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RESUMEN

Los pacientes con sindrome de Down tienen una prevalencia mayor que la poblacion general para
presentar hipotiroidismo, con una incidencia de hasta el 34%. Es de gran relevancia conocer la
prevalencia de esta asociacion en nuestra poblacién pediatrica, asi como la prevalencia de los
diferentes tipos de hipotiroidismo y las caracteristicas poblacionales de estos pacientes. Nuestro
objetivo es conocer la prevalencia de hipotiroidismo primario en pacientes con diagnostico de
sindrome de Down. Se incluyeron pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Regional Lic. Adolfo
Lépez Mateos del ISSSTE que ya contaban con diagnéstico clinico de sindrome de Down y
evaluamos a aquellos que llevaban seguimiento por diagnéstico de hipotiroidismo en el periodo del
1° noviembre 2017 al 1° de abril de 2020. Se excluyeron a pacientes con hipotiroidismo secundario
a ingesta materna de farmacos antitiroideos y se eliminaron a aquellos que en el transcurso del
tiempo evaluado cumplieron 18 afios. Se encontré que en el periodo establecido se atendieron a un
total de 35 pacientes con diagnéstico de sindrome de Down. Se compar6 con la base de datos de la
consulta externa de Endocrinologia pediatrica y encontramos que 14 de estos pacientes se
encuentran en seguimiento en ese servicio por el diagnostico de hipotiroidismo, que es un 40% del
total de pacientes con sindrome de Down. Se puede afirmar que la prevalencia de hipotiroidismo
primario en pacientes con sindrome de Down que atiende nuestra unidad es mayor a la que se
reporta a nivel internacional.

ABSTRACT

Patients with Down syndrome have a higher prevalence than the general population to present
hypothyroidism, with an incidence of up to 34%. It is highly relevant to know the prevalence of this
association in our pediatric population, as well as the prevalence of the different types of
hypothyroidism and the population characteristics of these patients. Our objective is to know the
prevalence of primary hypothyroidism in patients diagnosed with Down syndrome. We included
pediatric patients treated at the Regional Hospital Lic. Adolfo L6pez Mateos who had already been
clinically diagnosed with Down syndrome and evaluated those who were followed up for a diagnosis
of hypothyroidism in the period from November 1st, 2017, to April 1st of 2020. Patients with
hypothyroidism secondary to maternal intake of antithyroid drugs were excluded, and those who
reached 18 years of age during the time evaluated were eliminated. It was found that in the
established period, a total of 35 patients diagnosed with Down syndrome were treated. It was
compared with the database of the Pediatric Endocrinology outpatient clinic, and we found that 14 of
these patients are being followed up in that service due to a diagnosis of hypothyroidism, which is
40% of all patients with Down syndrome. It can be stated that the prevalence of primary
hypothyroidism in patients with Down syndrome treated by our unit is higher than that reported
internationally.
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I. TITULO

Prevalencia de hipotiroidismo primario en pacientes pediatricos con sindrome de Down en el Hospital
Regional Lic. Adolfo L6pez Mateos.

Il. INTRODUCCION
2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Down se asocia a diferentes alteraciones sistémicas dentro de las cuales a nivel
endocrinoldgico las de la glandula tiroides son las mas frecuentes, no es suficiente el tamiz al
nacimiento en estos pacientes, si no que se debe hacer una busqueda dirigida al nacimiento, 6 y 12
meses de edad (4, 12). No se conoce la prevalencia de esta asociacién en la poblacién que se
atiende en nuestro hospital ni las caracteristicas de este subgrupo.

2.2 JUSTIFICACION

Los pacientes con sindrome de Down tienen una prevalencia aumentada o de hasta 14-21 veces
mayor que la poblacion general para presentar hipotiroidismo (5), con una incidencia reportada de
hasta el 34% (7). Esta asociacion se agrega a las condiciones que en si mismo el sindrome de Down
significa en cuanto al neurodesarrollo y prondstico general de estos pacientes, por lo que no
detectarlo a tiempo puede resultar en un deterioro o agravamiento de estado de salud y calidad de
vida. Dado que la estadistica revisada es tomada de datos internacionales, vemos de gran relevancia
conocer la prevalencia de esta asociacién en nuestra poblacién pediatrica.



Ill. ANTECEDENTES
3.1 MARCO TEORICO

El sindrome de Down, trisomia 21, es la forma mas frecuente de deterioro cognitivo y discapacidad
de aprendizaje y el hipotiroidismo no tratado puede agravar o complicar diferentes manifestaciones
asociadas al sindrome de Down durante la infancia como el crecimiento somatico, desarrollo
psicomotor y retraso global en el neurodesarrollo.

A lo largo de la historia, el estudio de las caracteristicas clinicas de los pacientes con sindrome de
Down ha evolucionado de manera exponencial desde las descripciones de caracteristicas clinicas
que realizé John Langdon Down en 1886 hasta la realizacion del mapa fenotipico del cromosoma 21
(3), todo con el fin de tener un mejor entendimiento y de abordar de manera integral a estos
pacientes.

En los dltimos reportes de incidencia mundial se estima que el sindrome de Down ocurre en un
estimado de 1 por cada 800 nacimientos (1). En México el reporte de casos varia de acuerdo con la
fuente; datos preliminares de la Direccion General de Informacion en Salud refiere que durante 2018,
nacieron 351 nifias y 338 nifios (689 en total) con sindrome de Down (17), mientras que otras fuentes
reportan que tan soélo en el periodo de 2008-2011 se reportd una prevalencia de sindrome de Down
del 11.37% por cada 10 mil nacimientos en la poblacién mexicana, asi como una incidencia del 3.5%
de todos los nacimientos en ese mismo periodo (2). En ambas cifras, es de suma importancia tomar
en cuenta que la estadistica se ha tomado de centros hospitalarios aislados y de diferentes
caracteristicas poblacionales y econdmicas.

Esta bien establecido que el diagnéstico posnatal de sindrome de Down es simplemente clinico y
que es el método diagndstico inicial mas preciso. El estudio citogenético se realiza con fines de
consejo genético (1)(5).

A pesar de que hasta la fecha no existen guias de practica clinica con estricto rigor metodoldgico,
actualmente esta bien establecido que, en el abordaje del sindrome de Down, debera de descartarse
la presencia de alteraciones autoinmunes como el hipotiroidismo. De tal manera lo establece la
Clinica Down del Instituto Nacional de Pediatria de México, que desde la etapa neonatal recomienda
la realizacién de pruebas de funcién tiroidea completas para descartar hipotiroidismo congénito, las
cuales deberan de repetirse a los 6 y 12 meses de vida y posteriormente cada afio (4,12).

Existe una clasificacion establecida por la Asociacion Americana de Tiroides que las divide en
congénito, subclinico, franco (o evidentemente primario), hipertirotropinemia aislada e hipotiroidismo
desconocido (18).

El hipotiroidismo congénito es una disfuncién del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides al momento del
nacimiento, lo cual resulta en la una produccién insuficiente de hormonas tiroideas. Actualmente se
recomienda el screening sistematico de otras alteraciones congénitas o sindromes en todos los
pacientes a los que se les diagnostique hipotiroidismo congénito, y en el caso de los pacientes con
sindrome de Down, esta indicado medir la TSH al final del periodo neonatal (6).

El sindrome de Down se ha asociado a hipotiroidismo congénito en una incidencia de hasta 14 a 21
veces mas alta que la esperada, y con una prevalencia media-alta de hipotiroidismo subclinico,
especialmente en los primeros meses y afios de vida. Aunque aln no es completamente claro, se
ha asociado esta asociacion a la presencia de un cromosoma 21 extra y probablemente a la
sobreexpresion del gen DYRK1A (6).



También es importante mencionar que existen casos de falsos positivos en el tamiz neonatal debido
a que muchos pacientes con sindrome de Down presentan otras alteraciones o patologias no
tiroideas (gastrointestinales o cardiacas, con o0 sin manejo quirirgico) que pueden condicionar un
estado metabdlico alterado y que ocasionan elevacion de TSH. Ya que los niveles de TSH es el
parametro medido en el tamiz neonatal de nuestro pais, una condicién de este tipo puede reportarse
como una prueba positiva para sospecha de hipotiroidismo congénito. Es en estos casos que esta
recomendado que se reevalle al paciente con niveles de T4 libre y TSH a las 3 0 4 semanas de vida

(6).

Debido a que en SD pueden tener cifras de TSH elevadas y de T4L menores comparados con los
establecidos para el resto de la de la poblacién para la edad (10, 12), establecer si existe la necesidad
de iniciar tratamiento de suplementacion puede ser complejo e incluso se ha sugerido que es
necesario establecer rangos de hormonas tiroideas ajustadas para pacientes con sindrome de Down
y aun se debate el mejor método de diagnéstico. Cuando se trata de una alteracién real, el no iniciar
tratamiento oportuno significaria un empeoramiento en el pronéstico global del desarrollo.

Hay varios mecanismos fisiopatoldgicos que quieren explicar la causa del hipotiroidismo en estos
pacientes, sin embargo, ninguno ha sido confirmado.

Existe también un término conocido como hipotiroidismo leve, que ha sido definido por multiples
autores sin establecer un consenso de este, sin embargo, la mayoria converge en que los niveles de
TSH deben ser menores a 20 mU/L; de esta alteracidn se reporta con una incidencia del 25-30% en
pacientes con SD, aungque aun no se establece si el hipotiroidismo leve requiere tratamiento ya que
en muchos casos no progresan a un perfil de hipotiroidismo o se trata de una alteracion transitoria
(12) y en algunos estudios no se ha comprobado que el uso de levotiroxina mejore el prondstico
cognitivo, fisico ni social de los pacientes con SD (7).

El hipotiroidismo autoinmune se ha reportado con una incidencia del 13-34% en SD con una
variabilidad Unica en la presencia de anticuerpos comparados con la de pacientes con hipotiroidismo
autoinmune que no tienen SD, por lo que se piensa que esto esté relacionado directamente con el
cromosoma 21 (7, 12). Comparado con el hipotiroidismo autoinmune, la enfermedad de Graves suele
observarse en edades méas avanzadas.

Para fines de este estudio, se decidié tomar las siguientes definiciones de enfermedad tiroidea, de
acuerdo con lo establecido por la Asociacién Americana de Tiroides (18).

Tabla 1. Criterios diagndsticos para los tipos de enfermedad tiroidea

Enfermedad tiroidea Criterios diagnosticos
Hipotiroidismo congénito Diagnosticado por tamiz neonatal o que esté establecido en el
expediente médico.
Hipotiroidismo subclinico TSH “elevada” con T4L normal al momento del diagndstico.
Hipotiroidismo primario TSH “elevada” con T4L baja en cualquier momento.

Hipertirotropinemia aislada TSH “elevada” sin medicion de T4L o durante periodos sin
medicacion o establecido en el expediente médico.
Hipotiroidismo desconocido Diagnéstico en el expediente médico de hipotiroidismo no
especificado y/o prescripcion de levotiroxina; perfil tiroideo
diagnéstico no disponible.

Los valores de referencia de TSH después del mes de vida son TSH 0.5-5.0 mUI/L y T4L 0.18-8
nd/dL.

(Adaptado y traducido de Jonklaas J, et al).




3.2 HIPOTESIS

La poblacion de pacientes pediatricos con sindrome de Down que atiende este hospital tiene una
prevalencia de asociacién a hipotiroidismo primario mas alta que la reportada en la literatura actual.

3.3 OBEJTIVOS
Obijetivo general

e Conocer la prevalencia de hipotiroidismo primario en pacientes con diagndstico de sindrome
de Down en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos.

Obijetivos especificos

e Conocer la prevalencia de la asociacion sindrome de Down- hipotiroidismo primario.

e Conocer la prevalencia de los diferentes tipos de hipotiroidismo en la poblacién de pacientes
pediatricos con diagnéstico de sindrome de Down.

e Conocer la prevalencia de otras enfermedades asociadas en los pacientes con sindrome de
Down e hipotiroidismo.

e Establecer las caracteristicas poblacionales de los pacientes con hipotiroidismo y sindrome
de Down (edad, sexo).

e Conocer la edad de diagndstico de hipotiroidismo en los pacientes que cuenten con
diagndstico previo de sindrome de Down.



IV. MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio del estudio
Epidemioldgico, descriptivo, analitico y retrospectivo
Universo del estudio
Pacientes pediatricos con sindrome de Down atendidos en el Hospital Regional Lic. Adolfo
Lépez Mateos del ISSSTE
Tamafio de la muestra
35 pacientes
Criterios de inclusion
Pacientes de 0 a 17 afios con 11 meses de edad que ya cuenten con diagnéstico de
sindrome de Down clinico (con o sin cariotipo) que se encuentren en seguimiento en el
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE en el periodo del 1° noviembre 2017
al 1° de abril de 2020 y que cuenten con diagndstico de hipotiroidismo.
Criterios de exclusion
Pacientes que cursen con hipotiroidismo secundario a ingesta materna de farmacos
antitiroideos.
Criterios de eliminacién
Pacientes que en el transcurso del tiempo evaluado cumplan 18 afios.
Definicién de variables
Variables cuantitativas:

1. Edad: afios y meses

2. Edad de diagnéstico de hipotiroidismo: afios y meses

3. Valores de hormonas tiroideas (TSH, T4 libre y T4 total) al momento del diagnéstico:

para TSH mUI/L, T4 libre ng/dl y para T4 total pg/dl.

4. Peso al momento del diagnéstico: kilogramos (kg)

5. Talla al momento del diagnéstico: centimetros (cm)
Variables cualitativas:

1. Resultado de tamiz neonatal para hipotiroidismo: positivo o negativo.

2. Otros diagnosticos.
Procedimientos
Previa aprobacion por el Comité de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion de
este hospital se incluyeron todos los expedientes en una base de datos que cumplieron los
criterios de inclusion. Se extrajeron los datos contemplados como variables cuantitativas y
cualitativas previamente descritas. Posteriormente se organizé en una base de datos en
Excel/SPSS para realizar el analisis estadistico.
Analisis estadistico
Se utilizé una estadistica descriptiva con usos de medidas de tendencia central o manejo de
proporciones segun la naturaleza de la variable.
Consideraciones éticas
Este proyecto fue evaluado por la Comision de Investigacion y Etica del Hospital segun lo
establecido en la Ley General de Salud. De igual forma se respetaron los principios éticos
de beneficencia, no maleficencia, justicia, autonomia. Se explicaron los beneficios, el
desarrollo del estudio y los riesgos asociados a éste. Se mantuvieron los datos resguardados
y fueron utilizados solo para los fines establecidos en este estudio.
Recursos humanos

1. Reyes Ortiz Diana Sarahi. Residente de tercer afio de pediatria: Recoleccidn,

descripcion y analisis de datos. Redaccion de protocolo de investigacion.




2.

Vizuet Gamez Alejandra. Médico adscrito de pediatria y de endocrinologia
pediatrica: Revision de avances en la investigacion y asesoria para el analisis de la
informacion.

Personal administrativo del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos ISSSTE,
quienes facilitaron el acceso a la informacion de acuerdo con los protocolos y
tramites establecidos por el instituto.

Recursos materiales

1.
2.

3.

4.

Expediente clinico de los pacientes.

Sistema de estadistica de medicina curativa, hospitalaria y preventiva ISSSTE
(SIMEF).

Sistema de laboratorio clinico del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos
ISSSTE.

Computadora personal de la autora.

Los recursos financieros para material de papeleria y el analisis de los datos fueron
absorbidos por la autora. No existié financiamiento puablico o privado en esta investigacion.
Conflicto de interés

No existe ningun conflicto de interés.



V. RESULTADOS

Con base en los datos recabados del Sistema de Estadistica de Medicina Curativa Hospitalaria y
Preventiva (SIMEF) y al registro electrénico de expedientes del servicio de Pediatria de este hospital,
se encontré que en el periodo establecido por nuestro protocolo se atendieron a un total de 35
pacientes con diagnéstico de sindrome de Down. Se compar6 con la base de datos de la consulta
externa de Endocrinologia pediatrica y encontramos que 14 de estos pacientes se encuentran en
seguimiento en ese servicio por el diagnostico de hipotiroidismo, que es un 40% del total de pacientes
con sindrome de Down.

Frecuencia Porcentaje
Con hipotiroidismo 14 40
Sin hipotiroidismo 21 60
Total 35 100

m Con hipotiroidismo Sin hipotiroidismo

De estos 14 pacientes se analizaron sus caracteristicas poblacionales en las que se encontré que
el promedio de edad de diagnéstico de hipotiroidismo a los 3 afios con 2 meses y que afecta en
mayor proporcion a los hombres con un 71.4% de los casos. S6lo un 28.6% de los pacientes cuentan
con estudio de cariotipo.

Distribucién por
edad de Frecuencia Porcentaje Media
diagnéstico
Menores de 1 afio 6 42.9
1 afio 4 28.6 "
N 3 anos 2 meses
6 afnos 1 7.1
9 afos 2 14.3
17 afos 1 7.1
Distri i . .
Istribucion por Frecuencia Porcentaje
sexo
Femenino 4 28.6
Masculino 10 71.4
Abordaje con . :
. o Frecuencia Porcentaje
estudio genético
Con cariotipo 4 28.6
Sin cariotipo 10 71.4
Total 14 100




De acuerdo con el objetivo de nuestro protocolo, procedimos a determinar el diagnéstico especifico
del tipo de hipotiroidismo en estos pacientes, encontrando que el mas frecuente fue el hipotiroidismo
primario, seguido del hipotiroidismo congénito; no encontramos en este periodo de tiempo incidencia
de hipotiroidismo subclinico ni de hipertirotropinemia aislada.

W rrimario
W Congénita
Frecuencia Porcentaje
Primario 11 78.6
Congénito 3 21.4
Subclinico 0 0
Hipertirotropinemia
. 0 0
aislada
Total 14 100

Los niveles hormonales de TSH y T4 libre, asi como la edad de deteccion del hipotiroidismo, el
antecedente de perfiles tiroideos previos normales o de tamiz neonatal no alterado, fueron los
parametros que determinaron el diagnostico de hipotiroidismo primario. Cada nivel de TSHy T4 libre
fue percentilado para la edad de acuerdo con valores estandarizados.

Promedio | Promedio | Promedio
Frecuencia | Porcentaje | de niveles | de niveles | de niveles
de TSH de T4L de TAT
Ndmero de pacientes con
registro de niveles 12 85.7 18.13 1.78 6.74
hormonales al diagnéstico
Numero de pacientes con
reporte de tamiz neonatal 2 14.2 NA NA NA
alterado para hipotiroidismo
Total 14 100

TSH: Hormona estimulante de la tiroides. T4L: tiroxina libre o T4 libre. T4T: tiroxina total o T4 total.
Unidades de medicion para TSH en mUI/L, T4 libre ng/dl y para T4 total pg/dl.




Niveles hormonales al momento del diagndstico de
hipotiroidismo
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Encontramos ademas que existian otras patologias asociadas ademas del hipotiroidismo, siendo las
cardiopatias las afectaciones mas frecuentes con un 85.7% de prevalencia. En primer lugar, se
encontraron tanto la persistencia del conducto arterioso como las cardiopatias complejas (que para
fines de nuestro estudio se definieron como 2 o mas defectos estructurales), seguidas de la
comunicacion interauricular y la comunicacion interventricular.

W Sin cardiopatia

[ Persistencia de conducto
arterioso

W Comunicacion interventricular
M Comunicacicn interauricular
M Cardiopatia compleja

Frecuencia Porcentaje
Sin cardiopatia 2 14.3
Persistencia Qe conducto 4 28.6
arterioso
.Comumcgcmn 1 71 85.7
interventricular
Comunicacion interauricular 3 21.4
Cardiopatia compleja 4 28.6
Total 14 100




También encontramos otros diagnosticos asociados, en mayor frecuencia el estrabismo y casos
Unicos de anomalias gastrointestinales y neuroldgicas.

W Sin otro diagnéstico

M Hermia diafragmatica

BEstrabismo

M Criptorguidia
Enfermedad por reflujo

.gastroesofég?co !

M Atresia duodenal

MEpilepsia

[ Catarata congénita

E Sdlo cardiopatia

Frecuencia Porcentaje
Unicamente cardiopatia 3 21.4
Hernia diafragmatica 1 7.1
Estrabismo 4 28.6
Catarata congénita 1 7.1
Criptorquidia 1 7.1
Enfermedad por reflujo 1 71
gastroesofagico ’
Atresia duodenal 1 7.1
Epilepsia 1 7.1
Sin otro diagnéstico 1 7.1
Total 14 100
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VI. DISCUSION

Para este estudio se obtuvieron un total de 35 pacientes con diagnéstico de Down, de los cuales 2
de ellos tienen diagnéstico de hipotiroidismo congénito y 12 hipotiroidismo primario. Esto significa
gue el 40% de los pacientes con sindrome de Down tienen alguna alteracion tiroidea. De acuerdo
con Graber et al, el hipotiroidismo autoinmune ocurre con una frecuencia del 13-34% de los pacientes
con sindrome de Down; no encontramos algun dato estadistico similar en México con el que
podamos comparar estos resultados, pero Diaz-Cuellar en 2016- refiere que los pacientes con
sindrome de Down tienen hasta 21 veces mayor riesgo de hipotiroidismo que la poblacién general;
por lo anterior podemos ver que en nuestra poblacion la prevalencia de hipotiroidismo primario es
mayor a la que se reporta en la literatura mas reciente.

Este mismo autor refiere que la mayor prevalencia la tienen los pacientes con hipotiroidismo
subclinico, sin embargo, en el grupo estudiado no se encontrd este diagndstico en pacientes con
sindrome de Down y el mas frecuente fue el hipotiroidismo primario con una prevalencia del 78.6%.

Los mas afectados fueron los pacientes del sexo masculino en una relacién 2.5:1 y que la edad mas
frecuente en la que se hizo el diagndstico fue en el primer afio de vida debido a la deteccion de
niveles elevados de TSH.

Es importante destacar que hasta un 85.7% de la poblacién estudiada tenia una cardiopatia, de los
cuales el 28.6% eran cardiopatias complejas y que se encontraron otras patologias asociadas que
podrian ser compatibles con lo descrito por van Trotsenburg et al, en donde un estado de
compromiso sistémico y metabolismo alterado secundario a patologias graves producen elevacion
de TSH. Sin embargo, en el seguimiento de estos pacientes se corrobor6 la sospecha de alteracién
tiroidea primaria tras persistir con niveles de TSH altos y T4L bajos.

Finalmente encontramos que el 92.1% de la poblacion estudiada tiene otra alteracion o patologia
ademas del hipotiroidismo asociado al sindrome de Down, lo cual es similar a lo descrito por Graber
et al, que reporta que los pacientes que tienen sindrome de Down e hipotiroidismo tienen un riesgo
mas elevado de tener alguna otra alteracién congénita comparado con aquellos pacientes con
sindrome de Down sin hipotiroidismo.
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VIl. CONCLUSION

Se puede afirmar que la prevalencia de hipotiroidismo primario en pacientes con sindrome de Down
que atiende nuestra unidad es mayor a la que se reporta a nivel internacional, pues en esta se estima
gue la mayoria de los pacientes con sindrome de Down cursaran con hipotiroidismo subclinico. Sin
embargo, sabemos que en nuestro estudio no toma en cuenta las condiciones patoldgicas asociadas
a nuestros pacientes al momento del diagnostico y que seria necesario un analisis posterior para
determinar si en el seguimiento clinico y de laboratorio, el patrén hormonal de los pacientes cambia.
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VIIl. ANEXO: ABREVIATURAS

En orden alfabético:

e HC. Hipotiroidismo congénito.

e SD. Sindrome de Down.

e T3. Triyodotironina.

e T4L. Tiroxina libre.

e TA4T. Tiroxina total.

e TSH. Hormona estimuladora de tiroides.
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