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INTRODUCCION

El sindrome de Down es una enfermcdad genética que se asocia con una

mayor incidencia de anomalias congemtas en comparacxon a la poblacmn

general (l ), entre las cuales destacan

comun “en los mnos afectados,

permanente. zf la cual se deﬁne‘-'en algunos;

secundar io

hipotiruidism;o.i % ndciuirido ?,

realizar un dmgnéstlco clx’mco dc dlsfunc erldLn en; espc.cml cuando se’

trata de lnpouroudlsmo cn pactcmcs con S:ndromc de Down pues los rasgos'

fenotipicos de’ los pacxentes ‘con L.trlsomm 21 son muy sxmllnres a las

manifustaciones - clinicas caracteristicas de los pacientes con hipofuncién

tiroidea.
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El diagnésticooportuno de hipotiroidismo es una herramienta basica en el

manejo de Ios nifios. con tnsomla 21 ya que por si. mlsma esta. patologla

Sindrome de Down -

El sindrome de Down o trisomia ’71. ‘es’la ’cnfermedad cromosomxcn mas

conocidit. y la causa mas trccucnte de retraso nmntal 1.8). La lnc1denc1a a-

nivel mundial es de | en 700 recnéri nacidos:vivos. con una‘prevalcncm'mayorf

formal cscrita "

claramente
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Gautier v -Turpin describen’a Ia trisomia 21: como la naturaleza de’ este

padecxmxento, lo cual marcd el 1n1c10 de la cxtogene'lca medxca (9) Desde el

punto de vxsta cntogeneuc X ten 3 tipos prmcnpales de'tnsom:as 21-,‘ l) la

casos. -Pueden® encontrarse® trisomias’2 1 (parcialesi ox completas) - por. otros

entre 10s Cuale

articular 'y ‘dismorfia lcraneofacia

occipucio. plan

bilateral.
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los rectos, clinodactilia del-quinto 'dedo y pliegue palmar tnico, inestabilidad

atlanto-occipital. Los “ récién nacidos: afectados: pueden presentar. - ictericia

policitemia’ 'y reaccién :leucemoide i transitoria. El -

. hipoacusia

/o) Y eucémla'(l%), entre

otrus.  La supervivencia

los ‘pacientes”depende ide ‘la” gravedad de las

malformaciones viscerales'asocindas (13;14,15)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Funcion Tiroidea en Sindrome Down

En la década de 1930 y 1940, Benda propuso que el tejido glandular

tiroideo ¢n l.xs personas con sindrome de Down era sxgmt‘xcatlvamente

anormal. Mlcntras algunas pubhcacnones descnblan hlpertll‘OldlSl"ﬂO en Ios

nifios con :.mdxome de Down, la mayorla report' b.

Frecucnm “28:veces-superior.a’la esperada en la

poblacion g v..nu.ll (l 8)
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A pesar de que se ha descrito una prevalencna elevada de hipotiroidismo

congénito en los pac:entes con smdrome de Down, es’ mas frecuente observar

proporcioiics miucho menores:: (1

del cje hipot ! g i SI—_i'él fa
hormonu livb'g:mdora de

inupropiada id

al, propoacn:

demostnr (22

deficiencia de’Zine consubsecuentes ‘alteraciones’ inmunes ‘como: probable

ctiologiu. ~sin embargo se necesitan mds estudios para demostrar tal teoria (23).
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Es imperativo detectar disfuncidn tiroidea lo mis pronto posible en los

nifios con sindrome de: DO\vh, ya que per se, . este gmpo de pacxentes

presentan retardo mental, retraso en el crecnmxento y dlterac:ones para el

aprendizaje, lo cual tendria‘t una afeycc_lor as sc:vera si agregamos un grado de-

hipotiroidismo de diagnéstico tardio (24

El realizar un diagno’stico clinico de’disfuncién’tiroidea’ en los pacientes con™

opio sindrome enmascara las

con

trisomia 21

con malformaciones . congénita

cstas ulnmas con’ mayorr‘

de algun factor genenco

sindromes disntorficos;

frecuencia (5.5 %) al fp:‘x‘rjcc_‘ek

desconocido atn (10.26.27).
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En los pacientes con sindrome de Down que cursan con hipotiroidismo ya

sea permanente o transntono /8€ ha documentado la asocmcxon COl'l otras

:momallas y congemtas especmlmente -cardxacas y gastromtestmales.
Jaruratanasxsxku t al refi re que los pacxentes con tnsomm

gastromtestmales presentan 8.6 veces mas predxsposncxon d

ado se suz,lcre cl inicio” tempr’mo dcvtcrapiu
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depresion, deterioro en la memoria y . . cognitivo, anormalidades
neuromusculares sutlles, dlsﬁmmon cardlaca diastélica y sistSlica sutil y un

incremento en la frecuencna para desarrollar ateroesclerosxs (27) Algunos .

autores reﬁeren el nicio de la templa segun la afeccxon bloqulmxca, P\ Fort et

al, recomxendan iniciarla‘¢uando los mveles de T4 son mfenores a 8.5 mcg/dl -

y/o TSH supeérior, 0:mU/Ly. mantenerla‘ durante los prlmeros 3:afos de'i‘

congeénitas.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

. Cuadl es la prevalencia de patologia tiroidea en los pacientes pediitricos con

sindrome de Down en el hospital Infantil de México ** Federico Gémez™.

JUSTIFICACION

Es ya documentado que en los pacientes con smdrome de Down se presenta

independientemente :d_e si pres m_nn o 'no datos clinicos de dlS[erldlSmo lo que ’
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permitird establecer una prevalencia mas certera de dicha alteracién. Con todo
lo - antenor consrderamos de suma importancia estudiar la presencxa de

dxsﬁ.\ncmn t1r01dea ‘en pacxentes con sindrome de Down en nuestra mstxtucmn, o

v asx conocer Ia prevalencm real de esta alteracxon para poder mstm.ur un

tratam|ento susntutwo precoz cpn - hormonas itxroxdeas V. modxfcar‘

favorablemente el crecnmxento y desarrollo neurolog:co endichos pacnentes.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de patologia tiroidea en los pacientes con sindrome
de Down, que acudan a la consulta externa en el Hospital Infantil de México

** Federico Gomez™".

OBJETIVOS PARTICULARES

%> Determinar que tipo de disfuncion tiroidea se presenta en nuestros
pacientes con Sindrome de. Down. )
p

Establecer la asociacion de disfunciéon: tiroidea - v otras  anomalias

congénitas en pacientes con sindrome de Down.

e hipotiroidismo ‘que. se presentan

Y

pediatricos ¢ drome de Down.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Transversal, descriptivo y observacional.

Lugar: Departamento de Endocrinologia del Hospital Infantil de México

* Federico Gémez ™.

Criterios de inclusién: - Todos los pacientes  pedidtricos: con  sindrome de

Down que‘aqudeh‘qicbxjitvrbj_lai Hospital Infantil de Meéxico “Federico Gémez ™

Criterios de exclusion: Pacientes en'estado critico a'los cuales no es posible

valorar la funcion tiroidea con certeza.

Metodologia

Se realizé un estudio transversal ddﬁ;ié gé\/alorp 'él‘inivca‘ y biédufl%ﬁi&xmgnte
la funcidn tiroidea de todos‘lo‘bs paciéhtéé con é,indfﬁme de i.Donn que liévan su
control en el Hospital Iﬁfantil‘ de México “*Federico Gémez‘; y ﬁcudieron al

servicio de Endocrinologia durante los afios de 2002 y 2003.
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Se inicio el reclﬁtamiento de todos los pacientes que contaban .con diagnéstico

de. smdrome de Down “por el servicio de Genetxca y que fueran refendos al

servncxo de Endocrlnologla desde Jullo del ‘)002 a_]llllO del ”003 por dxferentes

servicios, tales, pacxentes se - c1taban a su pnmera co ulta con pruebas de

posteriormente . ¢l ar el “tip de alteracmn en hxpotxro:dlsmo congemto

adquirido, compensado ono compensado e hnpemroldlsmo.
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Cada una de las variables fue registrada en el formato de captacién de datos
disefiado para este propésito. Toda la informacién fue incluida en una base de
datos de Microsoft Excel 2000 y posteriormente fue analizada mediante el

programa estadistico SPSS version 10.0.

Definiciones de variables

VARIABLES

Peso: Se define como la magnitud con que un cuerpo es atraido por Ia fuerza
de gr'wedad de la tierra. Se mxde en Knlogramos. Es una varxable de tipo

numérica, continua y de razén.- L

Edad: Se deﬁné ‘cdm6 In \tensxon de tlempo que ha transcurrido desde el

nacimiento de'c'da pac:e te hasta [ momento actual. Se mide en meses o

variable numérica, continua y 'de razén.
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Sindrome de Down: Trastorno. cromosomlco causado por trisomia del

cromosoma 21 humano, caractenzado por hnpotoma muscular marcada.

retraso mental, microcefalia, facxescarac

apertura palpebral sesgada ha a‘arr

paladar que determma la’ protrusnon de 1 1

los ojos, dedos cortos con hlpop]asm de falange medla de qumto dedo

dermatoglifos, surco simiesco en palmas, asi como asociacion’. con otras

malformaciones congénitas. Variable normal dicotémica.

Manifestaciones clinicas de hipotiroidismo: Hernia umbili}cal.;.",;Sro:)blemas~

para la alimentacién, hipotonia, estrefiimiento, macroglosia, .inactividad, piel

moteada, piel seca, fontanela posterior mayor de 5 mm, facies carqétéristica‘

Funcion tiroidea: Capacidad de sintesis y secrecmn de horrnonas nrondeas_ )

por la glindula tiroides, medida a traves de la detcrmmam n de Ios mveles de

triyodotironina (T3), tiroxina (T4).» tiroxina hbrg_(T%tL) 'S ;rlyodotxronlna

reversa (T3-reversa).
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizo un muestreo de tipo no probabilistico, consecutivo y por simple
disponibilidad en el cual se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de
sindrome de Down, independientemente de si presentaban o no clinica
sugestiva de diéﬁxﬁcién tifoidea y que acudieron al Hospital Infantil de

México * Federico Gémez™ durante los afios 2002 y 2003.

ANALISIS ESTADISTICO

Las vanables cuahtauvas se’ resumxeron y anahzaron medlante ﬁ-ecuencxas y

promedios, las:. vanables cuantnatxvas se anahzaron" medmme medldas de

tendencia central efdlspersx medxana moda desvxacxones .

n ( medla.,
estandar y varianz.
tipo param

variables’

fuerza de asociacié ntre las varlables se empled la razon de momlo( O R) .
Los resultados ueron colectados en una base de datos y para el anallsxs se

utilizo el paquete estad:stlco SPSS (versnon 10).
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CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacién de este estudio no condicioné un aumento en la morbi-

mortalidad de este tipo de pacientes. El protocolo sxguxo las normas de la

ultima revisién de Helsmsky (1996) en matena de etxca y las normas

establecidas en la ley general de salud en matena de lnvestxgacxon
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RESULTADOS

Estudio transversal, en el cual se. estudiaron pacientes que acudieron al

Hospital Infantil de México o FedericoiGc")mez ** con diagndstico de sindrome

de Down durante el penodo antes mencnonado, invariablemente si presentaban

algun signo o smto a's ivo d dlStll‘OldlSmO.

La edad ma';e'm‘a pré_medio reportada al nacimiento de los pacientes fue de

31.6 aiios ( rango’ 15-50 afios )

70 pacientes (72 %) presentaban estudio citogenetico, de los cuales el 100 %

correspondié a una trisomia 21 y no se reportaron traslocaciones.
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Respecto a la funcién . tiroidea, 55 (56.7 %) pacientes presentaron funcxon

tiroidea normal y 42 (43 3 %) altemda. De los’ casos con dxsﬁmcmn tlrmdea 25

. (59.5 %) pacxentes presentaron hxponroxdxsmo compensado, 9 (214 %)

.. hipotiroidismo desc xpo rondlsmo congemto y solo 2

T (4.9%) llipertiroiﬂism

‘ De los 55 .pacientes’ con’ funcién tiroidea normal, 27 correspondian al sexo .-

masculins Yy 28

ng/dl = 4.41 SD (1

el promedxo de'4 S3mUI/ml =441 SD ( IC 95 % 3.61-5. 46 %) Se rnane_]an
medianas debxd ' st a no tiene una distribucién normal por la

presencia de valores extremos..
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En relacién a los signos y smtomas que clasucamente se ‘describen como

caractenstxcos del hxpot:rond:smo segun la escala de Letarte et al, los

pacientes’  con tlroxdea presentaronv mayor mcndencxa de

os pa'cnentes con' ﬁmcmn tiroidea normaIfde'biel ‘seca’e

estrefiimiento )’

presentan diferencia significat n omparacmn a los pamentes con funcién

tiroidea normal.-Las anomalias congemtas g,astrointestinales se presentaron en
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21 % de los pacientes con disfuncion tiroidea y de estas, la mas frecuente fue

El 81 % de Ios pac1entes que presentaron

pdncreas . anular en un 6" %

presentaron alguna ‘ cardxopatm '

tamb n :

anomahas f gastromtestlnales

congemta. ‘En nuestro estudlo encontramos que los pacnentes con dxsﬁmcwn

nrondea no _presentan.mayor riesgo.de padecer anomahas congemtas asomadas

que los que, presentan.funcién tlrou:lea normal. G

transitoria, el 666 % correspo dla a. hlpotlr dxsmo compensado con una

elevaciéon leve y transxtona de la TSH “yel 33 3 % zi hlpotlrmdlsmo

descompensado.’ -

25
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DISCUSION

En la literatura se ha descrito una prevalencia. de disfuncién tiroidea en los

pacientes con sindrome de Down que va de A”l‘3‘y%‘hzista' 54:% (30).} En nuestro

smo congeénito los cuales se

“neonatal. La- variacién

de” hipotiroidismo congénito entre diversos
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estudios pudiera deberse a la edad de la poblacién en estudio. La etiologia del

hipotiroidismo’ congénito en pacientes con sindrome de Down se desconoce

actualmente, pero se;; menciona ixh'defecto’ en 'el desarrollo embriolégico de la

Koning et al.;

causa, teoria q

rmal de la TSH pomendo en duda lo propuesto

demostraron una bioavilid:

por Koning Vetr'al.‘y sugiriendo un origen primario (tiroides) del hxpotlroxdxsmo

subclinico . Napolitano y. cols. (23) describe que la deficiencia de zinc pudiera

27
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ser responsable de la’ alta incidencia de hipotiroidismo 'subclinico en los

pacnentes con tnsomxa ”l sm embargo se neces:tan estudxos mads exhaustxvos

para deterrmnar dxcha teona.

tajas ‘q'ue ‘se 'des;criben al Ziniciar: terapia’:con

mejorar los’

causa cardiovascu

.de hipotiroidismo

(33), aunque’en;

que recibeﬁ tr

sintomas (34,35).. FortVy cols sugleren dar tratamlento durante los 3 pnmeros

afios de vida lo cuales son’ crucnales para el desarrollo neurologxco 3).

28
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En los 42 pacientes con disfuncién tiroidea no se observo preponderancia en
cuanto al-sexo (relacién 1:1) a diferencia de la preponderancia del sexo

femenino descrita en otros estudios (8).

En algunos estudios se demuestra una mayor incidéncia de hipertiroidismo dé

tipo inmunitario en los nifios y adultos con sindrome de Down en comparacién

a la'pob]aéiéh"geneml Los niveles:de TSH dealta sensibilidad pueden estguf :

normal y aquellos con hipotiroidismo

Estos datos son' relevantes'ya que demostramos que:independientemente’ de la

smtomatologla presentad e. deben realxzar‘pmebas de ﬁmmon tlrondea en

todos los pacxentes con Smdrome de'Down' pues las caractenstlcas clinicas no

son un ﬁmdamemo para establecer el dlagﬂOSthO definitivo.
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La Academm Amencana de Pednatna, rccomxenda realizar el evaluacnon de la
funcién tlroxdea en nmos con smdrome de Down cada 2 meses durante los

pnmeros 6 meses de vxda y cada 3 meses de ]os 6 meses a los 18 meses de vida

referencia. =Ll e L
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CONCLUSIONES
En los pacientes con Sindrome de Down estudlados en, el Hospltal Infantll de

Meéxico encontramos un alto porcentaJe de dlsfuncwn terIdea (43.3 %) siendo

la patologia mas ﬁ'ecueme el hlpOtll’Oldlsmo compensado y la menos frecuente

el hnpertxroxdxsmo.

La mcxdencxa de: malformacnones congemtas no demostro dxferencxas entre el

grupo de pacxentes con dlsfunmon tiroidea y el grupo de pacxentes con funcién

tlroxdea normal a dxferencxa de lo reportado en Ia hteratura anglosajona.

Las mamfestacnones CllnlCaS de hipotiroidismo _Sindrome . de’: Down -son
similares y no puede establecersc el'diagnostico.de disfuncion tiroidezfen base

ue es:necesario realizar'la’ evaluacnon de

a las mamfestacxones clinicas po
os nifios:con sindrome de

la funcién tiroidea de manera rutinaria:en . todo

Deben reahzarse estudxos en poblacnon me'ucana de pacnentes con disfuncién

tiroidea y smdrome de Down y el xmpacto del tmtamlento temprano en este

tipo de pacnentes.‘
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GRAFICA 1. PACIENTES CON SINDROME DE DOWN QUE
ACUDIERON A LA CONSULTA EXTERNA DE JUNIO 2002 A
JULIO2003. DISTRIBUCION POR EDADES.
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GRAFICO 2.

Distribucién por sexos
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GRAFICA 3. PATOLOGIAS TIROIDEAS
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GRAFICO 4. ANOMALIAS CONGENITAS EN PACIENTES CON SiNDROME DE
DOWN Y DISFUNCION TIROIDEA

ANOMALIAS CONGENITAS ASOCIADAS

80
@ CARDIOPATIA ]
CONGENITA 70

B GASTROINTESTINAL 60

OOFTALMOLOGICAS 504

B OTORRINO 404

®|CRIPTORQUIDEA 304
2oJ

104

39




FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO SX DE
Investigador: Dr. Oscar Flores Caloca

Identificacién
Registro:
Iniciales:
Numero:
Edad: aftos meses
Sexo: F M

Fecha de ingreso al estudio:

Antecedentes:

DOWN E HIPOTIROIDISMO

Diagnostico:

P 4 :
Pr

Fecha de Nacimiento:

Edad Madre aos Edad Padre afnos
Patologia materna endocrinolégica . NoO Sis
Medicaciéon hormonal durante la gestacién - No O3 si(
Parto O Cesdrea = Indicacién EE
Edad gestacional Peso al Nacer grs Talla al nacer cm
Otras patologias neonatales,
Ictericia neonatal Si Odias No O
Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea  Si O No O
Sindrome de Down
Cariotipo Otras patologias iadas
Disfuncién tiroidea .

Fecha de diagnostico /7 Edad Dx: anos meses
Pertil tiroideo basal T3 T3 TSH FrT4

Tipo dc disfuncion tiroidea
Funcion tiroidea normal ]
Hipotiroidismo congénito O3 Hipertiroidismo O :
Hipotiroidismo transitorio [J Hipotiroidismo adquirido O
comp e/ les sado R

Evaluacion fisica de ingreso .
Peso kgs Talla cms P/T T P/E. PC FC

Bocio 10

Mixedema O3
Distension abdominal OO
Hemia umbilical (O
Intolerancia al frio O
Piel seca O

Astenia O

Hiporreflexia aquiliana (3
Llanto ronco

Macroglosia O
Somnolencia (3
Ictericia CJ
RDPM O
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Laboratorio:

Anticuerpos antitiroglobulina:

Anticuerpos antimicrosomales

Edad 6sea
USG tiroideo

Gammagrama

tiroideo:
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