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1. ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

Sindrome de Down:

Es una cromosomopatia es una alteracion del cromosoma 21 y es el trastorno cromosémico

mas frecuente al nacimiento. 1.

Uno de los primeros en describirlo fue John Langdon Down en 1866, al clasificar algunos de
sus pacientes los cuales presentaban discapacidad intelectual, sin embargo fue hasta 1959
cuando se asocio por primera vez con una alteracion cromosémica cuando Lejeune, Gautier
y Turpin describieron 5 nifios y 4 nifias con retraso en el neurodesarrollo y 47 cromosomas
en el cultivo de fibroblastos, hallando un cromosoma extra acrocéntrico pequefio. Ellos
propusieron que el origen de este cromosoma extra se debia probablemente a una falta de
disyuncion, que por lo tanto ésta era la razon por la que la frecuencia del padecimiento

aumentaba con la edad de la madre. 2.

Segun las bases de datos se describe como la causa genética mas frecuente de retraso
mental 3. Se describe hasta de un caso por cada 650 nacidos vivos, aunque varia de
acuerdo a edad materna, y llega a ser uno por cada 30 recién nacidos vivos de madres de
45 afios de edad o mas. El riesgo de recurrencia es de hasta 1% en la poblacion general 4.

El Sindrome de Down (SD) involucra patologias en casi todos los sistemas. Las alteraciones
mas frecuentes son las neurolégicas, anatdmicas, hipotiroidismo, cardiopatias congénitas,
alteraciones gastrointestinales y enfermedades oncoldgicas. Ademas es la causa de 1 de

cada 150 abortos del primer trimestre. 2.

La incidencia mundial del SD entre los nacidos vivos es de aproximadamente 1 en 660, y el

45% de las personas afectadas nacen de mujeres mayores de 35 afos s.
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La trisomia 21 se produce por la no disyuncion materna durante la meiosis en el 95% de los
casos de SD; el resto de casos se debe a translocaciones que afectan al cromosoma 21. s El
95-96% tiene una trisomia 21 libre con una cuenta cromosomica de 46XY+21. 3% a 4% de
los pacientes tienen una translocacion desequilibrada entre el cromosoma 21 y otro
cromosoma acrocéntrico, comunmente cromosoma. Aproximadamente el 75% de las
translocaciones desequilibradas son de novo y el resto de la translocacion familiar. s El 1% a
2% de los pacientes tienen mosaicismo somatico teniendo una mezcla de células con 46 o

47 cromosomas.s

El tipo de afeccidn en el cromosoma 21 no tiene relacion con el grado de problemas clinicos

gue presenten y puede diferenciar el tipo de afectacion genética. s

El diagnéstico es clinico y se confirma por cariotipo, asi los individuos con SD de cualquier
causa tienen un fenotipo caracteristico, con rasgos faciales distintivos que incluyen
hipoplasia del tercio medio facial, fisuras palpebrales orientadas hacia arriba, talla baja,
braquicefalia, cuello corto con piel redundante en la nuca, manos anchas y cortas con un
anico pliegue palmar transverso e hipotonia. Otras caracteristicas son la discapacidad
intelectual, asi como un riesgo mayor de leucemia mieloide aguda en los primeros 3 afios de

vida y disfuncion tiroidea s.

Tienen mas riesgo de presentar malformaciones asociadas como cardiopatias
congénitas  (entre 40- 50%), enfermedades oculares (40%), hipoacusia (40-70%),
malformaciones digestivas (20%)y patologias tiroideas (15%), entre otras, ademas con
predisposicion a presentar enfermedades infecciosas, todo ello conllevando a una mayor
morbimortalidad y hospitalizaciones que la poblacién sin esta enfermedad. 7.

Dentro de las enfermedades asociadas a esta enfermedad un articulo uruguayo estudio 35
casos de sindrome de Down y patologias asociadas donde Moraes Castroy colaboradores
en el 2007 refieren en sus resultados que se asistieron 45 nifios. Veintidés madres eran
mayores de 35 afos (48,9%). En un caso se realizO el diagndstico prenatal (2,2%) y
fallecieron ocho nifios (17,8%). En 36 nifos se observaron malformaciones asociadas

(80,0%) dentro de ellos se presentd cardiopatia congénita en 32 nifios (71,1%) de los cuales
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requirieron tratamiento quirargico 11 (34,4%). También se diagnosticé hipotiroidismo
congénito en un nifio (2,2%) y en 8 de 37 nifios al afilo de edad se detectd hipotiroidismo
(21,6%). &.

Las manifestaciones clinicas se presentan en todo el organismo; entre ellos las alteraciones
tiroideas las cuales pueden agravar el déficit cognitivo, el crecimiento y los factores de riesgo
cardiometabdlico presentes en los pacientes. .

Las patologias anteriores son las mas frecuentes, sin embargo cabe destacar de juegan un
papel importante las hematolégicas y gastrointestinales, siendo asi el sindrome de Down

una patologia con alta morbimortalidad.

Hipotiroidismo

Es la alteracidbn mas comun de la funcion tiroidea en los nifios y resulta de la disminucion de
la produccién y secrecién de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) 9. Puede producir alteraciones
a cualquier nivel del eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo por lo que a su vez se puede

clasificar en:

1.- Hipotiroidismo primario: es el tipo méas frecuente de hipotiroidismo 7. Se debe a una
afectacion primaria de la glandula tiroidea; afecta al 1-3% de la poblacién general, es mas
frecuente en mujeres y representa el 95% de todos los casos de hipotiroidismo. Se produce
una disminucién en la produccion y secrecién de T4 y T3 con un aumento compensatorio en

la secrecion de tirotropina (TSH). o.

2.- Hipotiroidismo secundario: representan el 5% restante de las causas de hipotiroidismo.
Puede ser debido a una alteracion hipofisaria que provoca disminucion de la secrecion de
TSH o debido a una alteracion hipotalamica que provoca una disminucion de la secrecion de
TRH. a.

Los nifios con hipotiroidismo central confirmado deben realizarse estudios por imagen de
craneo con contraste, preferiblemente imagenes de resonancia magnética, y pruebas de

otras deficiencias hormonales. 4.
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Hipotiroidismo periférico: En situaciones muy raras, las manifestaciones clinicas del
hipotiroidismo son provocadas por una incapacidad de los tejidos blandos para responder a
la hormona tiroidea (resistencia a la accion periférica de hormona tiroidea), o por la

inactivacion periférica de las mismas. 9.

Hipotiroidismo congénito es la alteracion de la funcion de la tiroides desde el nacimiento y
tiene como principal causa la agenesia o disgenesia de la misma. 9. Afecta a 1 de cada 4.000
recién nacidos. Si el tratamiento no se administra en las primeras semanas de vida se
desarrolla cretinismo caracterizado por talla corta, rasgos toscos, macroglosia, escasez de

vello y retraso irreversible del desarrollo fisico y mental. g.

Hipotiroidismo adquirido no autoinmune: Aunque la sintomatologia clinica puede ser
similar a la del hipotiroidismo congénito, pero de comienzo mas tardio, habitualmente es
menos intensa.

Incluye la deficiencia de yodo por baja ingesta, asi como un grupo heterogéneo de
procesos de diferentes etiologias y caracteristicas clinicas, que tienen en comudn la
destruccion de la estructura normal del foliculo tiroideo. Cuando es secundaria a agentes

infecciosos se denominan tiroiditis agudas o subagudas.s.

Hipotiroidismo subclinico: el hipotiroidismo subclinico se diagnostica cuando los niveles
de TSH estan elevados, pero T4 libre se mantiene dentro del rango de la normalidad. Antes
de hacer el diagndstico es necesario repetir la determinacion para confirmarla, ya que en
muchas ocasiones son elevaciones transitorias que no indican una disfuncion tiroidea. En
general se trata de una alteracién asintomatica. Su prevalencia en mujeres es del 7,5-8%,
mientras que en hombres la prevalencia es 2,8-4,4%. Es mas frecuente en pacientes con

sindrome de Down g.

Puede ser util realizar pruebas de TPOAb y TgAb. Las personas con anticuerpos
antitiroideos positivos tienen tiroiditis autoinmune y corren el riesgo de desarrollar
hipotiroidismo manifiesto con el tiempo. La decision de tratar depende de la presencia de
caracteristicas clinicas probables de hipotiroidismo, el grado de elevacion de TSH y los

cambios en TSH y T4 libre a lo largo del tiempo. 10.
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En pacientes sin evidencia de tiroiditis autoinmune (TPOAb y TgAb normales), la TSH
persistentemente elevada puede ser causada por mutaciones en el gen del receptor de TSH.
Muchos de estos pacientes tienen un defecto totalmente compensado, en cuyo caso
permanecen eutiroideos y no requieren tratamiento. Otros tienen un defecto parcialmente

compensado y pueden volverse hipotiroideos con el tiempo. 1o.

Hipotiroidismo adquirido autoinmune: en los pacientes con hipotiroidismo primario
manifiesto (hormona estimulante de la tiroides [TSH] elevada, tiroxina libre baja [T4]) se
debe realizar la determinacion de anticuerpos antitiroideos peroxidasa (TPOADb) vy
anticuerpos antitiroglobulina (TgAb) para determinar si existe tiroiditis autoinmune.
Aproximadamente del 85 al 90 por ciento de los nifios con tiroiditis autoinmune tienen titulos
de TPO Ab en suero positivos, mientras que del 30 al 50 por ciento tienen titulos de TgAb
positivos. La presencia de anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH puede explicar el
desarrollo de hipotiroidismo en algunos nifios, que se encuentra en el 9.2 por ciento de los
nifios con tiroiditis autoinmune en un estudio. Sin embargo, la medicion de estos anticuerpos

no se recomienda para la atencion de rutina. 1o

Tratamiento del hipotiroidismo:

El tratamiento de eleccion para el hipotiroidismo primario es la levotiroxina. Se administra por
via oral y su vida media plasmatica es de 6-7 dias, por lo que su administracion en mono
dosis consigue mantener niveles en sangre constantes de T4 libre y T3 libre. Las dosis

recomendadas son las siguientes:

o En hipotiroidismo congénito: 10-15 pg/kg/dia.
o Ennifos: 2-4 pg/kg/dia.

Son necesarias determinaciones analiticas cada 4-6 semanas después de administrar o
modificar una dosis, para comprobar la normalizacién de la funcién tiroidea. Una vez

alcanzado el estado eutiroideo, deben realizarse controles periddicos cada 6 meses. .

En el hipotiroidismo central, la dosis de tiroxina se ajustara de acuerdo con los valores de T4
libre.
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Hipertiroidismo:

El hipertiroidismo es la patologia inducida por la produccidn o secrecidn excesiva de
hormonas tiroideas por una glandula tiroides hiperactiva. El nivel de TSH suprimido es el
indicador mas sensible para el hipertiroidismo, y un nivel de T, libre anormalmente elevado
confirma el diagndstico.

La incidencia méxima es en personas de 20 a 50 afios y en mujeres; raro en nifios.11

El tratamiento de la tirotoxicosis es distinto segun la etiologia, por ello es importante realizar
un diagnadstico etioldgico preciso. El tratamiento trata de limitar la cantidad de hormona

producida por la glandula asi como la sintomatologia derivada de su accién periférica. 11

Se han propuesto diversos mecanismos para explicar la disfuncion tiroidea de los pacientes
con sindrome de Down. Entre estos se encuentran la existencia de disfunciones del eje
hipotalamo-tiroides, insensibilidad leve a TSH y bioactividad disminuida de TSH, sin que se
haya corroborado ninguno de ellos. 13.

Se recomienda realizar un perfil tiroideo al nacimiento, a los 6 y 12 meses de vida, y

posteriormente una vez al afio en los sujetos con sindrome de Down. 14.

Aunque estas medidas son efectivas para detectar el hipotiroidismo, si consideramos los
resultados de algunos estudios respecto al tema, veremos que en general no sirven para la
deteccidén precoz del hipertiroidismo en el sindrome de Down. En la historia natural del
hipotiroidismo, la enfermedad clinica aparece de forma insidiosa, tras un largo periodo de
alteraciones hormonales subclinicas. En cambio, en la historia natural del hipertiroidismo por
enfermedad de Graves, el inicio de la clinica suele ser mas brusco, y no suele ir precedido
de un estadio subclinico detectable analiticamente. Asi, a diferencia del hipotiroidismo, en el
gue la clinica tiene menos valor por su especificidad y por el solapamiento de muchos de sus
sintomas con los del propio SD, en el caso del hipertiroidismo, el diagnéstico debe basarse
en la sospecha por la presentacion clinica tipica (sudoracion, pérdida de peso, palpitaciones,

etc.) y debe ser confirmado bioquimicamente para constituir un diagndstico precoz. 14.
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS
Chillarén y colaboradores describen que la prevalencia de hipotiroidismo en la poblacién con

SD se estima entre un 30% y un 40%, llegando a porcentajes del 80-90% en la infancia. 1s. El
hipertiroidismo en el SD es mas frecuente que en la poblacion general, pero tiene una

incidencia que contrasta con el hipotiroidismo (< 3% de los SD). 1.

Hoppin-Alison et al., describen que los pacientes con sindrome de Down tienen un mayor
riesgo de hipotiroidismo congénito y adquirido. 1s. Las pruebas de funcion tiroidea en bebés y
nifios mayores con sindrome de Down a menudo muestran elevacion leve de TSH y niveles

normales de T4 libre lo que indica mayor prevalencia de hipotiroidismo subclinico. 1o.

La incidencia de hipotiroidismo asociado a sindrome de Down aumenta desde 2,2% al
nacimiento hasta 18,2% en los nifios que cumplen un afio de seguimiento de acuerdo a lo

observado por Figueroa y colaboradores. 4.

Karlsson present6 un estudio longitudinal de 85 pacientes con SD del nacimiento hasta 25
afos de edad en donde 35% tenia hipotiroidismo. La mitad desarrollé el trastorno antes de

los ocho afios y el dos por ciento tenia hipertiroidismo. 17.

Tlysuz By col. describen que en 320 nifios con SD de cinco dias a 10 afios, el 28 por ciento
se presentd pruebas anormales de la funcion tiroidea. De estos, los diagndsticos incluyeron
hipotiroidismo congénito primario en 6, hipotiroidismo adquirido en 1, hipertirotropinemia
transitoria en 2, hipotiroidismo compensado (concentracion de T4 normal o cercana al limite
inferior del nivel normal y aumento de la TSH) en 16, e hipotiroidismo subclinico

(concentracion de TSH levemente elevada) en 65. Ninguno tenia hipertiroidismo. 1s.

Asi mismo Purdy-IB. Et al. Realiz0 un estudio de cohorte retrospectivo de 122 bebés <4
meses de edad con SD, el 17.5% tenia hipotiroidismo primario que requeria terapia, y el

15% tenia hipotiroidismo compensado. 19.

En literatura latinoamericana Garcia de Salgueiro Carmifia describié que los pacientes con SD
tenian una prevalencia de distiroidismo del 50% y que la poblacién con mayor incidencia de

alteracion tiroidea fueron los menores a 13 afos. El principal diagndstico fue el hipotiroidismo
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subclinico (24%), en segundo lugar el hipotiroidismo autoinmune (17%). Hay que resaltar
que se observo un elevado porcentaje de hipertiroidismo (13%), superior a lo reportado por
otros autores. Asi mismo se observé una mayor prevalencia en pacientes del sexo femenino

(55%) respecto al masculino (44%).20.

Garcia-Espafia, evalué el perfil tiroideo en con SD sin otra patologia agregada y observo que
los valores de TSH se encuentran dos desviaciones estandar por encima de la poblacion
general. Concluyendo la necesidad de definir criterios de normalidad e hipotiroidismo
subclinico en la poblacion con sindrome de Down y asi proponer nuevas pautas para el

diagndstico 21.

Por otra parte, Castillo reporté que el hipotiroidismo congénito en paciente con sindrome de
Down tienen una prevalencia aumentada hasta 30 veces mayor que la poblacion general,
tanto de HC (1.5-6.1%) como de disfuncion tiroidea adquirida. También existe mayor
frecuencia de hipertirotropinemia aislada o hipotiroidismo subclinico (25.3-60%) aunque
aparentemente en la mayoria de los casos esta elevacion es transitoria o no evoluciona a

hipotiroidismo. 13.

En otro estudio observacional retrospectivo Claret identifico a 149 con pacientes con
alteracion de la funcion tiroidea en SD, determinando una prevalencia del 7,8%, 12 de ellos
con hipertiroidismo y 137 con hipotiroidismo. De los 137 pacientes 53 tenian hipotiroidismo
subclinico (28 nifios y 25 nifias) con una media de edad de 2,4 + 1,1 afios. El hipotiroidismo
se resolvié espontdneamente en 39 casos (73,6%), en un tiempo medio de 13,2 + 11,1
meses, y la tasa de resolucion fue significativamente superior en los pacientes sin bocio:
94,9% y con anticuerpos antitiroideos negativos: 89,7%. Con ello concluyé que el
hipotiroidismo subclinico que aparece en la infancia en el Sindrome de Down suele ser
transitorio asi como la distribucién equilibrada entre ambos sexos antes de los 5 afios de
vida. La ausencia de bocio y anticuerpos se asocia a una mayor tasa de resolucién
espontanea. 22 La prevalencia de hipertiroidismo en pacientes con SD en general fue del
0,5% 22.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades tiroideas en pacientes con sindrome de Down son un problematica
mundial que produce importantes consecuencias en el paciente asi como en el entorno que

lo rodea sin dejar a un lado el uso de recursos para el sistema de salud.

Es importante mencionar que siendo patologias estrechamente relacionadas, no haya
estudios en nuestro estado que denoten la verdadera problemética de salud al que nos
estamos enfrentando, ya que los estudios de prevalencia nos dan un panorama a lo que
nos enfrentamos y actualmente tenemos pocas referencias en México en poblaciones
pediatricas; cabe mencionar que en muchas ocasiones esta patologia es subdiagnosticada
cuando no se trata por médicos especialistas 0 no se dispone de los recursos necesarios o
del tiempo de atencion para el paciente. La literatura mundial nos hace conocer su

asociacion pero no asi la magnitud en nuestro medio.

El problema actual es la falta de estadistica sobre la relacion de estas enfermedades que
sean aplicables a nuestra poblacion y que abran las puertas para implementar métodos de

captacion tempranos.

Por ello al ser un hospital infantil de concentracion regional, facilitard conocer datos
estadisticos reales y aplicables sobre estas patologias en nuestra poblacion para lograr un
mejor actuar médico y comenzar a unificar protocolos de atencion, hacer un mejor uso de los
recursos y mejorar la calidad de vida de estos pacientes y asi evolucionar nuestro sistema

de salud.

Por lo que nos formulamos la siguiente pregunta:

¢,Cual es la prevalencia de patologias tiroideas en pacientes con Sindrome de Down en un

hospital pediatrico de tercer nivel 2015- 20187
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3. JUSTIFICACION

La existencia de un registro estadistico de prevalencia de pacientes con alteraciones
tiroideas como hipertiroidismo, hipotiroidismo sin anticuerpos y con anticuerpos,
hipotiroidismo subclinico, congénito y transitorio asi como pacientes eutiroideos nos ayudara

a establecer la magnitud de estas patologias en nuestra poblacion.

La literatura internacional describe alteraciones tiroideas en asociacion con trisomia 21 e
hipotiroidismo sin incluir otras alteraciones, por lo que este estudio al incluir toda la patologia
tiroidea seré diferente y trascendental para el conocimiento médico, ademas con ello se
podra comparar la prevalencia de nuestra poblacion versus pacientes en otros regiones e

incluso conocer si existe algun factor de riesgo asociado en la nuestra.

El impacto de este estudio radica en la necesidad de obtener datos regionales los cuales
deben actualizarse periddicamente, siempre con la finalidad de ofrecer mejores

oportunidades de sobrevida al paciente.

Asi, el pediatra, subespecialistas, y el sistema de salud en general se beneficiaran al poder
tener una muestra poblacional que refleje los pacientes con los cuales trabajan, abrird
campos de estudio para futuras investigaciones siendo un parteaguas para lograr
diagnésticos oportunos, referencias a tercer nivel en los casos que sea necesario, asi como
conocer mas a fondo esta asociacién que afecta a personas tan vulnerables portadoras de
sindrome de Down, siendo también un estudio practico y factible debido al modo de

recolecciéon de datos.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar la prevalencia de patologias tiroideas en pacientes con Sindrome de Down
en un hospital pediatrico de tercer nivel 2015- 2018.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la prevalencia de hipotiroidismo congénito, hipotiroidismo adquirido,
hipotiroidismo subclinico y transitorio en la poblacién de estudio.

2. Establecer la prevalencia de hipertiroidismo en la poblacion de estudio.

3. Establecer la prevalencia de pacientes eutiroideos en la poblacion de estudio.

4. Conocer la distribucion de la poblacion de estudio por edad y género.

5. HIPOTESIS

Por el tipo de estudio no amerita emision de hipoétesis.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo

6.2 DISENO DEL ESTUDIO
Segun direccién en el tiempo: transversal.
Segun la cronologia de los hechos: retrospectivo.
Segun asignacion de los agentes evaluados: observacional.
Segun el nimero de sitios de estudio: unicéntrico.

Segun la conformacion de grupos: homodémico.

6.3POBLACION BASE Y DE ESTUDIO.
Poblacién base: Pacientes con Sindrome de Down del Hospital para el Nifio Poblano

Poblacién de estudio: Aguellos de la poblacion base valorados entre el afios 2015 a 2018.

6.4 TAMANO DE LA MUESTRA

Al ser un estudio descriptivo no se calculé tamafo de la muestra.

6.5 TIPO DE MUESTREO

No probabilistico por conveniencia.
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6.6 UNIDAD DE ANALISIS

Expedientes de pacientes con Sindrome de Down e hipotiroidismo en el Hospital para el
Nifio Poblano.

6.7 CRITERIOS DE SELECCION

6.7.1 CRITERIOS DE INCLUSION

- Expediente de pacientes menores de 18 afios en seguimiento en el Hospital para el
Nifio Poblano del 2015 al 2018 con expediente electronico completo.

- De cualquier género.
- Expediente de pacientes con trisomia 21 libre, mosaico, translocacion o clinico.

- Expedientes de pacientes con patologia tiroidea confirmada por perfil tiroideo
(hipotiroidismo congénito, hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo adquirido con y sin
anticuerpos, hipotiroidismo transitorio e hipertiroidismo asi como pacientes

eutiroideos.

6.7.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Expedientes que no cuenten con la informacion suficiente para el andlisis de las
variables.
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6.8 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Trisomia 21

Edad

Género

Hipotiroidismo
congénito

Hipotiroidismo
subclinico

Hipotiroidismo
adquirido con
anticuerpos.

Hipotiroidismo
transitorio

Hipotiroidismo
adquirido sin
anticuerpos.

Hipertiroidismo

Definicién
operacional

Pacientes con cariotipo
47 XY+21 (libre),
mosaico, translocacién o
clinico.

Hombre y  mujeres

menores de 18 afios
Hombre/mujer

Nifios que presenten
deficiencia de hormonas
tiroideas al momento del

nacimiento.

Nifios que  presente
aumento aislado de TSH
desde el afio de vida

hasta los 18 afios.

Nifios que  presente
deficiencia de hormonas
tiroideas desde el afio de

edad hasta los 18 afios.

Nifios que  presente
deficiencia de hormonas
tiroideas desde el afio de
edad hasta los 18 afios
que recuperen valores
dentro de percentiles sin

tratamiento.

Nifios que  presente
deficiencia de hormonas
tiroideas desde el afio de

edad hasta los 18 afios.

Nifios que presentes
aumento de niveles de
hormonas tiroideas
desde el nacimiento hasta

los 18 afios de vida

Tipo de
variable

Dimensional

Dimensional

Dicotdmica

Dimensional

Dimensional

Dimensional

Dimensional

Dimensional

Dimensional

Instrumento

Cariotipo

Expediente clinico digital

Expediente clinico digital

Expediente clinico digital

Expediente clinico digital,

Expediente clinico digital

Expediente clinico digital

Expediente clinico digital

Expediente clinico digital.

Valor final (escala)

Con trisomia 21 libre, mosaico,
translocacion o clinico.

Afios

Masculino/femenino

Niveles de TSH (plU/ml) elevados y
T4 (ng/dl) libre
(medidas por espectrofotometria) en

disminuidas

comparacién con percentilas para la
edad.

Niveles de TSH (plU/ml) elevados y
T4 (ng/dl) libre normal (medidas por
espectrofotometria) en comparacién
con percentilas para la edad.

Niveles de TSH (ulU/ml) elevados y
T4 (ng/dl) libre disminuidas con
anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea
(TPO-Ab);
globulina (Tg-Ab); anticuerpos contra
el receptor de la TSH (TR-Ab)
(medidas por espectrofotometria) en

anticuerpos  anti-tiro

comparacién con percentilas para la
edad.

Niveles de TSH (pIU/ml) elevados y
T4 (ng/dl) libre disminuidas que
recuperan  valores dentro de
percentiles sin tratamiento (medidas
por espectrofotometria) en
comparacién con percentiles para la

edad.

Niveles de TSH (pIU/ml) elevados y
T4 (ng/dl) libre disminuidas sin
anticuerpos (medidas por
espectrofotometria) en comparacién

con percentiles para la edad.

Niveles de TSH (plU/ml) y T4 (ng/dl)
libre  elevados (medidas por
espectrofotometria) en comparacién

con percentilas para la edad.
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6.9 ESTRATEGIA DE TRABAJO

En este protocolo de investigacion descriptiva y retrospectiva se revisaran expedientes
clinicos digitales de pacientes con trisomia 21 libre asociados a patologia tiroidea

diagnosticados en el Hospital para el Nifio Poblano en el periodo entre 2015-2018.

En todos los casos incluidos en el estudio se registraran datos correspondientes a edad del
paciente, localizacion geografica, tipo de sindrome de Down, clasificacion de distiroidismo y

edad al diagndstico, cifras de hormonas tiroideas.

Los datos mencionados seran recolectados en una cédula electrénica de almacenamiento

de datos para su andlisis, tabulacién, graficacion y descripcion de los casos identificados.

6.10 UBICACION Y ESPACIO TEMPORAL DEL ESTUDIO

Consulta externa de Endocrinologia del Hospital para el Nifio Poblano valorados en el
periodo del 2015 al 2018.

6.11 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

1. Revisién de expediente electronico de todos los pacientes con Sindrome de Down.

2. ldentificaciébn de la funcion tiroidea a través del perfil tiroideo documentado en el

expediente clinico.

3. Vaciado de informacién en la base de datos considerando los criterios de inclusion y

exclusion.
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6.12 RECOLECCION DE INFORMACION

EXPEDIENTE NOMBRE SEXO LOCALIDAD ESTADO JURISDICCION SINDROME PATOLOGIA_TIROIDEA EDAD_DIAGNOSTICO CARDIOPATIA
DE DOWN

MALFORMACIONES_DIGESTIVAS PATOLOGIA_OCULAR DIABETES_MELLITUS TIPO DE DM

6.13 METODOS PARA EL ANALISIS DE LOS DATOS

Se realiza a través del programa SPSS version 25 IBM®.

Se emplea estadistica descriptiva con andlisis de frecuencias.

7. ASPECTOS ETICOS

TIPO_CARDIOPATIA

Los principios éticos quedaran intactos en este estudio basados en las siguientes normas:

1. Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud.

2. Decreto de la Comision Nacional de Bioética (CNB).

3. Principios Eticos aplicados a la Epidemiologia. Pautas internacionales para la

evaluacion ética de los estudios epidemiologicos. CIOMS.
4. Norma Oficial Mexicana Nom-168-Ssal-1998, Del Expediente Clinico
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8. RESULTADOS

En este estudio se incluyeron un total de 316 expedientes de pacientes de la base de datos
de un hospital pediatrico de tercer nivel en el periodo 2015-2018 en donde la poblacion total
fue de 316 expedientes y de acuerdo a nuestros criterios de inclusion la poblacion final es de
174 pacientes. La recoleccion de datos fue precisa y el andlisis estadistico indica los

siguientes resultados:

Dentro de nuestra poblacién la mayor frecuencia por sexo se inclinG hacia el género

masculino de acuerdo a nuestra tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de la poblacion por sexo.

n Porcentaje (%)
Mujer 75 43
Hombre 99 57
Total (n) 174

n: nimero de sujetos de estudio

La frecuencia de pacientes de acuerdo a la jurisdiccion fue la reportada en la tabla 2.
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Tabla 2. Distribucion de la poblacion por jurisdiccion.

Jurisdiccion n Porcentaje (%)
Huachinango 4 2.4
Chignahuapan 5 2.9
Zacapoaxtla 8 4.7
San salvador el seco 15 8.8
Huejotzingo 38 22.4
Puebla 39 22.9
Izdcar de Matamoros 8 4.7
Acatlan de Osorio 4 2.4
Tepexi de Rodriguez 35 20.6
Tehuacéan 14 8.2
Total 170 100

n: Numero de sujetos de estudio.
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n: Nimero de sujetos de estudio.

Nuestro estudio también indica que la mayor frecuencia de pacientes con sindrome de Down
son diagnosticados por cariotipo con un total de 109 pacientes vs 65 solo por clinica. Dentro
de los pacientes en donde fue reportado el cariotipo se realiz6 la separacion de acuerdo a 3
clasificaciones, trisomia 21 libre, translocacion y mosaico con los resultados reportados en la
tabla 3.

Tabla 3. Tipo de Sindrome de Down

n Porcentaje (%)
Trisomia 21 libre 102 58.6
Mosaico 1 0.6
Translocacion 6 3.4
Clinico 65 37.4
Total 174 100

n: Numero de sujetos de estudio.
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El distiroidismo se clasificd de la siguiente manera: hipotiroidismo congénito, hipotiroidismo
subclinico, hipotiroidismo adquirido con anticuerpos y sin anticuerpos, hipotiroidismo
transitorio e hipertiroidismo. También se distingue y analiza al paciente eutiroideo. Nuestros
resultados reflejan que el eutiroidismo tiene la mayor prevalencia (61.5%) seguido por el
distiroidismo (38.5%) con los subtipos hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo congénito y

por ultimo el hipotiroidismo adquirido no autoinmune en ese orden segun la tabla 4.

Tabla 4. Tipo de afeccion tiroidea.

n Porcentaje (%)

Hipotiroidismo congénito 20 11.5

Hipotiroidismo adquirido no 17 9.8
autoinmune

Hipotiroidismo subclinico sin 30 17.2
anticuerpos

Eutiroideo 107 61.5

Total 174 100

n: Numero de sujetos de estudio.

Dentro de la busqueda en expedientes no se encontrdé a ningun paciente con sindrome de

Down e hipotiroidismo adquirido con anticuerpos, transitorio o hipertiroidismo.

La edad en la cual se realizo el diagnéstico de la patologia tiroidea o del eutiroidismo se
dividié en periodos para hacer mas sencilla y facil de analizar como podemos observar en la
tabla 5.
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Tabla 5. Edad de diagnostico de afeccion tiroidea.

Edad n Porcentaje (%)
< de 1 mes 37 21.3
1 mes a 12 meses 105 60.3
1 a5 afos 28 16.1
6 a 12 anos 3 1.7
>12 afios 1 0.6
Total 174 100

n: Numero de sujetos de estudio.
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9. DISCUSION

La prevalencia de distiroidismo asociado a SD en nuestros pacientes fue mayor en el género
masculino (57%) semejante a lo reportado por Claret y col. donde ellos reportan un (52.8%)
para el mismo género. Salgueiro Carmifia et al. Reportd mayor prevalencia en pacientes del
sexo femenino (55%) respecto al masculino (44%). La diferencia porcentual no fue amplia y
probablemente en muestras mas grandes los resultados pueden igualarse o incluso

invertirse.

Se incluy6 el sindrome de Down no solo diagnosticado con cariotipo, sino el diagnosticado
clinicamente por nuestro servicio de genética; segun nuestra base de datos la mayor
frecuencia fue ocupada por la trisomia 21 libre con mas del 50% del total de casos, en
contraste con la forma clinica con un 37%. La forma mosaico y translocacién solo sumaron

un 4% juntas lo cual concuerda con lo descrito por Madan Khetarpal et al.

El 61% de nuestros pacientes fueron eutiroideos durante el periodo de tiempo estudiado, lo
cual es un dato de suma relevancia ya que para fines epidemioldgicos y de salud publica
impacta en nuestra poblacibn mexicana porque debido a diversos factores, indica que
nuestros pacientes con sindrome de Down tienen un riesgo similar para presentar esta
patologia asociada en comparacion con los estudios realizados con Salgueiro Carmifa et al.
Quienes reportan 50% de poblacion eutiroideo en poblacion latinoamericana. En contraste
con lo reportado por Tuysuz B y col. quienes indican 72% de eutiroidismo, siendo una
poblacién europea por lo que esto podria ser un factor importante en el desarrollo de la

patologia.

El hipotiroidismo subclinico fue el mas frecuente (17.2%), seguido del hipotiroidismo
congénito (11.5%) y finalmente el hipotiroidismo adquirido no autoinmune (9.8%) datos
similares a lo reportado por Salgueiro Carmifia et al. Quien describe hipotiroidismo subclinico
(24%), sin embargo su poblacion presentd hipotiroidismo autoinmune (17%) en contraste
con un 0% de acuerdo a nuestra base de datos. Asi bien concuerda con lo reportado con

Castillo et al. Quien reporta hipotiroidismo subclinico (25.3-60%) siendo esté desequilibrio el
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mas frecuente. Nuestro reporta que la segunda y tercera causa fue el congénito y no

autoinmune respectivamente lo cual difiere con lo reportado con estos autores.
No se aislaron casos de otro tipo de distiroidismo en este estudio.

No se presentd ningun caso de hipertiroidismo asociado a SD, lo cual contrasta con lo
reportado por Salgueiro Carmifia et al. Quienes reportan 13%. Sin embargo es similar a lo
reportado por TlUyslz B y col. quienes no presentaron ningun paciente con este tipo

distiroidismo.

La edad en la que se realiza el diagndéstico de la patologia tiroidea en pacientes con SD es
de suma importancia para la salud publica ya que da un reflejo directo sobre la captacion de

estos pacientes y el inicio de tratamiento de una manera temprana.

De acuerdo a nuestros datos, la mayor porcentaje de presentacion al diagnéstico fue entre el
periodo de 1 mes a 12 meses de vida con un 60.3%, la captacién de pacientes menores de 1
mes de vida tuvo un porcentaje de 21.3% lo que es similar a lo descrito por Figueroa. Et al.
Quien reporté que la asociacién de ambas patologias aumenta desde 2,2% al nacimiento
hasta 18,2% en los nifios que cumplen un afio de seguimiento asi como Hoppin-Alison et al.
Quienes describieron que los pacientes con sindrome de Down tienen un mayor riesgo de

hipotiroidismo congénito y adquirido (30%).

Posteriormente del afios a los 5 afios de vida el porcentaje disminuyé a 16.1% lo cual
también es similar a lo reportado por Claret y col. quienes concluyeron que el hipotiroidismo

que aparece en la primera infancia en el Sindrome de Down suele ser transitorio.

Encontramos que el periodo de 6 a 12 afios presentd 1.7% del total de la poblacion, y
finalmente hubo 1 paciente de mas de 12 afios de edad que represento el 0.6% del total de
la muestra con diagnostico de afeccion tiroidea similar a los reportado por Karlsson-B. Y col.
Por lo que podemos decir que de acuerdo a nuestros datos a partir de los 6 afios disminuye
la frecuencia de distiroidismo en pacientes con SD en nuestra poblacion. También abre a
discusion el hecho de que el diagnéstico de estos Ultimos pacientes se haya realizado en
una edad tardia y que probablemente pudiera estar implicado el hecho de un mal

seguimiento en la consulta.
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Incluimos la frecuencia de patologia cardiaca, o que hace una triple asociacion, en donde
los resultados mostraron que mas del 50% de los pacientes con sindrome de Down

presentan cardiopatia similar a lo reportado por Figueroa et al.

También se evidencié que solo el 5.2% padece de una patologia digestiva asociada y un

9,2% de patologia ocular.

10. CONCLUSIONES

La prevalencia de eutiroidismo fue de (61.5%) y la de distiroidismo de (38.5%) en pacientes
con Sindrome de Down respondiendo a nuestra hipétesis de manera satisfactoria. Cabe
resaltar que hubo 37% de pacientes sin cariotipo lo que es una dato de suma ya que

cuestiona la razén del porque estos pacientes no lo presentan.

También es un estudio pionero ya que hay escasa bibliografia sobre este tipo de trabajo que
engloba todo tipo de distiroidismo. Nuestras limitaciones fueron escasas ya que tuvimos
acceso a través de expediente digital y los resultados contrastan con los obtenidos en
fuentes consultadas y abre paso para futuros estudios; ademas al ser poblacion pediatrica
mexicana es de suma relevancia para la salud publica de nuestro pais. Hemos aprendido
nuevos aspectos sobre estas patologias que afectan a nuestra poblacion y esperamos abrir

camino para seguir enfrentando esta problematica mundial y futuras investigaciones.
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