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RESUMEN

El Hipotiroidismo congénito (HC) es una urgencia pediatrica
debido a que el retardo en su diagnostico y en el inicio del tratamiento
tendra repercusiones muy importantes en el desarrollo del SNC. Esfe
ocurre en un 20-30% de las personas con Sindrome de Down (SD) y
en México, es escaso el nimero de individuos en los que se realiza el
cribado sistematico de disfuncién tiroidea a lo largo de su vida.

Las personas con SD precisan dé la atencion de salud y del
conocimiento de los riesgos y problemas asociados que permiten
conocer que alteraciones pueden aparecer y en que momentos de su
vida, por ello es pertinente afadir a las recomendaciones de la
poblacién infantil en general, un grupo de actividades preventivas y
. exploraciones que permiten corregir, aliviar o evitar los problemas de
salud en estos pacientes,

Nuestro objetivo en este estudio fue identificar la frecuencia de
Hipotiroidismo Congeénito asociado en el nifo con Sindrome de
‘Down.Y para ello se incluyeron 33  nifos

menores de un afio de edad con diagnéstico citogenético de sindrome
de Down atendidos en el Hospital del Nifio de Enero de 1998 a Enero
2000. Se realizé cariotipo y perfil tiroideo.

Los resultados fueron los siguientes: 3 resultaron con Alteracion
‘tiroidea: 1 con Hipotiroidismo, 1 con Hipertiroidismo y 1 limitrofe. La
edad al diagnoéstico fue al mes y 2 meses. No hubo predominio en el
sexo afectado. La frecuencia de Alteraciones-Tiroideas encontrada en

pacientes con Sindrome de Down en el Hospital del Nifio Dr. Rodolfo



Nieto Padrén fue del 9% en pacientes menores de 1 afio de vida.
Mismo que no fue tan alio como lo esperado en base a estudios
previos realizados a nivel nacional e internacional y lo atribuimos a
que la cobertura fue Unicamente por 2 afios siendo 1o revisado en
ofros de 13 afios. Sin embargo consideramos que si fue importante la
afeccion tiroidea en este grupo de pacientes en comparacion con

nifios de la poblacién en general.




ANTECEDENTES

La incidencia‘ de alteraciones de la funcion tiroidea esta
incrementada significativamente eh el Sindrome de Down en todas las
edades, aproximadamente un 45% de las personas con sindrome de
Down presentan disfuncion de la glandula tiroidea (1,2).

La asociacion entre disfuncion tiroidea y Sindrome de Down esta bien
documentada. Estudios previos en nifios y adolescentes nos muestran
una elevada prevalencia de enfermedad tiroidea congénita autoinmune
(3). Estudios recientes por Foxy y cols. establecieron la incidencia
del Hipotiroidismo congénito en recién nacidos con sindrome de Down
1 en 141 con lo que es 28 veces mas comtn que en la poblacion ene
'generél.(S) Son muy pocos los datos epidehiolégicos disponibles en
Hipotiroidismo Congeénito asociados con el Sindrome de Down y otros
defectos al nacimiento. Por relacion de registros de 2 poblaciones
describimos la epidemiologié de hipotiroidismo congénito y su
asociacion con otros defectos, en Atlanta de 1979 a 1992. los casos
incluyeron todos los nifios con hipotiroidismo congénito nacidos

en 1979 a 1992 de madres residentes en la ciudad de Atlanta (4).



Determinamos los casos por revision de la lista de
nacimienfos y la lista de programas de defectos congénitos,
registrados en Atlanta de 1979 a 1992 en una poblacidén menor de 1
afio de vida. De 97 nifios
nacidos a termino identificados con Hipotiroidismo Congénito y/o
defectos congenitos (1:5000 nacidos vivos) 87 tuvieron hipotiroidismo
congenito primario y 10 secundario. La tasa de Hipotiroidismo
Congénito primario fue alta entre los no hispanos blancos como
negros (1.4400 contra 1:10000) y entre mujeres comparado como
- hombres (1:4000 contra 1:7700')‘. ‘Entre los nifios con hipotiroidismo
congénito primario, 77 tuvieron Unicamente Hipotiroidismo Congénito,
3 con sindrome de Down y 7 no tuvieron relacion con defectos
estructurales mayores.

Con base en la tasa de anomalias estructurales mayores y Sindrome
de Down en [a poblacion de Atlanta en un estudio realizado de 1979 a
19‘92 concluyeron que:

1)Nifios con Sindrome de Down tuvieron 35% de riesgo elevado para
Hipotiroidismo Congénito primario comparado con nifios de la

poblacion general.



2)Nifios con Hipotiroidismo Congénito primario tuvieron 2.2% de

riesgo elevado para anomalias estructurales mayores(4).



MARCO TEORICO

El Hipotiroidismo se debe a una produccion insuficiente de
hormona tiroidea o a un defecto de su receptor, el procesc puede
manifestarse desde el nacimiento. Se ha comprobado una prevalencia
de Hipotiroidismd Congénito de 1 por cada 4000 Iactantes en todo el
mundo. En México se ha reconocido que el problema ocurre en
aproximadamente 1 de cada 1500 a 2300 recién nacidos esta
frecuencia es una de las mé& s altas del mundo y aun no se tiene una
respuest'a para explicar tal fenémeno (5).

Los trastornos que ocasionan con mas frecuencia Hipotircidismo
Congénito son disgenesia de la glandula tiroides (agenesia o
displasia), errores en la sintesis de tiroxina vy tiroides de localizacion
sublingual. Se considera que el HC es una urgencia pediatrica debido
a que el retardo en el diagnéstico y en el inicio de_I tratamiento tendra
repercusiones muy importantes en el desarrollo de! SNC. Se puede
sospechar y confirmar el diagnésticq en las primeras semanas de vida
si se conocen las primeras manifestaciones. La duracién prolongada
de la ictericia fisiolégica puede ser el signo mas precoz. dificultades

para la alimentacion, inactividad, somnolencia. Los lactantes afectados



lloran poco, duermen mucho, tienen poco apetito. Puede haber
estrefiimiento, abdomen voluminoso y suele haber hernia umbilical (5).
" En EE.UU. la mayoria de las campafias de deteccidn selectiva del
hipotiroidismo en recién nacidos determinan los niveles de T4,
complementacfos con la medicion de la TSH cuando T4 es baja (6). En
México, es escaso el numero de individuos con sindrome de Down en'
los que se realiza cribado sistematico de disfuncion tiroidea a lo largo
de su vida’, apenas el 15-30%. Se recomienda determinar al nacer, 6
meses de vida, al afio y anualmente TSH. En caso de disfuncién
~ tiroidea compensada (elevacion aislada de TSH), repetir cada 6 meses
TSH, T4 y rT3 hasta que se normalice la funcion o se diagnostique de
hipotiroidismo franco (7).
La trisomia 21 6 Sindrome de Down, es la autosomopatia mas
frecuente. Su frecuencia es de 0.6 a 1/1000 de todos los nacidos. Fue
descrita por primera vez por el Dr. John langdon Haydon Down en
1866(8).
El Sindrome de Down es la primera causa congénita de retraso
mental, en Esparfia se prbducen alrededor de 650 casos nuevos cada

afio, ocurriendo en uno de cada 900 recién nacidos vivos. El 55% de

los casos el sindrome esta causado por trisomia 21 pura, debida a la



no disyuncion en la fase de'meiosis, el 80% de los casos de estas
trosomias es de origen materno; en el 45% es causado por |
transiocacion de un cromosoma; alrededor de 1 a 3% son por
mosaicismo, es decir, un mismo individuo presenta lineas celulares
normales y trisémicas (9). |

La carga génica del cromosoma 21 triplemente representado, es

el origen del desequilibrio que condiciona las alteraciones del
desarrollo, estructura y funcién de diversos sistemas y oOrganos,
destacando el retraso mental. Pero.también existe un incremento del
riesgo de padecer cardiopatias congénitas, hipoacusia, alteraciones
oculares o enfermedades del tiroides. (10).
Ci_er’[os riesgos y problemas ocurren con mayor frecuencia en nifios
con Sindrome de Down, de ahi la importancia de conocerlos ya que de
su deteccion y manejo oportunos depende la calidad de vida de estos
pacientes. En caso de encontrar una disminucion del
crecimiento en referencia a las tablas estandares del Sindrome de
Down, se precisara investigar las causas, siendo las mas frecuentes
cardiopatias | congénitas, hipotiroidismo, déficit de hormona de
crecimiento, ausencia de soporte nutricional y mas rararﬁente

leucemia. (11).



En buena parte de los casos la disfuncion tiroidea ocurre en
nifios aparentemente asintomaticos o solapados a la clinica'tipica del
Sindrome de Down (hipotonia, estrefiimiento, incremento ponderal o
crecimiento Iento)_, por lo que podemos no pensar en el Hipotiroidismo
(12).

La observacidn de disfuncion tiroidea se incrementa con la edad,
particularmente por encima de los 25 afios. La forma mas comdn es el
aumento aislado de TSH o “hipertirotropinemia idiopatica”, pfesente en
cerca del 50% de los individuos con SD, al parecer debido a
neuroregulacion defectuosa de la TSH, que en estudios de 24hrs.

varia entre niveles normales y altos. En un 40% de los casos

evoluciona a la normalidad , recomendandose control cada 6 meses
en esta situacion para confirmar un estado de hipotiroidismo franco,
afiadiendose en la evaluacion la determinacion de rt3 (12).

Se estima que el 12 al 17% de los casos son hipotiroidismos

adquiridos y de éstos, el 33% de causa autoinmune(13).



JUSTIFICACION

Siendo la incidencia del Sindrome de Down de 1 nuevo caso
cada semana en el Hospital del Nific (fuente: archivo clinico de 1998 al
2000) )y dado que estos niflos padecen diversas alteraciones
organicas que repercuten mucho en su crecimiento y desarrollo, y
dado que la afeccién tiroidea es una de las mas frecuentes y la que
mayor dafo produce en su desarrollo, nos intereso identificar cual era
la frecuencia de estos nifios con sindrome de Down afectados por
Hipotiroidismo, ya que en
estudios previos a nivel ihtemacional resultd una incidencia de hasta
45% (1).

Se sabe que puede ocurrir a cualquier edad, sin embargo es en
los primeros meses de vida q.ue el dafo es irreversible por lo que nos
enfocamos desde la edad de recién nacidos hasta los 12 meses de
vida.

De los resultados obtenidos se estableceran medidas para su
deteccion oportuna, ya que de no sospecharse a tiempo la calidad de

vida de estos nifos se limitara aun mas.

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El mayor conocimiento de ios riesgos y problemas asociados al -
sindrome de Down permite conocer que alteraciones pueden aparecer
y en qué momentos de la vida del nifio, por ello es pertinente afadir
actividades preventivas que permitan corregir, aliviar o evitar los
problemas de salud en estos pacientes. Enire sus principales
problemas de salud se encuentran las cardiopatias, retraso del
crecimiento y desarrollo psicomotor, problemas oculares y de la
audicion, y de la funcion tiroidea. Y tras haber observado en nuestro
Hospital del Nifio que |a frecuencia de nifios con sindrome de Down es
alta, nos cuestionamos si en ellos existe también una frecuencia tan

alta de hipotiroidismo como en lo revisado en otros paises.

11



OBJETIVO GENERAL

Identificar la frecuencia de Hipotiroidismo Congénito asociado en

el niflo con Sindrome de Down.

12



METAS

1. Publicacién en revistas.

2. Presentacion en foro

13



METODOLOGIA

TIPO DE INVESTIGACIQN.

Estudio retrospectivo y descriptivo.

UNIVERSO DE TRABAJO.
Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén, en la ciudad de

Villahermosa, tabasco. Durante el periodo de 1° de Enero de 1998 al

1° de Enero de 2000.

UNIDAD DE OBSERVACION.
Todos los lactantes de 1 afio de edad con diagnostico de

- sindrome de Down que asisten al Hospital dei Nifio.

14



METODOS DE MUESTREO.

Se revisaron los expedientes del servicio de ' genetica y
~ estimulacion temprana de 1998 al 2000 con un total de 96 casos,

Jingresando al estudio 33.

- TAMANO DE LA MUESTRA.

El universo de frabajo seran todos los lactantes menores de 1 afio de
-edad atendidos Enero de 1998 a Enero del 2000 en el Hospital del

Nifio con diagnéstico clinico y citogenético de Sindrome de Down.

CRITERIOS DE INCLUSION.
1.Lactantes de ambos sexos.
2.De recién nacidos a 12 meses de edad.

3.Diagndstico de Sindrome de Down.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
1.Nifios con Sindrome de Down sin perfil tiroideo
2.Nifos sin cariotipo.

3.Expedientes incompletos.

15



DEFINICION DE VARIABLES.

DEPENDIENTES.
1.Cariotipo (47, XX 21 6 47, XY 21)

2 Perfil tiroideo: T3 total (ng/ml), T4 total y TSH (ug/di).

INDEPENDIENTES:
1.Lactantes de 0 a 12 meses de edad.

2.De ambos sexos { masculino y femening),

CRITERIOS Y ESTRATEGIAS DE TRABAJO CLINICO.

Los pacientes en estudio acudieron a la consulta externa del
~ Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron. Los médicos especialistas
adscritos a los servicios de Endocrinologia, Genética y Estimulacion
temprana, valoraron a los pacientes con Sindrome de Down
observando los rasgos caracteristicos (epicanto, implantacion baja del
cabello,macroglosia, hernia umbilical, clinodactilia,pliegue
simiano,nariz pequefia y aplanada, hipotonicidad muscular,retraso
psicomotor) y confirmaron el diagnéstico mediante el cariotipo. Y a

demas se solicito perfil tiroideo a los incluidos al trabajo.

16



INSTRUMENTOS DE MEDICION Y TECNICAS.

Las muestras sanguineas fueron tomadas por quimicos de los
servicios de laboratorio general y genética del Hospital de Nifo. Para
el perfil tiroideo se obtuvo 2ml de sangre periférica, se tifio por el
método ELISA vy se realizb la lectura con equipo IMX. En el cariotipo
se tomo de 1 a 2ml de sangre periférica con jeringa heparinizada, se
cultivaron los linfocitos utilizando la técnica de bandas G y lectura al

micréscopio con camara fotografica.

METODOS DE RECOLECCION, BASES DE DATOS.
Se revisaron.expedientes clinicos de Enero de 1998 a Enero de |
2000 de los servicios antes mencionados.
El documento se procesé en el programa Windows 98 y en

PowerPoint.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se obtuvieron porcentaies y promedios.

17



CONSIDERACIONES ETICAS.

En este estudio no se realizd método invasivo, por 1o que no

fuvo implicacion ética.

18



RESULTADOS.

Se incluyeron 33 pacientes, cumpliendo los criterios de inclusion.
Con edades de 15 dias como minimo y de 1 afio de vida como
méximo. Siendo el promedio de edad al diagnéstico de 2 meses:
hipertiroidismo y limitrofe (Tabla 1).

De estos, 18 (65%) fueron del sexo femenino y 15 (45%) fueron
del sexo masculino (Tabla 2).

Los 33 pacientes estudiados presentaron rasgos fenotipicos de
sindrome de Down (epicanto,macroglosia,puente nasal plano,
implantacion baja del cabello, clinodactilia,pliegue simiano) y se
corrobord con el estudio citogénetico. Se reportd trisomia 21 regular
en el 100% de los casos (Tabla 3).

Entre los antecedentes revisados en los expedientes se
encontraron 20 madres con edades entre 16 y 25 afios, 8'cc;n edades
de26a35y 5 con edades de 36 a 45 afos. Siendo el rango de edad
materna de los pacientes con alguna de las alteraciones tiroideas de
26 a 35 afos.

18 pacientes procedian de medio urbano, 5 de medio suburbano

y 10 de medio rural. Predominando el municipio Centro con 13 casos.

19



14 (39%) nifios fueron productos de primera gesta y 19 (57%) de
gesta multiple (Tabla 4).

A todos los pacientes se les realizd perfil tiroideo en Stj primera
visita al hospital, 3 resultaron con TSH elevada (4.5 ug/mi, 50 ug/ml,
~yl2.8ug/ml} y2conT4 total también elevada.

Entre las alteraciones tiroideas se halld 1 paciente con'

diagndstico de hipotiroidismo congénito confirméandose como causa

agenesia de tiroides, y con antecedentes de ser residente del
municipio de Cunduacan, de sexo masculino y padres con

consanguinidad. 1 caso se reporté con hipertiroidismo: de sexo

masculino y procedente de Coatzacoalcos. 1 resultd Con TSH
limitrofe: de sexo femenino y procedente del municipio Centro. Con
un total de 3 casos que representa ési un 9% de los pacientes en
estudio afectados (Tabla 5).

En cuanto al sexo 2 fueron masculinos y 1 femenino, el limitrofe.
No correlacionandose con lo reportado en la literatura donde el
predominio es de sexo femenino 3:1 en pacientes con hipotircidismo

congénito (5).

20



Como complicaciones propias del sindrome de Down:8
presentaron cardiopatias como PCA 3(9%), CIV 4 (12%) y CIA 1 (3%),

falieciendo 1 por esta causa.

21



DISCUSION.

Se considera que el hipotiroidismo congeénito es una urgencia
pediatrica debido a que el retardo en el diagndstico y en el inicio del
tratamiento tendréa repercusiones muy importantes en el desarrollo del

SNC.

Y se sabe que la incidencia de alteraciones en la funcion tiroidea

esta incrementada hasta un 45% en pacientes con sindrome de Down
(1,5). En el presente estudio resulto ser la frecuencia de 9%
aparentemente mucho menor a lo descrito en otras revisiones, pero
cabe aclarar que en éstos el periodo en estudio fue mucho mayor
siendo su poblacion también mayor por lo que estamos convencidos
de la importancia de vigilar, entre otros padecimientos que afectan a
estos pacientes, la funcion tiroidea.

La forma mas comuin es el aumento aislado de TSH,
presente en cerca del 50% de los pacientes con sindrome de Down, al
parecer debido a una neuroregulacién defectuosa de la TSH. En un
40% de los casos evoluciona a la normalidad, recomendandose

control cada 6 meses en esta situacion para confirmar un estado de

22



hipotiroidismo  franco, afiadiéndose en la evaluacion la
determinacion de rT3 (4).

El sindrome de Down presenta unos rasgos fenotipicos tan
caracteristicos que su diagnostico puede realizarse con facilidad en el
periodo neonatal. Se han descrito hasta 300 rasgos diferentes (8).

Por lo que se debera tener muy presente al estar en contacto
con un paciente Down de la importancia de su estudio integral,
procurando el maximo logro de sus capacidades. Esperamos en un
futuro no muy lejano, en México el cribado sistematico de disfuncién
tiroidea se realice a més_ del 15-30% de éstos pacientes.

Por estudios previos realizados en EE.UU. se sabe que el
Hipotiroidismo en nifios con sindrome Down es hasta de 33% por
causa autoinmune. La etiologia encontrada en nuestro hospital fue por
agenesia del tiroides, misma que figura entre {as causas mas comunes
de Hipotiroidismo para la poblacion en general.(5). Es importante
mencionar que no se deberia omitir el solicitar los estudios de funcion
tiroidea a éstos pacientes ya gue con mucha frecuencia ios datos
clinicos que caracterizan a la hipofuncién tiroidea ( fascies
caracteristicas) pueden pasarse desapercibidos en los pacientes con

sindrome de Down al coincidir en muchos signos las dos patologias,

23



sin embargo se ha demostrado y lo corrcboramos en la presente
experiencia que los nifios con sindrome Down pueden presentar
disfunciones tircideas que deban diagnosticarse oportunamente y que
no solo deberan fundamentarse en las caracteristicas sino realizando
el tamiz neonatal y la valoracion adecuada de la funcion tiroidea, en la
cual pudieran existir solo- alteraciones bioguimicas en algunas
ocasiones, y en otras demostrarse una disfuncion tiroidea franca como

se muestra en esta serie de pacientes.
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CONCLUSION.

‘En el presente estudio confirmambs que el Hipotiroidismo
Congénito si esta asociado al Sindrome de Down asi como a ofras
alteraciones en la funcién del Tiroides tales como el Hipertiroidismo y
la elevacion aislada de TSH. La frecuencia encontrada para nosotros
si ha sido significativa y los resultados fueron similares a estudios
previos realizados. Siendo importante la valoracion bioquimica de la
funcion tiroidea en estos nifios y su seguimiento. Por lo que
recomendamos valorar la funcién tiroidea cada afio en ios nifios con
sindrome de Down y cada 6 meses en aquellos que se encuentre

alteracion bioguimica y/o clinica de su funcién tiroidea.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

Plante-a_miento del problema
Revision bibliografica
Elaboracion de protocolo
Revision de expedientes
Captura de la informacién
Procesamiento de datos

Analisis

BIMESTRE

123 45
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (ANEXO 1)

DATOS DE IDENTIFICACION.
1.No. Expediente.

2.Edad.

3.Sexo.

4.Procedencia.
ANTECEDENTES.

5.Edad materna.

6.No. de gesta.
7.Consanguinidad.

8.Amenaza de aborto.
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TABLA 1

EDAD DIAGNOSTICA DE ALTERACION TIROIDEA

ALTERACION
TITOIDEA

NO. DE CASOS

EDAD (MESES)

HIPOTIROIDISMO

1

1

HIPERTIROIDISMO

LIMITROFE
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NUMERO Y PORCENTAJE DE CASOS POR SEXO

TABLA 2

SEXO NO. DE CASOS % ]
MASCULINO 15 45
FEMENINO 18 55
TABLA 3
DIAGNOSTICO CITOGENETICO
CARIOTIPO No. CASOS %
TRISOMIA 21 33 100
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS MADRES

TABLA 4

EDAD MATERNA |  NO. DE CASOS %
16 — 25 20 60
26 — 35 s 24
36 — 45 5 15
NO. DE GESTA
PRIMIGESTA 14 39
19 57

MULTIGESTA
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" NUMERO DE CASOS Y PORCENTAJE DE ALTERACIONES

TABLAS

TIROIDEAS.
ALTERACIONES No CASOS %
TIROIDEA
LIMITROFE

HIPOTIROIDISMO

HIPERTIROIDISMO

TOTAL
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