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ASOCIACION ENTRE DISLIPIDEMIA Y DISFUNCION TIROIDEA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON SIDROME DE DOWN.

RESUMEN

El sindrome de Down es uno de los trastornos genéticos mas comunes, estos
pacientes a pesar de ciertas caracteristicas fenotipicas tienen alto riesgo de
presentar trastornos metabdlicos y endocrinolégicos, siendo el control del peso y los
tamizajes oportunos uno de los objetivos mas importantes en el seguimiento de
salud, ya que tienen mayor riesgo de sobrepeso y obesidad al tener una
predisposicion genética a tener colesterol alto, hipotiroidismo y tasa metabdlica mas
lenta de lo normal. En los ultimos afios se ha estudiado la asociacion entre las
enfermedades tiroideas y la dislipidemia, la cual se han atribuido a la disminucion
de eliminacion del colesterol del plasma, reduccion de la conversion de colesterol a
acidos biliares en el higado y el retraso de la eliminacién de lipoproteinas de baja
densidad del plasma. La prevalencia de hipotiroidismo se ha documentado de 1.4
al 13% en pacientes con hiperlipidemia, ademas hay evidencia de que niveles de
lipidos aumentan gradualmente a medida que disminuye la funcion tiroidea. La
importancia de este estudio radica en que no hay suficientes estudios sobre la
asociacion de estas dos alteraciones en nifios con sindrome de Down; ya que tanto
el hipotiroidismo como la dislipidemia se ha estudiado de forma aislada.

Pregunta de investigacion: ;Cual es la asociacion entre dislipidemia y disfuncién
tiroidea en pacientes pediatricos con sindrome de Down?

Objetivo: Analizar la asociacion entre dislipidemia y disfuncién tiroidea en pacientes
pediatricos con sindrome de Down

Poblacion de estudio: Paciente de la clinica de sindrome de Down del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo de enero 2015 a enero 2021.

Criterios de seleccion: Cualquier género, de 0 a 17 afios 11 meses de edad, que
cuente con al menos una medicién de TSH, T4L, T3L, al mismo tiempo que controles
de colesterol, triglicéridos, LDL, y HDL, ademas de que cumplan con una medicion
de peso y talla en la misma revision.

Diseno de estudio: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico.

Resultados: Se estudiaron 186 pacientes de la clinica de sindrome de Down,
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria, 95 (51.1%) fueron pacientes
masculinos y 91 (48.9%) femeninos. En cuanto a la alteracion tiroidea presentada
de los pacientes masculinos 84 (88.4%) tenian el diagnostico de hipotiroidismo
subclinico, 10 (10.5%) pacientes hipotiroidismo congénito y 1 (1.1%) tiroiditis
autoinmune en fase hipotiroidea; de las 91 pacientes del sexo femenino 77 (84.6%)
tenian el diagnostico de hipotiroidismo subclinico, 11 pacientes (12.1%)
hipotiroidismo subclinico y 3 pacientes con tiroiditis autoinmune en fase hipotiroidea
(3.3%). No se encontré asociacion de los niveles de colesterol total, triglicéridos,
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LDL o HDL con los niveles séricos de TSH, T4L o T3L, el analisis se realizé mediante
prueba de X?de Pearson.

Conclusion: A pesar de que no tuvimos alguna evidencia significativa para asociar
las disfunciones tiroideas con las alteraciones del metabolismo de lipidos, pudimos
identificar que algunos pacientes con elevaciones sutiles de TSH (entre 5y 10 mUI
/ L) presentaron niveles bajos de HDL y elevacion de LDL. A lo largo del tiempo se
han descrito varios mecanismos que conectan a las hormonas tiroideas con el
metabolismo de los lipidos; por lo que consideramos que debemos continuar
haciendo estudios quizas con poblaciones mas amplias y con un seguimiento mas
estrecho para emitir recomendaciones basadas en evidencia sobre el momento
ideal para realizar tamizajes sobre el metabolismo de los lipidos con niveles de TSH
elevados o en cualquier alteracion a nivel tiroideo para disminuir o eliminar los
riesgos de las afecciones que acomparan a estos trastornos.



ANTECEDENTES
SINDROME DE DOWN

En 1866 John Langdon Down describié por primera vez este trastorno de nacimiento
y en 1959 Lejeune, Gautier y Turpin descubrieron la asociacion entre el sindrome
de Down (SD) y un tercer cromosoma 21 (1,2)

Es uno de los trastornos genéticos mas comunes, es causada por tener una tercera
copia en el cromosoma 21, el cual puede darse de tres formas: Trisomia completa
(95%), trisomia por traslocacion (2%) y mosaicismo (3%). Los nifios con SD tienen
diferentes caracteristicas fenotipicas entre las que destacan la braquicefalia,
hipoplasia medio facial, Manchas de Brushfield, fisuras palpebrales dirigidas hacia
arriba, epicanto, nariz aplanada, implantacién baja de oidos, boca pequena,
macroglosia, piel redundante en nuca, pliegue palmar unico, clinodactilia, hipotonia,
estatura baja, entre otras. Adicionalmente tienen un riesgo alto de presentar otros
problemas de salud como: defectos cardiacos (50%), leucemia (<1%), pérdida de la
audicion (75%), otitis media (50-70%),atresia gastrointestinal (12%), alteraciones de
la refraccion y enfermedades relacionadas con la vision (50-60%), apnea obstructiva
del sueno (50-75%), disfunciones en el sistema musculo-esquelético,
anormalidades inmunologicas, anomalias de la funcién tiroidea junto con trastornos
nutricionales, tales como sobrepeso, obesidad, hipercolesterolemia y deficiencias
de vitaminas y minerales (15%), retraso en el neurodesarrollo y es considerada la
primera causa de déficit intelectual de origen cromosémico.(3)

ENFERMEDAD TIROIDEA EN NINOS CON SINDROME DE DOWN

Las hormonas tiroideas (HT) tienen efectos prominentes en el crecimiento,
desarrollo y metabolismo en muchos érganos y tejidos. La tiroixina (T4) y la
triyodotironina (T3) se sintetizan en la glandula tiroides y T4 es la principal hormona
secretada, sin embargo, la T3 se considera la hormona activa mas potente (14). Las
hormonas tiroideas aumentan el consumo de oxigeno, estimulan la sintesis de
proteinas, influyen en el crecimiento, la diferenciacion y modifican el metabolismo
de los hidratos de carbono, los lipidos y las vitaminas. En los nifios con SD, un
estudio comunico que el 28% tenia anticuerpos antitiroideos (sobre todo anti-TPO),
el 7% tenia hipotiroidismo subclinico, el 7% hipotiroidismo congénito y el 5%
hipertiroidismo. (7)

La asociacion entre el SD y los trastornos de la tiroides es bien reconocida. Los
pacientes con SD tienen una mayor prevalencia de hipotiroidismo congénito y
disfuncién tiroidea adquirida. Estudios anteriores demostraron que la frecuencia de
hipotiroidismo congénito en estos pacientes era 28 veces mayor que en |la poblacion
general. La elevacion leve de la tirotropina plasmatica (TSH) con niveles normales
de tiroxina (T4) es el patron mas comunmente visto de disfuncién tiroidea en el SD.
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El hipotiroidismo podria agravar el déficit cognitivo, el crecimiento y los factores de
riesgo cardiometabdlicos presentes en los pacientes con SD, sin embargo, no es
claro si la hipetirotropinemia aislada o hipotiroidismo subclinico tiene un efecto
nocivo en estos pacientes. Se ha sugerido que se inicie tratamiento si la TSH es
mayor de 10 mU/|, si hay sintomas o si hay anticuerpos antiperoxidasa. (9)

DISLIPIDEMIA EN NINOS CON SINDROME DE DOWN

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria en el 2018 sobre la
frecuencia de dislipidemias y su asociacion a sobrepeso y obesidad en pacientes
pediatricos con SD, se analizaron 284 pacientes de los cuales 149 (52.5%) fueron
del género masculino y 135 (47.5%) del género femenino, donde se analizaron las
alteraciones en el metabolismo de los lipidos de manera aislada encontrandose que
1 paciente (0.4%) presentd hipercolesterolemia aislada, 3(1.1%) pacientes
hipertrigliceridemia aislada, 12 (4.2%) pacientes LDL-C elevado, 81 (28.5%)
pacientes HDL-C bajo y 58 (20.4%) pacientes dislipidemia combinada. Concluyendo
54.6% (155) de los pacientes presentd algan tipo de dislipidemia, mucho mayor a lo
reportado en la poblacion pediatrica sin SD de otros paises como E.U.A, donde solo
se habia reportado una frecuencia de dislipidemia de 7.8% en los nifios de 8 a 17
anos y en 7.4% de los adolescentes de 12 a 19 anos; concluyendo que hay muy
pocos estudios que reporten la frecuencia de dislipidemia en nifios con SD. (10)

El control del peso es uno de los objetivos mas importantes de nifos con SD ya que
tienen mayor riesgo de sobrepeso y obesidad al tener una predisposicion genética
a tener colesterol alto, hipotiroidismo, tasa metabolica mas lenta de lo normal (10-
15%) y por la baja actividad fisica que se ha documentado en infantes con este
trastorno. (1,4) El riesgo para enfermedad cardiovascular se determina por el
complejo de dislipidemia aterogénica principalmente por la hipertrigliceridemia, la
elevacion de LDL y el numero reducido de HDL. (12)

ASOCIACION DE LA DISFUSION TIROIDEA Y EL METABOLISMO DE LOS
LIPIDOS

La asociacion entre las enfermedades tiroideas y el colesterol sérico son
reconocidos desde hace mucho tiempo, los cuales se han atribuido a la disminucién
de eliminacion del colesterol del plasma, reduccién de la conversién de colesterol a
acidos biliares en el higado y el retraso de la eliminacion de lipoproteinas de baja
densidad del plasma.

El colesterol se convierte en ésteres de colesterilo por la lecitina-colesterol
aciltransferasa (LCAT) y se transfiere de HDL a las lipoproteinas que contienen
apolipoproteina B (apoB) por la proteina de transferencia de éster de colesterol
(PTEC). La PTEC tiene un papel fundamental en el mecanismo de transporte
inverso de colesterol, un proceso clave bilateral que protege las paredes de los
vasos contra la aterosclerosis. La enzima lipasa hepatica (LH) regula la hidrélisis de
HDL2 a HDL3, mientras que la lipoproteina lipasa (LPL) cataboliza los triglicéridos
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séricos y transporta el colesterol libre a HDL. La actividad de PTEC, LH y LPL esta
regulada por la hormona tiroidea, lo que apunta fuertemente a su influencia crucial
en el metabolismo del colesterol. Ademas, la hormona tiroidea aumenta el flujo de
acidos biliares causando el agotamiento del colesterol intrahepatico y la mejora de
la sintesis de colesterol en el higado y la absorcion hepatica de colesterol desde la
circulacion, manteniendo asi el equilibrio del colesterol hepatico. En el
hipotiroidismo una disminucion de los niveles de T3 y T4 produce una disminucion
del flujo de acidos biliares, una marcada disminucion en la tasa de secrecion de
colesterol en la bilis, un aumento del colesterol intrahepatico a pesar de la
disminucién de la biosintesis de colesterol y la disminucion de la absorcion hepatica
de colesterol de la circulacion. En paralelo con la disminucion de la excrecion de
colesterol, hay un aumento en el LDL por un factor de ~ 3, este ultimo debido a la
disminucién de la actividad del receptor de LDL acompanada de la supresion de la
absorcion de LDL por el receptor de LDL en el higado. De hecho, los niveles de
ARNm de LDLR disminuyen en casi un 50%; El resultado parece ser la reduccion
del catabolismo y el recambio, lo que explicaria la presencia de dislipidemia en el
hipotiroidismo. (12)

Una explicacion para el aumento en los niveles de triglicéridos en el plasma en el
hipotiroidismo es la disminucion de la eliminaciéon de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos a través de una actividad enzimatica mas baja. Se ha descrito que
cambios sutiles en las hormonas tiroideas tienen un efecto significativo en la
concentracion plasmatica de LDL, siendo mas elevadas en el hipotiroidismo
subclinico esto debido a una mayor secrecion de particulas grandes de LDL ricas
en triglicéridos desde el higado. La accion de las hormonas tiroideas sobre el
metabolismo de los triglicéridos incluye tanto la lipogénesis de novo a través de la
transcripcion de varios genes lipogénicos como el aumento de la hidrélisis: este
ultimo esta regulado por sus acciones sobre la actividad de LPL y LH, la enzima que
convierte lipoproteina de densidad intermedia (LDI) a LDL. (13)

Hasta la fecha se han descrito varios mecanismos que conectan a las hormonas
tiroideas con el metabolismo de los lipidos. El colesterol es generado en el higado
por la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) y es transportado a través
de la circulacion por lipoproteinas, clasificandose segun su tamano y densidad. El
LDL ha atraido mucha atencidn por su capacidad aterogénica, susceptibilidad a la
oxidacion y potencial para predecir el riesgo de enfermedad coronaria. El colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) es considera uno de los mas importantes
debido a su mediacion del transporte inverso de colesterol desde la circulacion al
higado y propiedad protectoras cardiovasculares que se le han reconocido.

Abrams et al, realizaron un estudio sobre el metabolismo del colesterol en 11
pacientes no obesos y 16 pacientes obesos con hipotiroidismo y 13 con
hipertiroidismo, donde identificaron que los pacientes con hipotiroidismo
generalmente tenian un aumento de lipoproteinas de baja densidad ademas del
aumento de la produccion y absorcion del colesterol, sin embargo, con el tratamiento
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los pacientes presentaron una reduccion del LDL, concluyendo que una posible
mecanismo de este efecto podia deberse a que las hormonas tiroideas aumentan
la conversion del colesterol en acidos biliares para facilitar su eliminacion (11)

En un estudio del 2018, se analizd la relacion entre alteraciones en la hormonas
tiroideas y las alteraciones en el metabolismo de los lipidos, donde se menciona
que la prevalencia de hipotiroidismo se documento del 1.4 al 13% en pacientes con
hiperlipidemia, se ha observado que niveles de lipidos aumentan gradualmente a
medida que disminuye la funcién tiroidea, mientras que los pacientes con valores
de TSH entre 5.1 y 10 mUI/LL tienen niveles significativamente mas altos de
colesterol total y de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en comparacion con los
eutiroideos. En un estudio de cohorte retrospectivo con el objetivo de determinar la
prevalencia de la disfuncion tiroidea en 8,795 pacientes de diversas razas / etnias,
se encontré que la TSH era alta en el 5.2% del 49.5% de los pacientes que fueron
diagnosticados con hiperlipidemia. Especificamente, el 3.5% tenia un nivel de TSH
de 5 a 10 mUI/L y el 1.7% tenia un nivel de TSH> 10 mUI/ L. (12)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La asociacion entre las enfermedades tiroideas y la dislipidemia son reconocidos
desde hace mucho tiempo; se ha documentado que niveles de lipidos aumentan
gradualmente a medida que disminuye la funcioén tiroidea, mientras que los
pacientes con valores de TSH entre 51 y 10 mUI / L tienen niveles
significativamente mas altos de colesterol total y de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en comparacion con los eutiroideos, sin embargo, no se han hecho estudios
reportando directamente la frecuencia de su asociacion; tampoco hay guias que nos
orienten a los momento en que se debe hacer una evaluacién de niveles del
colesterol en paciente con TSH elevada en nifos con sindrome de Down.

JUSTIFICACION

La deteccion oportuna de afecciones propias del SD ha prolongado la esperanza de
vida hasta los 60 afos en promedio, a diferencia de hace tres décadas que no era
mayor a los 30 anos. Por lo que es de suma importancia tener una valoracion
integral de los nifnos con SD y tener acciones oportunas sobre todo en el area de la
salud para generar seres humanos independientes y con una buena calidad de vida.

La asociacion entre las enfermedades tiroideas y la dislipidemia son reconocidos
desde hace mucho tiempo, los cuales se han atribuido a la disminucion de
eliminacion del colesterol del plasma, reduccion de la conversion de colesterol a
acidos biliares en el higado y el retraso de la eliminacion de lipoproteinas de baja
densidad del plasma. La prevalencia de hipotiroidismo se ha documentando de 1.4
al 13% en pacientes con hiperlipidemia, ademas de que niveles de lipidos aumentan
gradualmente a medida que disminuye la funcién tiroidea.



La importancia de este estudio radica en que no hay suficientes estudios sobre la
asociacién de estas dos alteraciones en ninos con SD; ya que tanto el hipotiroidismo
como la dislipidemia se ha estudiado de forma separada y quizas el tratamiento y el
control de una de estas patologias puede influir indirectamente en la regulacién de
otros sistemas y en la conservacion de la salud a largo plazo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la asociacion entre dislipidemia y disfuncién tiroidea en pacientes
pediatricos con sindrome de Down?

OBJETIVOS.

Objetivo General: Analizar la asociacion entre dislipidemia y disfuncion tiroidea en
pacientes pediatricos con sindrome de Down

Objetivos Especificos
1. Comparar la frecuencia de dislipidemia y disfuncion tiroidea contra los que no las
presenten.

2. Relacionar los niveles séricos de colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol,
triglicéridos contra los niveles séricos de TSH, T3L, T3T T4L y T4T.

MATERIAL Y METODO.

DISENO: Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico.
POBLACION OBJETIVO: Pacientes pediatricos con sindrome de Down.
POBLACION ELEGIBLE: Paciente de la clinica de sindrome de Down del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo de enero 2015 a enero 2021.

DESCRIPICION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizo la recoleccion de datos a partir de base de datos de la clinica de atencion
a pacientes con sindrome de Down del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
de enero 2015 a enero 2021, a quienes se les realizo perfil tiroideo y perfil lipidico
en el instituto, procesado en el laboratorio de la institucion; se recolectaron nombre,
namero de registro, edad, sexo, citogenética, fecha de diagnostico de afeccion
tiroidea ademas del tipo de alteracion tiroidea, niveles de TSH,T3T, T3L, T4T, T4L,
colesterol total, triglicéridos, LDL y HDL, posteriormente se extrajo de expedientes
clinicos electronicos peso y talla de cada medicion para obtener el Indice de masa
corporal (IMC), se pusieron datos recolectados en hojas de Excel y posterior analisis
estadistico en SPSS.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Paciente de 0 a 17 anos 11 meses de edad con sindrome de Down.

¢ Cualquier género.

o Pacientes que cuenten con perfil de lipidos en el periodo establecido como
parte de su seguimiento en la clinica de sindrome de Down.



e Paciente que cuenten con perfil tiroideo (al menos TSH, T4L y T3L)
e Pacientes que cuenten con al menos una medicion de somatometria (peso y
talla) en la misma revision que el perfil de lipidos y de funcién tiroidea

CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Pacientes que no cuenten con perfil tiroideo (al menos TSH, T4L y T3L)

e Pacientes que cuenten con perfil de lipidos en el periodo establecido como
parte de su seguimiento en Clinica de sindrome de Down

e Pacientes que no cuenten con al menos una mediciéon de somatometria (peso
y talla) en la misma revision que el perfil de lipidos y de funcién tiroidea

RESULTADOS

Se estudiaron paciente de la clinica de sindrome de Down, atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria del periodo comprendido de enero de 2015 a enero del 2021;
se excluyeron paciente que no tuvieran mediciones de perfil de lipidos, perfil tiroideo
y somatometria en la misma revision con lo que obtuvo una muestra de estudio de
186 pacientes, de los cuales 95 (51.1%) fueron pacientes masculinos y 91 (48.9%)
femeninos. Tabla 1 y grafico 1. Se analizo la edad al diagnéstico de la alteracion
tiroidea, la frecuencia y el porcentaje de distribucién se muestra en la tabla 2; la
mayoria de los pacientes fueron menores de 1 afo al momento del diagnostico
siendo un total de 65 pacientes (34.9%), seguidos en frecuencia de pacientes de 1
ano al momento de la deteccidn de cualquier alteracion tiroidea, con una media de
4.26 anos al diagnéstico (grafico 2).

Adicionalmente se obtuvo el analisis de la citogenética y tipo de alteracion tiroidea
identificada en cada paciente. De los 186 pacientes analizados se conocia el
cariotipo de 169 pacientes, de los cuales el mayor numero de pacientes presentaron
una trisomia regular siendo un total de 155 (83.3%), mosaico 8 pacientes (4.3%),
traslocacion 6 pacientes (3,2%) y de 17 pacientes (9.1%) se desconocia el cariotipo
como se muestra en la tabla 3 y grafico 3. En cuanto al tipo de alteracion tiroidea
identificada se categorizé por sexo; de los pacientes masculinos 84 (88.4%) de ellos
tenian el diagnéstico de hipotiroidismo subclinico, 10 (10.5%) pacientes
hipotiroidismo congénito y 1 (1.1%) de ellos presentaba tiroiditis autoinmune en fase
hipotiroidea, tabla 4 y grafico 4. De las 91 pacientes analizadas del sexo femenino
se identificé al que 77 pacientes (84.6%) tenian el diagndstico de hipotiroidismo
subclinico, seguido en frecuencia de 11 pacientes (12.1%) con hipotiroidismo
subclinico y 3 pacientes con tiroiditis autoinmune en fase hipotiroidea (3.3%), tabla
5 y grafico 5.
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Tabla 1. DISTRIBUCION DE PACIENTES CON SINDROME DE DOWN SEGUN

SEXO POR FRECUENCIAS Y PORCENTAJES.

Sexo Frecuencia | Porcentaje
Masculino 95 51.1
Femenino 91 48.9
Total 186 100

Grafico 1. DISTRIBUCION DE PACIENTES CON SINDROME DE DOWN SEGUN
SEXO POR FRECUENCIAS Y PORCENTAJES.

Sexo de los pacientes

49% 51%

Tabla 2. DISTRIBUCION DE PACIENTES CON SINDROME DE DOWN SEGUN
SU EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE ALGUNA ALTERACION
TIROIDEA POR FRECUENCIAS Y PORCENTAJES.

Edad en anos |Frecuencia|Porcentaje
1 29 15.6
2 18 9.7
3 22 11.8
4 13 7.0
5 6 3.2
6 5 2.7
7 6 3.2
8 4 2.2
9 3 1.6
10 2 i i
1 8 4.3
12 3 1.6
13 1 5
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14 1 2

Total 121 65.1
Menor de 1 afo 65 349
Total 186 100.0

Grafico 2. HISTOGRAMA DE DISTRIBUCION DE PACIENTES CON SINDROME
DE DOWN SEGUN SU EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE ALGUNA
ALTERACION TIROIDEA.

ol Meda= 429
Desnaciontipca = 1415
H=121

Frecuencia

Edad en aios

Tabla 3. DISTRIBUCION DE LA CITOGENETICA DE LOS PACIENTES CON
SINDROME DE DOWN FRECUENCIAS Y PORCENTAJES.

Citogenética de los Frecuencia Porcentaje
pacientes
Regular 155 83.3
Mosaico 8 4.3
Traslocacion 6 3.2
No identificado 17 90.9

9.1

Grafico 3. GRAFICA DE BARRAS DE DISTRIBUCION DE LA CITOGENETICA
DE LOS PACIENTES CON SINDROME DE DOWN.
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Tipo de alteracion

tiroidea ~ Frecuencia Porcentaje
Hipotiroidismo subclinico 84 88.4
Hipotiroidismo congénito 10 10.5
Tiroiditis (fase hipotiroidea) 1 1.1

Hipotiroidismo sublcinico

Frecuencia de alteracion tiroidea en pacientes
masculinos

Tiroidistis (fase hipotiroidea) ]

Hipotiroidismo congénito w

e R "= R —

Tabla 4. FRECUENCIA Y PORCENTAJES DE ALTERACIONES TIROIDEAS DE
LOS PACIENTES MASCULINOS CON SINDROME DE DOWN.

Gréfico 4. GRAFICA DE FRECUENCIA DE ALTERACIONES TIROIDEAS DE LOS
PACIENTES MASCULINOS CON SINDROME DE DOWN.

90
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Tabla 5. FRECUENCIA Y PORCENTAJES DE ALTERACIONES TIROIDEAS DE
LOS PACIENTES FEMENINOS CON SINDROME DE DOWN.

Tipo de alteracion

tiroidea Frecuencia Porcentaje
Hipotiroidismo subclinico 77 84.6
Hipotiroidismo congeénito i | 12.1
Tiroiditis (fase hipotiroidea) 3 3.3

Grafico 5. GRAFICA DE FRECUENCIA DE ALTERACIONES TIROIDEAS DE LOS
PACIENTES FEMENINOS CON SINDROME DE DOWN

Frecuencia de alteracion tiroidea en pacientes
femeninos

Tiroidistis (fase hipotiroidea) i

Hipotiroidismo congénito ﬁ

Hipotiroidismo sublcinico

En la recopilacién de datos se obtuvo el indice de Masa Corporal (IMC) para poder
evaluar el estado nutricional de cada paciente durante el estudio; clasificandose
como estado nutricional normal quienes se encontraban entre los percentiles 5y 84,
sobrepeso entre el percentil 85 y 95 y obesidad mayor o igual al percentil 95. De los
186 pacientes estudiados se identificaron con mayor frecuencia con un estado
nutricional normal clasificandose 182 pacientes en este rubro, 2 pacientes se
encontraron debajo del percentil 5 y solo 2 pacientes con sobrepeso presentando
rangos arriba del percentil 97. Durante el estudio los pacientes mantuvieron la
misma clasificacion en cada medida.
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Tabla 7. CORRELACION DE PEARSON DE LOS NIVELES DE T4L CON LOS
CONTROLES DE LIPIDOS DE PACIENTES CON SINDROME DE DOWN.

Control de T4L
' ng/dL
Correlacion de
Control de colesterol mg/dL pearson -0.033
Sig. (bilateral) 0.657
Control de triglicéridos Correlacion de
mg/dL pearson -0.138
Sig. (bilateral) 0.61
Correlacion de
Control de LDL mg/dL pearson -0.03
Sig. (bilateral) 0.689
Correlacion de
Control de HDL mg/dL pearson 0.82
Sig. (bilateral) 0.267

Tabla 8. CORRELACION DE PEARSON DE LOS NIVELES DE T3L CON LOS
CONTROLES DE LIPIDOS DE PACIENTES CON SINDROME DE DOWN.

Control de T3L

pa/mL

Correlacion de

Control de colesterol mg/dL pearson -0.037
Sig. (bilateral) 0.614

Control de trigliceridos Correlacion de

mg/dL pearson 0.048
Sig. (bilateral) 0.518
Correlacion de

Control de LDL mg/dL pearson -0.009
Sig. (bilateral) 0.909
Correlacién de

Control de HDL mg/dL pearson -0.112
Sig. (bilateral) 0.129

Posteriormente en cuanto a la TSH se recodifico para poder analizarla mediante
tablas de contingencia si habia alguna asociacion de alteraciones de TSH con
alteraciones en el perfil lipidico; por lo que se clasificaron los grupos de TSH como
mayor o igual a 5 mU/L y el otro como menor de 5 mU/L, ademas se categorizo el
colesterol como elevado quienes tuvieran rangos mayores o iguales de 200 mg/dL
y normal quienes presentaran cifras menores; donde encontramos que del total de
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TSH categorizado como mayor o igual a 5 mU/L el 10.4% presento colesterol
elevado y el 89.6% presento cifras de colesterol normales, de los pacientes que
presentaron TSH menor de 5 mUI/L el 8.6% presento colesterol elevado y el 91.4%
un colesterol normal. Se hizo el analisis mediante la prueba de X2 de Pearson no
encontré diferencia significativa la presencia de alteraciones en el TSH con los
niveles de colesterol, los datos obtenidos se muestran en la tabla 9.

Tabla 9. ASOCIACION DE ALTERACIONES DE TSH CON CONTROLES DE
COLESTEROL DE PACIENTES CON SINDROME DE DOWN.

Colesterol categorizado
Elevado Normal Total
TSH
categorizado N % N % N %
Mayoroiguala5| 11 10.40% 95 89.60% 106 100%
Menor de 5 5 6.30% 79 93.80% 80 100%
Total 16 8.60% 170 91.40% 186 100%

En las siguientes tablas se utilizaron la misma TSH recodificada con los parametros
anteriores para buscar asociacion con las lipoproteinas de alta y baja densidad, en
cuanto a la LDL se considero elevado cuando presentaba cifras mayores o iguales
a 130 mg/dL y valores inferiores a esto se consideraron como niveles normales; en
cuanto a la HDL se tomo niveles éptimos quienes tenian mas de 40 mg/dL y bajos
quienes tenian cifras inferiores de 40 mg/mg/dL. Se hizo el analisis mediante la
prueba de X? de Pearson en ambas busquedas de asociacion no se encontrd
diferencia significativa la presencia de alteraciones en el TSH con los niveles
elevados de LDL y/o los niveles bajos de HDL, los datos obtenidos se muestran en
latabla 10y 11.

Tabla 10. ASOCIACION DE ALTERACIONES DE TSH CON CONTROLES DE LDL
DE PACIENTES CON SINDROME DE DOWN.

LDL categorizado
Elevado Normal Total
TSH
categorizado N % N % N %
Mayor oiguala 5 | 28 26.40% 78 73.6% 106 100%
Menor de 5 11 13.80% 69 86.30% 80 100%
Total 39 21.00% 147 79.00% 186 100%
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estos pacientes. Los niflos con problemas de obesidad tienen mas probabilidad de
tener dislipidemia que los nifos con peso dentro de percentiles. En el 2017 De la
Piedra et al, hicieron un estudio de revision de 218 nifios con SD entre 2 y 18 afos
donde encontraron que 58.3% tenia algun tipo de dislipidemia entre las mas
frecuentes fueron colesterol HDL bajo (15.1%) e hipertrigliceridemia (12.8%). La
dislipidemia aterogénica (HDL bajo mas hipertrigliceridemia) fue la dislipidemia
combinada mas frecuente (13.3%), la cual no se asocid a sobrepeso u obesidad.
En nuestro estudio se encontro del total de pacientes analizados que la presencia
de niveles suboptimos de HDL fue la alteracion lipidica mas frecuentemente
encontrada en el 60.2% de los pacientes analizados, ademas de haberse
presentando mas frecuentemente la combinacion de HDL bajo con LDL elevado en
16 pacientes la cual no se asoci6 a sobrepeso, ya que la mayoria de las alteraciones
se encontraron en pacientes con un estado nutricional catalogado dentro de
parametros normales por indice de masa corporal.

La enfermedad tiroidea es una de las alteraciones mas comunmente encontradas
en nifios con SD. En este estudio la alteracion tiroidea que mas se presento fue el
hipotiroidismo subclinico en el 84.6%, seguido en frecuencia por h|potrr0|d|smo
congénito en el 12.1%; cuestion que no difiere con la frecuencia documentada en
otros estudios donde se habla de presencia de hipotiroidismo subclinico 25.3-60%
y que la presencia de hipotiroidismo congénito en este sindrome es hasta 28 veces
mayor que la poblacion en general. En un estudio realizado en el Instituto Nacional
de Pediatria en el 2018 se describieron las alteraciones de la funcién tiroidea en los
pacientes pediatricos con SD, donde se identificé una frecuencia de 50.2% de
disfuncion tiroidea de una muestra de 305 pacientes con SD; entre hipotiroidismo
subclinico (40.32%), hipotiroidismo clinico (7.9%), hipertiroidismo (0.3%) y tiroiditis
autoinmune (1.6%), se comparo la prevalencia de disfuncién tiroidea con respecto
a otros estudios donde se habia encontrado alrededor de 20 al 30%, encontrandose
una alta prevalencia en este estudio.

La asociaciéon entre las enfermedades tiroideas y el colesterol sérico se han
atribuido a la disminucion de eliminacion del colesterol del plasma, reduccion de la
conversion de colesterol a acidos biliares en el higado y el retraso de la eliminacién
de lipoproteinas de baja densidad del plasma. Se ha descrito que cambios sutiles
en las hormonas tiroideas tienen un efecto significativo en la concentracion
plasmatica de LDL, siendo mas elevadas en el hipotiroidismo subclinico esto debido
a una mayor secrecion de particulas grandes de LDL ricas en triglicéridos desde el
higado. Abrams et al, realizaron un estudio sobre el metabolismo del colesterol en
11 pacientes no obesos y 16 pacientes obesos con hipotiroidismo y 13 con
hipertiroidismo, donde identificaron que los pacientes con hipotiroidismo
generalmente tenian un aumento de lipoproteinas de baja densidad ademas del
aumento de la produccion y absorcion del colesterol, sin embargo, con el tratamiento
los pacientes presentaron una reduccion del LDL, concluyendo que una posible
mecanismo de este efecto podia deberse a que las hormonas tiroideas aumentan
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Tabla 11. ASOCIACION DE ALTERACIONES DE TSH CON CONTROLES DE HDL
DE PACIENTES CON SINDROME DE DOWN.

HDL categorizado
OPTIMO BAJO Total
TSH
categorizado N % N % N %
Mayor oiguala 5 | 46 43.40% 60 56.6% 106 100%
Menor de 5 28 35.00% 52 65.00% 80 100%
74 39.80% 112 60.20% 186 100%

Por ultimo se busco asociacion de alteraciones de TSH con alteracion en las cifras
de triglicéridos; se continuo utilizando la clasificacion de TSH como mayor o igual a
5 mU/L y menor de 5 mU/L, se categorizaron las cifras de triglicéridos como elevado
en nifos menores de 10 afios quienes tuvieran rangos mayores o iguales de 100
mg/dL y en pacientes mayores de 10 anos 130 mg/dL, asi como rangos normales
quienes presentaran cifras menores; donde encontramos que del total de TSH
categorizado como mayor o igual a 5 mU/L el 21 % presento triglicéridos elevados
y el 50.4% presento cifras de triglicéridos normales, de los pacientes que
presentaron TSH menor de 5 mU/L el 7.5% presento niveles de triglicéridos
elevados y el 49.6 % cifras de triglicéridos normales. Se hizo el analisis mediante la
prueba de X?de Pearson no encontrandose diferencia significativa la presencia de
alteraciones en el TSH con los niveles de triglicéridos, los datos obtenidos se
muestran en la tabla 12.

Tabla 12. ASOCIACION DE ALTERACIONES DE TSH CON CONTROLES DE
TRIGLICERIDOS DE PACIENTES CON SINDROME DE DOWN.

Triglicéridos categorizado
Elevado Normal Total
TSH categorizado N % N % N %
Mayor o iguala 5 39 21.00% 67 50.4% 106 100%
Menor de 5 14 7.50% 66 49.60% 80 100%
Total 53 28.50% 133 71.50% 186 100%

DISCUSION

Una de las caracteristicas del SD son sus trastornos metabdlicos vy
endocrinolégicos, siendo el control del peso uno de los objetivos mas importantes
de nifios con SD ya que tienen mayor riesgo de sobrepeso y obesidad al tener una
predisposicion genética a tener colesterol alto, hipotiroidismo, tasa metabodlica mas
lenta de lo normal (10-15%) y por la baja actividad fisica que se ha documentado en
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la conversion del colesterol en acidos biliares para facilitar su eliminacion (11). A
pesar de que en este estudio no se encontré asociaciones estadisticamente
significativas entre alteraciones en los niveles de TSH (mayores de 5 mU/L) se
presenté con mayor frecuencia la presencia de HDL bajo asociado en el 32.2% de
los paciente analizados; seguidos de LDL elevado en el 15%, no pudimos
comprobar que las elevaciones de TSH o las disminucion de los niveles de T4L
estaban directamente relacionadas con la presencia de dislipidemia secundaria ya
que es bien sabido que las hormonas tiroideas es el principal regulador del
metabolismo de los lipidos.

CONCLUSION

A lo largo del tiempo se han descrito varios mecanismos que conectan a las
hormonas tiroideas con el metabolismo de los lipidos. A pesar de que no tuvimos
alguna evidencia significativa para asociar las disfunciones tiroideas con las
alteraciones del metabolismo de lipidos, pudimos identificar que algunos pacientes
con elevaciones sutiles de TSH (entre 5 y 10 mUI / L) presentaron niveles bajos de
HDL y elevacion de LDL, en otros estudios la prevalencia del hipotiroidismo se ha
documentado de 1.4 al 13% en pacientes con hiperlipidemia, ademas de que niveles
de lipidos aumentan gradualmente a medida que disminuye la funcién tiroidea,
mientras que los pacientes con valores de TSH entre 5.1 y 10 mUI / L tienen niveles
significativamente mas altos de colesterol total y de lipoproteinas de baja densidad
en comparacion con los eutiroideos, sin embargo, existen pocos estudios hasta el
momento que demuestren el impacto real de la modificacion de la funcion tiroidea
con las cifras de lipidos, ya que la mayoria han analizado de forma aislada las
alteraciones tiroideas y las dislipidemia en pacientes con SD. Como lo hemos
observado los pacientes con este sindrome tiene una factor de riesgo intrinseco
para presentar alteraciones metabdlicas; por lo que consideramos que debemos
continuar haciendo estudios quizas con poblaciones mas amplias y con un
seguimiento mas estrecho para emitir recomendaciones basadas en evidencia de
cuando seria la edad ideal para iniciar con tamizajes sobre el metabolismo de los
lipidos con niveles de TSH elevados o en cualquier alteracion a nivel tiroideo para
disminuir o eliminar los riesgos de las afecciones que acompanan a estos trastornos.
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ANEXO 1. VALORES DE REFERENCIA PERFIL TIROIDEO

T4L T4

1dlaaddasde 55266 2253 93209 1876  100-740

4 a30diasdevida 1.2-131 0.9-34 8.0-21.8  2.93-5.08 105-387
1 mes a 12 meses 0.6-7.3 0.9-2.3 7.2-15.7  2.67-56.21  105-245

1 a5 anos 0.7-6.6 0.8-1.8 6.4-13.5 2.73-4.95 105-269
6 a 10 afios 0.8-6.0 1.0-2.1 6.0-12.8  2.73-4.69  94-241
11 a 18 arios 0.8-5.8 0.8-1.9 4.7-12.4 2.67-4.62  80-210

ANEXO 2. VALORES DE REFERENCIA PERFIL LIPIDICO

Nifios y Adolescentes
Categoria ' Limite (mg

Colesterol total <170 170-199 2200
Colesterol-LDL <110 110-129 2130
Triglicéridos

0-9 afios <75 75-99 2100
10-19 anos <90 90-129 2130

Colesterol-HDL >45 40-45 <40
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ANEXO 3. DEFINICIONES OPERACIONALES

Conceptos

Definicion

Hipotiroidismo subclinico

Elevacion leve o aislada de TSH por
debajo de 10 uU/mL sin alteracidén en
niveles de hormonas tiroideas totales y
libre

Hipotiroidismo congénito

Déficit de hormonas tiroideas causado
por alteraciones en el desarrollo de la
glandula

Hipotiroidismo clinico

Elevaciéon leve o aislada de TSH por
debajo de 10 uU/mL sin alteracion en
niveles de hormonas tiroideas totales y
libre

Tiroiditis autoinmunitaria

Enfermedad tiroidea autoinmunitaria
que se caracteriza por destruccién de la
glandula tiroides mediada por auto
anticuerpos

Dislipidemia

Elevacion anormal de concentracion
plasmatica de colesterol, triglicéridos,
colesterol HDL y LDL en sangre.
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ANEXO 4. Hoja de recoleccion de datos

Cipedent | Nomr | Fetaliac | K6 | Choerei | e Fecka Dk e | oo de it | Fehal | (7| 6 \OLCPRDAC| TSR | AL\ TAT| L { T | ESOL | TAILAL | G
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