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RESUMEN

Introduccion: el hipotiroidismo es el cuadro clinico resultante de una disminucién de la
actividad bioldgica de las hormonas tiroideas ocasionada por un déficit en la produccién
o utilizacion de estas. Su asociacion con el sindrome de Down ha sido previamente
descrita por otros autores, pero hay pocos estudios sobre la frecuencia con que se
relacionan ambas entidades en Cuba, y la forma clinica en que se presenta el
hipotiroidismo en estos pacientes.

Objetivo: evaluar la asociacion del sindrome de Down con el hipotiroidismo en
pacientes atendidos en nuestro servicio en el periodo comprendido de enero de 2010 a
diciembre del mismo afio.

Métodos: se estudiaron 24 pacientes con diagndéstico de sindrome de Down, entre 3y 7
afos de edad, en la consulta de Endocrinologia del Hospital Pediatrico "William Soler".
Resultados: se encontré que en el 100 % de los pacientes estudiados (24) se
presentaban cifras elevadas de hormona tirotropa hipofisiaria, retraso de la edad 6sea
(18 para un 75 %), y baja talla < 3 percentil (4 para un 16,6 %).

Conclusiones: el hipotiroidismo es una entidad frecuentemente asociada con el
sindrome de Down, por lo que la deteccién y el tratamiento precoz en estos nifios es de
vital importancia para mejorar su desarrollo cognitivo y crecimiento integral.
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ABSTRACT

Introduction: hypothyroidism is the resulting clinical picture of a reduction in the
biological activity of thyroid hormones due to their low production or little use. Its
association with Down syndrome has been previously described by other authors;
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however, few studies on the frequency of association of both entities in Cuba and on the
clinical form of hypothyroidism in these patients have been conducted.

Objectives: to evaluate the association of Down syndrome and hypothyroidism in
patients seen at our service from January to December 2011.

Methods: twenty four patients with Down syndrome, aged 3 to 7 years, were attended
at the endocrinology service of "William Soler" pediatric hospital.

Results: it was found that all these patients exhibited high values of hypophysial
thyrotrop hormone, 18 had osseous age retardation (75 %) and 4 showed low size of
less than 3 percentiles (16.6 %).

Conclusions: hypothyroidism is a frequent disease associated with Down syndrome, so
its detection and early treatment in these children is of vital importance to improve their
cognitive development and integral growth.

Key words: hypothyroidism, Down syndrome.

INTRODUCCION

Las alteraciones de la funcidn tiroidea se presentan frecuentemente a lo largo de la vida
de las personas con sindrome de Down, y si no son tratadas, comprometen seriamente
su desarrollo y calidad de vida. Es fundamental conocer los aspectos mas importantes
del diagnéstico, clinica y tratamiento de estos procesos.

El tiroides es la glandula responsable de la secrecidn de las hormonas tiroideas: tiroxina

o0 T4, y triyodotironina o T3, que regulan aspectos importantes del crecimiento, el

desarrollo y las funciones de las células y 6rganos a lo largo de toda la vida, incluidas las
2

neuronas.

Los sintomas y signos caracteristicos del hipotiroidismo son: cansancio, intolerancia al
frio, piel seca, aspera o fria, estrefiimiento, somnolencia, apatia, torpeza motora,
aumento de peso, cambio del tono de voz (mas ronca), macroglosia, etc.® En las
personas con sindrome de Down esta reportado que un 1 % desarrolla hipotiroidismo al
nacimiento, pero en su seguimiento, de los 3-15 afios se recomienda determinar
hormona tirotropa hipofisiaria (TSH) anualmente, por el incremento del riesgo de
padecer hipotiroidismo, y los signos clinicos mas comunes son la piel secay la
constipacion.*

En nuestra experiencia, en el diagndéstico de hipotiroidismo asociado con el sindrome de
Down, la historia clinica dirigida y la exploracién fisica tienen poco valor, porque entre
los hallazgos clinicos de la trisomia 21 se encuentran la hipotonia, la tendencia al
aumento de peso, la piel seca y aspera y la protrusion lingual, que pueden confundir con
el diagndstico de hipotiroidismo, y ademas, por las tasas de prevalencia mayores de esta
asociacion, se recomienda la determinacion de hormonas tiroideas para la deteccidon en
estadio subclinico y el tratamiento precoz.
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METODOS

Se estudiaron 24 pacientes, entre 3 y 7 afios de edad, con diagndstico de sindrome de
Down e hipotiroidismo, atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital Pediatrico
Docente "William Soler", en el periodo comprendido entre enero de 2010 a diciembre de
2010. Estos pacientes se agruparon de acuerdo con el sexo y la edad. A todos se les
realiz6:

e Valoracion nutricional: se valoré peso para la talla, segun edad y sexo, en
relacion con las tablas cubanas de crecimiento y desarrollo.®

e Radiografia de edad dsea: se interpreté como retrasada, 2 afios por debajo de la
edad bioldgica.®

e Determinaciones de TSH: (valores normales entre 0,3-3,5 mUI/L), y T4 (valores
normales entre 50-150 mul/L).”

Se consideran valores muy altos cuando doblan el valor maximo normal de la TSH, y
altos cuando estan por encima de 3,5 mUI/L y menos de 7 mUI/L. Los resultados se
agruparon en figuras, y se cred una base de datos automatizada de Microsoft Excel para
su posterior procesamiento y analisis en el paquete estadistico SPSS, version 13,0. Se
construyeron distribuciones de frecuencias absolutas y relativas, y como medidas de
resumen se emplearon los porcentajes. Esta investigacion no revela informacion
confidencial acerca de los pacientes incluidos, no puso en peligro la vida de los
pacientes, se informé a los padres acerca de la seguridad para la salud de los pacientes,
y se elabord un consentimiento informado que fue firmado por los padres o tutores,
previamente aprobado por el Comité de Etica para la Investigacion del Hospital
Pediatrico "William Soler".

RESULTADOS

Se estudiaron 24 pacientes con sindrome de Down, de ellos 6 (25 %) del sexo femenino
y 18 (75 %) del sexo masculino (Fig. 1). De los 24 pacientes estudiados, solo 4 de ellos
(16,7 %) tenian una talla por debajo del 3er. percentil (Fig. 2).
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Fig. 2. Distribucion de los pacientes segun
talla.

La figura 3 muestra que 18 pacientes (75 %) tenian edad 6sea normal, y solo 6 (25 %)
retrasada. Valores de TSH muy altos se encontraron sélo en 4 pacientes (17 %), y
ligeramente altas en 20 (83 %) (Fig. 4).
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DISCUSION

El hipotiroidismo es una de las enfermedades mas comunes en las personas con
sindrome de Down, y es el trastorno endocrino mas frecuente.® La prevalencia de
hipotiroidismo en la poblacién con sindrome de Down se estima entre un 20 y un 48 %,%
1 que llega a porcentajes del 80-90 % en la primera infancia.'® En estos nifios, se
observa una prevalencia elevada de alteraciones tiroideas, en comparacion con la
poblacién general.®

La secrecion de las hormonas tiroideas T4 y T3, esta regulada por la de la TSH, con
mecanismos de retroalimentacién negativa, por lo que su aumento en sangre sugiere
que la funcién del tiroides esta disminuida.?

El sindrome de Down, caracterizado por un cromosoma 21 extra, es la causa genética
mas comun de malformaciones congénitas y deficiencias en el aprendizaje.® La etiologia
del hipotiroidismo en los nifios con trisomia 21 alun se desconoce, sin embargo, diversos
autores han realizado varias propuestas: una posible secrecidén inapropiada de TSH o
insensibilidad de la tiroides a la TSH, un trastorno de la bioactividad de la TSH,
deficiencia de zinc y autoinmunidad; sin embargo, se necesitan estudios mas
exhaustivos para confirmar estas observaciones.®***°

El diagnodstico de hipotiroidismo en las personas con sindrome de Down se debe
considerar en 2 categorias:

¢ Hipotiroidismo subclinico: estadio inicial de la enfermedad, caracterizado por
elevacion de las cifras de TSH con normalidad de las cifras de T4 y T3. Por
definicién, sin sintomas ni signos de hipofuncion tiroidea.

e Hipotiroidismo clinico: estadio avanzado de la enfermedad, caracterizado por
elevacion de las cifras de TSH con descenso de las cifras de T4 y T3. Por
definicion, con sintomas y signos de hipofuncion tiroidea.

En el Centre Medic Down (CMD) de la Fundacion Catalana Sindrome de Down (FCSD),
sobre un total de aproximadamente 1 600 historias clinicas y 367 personas con
sindrome de Down atendidas en la consulta endocrinolégica del centro, se ha constatado
hipotiroidismo tanto clinico como subclinico en un 38 % de los pacientes.*! Otras
investigaciones muestran valores de hipotiroidismo subclinico que oscilan entre 12,5, 43
y hasta 89 %; y clinico entre 10 y 15 9%.48°913.14.16.17

En un estudio de 16 pacientes con disfuncién tiroidea se observé predominio del sexo
masculino sobre el sexo femenino (relaciéon 7:1), lo que coincide con lo encontrado en
nuestra muestra, y contrasta con otras observaciones en las que se ha encontrado mas
en el sexo femenino que masculino.®*®

En relacion con los signos y sintomas que clasicamente se describen como
caracteristicos del hipotiroidismo en pacientes pediatricos, no se encontré diferencia
entre los pacientes con sindrome de Down y funcién tiroidea normal, y aquellos con
hipotiroidismo. Esta observacion es muy relevante, debido a que resalta la importancia
de realizar cribado de funcién tiroidea a todos los nifios con sindrome de Down, aunque
no tengan manifestaciones clinicas de hipotiroidismo, ya que las caracteristicas
fenotipicas pueden enmascarar la alteracion tiroidea y retrasar el tratamiento hormonal
en estos pacientes. En relacién con este punto, las recomendaciones actuales emitidas
por la Academia Americana de Pediatria son realizar el cribado de funcién tiroidea en
nifos con sindrome de Down a los 6 y 12 meses de vida, y luego repetir estos estudios
anualmente.*91°
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En el sindrome de Down, el desarrollo fisico es a menudo mas lento de lo normal, y la
mayoria de los nifios nunca alcanzan su estatura adulta promedio.?° En estos pacientes
la curva de crecimiento y desarrollo son datos importantes en el seguimiento. En
nuestro estudio encontramos que en solo el 25 % de ellos tenian afectacion en la edad
6sea, que se debe a la precocidad del diagnéstico; sin embargo, otros autores plantean
que cerca de los 7 afios hay retraso de la edad 6sea, pero cerca de los 15 afios se
acelera respecto a los nifios no trisémicos de su edad.**

El tratamiento de eleccién en estos nifios es la terapia sustitutiva con levotiroxina sédica
por via oral. Se debe iniciar con una dosis minima, para ir aumentandola paulatinamente
en funcién de los controles analiticos de TSH, T4 y T3 hasta normalizar la TSH.? La
dosis requerida es variable, entre 2 y 5 microgramos/kg/dia. La mas alta incidencia de
disfun(g:ién tiroidea tratada se reporta entre 1 y 3 afios, y la mas baja entre 6 y 12
afios.!

Este tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas en nifios con sindrome de Down e
hipotiroidismo compensado ha sido objeto de mucha controversia. Algunos autores
proponen no iniciar tratamiento con levotiroxina y dar solo seguimiento clinico estrecho,
mientras que otros afirman que el tratamiento no tiene efectos adversos, pero si un
efecto positivo en cuanto a crecimiento y desarrollo. La duda fundamental en el
tratamiento del hipotiroidismo en el sindrome de Down es cuando iniciar el tratamiento,
especialmente en casos de hipotiroidismo subclinico leve. Fort y otros sugieren iniciar
tratamiento a estos pacientes, si en la reevaluacion de las pruebas de funcion tiroidea (3
meses posteriores al primer estudio) estas siguen mostrando hipotiroidismo compensado
a pesar de estar asintomatico; el tratamiento sustitutivo, en estos casos, se debe
mantener hasta la edad de 3 afios, para evitar secuelas neuroldgicas. En otros estudios
la TSH disminuy6 en 2 mUI/L en 1 afio de tratamiento, y en 2,8 en 2 afios.?®?324

Son indicaciones unanimemente aceptadas de iniciar tratamiento con levotiroxina las
situaciones siguientes:*®

= Cuando la cifra de TSH alcanza el doble del limite superior de la normalidad. En esta
circunstancia se considera que la alteracion es suficiente para iniciar tratamiento.

e Cuando las cifras de T3 o T4 estan por debajo del limite inferior de la normalidad: el
estadio metabdlico ya corresponde a hipotiroidismo clinico.

e Cuando junto con la elevacion de TSH se detectan anticuerpos antitiroideos positivos a
titulos elevados. En esta situacion la evolucion a hipotiroidismo clinico es mas probable
que ante anticuerpos antitiroideos negativos.

e Cuando el paciente con sindrome de Down va a precisar cirugia cardiaca. Se considera
que, dada la importancia de las hormonas tiroideas en la fisiologia cardiaca, ante esta
situacion, la funcion tiroidea debe estar estrictamente normal.

Es necesario detectar disfuncién tiroidea lo mas precozmente posible en los nifios con
sindrome de Down, ya que estos pacientes tienen compromiso de funciones
neurocognitivas, asi como trastornos del crecimiento, y las hormonas tiroideas tienen
acciones muy bien demostradas en el proceso de maduracién y mielinizacion del sistema
nervioso central, tanto en el periodo fetal como posnatal, al igual que en la maduracién
esquelética y crecimiento longitudinal del nifio.
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