiente, Independiente tedrica hecha
Apego al tx | dosificacion del programa prescrito; y la malo, sin cualitativa con base en
persistencia. seguimiento valores de
laboratorio)
Neurofisiolégicas de Potenciales Evocados
Instrumento
Variable Definicion conceptual categoria Indicador | Tipo de Variable enel
expediente
Amplitud Tamafio de la respuesta bio Independiente Reporte de
eléctrica mV De interés estudio
Latencia Tiempo que tarda en aparecer Independiente Reporte de
la respuesta Mseg De interés estudio
Neurofisioldgicas de Electroencefalograma
Frecuencia | Cantidad de ondas en una Hz Independiente Reporte de
unidad de tiempo De interés estudio
Grafo componentes basicos que Ondas Hz/ mV Independiente Reporte de
elementos | aparecen en el registro Puntas De interés estudio
Ondas Curva que se forma con el | *Alfa: frecuencia de Hz/ mV Independiente Reporte de
registro de los impulsos | 8- 13 por seg, De interés estudio
eléctricos presente en vigilia
con ojos cerrados
*beta: ritmo mayor
a 13 con amplitud
de 5- 10 my,
presentes en suefio
ligero.
*theta: frecuencia 4-
8 por seg. En suefio,
en area temporal.
Simetria Proporcion equilibrada de independiente Reporte de
frecuencias, eventos eléctricos de interés estudio

y voltajes en ambos

hemisferios

categoérica
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sincronia | Actividad de brotes ocurra al independiente Reporte de
mismo tiempo en ambos De interés estudio
hemisferios categorica
Perfil neuro | Se compone a partir de
fisiolégico | variables auditivas y visuales
mediante clusters
De Desarrollo
Coeficiente | NUmero que expresa los Numérico Dependiente Puntuaciones
cognitivo | cambios  al medir  las | Puntuacién estandar De interés de la escala
habilidades cognitivas de una Bayley/ Gesell
persona en relacién con su
grupo de edad.
Coeficiente | NUmero que expresa los Dependiente Puntuaciones
motor cambios al medir  las Numérico De interés de la escala
habilidades motoras de una | Puntuacion estandar Bayley/ Gesell
persona en relacién con su
grupo de edad.
Coeficiente | NUmero que expresa los Dependiente Puntuaciones
de lenguaje | cambios  al medir  las Numérico De interés de la escala
habilidades de lenguaje de una | Puntuacion estandar Bayley/ Gesell
persona en relacién con su
grupo de edad.
Lenguaje | Incluye balbuceos, gestos, Dependiente Puntuaciones
expresivo | referencias conjuntas y tomar Numérico De interés de la escala
turnos, nombres de objetos, | Puntuacion estandar Bayley/ Gesell
imagenes y atributos.
Comportamientos pre Dependiente Puntuaciones
verbales, desarrollo del Numeérico De interés de la escala
Lenguaje | vocabulario, tal como Puntuacion estandar Bayley/ Gesell
receptivo | identificar objetos e imagenes,
vocabulario como pronombre,
preposiciones, plurales 'y
posesivos. Referencia social y
comprension verbal de los
nifios.
Coeficiente | Habilidad funcional acorde a la Dependiente Puntuaciones
adaptativo | edad, relacionada con la | Puntuacion estandar | Numérico De interés de la escala
comunicacion, autocuidado, Bayley/ Gesell
autorregulacion, social,
motora.
Coeficiente | Hitos de habilidades socio Dependiente Puntuaciones
social- afectivas, autorregulacién e | Puntuacién estandar | Numérico De interés de la escala
emocional | interés en el mundo Bayley/ Gesell
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Este estudio se baso en recabar informacion de expedientes clinicos de la cohorte de Hipotiroidismo
Congénito del afio 2003 al afio 2019, realizando una base de datos sobre los hallazgos, donde se
documentd informacidn de la toma inicial de TSH, edad de inicio del tratamiento para determinar
su riesgo inicial, asi como lainformacidn de estudios de laboratorio del seguimiento para determinar
su influencia sobre los resultados de perfiles neurofisioldgicos. Evaluaciones de desarrollo (Bayley
1l/ Gesell), para determinar sus avances, cambios, rezagos y con ello elaborar su perfil de desarrollo.
Igualmente obtener sus reportes de EEG, PEATC y PEV para determinar su perfil (inicio y evolucién)
neurofisiolégico. Se analizaron los resultados, elaborando y comparando su perfil neurofisiolégico
Vs. Perfil de desarrollo y se determind la relacién entre ambos.

RECURSOS

e Humanos
o Investigador
o Asesores
e Materiales
o Expedientes clinicos:
= estudios neurofisiolégico
= evaluaciones de desarrollo
= reportes de laboratorios

TIPO DE ANALISIS

Se utilizdé un analisis de varianza multivariado (MANOVA) ya que se buscé determinar si de tres
estrategias (PEATC, PEV y EEG) se obtenian resultados similares y si de dos conjuntos
(neurofisioldgicas vs. Desarrollo) se obtenian observaciones similares.

PROCEDIMIENTOS:
1. Serevisaron expedientes clinicos
a. estudios de laboratorio (tamiz y subsecuentes mediciones de TSH, T3L, T3T, T4L,
T4T.)
b. estudios neurofisioldgicos (PEV, PEATC y EEC)
c. escalas de desarrollo (Bayley Il y Gesell)
2. Se determind quienes cumplieron los criterios de inclusion
3. Se organizé la base de datos:
a. Informacién de Neurofisiologia
b. Informacidn de desarrollo
c. Informacién de laboratorios
4. Se analizé la base de datos mediante MANOVA
5. Se compararon los perfiles neurofisioldgicos Vs. El de desarrollo
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CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en la ley General de Salud Capitulo 1, Articulo 14, fraccion V, se debera contar con
consentimiento informado, que debera contener de manera detallada los procedimientos a realizar;
debera estar firmado por el padre o tutor del menor en cuestidn; sin embargo debido a que esta
investigacion se considera como sin riesgo, siguiendo lo estipulado en el articulo 17 fraccién 1, ya
gue se usara informacion documental, retrospectiva; por lo cual no necesita de un consentimiento
especial ni de ninguna otra caracteristica especifica.

Y siguiendo el articulo 16, se protegerd la privacidad del individuo, identificAndolo solo con su
autorizacién y cuando sea necesario.

La Declaraciéon de Helsinki establece principios éticos para la investigacion médica en seres
humanos, incluida la importancia de proteger la dignidad, autonomia, privacidad y confidencialidad
de los participantes en la investigacion y de obtener el consentimiento informado para utilizar el
material biolégico humano y la informacién identificables.

La declaracion de la Asociacion Médica Mundial (AMM) sobre las consideraciones éticas de las bases
de datos en salud y biobancos (en Taipei, Taiwan, 2016) cubre la recopilacidon, el almacenamiento y
el uso de la informacion y el material bioldgico de pacientes; en conformidad con la Declaracion de
Helsinki, proporciona principios éticos adicionales para su uso en bases de datos de salud y
biobancos.

Esta declaracidn describe a las bases de datos en salud como es un sistema para recopilar, organizar
y almacenar informacién de personas y poblaciones que producen preocupacién sobre la dignidad,
autonomia, privacidad, confidencialidad y discriminacion; por lo que la investigacién que utiliza
bases de datos de salud a menudo puede acelerar mucho el mejoramiento de la comprensién de la
salud, enfermedades y la eficacia, eficiencia, seguridad y calidad de las intervenciones preventivas,
de diagndstico y terapéuticas. La investigacion en salud representa un bien comun al servicio del
paciente, como también de la poblacién y la sociedad.

La recopilacidn, almacenamiento y uso de la informacién de las personas capaces de dar su
consentimiento informado deben ser voluntarias; si la informacidn se recopila para un proyecto de
investigacion determinado, se debe obtener el consentimiento especifico, libre e informado de los
participantes, en conformidad con la Declaracién de Helsinki.

La persona tiene derecho a solicitar informacidn sobre sus datos y su uso y recibirla, como también
a solicitar las correcciones de errores u omisiones; asi mismo a en todo momento y sin represalias,
a cambiar su consentimiento o retirar su informacion identificable de la base de datos de salud.

Para fomentar la fiabilidad, las bases de datos de salud, debe brindarse:
e Proteccion de las personas por sobre los intereses de otros interesados y de la ciencia.
e Transparencia: toda informacion pertinente sobre las bases de datos de salud debe estar a
disposicion del publico.
e Participacidn e inclusién
e Responsabilidad
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Los profesionales que contribuyen o trabajan con las bases de datos de salud y los bio bancos deben
cumplir con las medidas de administracién apropiadas y funcionar bajo la responsabilidad de un
profesional calificado que asegure el cumplimiento de esta declaracidn.

La AMM insta a las autoridades pertinentes a elaborar politicas y legislacion que protejan la
informacidon de salud y el material biolégico, basadas en los principios enunciados en este
documento.(75)
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RESULTADOS

DESCRIPCION POBLACION

La muestra se constituyd por expedientes del afio 2003 al 2019, con una poblacién de 138 niflos con
Hipotiroidismo congénito, que cumple con todos los criterios de inclusién; de los cuales 39 son
hombres y 99 son mujeres, lo cual coincide con la incidencia ya descrita en la literatura.

De este universo 39.4% se diagnosticaron con atirosis, 14.1% con dishormogenesis y 46.5% con
nodulo sublingual o ectopia. El inicio de tratamiento en promedio fue de 33 dias, se cuenta con un
caso en el que se inicid el tratamiento y seguimiento al afio de edad. Dosis inicial de levotiroxina con
promedio de 13.38 pg/kg/dia, con una medicion de TSH inicial promedio de 81.27 mU/dL.

De manera inicial para categorizar el apego de los pacientes, se realizaron agrupaciones y promedios
por periodos de vida representativos (iniciales, 6, 12, 24 y 36 meses), en los que se tomaron en
cuenta las mediciones hormonales de los niveles de TSH, T4 y T3, para determinar si tenian un buen,
regular o mal apego. TABLA 1.

TABLA 1. NIVELES HORMONALES QUE SE UTILIZARON PARA GENERAR LACATEGORIA DE APEGO
AL TRATAMIENTO

CATEGORIA DE APEGO BUENO REGULAR MALO

NIVEL TSH <4 mU/ml <5mu/ml <5mu/ml

NIVEL DE T3T 70— 180 ng/dl 180-200 ng/dI > 200 ng/dI

NIVEL T3L 1.8- 6 pg/dI 5.5-9 pg/dl >9 pg/dl

NIVEL DE T4T 4.5-12.5 mg/dl 12.5- 16 mg/dI > 16 mg/dl

NIVEL DE T4L 0.8-1.9 ng/dI 1.5-2.5 ng/dl > 2.5 ng/dl

Considerandose asi con buen apego quienes presentan niveles de TSH menores a 4 mU/ml con
niveles de T3 y T4 dentro de parametros normales para la edad; un apego regular a los niveles de
TSH menores a 5 con T3 y T4 discretamente elevados y un mal apego en dos situaciones: 1) TSH
mayor a 5 aun con el resto de las hormonas dentro de la normalidad, 2) TSH menora5con T3y T4
francamente elevados.

Para la categorizacion final del apego al tratamiento, se categorizé el apego de los pacientes como
bueno, regular, deficiente, malo o sin seguimiento, determindndose como bueno a aquellos que en
los cortes de edad siempre se consideraron en bueno o a quienes tienen 3 evaluaciones buenas y
una regular; como apego regular a quienes tienen 1) dos evaluaciones buenas y dos regulares, 2)
dos buenas y dos malas, 3) dos evaluaciones buenas, una mala y una regular; como deficiente a
quienes tienen 1) dos evaluaciones malas y ademas otras dos categorias, 2) dos evaluaciones buenas
y dos sin seguimiento, y es calificado como mal seguimiento a quien tiene 1) todas las evaluaciones
como malas, 2) una evaluacién malay las demas sin seguimiento, 3) dos malas y dos sin seguimiento.
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Para quienes tenian buen apego
hasta los 24 meses y no tuvieron
mediciones de laboratorio
durante el tercer afio, se APEGO
consideraron para el apego sus
asistencias a valoraciones vy
puntajes;  obteniéndose lo
siguiente: Solo el 17.3 % se
calificé con un buen apego, el
35.8% con un apego regular, el
25.6% con un apego deficiente y
el 16% con un mal apego; el
5.3%de los pacientes, se = BUENO = REGULAR = DEFICIENTE = MALO = SIN SEGUIMIENTO
encuentra sin  reporte de
laboratorios en los expedientes.
FIG.1

FIG. 1 DISTRIBUCION DE APEGO AL TRATAMIENTO GENERAL

Es importante destacar, que a pesar de esta categorizacidn, durante todo el seguimiento en el 16.5%
nunca se considerd en buen apego, mientras que solo el 6.4% siempre se considerd con buen apego,
ademas durante el seguimiento, por pardmetros hormonales hubo dos casos que se consideraron
con sobredosis, uno de ellos quiza secundario al mal apego al tratamiento y el otro porque con esa
dosis se mantenia dentro de parametros normales.

Por lo anterior, se pudo determinar que en los primeros 6 meses de vida, a pesar de ser el momento
mas importante y donde se ve un mayor seguimiento de consulta y valoraciones, es el tiempo que
peor apego al tratamiento se tiene; mientras que el mejor apego al tratamiento se realizade los 7 a
los 24 meses ya que el 38% de los pacientes es calificado con un buen apego. Por otro lado, el
momento con mayor abandono al seguimiento es después de los 24 meses, ya que el 50% de los
pacientes, dejo de asistir a toma de laboratorios y a valoraciones neurofisioldgicas. FIG 2. TABLA 2.

FIG 2. APEGO AL TRATAMIENTO POR CORTE DE EDAD

60
50
40
30

2

o

[uny
o

6 meses 12 meses 24 meses 36 meses

B BUENO M®REGULAR m MALO SIN SEGUIMIENTO

62



TABLA 2. PROMEDIOS DE VALORES HORMONALES Y APEGO AL TRATAMIENTO
INICIAL 1-6 MESES 7-12 MESES | 13-24 MESES | 25-36 MESES

TSH 108.64 0.044 2.150 3.222 7.87
T4L 0.82 2.89 2.25 2.25 4.05
TAT 4.537 15.62 13.71 15.55 14.24
T3T 93.875 174.56 166.46 157.19 138.51
T3L 2.89 5.76 3.18 5.96 13.24
DOSIS LEVO 13.38 8.65 6.29 5.31 4.53
BUENO 46.5% 54% 48.2% 20.3%
REGULAR 18.3% 24.5% 15.5% 13.9%
MALO 28.3% 12.3% 10.7% 15%
SIN SEGUIMIENTO 6.9% 9.2% 25.6% 50.8%

De los 138 pacientes, 89 tienen un Unico estudio neurofisiolégico (el inicial), 43 tienen dos estudios,
5 pacientes tienen tres estudios y solo un paciente cuenta con cuatro estudios, obteniendo asi un
total de 340 estudios (que incluyen EEG, PEV y PEATC), de los cuales 130 se consideran tempranos
(antes de los 4.5 meses de vida) y 210 que se consideran tardios.

En menos del 5% de los estudios hubo 1 o 2 datos faltantes, los cuales se completaron mediante un
método de imputacidn de valores con el programa SPSS 11.

Se realiz6 un andlisis de los estudios ["Tap|A3: DISTRIBUCCION DE NORMALIDAD O
neurofisiolégicos, donde se midieron amplitudes, ANORMALIDAD TOTALES POR ESTUDIO
latencias de onda e intervalos inter onda y se

subdividieron en cortes de edad correspondientes
con los descritos por los criterios de Holliday; | peaTC 58 (46.1%) 68 (53.9)
obteniéndose de manera general el 53.9% de los
potenciales auditivos se consideraron anormales,

ESTUDIO NORMAL ANORMAL

PEV 81 (71.7%) 32(28.3%)

mientras que los potenciales visuales el 28.3% como | EgG 54 (53.4%) 47 (46.5%)
anormales. TABLA 3.

Con base en los criterios de Holliday, se organizaron 6 grupos: el primero que corresponde a las
primeras 6 semanas de vida, que para nuestra muestra se compone de 2 estudios, el segundo grupo
va de las 6 a las 12 semanas con una N de 12 estudios, el tercero comprende de los 3 a los 6 meses
con 46 estudios, el cuarto con las edades de 6 a 12 meses que contiene 27 estudios, el quinto grupo
que va de los 12 a los 24 meses con 18 estudios y el sexto grupo de los 24 a los 36 meses con una N
de 7 estudios.

Para los potenciales evocados auditivos, al hacer la comparacion entre las medias poblacionales y
los criterios de Holliday, podemos observar que solo se presenta una discreta diferencia en el
segundo corte de edad para la latencia | y lll; y para el intervalo I- lll en el corte de edad 4.

Por otro lado, se debe mencionar que existe una relacién directa entre las edades y las amplitudes;
mientras que hay una relacidn inversamente proporcional entre la edad, latencias y los intervalos
inter onda, ya que al aumentar la edad, éstos disminuyen. TABLA 4 y 5.
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TABLA 4. LATENCIAS DE PEATC POR GRUPOS DE EDAD VS

HOLLIDAY POR EDAD.

. LATENCIAS SEGUN CRITERIOS DE

CORTE DE l. Latencia [l V. Intervalo | Intervalo | Intervalo
EDAD MEDIAYDS | Latencia Latencia I- 1l l"-v -V

MEDIAY DS | MEDIAYDS | MEDIAYDS | MEDIAYDS | MEDIAY DS

1 Criterio 1.8(0.22) | 4.4(0.28) | 6.6(0.29) | 2.7(0.27) | 2.2(0.24) | 4.9 (0.28)

HC 1.8(0.20) | 4.2(0.35) | 6.5(0.51) | 2.4(0.26) | 2.2 (0.31) | 4.7 (0.46)

2 Criterio 1.7 (0.20) | 4.3(0.26) | 6.4(0.31) | 2.5(0.22) | 2.2(0.23) | 4.7 (0.25)

HC 1.8(0.38) | 4.4(0.38) | 6.4(0.36) | 2.5(0.23) | 2.1(0.21) | 4.6(0.37)

3 Criterio 1.7(0.20) | 4.1(0.26) | 6.2(0.24) | 2.4(0.17) | 2.1(0.17) | 4.6 (0.17)

HC 1.6 (0.17) | 4.1(0.31) | 6.1(0.34) | 2.4(0.26) | 2(0.21) | 4.5(0.26)

4 Criterio 1.7(0.29) | 4(0.32)| 6(0.33)[2.2(0.17) | 2(0.21) | 4.3(0.24)

HC 1.6 (0.13) | 3.9(0.31) 6 (0.25) | 2.3(0.32) 2(0.27) | 4.3(0.28)

5 Criterio 1.7(0.17) | 3.8(0.20) | 5.7(0.16) | 2.1(0.11) | 1.9(0.21) 4 (0.20)

HC 1.6(0.15) | 3.8(0.24) | 5.7(0.32) | 2.1(0.09) | 1.9(0.12) 4 (0.19)

6 Criterio 1.6 (0.15) | 3.7(0.17) | 5.5(0.18) 2(0.13) | 1.8(0.16) | 3.9(0.14)

HC 1.6 (0.09) | 3.6(0.22) | 5.4(0.28) 2(0.20) | 1.7 (0.09) | 3.8(0.25)

Criterio se refiere a la media descrita segun los Criterios de Holliday.
HC se refiere a la media por grupo de edad en nuestra muestra de estudio

TABALA 5. DISTRIBUCIONES DE LAS AMPLITUDES I, 11 Y V DE LOS PEATC, POR GRUPO DE EDAD

GRUPO DE AMPLITUD | AMPLITUD Il AMPLITUD V

EDAD MEDIAY DS MEDIAY DS MEDIAY DS
1 0.173 (0.085) 0.248 (0.064) 0.243 (0.096)
2 0.261 (0.115) 0.298 (0.027) 0.259 (0.112)
3 0.333 (0.139) 0.338(0.023) 0.310 (0.097)
4 0.409 (0.152) 0.381 (0.029) 0.369 (0.132)
5 0.49 (0.210) 0.227 (0.129) 0.435 (0.027)
6 0.396 (0.109) 0.456 (0.058) 0.477 (0.114)

Para homogeneizar a la poblacidn se estandarizaron los datos por grupo de edad, considerando
como normal hasta 1 ds, a partir de esto, se obtuvo que el 10% de la poblacién en cada latencia o
intervalo de onda, se encuentran con una puntuacion que los coloca con mas de una desviacion
estandar, lo que significa que estan prolongados y ademas se puede observar que otro 10% de la
poblacién, presenta latencias de onda e intervalos muy cortas, es decir su respuesta es muy rapida,
ya que el 10% de la poblacidn presentan amplitudes pequefias. Cabe mencionar, que la onda con
una mayor prolongacién es la V. TABLA 6

TABLA 6. VALORES NEUROFISIOLOGICOS OBTENIDOS POR ESTANDARIZADO
Perc 10 Perc 25 Median Perc 75 Per 90
I. Latencia -1.00 -0.71 -0.23 0.49 1.20
lll. Latencia -1.09 -0.58 -0.13 0.53 1.23
V. Latencia -1.30 -0.71 -0.06 0.62 1.28
Intervalo I-llI -1.03 -0.60 0.07 0.62 1.02
Intervalo llI-V -1.13 -0.57 0.01 0.63 1.23
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Intervalo |-V -1.12 -0.63 -0.02 0.63 1.24
I. Amplitud -1.10 -0.74 -0.18 0.73 1.48
1. Amplitud -1.07 -0.64 -0.19 0.43 1.31
V. Amplitud -1.16 -0.81 -0.12 0.58 1.62

Para los PEV, se agruparon los resultados en ojo derecho, izquierdo y medicidn bilateral; de lo cual
primordialmente, se aprecia que no hay diferencia significativa entre las mediciones de ambos ojos;
por lo que al no existir diferencia, se hizo una promediacién, la cual se compardé con los criterios de
Holliday, encontrandose diferencias para todos los cortes de edad, excepto en el corte 4, donde las

diferencias son minimas. TABLA 7

TABLA 7. VALORES PEV POR CORTES DE EDAD VS. CRITERIOS DE HOLLIDAY
GPO N1 P1 N2
EDA | Criterios de Grupo HC Criterios de Grupo HC Grupo HC
Holliday Holliday
MEDIA Y DS MEDIA Y DS MEDIA Y DS MEDIA Y DS MEDIA Y DS
1 133 (32) 157.55 (48) 135 (29) 159.41 (84.03) | 203.97 (62.74)
2 97 (21) 114.95 (23.31) 134 (22) 148.81 (35.34) 178.36 (43.92)
3 86 (12) 96.60 (16.64) 121 ( 15) 96.60 (16.64) 156.12 (22.46)
4 83(11) 89.75 (15.40) 119 ( 11) 117.01 (22.36) 148.18 (31.19)
5 89 (9) 91.84 (16.85) 115 ( 10) 122.17 (18.85) | 153.13(27.09)
6 74 (6) 88.27(12.56) 106 (8) 124.45(25.17) 161.79 (38.42)
° N2 no cuenta con un Criterio de Holliday // HC = hipotiroidismo congénito.

Al realizar la estandarizacién para los PEV, el 10% de la poblacidén, se mantiene por arriba de una
desviacidon estandar, es decir con una prolongacién mayor de las respuestas visuales. TABLA 8

TABLA 8. VALORES OBTENIDOSA A PARTIR DEL ESTANDARIZADO VISUAL
Perc 10 Perc 25 Mediana Perc 75 Perc 90
N1 -1.10 -0.69 -0.13 0.70 1.37
P1 -1.09 -0.68 -0.13 0.59 1.15
N2 -1.12 -0.67 -0.14 0.57 1.13

CONSTRUCCION DEL PERFIL NEUROFISIOLOGICO.

Considerando la categorizacion y los parametros descritos, se realizé el andlisis estadistico con el
programa JMP mediante conglomerados (clusters), utilizando latencias, amplitudes e intervalos
inter ondas para la descripcidon de los potenciales auditivos, teniendo un total de 63 estudios;
mientras que para la parte visual, se utilizaron los componentes N1, P1, N2; considerando 112
estudios, dando asi el Cluster A que se subdivide en 3 grupos visuales y en 3 grupos auditivos,
mientras que el cluster B se subdivide en dos grupos auditivos y dos grupos visuales, los cuales
fueron categorizados segun las siguientes caracteristicas.
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Al comparar los subgrupos del conglomerado (cluster) A entre ellos, se pueden establecer claras
diferencias inter grupales:
a) Componentes auditivos (PEATC):

1.

El grupo 1 con una N de 15 estudios, se caracteriza por latencias medias y amplitudes
bajas, es decir el tipo de respuesta es bueno.

El segundo grupo posee un total de 42 estudios, lo cuales se caracterizan por
latencias cortas y amplitudes medias lo cual, se manifiesta como el grupo con la
mejor respuesta auditiva.

El tercer grupo tiene un total de 6 estudios, los cuales se manifiestan con latencias
prolongadas y amplitudes pequenas, este grupo, mantiene una respuesta tardiay de
mala calidad, teniendo asi la peor respuesta auditiva. TABLA 9. FIG. 3

b) Componentes visuales (PEV):

1.

TABLA 9.
GRUPO
ONDA
I. Latencia
Ill. Latencia
V. Latencia

Intervalo I-lll

Este primer grupo, con un total de 63 estudios, tiene respuestas mas moderadas, es
decir, mas normales, tomas manteniéndose similares.

El segundo grupo formado por 38 estudios, se caracteriza por tener las respuestas
mas rapidas, manteniéndose aun dentro de la primera desviacién estandar.

Este grupo con un total de 11 estudios, puede considerarse excesivamente lento, ya
que las respuestas son tardias, incluso mas alla de una desviacidn estandar.

TABLA 10. FIG. 4

ANALISIS DE VARIANZA DELOS COMPONENTES AUDITIVOS EN EL CLUSTER A

1) N=15 2)N =42 3)N=6 P
MEDIA  DESVST  MEDIA  DESVST MEDIA  DESVST
0.337 0.167 -0.355  0.100 2.385 0.265 <0.001
0.372 0.149 -0.360  0.089 2.445 0.236 0.0001
0.542 0.218 -0.314  0.130 0.722 0.345 0.0007
0.430 0.259 0279  0.155 -0.006  0.410 0.07

Intervalo IlI-V 0.1094 0.2475 0.1204 0.1479 -1.3530 0.391 0.003

Intervalo I-V
I. Amplitud
lll. Amplitud
V. Amplitud

0.058 0.220 -0.028 0.131 -1.059 0.347 0.01
-0.551 0.220 0.297 0.131 -0.138 0.348 0.005
-0.435 0.243 0.303 0.145 -0.520 0.385 0.01
-0.290 0.241 0.285 0.144 -0.902 0.381 0.006

*Analisis POS HOC, utilizando Tukey Kramer
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FIG. 3 CLUSTER A SUBGRUPO a) POTENCIALES AUDITIVOS
4
B | medialatencial
3 4 . Media latencia llI
. Media latencia V
2 B | Mediaintervalo I Ii
B | Mediaintervalo llI- v
> 1 B | Mediaintervale - v
0 4 Media amplitud |
B | Media amplitud 1l
-1 4 . Media amplitud V
2 4
N Grupo 1 =15
1 2 3 N Grupo 2 = 42
N Grupo 3 =6
Cluster PEATC x3
TABLA 10. ANALISIS DE VARIANZA DELOS COMPONENTES VISUALES EN EL CLUSTER A
GRUPO 1 2 3 P
ONDA MEDIA DESV ST MEDIA DESV ST MEDIA DESV ST
N1 0.140 0.309 -0.154 0.116 1.076 0.195 <0.0001
P1 0.194 0.301 -0.332 0.113 1.175 0.190 <0.0001
N2 0.150 0.276 -0.340 0.104 1.051 0.175 <0.0001

*Analisis POS HOC, utilizando Tukey Kramer

FIG. 4 CLUSTER (A) SUBGRUPO b) DE POTENCIALES VISUALES
5 ¥
. Media onda N1
1 B | Mediaonda P1
> . Media onda P2
0 4
! Grupo 1 N= 63
Grupo 2 N=38
-2 Grupo 3 N=11
1 2 3
CLUSTER
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En la Fig. 5, se muestra un ejemplo de las diferencias intergrupales del Cluster A previamente
mencionadas; para la latencia | en lo que respecta a potenciales auditivos y para la onda N1 para lo
correspondiente con los potenciales visuales.

FIG. 5 IMAGEN DE LA DIFERENCIAS NEUROFISIOLOGICAS ENTRE GRUPOS DEL CLUSTER A

DIFERENCIAS POR CLUSTER A EN LA LATENCIA 1 DIFERENCIAS POR CLUSTER A EN ONDA N1

4 3

3 _ |_ 2 _
=7 ' —

1 4

z - = -
E | : g 0 — @ I
= o = — Z
S — _— °, _

1 4 —

P =0.05 5 | P=0.05
2
1 T > T 3 1 ' 2 ' 3

Al observar que tanto en potenciales visuales y auditivos, el tercer grupo queda con una N pequeiia
(6 y 11), se reestablecieron las agrupaciones en el cluster B en donde se obtuvieron dos grupos,
donde el grupo 2 en ambas agrupaciones no se modifica, es decir, sigue siendo el mismo; mientras
que el grupo 1 se compone por el grupo 1y 3 del Cluster A.

En esta agrupacion de cluster B:
a) Componentes auditivos: FIG. 6
1. El primero con latencias prolongadas y amplitudes bajas, que podemos llamar los de
respuesta “lenta”, sin embargo no sobresalen por mas de una desviacidén estandar, este
grupo tiene una N de 21
2. El segundo con un total de 42 estudios, con latencias cortas y altas amplitudes, lo cual
nos daria una mejor respuesta, se consideran rapidos.

b) Por su parte el componente visual: FIG. 7
1. Este grupo, con un total de 74 estudios, tiene respuestas regulares, permanecen dentro
de la primer desviacidn estandar, sin embargo las respuestas son mas lentas que en el
otro grupo.
2. sigue manteniendo las respuestas mas rapidas, este grupo permanece con un total de
38 estudios.
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FIG. 6 CLUSTER B, SUBGRUPO a) CORRESPONDIENTE A POTENCIALES AUDITIVOS
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FIG. 7 CLUSTER B, SUBGRUPO b) CORRESPONDIENTE A POTENCIALES VISUALES

2.0
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- Media onda N1

Media onda P1
Media onda P2

N grupo 1 =74
N grupo 2 = 38

1 2

Cluster PEVC x2

PERFIL NEUROFISIOLOGICO Y SEGUIMIENTO HORMONAL

Inicio del tratamiento:

Para la relevancia del inicio de tratamiento, se realizaron cruces entre los estudios neurofisioldgicos
por cada corte de edad y se observd que entre mads tardiamente se inicie el tratamiento, habra
peores resultados neurofisiolégicos en los estudios de edades mayores, ya que las tendencias se
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vuelven mas claras y en algunos casos se muestran P significativas, por lo que se demuestra que hay
un dafio central tardiamente.

En general se observan relaciones con latencias lll y V, al prolongarse conforme se atrasa el inicio
del tratamiento; los intervalos, muestran una tendencia similar; para las amplitudes, que
representan la capacidad de la respuesta neuronal, las respuestas son menores en los inicios de
tratamiento tardio. Para la respuesta visual, entre mas tarde sea el comienzo, la respuesta tiende a
prolongarse. A los 24 meses la relacién es significativa para las amplitudes (p = 0.0047), y a los 36
meses para latencias e intervalos (p = 0.041). FIGURA 8, TABLA10.

Para el resto de las edades, la relacion entre el inicio del tratamiento y las respuestas
neurofisioldgicas, no se encontraron valores significativos.

FIGURA 8. RELACION DEL INICIO DEL TRATAMIENTO Y RESPUESTAS NEUROFISIOLOGICAS A LOS
24Y 36 MESES DE VIDA
RELACION DEL INICIO DE TRATAMIENTO Y RELACION DEL INICIO DE TRATAMIENTO Y
AMPLITUD DE ONDA | A LOS 24 MESES LATENCIA DE ONDA V A LOS 36 MESES
6.2 -
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) P=0.0047
a 1 5.8
e 3 @
g u 256
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-z 5 . P =0.0413
4.8 T T T T T T T
A I s e o 0 10 20 30 40 50 60 70 80
0 10 20 30 40 50 60 70 80 O edad inicio Tx (s)
edad inicio Tx (s)
TABLA 10. RELACION DEL IINICIO TRATAMIENTO SUSTITUTIVO VS NEUROFISIOLOGIA
NEUROFISILOGIA | EDAD FORMULA INTERCEPTO | R2 P
I. Amplitud INICIAL - 0.001664*edad inicio Tx (s) | 0.3860266 0.0349 0.07
I. Amplitud 24 MESES | -0.0041071*edad inicio Tx (s) | 0.4727279 0.25215 | 0.004
LatenciaondaV | 36 MESES | 0.0103167*edad inicio Tx (s) | 5.2262531 0.35384 | 0.04
Intervalo llI-V 36 MESES | 0.0048728*edad inicio Tx (s) | 1.6785231 0.56585 | 0.004
Intervalo |-V 36 MESES | 0.0095438%*edad inicio Tx (s) | 3.6187776 0.45580 | 0.01

Dosis de levotiroxina:

En aquellos nifios que al inicio o durante su seguimiento, se trataron con dosis altas de levotiroxina,
se manifestd con prolongacién en de latencias de onda | y lll; sin embargo en edades tardias, tanto
las ondas como los intervalos se acortan (p =0.03); con las amplitudes se muestra una relacién
directa, ya que a mayor dosis inicial, mayores amplitud (p= 0.006); manteniéndose con esa
tendencia en todas las edades (p = 0.008) a la edad de 36 meses. FIG. 9.
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En Edades tempranas, los tres componentes de la respuesta visual, muestran una respuesta tardia,
lo cual cambia en edades posteriores al afio, ya que a mayor dosis sustitutiva, mejora la respuesta

visual siendo mas rapida. (p = 0.06). TABLA 11.

TABLA 11. RELACION EXISTENTE ENTRE DOSIS DE LEVOTIROXINA Y NEUROFISIOLOGIA
NEUROFISILOGIA | FORMULA INTERCEPTO | R2 P
Intervalo llI-V - 0.0399222*Dosis inicial 0.5454694 0.030816 | 0.05
Intervalo |-V - 0.0445035*Dosis inicial 0.5843868 0.038492 | 0.03
I. Amplitud 0.2363805*dosis 24m -1.221293 0.113655 | 0.006
I. Amplitud 0.3425749*dosis 36m -1.505436 0.169071 | 0.008
N1 - 0.1427543*dosis 24m 0.695813 0.04482 0.06
P1 - 0.1642744*dosis 24m 0.8332255 0.058279 | 0.03
N2 - 0.1829647*dosis 24m 0.9441506 0.065442 | 0.02

FIG. 9 RELACION ENTRE DOSIS DE LEVTIROXINA'YY COMPONENTES NEUROFISIOLOGICOS
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RELACION DE N2 Y DOSIS DE LEVOTIROXINA A RELACION DE AMPLITUD ONDA 1 Y DOSIS DE
LOS 24 MESES LEVOTIROXINA A LOS 36 MESES
5 ] .
= 1.5 4
| P=0.02 . 9(
2 2 £8 "7
3 a 2 w5
N o - O '
321 ERTIINS
S5 £ES
> < O 0.5
3 -7
1 4
T T T T T T T T 1 -1.5 1 T T
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 3 4 5 6 7 8
dosis 24m dosis 36m
TSH:

Se observa una clara relacién entre niveles mas bajos de TSH inicial y amplitudes mayores; por otro
lado en la onda Ill a mayor TSH, se prolonga la latencia (P= 0.03) y se alarga el intervalo interonda I-
Il (p = 0.01), es decir, hay un retardo en los relevos entre la porcién proximal y el puente (angulo
cerebro pontino). TABLA 12.

Para la via visual, se aprecia que a mayor TSH la respuesta inicial ocurrird mds tardiamente. FIG. 9

Para el grupo de edad comprendido entre los 6 a 12 meses, la respuesta es inversamente
proporcional, a mayor nivel de TSH, hay amplitudes mas pequefias (P= 0.04), es decir hay una peor
respuesta neuronal. FIG. 10 Y TABLA 12

FIG. 10 RELACION DEL NIVEL DE TSH POR CORTE DE EDAD Y LOS COMPONENTES
NEUROFISIOLOGICOS

LATENCIA V VS. NIVEL DE TSH PROMEDIO DE REPRESENTACION DE N1 VS. NIVEL DE TSH A
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RESPUESTA P1 VS TSH PROM 6 MESES AMPLITUD ONDA | VS TSH PROMEDIO 6- 12
MESES
200 077 - P=0.04
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TABLA 12. RELACION ENTRE EL NIVEL DE TSH Y LA RESPUESTA NEUROFISIOLOGICA
NEUROFISILOGIA EDAD DE FORMULA INTERCEPTO | R2 P

TOMA TSH
Latenciaonda V| 12 MESES 0.0102809*TSH PROM 2 | 6.1497677 0.03976 | 0.03
Intervalo I1I-V 36 MESES 0.0028949*TSH PROM 4 | 2.0521943 0.092462 | 0.01

I. Amplitud 12 MESES - 0.0034529*TSH PROM 2 | 0.3410443 0.04912 | 0.04
P1 6 MESES 0.2060017*TSH PROM 1 | 122.64955 0.057841 | 0.01
N2 6 MESES 0.2495061*TSH PROM 1 | 154.19234 0.058821 | 0.01

T4:

Al medir la T4, se visualizé que a mayor T4T inicial la latencia de la onda | se prolonga (P=0.003), las
mediciones y promedios de TAT en edades posteriores, a mayor concentracion hormonal, disminuye
la latencia, mientras que las amplitudes aumentan a mayor concentracién hormonal (P = 0.03); lo
cual nos corresponde con que a mayor concentracion de T4T habra una mejor respuesta neuronal
y velocidad de conduccién, al menos en la amplitud de la onda |, ya que para las ondas lll y V, a
mayor concentracién se ve disminuida la amplitud, lo cual puede suceder si es que hubiese un dafo
en la oliva superior, lemnisco lateral o el coliculo inferior; es decir que la alteracién se a nivel central
y no periférico. FIGURA 11 TABLA 13

Para T4L (biodisponible) en la toma inicial, la latencia es mas corta en la onda V, es decir tienen un
mejor tiempo en la respuesta al estimulo; lo mismo ocurre para los intervalos, ya que a mayor
concentracién de T4L los intervalos son mas cortos (p= 0.01), en las otras ondas no se observa una
clara relacion; las amplitudes aumentan al existir un mayor nivel hormonal, traduciéndose en una
mejor calidad de respuesta neuronal ante el estimulo; para el componente visual, se muestra que
con mayor nivel de T4, la respuesta es mas rapida (p=0.06). FIGURA 12 Y 13. TABLA 14
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FIG. 11 RELACION ENTRE NIVELES INICIALES DE T4T Y T4L CON LATENCIAS Y AMPLITUDES
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FIG. 12 RELACION ENTRE NIVEL DE TAL INICIAL Y RESPUESTAS NEUROFISIOLOGICAS.
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FIG 13.RELACION ENTRE T4 PROMEDIO DE 6- 12 MESES Y LA RESPUESTA NEUROFISIOLOGICA
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TABLA 13.

RELACION ENTRE EL NIVEL INICIAL DE TAT Y LA RESPUESTA NEUROFISIOLOGICA

EDADDE | NEUROFISILOGIA | FORMULA INTERCEPTO | R2 P
TOMA T4T
Latencia onda | 0.0251795*T4T inicial () | 1.6066188 | 0.1523 0.003
Latenciaonda lll | 0.0285076*T4T inicial () | 4.0088184 | 0.1211 0.01
TOMA LatenciaondaV | 0.0213241*T4T inicial () | 6.0870768 | 0.06134 | 0.06
INICIALDE " |ntervalo I- 1] 0.0213241*T4T inicial () | 6.0870768 | 0.0614 0.06
T4t I. Amplitud -0.0093003*T4T inicial () | 0.4015538 | 0.134812 | 0.01
V. Amplitud -0.0071883*T4T inicial () | 0.3517868 | 0.104435 | 0.03
Latenciaonda Il | - 0.0131376*T4T PROM 2 | 42809161 | 0.065467 | 0.008
LatenciaondaV | - 0.0194509*T4T PROM 2 | 6.4402663 | 0.110145 | 0.0005
PROMEDIO | |ntervalo I- Il -0.009238*T4TPROM 2 | 2.5116556 | 0.055964 | 0.01
T4T6-12 Finvervalo -V ~0.0058853*T4T PROM 2 | 2.1517916 | 0.035333 | 0.05
MESES Intervalo I-V -0.0156351*TAT PROM 2 | 4.6615971 | 0.112117 | 0.0005
I1l. Amplitud 0.0045839*T4T PROM 2 | 0.2859707 | 0.070015 | 0.02
V. Amplitud 0.0046964*TAT PROM 2 | 0.2632789 | 0.091386 | 0.006
PROMEDIO | Intervalo IlI-V 0.0092633*T4T PROM 3 | 1.9535124 | 0.090633 | 0.0035
T4T 12-24 M
TABLA 14. RELACION ENTRE EL NIVEL DE T4L Y LA RESPUESTA NEUROFISIOLOGICA
EDADDE | NEUROFISILOGIA | FORMULA INTERCEPTO | R2 P
TOMA T4L
TOMA Latencia onda V - 0.0786505*T4L inicial () | 6.2722357 0.05595 0.04
INICIAL Intervalo |-V - 0.0802437*T4L inicial () | 4.5351757 0.0838 0.01
PROMEDIO A | lll. Amplitud 0.0113911*TALPROM 1 | 0.3040695 | 0.045054 | 0.08
LOS 6 MESES | V. Amplitud 0.009962*T4L PROM 1 0.2956675 | 0.035206 | 0.09
N2 -2.394974*TALPROM 1 | 163.4528 0.033137 | 0.07
PROMEDIO | P1 -7.5182268*TALPROM 2 | 140.91144 | 0.078899 | 0.006
6- 12 MESES | N2 -8.4976543*TALPROM 2 | 174.99108 | 0.066172 | 0.01

T3:

En la concentracién hormonal de T3 ya sea libre o total, se puede observar que las latencias
disminuyen conforme hay mdas hormona, sin embargo, esta disminucidén es minima, incluso con una

P no significativa

(P =0.22).

En lo correspondiente a T3L se observa que a mayor hormona inicial, las latencias de onda lll y V,
asi como el intervalo IlI- V y I- V se acortan; la amplitud | se acorta, al aumentar T3 (P = 0.01). Se
observa que a mayor nivel hormonal de T3, las latencias son mas prolongadas y las amplitudes
mayores, lo cual podriamos describir como una respuesta lenta pero efectiva FIGURA 14. TABLA 15.

En la respuesta visual, al aumento de hormona, la respuesta se presenta mas tardiamente, esto se
observa para los niveles de T3T (P= 0.003), mientras que para T3L no se observa ninglin cambio.
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FIG. 14 RELACION DE NIVELES T3T PROMEDIO POR CORTES DE EDAD Y LATENCIAS DE ONDAS
AUDITIVAS
RELACION ENTRE LATENCIA ONDA I Y T3T | RELACION ENTRE LATENCIA DE LA ONDA Ill Y
PROMEDIO DE LOS 12 A LOS 24 MESES T3T PROMEDIO DE LOS 6 A 12 MESES.
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TABLA 15. RELACION DEL NIVEL PROMEDIO DE T3 Y LAS RESPUESTAS NEUROFISIOLOGICAS

EDAD DE NEUROFISIO | FORMULA Intercepto | R2 P
TOMA
TOMA INICIAL | V. Amplitud | - 0.0002598*T3T inicial () | 0.3427191 | 0.055166 | 0.09
PROMEDIO T3 | lll. Amplitud | - 0.0005358*T3T PROM 1 | 0.4412824 | 0.041048 | 0.09
ALOS 6
PROMEDIO T3 | I. Amplitud - 0.0056439*T3LPROM 3 | 0.4013647 | 0.11204 0.01
6-12 M

V. Amplitud | 0.0007548*T3T PROM 4 | 0.2780029 | 0.088696 | 0.09

PROMEDIO T3 | I. Amplitud 0.0030833*T3LPROM 4 | 0.3398037 | 0.106384 | 0.06

ALOS 24-36 | |Il. Amplitud | 0.0093465*T3LPROM 4 | 0.3053721 | 0.394289 | 0.0003
M N2 0.0005786*T3L PROM 4 | 148.40844 | 1.639e-6 | 0.003

APEGO AL TRATAMIENTO:

Al realizar un comparativo entre todos los pardmetros neurofisioldgicos y el tipo de apego global,
se encontré que conforme se empeora el apego, las latencias se prolongan, mientras que para las
amplitudes, ocurren cosas curiosas: para la amplitud Ill, es mayor en aquellos que presentan un
apego regular, mientras que para la amplitud de onda V, es mejor en quienes tienen un buen apego
y menor en quienes tienen un apego deficiente. (P= 0.01); de la misma manera, en el apego a los 6
meses, para la latencia lll, encontramos que con mejor apego, las latencias son mas prolongadas,
siendo la diferencia mayor entre los grupos con bueno y mal apego al tratamiento (p = 0.06). El
apego entre 6- 12 meses de edad, mostrd relacionarse con la latencia V (p = 0.01) y los intervalos I-
Il (p=0.01), -V (p=0.05) yI-V (p =0.05), siendo la diferencia en todos los casos entre los grupos
de bueno y apego regular. TABLA 16 FIG. 15Y 16
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Para los componentes visuales, aunque todos se muestran dentro de una desviacién estandar,
aquellos con apego bueno o regular son los que muestran respuestas mas anticipadas, P (P= 0.03)
para la respuesta P1y N2 (P=0.04). TABLA 17

Con lo que respecta a los 24 meses, el grupo con regular apego mostré en general las latencias de
intervalos mas prolongados, asi como amplitudes mas pequefias (p = 0.02); sin embargo, para la
parte visual, la respuesta del grupo con apego regular se presentd mas rapida, sin encontrar ninguna
relacion significativa. TABLA 16.

Para el apego a los 36 meses, podemos ver que las amplitudes (I y Ill) presentan las medias mas altas
en el grupo, con un apego regular, siendo significativa para amplitud | (p = 0.02) mientras que para
la amplitud V, los de buen apego son aquellos con una mejor respuesta. Para la respuesta visual, se
muestra que conforme empeora el apego, las respuestas se presentan mas tardiamente; existiendo
diferencias de 15 milisegundos entre cada grupo, sin embargo no son estadisticamente
significativos. (P =0.9). TABLA 16 Y 17. FIG. 17

FIG. 15 RELACION DE LA RESPUESTA NEUROFISIOLOGICA Y EL APEGO AL TRATAMIENTO SUSTITUTIVO
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FIG. 16 RELACION DE LAS LATENCIAS Y EL APEGO AL TRATAMIENTO A LOS 12 MESES
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FIG. 17 RELACION ENTRE LAS RESPUESTAS NEUROFISIOLOGICAS Y EL APEG AL TRATAMIENTO
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TABLA 16. RELACION DEL APEGO AL TRATAMIENTO Y RESPUESTAS NEUROFISIOLOGICAS
NEUROFISILOGIA EDAD DE BUENO REGULAR MALO P
APEGO Media y DS Media y DS Media y DS
Latencia onda Il 0- 6 meses 0.19 (0.12) -0.08 (0.21) -0.26 (0.15) 0.06
Latencia onda V 6- 12 meses 0.18 (0.12) -0.42 (0.16) 0.07 (0.17) 0.01
Intervalo I- 1l 6- 12 meses 0.12 (0.12) -0.42 (0.16) 0.21(0.17) 0.01
Intervalo IlI-V 6- 12 meses 0.18 (0.12) -0.31(0.95) -0.05(0.17) 0.05
Intervalo |-V 6- 12 meses 0.18 (0.12) -0.47 (0.16) 0.13(0.17) 0.005
Latencia onda Il 24- 36 meses -0.004 (0.19) -0.49 (0.24) 0.09 (0.10) 0.08
I. Amplitud 24- 36 meses -0.22(0.22) 0.64 (0.25) -0.09 (0.12) 0.02
TABLA 17. APEGO AL TRATAMIENTO GLOBAL VS. COMPONENTES NEUROFISIOLOGICOS
BUENO REGULAR DEFICIENTE MALO P
NEUROFISILOGIA Media y DS Mediay DS Media y DS Media y DS
Intervalo I- 1l -0.13(0.21 0.05 (0.14) -0.04 (0.18) 0.05 (0.18) 0.08
P1 -0.14 (0.21) -0.04 (0.14) 0.50(0.19) -0.20 (0.18) 0.03
N2 -0.01(0.21) -0.10(0.14) 0.48 (0.19) -0.25(0.18) 0.04
DESARROLLO

ESCALA DE DESARROLLO GESELL
Para el desarrollo, en la escala de Gesell, se tienen 2354 evaluaciones en total, de las cuales 26.5%
se realizaron durante los primeros 6 meses, 27.2 % de 6 a 12 meses, 33.5% de 13 a 24 mesesy 12.8%
de los 25 a 36 meses. De dichas evaluaciones, se tiene un promedio de 699 (30.6%) evaluaciones
con resultado normal y 1636 (69.4%) registradas como anormales: de las cuales 775 (32.9%) con
Retraso Leve (RL), 727 (30.88%) con Retraso Moderado (RM) y 134 (5.69%) con Retraso Severo (RS)
a lo largo del seguimiento; siendo de los 6 a 12 meses donde los resultados de normalidad
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aumentan, mientras que el mayor nimero de evaluaciones con RS es en los primeros 6 meses, sin
embargo, se observa una importante tendencia de la poblacidon a permanecer en RL a lo largo de
sus seguimiento, demostrandolo asi el 60% de las evaluaciones; el 20% se reportaron normales y el
otro 20% con un retraso moderado. TABLA 18.

TABLA 18. CATEGORIA DE DESARROLLO PROMEDIO EN PRUEBA GESELL POR CORTE DE EDAD

EDAD #HEV. | CGD | MOTOR | ADAPTATIVO | LENGUAJE | PERSONAL | CATEGORIA
SOCIAL SEGUN CGD

1-6 M 604 77.7 | 70.1 87.7 82.5 79.3 RM

7-12 M 622 85.4 | 85.3 87.67 80 89.2 RL

12-24M | 763 82.7 | 90.46 90 71.4 81 RL

25-36 M | 292 81.7 | 89.4 82.64 74.52 79.8 RL

Para la distribucidn del desarrollo dentro de los primeros 6 meses de vida, en cuanto al coeficiente
general de desarrollo (CGD), el 50% esta dentro de lo considerado como retraso leve, mientras que
solo el 10% es considerado dentro de la normalidad; 10% con retraso severo (con 59 puntos). Se
encontré también que el drea mas afectada en los primeros 6 meses, es el area motora, donde el
50% presentan un retraso leve y el 25% un retraso moderado; el drea menos afectada es el area de
lenguaje donde un 50% son reportados como normales y un 25% con retraso leve. TABLA 19

TABLA 19. DISTRIBUCION DE DESARROLLO EN GESELL POR AREA PRIMEROS 6 MESES

6 MESES MEDIAY DS PERC 10 PERC 25 MEDIANA | PERC 75 PERC 90

CGD 77.66 (14.33) 59.00 68.60 80.33 86.83 92.80
MOTOR 69.82 (15.26) 51.00 62.50 71.67 78.50 89.17
ADAPTA 77.57 (14.80) 56.90 69.75 78.75 87.50 93.37
LENG 82.36 (16.47) 59.43 72.00 83.00 92.33 103.33
PS 79.49 (16.13) 58.95 69.80 80.83 89.33 99.30

Para las evaluaciones a los de los 6 a los 12 meses, se encontré que la tendencia por coeficiente
general, es un retraso moderado (determinado por la media), sin embargo, al hacerlo por las
percentilas, podemos observar que el 50% de las pruebas resultaron con un retraso leve, pero
apenas alcanzando este estatus.

Con lo respectivo a la evaluacion por las dreas, se observé que personal social es el area donde son
evaluados mejor, ya que el 90% son calificados con conductas normales. Por otro lado, el area peor
calificada es la de lenguaje, donde el 50% son calificados con conductas adecuadas y 50% con retraso
leve. TABLA 20.

TABLA 20. DISTRIBUCION DE DESARROLLO POR AREA A LOS 12 MESES

12 MESES MEDIAY DS PERC10 | PERC25 MEDIANA | PERC75 | PERC90
CGD 84.89 (9.76) 72.90 79.45 85.17 92.18 96.37
MOTOR 84.62 (12.85) 69.87 76.25 84.67 93.08 100.40
ADAP 87.32 (10.91) 73.93 82.33 88.50 94.71 100.13
LENG 79.32 (9.53) 66.17 73.58 79.33 85.58 91.78
PS 89.03 (9.92) 77.00 83.00 90.33 95.63 101.00
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Para lo ocurrido en el segundo afio de vida, se continta la tendencia a permanecer en retraso leve,
observandose asi el 60%.

Para esta edad lenguaje sigue siendo el area con mayor atraso, ya que el 25% son reportados con
retraso moderado y el 50% con retraso leve; las dreas con mejor desempefio son la motora y
adaptativa con una calificacion de normalidad, ya que para ambos, el 75% de sus evaluaciones
fueron consideradas normales. TABLA 21.

TABLA 21. DISTRIBUCION DE DESARROLLO POR AREA EN GESELL A LOS 24 MESES
24 MESES MEDIAY DS PERC10 | PERC 25 MEDIANA | PERC75 | PERC90
CGD 82.27 (9.74) 72.39 77.65 82.40 86.92 93.25
MOTOR 89.65 (11.96) 75.25 83.65 90.00 95.33 103.98
ADAP 89.37 (16.14) 78.36 83.00 88.13 94.45 102.16
LENG 70.64 (12.78) 55.50 63.13 70.38 78.55 83.57
PS 80.80 (9.38) 69.50 75.94 80.63 86.08 90.13

Para aquellas evaluaciones tomadas de los 2 a 3 anos de vida, se observa que el 50% fueron
considerados con un retraso leve por su coeficiente general de desarrollo, el 10 % alcanzaron la
normalidad y el 40% retraso moderado; el drea con mayor afectacién fue nuevamente el lenguaje
con el 25% en retraso leve, y el resto con retraso moderado; y en esta edad, claramente el drea con
mejores desempenfios fue la motriz, ya que mas del 50% fueron calificados con motricidad normal,
siendo la media en 88.6. TABLA 22.

TABLA 22. DISTRIBUCION DE DESARROLLO EN GESELL POR AREA A LOS 36 MESES
36 MESES MEDIA'Y DS PERC10 | PERC25 MEDIANA | PERC75 | PERC90
CGD 81.10 (12.32) 65.10 73.44 81.00 88.56 94.25
MOTOR 88.65 (14.19) 69.50 80.75 89.00 97.38 105.98
ADAP 82.49 (10.69) 69.38 75.75 82.63 89.00 94.88
LENG 73.61 (18.13) 52.80 61.75 72.00 84.56 93.95
PS 78.94 (12.61) 61.65 71.50 78.38 86.54 95.35

ESCALA DE DESARROLLO DE BAYLEY

En cuanto a la escala Bayley, se calcularon promedios totales y por corte de edad, en los cuales, se
aprecia que el drea mental, es evaluada con puntajes mas altos, observandose claramente al afio de
vida; para la psicomotriz, la edad con peor puntaje fue a los 36 meses, mientras que la mejor fue a
los 6 meses. Para el promedio general, seglin la media se mantiene en retraso leve.

En el promedio general mental, el 10% se encuentra en retraso severo, 25% se consideraron
normales y el resto en retraso leve. Para el promedio psicomotriz, el 25 % se encuentra en retraso
severo, el 25% se considera normal y el resto con retraso leve. Cabe destacar que ninguno pudo
considerarse como acelerado. En todos los cortes de edad, el comportamiento es similar. TABLA 23
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TABLA 23. DISTRIBUCION DE PROMEDIOS BAYLEY POR CORTE DE EDAD

PROMEDIOS MEDIAY DS N PERC10 | PERC25 | MEDIANA | PERC75 | PERC90
MENTAL GRAL | 81.47 (12.52) 129 65.9 73.3 81.2 89.7 97.1
MENTAL6 M 80.72 (13.21) 121 63.64 71.375 81 88 98.64
MENTAL12 M | 83.44 (12.62) 119 67 75.3 83.8 92.7 99.3
MENTAL 24 M | 82.70 (14.07) 121 66.14 72.65 84.5 91.3 98
MENTAL36 M | 79.19 (18.07) 109 54.6 65.6 76.5 93 100
PSICOMOTRIZ | 77.45 (12.16) 129 63.1 69.6 77.6 84.2 93.2
PSIC 6M 79.53 (14.84) 121 63 68 81 89.2 97.16
PSIC 12M 76.84 (13.62) 119 59 66.7 77 86 95.3
PSIC 24M 76.35 (13.15) 121 61.46 69 78 84.9 88.86
PSIC 36M 75.05 (13.39) 109 55 65.35 75 85 92

DESARROLLO Y SEGUIMIENTO HORMONAL

TSH:

En la relacidn existente entre el nivel de TSH y CGD se encontrd que al haber tenido una TSH inicial
alta, el coeficiente a los 6 meses serd menor; sin embargo al compararlo con el obtenido a los 12,
24 y 36 meses se vislumbra lo contrario; sin embargo esto podria depender o relacionarse con otras
variables, como el apego al tratamiento. Cabe mencionar que ninguna de las relaciones es
significativa.

Por otra parte, para la relacion existente entre los niveles hormonales y los promedios obtenidos en
Bayley para las diferentes edades, podemos decir que a mayor TSH inicial, los promedios mental y
psicosocial disminuyen, y aunque no es estadisticamente significativo, se muestra esta discreta
tendencia, la cual se aprecia mejor en las evaluaciones de los 6 y los 36 meses para la parte mental.
FIG 18, TABLA 24.

FIG. 18 RELACION DEL NIVEL DE TSH PROMEDIO INICIAL Y DESARROLLO
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TABLA 24. RELACION ENTRE NIVEL DE TSH PROMEDIO Y DESARROLLO SEGUN ESCALA GESELL
AREA DE EDAD FORMULA INTERCEPTO R2 P
DESARROLLO EVALUADA
CGD 24 MESES | - 0.0018759*TSH INICIAL 82.542762 0.000416 | 0.06
MOTOR 6 MESES - 0.0190103*TSH INICIAL 72.009656 0.017932 | 0.08
LENGUAIJE 6 MESES - 0.0243028*TSH INICIAL 85.22508 0.026925 | 0.03

TABLA 25. RELACION ENTRE NIVEL DE TSH Y DESARROLLO PROMEDIO POR BAYLEY
AREA DE EDAD FORMULA INTERCEPTO R2 P
DESARROLLO EVALUADA
PSICOMOTRIZ 24 MESES - 0.0165834*TSH INICIAL 78.840803 0.027063 | 0.07
MENTAL 36 MESES - 0.0279334*TSH INICIAL 82.420421 0.032233 | 0.06

PSICOMOTRIZ 0.1653031*TSH PROM 1 74.473249 0.055881 | 0.01

EDAD DE INICIO DE TRATAMIENTO

La relacion entre la edad de inicio del tratamiento y los CGD a los 6, 12, 24 y 36 meses, se encontro
qgue a mayor edad de inicio del tratamiento, menor CGD, lo cual para los 24 meses es
estadisticamente significativo, siéndolo también para cada una de las dreas de desarrollo, las cuales
presentan la misma condicidn, aunque en las otras edades no es significativo estadisticamente, se
observa esta tendencia. Con Lo que respecta a los promedios para las areas del Bayley, se determind
la prueba Gesell: entre mas tardio sea el comienzo, los promedios son mas bajos, siendo significativo
estadisticamente para el promedio mental total y para la evaluacidon a los 24 meses; ocurriendo lo
mismo con el promedio psicomotriz. FIG 19 Y 20. TABLA 26

FIG. 19 RELACION ENTRE LA EDAD DE INICIO DEL TRATAMIENTO Y PROMEDIOS DEL AREA
ADAPTATIVA EN GESELL EN EL PRIMER ANO
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FIG. 20 RELACION ENTRE EDAD DE INICIO DEL TRATAMIENTO Y PROMEDIOS DE DESARROLLO

RELACION DE EDAD DEL INICIO DEL RELACION DE EDAD DE INICIO DEL TRATAMIENTO
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TABLA 26. RELACION ENTRE EDAD DE INICIO DEL TRATAMIENTO Y DESARROLLO SEGUN GESELL

AREA DE EDAD FORMULA INTERCEPTO R2 P
DESARROLLO | EVALUADA
CGD 24 MESES - 0.0872387*edad inicio Tx (s) | 85.610192 0.037349 | 0.01
36 MESES - 0.1053316*edad inicio Tx (s) | 84.879852 0.032092 | 0.06
6 MESES - 0.1086663*edad inicio Tx (s) | 81.50608 0.022918 | 0.05

ADAPTATIVO | 12 MESES - 0.0865606*edad inicio Tx (s) | 90.395819 0.025959 | 0.03
24 MESES - 0.0941667*edad inicio Tx (s) | 91.669245 0.036941 | 0.01
LENGUAJE | 24 MESES - 0.1005678*edad inicio Tx (s) | 74.413611 0.027566 | 0.03
36 MESES - 0.150366*edad inicio Tx (s) 78.620925 0.029611 | 0.07
PERSONAL | 24 MESES - 0.0862088*edad inicio Tx (s) | 84.037946 0.038254 | 0.01

SOCIAL 36 MESES -0.1017326*edad inicio Tx (s) | 82.637639 0.028765 | 0.07

DOSIS DE LEVOTIROXINA
En lo correspondiente a la relacién con la dosis inicial de levotiroxina y las evaluaciones de desarrollo
alos 6,12, 24 y 36 meses de edad por ambas escalas, se observan dos tendencias discretas pero
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completamente diferentes: por escala de Gesell aunque no es significativa, podemos ver que a una
mayor dosis inicial, un mayor CGD; mientras que por la escala de Bayley, a una mayor dosis inicial el
promedio mental y psicomotriz sera menor (P=0.03). TABLA 27 y 28.

Para las dosis de levotiroxina a través del seguimiento y las evaluaciones de desarrollo, podemos
decir que a niveles mas altos de dosis de levotiroxina, los niveles promedio para Bayley, disminuyen,
siendo significativo para el promedio psicomotriz a los 6 y 24 meses, aunque esto podria estar
condicionado por un mal apego. FIG. 21 y TABLA 28

FIG. 21 RELACION ENTRE PROMEDIOS DE DESARROLLO POR BAYLEY Y DOSIS DE LEVOTIROXINA

PROMEDIO MENTAL BAYLEY A LOS 36 MESES Y
DOSIS INICIAL DE LEVOTIROXINA

PROMEDIO PSICOMOTRIZ BAYLEY A LOS 24
MESES Y DOSIS DE LEVOTIROXINA ALOS 12 M
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TABLA 27. RELACION DE LA DOSIS INICIAL DE LEVOTIROXINA Y DESARROLLO POR ESCALA

FORMULA INTERCEPTO | R2 P
COEFICIENTE GRAL | 0.0957468*Dosislniciallevotirox | 81.048358 0.004145 0.41
MOTOR 0.130381*Dosis inicial levotirox | 87.917656 0.004995 0.37
ADAPTATIVO 0.0787101*Dosisinicial levotirox | 87.089707 0.002345 0.54
LENGUAIE -0.0235293*Dosisiniciallevotirox | 71.094723 0.000147 0.87
PERSONAL SOCIAL | 0.1983742*Dosisinicial levotirox | 78.145431 0.019003 0.08

TABLA 28. RELACION ENTRE DOSIS DE LEVOTIROXINA Y DESARROLLO PROMEDIO POR BAYLEY

EDADEN | EDAD DE TOMA

AREADE | LEVOTIROXINA FORMULA INTERCEPT R2 P
DESARROLLO 0

PSIC 6M DOSIS INICIAL -0.498699*Dosisinicial levotirox | 87.014276 0.02749 | 0.07
MENTAL 36M | LEVOTIROXINA 4 555 198*Dosisinicial levotirox | 89.120089 | 0.04285 | 0.03
PSIC INICIAL DOSIS ~0.4126994%dosis PROM 1 81.413789 | 0.02894 | 0.06

PSIC 6M LE\/:OLTO'FS{?&NA ~0.7249088*dosis PROM 1 86.249887 | 0.05320 | 0.01
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MENTAL 6 M DOSIS - 0.3886105*dosis PROM 2 83.716691 | 0.03028 | 0.07
MENTAL24M | LEVOTIROXINA | - 0.5040173*dosis PROM 2 86.227603 | 0.03418 | 0.04
PSIC 24M ALOS12M | -0.4887447*dosis PROM 2 79.868642 | 0.03687 | 0.03
PSIC INICIAL DOSIS 0.396364*dosis PROM 3 75.356851 | 0.03663 | 0.04
PSIC12M | LEVOTIROXINA | 0.5504809*dosis PROM 3 73.984385 | 0.04800 | 0.02
PSIC 36M ALOS24M [ 0.7617053*dosis PROM 3 70.22013 | 0.05911 | 0.01

T4

Con lo que respecta a la relacion existente entre la cantidad de T4L y de T4T, se encontrd que a
mayor cantidad inicial de la hormona, se aumenta el CGD alos 6 y a los 12 meses, aunque se observa
dicha tendencia en ningln caso es estadisticamente significativo; para edades posteriores, solo se
aprecia una relacién con la T4L inicial y el desarrollo a los 24 y 36 meses, ya que al aumentar la
cantidad hormonal, se muestran CGD mayores; sin embargo este comportamiento aparentemente
no se muestra con la T4T. FIG 22Y 23. TABLA 29 Y 31

En cuanto a Bayley, se encontré que con una mayor T4L inicial hay mayores puntajes promedio
totales en las evaluaciones a los 6 meses de vida, observdndose mas claramente para la parte
mental, pero en edades posteriores al afio, se observa lo contrario, ya que para niveles mas elevados
de T4L los promedios de desarrollo disminuyen en la parte psicomotriz. FIG. 24. TABLA 30

Por su parte, a mayores niveles de T4T, habra promedios de evaluaciones mas altos, teniendo
significancia estadistica las evaluaciones psicomotrices de 12 y 24 meses de edad y aunque para los
36 meses se reduce esta tendencia, sigue apareciendo. FIG. 25 Y TABLA 32.

FIG. 22 RELACION ENTRE PROMEDIOS DE DESARROLLO POR GESELLY NIVELES DE T4 INICIALES

CGD A LOS 24 MESES VS. T4L INICIAL AREA ADAPTATIVA ALOS 12M VS. T4L
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FIG. 23 RELACION DE LOS PROMEDIOS DE DESARROLLO POR GESELL CON LOS NIVELES DE T4T
INICIAL

AREA MOTORA EN GESELL A LOS 12 MESES VS.
PROMEDIO DE T4T INICIAL

AREA PERSONAL SOCIAL EN GESELL A LOS
6MESES VS. PROMEDIO T4T INICIAL
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FIG. 24 RELACION DEL PROMEDIO GENERAL POR AREAS DE BAYLEY Y NIVELES DE T4T

PROMEDIO GENERAL DE AREA PSICOMOTRIZ
VS. TAT A LOS 6 MESES
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FIG. 25 RELACION ENTRELOS PROMEDIOS DE

DESARROLLO POR BAYLEY Y NIVEL DE T4L
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TABLA 29. RELACION ENTRE NIVELES DE T4L INICIALES Y DESARROLLO SEGUN GESELL
AREA DE EDAD FORMULA INTERCEPTO R2 P
DESARROLLO | EVALUADA
12 M 1.1152917*T4L inicial () 85.085097 0.029089 | 0.08
CGD 24 M 1.209749*T4L inicial () 82.326342 0.026531 | 0.09
36 M 2.0215593*T4L inicial () 81.358844 0.04786 0.05
12 M 1.4092793*T4L inicial () 87.003714 0.039562 | 0.04
ADAPTATIVO | 24 M 1.2958049*TAL inicial () 88.426887 0.02734 0.09
LENGUAJE |36 M 3.745066*T4L inicial () 72.316601 0.066666 | 0.02
TABLA 30. RELACION ENTRE NIVEL DE TAL Y DESARROLLO PROMEDIO POR BAYLEY
EDAD EN AREA EDAD DE FORMULA INTERCEPT | R2 P
DE DESARROLLO | TOMA DE T4L 0]
MENTAL 12 M 6 MESES 0.7738567*TALPROM 1 | 81.310721 | 0.035402 | 0.04
PSIC 12M 12 MESES 3.6613097*T4LPROM 2 | 69.706105 | 0.041116 | 0.03
PSICOMOTRIZ 24 MESES - 0.6605414*TAL PROM 3 | 79.180495 | 0.026305 | 0.09
PSIC 6M -0.9924162*TALPROM 3 | 82.394017 | 0.039811 | 0.04
MENTAL6 M 36 MESES 0.3175294*T4LPROM 4 | 81.242793 | 0.091236 | 0.01
MENTAL 36 M 0.3386566*T4L PROM 4 | 81.357953 | 0.039275 | 0.08
TABLA 31. RELACION ENTRE NIVELES DE T4T INICIALES Y DESARROLLO SEGUN GESELL
AREA DE EDAD FORMULA INTERCEPTO R2 P
DESARROLLO | EVALUADA
PERSONAL 6M 0.7735043*T4T inicial () 78.702533 0.079423 | 0.009
SOCIAL
LENGUAIE 6 M 0.5163553*T4T inicial () 81.859402 0.033375 | 0.08
12 M - 0.2915286*T4T inicial () 82.749524 0.034845 | 0.07
TABLA 32.RELACION ENTRE NIVEL DE T4T Y PROMEDIOS DE DESARROLLO POR BAYLEY
PROMEDIOS EDAD DE
DE TOMATAT FORMULA INTERCEPTO R2 P
DESARROLLO
PSIC INICIAL 0.4102694*TAT PROM 1 71.426843 0.051254 | 0.01
PSIC 6M 6 MESES 0.6025542*T4T PROM 1 70.197862 0.066962 | 0.006
PSIC 36M 0.4388525*T4AT PROM 1 68.547898 0.041331 | 0.03
PSIC INICIAL 12 MESES | 0.2221488*TAT PROM 2 74.513544 0.030358 | 0.06
PSIC 24 M 0.3617143*T4AT PROM 2 71.517119 0.058194 | 0.01
PSIC INICIAL 0.1574571*T4T PROM 4 77.611513 0.050108 | 0.047
PSIC 6M 0.1256592*T4T PROM 4 80.732242 0.022845 | 0.20
PSIC 12M 36 MESES | 0.1562166*T4T PROM 4 77.433392 0.038413 | 0.08
PSIC 36M 0.2701571*T4T PROM 4 72.265186 0.106878 | 0.004
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MENTAL 24M 0.3322716*T4T PROM 2 78.29786 0.042377 | 0.02

MENTAL 36 M 12 MESES 0.5756004*T4T PROM 2 71.432284 0.057059 | 0.01

MENTAL GRAL 0.1741877*TAT PROM 4 81.675519 0.065321 | 0.02

MENTAL 12 M 0.1796951*TAT PROM 4 83.758636 0.064431 | 0.02

MENTAL 24 M 36 MESES 0.2112172*T4T PROM 4 81.918124 0.060167 | 0.02

MENTAL 36 M 0.1997726*TAT PROM 4 80.577772 0.041655 | 0.07
T3:

Para la correlacion entre el nivel de T3T inicial y la valoracion del CGD por prueba Gesell, se encontré
gue a mayor cantidad de hormona la sea libre o total, hay tendencia a que el CGD y las dreas
(excepto lenguaje donde no hay relacién) sera mas elevado principalmente en las evaluaciones de
los 6 y a los 12 meses; para las edades posteriores: 24 o 36 meses, en cuanto a la cantidad de
hormona T3T inicial, puede verse que no hay una relacién; sin embargo para la parte libre, se
muestra que al existir mayor cantidad hormonal, aumenta el CGD. TABLA 33 Y FIG. 26

En la escala Bayley también se observa esta relacién, con niveles hormonales de T3T iniciales
elevados habrd puntajes promedio para mental y psicomotriz mas elevados para todas las edades,
siendo significativo para los 12 meses. Para la relacién entre T3L inicial y los promedios obtenidos
en las valoraciones de desarrollo, podemos decir que a mayor nivel hormonal, mayores puntajes de
la prueba en ambas areas. TABLA 34Y FIG 27

Para el seguimiento hormonal y de desarrollo durante los 3 afios, se encontré que a mayor nivel
hormonal, habrd puntuaciones mas altas en pruebas de desarrollo hasta el afio de vida;
posteriormente, se observa una relacion inversa, ya que a mayores niveles hormonales, habra
promedios mas bajos, siendo significativo entre los 24 y 36 meses de vida (P= 0.007). TABLA 34.

FIG. 26 CGD POR GESELL VS. NIVELES DE T3
CGD A LOS 24 MESES VS T3T INICIAL CGD A LOS 12 MESES VS. T3L INICIAL
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FIG. 27 RELACION ENTRE LOS PROMEDIOS DE DESARROLLO POR BAYLEY VS NIVELES DE T3

PROMEDIO GENERAL MENTAL VS T3T INICIAL

PROMEDIO AREA PSICOMOTRIZ DE BAYLEY A
LOS 6 MESES VS. T3T INICIAL
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TABLA 33. RELACION ENTRE NIVEL DE T3 INICIAL'Y EVALUACIONES DE DESARROLLO POR

PRUEBA GESELL
AREA DE EDAD FORMULA INTERCEPTO R2 P
DESARROLLO | EVALUADA

CGD 6 MESES 0.0348069*T3T inicial () 77.810006 0.041334 | 0.05

12 MESES 0.0225468*T3T inicial () 84.576269 0.036389 | 0.06

6 MESES 0.0327186*T3T inicial () 70.328399 0.030335 | 0.09

MOTOR 6 MESES 0.5790801*T3L inicial 71.430712 0.061107 | 0.03

12 MESES 0.0341175*T3T inicial () 83.791053 0.046213 | 0.03

ADAPTATIVO | 12 MESES 0.0272869*T3T inicial () 86.974517 0.046507 | 0.03
LENGUAJE | 6 MESES 0.057591*T3T inicial () 79.808036 0.073811 | 0.008

PERSONAL | 6 MESES 0.052089*T3T inicial () 78.336329 0.059275 | 0.01

SOCIAL 36 MESES - 0.0281744*T3T inicial () 84.064841 0.055335 | 0.07
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TABLA 34. RELACION ENTRE NIVEL DE T3LY PROMEDIOS DE DESARROLLO POR PRUEBA BAYLEY

PROMEDIOS DE EDAD DE | FORMULA INTERCEPTO | R2 P
DESARROLLO TOMAT3L

MENTAL GRAL -0.3716964*T3L PROM 3 | 85.794028 0.055983 | 0.03

MENTAL 12 M 24 MESES | - 0.3963534*T3LPROM 3 | 87.956668 0.057964 | 0.03

MENTAL 36 M -0.5186518*T3L PROM 3 | 84.823857 0.048608 | 0.06

PSIC 36M - 0.5448008*T3L PROM 3 | 79.724705 0.09681 0.007

RELACION DE DESARROLLO Y APEGO

Para la relaciéon entre las evaluaciones de desarrollo y el apego al tratamiento, podemos encontrar
gue en la prueba Gesell los CGD a lo largo de los 3 afios y el apego al tratamiento en los 6 meses, se
observa que con un apego regular presentan coeficientes generales y por dreas mas altos; siendo
motor el drea afectada a los 6 meses permaneciendo en retraso leve y lenguaje a partir de los 24
meses; siendo en general los de mal apego, los mas afectados en los puntajes. Para las evaluaciones
del desarrollo de los 12 a los 36 meses Vs. el apego al tratamiento a los 12 meses, se observa que
quienes tienen puntajes mas elevados son aquellos con un buen apego, manteniéndose en retraso
leve por CGD y en normalidad por areas del desarrollo; ocurriendo algo muy similar con Bayley en
el primer afo de vida, que se mantiene oscilando entre la normalidad y retraso leve. FIG 28 Y 29.
TABLA 35

FIG. 28 RELACION DEL PUNTAJE DE DESARROLLO POR AREA EN GESELL Y EL APEGO AL TRATAMIENTO EN
EL PRIMER ANO

RELACION DE PUNTAJE EN AREA MOTORA A LOS RELACION DEL PUNTAJE EN EL AREA DEL LENGUAIJE A
24 MESES Y EL APEGO AL TRATAMIENTO EN LOS LOS 12 MESES Y EL APEGO AL TRATAMIENTO EN EL
PRIMEROS 6 M PRIMER ANO
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Para la relacion del desarrollo a lo largo de los 3 afios y el apego al tratamiento sustitutivo durante
el primer afio de vida, se encontrd que las mejores respuestas las muestran quienes tienen un apego
bueno o regular y nuevamente el peor resultado son aquellos con mal apego. (P=0.05) TABLA 36
Para el desarrollo a los dos y tres afios de vida comparado contra el apego a los dos afios, podemos
decir que se repite la tendencia de mejores puntajes en buen y mal apego, sin embargo en ninguna
se muestra un resultado estadisticamente significativo. TABLA 37
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Para la relacidn de desarrollo a los 36 meses con el apego en esta misma edad, tenemos claramente
una relacién directa y significativa (P= 0.009) con el CGD, lenguaje y area adaptativa que muestran
menores puntajes en aquellos que tuvieron un mal apego y mayores puntajes al mejor apego. TABLA
38 Y FIGURA 30

FIG 29. RELACION DEL PUNTAJE EN AREAS DEL DESARROLLO EN BAYLEY Y EL APEGO AL TRATAMIENTO

PROMEDIO DEL AREA PSICOMOTRIZ DE 24 MESES
VS APEGO AL TRARAMIENTO AL ANO DE VIDA

PROMEDIO MENTAL DE BAYLEY A LOS 36 MESES
VS APEGO AL TRATAMIENTO A LOS 36 MESES
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FIG 30. RELACION DEL DESARROLLO EN GESELL Y APEGO AL TRATAMIENTO A LOS 36 MESES

CGD A LOS 36 MESES VS APEGO AL TRATAMIENTO

LOS 36 MESES

AREA ADAPTATIVA A LOS 36 MESES VS. APEGO AL

TX A LOS 36 MESES

TZ0 70
110 104
mn—: — —
g 907 _ _:_ T E - - —
§ e e B e
md T — - 2 ——— B —
. — 70 —
50 P=0.0009 601 P = 0.0008
. ' ' - s0 . : .
1. MALO 2.REGULAR 3.BUENO 1 MALO 2. REGULAR 3. BUENO
TABLA 35. RELACION DEL DESARROLLO EN ESCALA GESELL ALOS 12M Y APEGO AL
TRATAMIENTO SUSTITUTIVO PRIMEROS 6M
AREA BUENO REGULAR MALO P
CGD 84.70 (1.10) 88.59 (1.76) 83.15 (1.26) 0.04
MOTOR 84.98 (1.45) 89 (2.27) 81.79 (1.66) 0.03
ADAP 87.42 (1.23) 91.04 (1.93) 85.19 (1.41) 0.05
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LENG

78.42 (1.08)

82.93 (1.69)

78.55 (1.23)

0.06

PS

88.87 (1.13)

91.91 (1.77)

87.68 (1.29)

0.15

*Los datos descritos son la media y dentro del paréntesis la desviacion estandar = X (ds)

TABLA 36. RELACION DEL DESARROLLO EN ESCALA GESELL A LOS 24M Y 36 MESES CON APEGO
AL TRATAMIENTO SUSTITUTIVO EN EL PRIMER ANO DE VIDA
AREA EDAD DE BUENO REGULAR MALO P
DESARROLLO
EVALUADA
CGD 24 MESES 82.29 (8.59) 84.46 (8.06) 81.03(11.72) | 0.28
MOTOR | 24 MESES 89.26 (1.36) 93.93 (2.09) 87.79 (1.55) 0.05
ADAP 24 MESES 88.88 (1.21) 90.95 (1.85) 85.32 (1.37) 0.03
36 MESES 84.18 (1.29) 78.43 (2.1) 81.78 (2.35) 0.07
LENG 24 MESES 70.42 (1.48) 70.97 (2.27) 70.74 (1.68) 0.97
36 MESES 73.41 (1.29) 67.04 (1.99) 67.08 (2.16) 0.006
PS 24 MESES 80.54 (1.08) 82.34 (1.66) 80.29 (1.23) 0.58

*Los datos descritos son la media y dentro del paréntesis la desviacion estandar = X (ds)

TABLA 37. RELACION DE DESARROLLO EN PRUEBA BAYLEY Y APEGO AL TRATAMIENTO
SUSTITUTIVO EN EL PRIMER ANO

PROMEDIOS EDAD DE APEGO BUENO REGULAR MALO P
AL TRATAMIENTO

PSIC 24 M 6 MESES 75.85(1.47) 83.15(2.55) | 75.46 (1.78) | 0.03

MEN GRAL 83.54(1.39) |77.87(2.51) |78.64(2.37) |0.06

MEN 24M 12 MESES 85.44 (1.57) | 78.46(2.86) |77.67(2.92) |0.01

PSIC 24 M 78.67 (1.32) | 74.94(2.40) |72.98(2.45) |0.08

*Los datos descritos son la media y dentro del paréntesis la desviacién estandar = X (ds)

TABLA 38. DESARROLLO GESELL 36 M VS APEGO AL TRATAMIENTO SUSTITUTIVO 36 M

BUENO REGULAR MALO P
CGD 86.4 (2.02) 81.38 (1.73) 75.23 (2.05) 0.0009
MOTOR 93.06 (2.42) 88.37 (2.07) 84.48 (2.48) 0.0490
ADAP 87.51 (1.75) 82.15 (1.50) 77.78(1.78) 0.0008
LENG 81.31 (2.99) 74.75 (2.56) 65.47 (3.04) 0.0016
PS 82.71 (2.15) 78.92 (1.84) 75.06 (2.18) 0.0488

TABLA 39. RELACION ENTRE EL DESARROLLO EN ESCALA DE BAYLEY Y APEGO AL TRATAMIENTO
SUSTITUTIVO DE 36 M

PROMEDIOS BUENO REGULAR MALO P
MEN GRAL 84.76 (2.06) 82.9 (1.78) 77.57 (1.78) 0.0212
PSIC GRAL 80.02 (2.01) 79.29 (1.73) 73.68 (1.73) 0.0268
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MEN 36M

86.47 (2.97)

80.16 (2.54)

70.01 (3.06) 0.0009

PSIC 36M

76.83 (2.33)

75.18(2)

72.94 (2.41) 0.5118

CATEGORIA FINAL DE APEGO

Al hacer la correlacidén entre el seguimiento del desarrollo medido por escala Gesell y el tipo de
apego al tratamiento sustitutivo, se encontrd que a los 6 meses, aquellos con peores respuestas son
guienes no tienen un seguimiento; y aquellos con un buen apego fueron los mejor calificados con
una diferencia mayor de 20 puntos; siendo el area de lenguaje la que obtuvo una mejor puntuacién
y la motora la mas baja. FIG. 31

El tipo de relacién entre ambas variables se conserva en todas las edades; sin embargo después de
los 24 meses pareciera ser que a quienes no llevan un seguimiento les va mucho mejor en las
evaluaciones, sin embargo esto ocurre debido a que aumenta la cantidad de pacientes que no llevan
un seguimiento por laboratorio. FIG 32

Conrespecto a las dreas donde hay mejor respuesta, va modificandose conforme la prueba requiere
de mayores exigencias o conductas en ciertas areas; hacia los 12 meses, las dreas mejor evaluadas,
son personal social y adaptativo; pero a los 24 meses de edad, solo permanece el drea adaptativay
se observa una mejoria en la respuesta motora; que a los 36 meses serd el area con una mejor
evaluacidn y siendo el lenguaje la peor area; lo cual si se compara con las evaluaciones iniciales, se
invierte. TABLA 40

En cuanto a las evaluaciones de desarrollo por Bayley a lo largo de los 3 afios y su relacién con el
apego al tratamiento sustitutivo, podemos decir que ninguna es estadisticamente significativa, sin
embargo se observa una tendencia a que al mejor seguimiento habrd mejores puntuaciones para la
evaluacidn por las areas tanto para los promedios globales como por areas. Observandose mas
claramente a los 2 afios de vida.

FIG. 31 RELACION ENTRE LAS AREAS DE DESARROLLO Y EL APEGO GENERAL AL TRATAMIENTO
AREA MOTORA 6 MESES VS. APEGO GLOBAL | AREA ADAPTATIVA A LOS 36 MESES VS. APEGO
AL TRATAMIENTO GLOBAL AL TRATAMIENTO
110 120
100 110 |
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Apego Global x4 Apego Global x4
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FIG. 32 RELACION ENTRE PROMEDIO POR AREAS DE DESARROLLO EN BAYLEY Y EL APEGO AL
TRATAMIENTO GLOBAL DURANTE LOS PRIMEROS 3 ANOS DE VIDA.
PROMEDIO TOTAL MENTAL VS APEGO AL PROMEDO PSICOMOTRIZ 24M VS APEGO AL
TRATAMIENTO GLOBAL TRATAMIENTO GLOBAL
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TABLA 40. RELACION DEL DESARROLLO EN ESCALA GESELL DURANTE EL SEGUIMIENTO CON
APEGO AL TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CATEGORIA FINAL

AREA EDAD DE BUENO REGULAR DEFICIENTE MALO P

DESARROLLO
EVALUADA

6 MESES 79.62(2.82) |80.96(1.82) | 75.56(2.23) | 73.33(2.28) | 0.04

CGD | 36 MESES 87.55(2.55) |78.32(1.71) |80.32(2.49) | 81.87(2.99) | 0.03

12 MESES 90.70 (2.04) | 88.42(1.38) |85.37(1.68) | 84.98(1.82) | 0.09

ADAP | 36 MESES 88.09 (2.22) |80.70(1.49) |81.33(2.17) | 81.91(2.61) | 0.05

12 MESES 83.71(1.77) | 78.03(1.2) 79.51(1.46) | 77.81(1.58) | 0.04

LENG | 24 MESES 75.18 (2.39) | 71.23 (1.6) 67.66 (1.9) | 69.59 (2.27) | 0.09

36 MESES 84.44 (3.72) | 69.46(2.49) | 73.07 (3.64) | 72.19(4.36) | 0.01

6 MESES 78.1(3.01) 83.71(2.05) | 77.1(2.49) | 76.41(2.58) |0.08

PS | 12 MESES 91.84 (1.85) |90.28(1.25) |87.64(1.53) |86.19(1.65) | 0.07

24 MESES 84.02 (1.75) |80.58(1.17) |78.41(1.39) |81.73(1.66) | 0.08

36 MESES 85.53 (2.59) | 75.3(1.73) 79.14 (2.53) | 80.70(3.03) | 0.01

*Los datos descritos son la media y dentro del paréntesis la desviacién estandar = X (ds)

Para la relacién existente entre el desarrollo medido por Gesell y la neurofisiologia segun los cortes
de edad, se encontré que para la latencia uno, a los 6 y 12 meses de edad, quienes presentan una
prolongacion en la latencia, son quienes presentan CGD mas bajos, ocurriendo este mismo
comportamiento para todas las areas, excepto en lenguaje a los 6 meses donde pareciera no existir
una relacion directa, lo cual se modifica a los 12 meses donde ya se observa mas claramente una
relacion. La tendencia ya mencionada se mantiene a los 24 y 36 meses, al haber menores
puntuaciones en desarrollo en quienes presentan la latencia | mas prolongada; para los 24 meses el
area Personal Social es la que presenta una relevancia estadistica en los 24 meses, y aunque las
demas areas no presentan dicha significancia, en todas se aprecia esta tendencia. Tabla 41
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Para la relacidén existente entre el promedio de desarrollo por escala de Bayley y las latencias
obtenidas en los menores de 6 meses, podemos encontrar una relacién inversa, ya que en aquellos
nifios con latencias mas prolongadas, existirdn menores puntajes en evaluacion, teniendo
significancia estadistica para la parte mental, pero ocurriendo el mismo patrén también para el area

psicomotriz. FIG. 33y TABLA 42

FIG. 33 DESARROLLO ENTRE PUNTAJES PROMEDIOS EN AREAS DE DESARROLLO POR BAYLEY Y
GESELL CON LAS LATENCIAS DE ONDA |
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TABLA 41. RELACION DEL DESARROLLO EN ESCALA GESELL Y LATENCIA |

AREA EDAD DE FORMULA INTERCEPT R2 P
DESARROLLO 0]
EVALUADA

CGD - 1.6972254*|. Latencia stdized by | 80.908628 | 0.03142 | 0.06
CORTE DE EDAD

LENG 24 MESES - 2.2032402*I. Latencia stdized by | 69.274075 | 0.02972 | 0.07
CORTE DE EDAD
- 2.2691476*I. Latencia stdized by | 79.50975 0.07607 | 0.003

PERS CORTE DE EDAD

SOCIAL 36 MESES | - 2.4841675*I. Latencia stdized by | 76.867798 | 0.04391 | 0.06
CORTE DE EDAD

*Los datos descritos son la media y dentro del paréntesis la desviacién estandar = X (ds)
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TABLA 42. RELACION ENTRE PROMEDIOS DE DESARROLLO EN BAYLEY Y LATENCIA 1 SEGUN

CORTES DE EDAD

PROMEDIOS CORTE | FORMULA INTERCEPTO | R2 P

DE EDAD
MENT GRAL - 58.661606*|. Latencia 185.04863 0.525868 | 0.02
MENTAL6 M - 75.053331%|. Latencia 212.82968 0.867333 | 0.0003
MENTAL12 M 1 - 55.063137*I. Latencia 180.46261 0.430321 | 0.07
MENTAL 24 M - 81.969054*|. Latencia 234.39702 0.53333 | 0.03
MENTAL36 M 3 - 20.12303*]. Latencia 115.21262 0.118025 | 0.05
PSIC 6M 1 - 60.39628*. Latencia 185.84928 0.751383 | 0.002
PSIC 24M 4 - 71.490694*|. Latencia 188.92371 0.223094 | 0.08
PSIC 24M 5 - 59.40868*|. Latencia 176.76825 0.271867 | 0.08

Para la relacion entre el desarrollo y la latencia lll, a los 6 meses se esboza una relacién donde entre
mas prolongada este la latencia, el CGD sera menor, esta relacion se incrementa hacia los 12 y 24
meses, y aunque no es estadisticamente significativa (P= 0. 15), si es de importancia; las dreas donde
mayormente se observa esta relacién, son lenguaje y personal social a los 24 meses (p = 0.03)

FIG. 34 RELACION DEL DESARROLLO POR ESCALAS BAYLEY Y GESELL CON LATENCIA DE ONDA 11I

RELACION DEL PROMEDIO MENTAL EN BAYLEY
A LOS 6 MESES Y LATENCIA DE ONDA Il
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TABLA 43. RELACION DEL DESARROLLO EN ESCALA GESELL Y LATENCIA DE ONDA I
AREA EDAD DE FORMULA INTERCEPT R2 P
DESARROLLO 0]
EVALUADA
CGD - 1.3341297*Ill. Latencia stdized by | 80.929724 | 0.018976 | 0.15
CORTE DE EDAD
LENG 24 MESES - 1.615438*Ill. Latencia stdized by | 69.355188 | 0.015659 | 0.19
CORTE DE EDAD
PERS - 1.6874529*ll. Latencia stdized by | 79.484422 | 0.040939 | 0.03
SOCIAL CORTE DE EDAD
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TABLA 44. RELACION ENTRE PROMEDIOS DE DESARROLLO EN BAYLEY Y LATENCIA 3 SEGUN
CORTES DE EDAD
PROMEDIOS CORTE | FORMULA INTERCEPTO | R2 P
DE EDAD
MENT GRAL 5 - 27.431491*Ill. Latencia 189.55182 0.266567 | 0.0857
MENTAL24 M 4 - 34.08045*|1l. Latencia 208.6898 0.238237 | 0.0766
5 -44.101301*Ill. Latencia 251.42949 0.37353 | 0.0347
PSIC GRAL 1 - 0.2488036*Ill. Latencia 75.913731 4.166e-5 | 0.0003
5 - 20.347144%*Ill. Latencia 157.56271 0.231982 | 0.1129
PSIC 24M 3 - 13.135499*Ill. Latencia 126.46995 0.07122 | 0.1333
PSIC 24M 5 - 31.224715*Ill. Latencia 196.00981 0.312039 | 0.0590

Para la latencia V, podemos decir que también se presenta la relacidn existente, ya que a latencias
mds prolongadas, puntuaciones de desarrollo mds bajas, aunque ninguna es estadisticamente
significativa, se puede observar claramente esta tendencia; siendo el drea motoraalos 6 y 12 meses
donde mayormente se aprecia dicha relacion y personal social para los 24 y 36 meses.

Por lo correspondiente a Bayley, se encontré que la Unica edad donde se ve claramente una
tendencia, fue para las evaluaciones a los 6 meses, pero no es de relevancia estadistica.

FIG. 35 RELACION DE LAS AREAS DEL DESARROLLO A LOS 24 MESES Y LATENCIA DE ONDA V
PROMEDIO MENTAL 24 MESES VS LATENCIA V PERSONAL SOCIAL 24 MESES VS LATENCIAV
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TABLA 45. RELACION DEL DESARROLLO EN ESCALA GESELL Y LATENCIA DE ONDA V
AREA EDAD DE FORMULA INTERCEPT R2 P
DESARROLLO 0]
EVALUADA
MOTOR - 2.1352353*V. Latencia stdized by | 87.71154 0.026313 | 0.15
36 MESES | CORTE DE EDAD
PERS - 2.877153*V. Latencia stdized by | 77.142586 | 0.059963 | 0.03
SOCIAL CORTE DE EDAD
24 MESES | - 1.3429517*V. Latencia stdized by | 79.541022 | 0.029204 | 0.07
CORTE DE EDAD
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TABLA 46. RELACION ENTRE PROMEDIOS DE DESARROLLO EN BAYLEY Y LATENCIA 5 SEGUN
CORTES DE EDAD
PROMEDIOS CORTE | FORMULA INTERCEPTO | R2 P
DE EDAD
MENTAL 24 M - 26.640968*V. Latencia 235.14351 0.257161 | 0.0924
PSIC 24M 5 - 19.890379*V. Latencia 190.18336 0.238881 | 0.1069
PSIC 36M -12.016533*V. Latencia 143.07365 0.173288 | 0.2028

Para el intervalo I-lll, entre mas largo las puntuaciones

son mas altas, sin embargo no es
estadisticamente significativo y la diferencia puntual es en menos de 5 puntos. El darea donde mas
se observa dicha tendencia es el lenguaje para todas las edades y adaptativo para los 2 y 3 afios.

Para Bayley, la relacion existente entre el intervalo y las pruebas de desarrollo en edades de 24 y 36
meses los que presentaron intervalos mas prolongados, obtuvieron puntajes mas altos en el area

mental.
FIG. 36. DESARROLLO VS. INTERVALO I- 1l
ADAPTATIVO 36 M VS INTERVALO I- 1l PROMEDIO MENTAL 24 M VS. INTERVALO I- 11l
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TABLA 47. RELACION DEL DESARROLLO EN ESCALA GESELL E INTERVALO I- Il
AREA EDAD DE FORMULA INTERCEPTO R2 P
DESARROLLO
EVALUADA
ADAPTATI | 36 MESES 2.2254533*|ntervalo I-lll stdized | 81.38215 0.0267 | 0.15
VO by CORTE DE EDAD

CORTES DE EDAD

TABLA 48. RELACION ENTRE PROMEDIOS DE DESARROLLO EN BAYLEY E INTERVALOI- IIl SEGUN

PROMEDIOS CORTE FORMULA INTERCEPTO | R2 P
POR AREA DE EDAD
MENTAL GRAL 24.349619*Intervalo I-1I 17.389093 0.226709 | 0.04
MENTAL 12 M 2 23.221618*Intervalo I-1lI 22.29391 0.211287 | 0.06
MENTAL 24 M 41.5644*Intervalo I-lI -27.40837 0.442128 | 0.002
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MENTAL 24 M 5 - 49.724999*Intervalo -1l 191.16107 0.2821 0.07
MENTAL 36 M 2 65.861617*Intervalo I-lI -92.77123 0.386442 | 0.01
PSIC 12M 1 31.578027*Intervalo I-lI -3.994396 0.268434 | 0.18
PSIC 24M 3 - 16.335216*Intervalo I-lI 112.2012 0.060375 | 0.16
PSIC 36M 5 - 22.814046*Intervalo I-lI 124.20047 0.190363 | 0.17

Para el intervalo lll- V, con respecto a los CGD no
se observa asociacidn antes de los 2 afios de
vida, sin embargo de los 24 a los 36 meses,
muestra que con intervalos mas amplios, hay
una puntuacién de desarrollo menor, con
variabilidad cercana a 20 puntos; siendo el area
de lenguaje y personal social las que muestran
tendencia. FIG 37

FIG. 37 DESARROLLO ENTRE AREA PERSONAL
SOCIALA LOS 36 M Y EL INTERVALO IlI- V
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TABLA 49. RELACION ENTRE DESARROLLO POR GESELL A LOS 36 MESES Y EL INTERVALO IlI- V

AREA FORMULA INTERCEPTO R2 P

COEFICIENTE GRAL | - 2.486432*Intervalo IlI-V stdized by | 79.625922 0.041141 0.07
CORTE DE EDAD

MOTOR - 2.7276988*Intervalo IlI-V stdized by | 87.705463 0.037485 0.08
CORTE DE EDAD

ADAPTATIVO - 1.158042*Intervalo IlI-V stdized by | 81.519616 0.01097 0.36
CORTE DE EDAD

LENGUAIJE - 2.4725394*Intervalo IlI-V stdized by | 71.320093 0.01748 0.24
CORTE DE EDAD

PERSONAL SOCIAL | -3.2872732*Intervalo IlI-V stdized by | 77.126747 0.068332 0.02
CORTE DE EDAD

TABLA 50. RELACION ENTRE PROMEDIOS DE DESARROLLO EN BAYLEY E INTERVALO llI- V SEGUN
CORTES DE EDAD
PROMEDIOS CORTE | FORMULA INTERCEPTO | R2 P
POR AREA DE EDAD
MENTAL 12 M 2 22.678624*Intervalo IlI-V 33.640689 0.215755 | 0.0521
PSIC 12M 25.686204*Intervalo I1I-V 18.050502 0.146037 | 0.1176
PSIC 24M 4 27.007278*Intervalo llI-V 17.308986 0.161025 | 0.1550

Al igual que los otros intervalos, para la relacidn entre Gesell y neurofisiologia, se presenta de los 24
alos 36 meses de vida, aunque no es estadisticamente significativo, se observa esta tendencia: entre
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mas largos los intervalos, menor puntuacion de coeficiente; y de igual manera, es hasta esta edad,
donde se muestran también relaciones en las dreas de motor y personal social, coincidiendo esta
ultima con los otros intervalos. Por su parte la relacién con Bayley muestra que hay mejores
puntuaciones para intervalos mdas largos, manteniéndose asi hasta los dos afos de vida,
posteriormente se pierde la relacidn; no es significativa, pero se ve dicha tendencia.

FIG. 38 RELACION DE PROMEDIOS EN AREAS DE DESARROLLO Y EL INTERVALO I-V
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TABLA 51. RELACION ENTRE DESARROLLO POR GESELL Y EL INTERVALO |-V
AREA EDAD DE FORMULA INTERCEPTO R2 P
DESARROLLO
COEFICIENTE | 36 MESES - 1.9309582*Intervalo I-V 79.671134 0.022671 | 0.19
GRAL stdized by CORTE DE EDAD
6 MESES - 2.0898191*Intervalo |-V | 67.680515 0.01785 | 0.17
stdized by CORTE DE EDAD
MOTOR 24 MESES -1.948217*Intervalo |-V 88.214774 0.027642 | 0.08
stdized by CORTE DE EDAD
36 MESES - 2.9948182*Intervalo |-V | 87.807738 0.041371 | 0.07
stdized by CORTE DE EDAD
PERSONAL 36 MESES - 3.0815718*Intervalo |-V | 77.252754 0.05489 | 0.0403
SOCIAL stdized by CORTE DE EDAD

TABLA 52. RELACION ENTRE PROMEDIOS DE DESARROLLO EN BAYLEY E INTERVALO I- V SEGUN
CORTES DE EDAD
PROMEDIOS CORTE | FORMULA INTERCEPTO | R2 P
POR AREA DE EDAD
MENTAL GRAL 5 - 14.596584*Intervalo |-V 144.64878 0.094601 | 0.2208
PSIC12 M 1 17.960796*Intervalo I-V -8.962162 0.287535 | 0.1707
PSIC36 M 5 - 17.298999*Intervalo |-V 144.33593 0.231472 | 0.1341
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Para la relacién entre las amplitudes y el desarrollo, se observa claramente que al existir una mayor
amplitud, se presenta una mejor conducta de desarrollo, en todas las edades, dando una P marginal
a los 6 meses (0.0151) pero mayormente después de los 6 meses de vida; nuevamente las areas
donde se observa mas claramente esta relacién es la motora, lenguaje y adaptativa en la cual se
encuentra una p significativa (P= 0.0009); mostrando por otra parte una P marginal con el CGD a los
24 meses (P=0.01).

FIG. 39 RELACION ENTRE AREAS DEL DESARROLLO EN GESELL Y AMPLITUD DE ONDA |
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TABLA 53. RELACION ENTRE DESARROLLO POR GESELL Y AMPLITUD 1 EN EL PRIMER ANO DE

VIDA
AREA EDAD DE FORMULA INTERCEPTO R2 P
DESARROLLO

COEFICIENTE 3.4843943%*|. Amplitud | 77.179794 0.048376 | 0.05
GRAL 6 MESES stdized by CORTE DE EDAD

MOTOR 4.4123634*|. Amplitud | 68.372896 0.072416 | 0.01
stdized by CORTE DE EDAD

ADAPTATIVO 2.7199372%*I. Amplitud | 86.212505 0.050135 | 0.04
12 MESES stdized by CORTE DE EDAD

LENGUAJE 1.8037854%I. Amplitud | 78.577271 0.030112 | 0.11
stdized by CORTE DE EDAD

PERSONAL 3.8386002*I. Amplitud | 79.001875 0.045978 | 0.05
SOCIAL stdized by CORTE DE EDAD

TABLA 54. RELACION ENTRE DESARROLLO POR GESELLY AMPLITUD 1 ALOS 24 Y 36 MESES

stdized by CORTE DE EDAD

AREA EDAD DE FORMULA INTERCEPT R2 P
DESARROLLO (0)
COEFICIENTE 2.5946099*I. Amplitud | 80.581894 | 0.076909 | 0.01
GRAL stdized by CORTE DE EDAD
MOTOR 24 MESES 2.2467285*1. Amplitud 88.542237 | 0.031981 | 0.10
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ADAPTATIVO 4.1174699*. Amplitud | 86.869948 | 0.130472 | 0.000
stdized by CORTE DE EDAD 9
LENGUAIE 24 MESES 1.9848558*!. Amplitud | 68.301575 | 0.030943 | 0.11
stdized by CORTE DE EDAD
PERSONAL 1.3978993*I. Amplitud | 79.146983 | 0.028776 | 0.12
SOCIAL stdized by CORTE DE EDAD
COEFICIENTE 2.7932233*|. Amplitud | 78.347516 | 0.063406 | 0.06
GRAL stdized by CORTE DE EDAD
MOTOR 3.0470698*I. Amplitud | 86.598378 | 0.057969 | 0.08
stdized by CORTE DE EDAD
ADAPTATIVO 36 MESES 1.2221882*]. Amplitud | 80.429845 | 0.012564 | 0.42
stdized by CORTE DE EDAD
LENGUAIE 4.8426778*I. Amplitud | 69.138605 | 0.078386 | 0.04
stdized by CORTE DE EDAD
PERSONAL 3.1931563*I. Amplitud | 76.45689 0.076024 | 0.04
SOCIAL stdized by CORTE DE EDAD

TABLA 55. RELACION ENTRE PROMEDIOS DE DESARROLLO EN BAYLEY Y AMPLITUD 1 EN CORTES

DE EDAD
PROMEDIOS CORTE FORMULA INTERCEPTO | R2 P
POR AREA DE EDAD
MENTAL GRAL 1 135.50487*I. Amplitud 50.452282 0.568674 | 0.0833
4 38.763406*1. Amplitud 60.315707 0.311672 | 0.0743
MENTAL6 M 1 113.12235*I. Amplitud 49.672594 0.581318 | 0.0779
4 42.26911*I. Amplitud 59.571684 0.293033 | 0.0855
PSIC 6M 1 120.72372*I. Amplitud 51.374857 0.558813 | 0.0876
PSIC 24M 4 52.487641*1. Amplitud 57.786907 0.275014 | 0.0977

Para a amplitud Ill, previo a los 30 meses, en la relacién con el desarrollo evaluado por escala Gesell,
no se observa una relacién clara, a partir de esta edad, se aprecia que con amplitudes mayores, hay
CGD mayores; presentdandose mayormente en el area personal social y de lenguaje, sin embargo
esta relacién no es significativa (p = 0.12); por su parte con el desarrollo evaluado por Bayley se
aprecian relaciones significativas para los cortes de edad 3 y 4 en ambas areas del desarrollo (P =
0.05), y con P marginales para las evaluaciones de desarrollo de los 12 meses ( p = 0.85) TABLA 56

CORTES DE EDAD

TABLA 56. RELACION ENTRE PROMEDIOS DE DESARROLLO EN BAYLEY Y AMPLITUD |1l SEGUN

PROMEDIOS CORTE | FORMULA INTERCEPTO | R2 P
POR AREA DE EDAD
MENTAL GRAL 3 - 40.88268*I1l. Amplitud 92.080505 0.262259 | 0.01
4 50.046914*IIl. Amplitud 53.704489 0.325609 | 0.06
MENTAL 12 M 3 - 34.811551*1Il. Amplitud 94.358902 0.161308 | 0.08
MENTAL 24 M - 29.934956*I1Il. Amplitud 91.462523 0.183497 | 0.06
4 68.144929*I1l. Amplitud 46.757693 0.477338 | 0.01
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MENTAL 36 M 3 - 51.97008*I1l. Amplitud 92.209139 0.270176 | 0.03

4 87.236447*Il. Amplitud 38.809694 0.539538 | 0.01
PSIC 6M 3 - 77.284835*I1l. Amplitud 101.08116 0.211133 | 0.04
PSIC 12M - 40.104567*I1l. Amplitud 88.538967 0.174815 | 0.07

FIG 40. RELACION DEL AREA PERSONAL

Para la amplitud V, en el primer afio de vida, la ,,USOCIALA LOS 36 MY AMPLITUD V

Unica drea donde se observa una clara relacién es 1 P=0.03
la de lenguaje, ya que con una mayor amplitud, 100 ]

hay una calificacién de CGD mas alta, sin embargo 90

esta relacién no es significativa posterior a los dos § 80 1 .

afios de vida, hay una relacidn significativa parael | @ 1

coeficiente general (P=0.03) y para todas las areas 70

(p= 0.05), excepto en adaptativo (p = 0.16). Para 60 i

las evaluaciones de desarrollo con Bayley no 1 .

existe relacidn significativa. FIG. 40 0 = 1 T o 1 2

V. Amplitud stdized

TABLA 57. DESARROLLO POR GESELL A LOS 36 M VS AMPLITUD V

COEFICIENTE | 3.1394184*V. Amplitud stdized by CORTE | 78.393515 0.082155 0.03

GRAL DE EDAD

MOTOR 3.2045781*V. Amplitud stdized by CORTE | 86.792903 0.066484 0.05
DE EDAD

ADAPTATIVO | 2.0368934*V. Amplitud stdized by CORTE | 80.255506 0.03598 0.16
DE EDAD

LENGUAIE 4.3199462*V. Amplitud stdized by CORTE | 69.262909 0.063608 0.06
DE EDAD

PERSONAL 3.3141397*V. Amplitud stdized by CORTE | 76.564119 0.084811 0.03

SOCIAL DE EDAD

Para la respuesta visual, N1, hay una clara relacién estadisticamente significativa, ya que entre mas
tardiamente aparezca una respuesta al estimulo, el CGD serd menor (P= 0.0001) , observandose
desde los primeros meses de vida; mostrandose de igual manera con todas las areas, las cuales
también son estadisticamente significativas (en los primero 6 meses), en edades posteriores, ya no
hay significancia, sin embargo se sigue con esta tendencia, después de los 12 meses, el lenguaje deja
de tener la relacion antes mencionada. FIG. 41, TABLA 58 Y 59

Para la respuesta P1, también se observa la relacion: con una aparicién tardia de la respuesta, el
puntaje del CGD sera menor, siendo significativo desde edades tempranas en todas las areas (CGD
P= 0.0001); posterior al primer afio, ya no es significativa, pero se mantiene esta tendencia hasta
poco menos de los 3 afios, donde esta relacidn es casi imperceptible. FIG. 42, TABLA 60 Y 61

Para N2, también se observa la tendencia de todo el componente visual, donde si la respuesta es
mas tardia, la puntuacion del CGD serd menor; teniendo significancia en los primeros 6 meses de
vida; para el afio de edad, el area motora es donde aparentemente se mantiene mayormente esta
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relacidn (a los 6 meses se muestra una P= 0.0016); mientras que en lenguaje desde el afio de edad

se pierde. FIG. 43 Y TABLA 62

No existe relacidn entre las areas evaluadas por prueba Bayley y los componentes visuales.

FIG. 41 RELACION ENTRE AREAS DEL DESARROLLO POR GESELL Y COMPONENTES VISUALES (N1)
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FIG. 42 RELACION ENTRE DESARROLLO POR GESELL Y COMPONENTE VISUAL P1
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FIG. 43 RELACION ENTRE DESARROLLO POR GESELL A LOS 6 MESES Y N2
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TABLA 58. RELACION ENTRE DESARROLLO POR GESELL EN EL PRIMER ANO Y COMPONENTE N1

AREA DE EDAD DE FORMULA INTERCEPTO | R2 P
DESARROLLO | DESARROLLO
CGD - 6.3648597*N1 stdized by | 77.771226 0.170113 | <0.001
RANGO PEVC
MOTOR - 6.1568676*N1 stdized by | 69.051398 0.13724 | 0.0001
RANGO PEVC
ADAPTATIVO - 6.0123444*N1 stdized by | 77.22941 0.143493 | <0.001
6 MESES RANGO PEVC
LENGUAIE - 5.2065379*N1 stdized by | 82.115531 0.08257 | 0.003
RANGO PEVC
PERSONALS. - 6.8146919*N1 stdized by | 79.304426 0.153281 | <0.001
RANGO PEVC
MOTOR - 2.3923226*N1 stdized by | 85.307526 0.032625 | 0.07
12 MESES RANGO PEVC
ADAPTATIVO - 1.8554363*N1 stdized by | 87.49372 0.029896 | 0.08
RANGO PEVC

TABLA 59. RELACION ENTRE EL DESARROLLO POR GESELL A LOS 2 Y 3 ANOS DE VIDAY EL

COMPONENTE VISUAL N1
AREA DE EDAD DE FORMULA INTERCEPTO | R2 P

DESARROLLO | DESARROLLO

CGD - 1.4810721*N1 stdized by | 82.662451 0.022528 | 0.13
RANGO PEVC

MOTOR 24 MESES - 2.0724073*N1 stdized by 89.963764 0.029571 | 0.08
RANGO PEVC

ADAPTATIVO 36 MESES - 2.2552511*N1 stdized by | 82.65016 0.035111 | 0.13
RANGO PEVC

TABLA 60. RELACION ENTRE EL DESARROLLO POR GESELL EN EL PRIMER ANO DE VIDAY EL P1

AREA DE EDAD DE | FORMULA INTERCEP | R2 P
DESARROLLO | DESARRO TO
LLO

CGD - 6.7859856*P1 stdized by | 77.91293 | 0.18098 | <0.0001
RANGO PEVC

MOTOR - 5.910262*P1 stdized by | 69.16253 | 0.12051 | 0.0004
RANGO PEVC

PERSONALS. | 6 MESES |- 6.3687149*P1 stdized by | 77.31509 | 0.15343 | <0.0001
RANGO PEVC

ADAPTATIVO - 6.1198277*P1 stdized by | 82.16661 | 0.10871 | 0.0007
RANGO PEVC

PERSONAL S - 6.7798443*P1 stdized by | 79.41833 | 0.14458 | <0.0001
RANGO PEVC
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MOTOR - 2.4218781*P1 stdized by | 85.36174 | 0.03392 | 0.06
12 MESES | RANGO PEVC

ADAPTATIVO - 1.8790356*P1 stdized by | 87.53577 | 0.03110 | 0.07
RANGO PEVC

TABLA 61. RELACION ENTRE EL DESARROLLO POR GESELL A LOS 24 MESES Y COMPONENTE PI

FORMULA INTERCEPTO | R2 P
CGD - 1.8313165*P1 stdized by RANGO PEVC 82.686377 0.035408 | 0.06
MOTOR - 2.1434479*P1 stdized by RANGO PEVC 90.007666 0.032519 | 0.07
ADAPTATIVO | - 1.9677171*P1 stdized by RANGO PEVC 88.632275 0.034298 | 0.06
PERSONALS. | - 1.9968205*P1 stdized by RANGO PEVC 81.33119 0.039753 | 0.04

TABLA 62. RELACION ENTRE EL DESARROLLO POR GESELL'Y EL COMPONENTE N2
AREA DE EDAD DE | FORMULA INTERCEP | R2 P
DESARROLLO | DESARRO TO
LLO
CGD - 6.3100276*N2 stdized by | 77.86891 | 0.16665 | <0.0001
RANGO PEVC
MOTOR - 5.0930203*N2 stdized by | 69.15840 | 0.09542 | 0.001
RANGO PEVC
PERSONALS. | 6 MESES |- 5.8581943*N2 stdized by | 77.29392 | 0.13842 | 0.0001
RANGO PEVC
ADAPTATIVO - 5.9100093*N2 stdized by | 82.13357 | 0.10810 | 0.0007
RANGO PEVC
PERSONAL S - 6.2386855*N2 stdized by | 79.39568 | 0.13053 | 0.0002
RANGO PEVC
MOTOR - 2.1213562*N2 stdized by 90.00387 | 0.03522 | 0.06
24 MESES | RANGO PEVC
ADAPTATIVO - 1.6078362*N2 stdized by | 88.63793 | 0.02532 | 0.11
RANGO PEVC

RELACION ENTRE EL DESARROLLO Y CLUSTERS NEUROFISIOLOGICOS.

Para esta relacién, podemos decir que en todas las edades, el Cluster 3 es el que obtiene puntajes
mas altos en las evaluaciones de desarrollo por Gesell; para el Cluster 1, en los primeros 6 meses,
es el mas bajo, sin embargo de los 12 a los 24 meses de edad, suben sus puntuaciones vy
posteriormente vuelve a ocupar el ultimo lugar.

Aun con esta correlacidon con clusters, las tendencias por drea se mantienen, es decir para los
primero 12 meses, el area mejor evaluada es la de lenguaje, sin embargo para los 24 meses serd
personal social y para los 36 meses, motor sera el drea con puntuaciones mas altas.
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FIG. 44 RELACION ENTRE ANOVAS DE CLUSTERS VS DESARROLLO
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FIG. 45 GRAFICA DE CLUSTERS NEUROFISIOLOGICOS VS DESARROLLO A LOS 6 MESES
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TABLA. 63 RELACION ENTRE EL DESARROLLO DURANTE EL PRIMER ANO DE VIDA Y CLUSTERS

NEUROFISIOLOGICOS

DESARROLLO A LOS 6 MESES VS CLUSTERS NEUROFISIOLOGIA

6 MESES CGD MOTOR | ADAPTATIVO LENGUAJE | PERSONALS.
CLUSTER 1 74.22 64.82 73.96 83.15 75.63
CLUSTER 2 79.17 69.90 76.81 81.06 79.67
CLUSTER 3 83.49 71.71 82.60 90.04 86.87
P 0.4760 0.5483 0.5985 0.5703 0.4618
DESARROLLO A LOS 12 MESES VS CLUSTERS NEUROFISIOLOGIA
12 MESES CGD MOTOR ADAPTATIVO LENGUAJE | PERSONALS.
CLUSTER 1 86.32 85.48 87.18 82.79 90.48
CLUSTER 2 84.19 84.09 87.19 78.26 89.01
CLUSTER 3 88.75 90.2 92.65 83.9 91
P 0.4927 0.6095 0.4875 0.713 0.7380
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TABLA 64 RELACION ENTRE EL DESARROLLO DURANTE EL SEGUNDO Y TERCER ANO DE VIDA'Y
CLUSTERS NEUROFISIOLOGICOS
DESARROLLO A LOS 24 MESES VS CLUSTERS NEUROFISIOLOGIA
24 MESES CGD MOTOR | ADAPTATIVO LENGUAJE | PERSONALS.
CLUSTER 1 83.96 90.67 83.31 68.04 80.37
CLUSTER 2 81.61 89.15 86.92 68.67 80.40
CLUSTER 3 83.96 43 96 70.85 77.88
P 0.8066 0.6967 0.1871 0.8707 0.7508
DESARROLLO A LOS 36 MESES VS CLUSTERS NEUROFISIOLOGIA
6 MESES CGD MOTOR | ADAPTATIVO LENGUAJE | PERSONALS.
CLUSTER 1 78.85 87 81.35 72.5 74.43
CLUSTER 2 79.13 87.72 81.42 69.94 77.55
CLUSTER 3 83 91.5 87 74 79.61
P 0.8046 0.8560 0.6665 0.8492 0.7441

NEUROFISOLOGIA CUALITATIVA 'Y SU RELACION CON EL DESARROLLO MEDIANTE ANOVAS

Los componentes visuales, aquellos que segun los criterios de Holliday fueron catalogados como
anormales, coinciden con CGD bajos en todos los cortes de edad; para las evaluaciones relacionadas
con Gesell, se observa una significancia estadistica en la relacidn con las alteraciones visuales, como
por ejemplo en la onda N1 en la evaluacion de los 6 meses que obtiene una diferencia de 12 puntos
menos en el CGD. Por otra parte, las evaluaciones hechas con Bayley, presentan una relacién directa
con las valoraciones auditivas, ya que hay ondas e intervalos prolongados (siendo estadisticamente
significativa en el intervalo |), ademas de amplitudes cortas, las puntuaciones son menores.

Hacia los 12 meses, podemos ver que Gesell (CGD) se relaciona ya con los estudios auditivos, ya que
las latencias |y las amplitudes | y V se muestran alteradas con significancia estadistica y para algunos
comparativos por areas, principalmente para la parte de adaptativo donde, aunque P solo es
marginal, se observa esa tendencia. Y también en esta edad, la parte psicomotriz de Bayley, tiene
una clara relacién con N2.

En los 24 y 36 meses, se observan latencias y amplitudes de onda I, con una tendencia (con P
marginal: amplitud baja condiciona evaluaciones de desarrollo bajas tanto Bayley como Gesell en
todas las areas).

FIG. 46. ANOVAS DE DESARROLLO VS. NEUROFISIOLOGIA CUALITATIVA
MOTOR 12 MESESVS AMPLITUD CUALITATIVA CGD 6 MESES VS ONDA N1 CUALITATIVA
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TABLA 65. RELACION ENTRE EL DESARROLLO Y CLASIFICACION CUALITATIVA DE LAS REPUESTAS
NEUROFISIOLOGICAS.
EDAD DE RESPUESTA AREA DE PUNTAIJE PUNTAIJE P
DESARROLLO | NEUROFISIOLOGICA DESARROLLO NORMAL | PROLONGADO
LATENCIA | PSICOMOTRIZ 79.65 71.23 0.081
INTERVALO IIl-V | MENTAL 79.34 91.6 0.007
COEFICIENTE GRAL | 79.71 67.8 0.005
MOTOR 70.85 60.3 0.02
6 MESES N1 ADAPTATIVO 79.32 66.59 0.003
LENGUAJE 83.85 74.98 0.08
PERS SOCIAL 81.53 67.55 0.003
P1 ADAPTATIVO 78.68 70.72 0.07
LATENCIA | MENTAL 84.54 75.28 0.01
INTERVALO I- Il | MENTAL 82.39 90.8 0.06
ADAPTATIVO 87.31 80.22 0.05
12 MESES AMPLITUD | PERS SOCIAL 89.21 83 0.07
MENTAL 82.41 74.44 0.06
MOTOR 82.36 90.78 0.05
AMPLITUD V ADAPTATIVO 85.26 91.77 0.06
MENTAL 79.41 87.29 0.07
LATENCIA | LENGUAIJE 70.65 63.94 0.03
PERS SOCIAL 80.45 76.78 0.06
INTERVALO |- V PSICOMOTRIZ 74.10 81.76 0.05
COEFICIENTE GRAL | 81.56 74.66 0.02
24 MESES ADAPTATIVO 88.36 77.96 0.004
PERSONAL SOCIAL | 79.99 73.69 0.01
AMPLITUD | MENTAL 81 72 0.07
PSICOMOTRIZ 76.57 66.94 0.01
COEFICIENTE GRAL | 81 74 0.04
PERS SOCIAL 78.51 71.62 0.05
LATENCIA | MENTAL 79.81 67.86 0.04
PSICOMOTRIZ 74.81 67.13 0.07
36 MESES COEFICIENTE GRAL | 79.78 69.32 0.01
MOTOR 87.87 78.69 0.07
AMPLITUD | LENGUAJE 71.92 51.64 0.002
PERS SOCIAL 78 66.21 0.009
PSICOMOTRIZ 72.47 67.13 0.07
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MANOVAS

Al realizar los cruces por MANOVAS entre niveles hormonales y los Clusters neurofisiolégicos, se
encontrd que para los niveles de TSH no hay nada significativo ni concluyente, ya que en los clusters
hay variabilidad de los promedios por cortes de edad.

Por otro lado, en el analisis hecho con los niveles de T4L, se establecié que hay perfiles hormonales
diferentes para cada uno de los agrupamientos por Clusters.

El grupo 1 es el que se mantiene con FIG. 47 VALORES DE T4L VS CLUSTERS

niveles de T4L mas estables desde los 6 5

hasta los 36 meses manteniéndose en 1©

niveles de 1.5 a 2.5, es decir casi 2+
4 3¢

siempre dentro de los limites esperados
para la infancia; para el segundo grupo,

desde los 6 meses se mantiene por | 37
. _ . ~
arriba de los limites normales, sin | _
(NN

embargo es hasta después del primer | = 2
=

ano, que se elevan los valores por mas
alla de 2 y hasta los 3 afos disminuye, 1
sin embargo no lo suficiente para estar
en el pardmetro; para el tercer grupo, 0
en el primer afio hay un descontrol con linicial © 6m ' 12m ' 24m ' 36m

una elevacion mayor de la hormona y
para el segundo y tercer afio, aunque
disminuyen los valores, no regresa a los pardmetros esperados, podemos decir que este grupo es el
mas descontrolado.

CORTE DE EDAD

TABLA 66. PROMEDIO T4L POR CORTE DE EDAD VS AGRUPACION POR CLUSTER
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
T4L INICIAL 0.63 0.81 0.85
T4L PROM 6 MESES 2.06 2.52 4.3
T4L PROM 12 MESES | 1.76 2.10 2.42
T4L PROM 24 MESES | 1.65 4.07 3.07
T4L PROM 36 MESES | 2.4 1.85 1.88

Al relacionar por MANOVA los clusters de neurofisiologia y el desarrollo, se encontré lo siguiente:

Para el Coeficiente General de Desarrollo (GGD), tenemos que en su relaciéon con los Potenciales
Evocados Visuales (PEV) y el cluster A: el grupo 1 se mantiene con puntuaciones mas bajas.

El segundo con puntajes arriba de 80 y el tercer grupo, con puntajes fluctuantes; aunque los 3 grupos
se mantienen por debajo de la normalidad, podemos decir que el segundo grupo es el que tiene una
mejor puntuacién en el coeficiente de desarrollo, tanto por sus puntajes como por la consistencia
de éstos. FIG 48 Y TABLA 67
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Por su parte, para el Cluster B se aprecia una clara diferencia, entre ambos grupos, siendo el grupo
1 el que tiene puntajes menores de 80 siendo categorizados con retraso moderado, mientras que el
grupo 1 se mantiene en retraso leve, ya que ninguno de los grupos tiene puntajes mayores A 90.

FIG 49 TABLA 68.

FIG. 48. RELACION ENTRE CLUSTER A CON BASE EN POTENCIALES VISUALES Y PUNTAJES DE
EVALUACION DEL COEFICIENTE GENERAL DE DESARROLLO
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EDAD DE EVALUACION

TABLA 67. RELACION ENTRE CGD POR CORTES DE EDAD Y AGRUPAMIENTO POR CLUSTER A DE

POTENCIALES VISUALES

GRUPO1 | GRUPO2 | GRUPO3 GRUPO 1 GRUPO2 | GRUPO3
CGD 1 MES 82.2 90.1 82.6 | CGD 13 MESES 83.7 87.1 85.3
CGD 2 MESES 74.2 751 93.6 | CGD 14 MESES 84.5 87.7 84
CGD 3 MESES 72.7 75.3 80.6 | CGD 15 MESES 84 85.6 80.3
CGD 4 MESES 73.1 76.6 75 | CGD 16 MESES 831 85.3 81.6
CGD 5 MESES 72.5 82.9 79.6 | CGD 18 MESES 81.7 88.7 83
CGD 6 MESES 78.8 83.8 84 | CGD 20 MESES 79.6 86.7 80.6
CGD 7 MESES 80.9 85.3 84.6 | CGD 22 MESES 78.4 82.4 75.6
CGD 8 MESES 83.5 90 82.3 | CGD 24 MESES 771 81.2 74.3
CGD 9 MESES 80.8 88.7 88 | CGD 27 MESES 80.1 83.3 72
CGD 10 MESES 83 89.1 94 | CGD 30 MESES 80.1 84.6 77.6
CGD 11 MESES 84.8 88.8 88 | CGD 33 MESES 81.7 86.3 84.6
CGD 12 MESES 83.8 89.2 83.6 | CGD 36 MESES 82.1 85.3 88
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EVALUACION DEL COEFICIENTE GENERAL DE DESARROLLO

FIG. 49 RELACION ENTRE CLUSTER B CON BASE EN POTENCIALES VISUALES Y PUNTAIJES DE
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EDAD DE EVALUACION

TABLA 68. RELACION ENTRE CGD POR CORTES DE EDAD Y AGRUPAMIENTO POR CLUSTER B EN
POTENCIALES VISUALES
GRUPO | GRUPO GRUPO | GRUPO GRUPO | GRUPO
1 2 1 2 1 2
CGD 1 MES 82.8 90.1 | CGD 9 MESES 81.5 | 88.7 | CGD 18 MESES 81.3 88.7
CGD 2 MESES 76.2 75.1 | CGD 10 MESES 84.1 89.1 | CGD 20 MESES 79.7 86.7
CGD 3 MESES 73.5 75.3 | CGD 11 MESES 85.1 88.8 | CGD 22 MESES 78.1 82.4
CGD 4 MESES 73.3 76.6 | CGD 12 MESES 83.8 89.2 | CGD 24 MESES 76.8 81.2
CGD 5 MESES 73.3 82.9 | CGD 13 MESES 83.8 87.1 | CGD 27 MESES 79.3 83.3
CGD 6 MESES 79.3 83.8 | CGD 14 MESES 84.5 87.7 | CGD 30 MESES 79.9 84.6
CGD 7 MESES 81.3 85.3 | CGD 15 MESES 83.6 87.1 | CGD 33 MESES 82 86.3
CGD 8 MESES 83.4 90 | CGD 16 MESES 83 85.3 | CGD 36 MESES 82.7 85.3

Por su parte en la relacién entre los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC) con
el cluster A, encontramos que el grupo 1y 2, son muy similares en sus puntajes, mientras que el
grupo 3 es muy fluctuante, sin embargo todos se mantienen por debajo de la normalidad (FIG. 50 Y
TABLA 69); para la relacidn con el Cluster B se aprecia que para ambos grupos, los puntajes a lo largo
del seguimiento son muy similares, mintiéndose al inicio con puntajes bajos y posteriormente

dentro de la categoria de retraso leve. FIG. 51 Y TABLA 70.
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FIG. 50 RELACION ENTRE CLUSTER A CON BASE EN POTENCIALES AUDITIVOS Y PUNTAIJES DE
EVALUACION DEL COEFICIENTE GENERAL DE DESARROLLO
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EDAD DE EVALUACION

TABLA 69. RELACION ENTRE CGD POR CORTES DE EDAD Y AGRUPAMIENTO POR CLUSTER A EN

POTENCIALES AUDITIVOS

GRUPO1 | GRUPO2 | GRUPO3 GRUPO 1 GRUPO2 | GRUPO3
CGD 1 MES 85.2 84.7 104 | CGD 13 MESES 84.1 86.8 75.5
CGD 2 MESES 76.4 77.5 65.5 | CGD 14 MESES 825 87.5 855
CGD 3 MESES 72.7 74.8 74.5 | CGD 15 MESES 81.9 85.1 89.5
CGD 4 MESES 70 69.1 66.5 | CGD 16 MESES 81 82.3 86.5
CGD 5 MESES 70.6 74.3 75 | CGD 18 MESES 81.5 85.8 82
CGD 6 MESES 81.5 82 89 | CGD 20 MESES 81.7 79.8 81.5
CGD 7 MESES 80.6 85.5 91 | CGD 22 MESES 78.5 79 79
CGD 8 MESES 83 86 91 | CGD 24 MESES 75.5 79.5 76
CGD 9 MESES 80 85 87 | CGD 27 MESES 79.2 79.5 79.5
CGD 10 MESES 82.1 87.8 87.5 | CGD 30 MESES 80.5 82.9 81
CGD 11 MESES 81.7 87.9 84.5 | CGD 33 MESES 82.2 85.8 85.5
CGD 12 MESES 83.7 86.4 82.5 | CGD 36 MESES 79.9 86.6 90
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FIG 51. RELACION ENTRE CLUSTER B CON BASE DE POTENCIALES AUDITIVOS Y PUNTAIJES DE
EVALUACION DEL COEFICIENTE GENERAL DE DESARROLLO
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EDAD DE EVALUACION

TABLA 70. RELACION ENTRE CGD POR CORTES DE EDAD Y AGRUPAMIENTO POR CLUSTER B EN

POTENCIALES AUDITIVOS

GRUPO | GRUPO GRUPO | GRUPO GRUPO | GRUPO

1 2 1 2 1 2
CGD 1 MES 90.6 84.7 | CGD 9 MESES 82.8 85 | CGD 18 MESES 81.6 85.8
CGD 2 MESES 77.3 77.5 | CGD 10 MESES 84.1 87.8 | CGD 20 MESES 81.9 79.8
CGD 3 MESES 75.4 74.8 | CGD 11 MESES 83 87.9 | CGD 22 MESES 78.9 79
CGD 4 MESES 722 69.1 | CGD 12 MESES 83.8 86.4 | CGD 24 MESES 76.1 79.5
CGD 5 MESES 74.6 74.3 | CGD 13 MESES 833 86.8 | CGD 27 MESES 80.1 795
CGD 6 MESES 85.9 82 | CGD 14 MESES 83.7 87.5 | CGD 30 MESES 80.6 829
CGD 7 MESES 84.5 85.5 | CGD 15 MESES 833 85.1 | CGD 33 MESES 83.6 85.8
CGD 8 MESES 86.3 86 | CGD 16 MESES 81.7 82.3 | CGD 36 MESES 81.7 86.6

Parala relacién entre cada area del desarrollo y los agrupamientos por cluster; tenemos para el area
motora: Que en el cluster A y su relacién con los potenciales visuales, el grupo uno es aquel con
puntajes discretamente inferiores, manteniendo un comportamiento regular, mientras que el grupo
2, con puntajes superiores siempre se mantiene por arriba de 80, siendo categorizado como normal,
por su parte el tercer grupo permanece fluctuante siempre. FIG. 52 Y TABLA 71

Para el cluster B, el grupo 1 es el peor evaluado, ya que se mantiene en puntajes por debajo de la
normalidad, pasando de retraso moderado o severo a retraso leve; mientras que para el segundo
grupo, se observan puntajes mds uniformes, después del octavo mes, manteniéndose por arriba de
80 puntos, elevandose alin mas después de los 16 meses y manteniéndose asi hasta el final de las
evaluaciones, siendo considerado como normal. FIG. 53 Y TABLA 72
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FIG. 52 RELACION ENTRE CLUSTER A CON BASE EN POTENCIALES VISUALES Y PUNTAJES DE

EVALUACION DEL AREA MOTORA
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EDAD DE EVALUACION
TABLA 71. RELACION ENTRE AREA MOTORA DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y
AGRUPAMIENTO POR CLUSTER A EN POTENCIALES VISUALES
GRUPO1 | GRUPO2 | GRUPO3 GRUPO 1 GRUPO 2 | GRUPO 3
MO 1 MES 85.6 93.2 54 | MO 13 MESES 86 956 78
MO 2 MESES 67.5 64.6 45 | MO 14 MESES 85.5 95 89
MO 3 MESES 59 72.6 35 | MO 15 MESES 85.6 94.1 100
MO 4 MESES 67.9 72.6 60 | MO 16 MESES 88.4 95.3 77
MO 5 MESES 68.6 78.5 86 | MO 18 MESES 915 99 77
MO 6 MESES 76.6 81.1 85 | MO 20 MESES 90.5 98 89
MO 7 MESES 82 89.3 84 | MO 22 MESES 86.8 95.7 89
MO 8 MESES 82.7 87.7 78 | MO 24 MESES 87.3 97.7 79
MO 9 MESES 79.1 87 71 | MO 27 MESES 91.8 921 73
MO 10 MESES 81.9 90.2 86 | MO 30 MESES 899 92.8 72
MO 11 MESES 80.8 91.5 101 | MO 33 MESES 91.1 91.6 70
MO 12 MESES 84.3 93.8 90 | MO 36 MESES 88.3 93.8 82

115



FIG. 53 RELACION ENTRE CLUSTER B A BASE DE POTENCIALES VISUALES Y PUNTAIJES DE
EVALUACION DEL AREA DE DESARROLLO MOTORA
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EDAD DE EVALUACION
TABLA 72. RELACION ENTRE AREA MOTORA DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y
AGRUPAMIENTO POR CLUSTER B EN POTENCIALES VISUALES
GRUPO | GRUPO GRUPO | GRUPO GRUPO | GRUPO
1 2 1 2 1 2
MO 1 MES 83.8 93.2 | MO 9 MESES 78.6 87 | MO 18 MESES 90.6 99
MO 2 MESES 66.1 64.6 | MO 10 MESES 82.1 90.2 | MO 20 MESES 90.4 98
MO 3 MESES 57.5 72.6 | MO 11 MESES 82 91.5 | MO 22 MESES 87 95.7
MO 4 MESES 67.4 72.6 | MO 12 MESES 84.6 93.8 | MO 24 MESES 86.8 97.7
MO 5 MESES 69.6 78.5 | MO 13 MESES 855 95.6 | MO 27 MESES 90.7 921
MO 6 MESES 771 81.1 | MO 14 MESES 85.7 95 | MO 30 MESES 88.8 928
MO 7 MESES 82.1 89.3 | MO 15 MESES 86.4 94.1 | MO 33 MESES 89.8 91.6
MO 8 MESES 82.4 87.7 | MO 16 MESES 87.7 95.3 | MO 36 MESES 88 93.8

Para el cluster A y su relacién con los potenciales auditivos, tanto el grupo 1 como el grupo 2, se
mantienen estables y con trayectorias muy similares, con puntajes dentro de la normalidad a partir
del 4to mes, mientras que el grupo 3 es el que tiene mas fluctuaciones de puntajes y trayectorias.
Fig. 54 y TABLA 73

Para el cluster B, ambos grupos tienen trayectorias muy similares y puntajes normales a partir del 5
mes, sin embargo, el grupo 1 es discretamente mas variable en su trayectoria. FIG. 55 Y TABLA 74.
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FIG. 54. RELACION ENTRE CLUSTER A CON BASE EN POTENCIALES AUDITIVOS Y PUNTAIJES DE

EVALUACION DEL AREA MOTORA
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EDAD DE EVALUACION
TABLA 73. RELACION ENTRE AREA MOTORA DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y
AGRUPAMIENTO POR CLUSTER A EN POTENCIALES AUDITIVOS
GRUPO1 | GRUPO2 | GRUPO3 GRUPO 1 GRUPO2 | GRUPO3

MO 1 MES 93.8 819 39 | MO 13 MESES 86.6 87.8 91

MO 2 MESES 67 61.3 58 | MO 14 MESES 87.3 89 84

MO 3 MESES 55.6 69.4 77 | MO 15 MESES 88.5 38 81

MO 4 MESES 62.1 739 34 | MO 16 MESES 90.7 87.9 94

MO 5 MESES 64.3 77.3 60 | MO 18 MESES 89 95 95

MO 6 MESES 76 83.8 68 | MO 20 MESES 90.5 92.3 96

MO 7 MESES 80.3 84.7 91 | MO 22 MESES 86.7 88.1 93

MO 8 MESES 82.5 83.2 98 | MO 24 MESES 88.3 89 78

MO 9 MESES 78 84 94 | MO 27 MESES 87.4 87.9 99

MO 10 MESES 80.8 86.4 84 | MO 30 MESES 90.6 899 73

MO 11 MESES 78.8 85.8 93 | MO 33 MESES 88.8 94.1 98

MO 12 MESES 85 86.6 92 | MO 36 MESES 84.2 94.7 108
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FIG. 55RELACION ENTRE CLUSTER B A BASE DE POTENCIALES AUDITIVOS Y PUNTAJES DE
EVALUACION DEL AREA DE DESARROLLO MOTORA
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EDAD DE EVALUACION

TABLA 74. RELACION ENTRE AREA MOTORA DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y
AGRUPAMIENTO POR CLUSTER B EN POTENCIALES AUDITIVOS.

GRUPO | GRUPO GRUPO | GRUPO GRUPO | GRUPO

1 2 1 2 1 2
MO 1 MES 91.5 81.9 | MO 9 MESES 82.2 84 | MO 18 MESES 90.6 95
MO 2 MESES 69.6 61.3 | MO 10 MESES 84 86.4 | MO 20 MESES 92.2 92.3
MO 3 MESES 61.3 69.4 | MO 11 MESES 825 85.8 | MO 22 MESES 87.7 88.1
MO 4 MESES 63.4 73.9 | MO 12 MESES 87.3 86.6 | MO 24 MESES 88.4 89
MO 5 MESES 69 77.3 | MO 13 MESES 89.1 87.8 | MO 27 MESES 894 87.9
MO 6 MESES 79.5 83.8 | MO 14 MESES 89.1 89 | MO 30 MESES 90.2 899
MO 7 MESES 84.5 84.7 | MO 15 MESES 89.4 88 | MO 33 MESES 936 94.1
MO 8 MESES 87.1 83.2 | MO 16 MESES 92.4 87.9 | MO 36 MESES 87.6 94.7

Para el drea adaptativa: En la relacién de potenciales visuales con el Cluster A, se observan cambios
curiosos, ninglin grupo se mantiene con puntajes uniformes, los 3 son muy fluctuantes, sin embargo
siempre se mantienen los 3 grupos dentro de la normalidad con puntajes por arriba de 75, se esboza
una leve diferencia con el grupo 1y 2, ya que el primero, presenta los puntajes mas bajos y el
segundo también para esta area sigue siendo el de mejores puntuaciones. FIG. 56 Y TABLA 75

En la relacion con el cluster B, se ve una clara diferencia entre ambos grupos, aunque ambos inician
con puntuaciones bajas de los 3- 5mes, se encuentran siempre en la normalidad, y posterior a los 6
meses, siempre entre relaciéon entre 80- 95 puntos siendo estables durante todo el trayecto; el
grupo 2 se caracteriza por mantener puntajes mas altos siempre. FIG. 57 Y TABLA 76
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FIG. 56. RELACION ENTRE CLUSTER A CON BASE EN POTENCIALES VISUALES Y PUNTAJES DE

EVALUACION DEL AREA ADAPTATIVA
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EDAD DE EVALUACION

TABLA 75. RELACION ENTRE AREA ADAPTATIVA DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y
AGRUPAMIENTO POR CLUSTER A EN POTENCIALES VISUALES.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
ADAP 1 MES 82.7 98.3 85.6 | ADAP 13 MESES 87.4 90.3 91
ADAP 2 MESES 82.8 76 89.6 | ADAP 14 MESES 89.2 94.8 89.3
ADAP 3 MESES 75.3 73.8 81.6 | ADAP 15 MESES 87.2 88 83.6
ADAP 4 MESES 731 75.7 70.6 | ADAP 16 MESES 87 87.4 85.6
ADAP 5 MESES 71.3 81.5 76.6 | ADAP 18 MESES 86.4 94 90
ADAP 6 MESES 77.5 90.4 80 | ADAP 20 MESES 85.5 95 87.3
ADAP 7 MESES 82.3 85.5 88 | ADAP 22 MESES 86 91.3 89.6
ADAP 8 MESES 86.2 92.7 86.3 | ADAP 24 MESES 82.3 86.5 82
ADAP 9 MESES 84.5 92.3 91.3 | ADAP 27 MESES 83 87.6 79.6
ADAP 10 MESES 83.9 90.4 89 | ADAP 30 MESES 82.5 89.8 85.3
ADAP 11 MESES 84.9 89.5 85.3 | ADAP 33 MESES 81.7 89.1 88
ADAP 12 MESES 86.4 93 90.3 | ADAP 36 MESES 81 87.9 85.3
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FIG. 57 RELACION ENTRE CLUSTER B A BASE DE POTENCIALES VISUALES Y PUNTAJES DE

EVALUACION DEL AREA DE DESARROLLO ADAPTATIVA
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EDAD DE EVALUACION

AGRUPAMIENTO POR CLUSTER B EN POTENCIALES VISUALES.

TABLA 76. RELACION ENTRE AREA ADAPTATIVA DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y

GRUPO | GRUP GRUP | GRUPO GRUPO | GRUP

1 02 01 2 1 02
ADAP 1 MES 83 | 98.2 | ADAP 9 MESES 85.6 92.7 | ADAP 18 MESES 36.8 94
ADAP 2 MESES 83.5 76 | ADAP 10 MESES 84.4 | 90.4 | ADAP 20 MESES 85.7 95
ADAP 3 MESES 75.9 | 73.8 | ADAP 11 MESES 85 | 89.5 | ADAP 22 MESES 86.3| 91.3
ADAP 4 MESES 729 | 75.7 | ADAP 12 MESES | 86.8 93 | ADAP 24 MESES 823 | 86.5
ADAP 5 MESES 718 | 815 | ADAP13MESES | 87.8| 90.3 | ADAP 27 MESES 826| 87.6
ADAP 6 MESES 771 | 90.4 | ADAP14MESES | 89.3 | 94.8 | ADAP 30 MESES 828 | 898
ADAP 7 MESES 82.1 | 89.3 | ADAP15MESES | 86.9 88 | ADAP 33 MESES 823 | 89.1
ADAP 8 MESES 82.4 | 87.7 | ADAP16 MESES | 86.8 | 87.4 | ADAP 36 MESES 81.4| 87.9

Para la relacién entre area adaptativa y potenciales auditivos en ambos clusters, no se observa una
diferencia clara entre los grupos, ya que en varios puntos del trayecto, se observan juntos y todos
son muy variables durante el seguimiento.
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FIG. 58 RELACION ENTRE CLUSTER A CON BASE EN POTENCIALES AUDITIVOS Y PUNTAIJES DE

EVALUACION DEL AREA ADAPTATIVA
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EDAD DE EVALUACION

TABLA 77. RELACION ENTRE AREA ADAPTATIVA DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y
AGRUPAMIENTO POR CLUSTER A EN POTENCIALES AUDITIVOS.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
ADAP 1 MES 89.4 87 93 | ADAP 13 MESES 87.8 90.2 82.5
ADAP 2 MESES 87.4 74 82.5 | ADAP 14 MESES 89.4 929 91.5
ADAP 3 MESES 78 75.4 79.5 | ADAP 15 MESES 86.5 88.3 98.5
ADAP 4 MESES 74.6 71 70.5 | ADAP 16 MESES 87.8 84.8 99
ADAP 5 MESES 72.6 74.5 69 | ADAP 18 MESES 88.1 93 92
ADAP 6 MESES 84.9 85.1 84.5 | ADAP 20 MESES 89 86.2 88.1
ADAP 7 MESES 84.5 83 94 | ADAP 22 MESES 89.2 86.4 83
ADAP 8 MESES 92 84.3 102.5 | ADAP 24 MESES 81.4 85 76
ADAP 9 MESES 86.3 86.7 94 | ADAP 27 MESES 84.8 85 78.5
ADAP 10 MESES 86.9 87.1 84.5 | ADAP 30 MESES 84.1 89.4 83.5
ADAP 11 MESES 88.8 87 87 | ADAP 33 MESES 85.1 86.6 85.5
ADAP 12 MESES 88.5 88.1 82.5 | ADAP 36 MESES 82.6 85.6 90.5
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FIG. 59 RELACION ENTRE CLUSTER B A BASE DE POTENCIALES AUDITIVOS Y PUNTAIJES DE
EVALUACION DEL AREA DE DESARROLLO ADAPTATIVA
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EDAD DE EVALUACION

TABLA 78. RELACION ENTRE AREA ADAPTATIVA DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y
AGRUPAMIENTO POR CLUSTER B EN POTENCIALES AUDITIVOS.
GRUPO | GRUP GRUPO | GRUP GRUP | GRUP
1 02 1 02 01 02
ADAP 1 MES 90 87 | ADAP 9 MESES 87.5| 86.7 | ADAP 18 MESES | 88.7 93
ADAP 2 MESES 86.6 74 | ADAP 10 MESES 86.5 | 87.1 | ADAP 20 MESES 89 | 86.2
ADAP 3 MESES 782 | 75.4 | ADAP 11 MESES 88.1 87 | ADAP22 MESES | 883 | 86.4
ADAP 4 MESES 74 71 | ADAP 12 MESES 88.3 | 88.1 | ADAP24 MESES | 80.6 85
ADAP 5 MESES 72 | 74.5 | ADAP 13 MESES 87 | 90.2 | ADAP 27 MESES | 83.8 85
ADAP 6 MESES 84.8 | 85.1 | ADAP 14 MESES 89.7 | 92.9 | ADAP 30 MESES 84| 89.4
ADAP 7 MESES 86 83 | ADAP 15 MESES 88.3 | 88.3 | ADAP33MESES | 85.2 | 86.6
ADAP 8 MESES 93.6 | 84.3 | ADAP 16 MESES 895 | 84.8 | ADAP36 MESES | 83.8 | 85.6

Para el 4rea de lenguaje:

En la relacion entre los potenciales visuales y el Cluster A, en los tres grupos se observa una clara
tendencia descendiente de los 6 a los 24 meses de vida, categorizdndose con retraso leve o
moderado de los 10 a los 24 meses, siendo esta caida peor en el grupo 3.

Podemos decir que el grupo 1 mantiene durante el primer afo las puntuaciones mas bajas, para
posteriormente mantenerse intermedio. El grupo 2, siendo el mas estable durante la trayectoria,
mantiene los mejores puntajes de principio a fin; mientras que el grupo 3 sigue un trayecto muy
fluctuante e inestable. FIG 60 Y TABLA 79.
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Por su parte, al realizar el cruce del cluster B por el area de lenguaje, podemos observar que hay
una tendencia muy similar al cruce por cluster A, ya que hay descenso de puntajes; en el grupo 1 a
partir del sexto mes, hay puntajes menores a 70, por lo que se mantiene en retraso leve y moderado;
el grupo 2 también muestra una tendencia de descenso, sin embargo se mantiene relativamente
estable entre los 6 y 16 meses donde mantiene puntajes de 75 a 80 y posteriormente menores a 73.
FIG 61Y TABLA 80.

FIG. 60 RELACION ENTRE CLUSTER A CON BASE EN POTENCIALES VISUALES Y PUNTAJES DE
EVALUACION DEL AREA DE LENGUAIJE
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EDAD DE EVALUACION

TABLA 79. RELACION ENTRE AREA DE LENGUAJE DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y
AGRUPAMIENTO POR CLUSTER A EN POTENCIALES VISUALES.

GRUPO1 | GRUPO2 | GRUPO3 GRUPO 1 GRUPO2 | GRUPO3
LENG 1 MES 86.9 923 75.6 | LENG 13 MESES 72.7 77 69
LENG 2 MESES 741 74.6 91.3 | LENG 14 MESES 76.4 80 81
LENG 3 MESES 76.4 81 87 | LENG 15 MESES 75.5 76.3 68.3
LENG 4 MESES 70.6 821 84 | LENG 16 MESES 73.7 77 65
LENG 5 MESES 76.8 90.6 87.3 | LENG 18 MESES 70.1 75.5 76.6
LENG 6 MESES 83.1 86.7 95 | LENG 20 MESES 70.8 74.5 67.3
LENG 7 MESES 77.7 82.6 80.6 | LENG 22 MESES 66.8 71.5 61.6
LENG 8 MESES 76.6 86.3 76.3 | LENG 24 MESES 67.4 73.2 66
LENG 9 MESES 76.5 83.5 84 | LENG 27 MESES 69.3 73.6 61
LENG 10 MESES 76.8 84 96.3 | LENG 30 MESES 72.2 75.8 71.6
LENG 11 MESES 78.4 79.6 80.6 | LENG 33 MESES 76.2 78.6 71
LENG 12 MESES 74.2 78.6 67.3 | LENG 36 MESES 78.1 83 81.6
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FIG. 61 RELACION ENTRE CLUSTER B A BASE DE POTENCIALES VISUALES Y PUNTAIJES DE
EVALUACION DEL AREA DE DESARROLLO LENGUAIJE
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EDAD DE EVALUACION
TABLA 80. RELACION ENTRE AREA DEL LENGUAJE DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y
AGRUPAMIENTO POR CLUSTER B EN POTENCIALES VISUALES.
GRUPO | GRUPO GRUP | GRUPO GRUPO | GRUP
1 2 01 2 1 02

LENG 1 MES 85.8 92.3 | LENG 9 MESES 77.2 83.5 | LENG 18 MESES 70.8| 75.5
LENG 2 MESES 75.9 74.6 | LENG 10 MESES 78.8 84 | LENG 20 MESES 705 | 74.5
LENG 3 MESES 77.5 81 | LENG 11 MESES 78.6 79.6 | LENG 22 MESES 66.3| 71.5
LENG 4 MESES 72 82.1 | LENG 12 MESES 73.5 78.6 | LENG 24 MESES 67.3| 73.2
LENG 5 MESES 77.8 90.6 | LENG 13 MESES 72.3 77 | LENG 27 MESES 68.5| 73.6
LENG 6 MESES 84.3 86.7 | LENG 14 MESES 76.8 80 | LENG 30 MESES 72.2 75.8
LENG 7 MESES 78 82.6 | LENG 15 MESES 74.8 76.3 | LENG 33 MESES 757 | 78.6
LENG 8 MESES 76.6 86.3 | LENG 16 MESES 72.9 77 | LENG 36 MESES 78.4 83

Para la relacion entre los potenciales auditivos y el cluster A no se observan diferencias, ya que los
3 grupos son fluctuantes e inestables; para el cruce con el cluster B, también nos da trayectorias
fluctuantes que apenas y se separan, sin embargo podemos decir que en el grupo 1, al comienzo
tiene los puntajes mas altos, y posterior al sexto mes, estos bajan para mantenerse debajo de la
normalidad; mientras que el grupo 2 aunque inicia con puntajes bajos, desde el quinto mes
permanece por arriba del grupo 1, considerandose dentro de la normalidad.
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FIG. 62 RELACION ENTRE CLUSTER A CON BASE EN POTENCIALES AUDITIVOS Y PUNTAIJES DE

EVALUACION DEL AREA LINGUISTICA
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TABLA 81. RELACION ENTRE AREA DEL LENGUAJE DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y

AGRUPAMIENTO POR CLUSTER A EN POTENCIALES AUDITIVOS

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
LENG 1 MES 93.9 79.3 124 | LENG 13 MESES 75 78.1 59.5
LENG 2 MESES 82.7 79.4 61 | LENG 14 MESES 75.1 78.5 71.5
LENG 3 MESES 80.8 76.7 78.5 | LENG 15 MESES 74 76.1 74
LENG 4 MESES 73.4 69.6 72.5 | LENG 16 MESES 70.8 74.8 69.5
LENG 5 MESES 83.7 71.8 83.5 | LENG 18 MESES 69.6 74.5 62.5
LENG 6 MESES 92 83.3 98 | LENG 20 MESES 70 65.1 74
LENG 7 MESES 82.7 87.3 87.5 | LENG 22 MESES 68.9 66.3 67
LENG 8 MESES 74.4 85.5 85 | LENG 24 MESES 66.3 69.1 62
LENG 9 MESES 78.4 81.6 69 | LENG 27 MESES 70.3 71.5 67
LENG 10 MESES 78.3 82.9 75 | LENG 30 MESES 71.8 74 74
LENG 11 MESES 72.7 80.8 80 | LENG 33 MESES 75.3 82.6 78.5
LENG 12 MESES 74.7 80.1 72.8 | LENG 36 MESES 77 82.6 86
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FIG. 63 RELACION ENTRE CLUSTER B A BASE DE POTENCIALES AUDITIVOS Y PUNTAIJES DE
EVALUACION DEL AREA DE DESARROLLO LINGUISTICA
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TABLA 82. RELACION ENTRE AREA DEL LENGUAJE DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y
AGRUPAMIENTO POR CLUSTER B EN POTENCIALES AUDITIVOS

GRUPO | GRUPO GRUP | GRUPO GRUPO | GRUP
1 2 01 2 1 02
LENG 1 MES 98.6 79.3 | LENG 9 MESES 77 81.6 | LENG 18 MESES 68.5 | 74.5
LENG 2 MESES 79.4 79.4 | LENG 10 MESES 777 | 82.9 | LENG 20 MESES 70.6 | 65.1
LENG 3 MESES 80.4 76.7 | LENG11 MESES | 73.8 | 80.8 | LENG 22 MESES 68.6 | 66.3
LENG 4 MESES 73.3 69.6 | LENG 12 MESES | 74.3 | 80.1 | LENG 24 MESES 65.6 | 69.1
LENG 5 MESES 83.6 71.8 | LENG13MESES | 72.6 | 78.1 | LENG 27 MESES 69.8 | 715
LENG 6 MESES 93 83.3 | LENG 14 MESES | 74.6 | 78.5 | LENG 30 MESES 72.1 74
LENG 7 MESES 83.4 87.3 | LENG 15 MESES 74 | 76.1 | LENG 33 MESES 75.8 82
LENG 8 MESES 76 85.5 | LENG 16 MESES | 70.6 | 74.8 | LENG 36 MESES 783 | 82.6

Para el drea de personal social, en los 3 grupos, se observa que después de los 15 meses, disminuyen
los puntajes de evaluacidn; el grupo 1 se aprecia con mayor variacidn, ya que hay elevaciones y
disminuciones a lo largo de todo el seguimiento, manteniéndose siempre en rangos de normalidad
y solo en 3 ocasiones en retraso leve; el segundo grupo, podria considerarse el mds estable, y
después del tercer mes, siempre se mantendra en puntajes normales (por arriba de 80). El tercery
ultimo grupo, se muestra inestable (altibajos puntuales) en los primeros 9 meses, posteriormente
disminuye sus puntajes progresivamente (desde 95 hasta 60 puntos). FIG. 64 Y TABLA 83.

Al cruzar con el cluster B, podemos decir que ambos grupos se mantienen inestables a lo largo del
seguimiento, pero mostrando casi siempre puntajes arriba de 75, posterior a los 20 meses, el grupo
1 muestra puntajes inferiores. FIG. 65 Y TABLA 84.
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FIG. 64 CLUSTER A CON BASE EN POTENCIALES VISUALES VS PUNTAJES DE EVALUACION DEL

AREA PERSONAL SOCIAL
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TABLA 83. RELACION ENTRE AREA PERSONAL SOCIAL DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y

AGRUPAMIENTO POR CLUSTER A EN POTENCIALES VISUALES

GRUPO1 | GRUPO2 | GRUPO3 GRUPO 1 GRUPO 2 | GRUPO 3
PS 1 MES 90.7 94.3 84 | PS 13 MESES 87.4 a0 88.6
PS 2 MESES 76.1 83.3 97 | PS 14 MESES 89.7 88.6 89.6
PS 3 MESES 74.5 83.4 87 | PS 15 MESES 85.2 86.3 87.3
PS 4 MESES 76.5 75.6 78.6 | PS 16 MESES 81.1 85.8 84
PS 5 MESES 74.2 84.3 90.6 | PS 18 MESES 78.4 87.4 80.3
PS 6 MESES 77 85 88.3 | PS 20 MESES 75.9 82.3 80
PS 7 MESES 83.5 88.3 87 | PS 22 MESES 75.1 78.4 71.3
PS 8 MESES 89.4 95.6 86 | PS 24 MESES 75.6 78.5 68
PS 9 MESES 83.7 93.7 89.3 | PS27 MESES 80.2 79 67
PS 10 MESES 86.2 94.3 102 | PS 30 MESES 78.2 79.3 71.6
PS 11 MESES 92.4 97.3 98 | PS33 MESES 79 85.3 80.3
PS 12 MESES 88.2 95.4 90 | PS36 MESES 80.8 82.6 85.3
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FIG. 65 RELACION ENTRE CLUSTER B A BASE DE POTENCIALES VISUALES Y PUNTAJES DE
EVALUACION DEL AREA DE DESARROLLO PERSONAL SOCIAL
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AGRUPAMIENTO POR CLUSTER B EN POTENCIALES VISUALES

TABLA 84. RELACION ENTRE AREA PERSONAL SOCIAL DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y

GRUPO | GRUPO GRUPO | GRUPO GRUPO | GRUPO

1 2 1 2 1 2
PS 1 MES 90 94.3 | PS9 MESES 84.2 93.7 | PS 18 MESES 78.6 87.4
PS 2 MESES 78.3 83.3 | PS 10 MESES 87.8 94.3 | PS 20 MESES 76.3 82.3
PS 3 MESES 75.8 83.4 | PS 11 MESES 92.9 97.3 | PS22 MESES 74.8 78.4
PS 4 MESES 76.7 75.6 | PS 12 MESES 88.4 95.4 | PS 24 MESES 74.9 78.5
PS 5 MESES 75.9 84.3 | PS 13 MESES 87.5 90 | PS 27 MESES 79.9 79
PS 6 MESES 78.1 85 | PS 14 MESES 89.7 88.6 | PS 30 MESES 77.5 79.3
PS 7 MESES 83.9 88.3 | PS 15 MESES 85.4 86.3 | PS 33 MESES 79.1 85.3
PS 8 MESES 89.1 95.6 | PS 16 MESES 81.4 85.8 | PS 36 MESES 81.3 82.6

Para el cruce por los potenciales auditivos y el drea personal social, encontramos que al cruce con
el cluster A, después del octavo mes, se ve una clara diferencia entre el grupo 1y 2, donde el primero

mantiene puntajes menores, sin embargo los 3 grupos se mantienen dentro de la normalidad, el
grupo 3, al igual que en los otros clusters, se mantiene inestable. Para el cruce con el cluster B,
ocurre algo muy similar que con el cluster A entre el grupo uno y dos.
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FIG. 66 RELACION ENTRE CLUSTER A CON BASE EN POTENCIALES AUDITIVOS Y PUNTAIJES DE

EVALUACION DEL AREA PERSONAL SOCIAL
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TABLA 85. RELACION ENTRE AREA PERSONAL SOCIAL DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y

AGRUPAMIENTO POR CLUSTER A EN POTENCIALES AUDITIVOS

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
PS 1 MES 87.8 91.1 130 | PS 13 MESES 86.3 90 80.5
PS 2 MESES 85.9 80.9 76 | PS 14 MESES 82.4 90.6 88
PS 3 MESES 76.8 75.9 81 | PS15MESES 79.3 87.3 88.5
PS 4 MESES 76.2 68.5 70.5 | PS 16 MESES 77.7 82.1 84
PS 5 MESES 74 79.1 79.5 | PS 18 MESES 77.9 84.1 79.5
PS 6 MESES 87.3 82.9 84.5 | PS20 MESES 77.1 77.1 79
PS 7 MESES 84.3 86.6 93.5 | PS22 MESES 73.9 73 75
PS 8 MESES 90 90.7 97 | PS 24 MESES 75.3 77.7 74
PS 9 MESES 87 86.9 92 | PS 27 MESES 75.7 77.5 86
PS 10 MESES 85.7 94.7 91.5 | PS30 MESES 73 78.7 86
PS 11 MESES 88 95.2 86.5 | PS 33 MESES 81 84.8 90.5
PS 12 MESES 87 90.6 84.5 | PS36 MESES 76.9 85.9 92.5
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FIG. 67 RELACION ENTRE CLUSTER B A BASE DE POTENCIALES AUDITIVOS Y PUNTAIJES DE

EVALUACION DEL AREA PERSONAL SOCIAL
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TABLA 86. RELACION ENTRE AREA PERSONAL SOCIAL DEL DESARROLLO POR CORTES DE EDAD Y
AGRUPAMIENTO POR CLUSTER B EN POTENCIALES AUDITIVOS

GRUPO | GRUPO GRUPO | GRUPO GRUPO | GRUPO

1 2 1 2 1 2
PS 1 MES 94.3 91.1 | PS9 MESES 87.8 86.9 | PS 18 MESES 78.1 84.1
PS 2 MESES 84.3 80.9 | PS 10 MESES 86.6 94.7 | PS20 MESES 77.4 77.1
PS 3 MESES 77.4 75.9 | PS 11 MESES 87.8 95.2 | PS22 MESES 74.1 73
PS 4 MESES 75.3 68.5 | PS 12 MESES 86.6 90.6 | PS 24 MESES 75.1 77.7
PS 5 MESES 74.9 79.1 | PS 13 MESES 85.4 90 | PS 27 MESES 77.3 77.5
PS 6 MESES 86.9 82.9 | PS 14 MESES 833 90.6 | PS 30 MESES 75 78.7
PS 7 MESES 85.7 86.6 | PS 15 MESES 80.7 87.3 | PS 33 MESES 82.4 84.8
PS 8 MESES 91.1 90.7 | PS 16 MESES 78.6 82.1 | PS 36 MESES 79.3 85.9
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DISCUSION

En esta investigacion de cardcter exploratorio se revisd la totalidad de expedientes de casos
diagnosticados con hipotiroidismo congénito que cumplieran con los criterios de inclusién
relacionados con la idoneidad de resultados obtenidos en seguimiento longitudinal durante el
periodo 2003 - 2020, investigacién que con los antecedentes obtenidos no se habia realizado
previamente. Ademads, se exploré la posible asociacion con datos también longitudinales del
desarrollo infantil obtenidos con evaluaciones con las Escalas de Gesell y Bayley Il. En la literatura
especializada no hay investigaciones con estas caracteristicas, aunque se ha publicado con relacidn
a las variables de los potenciales evocados visuales, que no se asocia con el Coeficiente Intelectual.

Con respecto a las caracteristicas de la muestra estudiada, se confirmd que la relacién 2:1 entre
género femenino y masculino descrita en la literatura. De acuerdo al tipo de hipotiroidismo, también
se confirma la distribucion entre la disgenesia como la causa mas frecuente. (2,3)

Segun el inicio del tratamiento de la poblacién hipotiroidea en México a nivel nacional se reporta
una edad promedio de inicio de tratamiento a los 56 dias segin Vela y Gamboa, pero en este
estudio, el promedio fue de 33 dias (un caso que inicio hasta el afio de edad) cuyo inicio de
tratamiento ya es tardia en relacidn con la edad ideal de inicio de tratamiento menor de 15 dias. Sin
embargo, aunque el tratamiento fue de inicio tardio es relativamente menor a lo reportado en la
media nacional de México. (5,16)

En relacidn con la dosis de levotiroxina de inicio, se observé una dosis promedio de 13.38 ug/kg/dia,
gue permanece dentro de las recomendaciones de dosis inicial por la Academia Americana de
Pediatriay por la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica que es de 10- 15 pg/ kg/dia durante
el primer mes de Vida Extra Uterina. (66,67)

Segln reportes de Kooistra en 1994, de Selva en 2005 y Rivera en 2013, con un inicio temprano del
tratamiento y altos niveles de levotiroxina sustitutiva, se muestran mejores puntajes en
evaluaciones intelectuales; lo cual coincide con lo encontrado en nuestra investigacién, ya que con
un inicio de tratamiento mas tardio, se encontraron puntajes del CGD menor a los 6 meses (P=0.05),
a los 12 meses (P= 0.03), 24 meses (p= 0.01) y 36 meses (p= 0.06); por otro lado se menciona que
niveles hormonales T4 debajo de 10 pg/dL en el primer afio de vida, aunadas a TSH mayor de 15
pnU/L, se asocian también con puntajes de desarrollo menores, lo cual también coincide con los
resultados de este estudio, ya que en la poblacidn, los niveles de TSH se asociaron con resultados
del desarrollo (p= 0.03 para prueba Gesell y 0.06 para prueba Bayley). (13,76,77)

Heyerdahl menciona que el tratamiento inadecuado durante el primer afo de vida, se asocia con
puntajes bajos en pruebas de desarrollo a los 3 afios lo cual coincide con lo encontrado en esta
poblacién, ya que aquellos que se categorizaron como buen apego al tratamiento como indicador
de tratamiento adecuado durante el primer afio de vida, tienen mejores respuestas en las
evaluaciones de desarrollo a los 12 meses (p= 0.06) , por su parte, Rovet menciona que un mejor
apego al tratamiento en los 3 primeros meses de vida, se correlaciona positivamente con mejores
habilidades motoras a los 3 afios de edad, en el caso de nuestra poblacion, se observé que el buen
apego al tratamiento, se relaciona positivamente con el &rea mental por Bayley (P=0.009) y en todas
las dreas evaluadas por Gesell (p=0.04) a los 3 afos, siendo mas significativo para lenguaje (0.0016)
y adaptativo (P=0.008). (66,78)
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Rivera y Huerta, reportan que la deficiencia de T3 provoca un Coeficiente Intelectual menor y un
retraso psicomotor severo. En términos correlativos, se observé que con mayores niveles de T3 los
puntajes en evaluaciones de desarrollo a los 6 meses (p= 0.04) y 12 meses (p= 0.02) fueron mas
elevados. (4)

Los potenciales auditivos en su conjunto coincidieron en 80% de los casos con los criterios
publicados por Holliday. El 10% mostrd valores mas prolongados que los consignados como criterios
y el 10% mas cortos que el criterio. Cumplieron con el criterio ontogénico que al reducir las latencias
en todas las variables de acuerdo con el aumento de la edad.

Los potenciales visuales, aunque demostraron la reduccion de las latencias de las ondas N1y P1 en
todos los casos se observd prolongacion de las latencias, en relacidn con los criterios mencionados
de Holliday, sin embargo, para la onda N2 no se cuenta con datos normativos.

Se ha reportado en los estudios de Sharma y Figueiredo que en pacientes con hipotiroidismo hay
prolongacion de las latencias absolutas (I, Il y V), asi como los intervalos inter ondas y segun
reportes de Gupta, tanto las latencias como los intervalos interonda en los PEATC, son mas
prolongadas en nifios con HC, lo cual se encontrd, pero solo en casos con inicio de tratamiento
tardio, en esos casos las latencias e intervalos tienden a ser mas prolongados, asi como también
estan disminuidas las amplitudes. Por otro lado, con los niveles de T4L, las latencias e intervalos
fueron mas cortos con aumento de las amplitudes. (79,80)

Para lo que respecta a la relacidn encontrada entre los datos de los estudios neurofisiolégicos y los
resultados de estudios del desarrollo, los resultados son inconsistentes en algunos casos, los casos
con latencias mas prolongadas de los potenciales auditivos (especialmente latencia 1), en las
evaluaciones de desarrollo, se obtuvieron coeficientes de desarrollo mas bajos, como en las areas
de lenguaje (p= 0.07)y personal social (p= 0.003) en la escala de Gesell y para area psicomotriz y
mental (p= 0.003) en escala de Bayley (p= 0.002).

En casos con amplitudes mayores, hay mejores conductas en el desarrollo en todas las edades,
especialmente observable en drea motora, lenguaje y adaptativa en las cuales se observa una P
significativa (0.0009) para las edades menores a 1 afo, mientras que en edades mayores la
disminucién de las amplitudes, se asocid con retrasos en el lenguaje (0.06) y Personal social (p=
0.03).

En cuanto a la respuesta visual, encontramos que para los 3 componentes, hay una relacion
estadisticamente significativa (P= <0.0001) para las edades previas a 12 meses, ya que con su
aparicion tardia, las respuestas en Gesell serdn menores.

Con respecto al desarrollo temprano, seguin Fuentes (13), los procesos cognitivos en la poblacidn
con HC, se presenta posterior a las edades de referencia, las conductas tempranas en la percepcion,
se desarrollan gradualmente para lograr conductas mas complejas en edades posteriores; en los
casos de este estudio, se observa un desfase de 30- 80 dias con respecto a las edades de referencia
tanto para el seguimiento visual como para la percepciéon auditiva y con que el drea motora en la
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gue se obtuvieron los puntajes mas bajos, lo cual no era de esperarse, aun si se consideran como
procesos sensoromotrices.

Parte de las relaciones encontradas son producto de las alteraciones multiples en el proceso de
maduracién y organizacion del sistema nervioso del lactante. Las cuales afectan procesos que se
expresan en los pardmetros neurofisioldgicos y procesos de inmediatos a las actividades
funcionales, especialmente vinculados a los procesos de adaptacion al medio. Las relaciones de
causalidad eventualmente podrian diferenciarse incorporando otros parametros de expresién del
dano como estudios de imagen en una proxima investigacion. En algunos casos es posible establecer
la forma en que los pardmetros de organizacion especifica de la via visual o auditiva no encuentran
una organizacion adecuada y poco a poco va impactando en el neurodesarrollo. Pero es importante
considerara cudles serian los escenarios posibles de organizacidn neurofisioldgica si el nifo, a partir
de la actividad e intervencion del desarrollo y su efecto en sentido inverso, es decir del desarrollo,
la experiencia, la accién a la maduracién funcional y estructural de las estructuras. Consideramos
gue ninguna de estas consideraciones complementarias le resta validez a los hallazgos en términos
de existir una asociacién entre los resultados en los registros de Potenciales Evocados y el Desarrollo
del nifio.

En otras condiciones también se obtuvieron resultados paraddjicos, como en el analisis de intervalos
de las ondas |-V de los potenciales auditivos con diferentes areas de las escalas de Gesell y Bayley,
e los potenciales visuales con los coeficientes generales de desarrollo, en los tres conglomerados
explorados los casos con valores bajos distribuyeron en niveles de coeficiente 90 de la escala de
Bayley y en la Gesell. También en los valores inferiores en potenciales auditivos tuvieron
coeficientes mas altos en desarrollo global. En diversas areas en edades cercanas a los 6 meses se
observa elevaciéon de los puntajes, pero a los 12 meses descienden de manera consistente. Una
posible explicacion es que a esas edades las escalas son mas exigentes.

En edades muy cercanas al nacimiento, las manifestaciones conductuales tienden a tener mayor
dependencia de las condiciones bioldgicas y de salud de los neonatos, pero conforme avanza la edad
interactuan con el ambiente, que puede ser favorecedor u obstaculizador, como el retraso al inicio
del tratamiento, el apego y variables socioecondmicas y psicosociales que no se pudieron incluir en
la investigacion.

La fortaleza de la investigacion consiste en la recuperacién de los datos con caracter longitudinal,
tanto en las caracteristicas del seguimiento postnatal del hipotiroidismo como en el estudio de su
desarrollo con escalas validas. En los coeficientes se observaron fluctuaciones consistentes en todos
los casos, especialmente en los conglomerados. El andlisis intra variables e intervariables requerira
futuras investigaciones, dado que con los datos obtenidos, desde el punto de vista epistemoldgico
no puede afirmarse causalidad. Las fluctuaciones, las respuestas observadas no pueden deslindarse
de las condiciones propias del hipotiroidismo congénito.

Desde el punto de vista neurofisiolégico la morfogénesis del tallo cerebral y de las vias centro
encefalicas es muy temprano en la ontogénesis y coincide con el periodo en el que las hormonas
tiroideas de origen materno predominan, ya que todavia la glandula fetal no es funcional. Al
nacimiento, madurardn las vias auditivas y se estableceran las relaciones con la corteza auditiva y
sus relaciones horizontales con otras areas cerebrales, asi como la funcion de relacidn bidireccional
con los ganglios basales y el sistema limbico, relaciones que no dependen de manera lineal de la
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actividad de los nucleos del tallo cerebral. Aunque los potenciales visuales se registran a partir de la
actividad cortical, todavia estan en formacion las vias visuales ventrales y dorsales.

Para las asociaciones observadas que alcanzaron niveles de significacidon estadistica no es posible
afirmar si son verdaderamente significativas desde el punto de vista neurobiolégico o son
asociaciones espurias. Es comprensible pensar en la asociacidén real, pero la contradicen los
resultados paraddjicos. No se cuenta con datos publicados en la literatura especializada, por lo que
no es posible realizar contrastaciones.

Con respecto a las discrepancias y datos paraddjicos encontrados o los consignados por otros
autores se argumenta como posibles explicaciones la variacién en la metodologia de obtencién de
las repuestas, las caracteristicas estadisticas, tamafio de las muestras, grupo desequilibrados,
elevado nimero de coeficientes con posibles relaciones positivas de asociacién y comparacién de
casos con alguna patologia con grupos control de casos normales.

Finalmente, al margen de la exploracién de posibles asociaciones los datos longitudinales obtenidos
por areas y escalas, Gesell y Bayley requieren profundizar en investigaciones futuras para
comprender mejor las fluctuaciones, que se mostraron consistentes entre los conglomerados
disefados.
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CONCLUSIONES

El hipotiroidismo congénito es una entidad que ha sido descrita ampliamente, existiendo multiples
estudios y descripciones en diversas poblaciones a nivel mundial, sin embargo en nifios Mexicanos
hay muy pocas, a pesar de ser una poblacién donde aun la prevalencia de la enfermedad sigue
siendo un problema de salud importante.-

Tanto la edad al inicio del tratamiento como los niveles de dosificacion de hormona sustitutiva
mostraron su relevancia, tanto para las respuestas neurofisioldgicas como para la evolucion del
neurodesarrollo durante los primeros tres afios de la vida.

Los niveles de T3 y T4 durante el seguimiento son indicadores del apego al tratamiento y por
consecuencia predictivas para la posibilidad o no de un mejor desarrollo.

Se encontraron latencias e intervalos inter onda prolongados y amplitudes cortas, aunque se
asociaron con retrasos en las areas de lenguaje con los datos obtenidos no puede asociarse con las
alteraciones en las areas adaptativa y mental, resta por confirmar en estudios posteriores su
relacidn o su asociacion con el apego al tratamiento.

Al relacionar los Potenciales Evocados vs desarrollo de los parametros visuales fueron mejores para
la diferencia del desarrollo principalmente en la edad comprendida entre los 24 y 36 meses, ya que
incluyen respuesta de la corteza cerebral visual. Con los datos obtenidos no es posible determinar
si 10 milisegundos de retraso en la respuesta visual, es una diferencia considerable, que puede
relacionarse con problemas perceptuales.

Es relevante enfatizar que en la medicidn bilateral se observan variaciones en el procesamiento
binocular, que no se manifiestan en el mono ocular.

Se requiere profundizar la investigacidn para conocer con mayor precision el posible impacto de las
alteraciones neurofisioldgicas de los potenciales evocados en relacion con el neurodesarrollo,
mediante la inclusion y control de otras variables, como las psicofisioldgicas y socioecondmicas.
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