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MARCO TEORICO

Sindrome de Down

Representa la aneuploidia autosbmica mas comun, tiene una incidencia de 1 en 650 a 1
en 1000 nacidos vivos. '

El cromosoma 21 es el cromosoma humano mas pequefio y contiene 200 a 300 genes.
Las personas con sindrome de Down tienen un aumento en el numero de genes en el
cromosoma 21. Las alteraciones genéticas involucran la produccién de cantidades
aumentadas de productos de los genes del cromosoma 21, que se sobreexpresan en
diversas células y tejidos, lo que ocasiona las anormalidades fenotipicas.

El sindrome de Down es causado por una trisomia en el cromosoma 21. Existen 3
principales formas citogenéticas, de las cuales la trisomia 21 libre es la mas comun, ésta
consiste en un cromosoma adicional en todas las células, ocurre en 90% de los casos y
es debida a una alteracion en la meiosis materna; la segunda alteracién mas frecuente
es el mosaico de trisomia 21, en la cual existen 2 linajes celulares, uno de ellos con
numero normal de cromosomas y el otro con un cromosoma 21 adicional, el mecanismo
por el que ocurre es un error o alteraciéon en la division después de la fertilizacion, durante
la division celular; la tercera forma mas frecuentemente encontrada es la translocacion
Robertsoniana, la cual ocurre en 2-4% de lo casos, en la misma, el brazo largo del
cromosoma 21 se une a otro cromosoma, generalmente un acrosoma, principalmente el
14, de ésta existen 2 formas, la familiar y la de novo, en el caso de la familiar, uno de los
padres es portador de la translocacion y esto puede transmitir al nifio dicha translocacion
en una manera no-balanceada, mientras que en los casos de novo, los padres tienen un
cariotipo normal y el cromosoma anormal ocurre como un evento espontaneo en la
meiosis | materna desde una translocacién de cromatide.

Ademas de las formas citogenética ya mencionadas, se puede encontrar un rearreglo
terminal del cromosoma 21 alrededor de una region telomérica, el cromosoma final tiene
2 centromeros y satélites en ambos extremos; o como componente de una aneuploidia
doble, por ejemplo 48, XYY, +21 0 46, X,+21 '

Tiroiditis autoinmune

La tiroiditis autoinmune constituye una de las enfermedades autoinmunes organo-
especificas mas comunes, afecta alrededor de 2-5% de la poblacion. Incluye un espectro
de manifestaciones como la enfermedad de Graves Yy tiroiditis de Hashimoto, estas
enfermedades reflejan la pérdida de la tolerancia inmunoldgica y comparten la presencia
de respuesta inmune celular y humoral contra antigenos de la glandula tiroides con
infiltrado reactivo de células T y B, generacion de anticuerpos y desarrollo subsecuente
de manifestaciones clinicas. 2318

El infiltrado linfocitico provoca danfo tisular y altera la funcién de la glandula tiroides. La
lesion es causada cuando los anticuerpos y/o células T sensibilizadas reaccionan con
las células tiroideas causando una reaccion inflamatoria y en algunos casos lisis celular.
Generalmente, la estirpe celular que infiltra a la glandula tiroides en tiroiditis de
Hashimoto son linfocitos T, mientras que la respuesta por células B predomina en
enfermedad de Graves. 23



Algunos genes candidatos implicados en la patogenia incluyen inmunorreguladores
(antigeno leucocitario humano [HLA], antigeno citotoxico de linfocito T-4 [CTLA-4] y otros
especificos a la tiroides [receptor TSH, tiroglobulina, etc.]) 23

Los anticuerpos anti TPO y anti-tiroglobulina (Tg) son los mas comunmente encontrados
en pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune y estan asociados con citotoxicidad
mediada por complemento. El no encontrarlos, excluye el diagnéstico de enfermedad
tiroidea autoinmune, lo que significa que las pruebas de deteccion de los mismos, tienen
un valor predictivo negativo elevado. El anticuerpo contra receptor de TSH se identifica
en pacientes con enfermedad de Graves. Otros anticuerpos menos comunes son
aquellos contra el simportador sodio/yodo (NIS) y pendrina, pero su utilidad clinica es
limitada. 23

Epidemiologia
La prevalencia de tiroiditis autoinmune cronica tiene un pico en la pubertad temprana y
una preponderancia hacia el género femenino de 2:1.

La enfermedad de Graves representa en 60-80% de los pacientes con hipertiroidismo. El
hipertiroidismo es relativamente raro en nifios, con una incidencia de 8 por cada 1 000
000 nifios menores de 15 afios y 1 por cada 1 000 000 nifios menores de 4 afos, pero la
enfermedad de Graves representa la etiologia mas comun. Las nifias se encuentran
afectadas 4 a 5 veces mas que los nifios, aunque no existe una diferencia en la
preponderancia en cuando al género en menores de 4 afios. 23

Sindrome de Down y trastornos de la glandula tiroides

El sindrome de Down es la condicién cromosdmica mas comun, ocurre en uno de cada
600-800 nacidos vivos. Se asocia con discapacidad intelectual, y multiples condiciones
médicas, incluyendo anomalias cardiacas, pulmonares y gastrointestinales, y
enfermedades endocrinas particularmente trastornos de la glandula tiroides. 45

La disfuncion tiroidea ocurre en un 4-18% de los nifios con sindrome de Down. El
espectro de dicha patologia incluye hipotiroidismo congénito, hipotiroidismo subclinico,
hipotiroidismo adquirido (autoinmune y no autoinmune) e hipertiroidismo. 43

La edad representa un factor crucial en el desarrollo de disfuncion tiroidea, con una
prevalencia aumentada en sujetos mayores. A diferencia de la poblacion general, no
existe predominio de género para ningun tipo de disfuncion tiroidea. 43

La prevalencia de hipotiroidismo congénito en nifios con sindrome de Down se estima
que es 28-35 veces mayor que en la poblacion general, donde se detecta en uno en cada
2 000-3 000 nacidos vivos con el tamiz neonatal. 4°

La prevalencia de hipotiroidismo congénito en poblacién con sindrome de Down se
estima que es 28-35 veces mayor que la prevalencia en la poblacion general, con una
incidencia de 1:113 a 1:141 nacidos vivos. Su presencia aumenta el riesgo de presentar
otras anomalias como cardiopatias congénitas, sindrome de dificultad respiratoria,
anomalias gastrointestinales. La mayoria de los casos se deben a hipoplasia tiroidea.
Entre las hipbtesis propuestas para explicar la prevalencia aumentada en esta poblacién,
se encuentra: respuesta exagerada a la estimulacién de TRH, resistencia periférica a
hormonas tiroideas, liberacion inapropiada de TSH secundaria a un trastorno central o



alteracion del control dopaminérgico, insensibilidad a TSH, bioactividad reducida de TSH.
4,5

En relacion con el hipotiroidismo subclinico, tiene una prevalencia de 7-40%, la mayoria
de los pacientes suelen ser asintomaticos o presentan hipotonia o ganancia ponderal.
En estudios de gabinete como el ultrasonido de glandula tiroides, se observa bocio o
hipoplasia tiroidea. La evolucion clinica no es consistente, de ahi que existe controversia
en instaurar o no tratamiento. La conversion de hipotiroidismo subclinico hacia
hipotiroidismo franco se estima que es <50%. Su tratamiento no parece impactar
positivamente en el crecimiento y desarrollo, por ello es por lo que se reserva para
aquellos que progresen a hipotiroidismo franco, y aquellos con TSH > 10 mUI/L en
presencia de bocio o auto anticuerpos tiroideos positivos. 4517

En cuanto al hipotiroidismo autoinmune en pacientes con sindrome de Down existen
algunas caracteristicas que lo diferencian de la poblacion general como distribucion de
género es igual, inicio temprano, titulos de anticuerpos menores al momento del
diagnostico, menor frecuencia de antecedentes familiares, alta tasa de progresion de
enfermedad subclinica a enfermedad franca, la presentacion de inicio mas comun es
hipotiroidismo subclinico, y existe mayor asociacién con otros trastornos autoinmunes.
Las teorias propuestas para esta patologia en particular incluyen: atrofia timica y
reduccion de linfocitos T y B en el periodo neonatal, mutaciones en el gen regulador AIRE
localizado en cromosoma 21q22.3, alteraciones en citocinas pro y antiinflamatorias
dadas por alteraciones en ATP y adenosina, efecto supresor de IFN alfa y su efecto
toxico en la tiroides, asociacion con alelo DQA1 0301 localizado en cromosoma 6. 6818
El Hipertiroidismo autoinmune en pacientes con sindrome de Down tiene una prevalencia
de 0.66% comparado con 0.02% en la poblacion general. Suele tener una presentacion
clinica sintomatica por lo que se hace diagnostico de esta con mayor frecuencia.
Comunmente afecta la infancia tardia o adultez temprana. 4°

La tiroiditis de Hashimoto ocurre en alrededor de 1.2% de la poblacion pediatrica general,
mientras que la enfermedad de Graves ocurre en el 1% de esta poblacién. Se ha
encontrado que la enfermedad de Graves se precede de antecedentes de tiroiditis de
Hashimoto en 20% de los casos en poblacién con sindrome de Turner y Down. En
sindrome de Down, el patron hormonal mas comun suele ser hipotiroidismo subclinico e
hipotiroidismo franco.' 18

La alta prevalencia y evolucion de disfuncién tiroidea requiere una monitorizacion
estrecha iniciando en los primeros meses de vida. En pacientes con sindrome de Down,
existe una prevalencia alta de disfuncion tiroidea autoinmune y se debe excluir fases
tempranas de enfermedades autoinmunes con anticuerpos negativos como causa del
inicio de hipotiroidismo subclinico. EI momento éptimo de tamizaje de funcidn tiroidea en
nifos con sindrome de Down sigue siendo controversia; sin embargo, se recomienda
tamizaje cada 6 meses. '?

Existen algunos mecanismos fisiopatolégicos propuestos para explicar la susceptibilidad
a trastornos autoinmunes en pacientes con sindrome de Down, algunas de ellas son:

1. Atrofia timica y expansion reducida de linfocitos T y B en los primeros ainos de
vida. La cuenta de subpoblacion de linfocitos T gradualmente se normaliza, mientras que
la subpoblacion de linfocitopenia B persiste. Después de los 6 anos, se observa una



hipergammaglobulinemia considerable a expensas de IgA e IgG, con niveles
aumentados de IgG1 e IgG3 y niveles reducidos de 1gG2, IgG4 e IgM. Ademas, existe
un descenso de CD4+ con un aumento de CD8+ y del porcentaje de linfocitos NK. En
general, estas alteraciones inmunoldgicas, pueden contribuir al aumento de riesgo de
infecciones y enfermedades autoinmunes. 81315

2. Expresion timica alterada del gen AIRE (autoimmune regulator). Este gen se
localiza en el cromosoma 21q22.3, se expresa principalmente en el epitelio del timo y
codifica para un factor de transcripcion que regula genes de expresion promiscua que
codifican antigenos tejido-especificos, por lo tanto, juega un papel clave en la induccion
y tolerancia central al eliminar células T autorreactivas. Algunos autores sugieren que la
expresion del gen AIRE puede estar regulada por mecanismos epigenéticos u otros

mecanismos post-transcripcionales para sobrecompensar el exceso de dosis de ese gen.
8,13,16

3. Contribucién genética de los genes para MHC II: existe una asociacion fuerte entre
MHC Il DQA 0301 vy tiroiditis autoinmune hipotiroidea, lo que apunta a que existen

papeles clave en genes contenidos en el cromosoma 21 que regulan la funcion inmune.
8,13

4. Actividad alterada de enzimas que modulan los procesos inflamatorios e
inmunes, mediante la regulacion de ATP y adenosina extracelulares y la hidrolisis de
acetilcolina resultando en aumento de los niveles de citocinas proinflamatorias como IFN
gamma, TNF-alfa, IL-13 e IL-6 y niveles reducidos de citocinas anti-inflamatorias como
IL-10.813

5. Hiperrespuesta a IFN secundario a un aumento de dosis de gen de 4 localizado en
el cromosoma 21. 7813

Dada la baja prevalencia de enfermedad de Graves en nifios y adolescentes, la misma
se basa en estudios de cohortes, en una serie de 109 pacientes, el trastorno mas
asociado fue vitiligo (4.6%), seguido de diabetes mellitus tipo 1 (3.7%), enfermedad
celiaca (2.7%), alopecia, gastritis atrofica y artritis reumatoide (0.9%, respectivamente).
2,11,20

En cuanto a la susceptibilidad genética, las alteraciones mas comunmente asociadas
son polimorfismos en HLA y CTLA-4 en DM1 y trastornos tiroideos autoinmunes. &3

El cromosoma 21 contiene 4 de los 6 genes para receptores de interferon (IFN-R):
IFNAR1, IFNAR2, IFNGR2 e IL10RB.

Los pacientes con SD comunmente desarrollan infecciones mucocutaneas vy
enfermedades autoinmunes, esta predisposicion mimetiza el cuadro presentado en
pacientes con mutaciones de ganancia de funcion (GOF) en STAT1, el cual promueve
las respuestas celulares a 3 tipos de IFN. La Candidiasis mucocutanea cronica e
hipotiroidismo son comunes en pacientes heterocigotos para mutaciones de GOF en
STAT1. 14

En los pacientes con SD se han encontrado niveles altos de expresion de receptores
para IFN tipo | (IFN-a R1 y IFN-a R2), para IFN tipo Il (IFN-yR2) y para IFN tipo Il (IL-
10RB) en la superficie de los monocitos y células B transformadas por EBV, aunado a



altas concentraciones de IFNs tipo 1 en plasma. En las células B transformadas por EBV
se ha encontrado respuesta favorecida hacia IFN-a e IFN-y, pero no para IL-6 o IL-21.
Por otro lado, no se ha encontrado correlacion entre infeccion cutanea o hipotiroidismo y
niveles altos de STAT1. ™

Sin embargo, a diferencia de los pacientes con mutaciones de GOF STAT1, los pacientes
con SD presentan cuentas normales de linfocitos Th17, lo cual se hipotetiza podria
deberse a una inhibicién por IFN-R en la diferenciacion de Th17; adicionalmente se
sugiere que una sobreactivaciéon de LT aunado a senescencia prematura de LT CD8+
podria ser parte de un estado de propension a auto inmunidad secundario a la regulacion
a la alza o hiperreactividad de IFN. Por los que la hiperreactividad tipo | y II, al menos en
los monocitos de pacientes con SD, puede contribuir a las enfermedades autoinmunes e
infecciones fungicas observadas en estos pacientes, por o que en la actualidad se
considera que los pacientes con SD podrian ser parte del grupo de interferonopatias tipo
1. 14,15, 19

Las interferonopatias son causadas por sobreproduccion o hiperrespuesta a IFN tipo 1;
el IFN actua como biomarcador para condiciones como LES e infecciones virales
cronicas, y en la identificacion de pacientes que no respondes a inmunosupresores. 419

Tratamiento de la disfuncioén tiroidea en pacientes con sindrome de Down

La presentacién de disfuncidn tiroidea en nifios con sindrome de Down puede ser la de
un hipotiroidismo transitorio, particularmente en aquellos que fueron diagnosticados
antes de los 3 afos de edad, por lo que las recomendaciones que se encuentran
publicadas hasta el dia de hoy, recomiendan un manejo similar al hipotiroidismo
congénito con levotiroxina y reevaluar los niveles de TSH y T4 libre en 4 semanas en
aquellos pacientes que no presentaron un aumento de TSH > 10 plU/mL ni requirieron
aumentos en la dosis de levotiroxina. 1%

Segun la literatura, se ha visto que la mayoria de los casos con hipotiroidismo grave con
bajos niveles de T4 libres y los casos de hipertirodismo son secundarios a enfermedad
tiroidea autoinmune, por lo que las decisiones en cuanto a tratamiento antitiroideo o de
reemplazo con levotiroxina deben normarse basados en reevaluaciones de niveles de
TSH y T4 libre cada 2-3 meses. 101

Instituto Nacional de Pediatria

El Instituto Nacional de Pediatria, es un centro de referencia para la valoracion y
tratamiento integral de pacientes con sindrome de Down, recibe pacientes con este
diagndstico de diferentes partes de la Republica Mexicana; sin embargo, no existe aun
una categorizacién que incluya a pacientes con tiroiditis autoinmune y otros datos de
autoinmunidad en esta poblacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de alteraciones tiroideas en pacientes con Sindrome de Down es muy
comun, siendo la etiologia autoinmune una de las principales causas. Es importante
reconocer si la alteracion autoinmune a nivel tiroideo se presenta de manera aislada o
esta asociada a otra manifestacion de autoinmunidad, aunado a susceptibilidad a
infecciones micoticas, y derivado de esto requiera un tratamiento agregado a la
sustitucion tiroidea. Hasta el momento no existe categorizacion de las manifestaciones



de autoinmunidad en esta poblacién, por lo que siendo el Instituto Nacional de Pediatria
un centro de referencia para pacientes con Sindrome de Down, se podria establecer una
categorizacion y derivado de esto nuevas alternativas al manejo actual.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son las manifestaciones de autoinmunidad que se presentan en pacientes con
sindrome de Down y tiroiditis autoinmune?

JUSTIFICACION

En este proyecto se buscara identificar las manifestaciones de autoinmunidad que se
presentan en poblacion pediatrica con sindrome de Down, en particular definir si la
tiroiditis autoinmune representa una manifestacién aislada o forma parte de algun
complejo de manifestaciones de autoinmunidad. Ademas, se buscara la asociacion con
infecciones de etiologia micotica. El conocer el perfil clinico de los nifios con sindrome
de Down nos permitira en un futuro plantear lineas de investigacion prospectivas para la
caracterizacion inmunologica como el estudio de mutaciones en el gen AIRE, asi como
niveles de citocinas e interferones, ademas buscar factores de riesgo asociados a
autoinmunidad.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de los nifios con sindrome de Down
con tiroiditis autoinmune, atendidos en la clinica de sindrome de Down del INP de enero
de 2012 a diciembre de 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con sindrome de Down

y tiroiditis autoinmune.

e Describir mediante porcentajes la frecuencia de las enfermedades autoinmunes
presentes en pacientes con sindrome de Down vy tiroiditis autoinmune.

e Comparar mediante porcentajes la frecuencia de pacientes con sindrome de
Down vy tiroiditis autoinmune sin enfermedades autoinmunes contra los que
presentan enfermedades autoinmunes.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Describir el tratamiento empleado en las alteraciones estratificando segun la
funcidn tiroidea en nifilos con sindrome de Down.
e Describir la frecuencia mediante porcentajes de infecciones micéticas en los
pacientes con sindrome de Down vy tiroiditis autoinmune.

10



MATERIAL Y METODOS

a) Clasificacion de la investigacion (tipo de estudio).

Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo.

b) Universo de estudio (poblacién a estudiar): pacientes pediatricos con sindrome de
Down atendidos en la clinica de Down del Instituto Nacional de Pediatria entre
enero de 2012 y diciembre 2021, esta poblacion se estima en 1 800 pacientes, de
los cuales 42 pacientes cuentan con tiroiditis autoinmune como comorbilidad
asociada. Se opta por un muestreo no probabilistico de tipo intencional.

a. Criterios de inclusion:
Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico clinico o

molecular de sindrome de Down

Expedientes de pacientes con diagndstico de tiroiditis por presencia
de auto anticuerpos anti-tiroglobulina o anti-tiroperoxidasa positivos
b. Criterios de exclusion:
Expedientes de pacientes con mas de 10% de datos faltantes

Expedientes de pacientes que haya perdido seguimiento en el

Instituto Nacional de Pediatria

c) Explicacidon de seleccion de los sujetos que participaran en la investigacion.

a. Se incluiran a los pacientes con sindrome de Down atendidos en la clinica
de Down del Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo comprendido
de enero de 2012 a diciembre de 2021, que cuenten con antecedente de
tiroiditis autoinmune con presencia de auto anticuerpos contra tiroglobulina
y/o anti tiroperoxidasa, TSH > 10 mlIU/L sugerente de hipotiroidismo
subclinico.

d) Cuadro de Variables

trisomia 21

Variable Definicién conceptual Tipo de Medicion
variable
Sexo Condicion organica que Nominal Femenino = 1
distingue entre hombre y mujer Masculino = 2
Edad a la ultima | Tiempo que ha vivido un ser Cuantitativa | 1 a 17 afos
consulta vivo contando desde su
nacimiento hasta la fecha de
cita de ultima consulta
Citogenética en | Variante genética encontrada Nominal Trisomia 21 libre

en pacientes con sindrome de
Down clinico

=1

Mosaico de
trisomia 21 =2
Translocacion
Robertsoniana = 3
Rearreglo del
cromosoma 21 =
4

Doble aneuploidia
=5

11



Sin informacioén =
6

Manifestaciones | Manifestaciones clinicas de Nominal Si=1
de tiroiditis | tiroiditis autoinmune al No =2
autoimmune diagnostico:
- Hipotiroidismo
- Hipertiroidismo
Alteracién  de | Alteracion en ultrasonido de Nominal Si=1
tiroides en | tiroides No =2
ultrasonido
Manifestaciones | Manifestaciones de fallo en el Nominal Si=1
clinicas de | proceso de tolerancia No =2
autoinmunidad | inmunoldégica:
- Alopecia areata
- Vitiligo
- Enfermedad celiaca
- Artritis
- Vasculitis
Tiroiditis Inflamacion de la glandula Nominal Auto anticuerpos
autoinmune: tiroides derivada de dafno anti-tiroglobulina =
Hashimoto y | linfocitico directo o por dafio 1
Graves mediado por anticuerpos Auto anticuerpos
anti tiroperoxidasa
=2
ANAs =3
Anticuerpos anti
transglutaminasa
=4
Anticuerpos anti
gliadina = 5
Serologia en | Marcadores bioquimicos de Cuantitativa | 0 a > 3000

tiroiditis
autoinmune

alteracion en la tolerancia
inmune a nivel de tiroides
- Anticuerpos anti

tiroglobulina basales

- Anticuerpos anti
tiroglobulina maximos

- Anticuerpos anti
tiroperoxidasa basales

- Anticuerpos anti
tiroperoxidasa maximos
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Serologia en
enfermedades
autoinmunes

Marcadores bioquimicos de
alteracion en la tolerancia
inmune en otros 6rganos

- Anticuerpos

antinucleares

- IgA elgG anti
transglutaminasa

- IgAvy IgG anti gliadina

- Anticuerpos anti DNA

- Anticuerpos anti Jo 1

- Anticuerpos anti Scl-70

- Anticuerpos anti SSB/La

- Anticuerpos anti SSa/Ro

- Anticuerpos anti SM

- Anticuerpos anti RNP

- Anticuerpos anti musculo
liso

- Anticuerpos anti LKM-1

- IgA, IgM e IgG anti 32
glucoproteina

- IgA, IgM e IgG anti
cardiolipina

- Anticuerpos anti MPO

- Anticuerpos anti PR3

Cuantitativa

0.1a150

Linfopenia

Conteo de linfocitos por debajo
del limite inferior para la edad

Nominal

Si=1
No =2

Tratamiento

Tratamiento de acuerdo con
manifestaciones de tiroiditis
autoinmune

Nominal

Sustitutivo
(levotiroxina) = 1
Antitiroideo
(metimazol) = 2
Yodo 131 =3
Inmunosupresor
(esteroide,
metotrexate) = 4
Inmunomodulador
(hidroxicloroquina)
=5

Quirdrgico
(tiroidectomia) = 6
Gammaglobulina
=7
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Dieta de exclusion
de gluten =8
Sintomatico
(betabloqueador)
=9

Infecciones Manifestaciones cutaneas y Nominal Onicomicosis = 1
micoticas sistémicas de infeccion por Candidiasis
hongos mucocutanea = 2
Aspergilosis = 3
Histoplasmosis =
4

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos para la realizacién del protocolo de investigacion provienen de
expedientes del archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria de pacientes que
tengan diagnodstico de sindrome de Down vy tiroiditis autoinmune de enero de 2012 a
diciembre de 2021, los mismos seran capturados en primera instancia en tablas de Excel
y posteriormente se analizaran mediante la captura de los datos en el programa
estadistico SPSS. Con base en los datos recabados, se hara un analisis estadistico de
tipo descriptivo, para las variables cuantitativas utilizaremos medidas de distribucion
normal como la media, desviacion estandar, mediana, cuartiles; y para la descripcion de
las variables cualitativas se reportaran las frecuencias y porcentajes.

CONSIDERACIONES ETICAS
Este protocolo de investigacion se apegara a lo sefialado por la Declaracion de Helsinki
(1964) y lo dispuesto en la Ley General de Salud en materia de investigacion. Se
protegera la confidencialidad de la informacion de los pacientes de los expedientes
recabados para este protocolo.
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RESULTADOS

Desde enero de 2012 a diciembre de 2021 en el Instituto Nacional de Pediatria se
atendieron 40 pacientes (26 mujeres y 14 hombres) con los diagndsticos de sindrome de
Down vy tiroiditis autoinmune, la media de edad hasta la ultima consulta registrada en el
expediente electrénico fue de 14.25 afos con una desviacion estandar de 4.34 afos.

Grafica de sexo

BFemenino
@ Masculino

Edad desde el nacimiento hasta la ultima consulta registrada en el expedient

o
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La trisomia 21 libre fue la variante genética encontrada con mayor frecuencia en el grupo,
siendo el 77.5% de éste, 2.5% reportan translocacién Robertsoniana y no se cuenta con
informacion de resultado de cariotipo de 20% de los pacientes.

En cuanto a las manifestaciones clinicas de enfermedad tiroidea durante la evolucion
reportada hasta la ultima consulta, se encontré que 36 de los pacientes presentaron
datos clinicos de hipotiroidismo, 2 pacientes cursaron con manifestaciones de deficiencia
y exceso de hormonas tiroideas durante el curso de la enfermedad y 2 pacientes mas
presentaron manifestaciones clinicas de hipertiroidismo. De estos pacientes, destaca
que 24 mujeres y 14 hombres presentaron hipotiroidismo; 2 mujeres y 2 hombres
presentaron hipertiroidismo; de los pacientes que mencionamos presentaron datos de
hipotiroidismo e hipertiroidismo, uno de ellos es mujer y el otro paciente de sexo
masculino.

Como parte del abordaje de enfermedad tiroidea se realizd ultrasonido de glandula
tiroides a 27 pacientes, reportando como alteracion mas comun aumento en la
vascularidad en 12 pacientes, nodulos ecogénicos como el segundo hallazgo mas
frecuente, encontrandose en 8 pacientes, 2 pacientes con reporte de quiste y 1 reporte
de cambios fibroticos.

En relacién con la asociacion con otras enfermedades de pérdida de la tolerancia
inmunologica, se encontré que 16 pacientes (40%) presentaron otra manifestacion de
autoinmunidad aunado a tiroiditis autoinmune, de los cuales 5 pacientes (12.5%)
presentaron alopecia areata, de los cuales 4 son mujeres y un hombre; 10 pacientes
(25%) cursaron con vitiligo, 3 mujeres y 7 hombres; 6 pacientes presentaron enfermedad
celiaca (4 hombres y 2 mujeres), de los cuales uno presenté enfermedad celiaca latente
y posteriormente se descartd el diagnostico, siendo esta ultima paciente del sexo
femenino; una paciente (2.5%) presento artritis idiopatica juvenil; y una paciente presento
vasculitis, esta ultima con sospecha de enfermedad de moyamoya por parte del servicio
de Neurologia del Instituto.

Asociado a la enfermedad tiroidea en 5 pacientes se presentaron episodios de
onicomicosis como infeccion micotica subyacente.

Cabe resaltar que de los pacientes antes mencionados 5 presentaron 2 o mas
enfermedades autoinmunes ademas de tiroiditis autoinmune, uno de ellos con vitiligo y
artritis idiopatica juvenil poliarticular; otro con alopecia areata, vitiligo y enfermedad
celiaca probable; otro con vitiligo y enfermedad celiaca; otro mas con vitiligo y
enfermedad celiaca probable y el ultimo con alopecia areata y vitiligo.
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Enfermedades con pérdida de tolerancia inmune

-

o8]

Alopecia areata Vitiligo

Enfermedad celiaca Artritis

m Numero de pacientes

Vasculitis

En todos los pacientes se realiz6 medicion de auto anticuerpos anti-tiroglobulina
encontrando valores desde < 20 hasta > 3000 Ul/mL; y reportandose niveles de auto
anticuerpos anti-peroxidasa desde < 10 hasta > 1 000 Ul/mL. Encontrandose 7 pacientes
por arriba de los valores normales para anticuerpos anti-tiroglobulina y 31 pacientes con
valores de anticuerpos anti-tiroperoxidasa por arriba del valor de normalidad; de éstos, 7

pacientes compartieron valores elevados de ambos autoanticuerpos.

Destaca que los valores mas altos de autoanticuerpos se presentaron en pacientes con
clinica de hipotiroidismo (28 pacientes) y 3 pacientes con clinica de hipertiroidismo.

Anticuerpos anti- tiroglobulina

Anticuerpos anti-tiroperoxidasa

basales basales Clinica
(valor normal <116 Ul/mL) (valor normal < 35 Ul/mL)

44.6 Hipotiroidismo

251 > 1000 Hipotiroidismo

221 Hipotiroidismo

403 Hipotiroidismo

114 Hipotiroidismo

1323 > 1000 Hipotiroidismo

110 Hipotiroidismo

> 3000 > 1000 Hipotiroidismo
200 Hipertiroidismo

57 Hipotiroidismo

> 1000 Hipotiroidismo

353 Hipotiroidismo

183 Hipotiroidismo

> 1000 Hipotiroidismo

723 Hipotiroidismo
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> 1000 Hipotiroidismo

216 > 1000 Hipotiroidismo

2510 > 1000 Hipotiroidismo
280 Hipertiroidismo

489 Hipotiroidismo

> 1000 Hipotiroidismo

> 1000 Hipotiroidismo

> 1000 Hipotiroidismo

276 Hipotiroidismo

220 Hipotiroidismo

60.4 Hipotiroidismo

230 Hipotiroidismo

279 Hipotiroidismo

182 Hipotiroidismo
309 974 Hipertiroidismo

252 > 1000 Hipotiroidismo

A 97.5% de los pacientes se les realizé biometria hematica como parte del abordaje, de
los cuales 40% presentaron linfopenia al momento del diagndstico de tiroiditis

autoinmune, en este momento con valores entre 0.8 y 3.3 x 103mL y 57.5%
encontrandose con linfocitos dentro de rangos normales para la edad.

Unicamente a 13 pacientes (32.5%) se realizaron otros marcadores bioquimicos que

orientan a autoinmunidad como ANA; IgA e IgG anti transglutaminasa; IgA e IgG anti

gliadina; anticuerpos anti DNA; anticuerpos anti Jo 1; anticuerpos anti Scl-70; anticuerpos

anti SSB/La; anticuerpos anti SSa/Ro; anticuerpos anti SM; anticuerpos anti RNP;

anticuerpos anti musculo liso; anticuerpos anti LKM-1; IgA, IgM e IgG anti R2

glucoproteina; IgA, IgM e IgG anti cardiolipina; anticuerpos anti MPO y anticuerpos anti

PR3.
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Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Paciente
13

ANA Negativo Moteado 1+
granular
fino

IgA anti- Positivo Positivo | Negativo Negativo | Positivo | Negativo | Negativo | Positivo Positivo Positivo
transglutaminasa débil

Positivo
débil

IgG anti- Negativo Negativo Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
transglutaminasa

IgA anti-gliadina Positivo Positivo | Negativo Negativo Negativo | Positivo Positivo

Negativo

IgG anti-gliadina Negativo Negativo Negativo | Negativo | Negativo | Positivo
débil

Anticuerpos anti Negativo Negativo
DNA

Anticuerpos anti- | Negativo Negativo
Jo1

Anticuerpos anti Negativo Negativo
Scl-70

Negativo

Anticuerpos anti- | Negativo Negativo
SSB/La

Negativo

Anticuerpos anti Negativo Negativo
SSa/Ro

Negativo

Anticuerpos anti- | Negativo Negativo
SM

Negativo

Anticuerpos anti Negativo Negativo
RNP

Negativo

Anticuerpos anti- Negativo Negativo
musculo liso

Anticuerpos anti Ambiguo Negativo
LKM-1

IgA anti B2 Negativo
glucoproteina

IgM anti 2 Negativo
glucoproteina

IgG anti B2 Negativo
glucoproteina

IgA anti Negativo
cardiolipina

IgM anti Negativo
cardiolipina

IgG anti Negativo
cardiolipina

Anticuerpos anti
MPO

Negativo

Anticuerpos anti
PR3

Negativo

Existe un paciente en quien se sospechd enfermedad celiaca en quien se planeaba
realizar endoscopia con toma de biopsia para corroborar el diagnostico; sin embargo,
presentaba hipertiroidismo, por lo que se decidio cancelar el procedimiento por riesgo de
desencadenar tormenta tiroidea durante o posterior al mismo.

El 80% de los pacientes fueron manejados con levotiroxina como tratamiento sustitutivo
de la funcion tiroidea, un paciente conté con manejo sustitutivo y antitiroideo; un paciente
se mantuvo con manejo antitiroideo; un paciente tuvo manejo con yodo 131 y
posteriormente sustitutivo; 2 pacientes requirieron manejo sustitutivo tiroideo,
inmunomodulador e inmunosupresor, con hidroxicloroquina y metotrexate,
respectivamente; a un paciente se le administré6 gammaglobulina y manejo antitiroideo,
la primera de éstos como manejo de deficiencia selectiva de 1gG4; otro mas tuvo
tratamiento sustitutivo aunado a dieta de exclusién de gluten y uno requiri6 manejo
quirurgico con posterior sustitucion de hormona tiroidea. El paciente en quien se
administré yodo 131 present6 enfermedad Graves con bocio, hipertiroidismo y TSI
positivos al tiempo que presentaba neutropenia, siendo ésta una contraindicacién para
manejo antitiroideo, por lo que se opt6 por yodo 131 aunado a prednisona para reducir
riesgo de oftalmopatia. Mientras que el paciente en quien se realizd tiroidectomia
presentd en ultrasonido de glandula tiroides aumento en sus dimensiones en forma
global y nddulos en todo el parénquima con desplazamiento de la traquea.
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Cabe destacar que 34 pacientes requirieron aumento de dosis de levotiroxina, de los
cuales 28 se encontraban eutiroideos clinicos; sin embargo, con cifras elevadas de TSH,
mientras que pacientes estaban eutiroideos clinicos con TSH y anticuerpos anti TPO
elevados.

ANALISIS Y CONCLUSIONES

El sindrome de Down constituye la alteracion genética mas comun, en estos pacientes
la disfuncion tiroidea ocurre en un 4-18%, siendo la etiologia auto inmune hasta un 20%
de esta ultima. 45

El Instituto Nacional de Pediatria es un centro de referencia para pacientes con sindrome
de Down, cuenta con diversas subespecialidades que brindan atencion multidisciplinaria
a este tipo de pacientes. En este trabajo comunicamos la experiencia de 9 afios en
pacientes con sindrome de Down Yy tiroiditis autoinmune, durante el periodo de tiempo
mencionado se atendieron 40 pacientes con ambos diagnosticos, la mayoria mujeres,
con una media de edad de 14.25 afnos; sin embargo, para calcular el promedio de edad
de los pacientes, se tomaron en cuenta los afos cumplidos hasta la fecha de ultima
consulta, en lo que es preciso mencionar que algunos de los pacientes asistieron a la
ultima consulta con 17 o 18 afos y fueron datos de alta del Instituto por mayoria de edad.

En cuanto a la patologia tiroidea autoinmune, existe evidencia que los pacientes con
sindrome de Down presentan caracteristicas que los diferencian de la poblacién general,
como que la proporcion de género es similar, la presentacion de inicio mas comun es
hipotiroidismo y que existe mayor asociacion con otras patologias donde hay pérdida de
la inmuno-tolerancia. En este estudio encontramos que hay mayor preponderancia de
ambos diagnosticos en mujeres que en hombres, con una proporcion 1.8:1; la
presentacion clinica al inicio coincide con lo reportado a nivel internacional,
adicionalmente, encontramos que los pacientes con titulos de anticuerpos anti
tiroglobulina y anti tiroperoxidasa elevados presentaron en mayor medida clinica de
deficiencia de hormonas tiroideas. 4°

Se han propuesto diversos mecanismos propuestos para explicar la susceptibilidad a
trastornos autoinmunes, entre los que se encuentran la atrofia timica, mutaciones en el
gen regulador AIRE, alteraciones en citocinas pro y antiinflamatorias, efecto supresor de
IFN alfa y su efecto toxico en la tiroides, asi como la asociacion con alelo DQA1 0301.
Encontramos que 40% de los pacientes presentaron otra manifestacion de
autoinmunidad, siendo vitiligo la mas comunmente asociada, seguido de alopecia areata
y enfermedad celiaca y en menor medida artritis y vasculitis, de estas ultimas patologias,
los pacientes presentaron artritis idiopatica juvenil poliarticular y sospecha de
enfermedad de moyamoya, respectivamente. Cinco de los pacientes con tiroiditis auto
inmune presentaron dos o mas enfermedades autoinmunes, uno de ellos con vitiligo y
artritis idiopatica juvenil poliarticular; otro con alopecia areata, vitiligo y enfermedad
celiaca probable; otro con vitiligo y enfermedad celiaca; otro mas con vitiligo y
enfermedad celiaca probable y el Ultimo con alopecia areata y vitiligo. 7:813.14.15.16
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Los pacientes con sindrome de Down presentan mayor incidencia de infecciones
fungicas a nivel mucocutaneo, en nuestro estudio encontramos que unicamente 5
pacientes presentaron infeccion micética, la cual correspondia a onicomicosis, a
diferencia de Candidiasis mucocutanea como se reporta en la literatura internacional. '

Como parte del abordaje, se realizé en mas del 95% de los pacientes, una biometria
hematica, con analisis del conteo de linfocitos para la edad, encontrandose que 40%
cursaron con linfopenia al momento del diagnostico de tiroiditis autoinmune. Lo cual
coincide con lo reportado en relacion a la teoria de atrofia timica y la consecuente
expansioén reducida de linfocitos, de la cual en la literatura se reporta es a expensas de
subpoblacion de linfocitos B con conteo de linfocitos T normales, pero mayor nivel de
linfocitos T CD8+ y NK, con respecto a linfocitos T CD4+; sin embargo, no contamos con
estudio de subpoblaciones linfocitaria en ninguno de los pacientes, por lo que esto resulta
un area de oportunidad para futuras investigaciones para tipificar con mayor detalle las
caracteristicas de las células implicadas en respuesta inmune innata y adquirida en estos
pacientes ya que esto se ha estudiado en diversas poblaciones, encontrando variabilidad
en las subpoblaciones linfocitarias, tanto en nimero como funcion 81315

En relacién a la evaluacion bioquimica de marcadores que orientan a diagnostico de
autoinmunidad, unicamente 13 pacientes (32.5%) contaban con medicion de ANA; IgA e
IgG anti transglutaminasa; IgA e IgG anti gliadina; anticuerpos anti DNA; anticuerpos anti
Jo 1; anticuerpos anti Scl-70; anticuerpos anti SSB/La; anticuerpos anti SSa/Ro;
anticuerpos anti SM; anticuerpos anti RNP; anticuerpos anti musculo liso; anticuerpos
anti LKM-1; IgA, IgM e 1gG anti 32 glucoproteina; IgA, IgM e IgG anti cardiolipina;
anticuerpos anti MPO y anticuerpos anti PR3. Es importante mencionar que el grupo de
patologias autoinmunes érgano-especificas como lo es la tiroiditis autoinmune, el dafio
por lo general sera érgano-especifico, pero al tratarse de una poblacién con mas riesgo
de autoinmunidad seria importante hacer un abordaje mas amplio desde su deteccion
sobretodo en pacientes que presenten mas de una manifestacion de autoinmunidad.

El tratamiento usado con mayor frecuencia, hasta en un 80%, fue manejo sustitutivo de
la funcion tiroidea, lo cual concuerda con la presentacién clinica inicial mas comun de
deficiencia de hormonas tiroideas; un paciente conté con manejo sustitutivo y antitiroideo;
un paciente se mantuvo con manejo antitiroideo; un paciente tuvo manejo con yodo 131
y posteriormente sustitutivo; 2 pacientes requirieron manejo sustitutivo tiroideo,
inmunomodulador e inmunosupresor, con hidroxicloroquina y metotrexate,
respectivamente, ya que uno de ellos presentaba nuevas lesiones de vitiligo a pesar de
manejo con inmunosupresor tépico (tacrolimus y mantenia titulos elevados de
autoanticuerpos contra glandula tiroidea a pesar de manejo con levotiroxina, y el segundo
de ellos por pobre control de manifestaciones de artritis idiopatica juvenil; a un paciente
se le administrd6 gammaglobulina y manejo antitiroideo, como manejo de deficiencia
selectiva de IgG4 y datos clinicos de hipertiroidismo; otro mas tuvo tratamiento sustitutivo
aunado a dieta de exclusion de gluten y uno requiri6 manejo quirurgico con posterior
sustituciéon de hormona tiroidea. El paciente en quien se administré yodo 131 presenté
enfermedad Graves con bocio, hipertiroidismo y TSI (inmunoglobulina estimulante de
tiroides por sus siglas en inglés) positiva al tiempo que presentaba neutropenia, siendo
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ésta una contraindicacion para manejo antitiroideo, por lo que se optdé por yodo 131
aunado a prednisona para reducir riesgo de oftalmopatia. Mientras que el paciente en
quien se realizo tiroidectomia presentd en ultrasonido de glandula tiroides aumento en
sus dimensiones en forma global y nédulos en todo el parénquima con desplazamiento
de la traquea. Destaco que 34 pacientes requirieron aumento de dosis de levotiroxina,
de los cuales 28 se encontraban eutiroideos clinicos; sin embargo, con cifras elevadas
de TSH, mientras que 6 pacientes estaban eutiroideos clinicos con TSH y anticuerpos
anti TPO elevados.

Concluimos que la poblacion estudiada de 2012 a 2021 en el Instituto Nacional de
Pediatria, cuenta con coincidencias con la literatura mundial en relacion de sindrome de
Down vy tiroiditis autoinmune, como que el hipotiroidismo es la presentacion inicial mas
comun y la proporcion es similar entre mujeres y hombres; sin embargo, en esta cohorte
difiere con lo reportado, que los titulos de anticuerpos anti tiroglobulina y tiroperoxidasa
se encontraban elevados al momento del diagnéstico. Como area de oportunidad,
encontramos que se podria abrir investigacion acerca de la asociacion entre titulos
elevados de anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-tiroperoxidasa con hallazgos anatomicos
en glandula tiroides y control de enfermedad tiroidea.

Las dos patologias mas frecuentemente asociadas a la coexistencia de sindrome de
Down vy tiroiditis autoinmune fueron alopecia areata y vitiligo, ambas con diagnéstico
clinico, en caso de presentaciones atipicas o sospechosas es importante derivar a los
pacientes a Dermatologia para valorar la realizacion de algun procedimiento diagndstico,
asi como iniciar un tratamiento precoz. No obstante, cerca de un tercio de la poblacion
estudiada conté también con serologias positivas para otras enfermedades autoinmunes,
siendo la mayoria de ellas las correspondientes a enfermedad celiaca, no asi para otras
comorbilidades como Artitis Idiopatica Juvenil, Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos
0 Hepatitis Autoinmune, por lo que su utilidad como herramienta de escrutinio en
pacientes asintomaticos pudiera aportar cierto valor clinico en este nicho, o en pacientes
con una o mas manifestaciones de autoinmunidad. Por otra parte, la falta de reactividad
frente a otros autoanticuerpos, pareciera no modificar el prondstico o curso clinico de los
pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune, puesto que ninguno de los solicitados de
forma complementaria resulté positivo.
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