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I. ANTECEDENTES

Se conoce que la disfuncion tiroidea ocurre mas frecuentemente en los pacientes con
sindrome de Down que en la poblacion general (1). El hipotiroidismo primario es el problema
que se presenta con mayor frecuencia y puedé ser compensado o no compensado en
relacién con los niveles plasmaticos de tiroxina total (T4) o tiroxina libre (FrT4) se encuentren
en cifras normales o bajos para la edad del paciente. A pesar de que se ha descrito una
prevalencia elevada de hipotiroidismo congénito en pacientes pediatricos con sindrome de
Down, es mas frecuentre observar una elevacion leve y transitoria en la hormona estimulante
del tiroides (TSH), y el hipotiroidismo adquirido secundario a tiroiditis de Hashimoto es el
trastorno de la funcién tiroidea mas comun en nifios mayores de 8 arios. Algunos estudios
han reportado una hipotiroxinemia relativa en pacientes con sindrome de Down en
comparacion con controles. También se describe, en menor porcentaje, hipertiroidismo.

La prevalencia del hipotiroidismo en sindrome de Down varia en funcién de la edad de los
grupos sometidos a estudio.

Es deseable detectar disfuncion tiroidea lo mas precoz posible en los nifios con sindrome de
Down, ya que per se, este grupo de pacientes poseen retardo mental, retraso en el
crecimiento y alteraciones para el aprendizaje.

El diagnéstico clinico de disfuncion tiroidea en los pacientes con sindrome de Down es dificil
porque el propio sindrome puede enmascarar las caracteristicas clinicas del hipotiroidismo
tales como retraso del desarrollo psicomotor y del crecimiento, la apariencia fenotipica, poca
ganancia ponderal, entre otros. Contrariamente, la intolerancia al frio y la ganancia de peso

en pacientes pediatricos con sindrome de Down puede ser atribuido a hipotiroidismo con un




patrén tipico de perfil tiroideo caracterizado por elevaciones leves de TSH y concentraciones

séricas de T3 y T4 en limites inferiores 6 normales. (1- 5).

Sindrome de Down

El sindrome de Down representa uno de los trastornos cromosdmicos mas frecuentes y
constituye la causa mas comun de retraso mental.(1). La incidencia mundial del sindrome de
Down es de 1:700 recién nacidos vivos en todas las razas , sin distincion del ambiente-
geografico o de la clase social. La prevalencia del sir;drome de Down es mayor en niitos que
en nifias 1.3:1.0. El sindrome de Down fue descrito por primera vez en 1846 por Edouard
Onesimus Seguin pero, la primera descripcion formal escrita la realizé John Langdon Down
en 1866 quien definié claramente los estigmas fisicos de este padecimiento. A pesar de que
se reconocid que existia una asociacion entre el sindrome de Down y la edad materna
avanzada, fue hasta 1959 cuando Jerome Ledeune identifico la trisomia 21 como la causa
subyacente del sindrome (6). El 95% de los pacientes con este sindrome tiene una trisomia
21, mientras que el 3-4% restantes el material cromosdémico extra es el resultado de una
traslocacion no balanceada entre el cromosoma 21 y otro cromosoma acrocéntrico.,
(usualmente 14:21), que determina una condicidn trisdmica para el brazo largo del
cromosoma 21 o para su parte distal; se describe que tres cuartos de estas trastocaciones no
balanceadas son de novo, y alrededor de un cuarto de las mismas son el resultado de
traslocaciones familiares. En el 1-2% restantes de los pacientes con fenotipo de sindrome de
Down esta'.n presentes 2 lineas celulares: una normal y otra trisomia 21, a esta condicion se
le denomina mosaicismo (7). El mecanismo de origen es totalmente diferente en las trisomias

y en las traslocaciones, asi como el riesgo de recurrencia es distinto, por lo cual es




fundamental el estudio cromosémico para determinar si es un sindrome de Down por
. trisomia o por traslocacion.

La relacién entre la edad materna y el riesgo de tener un hijo con trisomia 21 esta firmemente

establecida: el riesgo aumenta alrededor de 40 veces de la edad de 20 afios a las edades

mayores de 45 afios. Esta.relacion entre la edad materna y trisomia sugiere que el origen de

esta anomalia estriba en la meiosis materna . Si bien la mayoria de las trisomias 21 suceden

a causa de una no-disyuncidon materna (95%), una minoria se debe a una no disyuncién en el

padre (5%)(8).

Fenotipo en el sindrome de Down

Los nifios con sindrome de Down tienen multiples malformaciones y retraso mental debido a
la presencia de material genético extra del cromosoma 21. A pesar de que el fenotipo es
variable las caracteristicas fisicas mas comunes son la hipotonia muscular marcada,
braquicefalia, pliegues epicanticos, puente nasal deprimido, apertura palpebral sesgada
hacia arriba y afuera, hipoplasia maxilar y del paladar, boca pequefia, implantacién baja de
pabellones auriculares, pliegue simiano en palmas, clinodactilia, talla baja, entre otros(9) El
retraso mental es el signo mayor en el sindrome de Down. El coeficiente intelectual (Cl) en
los adultos varia de 25 a 50 segun los estimulos de los familiares y el entorno. En los nifios el
Cl cambia durante la infancia y obtiene su maximo relativo normal a los 3 y 4 afios de edad,
posterior a lo cual declina mas o menos uniformemente. (8,9). La alteracion neurologica en el
sindrome'de Down esta caracterizada por un numero reducido de neuronas corticales,
arboles dendriticos inadecuadamente formados, laminacion defectuosa de la corteza y

presencia de sinapsis anormales(10).




En relacion a la asociacion de otras malformaciones congénitas en los nifios con sindrome
_de Down, el problema mas comun en el periodo neonatal son las cardiopatias congénitas y
los trastofnos intestinales. Aproximadamente un 40-50% de los pacientes con sindrome de
Down tienen cardiopatia congénita, y representa uno de los principales factores de morbi-
mortalidad. Dentro de las cardiopatias congénitas presentes en pacientes con sindrome de
Down la mas frecuente es el canal auriculoventricular, seguida por la comunicacién
interventricular, comunicacién interauricular , la tetralogia de Fallot y persistencia del
conducto arterioso. Los nifios con sindrome de Down' tienen igualmente un riesgo elevado de
presentar malformaciones del tracto gastrointestinal (12%), entre ellas fistula
traqueoesofagica, estenosis pilorica, ano imperforado, atresia duodenal, pancreas anular y
enfermedad de Hirshchprung. Otras alteraciones asociadas al sindrome de Down son
enfermedad ocular (60%), inestabilidad atloaxoidea (9-31%), hipoacusia progresiva (60-
80%), criptorquidia (40%), disfuncién tiroidea (12-18%), leucemia (1%), entre ofras. La
supervivencia de los pacientes depende basicamente de la gravedad de las malformaciones

viscerales asociadas, las cuales determinan el fallecimiento de muchos en los primeros afos

(11).

Patogenia del sindrome de Down

La trisomia para el cromosoma humano 21 produce un desbalance para 200-250 genes,
resultando en sindrome de Down. Desde el descubrimiento en 1959 por LedJeune de que el
sindrome de Down era causado por trisomia se han enfocado las investigaciones en tratar de
correlacionar las acciones de genes especificos con alteraciones especificas de este
trastorno. Para un fenotipo particular del sindrome de Down , el desbalance génico de

algunos genes contribuyen a éste, mientras que el efecto de otros seria minimo. Sin embargo




.se desconoce actualmente cudles son los genes implicados, y si sus efectos estan
amplificados por la perturbacion minima existente en otros cientos de genes en este
desbalancé. (12). Algunos autores han implicado ciertos genes que se encuentran en las
bandas 21g22.1, 21g22.2, 21922.3, en la etiopatogenia del sindrome de Down. Entre los
genes conocidos localizados en esta region estan el gen Gart, el SOD-1, Ets-2, PFKL, el de
la proteina alfa — A del cristalino y el de la proteina precursora beta-amiloide, sin embargo, la
secuencia recien finalizada del cromosoma 21 contiene todos los posibles genes que -
contribuyen primariamente al desarrolilo andmalo en. el sindrome de Down vy, la forma de
como contribuye cada uno de ellos en esta enfermedad se encuentra en estudios

experimentales con ratones transgénicos.(8,12).

Hipotiroidismo

Se denomina hipotiroidismo al sindrome que se presenta como consecuencia de una
disminucién de la actividad bioldgica tisular de las hormonas tiroideas, bien por una
produccion ineficiente o bien por resistencia a su accion en los érganos blanco (alteraciones

en los receptores)(13).

Clasificacion

De una manera practica y en relacion a la edad de presentacion de la alteracion, de las
caracteristicas clinicas y de la evolucion, clasicamente se clasifica el hipotiroidismo en la
infancia eﬁ hipotiroidismo congénito (trastorno presente desde el nacimiento), e

hipotiroidismo adquirido (se desarrolla a cualquier edad).




Hipotiroidismo congénito -

+ Generalidades-Clasificacion

El hipotiroidismo congénito representa la anormalidad endocrindlogica mas frecuente en la
infancia, y tiene una extraordinaria importéncia en el nifo por su repercusion sobre su
desarrollo intelectual, dado que las hormonas tiroideas son imprescindibles para el desarrollo
cerebral del nifio durante las etapas pre y postnatal; la gravedad de este trastorno depende
del grado de alteracion a nivel tiroideo. La prevalencia a nivel mundial se reporta de 1:4000
recién nacidos vivos; en México, antes de la introduccion dél tamiz neonatal de manera
masiva,la incidencia del hipotiroidismo congénito se estimaba de 1:3500 recién nacidos
vivos, actualmente esta incidencia se reporta de 1:1800 aproximadamente, lo cual sugiere
que en nuestra poblacion la incidencia del problema es mayor a la obervada en otras
regiones el mundo; se desconoce la etiologia de este fendmeno. El sexo femenino se afecta
mas que el masculino (relacion 2:1) (14,15).

En funcién de la localizacion del trastorno causal , el hipotiroidismo congeénito se clasifica en:
1-Hipotiroidismo primario: cuando la causa radica en |a propia glandula tiroides
2-Hipotiroidismo central (hipotalamo-hipofisiario): cuando el trastorno se localiza bien en la
hipofisis ( hipotiroidismo sec.undario), producido por deficiencia de la hormona estimulante de!
tiroides (TSH), o bien en el hipotalamo (hipotiroidismo terciario). con produccién alterada de
hormona liberadora de tirotropina (TRH).

3-Hipotiroidismo periférico: cuando el hipotiroidismo es producido por resistencia
generalizada a las hormonas tiroideas en los tejidos diana.

Por otra parte el hipotiroidismo congénito puede ser esporadico o hereditario y, desde el

punto de vista evolutivo, se puede clasificar en permanente o transitorio. (Cuadro 1).
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La mayoria de los casos de hipotiroidismo congénito permanente (80-85%) son debidas a
disgenesia tiroidea producto de alteraciones en el desarrollo tiroideo durante la
embriogénesis. Recientemente se han asociado varios casos de disgenesias tiroideas con
mutaciones en los genes TTF1 y TTF2(factores de transcripcion tiroideos), PAX8 y
TSHR(gen del receptor de TSH), los cuales participan en el desarrollo de las células

foliculares tiroideas (13).

Cuadro 1. CLASIFICACION ETIOPATOGENICA DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO
PERMANENTE

Disgenesias tiroideas
Agenesia 6 atireosis
Ectopia o criptotiroidismo
Hipoplasia
Dishormonogénesis
Insensibilidad a la TSH
Defectos de captacion y transporte, organificacion del yodo
Defectos en las sintesis de tiroglobulina
Defectos de desyodacion
Sindrome de Pendred

TRANSITORIO

latrogénico (exceso de yodo, farmacos antitiroideos)

Déficit de yodo

Inmunitario (paso transplacentario de anticuerpos maternos durante la gestacion)
Idiopatico

HIPOTIROIDISMO HIPOTALAMO-HIPOFISIARIO

SECUNDARIO POR DEFICIENCIA DE TSH
TERCIARIO POR DEFICIENCIA DE TRH

HIPOTIROIDISMO PERIFERICO: SINDROME DE RESISTENCIA GENERALIZADA
A LAS HORMONAS TIROIDEAS




+ Cuadro clinico

El comportamiento clinico de un nifio con hipotiroidismo congénito durante el periodo
neonatal puede parecer normal en virtud de que los signos y sintomas de la enfermedad son
inespecificos y vagos ya que el desarrollo de éstos depende del tipo de defecto existente y
de la gravedad de Ia deficiencia hormonal y ademas algunos de estos datos clinicos pueden
estar presentes en un nifo normal. Las manifestaciones clinicas se modifican con la edad; en
el recién nacido pueden ser inespecificos, con hallazgos basicamente de problemas para la
alimentaqién. fontanela anterior amplia, llanto ronco, macroglosia, hernia umbilical, ictericia
neonatal persistente, peso normal o alto al nacer, piel marmoérea y seca, estrefiimiento,
letargia, entre otros. En |a etapa de la lactancia se pone de manifiesto el mixedema,
secundario a la acumulacidon de mucopolisacaridos, hialuronidasa y acido sulfato de
condroitin en. los tejidos (los cuales alteran la composicidon de la piel y fijan el agua),
originando la macroglosia, engrosamiento labial, hipoplasia de los huesos de la nariz,
determinando estas caracteristicas la fascies tipica de! hipotiroideo. Iguaimente se puede
asociar cardiopatia mixedematosa. En los lactantes y escolares , si el nifio no ha sido
diagnosticado y tratado, se asocia retraso del crecimiento (talla baja, retraso de la
maduracion esquelética) y del desarrollo fisico y mental, dismorfia y alteraciones funcionales
(16).

Letarte et a/. en 1983 idearon un indice clinico de hipotiroidismo basado en la comparacion
de los signos y sintomas que presentaban 77 nifos hipotiroideos identificados por deteccién
selectiva con los de 84 controles sanos; este calculo da un valor numérico de impacto clinico
(cuadro 2); se considera patoldgico y sugestiva de hipotiroidismo la puntuacién superior a 4,

en base a un puntaje total de 13 puntos (17); algunos autores incluyen en el ii.dice clinico la
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gestacion prolongada y el peso al nacer mayor a 3000gr, dandoles 1 punto a cada uno (total

de 15 puntos) . Mas del 90% de los nifios normales tienen una puntuaciéon menor a 2.

Cuadro 2. INDICE HIPOTIROIDEO NEONATAL

Puntuacioén

HERNIA UMBILICAL
PROBLEMAS DE ALIMENTACION
HIPOTONIA

ESTRENIMIENTO
MACROGLOSIA

INACTIVIDAD

MOTEADO CUTANEO

PIEL SECA

FONTANELA POSTERIOR AMPLIA (>5mm)
FASCIES CARACTERISTICAS
Total

AW adaaaaaaa

L T

El retraso mental en el hipotiroidismo congénito es variable y se manifiesta precozmente con
somnolencia y retraso en la adquisicidn de destrezas motoras y del lenguaje. En el
hipotiroidismo pueden existir otros datos clinicos de compromiso sistémico de la enfermedad
(bradicardia, dificultad respiratoria, alteracidn de funcién renal, hepéatica, gntre otras), y en
ocasiones el bocio puede ser un signo caracteristico en caso de dishormonogénesis o de
hipotiroidismo transitorio 13,16).

Se ha demostrado que los nifios con hipotiroidismo congénito o aquellos con elevacion
transitoria de TSH tienen una mayor incidencia (6.9% a 32%) de otras malformaciones
congénitas asociadas, siendo las cardiopatias congénitas las mas frecuentes, seguidas de

malformaciones gastrointestinales (18,19).




+ Diagnéstico

El diagnéstico de hipotiroidismo congénito se establece en base a las manifestaéiones
clinicas asociado a las determinaciones de hormonas tiroideas, imagenes gammagraficas,
ecograficas y radiograficas (Figura 1). Sin embargo, en vista de que los signos y sintomas
clinicos del hipotiroidismo congénito pueden tardar en aparecer y el retraso en el diagnostico
condiciona peor prondstico neurolégico, es importante la deteccion precoz del problema con
la valoracion del tamiz neonatal como escrutinio de la poblacion. La deteccidn mas confiable
ocurre cuando se realiza la toma de muestra de sangre en pabel fittro entre los 3 y 5 dias de
vida extrauterina, para evitar falsos positivos en los valores de TSH. Diversos métodos se
han empleado para el diagndstico de hipotiroidismo congénito en base al tamiz neonatal, los
mas recomendados son: medicion inical de T4 seguida de medicion de TSH, para deteccion
de deficiencia de globulina transportadora de tiroxina (TBG) o hipotiroidismo central;
medicién combinada de T4 y TSH, el cual es el mas sensible para el diagnostico de
hipotiroidismo congénito. Se considera positivo una TSH mayor de 20mU/L. Para confirmar el
diagnodstico se debe posteriormente, realizar un perfil tiroideo completo (TSH, T3, T4, T4L); la
determinacién de T3, T4 y T4L séricas establece el estado de hipofuncion tiroidea. En el
hipotiroidismo congénito pri'mario, especialmente en los casos de criptotiroidismo o hipoplasia
tiroidea leve, las hormonas tiroideas (T3, T4, T4L) pueden estar en cifras normales en sangre
con valores de TSH levemente elevados (hipotiroidismo compensado). Se habla de
hipotiroidismo primario cuando se encuentran en las pruebas de funcion tiroidea T3, T4, T4L
bajas con TSH elevada, y de hipotiroidismo central cuando todas se encuentran baja. La
medicion de TBG se debe realizar en casos donde se sospeche disminucion de estas

proteinas transportadoras de tiroxina. La determinacion de anticuerpos esta indicada en los
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casos de enfermedad tiroidea autoinmune en la madre. Los estudios de imdgenes se

emplean para determinar las caracteristicas anatémicas y funcionales de la tiroides (13,16).

Suero: Talibre

Tatolal + TBG
H

/T\

T4 libre baja T libre alta
T total baju (TBG normal) T, total alte (TBG normal)
TSH TSH normal o alta
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fNormal o £l i
A t evado ADN del gon TR N
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Fiqura 1- Algoritmo diagnéstico en la sospecha clinica de hipotiroidismo (HT:

hormonas tiroideas)




+ Tratamiento

. El tratamiento de_ eleccion en el hipotiroidismo congénito es la sustitucion hormonal con
Ievotiroxiﬁa sédica sintética (T4) via oral, el cual debe ser iniciado una vez que se tenga la
sospecha clinica del problema, previa toma de estudios de funcidn tiroidea y no debe ser
retrasado en caso de que no se tenga disponibilidad inmediata de los resuitados de
laboratorio y/o de los otros estudios complementarios, para evitar las secuelas neuroldgicas.
Se recomienda que el tratamiento debe ser iniciado antes de las 2 primeras semanas de
vida. En estudios realizados en animales se ha o.bservado que la mayoria (70%) de las
hormonas tiroideas a nivel cerebral derivan de la conversion local de T4 a T3 por la enzima
5°'monodesyodasa; por esto se prefiere la utilizacion en el tratamiento de nifios con
hipotiroidismo congénito la levotiroxina (T4)). E!l objetivo de iniciar precozmente el tratamiento
sustitutivo con hormonas tiroideas en el hipotiroidismo congénito es garantizar un adecuado
crecimiento y desarrollo. neuroldgico, para ello se recomienda mantener niveles de T4 en la
mitad superior de los rangos normales para la edad y la TSH suprimida hacia valores
normales inferiores. Las dosis de levotiroxina varian con la edad del paciente: dosis de inicio
10-15 mcg/kg/dia; de O a 3 meses, 8-12 mcg/kg/dia; 3 a 6 meses 7-10mcg/kg/dia; de 6 a 12
meses , 6-8 mcg/kg/dia; 1 a 3 afos, 4-6 mcg/kg/dia; de 3 a 10 anos, 3-5mcg/kg/dia; 10 a 20
anos, 2- 4 mcg/kg/dia (13,16).
En los casos de hipotiroidismo transitorio se recomienda realizar una reevaluacion
diagnostica que establezca el caracter permanente o transitorio del hipotiroidismo y el
diagnéstiéo etioldgico definitivo. Se realiza suspendiendo el tratamiento por 4 semanas, a los
3 afios de edad, posteriror a o cual se realiza el estudio tiroideo compieto.
El seguimiento recomendado por {a Academia Americana de Pediatria incluyen:

1- Perfil tiroideo de 2 a 4 semanas posterior al inicio del tratamiento.




2- Funcion tiroidea cada 1 a 2 meses en el primer afio de vida y cada 3 a 12 meses
mientras se compléeta el crecimiento.

3- Per'ﬁl tiroideo a las 2 semanas después de realizar modificaciones de la dosis.

4- Edad dsea anual.

5- Vigilancia en cada consulta de somatometria, velocidad de crecimiento y pruebas de

desarrollo neurocognoscitivo.

Hipotiroidismo adquirido-Tiroiditis autoinmune

E! hipotiroidismo adquirido durante ia infancia puede desarrollarse a cualquier edad, sin
embargo es infrecuente antes de la edad escolar. La causa mas frecuente es la tiroiditis
autoinmune (Cuadro 4), la cual ocurre en la poblacion con predisposicion genética; de un 30
a 40% de los pacientes afectados tiene historia familiar de enfermedad tiroidea. El sexo

femenino se afecta mas frecuentemente que el masculino.

+ Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas de! hipotiroidismo adquirido se presentan de manera insidiosa y su
curso es variable. Generalmente existe bocio, el cual en etapas iniciales puede estar
acompafado de funcién tiroidea normal (bocio simple), pero con la progresion de la
enfermedad la glandula tiroides sufre atrofia y se desarrolla hipotiroidismo (bocio
hipotiroideo). Otros signos importantes del hipotiroidismo adquirido en la edad pediatrica es
la detencién o disminucion del crecimiento lineal, obesidad, hipoactividad, somnolencia, pie!
seca, intolerancia al frio, estrefimiento, debilidad muscular, hipofuncién cardiaca y renal,
entre otros, los cuales mejoran con el inicio del tratamiento con levotiroxina. Algunos

pacientes pueden presentar pubertad precoz y/o galactorrea.
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El espectro clinico de la enfermedad durante ia infancia incluye el bocio simple o eutiroideo,
bocio hipotiroideo, la tirotoxicosis, bocio nodular, y formando parte de! sindrome poliglandular
( diabetes mellitus, insuficiencia adrenal, hipoparatiroidismo, hipotiroidismo, moniliasis).

Los pacientes con tiroiditis autoinmune poseen anticuerpos circulantes e infiltracion linfoide y
de células plasmaticas de la glandula tiroides. Se ha descrito 1a presencia de anticuerpos
antitiroglobulina, antimicrosomales, antiperoxidasa, anticuerpos bloqueadores o estimulantes
del receptor de TSH, entre otros, aungque la determinacion de los tres primeros es mas

confiable para el diagnéstico.

+Diagnéstico

Se realiza en base a la determinacién de las pruebas séricas de funcion tiroidea (perfil
tiroideo), estudios inmunologicos para la determinacion de anticuerpos circulantes y estudios
de imagenes , gammagrama tiroideo y ultrasonido tiroideo, asi como radiografias para

evaluacion de la maduracion esquelética.

Tratamiento

El tratamiento del hipotiroi;ﬁsmo adquirido consiste en la administracion de hormonas
tiroideas (levotiroxina), a las dosis establecidas para cada edad. El seguimiento clinico se
realiza en base a las determinaciones periddicas de perfil tiroideo, edad dsea anual y
vigilancia clinica de somatometria, curva de crecimiento y evolucion de datos de distiroidismo

(20).
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Sindrome de Down y funcién tiroidea

Desde hace mas de siete décadas se sabe que los pacientes con sindrome de Down pueden
presentar disfuncién tiroidea en cualquier etapa de su vida y que ésta ocurre mas
frecuentemente en este grupo de pacientes que en la poblacion general (2-5).

La prevalencia de hipotiroidismo en sindrome de Down varia en funcién' a la edad de los
grupos sometidos a estudio.(5). En adultos con trisomia 21 la prevalencia de hipotiroidismo
se ha reportado de 13-54% (21,22), mientras que en pacientes pediatricos varia de 8.9-20%,
segun la serie(5,21,22). Fort y cols. observaron una incidencia de hipotiroidismo congénito en
nifios con Sindrome de Down de 1:141, 28 veces mas frecuente que en la poblacion general,
y de disfuncion tiroidea transitoria de 1:377 (4).

Estudios previos han demostrado la existencia de una alta prevalencia tanto de
Hipotiroidismo congénito (4-15%) como de enfermedad tiroidea autoinmune en estos
pacientes (12.-18%)(23—25). El hipotiroidismo primario es el problema que se presenta con

mayor frecuencia, puede ser descrito como compensado (subclinico) o no compensado en

relacion a los niveles plasmaticos de tiroxina total (T4), triyodotironina total(T3) o tiroxina libre -

(FrT4) se encuentren en cifras normales o bajos para la edad del pacienté. A pesar que se
reporta una prevalencia elevada de hipotiroidismo congénito en pacientes pediatricos con
sindrome de Down, es mas frecuentre observar una elevacion leve y transitoria de la
hormona estimulante del tiroides (TSH), y el hipotiroidismo adquirido, secundario a tiroiditis

de Hashimoto es el trastorno de la funcion tiroidea mas comun en nifios mayores de 8 afos.

Otros tipos de disfuncion tiroidea se han observado igualmente en estos pacientes, aunque

con una prevalencia menor, entre los cuales se mencionan la presencia de elevacion de TSH
y concentraciones plasmaticas disminuidas de 3,3°,5 -triyodotironina (T3), hipotiroxinemia

relativa en relacion a controles, y, en menor porcentaje, hipertiroidismo.(26,27).
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La etiopatoéenia del hipotiroidismo en los nifios con trisomia 21 aun se desconoce , sin
embargo diversos autores han realizado varias propuestas en relacion a la causa de la
disfuncion tiroidea en estos pacientes; Scikowitz sugiere una posible secrecion inapropiada
de TSH o insensibilidad del tiroides a la TSH, mas que a un proceso de tiroiditis autoinmune
(28). Koning et al. propusieron inicialmente un trasiorno de la bioactividad de la TSH en los
pacientes con sindrome de Down, lo cual no pudo ser demostrado en su estudio (29).
Recientemente se implico la deficiencia de zinc en |a etiologia del hipotiroidismo en pacientes
con trisomia 21, sin embargo se necesitan estudios mas exhaustivos para demostrar su
papel en esta alteracion.(30)

Se considera que el hipotiroidismo en r;iﬁos es una urgencia pediatrica debido a que el
retardo en el diagndstico y en el inicio del tratamiento puede tener repercusiones muy
importantes en el desarrollo del sistema nervioso central, que se manifiestan principalmente
como funcionamiento inadecuado. La gravedad de este trastorno depende del grado de
disfuncion a nivel tiroideo, sin embargo, el diagnodstico clinico a edades tempranas de
alteraciones tiroideas en nifios con sindrome de Down resulta dificil debido a que el
crecimiento lento asi como el incremento excesivo de peso, la hipotonia y la piel seca,
sintomas estos que sugieren hipotircidismo en pacientes normales, son también
caracteristicas clinicas del sindrome de Down. Contrariamente, la intolerancia al frio y la
gar;ancia de peso en estos pacientes es sugestivo de elevaciones leves de TSH y
concentraciones séricas en limites inferiores de T4. (5).

La asociacion de otras malformaciones congénitas, especificamente gastrointestinales y
cardiacas, ha sido observada en pacientes con trisomia 21 que cursan con hipotiroidismo

congénito o subclinico. Se ha postulado que la asociacion entre hipotiroidismo congénito y




anomalias gastrointestinales se debe a defectos que ocurren durante la embriogénesis
temprana. La tiroides y el sistema gastrointestinal se originan de estructuras embrionarias
adyacenteé y , por lo tanto, una afectacion en este proceso puede traer como consecuencia
asociacién de alteraciones anatomicas de la glanduia tiroides (agenesia, hipoplasia) con
malformaciones gastrointestinales (malformaciones anorrectales,etc) (31,32). Por tal motivo
al presentarse un niflo con sindrome de Down mas hipotiroidismo es fundamental evaluar
exhaustivamente otros sistemas anatémicos en busca de alteraciones asociadas, -
basicamente en las esferas gastrointestinal y cardiova.scular.

Es deseable detectar disfuncion tiroidea, en particular hipotiroidismo, lo mas precoz posible
en los nifios con sindrome de Down, ya que per se, estos pacientes tienen compromiso de
funciones neurocognitivas asi como trastornos del crecimiento y, por lo tanto, el inicio
temprano del tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas ayuda a prevenir mayor
disfuncion en estos pacientes debido a sus acciones muy bien demostradas en el proceso de
maduracion y mielinizacion del sistema nervioso central, tanto en el periodo fetal como
postnatal, al igual que en la maduracion esquelética y crecimiento longitudinal del nifio, entre
otras acciones (5,10,32).

El propésito de realizar el presente estudio es evaluar la frecuencia de disfuncion tircidea en
pacientes pediatricos con sindrome de Down que acudieron al Hospital Infanti! de México
"Federico Gomez" durante los afios 1997 al 2001, asi como reportar la asociacion con otras

malformaciones congénitas.
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il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es la frecuencia-de disfuncion tiroidea en los pacientes pediatricos con sindrome de

Down?

. JUSTIFICACION

Como ya Aha sido referido, existe evidencia de que los pacientes con Sindrome de Down
presentan una alta prevalencia de disfuncion tiroidea. La alteracién mas frecuentemente
observada en la funcion tiroidea de estos pacientes es el hipotiroidismo, condicion ésta que
es de dificil diagndstico ya que las caracteristicas clinicas de ios nifios con trisomia 21
comparten algunas similitudes con pacientes hipotiroideos, sin embargo, el pediatra debe
conocer la frecuencia de la asociacion de disfuncion tiroidea en nifios con Sindrome de Down
para poder realizar un diagnostico y tratamiento precoz y de esta forma prevenir mayor
deterioro neurologico y retraso del crecimiento en estos pacientes. Por tal razon,
consideramos necesario estudiar la presencia de disfuncion tiroidea en los pacientes con
Sindrome de Down en nuestra institucion, primero, porque desconocemos la prevalencia de
ésta, y segundo porque sus resuitados podrian tener implicaciones muy importantes que

podrian modificar notoriamente la respuesta clinica del paciente al ser instituido precozmente

el tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas.

. OBJETIVO GENERAL

Establecer cual es ia frecuencia de disfuncion tiroidea en los pacientes pediatricos con

sindrome de Down que acudieron al Hospital Infantil de México durante los afios 1897 al

2001.
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V. OBJETIVOS PARTICULARES

. Evaluar los diferentes tipos de disfuncion tiroidea en los pacientes con sindrome de Down.
Determinér la asociacion del sindrome de Down e hipotiroidismo con otras malformaciones
congénitas.
Generar recomendaciones. en relacion a la evaluacion, diagnoéstico, tratamiento y vigilancia

de los pacientes pediatricos con sindrome de Down y disfuncion tiroidea

Vi. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: retrospectivo, descriptivo, observacional .

Lugar: Servicio de Endocrinologia del Hospital Infantil de México “Federico Gomez".
Criterios de inclusion: pacientes con sindrome de Down evaluados por primera vez en el
Hospital Infantil de México durante los afios 1997 al 2001 que cuenten con estudio de funcion
tiroidea (perfil tiroideo).

Criterios de exclusion: pacientes con Sindrome de Down que no cuenten con estudios de

funcion tiroidea (perfil tiroideo).

Metodologfia

Se trata de un estudio retrospectivo donde se revisaron expedientes clinicos de nifios con
diagnéstico de sindrome de Down que acudieron por primera vez al Hospital Infantil de
Meéxico “Federico Gomez" entre los afios 1997-2001.

Se realizé una busqueda de todos los casos de sindrome de Down desde Enero de 1997 a
Diciembre del 2000 y, posteriormente, se realizd una revision de expedientes clinicos y
captacion de la informacion necesaria para ia elaboracion del estudio. Se incluyeron para el

analisis todos los pacientes a los que se les practicd en forma aleatoria pruebas de funcion
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tiroidea (perfil tiroideo). Se excluyeron los pacientes sin perfil tiroideo. Se registraron

. antecedentes perinatales, edad materna, asociacion de otras malformaciones congénitas,

presencia de sintomas sugestivos de hipotiroidismo tales como hipotonia, estrefiimiento,
hernia investiga, macroglosia, llanto ronco, problemas de alimentacion, hipoactividad, piel
seca, fontanela anterior abierta, facies de cretino, moteado cutaneo, u otra alteracion tiroidea
asi como también se registro la exploracion fisica al momento del ingreso al hospital . Se
captaron los resultados de las pruebas de funcion tiroidea (niveles de Ta, T4, TSH, T4 libre en
plasma), la cual sirvié como parametro para deterrr{inar la presencia de una alteracion de la
funcion tiroidea, posteriromente se procedié a clasificar el tipo de disfuncién tiroidea en
hipotiroidismo congénito, hipotiroidismo adquirido, compensado o no compensado o
hipertiroidismo.

Cada una de las variables fue registrada en el formato de captacion disefiado ex profeso
para este propdsito. Toda la informacion fue incluida en una base de datos de Microsoft
Excel 2000 y posteriormente fue analizada mediante el programa estadistico SPSS version

10.0. Los resultados se compararon con lo descrito en la literatura.

Definiciones operacionales de variables

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad: Se define como la extension de tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de
cada paciente hasta el momento actual. Se mide en meses o afos. Variable cuantitativa,

continua y de razon.

Peso: Se define como la magnitud con gue un cuerpo es atraido por la fuerza de gravedad

de la tierra. Se mide en Kilogramos. Variable de tipo cuantitativo, continua y de razén.
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Talla: Se define como la longitud medida desde el vortex (punto mas elevado de la cabeza) al
suelo. El sujeto debe mantener la cabeza en posicién neutra (el canto externo del oth: debe
estar al mismo nivel que la implantacién superior del pabelldn auricular), con el cuello,
columna y rodillas en extension fisiologica, y las plantas de ambos pies totalmente apoyadas
sobre una superficie horizontal. Se mide en centimetros. Constituye una variable de tipo

cuantitativo, continua y de razén.

Sindrome de Down: trastorno cromosomico causado pof trisomia del cromosoma 21
humano, caracterizado por hipotonia muscular marcada, retraso mental, microcefalia, facies
caracteristica con pliegues epicanticos y apertura palpebral sesgada hacia arriba y afuera,

hipoplasia maxilar y del paladar que determina la protrusién de la lengua, manchas de
Brushfield en los ojos, dedos cortos con hipoplasia de la falange media del quinto dedo,
dermatoglifos , surco simiesco en palmas asi como asociacion con otras malformaciones

congénitas (cardiacas, gastrointestinales, oculares ). Variable nominal, dicotémica.

VARIABLE DEPENDIENTE
Funcidn tiroidea: capacidad de sintesis y secrecidon de hormonas tiroideas por la glandula
tiroides, medida a través de la determinacion de niveles séricos de triyodotironina (T3),

tiroxina (T4), tiroxina libre (T4L) y triyodotironina reversa (T3-reversa).

Manifestaciones clinicas de hipotiroidismo. hernia umbilical, problemas para la alimentacion,
hipotonia, estrefiimiento, macroglosia, inactividad, moteado cutaneo, piel seca, fontanela

posterior mayor de Smm, fascies caracteristica.




Tamano de la muestra
Se revisaron todos los expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de Sindrome de
Down que acudieron por primera vez al Hospital Infantil de México "Federico Gomez”

durantes los afios 1997 al 2001,

Andlisis estadistico:

Las variables cualitativas se resumieron y analizaron mediante frecuencias y promedios ; las
variables cuantitativas se analizaron mediante medidas de tenaencia central y de dispersion
(media, mediana, moda, desviaciones estandar y varianza). Para la comparacion de medias
se empled una prueba adecuada a la distribucion de la muestra. Al obtener una distribucion
normal se utilizd una prueba t 6 chi cuadrada y en el caso de que la muestra se encontro
sesgada se empled una prueba no paramétrica (U Mann Whitney o suma de rangos de
Wilcoxon). Para establecer fuerza de asociacidon entre las variables dependientes y las
independientes (factores de riesgo), se empled la razén de momios (odds ratios). Los
resultados fueron colectados en una base de datos. Para el analisis se utilizdé el paquete

estadistico SPSS (version 10.0).

Consideraciones éticas

La realizacion de este estudio no condiciond un aumento en la morbi-mortalidad de este tipo
de pacientes, ya que se trata de un estudio retrospectivo (no experimental). El protocolo
siguid las normas de la ultima revision de Helsinky (1996) en materia de ética y las normas

establecidas en la ley general de saiud en materia de investigacion.




VI. RESULTADOS
Se trata de un estudio retrospectivo donde se evalud la frecuencia de disfuncion tiroidea en
162 nifios con sindrome de Down que acudieron al Hospital Infantil de México “Federico

Gémez" entre los anos 1997 al 2001.

La edad media de los pacientes fue de 1.15 afos (rango 3 dias-13 afios), de los cuales 37
eran recién nacidos (23%), 101 lactantes (62.3%), 19 preescolares (11.7%), 3 escolares

(1.8%) y 2 adolescentes (1.2%).

Con respecto a la distribucion por sexo 82 pacientes (51%) peﬁenecian al sexo femenino y
80 (49%) a! sexo masculino; no se encontré preponderancia para sindrome de Down de

acuerdo al sexo (relacion 1:1).

La edad materna promedio de los 162 pacientes con sindrome de Down al momento del

nacimiento fue de 31.4 afos (rango 15-46 arios).

El 42% de los pacientes evaluados contaban con estudio citogenético y la aiteracidn con
mayor numero de casos reportados fue la trisomia 21 (n=61, 90%), y el resto se tratd de
traslocaciones (n=7, 10%). Las traslocaciones observadas fueron traslocacion 21:21 (n=4,

57%), traslocacion 14:21 (n=2, 29%), traslocacion 46xxt(13:14:12) (n=1, 14%).

Con respecto a la funcion tiroidea de los 162 pacientes con sindrome de Down evaluados, a
33 se les practico perfil tiroideo de los cuales 17 (52%) presentaron funcion tiroidea normal y

16 (48%) funcion tiroidea alterada . En el 63% (n=11) de los casos se observo hipotiroidismo
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compensado; 14% (n=3) se reportd como hipotiroidismo no compensado; 9% hipotiroidismo
congeénito (n=1) y se observo 1 caso de sindrome del eutiroideo enfermo en un paciente cuya
funcién tiroidea se determind en situacion de choque séptico; no se observo ningun caso de

hipertiroidismo.

De los 17 pacientes con perfil tiroideo normal 9 correspondieron al sexo femenino y 8 al sexo
masculino; en los 16 pacientes con disfuncion tiroidea se observd preponderancia del sexo

masculino(n=14) sobre el sexo femenino (n=2), relaciéon 7:1.

La edad media de presentacidn de las manifestaciones clinicas y/o de laboratorio
caracteristicas de disfuncion tiroidea en los nifios con sindrome de Down fue de 3.4 meses

(rango 4dias -21 meses).

En este grupo de pacientes con disfuncion tiroidea la mediana de T3 fue de 92 ( X 110.12
1+SD ;IC 95% 90.57-129.67); la mediana de T4 de 8.3 ( X 8.19 +SD;IC 95% 6.97-9.41); de
TSH 8.1( X 17.23 SD, IC 95% 0.71-33.75) y la mediana de T4L fue de 1.3 ( 1.36 #SD; IC
95% 1.07-1.65). se manejan medianas debido a que la muestra no tiene una distribucién

normal por la n y por la presencia de valores extremos.

En relacién a los signos y sintomas que clasicamente se describen como caracteristicos del
hipotiroidismo segun la escala de Letarte ef al., no se encontro diferencia entre el nimero de
éstos en los pacientes con sindrome de Down con funcion tiroidea normal y aquellos con

disfuncion tiroidea (p=0.56).
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En cuanto a la presencia de otras malformaciones congénitas en los 16 pacientes con
sindrome de Down e hipotiroidismo, 94% presentaba otras malformaciones congénitas
asociadas versus 82% en el grupo con funcion tiroidea normal {p < 0.05 por prueba exacta
de Fisher). Las malformaciones congénitas mas frecuentemente observadas en el grupo con
disfuncion tiroidea fueron: cardiopatias congénitas(éo%) y maliformaciones gastrointestinales
(38%). De la cardiopatias congénitas registradas 34% presentaron cardiopatias congénitas
complejas; 25% persistencia del ductus arterioso; 25% canal auriculoventricular; insuficiencia
valvular abrtica y pulmonar 8% y comunicacién interventricular 8%. Las malformaciones
congénitas gastrointestinales mas comunes observadas fueron atresia duodenal 50%;
pancreas anular 33%, atresia esofagica tipo 2 17% y enfermedad e Hirshprung 17%. Tres
pacientes registraron combinacién de cardiopatias congénitas y alteraciones congénitas

gastrointestinales.

Al establecer la fuerza de asociacion entre funcion tiroidea y malformaciones congénitas se
encontré que los pacientes con sindrome de Down y. funcion tiroidea anormal tienen 7.1
veces mas riesgo de tener otras alteraciones congénitas asociadas en comparaciéon a los

pacientes con funcion tiroidea normal (OR 8.1).
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Vil. DISCUSION

La disfuncién tiroidea, particularmente el hipotiroidismo, es muy comun en los pacientes con
sindrome de Down. Los resultados del presente estudio muestran una frecuencia elevada
(48%) de disfuncion tiroidea en pacientes pediatricos con sindrome de Down, lo cual coincide
con estudios previos donde se reportan prevalenciés hasta del 54% de disfuncién tircidea en
estos nifos (2,21,33). La variacion en la prevalencia puede tener relacion tanto con la edad
de los grupos sometidos a estudios como a los criterios diagndsticos de hipotiroidismo
empleados, sin embargo, los datos obtenidos en nuestro estudio tal vez no representa la
incidencia real de alteraciones tiroideas en nuestra poblacién de pacientes con sindrome de
Down por la limitante de ser un estudio retrospectivo, no poblacional, asociado al hecho de
que no a todos los pacientes evaluados se les realizd estudios de funcién tiroidea, sino fue
en forma aleatoria.

La funcion tiroidea fue normal en el 52% de los pacientes evaluados, mientras que el 48%
presentd alteraciones en el perfil tiroideo. Se sabe que el hipotiroidismo congénito es
aproximadamente 28 veces mas comun en recién nacidos con sindrome de Down que en los
recien nacidos sanos (21); en el estudio sélo se observé un caso ( 9%) de hipotiroidismo
congénito diagnosticado por tamiz metabdlico neonatal; estudios previos han reportado
incidencia de hipotiroidismo congénito en sindrome de Down desde 0.7% hasta 15.2%,
po'siblgmente esta diferencia en la incidencia se relacione con la edad de los grupos
estudiados. La etiologia del hipotiroidismo congénito en sindrome de Down se desconoce.
Los estudios de patologia realizado por Benda (34) evidenciaron una glandula tircides muy
anormal en individuos con trisomia 21, las cuales mostraban una formacién importante de
coloide o presencia de fibrosis. Propuso entonces, que el desarrollo anormal (hipoplasia) del

tiroides en los nifios con sindrome de Down los predisponian a una frecuencia elevada de
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hipotiroidismo congénito, sin-embargo no pudo descartar la dishormonogénesis como causa
de esta alteracion. Se ha sugerido que posiblemente existan genes en el cromosoma 21 que
participen en el desarrollo embrionario de ta glandula tiroides(1).

El hipotiroidismo compensado (TSH elevada con cifras normales en sangre de T3, T4y T4L),
fue el patron de disfuncién tiroidea predominante en el estudio, lo cual coincide con lo
observado por Fisher (35). La etiopatogenia del hipotiroidismo compensado en pacientes con
sindrome de Down alin se desconoce, sin embargo algunos autores han realizado varias
propuestas en relacion a este punto. Sharav et al. observaron TSH elevada con T3 y T4
normales en pacientes con trisomia 21 y, al producir estimulacion de la secrecion de TSH
con la administracién de TRH reportaron una respuesta y evolucién en seguimiento de 3
afos, parecido a los pacientes con hipopituitarismo con posterior recuperacion de la misma,
sugiriendo en base a sus resultados, una posible inmadurez del eje hipotalamo hipofisiario
y/o una excrecion baja de TSH en los pacientes con sindrome de Down(36). Selikowitz
sugiere una posible secrecion inapropiada de TSH o insensibilidad del tiroides a la TSH, mas
que a un proceso de tiroiditis autoinmune (29). Koning y cols. propusieron inicialmente un
trastorno de la bioactividad de la TSH en los pacientes con sindrome de Down, lo cual no
pudo ser demostrado en su estudio (28). Recientemente se implicd la deficiencia de zinc en
la etiologia del hipotiroidismo en pacientes con trisomia 21, sin embargo se necesitan
estudios mas exhaustivos para demostrar su papel en esta alteracion.(30). El tratamiento
sustitutivo con hormonas tiroideas en nifios con sindrome de Down e hipotiroidismo
compensado ha sido objeto de muchas controversias. Algunos autores proponen que no es
necesario iniciar tratamiento con levotiroxina a este grupo de pacientes y sugieren solo
seguimiento clinico estrecho, mientras que otros proponen que el tratamiento no tiene

efectos adversos en ellos pero si un efecto positivo en cuanto a crecimiento y desarrollo del
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nifio. Fort y cols. sugieren tratar a estos pacientes con hormonas tiroideas durante los 3
primeros anos de vida (4). .

En nuestro estudio no observamos ningun caso de hipotiroidismo adquirido quizas por el
hecho de que la mayoria de los pacientes evaluados son recién nacidos y jactantes , ya que
se ha descrito que su mayor incidencia ocurre en pacientes con sindrome de Down después
de los 8 afos de edad y su etiologia mas frecuente es la tiroiditis autoinmune (1).

En los 16 pacientes con disfuncion tiroidea se observé preponderancia del sexo masculino
sobre el sexo femenino ( relacion 7:1). Estos resultados contrastan con observaciones
previas donde se ha encontrado preponderancia del sexo femenino sobre el masculino. (1)
En relacion a los signos y sintomas que clasicamente se describen como caracteristicos del
hipotiroidismo en pacientes pediatricos no se encontro diferencia entre los pacientes con
sindrome de Down y funcidn tiroidea normal y aquelios con hipotiroidismo. Esta observacion
es muy relevante debido a que resalta la importancia de realizar screening de funcidn tiroidea
a todos los nifios con sindrome de Down , ya que las caracteristicas fenotipicas propias de la
trisomia 21 puede enmascarar la alteracion tiroidea y retrasar el tratamiento con hormonas
tiroideas en estos pacientes. En relacién a este punto, las recomendaciones actuales
emitidas por la Academia.,Americana de Pediatria son realizar el screening de funcion
tiroidea en niflos con sindrome de Down cada 2 meses durante los primeros 6 meses de
vida, luego cada 3 meses hasta los 18 meses de edad y posteriormente a partir de los 2 afios
de vida, practicar estos estudios anualmente (9).

Al establecer la fuerza de asociacién entre funcion tiroidea y malformaciones congénitas
(cardiacas y gastrointestinales), se encontré que los pacientes con sindrome de Down y
funcién tiroidea anormal tienen 7.1 veces mas riesgo de tener otras alteraciones congénitas

asociadas en comparacion a los pacientes con funcion tiroidea normal (OR 8.1). Estos
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hallazgos concuerdan con lo reportadeo en Jaruratanasirikui y cols., quienes en 17 nifios con
sindrc;me de Down e -hipotiroidismo congénito observan un riesgo de 8.6 veces mas de
presentar anomalias gastrointestinales asociadas. La asociacion de otras mailformaciones
congénitas, especificamente gastrointestinales y cardiacas, ha sido observada en pacientes
con trisomia 21 que cursan con hipotiroidismo congénito o con elevaciones transitorias de la
TSH. Se ha postulado que la asociacion entre hipotiroidismo congénito y anomalias
gastrointestinales en nifos con sindrome de Down se debe a defectos que ocurren durante la
embriogénesis temprana. La tiroides y el sistema gastrointestinal se originan de estructuras
embrionarias adyacentes y , por lo tanto, una afectaciéon en este proceso puede traer como
consecuencia asociacion de displasia de la glandula con otras maiformaciones
gastrointestinales(31); en cuanto a la etiopatogenia de las alteraciones cardiacas asociadas

en esta poblacion aln no se tiene una explicacién clara de la ocurrencia de dicho fenémeno.
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Vill. CONCLUSIONES

Se encontré una alta frecuencia de disfuncién tiroidea en los pacientes pediatricos con
sindrome de Down que fueron evaluados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez
entre los afos 1997 al 2001. La principal alteracion tiroidea observada fue el hipotiroidismo
primario compensado seguido por el hipotiroidismo primario no compensado, hipotiroidismo
congeénito y sindrome del eutiroideo enfermo , aungque este ultimo se presenté asociado a un

estado de enfermedad grave (choque séptico).

Los pacientes con sindrome de Down e hipotiroidismo presentaron una asociacion
significativa con otras malformaciones congénitas en comparaciéon a los pacientes con

funcion tiroidea normal.

Debido a que la mayoria de los signos y sintomas clinicos considerados sugestivos de
hipotiroidismo se superponen a los observados en el fenotipo caracteristico de! paciente
pediatrico con sindrome de Down se hace necesario la evaluacién desde el punto de vista de
funcién tiroidea en forma rutinaria en estos nifios, siguiendo las recomendaciones de la

Academia Americana de Pediatria.

En. visga de la limitacion que encontramos en el presente estudio en relacion a que solo un
bajo porcentaje de los pacientes con sindrome de Down evaluados tenian estudios de
funcion tiroidea , se hace necesario la evaluacion tiroidea a todos los pacientes pediatricos
que acuden a las consultas del Hospital Infantil de México Federico Gomez con el objetivo de
poseer datos mas completas con respecto a la real prevalencia en esta poblacion de

disfuncion tircidea.
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Se necesitan estudios prospectivos de cohorte en los cuales se siga la evolucion de los

pacientes pediatricos con sindrome de Down y disfuncién tiroidea.
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X. CUADRO 1- CARACTERISTICAS GENERALES DE 33 PACIENTES CON

SINDROME DE DOWN Y ESTUDIO DE FUNCION TIROIDEA

FUNCION TIROIDEA

Hipotiroidismo (n=16) Normal (n=17)

Sexo

Masculino **14 9

Femenino 2 8

 Estudio citogenético

Trisomia 21 10 9

Traslocaciones o] 1

Sin cariotipo 6 5 !
Edad materna

>35 anos 8 6

<35 anos 8 11

Defectos cardiovasculares

Si 12 11

No 4 6
Malformaciones gastrointestinales

*Si 5 4

No " 13
Malformaciones genitourinarias

Si 3 4

No 13 13
Alteraciones hematologicas

Si 0 0

No 16 17

*4 Paci taron iones génitas cardio [} , gastrointestinales y

pr
genitourinarias asociadas.

** Datos expresados en valores absolutos Fuente: Hoja de recoleccién de datos




CUADRO 2. ASOCIACION DE DIFUSION TIROIDEA CON OTRAS
MALFORMACIONES CONGENITAS EN 33 PACIENTES PEDIATRICOS CON
SINDROME
DE DOWN

Presencia Sin
VARIABLE malformaciones malformaciones

congemitas

Difusién tiroidea 15 1
Funcion tiriidea 11 8
normal

Cuadro 2. Al establecer la fuerza de asociacién entre tiroideamal formaciones
congénitas se encontré que los pacientes con sindrome de Down y funcién tiroidea
anormal tienen 7.1 veces mas riesgo de tener otras alteraciones congénitas

asociadas en comparacion a los pacientescon funcion tiroidea normat (OR 8.1).

 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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XIl. GRAFICO 1- DISTRIBUCION POR EDAD DE 162 PACIENTES
PEDIATRICOS CON SINDROME DE DOWN

= Escolares
m Preescolares 2% Adolescentes gy

12% 1o 23%
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# Escolares
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Lactantes
62°.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos




GRAFICO 2- DISTRIBUCION POR SEXO DE 16 PACIENTES CON

SINDROME DE DOWN Y DISFUNCION TIROIDEA

Fuente: Hoja de recoleccidn de datos
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GRAFICO 3- MALFORMACIONES CONGENITAS MAS COMUNES
ASOCIADAS A 16 PACIENTES CON SINDROME DE DOWN E
HIPOTIROIDISMO

B C.Complejas

B Canal AV
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Clv

H Ins Valvular
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M pancreas anular

atresia esofagica
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* Datos expresados en valores absolutos Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Xil. ANEXO 1-FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Identificacién

Registro

Numero, Procedencia:
Iniciales: :

Edad: Fecha de nacimiento:
Sexo:

Fecha de ingreso al estudio:
Investigador:

Diagnostico de ingreso:
ANTECEDENTES
Perinatales:

Edad Madre Edad Padre

Medicacion hormonal durante gestacion u otro Si No

Patologia materna endocrinoldgica Si ‘:I No ':l
] ]

Parto [:I Cesarea (:I Indicacion

Edad gestacional Peso al nacer Talla al nacer
Otras patologias neonatales

Sindrome de Down:
Cariotipo
Otras patologias asociadas

Disfuncién tiroidea -
Fecha de Dx Edad DX :
Perfil tiroideo basal T3 T4 TSH FrT4

Tipo de disfuncion tiroidea

Funcion tiroidea normal E] Hipotiroidismo congénito [___]
Hipotiroidismo compensado [___|  Hipotiroidismo no compensado [ ]
Hipertiroidismo

]

a5



EVALUACION FiSICA DE INGRESO

Peso Talla P/T TIE P/E Pc
Signos vitales:  Fc Fr PA
Bocio E:l Hiporreflexia aquiliana l:] Intolerancia al frio

Mixedema [:J Llanto ronco Macroglosia

Somnolencia D F"iel seca . Estreflimiento

Ictericia [:] Hernia umbilical

Nl

Fontanelas amplias

HINInN

Retraso desarrollo psicomotor Problemas de alimentacion [:l
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