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Ars longa, vita brevis.

Hipdcrates.

Lo que tenemos que aprender, lo
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GLOSARIO

%: porcentaje.
AAT: anticuerpos antitiroideos.
Ac: anticuerpos.

Ac antiTG: anticuerpos antitiroglobulina.

Ac antiTPO: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea.

AD: autosdmica dominante.

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

AFP: alfa fetoproteina.

AMP: adenosin monofosfato.

AMPc: adenosin monofosfato ciclico.
AntiTG,: ac antiTG corregidos.
AntiTPO,: ac antiTPO corregidos.

AR: autosémica recesiva.

ARN: acido ribonucleico.

ARNmM: acido ribonucleico mensajero.
ATP: adenosintrifosfato.

B-hCG: hormona gonadotropina coridnica.
CC: cardiopatia congénita.

CIA: comunicacién interauricular.
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CIV: comunicacion interventricular.

CO,: dioxido de carbono.

DAP: ductus arterioso persistente.

Desc.: desconocido.

DMI: diabetes mellitus I.

DIT: diyodotirosina.

FEISD: Federacion Espafiola de Instituciones de Sindrome de Down.
Frec.: frecuencia.

FSH: hormona foliculoestimulante.

GH: hormona de crecimiento.

H,0,: perdxido de hidrégeno.

HLA: antigeno leucocitario humano.

HnT: hormonas tiroideas.

HnT.: hormona tiroidea corregida.

HnTg: hormona tiroidea real.

HT SC: hipotiroidismo subclinico.

HTC: hipotiroidismo congénito.

HT: hipotiroidismo.

HTV: hipotiroidismo verdadero.

IGF-I: factor de crecimiento de insulina tipo I.

Inf.: infeccion.
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LH: hormona luteinizante.

LM: lactancia materna.

mcg/dia: microgramos por dia

mcg/dl: microgramos por decilitro.

mcU/ml: microunidades por mililitro.

MIT: monoyodotirosina.

ng/dl: nanogramos por decilitro.

NIS: cotransportador sodio-yodo.

nmol/l: nanomoles por litro.

NR: no realizado.

Nr: normal.

0,: oxigeno.

PAAF: puncion-aspiracion con aguja fina.
PAPP-A: Proteina A del plasma sanguineo asociada al embarazo.
PDS: pendrina.

RMN: resonancia magnética nuclear.

rT3: triyodotironina reversa.

RXR: receptor retinoide X.

SAHS: sindrome de apnea-hipoapnea del suefio.
SD: sindrome de Down.

SNC: sistema nervioso central.



SRHT: sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas.
T3: triyodotironina.

T3.: T3 corregida.

T4: tiroxina.

T4.: T4 corregida.

T4L.: T4 libre corregida.

T4T.: T4 total corregida.

TBG: globulina fijadora de tiroxina.

TDAH: trastornos de hiperactividad y déficit de atencion.
TF: tetralogia de Fallot.

TG: tiroglobulina.

TPO: peroxidasa tiroidea.

Tr.: traslocacion.

TRE: elemento de respuesta a hormona tiroidea.

TRH: hormona liberadora de tirotropina.

TRHB: receptor B de la T3.

TRH-R: receptor de TRH.

TSH: tirotropina.

TSH.: TSH corregida.

TSH-R: receptor de la TSH.

TSH-RAb: anticuerpos Ab del receptor de la TSH.
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TSI: inmunoglobulina estimulante de la glandula tiroides.

Tto: tratamiento.

TTR: transtiretina.

U/ml: unidades por mililitro.

UCP: desacoplante mitocondrial termogenina.
VC;: valor de referencia inferior corregido.
VCs: valor de referencia superior corregido.
VR,: valor de referencia inferior real.

VRs: valor de referencia superior real.
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1. INTRODUCCION.

1.1.  SINDROME DE DOWN.

El sindrome de Down es una alteracidon cromosdémica consistente
en la presencia de una copia extra del cromosoma 21. Esta carga genética
afiadida tiene una serie de consecuencias tanto morfoldgicas como
funcionales, que se traduce en un aumento de la frecuencia de
determinadas enfermedades y rasgos en las personas afectas por este

sindrome.

1.1.1. Base genética.

El trastorno cromosémico puede originarse por tres vias distintas:

- Trisomia regular (95%): el error se debe a una disyuncion
incompleta del material genético de uno de los progenitores.
La etiologia es desconocida (se han planteado hipdtesis
multifactoriales:  exposicion ambiental, envejecimiento
celular...). En aproximadamente un 15% de los casos el
cromosoma extra es transmitido por el espermatozoide, y en

el 85% restante por el dvulo™?.

- Traslocacién (3%): se produce generalmente entre el
cromosoma 14 y la copia extra del cromosoma 21. Lla
expresion de la copia extra pegada alcromosoma 14
tiene igual significado que en la trisomia regular; sin
embargo, es importante su deteccion en los padres

porque, en caso de que uno de ellos sea portador de
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la traslocacion, el riesgo de tener mas hijos con sindrome de
Down es muy superior al de la poblacién general o al de los
padres que, teniendo hijos con sindrome de Down, tengan

cariotipo normal™?.

- Mosaicismo (2%): se produce por una alteraciéon en la
segregacion de los cromosomas homdlogos una vez realizada
la concepcion. Asi pues, existiran dos lineas celulares: una con
3 copias del cromosoma 21 y otra con 2. La proporcion de
cada una de ellas dependerd del momento en que se haya
producido la alteracion en la segregacién, y por tanto la
clinica sera variable, aunque no se ha encontrado relacién
entre la proporcion de células afectadas y la gravedad

clinica™.

En el sindrome de Down no se produce alteracion en los genes,
gue son normofuncionantes. Sin embargo, el exceso de material genético
se traduce en un desequilibrio en la regulacidon y coordinacion de las
funciones de los genes implicados, y en la interaccién genes—proteinas que
intervienen en el desarrollo del cerebro y otros érganos. La expresion del
desequilibrio es variable entre distintos individuos, por lo que habra
grandes variaciones clinicas aun entre personas que tengan trisomia

regular.

Entre los genes presentes en el cromosoma 21 destaca el gen
SOD1, cuya funcion es transformar el superéxido en perdxido de

hidrégeno para evitar la oxidacion producida por el primer compuesto. No
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obstante, un exceso de este proceso tiene como consecuencia el acimulo
de perdxido de hidrogeno, con la subsiguiente peroxidacion de lipidos vy
proteinas y el dafio del ADN>**°. Otros genes vy factores de
transcripcion codificados en el cromosoma 21 son COL, ETS, CAF, CBS,
DYRK y CRY, cuyo exceso se relaciona con alteraciones del corazon,
esqueleto, sintesis del ADN, metabolismo y reparacion del ADN,

discapacidad intelectual o cataratas, entre otros®.

1.1.2. Diagndstico.

1.1.2.1. Diagndstico prenatal.

El diagndstico del sindrome de Down puede realizarse antes o
después del nacimiento del nifilo. A este respecto, en el programa de
control del embarazo se realizan de forma sistematica dos cribados que
dan un riesgo probabilistico de cromosomopatias, entre ellas el sindrome
de Down:

- Cribado combinado del primer trimestre: translucencia nucal +

PAPP-Ay B-HCG en sangre materna + edad materna”®.

- Cuddruple test del segundo trimestre: AFP, B-HCG, estriol

libre e inhibina A en sangre materna’.

Desde hace algunos afios se dispone de un test no invasivo, no
incluido en el cribado protocolizado de cromosomopatias, que detecta

ADN fetal libre en sangre materna. Es una prueba que se realiza a través

de un andlisis a la madre a partir de la semana 10 de gestacion.
Presenta una sensibilidad y especificidad cercanas al 100%'°. Una de sus

limitaciones es la disminucion de la cantidad de ADN fetal libre
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circulante con el aumento de peso de la madre, por lo que en mujeres

obesas la especificidad es menor™.

En caso de resultar elevada la probabilidad dada por las pruebas
no invasivas, se ofrece a los padres la posibilidad de realizar alguna de las
siguientes pruebas de confirmacion:

- Amniocentesis: cariotipo del feto si la probabilidad en el

cribado es superior a 1/250 o existen antecedentes. Se
realiza entre las semanas 14 a 20 y tiene un riesgo de aborto

12
cercano al 0,5% .

- Biopsia corial: se puede realizar mas precozmente (82

semana), pero el riesgo de aborto es mayor (1%)".

1.1.2.2. Diagndstico postnatal.

Por lo que respecta al diagndstico postnatal, suele sospecharse al
advertir rasgos pertenecientes al fenotipo caracteristico del bebé con
sindrome de Down. Posteriormente, este diagndstico debe confirmarse
mediante FISH, que nos mostrara si hay alguna copia extra de los
cromosomas 13, 18 o 21, y cariotipo, que ademas nos permitira estudiar la
presencia de traslocaciones, asi como de la proporcion de células

afectadas, en el caso del mosaicismo.
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1.1.3. Clinica del sindrome de Down.

1.1.3.1. Fenotipo caracteristico.

Los nifios con sindrome de Down pueden presentar una o varias

de las siguientes caracteristicas: braquicefalia, hipertelorismo, epicanto,

fisuras palpebrales oblicuas, manchas de Brushfield, puente nasal plano,

protrusién lingual, paladar ojival, orejas de implantacién baja, occipucio

plano, dedos de las manos cortos y curvados, pliegue palmar Unico,

clinodactilia del 52 dedo, hipotonia, hiperflexibilidad articular... A su vez, la

expresion clinica no guarda relacién con los problemas médicos que pueda

o~ . . . 1
tener el nifio, ni con la capacidad intelectual ‘

Por otro lado, existe una serie de enfermedades que aparece con

mavyor frecuencia en el nifio con sindrome de Down que en la poblacién

general, que se detallan a continuacién.

Separacion primery
segundo dedos del

b 4 : . ’_, £ '._ =
4.3 ! (A ﬂ&““
pliegue palmar tnico, |\ 4 \ | Pie pliegues cutdneos
e = ;

quinto dedo corto, (.t o t | profundos.

clinodactilia. 3
iy

S _ '

Figura 1. Fenotipo del sindrome de Down.

Fuente: The Lucina Foundation.

Cara y puente nasal
- planos, hendidura
“® @ palpebral oblicua.
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1.1.3.2. Enfermedades cardiacas.

Cerca de un 50% de los nifios con sindrome de Down presenta
cardiopatia congénita que debe detectarse’™. Para compensarlas,
presentan un aumento de las resistencias vasculares pulmonares, y asi
reducir el shunt derecha izquierda, atenuar los soplos e impedir la
aparicién de insuficiencia cardiaca y de problemas respiratorios. El
tratamiento de la cardiopatia debe realizarse a la edad recomendada
segun la alteracion existente, y debe realizarse cirugia reparadora para
prevenir complicaciones graves, como la hipertensiéon pulmonar, que se
desarrollard antes en nifios con sindrome de Down que en el resto de
nifios en las mismas condiciones médicas por lo anteriormente
comentado. La supervivencia del tratamiento quirdrgico, asi como sus
resultados, son similares en los nifios con sindrome de Down y en la

poblacion general®™.

Asimismo, los adolescentes y jovenes adultos sin presencia de
enfermedad cardiaca congénita pueden desarrollar una disfuncién
valvular, que aparece mas frecuentemente en forma de prolapso de la
valvula mitral (incidencia del 58%) y de regurgitacion adrtica (10%).
Ademads, los individuos susceptibles deberdn recibir profilaxis de

.0 16,1
endocarditis'®’.

1.1.3.3. Enfermedades otorrinolaringoldgicas.

Es importante la detecciéon temprana de los problemas de

audicién, pues ello permitird reducir sus repercusiones sobre el desarrollo
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del lenguaje vy, por tanto, sobre el desarrollo intelectual y social. Ademas,
la pérdida de audicién puede aparecer también a partir de la segunda
década de vida, lo que podria desencadenar conductas que pueden
interpretarse como una alteracién psiquiatrica, sin serlo. Entre los
problemas 6ticos mas frecuentes se encuentran la otitis media secretora,

. .1
que puede generar hipoacusia™.

Por otro lado, en las personas con sindrome de Down a menudo se
objetivan alteraciones bucales, como el macizo facial pequefio, la
protrusién lingual o la hipotonia, que interfieren en la fonacion,
masticacion y deglucion, con los consiguientes problemas de alimentacion

y del lenguaje™®.

Las fosas nasales suelen ser mas pequefias en el nifio con
sindrome de Down, lo que propicia que respire por la boca, facilitando las
fisuras labiales. Asimismo, debido a la estrecha apertura de los senos
paranasales, la frecuencia de sinusitis y faringitis es mayor en los nifios con

sindrome de Down*®.

1.1.3.4. Enfermedades respiratorias.

Las alteraciones mas frecuentes en el nifio con sindrome de Down
son el asma, el ronquido y el sindrome de apnea-hipoapnea del suefio
(SAHS), que pueden ser dificiles de detectar™.

El SAHS se produce por la obstruccién de las vias respiratorias,
qgue en el sindrome de Down se ve favorecida por sus caracteristicas
fisicas (cuello corto, hipertrofia de lengua, hipertrofia de adenoides,

retrognatia...) y que produce hipoxemia, asi como despertares frecuentes,
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lo que provoca que el suefio no sea reparador y se desencadene un
cuadro de cefalea matinal, falta de concentracion y exceso de suefio
durante el dia'’"*.

Para el diagndstico del asma se utiliza la espirometria, pero ésta
puede resultar dificil de realizar en personas con sindrome de Down, por

lo que deberemos diagnosticarla por los sintomas, historia familiar y

personal, signos de atopia y elevacién de la IgE en sangre.

Asimismo, la estrechez traqueal puede producir un croup
persistente, y se debe tener presente la posibilidad de desarrollar

.19
tragueomalacia™.

1.1.3.5. Enfermedades oftalmoldgicas.

La catarata congénita es una de las enfermedades oftalmoldgicas
mas graves que puede detectarse en el recién nacido y lactante con
sindrome de Down. Aunque es poco frecuente (un 15%), se debe
sospechar cuando aparezca pérdida de la imagen del fondo de ojo,

estrabismo o nistagmozo.

Debemos empezar a explorar los ojos y la visidon del nifio con
sindrome de Down a partir de los 6 meses o el afio de edad, con una

periodicidad anual hasta los seis afios y bianual a partir de entonces™.

Las enfermedades mads frecuentes son los defectos de
refracciéon (miopia, hipermetropia, astigmatismo), que tienen una
incidencia del 50%. Otras alteraciones frecuentes son el estrabismo
(27%), el nistagmo (20%), la estenosis del conducto nasolacrimal, las

blefaritis y las conjuntivitis®.
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Por otro lado, la oclusién congénita del conducto lacrimonasal
estd presente en el 5-6% de los lactantes y se manifiesta como
lagrimeo y secrecion que aparece antes del primer mes de vida. Puede
complicarse con conjuntivitis, dacriocistitis o celulitis de origen

. 2
bacteriano®.

1.1.3.6. Enfermedades neuroldgicas.

En las personas con sindrome de Down hay mayor incidencia de
trastornos epilépticos que en la poblacién general, produciéndose estos
principalmente en la infancia y adolescencia o a partir de la cuarta década.
En la infancia el tipo de trastorno epiléptico mas frecuente es el sindrome
de West, que responde al tratamiento con esteroides y antiepilépticos. En
la adolescencia y adultez, en cambio, son mas frecuentes las crisis

tonicoclénicas®.

Los nifios con sindrome de Down también presentan
mavyor incidencia de trastornos de hiperactividad y déficit de atencién
(TDAH), que responden al tratamiento con farmacos estimulantes.
Asimismo, la prevalencia de trastornos del espectro autista es
mayor que en la poblacidn general®.

Ademads de estas alteraciones, pueden presentarse los siguientes
trastornos psiquidtricos: trastorno afectivo, adaptativo, demencia vy
ansiedad. Estos deben ser diagnosticados por un médico experto en
evaluar pacientes con trastornos psiquidtricos y discapacidad
intelectual. Algunos sintomas que pueden aparecer son: negligencia
en el cuidado personal y en las actividades cotidianas, pérdida de
las habilidades sociales, verbales y laborales, conducta agresiva y rasgos

paranoides, entre otros.
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Las personas con sindrome de Down también tienen mayor
probabilidad de desarrollar enfermedad de Alzheimer®, que se caracteriza
histolégicamente por el depdsito de proteina B-amiloide en diversas
estructuras del sistema nervioso central. El gen que codifica la sintesis de

la proteina B-amiloide se localiza en el brazo corto del cromosoma 21.

Asimismo, se encuentran disminuidos los niveles de
melatonina, que actla como neurotransmisor y como antioxidante
cerebral, ademds del papel que juega en el ritmo circadiano y los ciclos del

suefio.

1.1.3.7. Enfermedades osteoarticulares.

El desarrollo éseo vy la estatura de los nifios con sindrome de Down
siguen un ritmo normal hasta la pubertad, aunque la estatura se encuentra

unos centimetros por debajo de la media de la poblacién general.

Un 14% de las personas con sindrome de Down presenta
inestabilidad atlantoaxial, que debe diagnosticarse de forma precoz para
estar atentos en caso de aparicion de sintomas de compresién medular,
aunque la mayoria de personas afectadas no presentard sintomas a lo

. 2
largo de su vida™.

Asimismo, debemos estudiar otras alteraciones en la columna
vertebral (como la escoliosis, que suele ser de etiologia postural),
cadera, rodillas y pies, ya que pueden presentar enfermedades
con mayor frecuencia que en la poblacién sin sindrome de Down. En

concreto, es
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importante la deteccion del pie plano y cavo, pues se deberd elegir el
adecuado tratamiento ortopédico y/o quirdrgico con el fin de aliviar el

dolor y facilitar la marcha®.

1.1.3.8. Enfermedades digestivas.

Debemos diferenciar entre problemas de la alimentacion vy

alteraciones digestivas.

En cuanto a los problemas de alimentacién, los nifios con
sindrome de Down pueden manifestarlos desde el nacimiento, y habra que
tenerlo en cuenta a la hora de establecer los programas de atencidn

temprana.

1.1.3.8.1. Malformaciones congénitas.

Las estenosis o atresias digestivas son mas frecuentes en los recién
nacidos con sindrome de Down que en la poblacidon general, y deben
sospecharse cuando haya signos de obstruccién digestiva en estos nifios.
Otra enfermedad prevalente en los nifios con sindrome de Down es la

enfermedad de Hirschsprung®.

1.1.3.8.2. Trastornos en la funcién de la masticacién y deglucion.

Los recién nacidos con sindrome de Down pueden sufrir
dificultades para coordinar la succion y la deglucién, por lo que pueden

necesitar la ayuda de un especialista en alimentacién o en lactancia®™.
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Conforme crecen y se instaura una alimentaciéon sélida, pueden
tener problemas para masticar y deglutir, por lo que también deberan

recibir la ayuda de profesionales (grupo multidisciplinario de

alimentacién).

1.1.3.8.3. Estrefiimiento.

El estrefiimiento es un hallazgo frecuente en personas con
sindrome de Down y se relaciona con la hipotonia muscular vy la

alimentacion**".

1.1.3.8.4. Celiaquia.

La celiaquia presenta mayor incidencia en las personas
con sindrome de Down, con un riesgo seis veces superior al de la
poblacion general”, y debe descartarse de forma rutinaria,

independientemente de la presencia o no de sintomas o signos de

malabsorcidn intestinal.

Por otro lado, el metabolismo basal de las personas con sindrome
de Down difiere en un 10% al de la poblacién general, por lo que
habra que llevar un control del peso del nifio, evaluando la evolucién

mediante tablas de percentiles especificas®®.

35



1.1.3.9. Enfermedades odontoestomatoldgicas.

Los nifios con sindrome de Down tienen menos tendencia a la
caries que el resto de nifios, pero no por ello debemos dejar de tomar las
medidas profilacticas adecuadas. En cambio, presentan mayor incidencia
de malposicién, agenesia, erupcidén retrasada e incompleta de ambas
denticiones, maloclusion, formas alteradas, etc. Dado que los problemas
odontolégicos pueden tener relacion con problemas digestivos, de
articulacion de la palabra, etc., deberd ser necesario que los especialistas
de todas las enfermedades implicadas trabajen estrechamente para

. . . . 27
obtener las minimas consecuencias negativas posibles™.

1.1.3.10. Enfermedades dermatoldgicas.

Las alteraciones mas frecuentes en nifios y adultos con sindrome
de Down son los trastornos tréficos, tales como la xerosis y la queilitis
comisural, pero también otras de origen infeccioso como la piodermitis y
la forunculosis, y autoinmune, como la alopecia areata®’. Debemos insistir
en que las personas con sindrome de Down tengan una buena higiene y

cuidado de la piel.

1.1.3.11. Enfermedades ginecoldgicas.

En principio, a todas las chicas entre 17 y 20 afios debe de
realizdrseles una exploracion ginecoldgica rutinaria, independientemente
de si tienen sindrome de Down o no. Realizaremos asimismo una citologia
si tiene actividad sexual, y la repetiremos cada 3 afios, o cada mas tiempo

si no presenta sintomas ni tiene actividad sexual. En personas con
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sindrome de Down el momento y sistema de plantear un método
anticonceptivo debe de decidirse con cuidado, teniendo en cuenta a la
propia paciente y a su red social. En caso de que no podamos realizar las
exploraciones convencionales adecuadamente se recomienda realizar una

ecografia pélvica transabdominal cada 1-3 afios®®.

1.1.3.12. Enfermedades infecciosas.

En personas con sindrome de Down, las infecciones suelen tener
mayor incidencia, sobre todo las respiratorias, otoldgicas vy
oftalmolégicas'’. Esto es debido a las caracteristicas particulares del
macizo facial, por lo que normalmente no se asocia a un déficit del sistema
inmune, aunque habrad que estudiar éste detenidamente si encontramos
infecciones reiteradas menos comunes. En caso de presentarse alguna
alteracion del sistema inmune, ésta suele ser un déficit de las subclases 1y
3 de IgG y un aumento de las subclases 2 y 4 de IgG, pero el nivel total de

lgG permanecera normal®.

1.1.3.13. Enfermedades hematoldgicas.

Se ha observado una mayor frecuencia de policitemia en los recién

nacidos con sindrome de Down.

Ademas, el 10% de recién nacidos con sindrome de Down pueden
presentar un trastorno de la hematopoyesis, semejante a la leucemia, que
en la mayor parte de los casos remite espontdneamente pero que deberd
vigilarse periddicamente por si en el futuro el nifio desarrolla una

leucemia®. Por otro lado, existe una mavyor incidencia de leucemia, por lo
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general de tipo mieloide aguda, aunque también puede ser linfoblastica
aguda, que suele aparecer en los primeros afios de vida, y que debemos
diagnosticar de forma precoz, pues la respuesta al tratamiento es
excelente en el caso de la leucemia mieloide, siendo peor el prondstico en

la leucemia linfoblastica®.

1.1.3.14. Capacidad intelectual.

La diversidad funcional intelectual exige una forma especial de
atencion y apoyos para que la evolucidén sea lo mas favorable posible,
combatiendo las limitaciones que surjan y favoreciendo y potenciando el

desarrollo de las diversas areas.

La conducta social en el sindrome de Down viene definida por la
presencia de limitaciones significativas en el funcionamiento intelectual y

en la conducta adaptativa.

La mayor parte de personas con sindrome de Down presenta una
discapacidad intelectual de grado leve o moderado. En ocasiones, ésta es
tan leve que se encuentra en el limite de la normalidad (normalmente en
personas con un cariotipo mosaico con alto porcentaje de células
normales). De igual modo, existe otra minoria en la que la deficiencia es
grave, bien porque lleva asociada una alteracién neuroldgica o porque la
persona ha permanecido aislada y no ha podido disfrutar de la

. ., . . . 22
estimulacion ambiental para desarrollar su potencial cognitivo™.
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El hecho de que el coeficiente intelectual de una persona sea alto
o bajo no implica que se pueda predecir la evolucién de la persona con
sindrome de Down, que es a menudo mejor de lo que cabria esperar en los
ambitos académicos, sociales y practicos. Generalmente, las personas con
déficit moderado o ligero pueden cuidar de si mismas, leer, escribir,
manejar el dinero, hacer deporte, realizar un trabajo productivo, defender
sus valores y continuar aprendiendo a lo largo de su vida para seguir

avanzando®.

Por ello es importante que los programas especificos de
estimulacion se apliquen en las primeras etapas de la vida del nifio, y se
desarrollen estrategias de apoyo y educacién durante toda la infancia,
prestando especial atencién a las dreas mas necesitadas. Ademads, no tiene
por qué producirse regresion alguna al crecer el nifio, siempre y cuando la

. . . 22,2
accion educativa persista®™ °,

1.1.3.15. Enfermedades endocrinoldgicas.

El riesgo de padecer alteraciones tiroideas estd aumentado en
cualquier etapa de la vida de las personas con sindrome de Down, por ello
debemos hacer un seguimiento periédico para evitar que niveles
anormales de hormona tiroidea interfieran en el crecimiento fisico o

psiquico™.

En ocasiones los valores de TSH se encuentran en el limite de la
normalidad, siendo los de T4 normales. A este fendmeno se le denomina
hipertirotropinemia idiopatica y puede ser debido a un defecto de la

neurorregulacién de la TSH, que oscila entre valores normales y muy altos.
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Por ello, algunos centros recomiendan repetir la TSH y T4 cada

6 meses, sin iniciar tratamiento sila T4 es normal®®

El hipotiroidismo puede pasar desapercibido porque puede
manifestarse muy sutilmente en las personas con sindrome de Down.
Debido a ello, es recomendable valorar la funcién tiroidea cada afio,
midiendo la TSH, asi como los anticuerpos antitiroideos en escolares, para

descartar la tiroiditis®>*%.,

Cuando detectamos una TSH mas alta de lo normal puede ser, por
tanto, por una de las siguientes razones: hipotiroidismo (clinico o
subclinico) o un problema de neurorregulacion de la TSH, y probablemente

deberdn ser remitidos a endocrinologia.

También puede aparecer hipertiroidismo inmunitario en nifios
y adultos con sindrome de Down, en cuyo caso los niveles de TSH de
alta sensibilidad podran estar muy bajos. Como manifestaciones
clinicas encontraremos pérdida de peso, sintomas gastrointestinales e

. . 22,2
intolerancia al calor®>***,

Por otro lado, encontramos wuna mayor incidencia de
diabetes mellitus de tipo | (autoinmune), con una prevalencia que oscila

del 1,4 al 10,6%™.
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1.2. TIROIDES.
1.2.1. Fisiologia del tiroides.
1.2.1.1. La glandula tiroidea.

1.2.1.1.1. Embriologia.

La gldndula tiroides es la primera gldndula endocrina que aparece
durante el desarrollo embrionario (16-17 dias de gestacién). De origen
endodérmico, se forma a partir de las bolsas faringeas 42 y 52. Las células
de la glandula tiroides migran siguiendo el recorrido del conducto tirogloso
hasta su posicion definitiva. En el momento del nacimiento la glandula

pesa 1-3 gramos, y hasta 20 gramos en el adulto™.

Aparece como una proliferacion epitelial en el suelo de la faringe,
entre el tubérculo impar y la clpula, en un lugar que en una etapa ulterior
corresponde al agujero ciego. Mas tarde, la glandula tiroides desciende
por delante del intestino faringeo como un diverticulo bilobulado. Durante
esta migracién, permanece conectada a la lengua por medio del conducto
tirogloso, que después desaparece. Al continuar el desarrollo, la
glandula tiroides desciende por delante del hueso hioides y los cartilagos
laringeos. En la séptima semana alcanza su posicion definitiva delante de
la traquea, presentando un istmo estrecho en la parte media y dos
I6bulos laterales. La glandula tiroides comienza a funcionar a partir
del tercer mes, momento en el que pueden observarse los

primeros foliculos que contienen coloide®.
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1.2.1.1.2. Anatomia.

Se encuentra anterior a la

laringe y la traquea, en la profundidad

Laringe

de los musculos esternotiroideo vy

esternohioideo sobre el nivel de las

Glandula tiroides

vértebras C5 a T1. Esta formada por dos

|[6bulos (derecho e izquierdo) que se Tréquea

unen mediante el istmo, localizado )
! Figura 2. Anatomia de la gldndula

sobre el segundo y tercer anillo tiroidea. Fuente: fran Pérez.

traqueales®.

Arteria
cardétida
externa

Arteria
tiroidea
superior

Arteria tiroidea
inferior

La irrigacién arterial
Istmo tiroideo corre a cargo de las arterias

Arteria tiroidea ima tiroideas superiores e

Arteria carotida

comun izquierda  INferiores, siendo la primera

Tronco

tirocervical una rama de la cardtida

Arteria subclavia .
Arteria subclavia izquierda externa, mientras que la

derecha

Tronco
braguiocefélico

Arco adrtico
segunda lo es del tronco

tirocervical. A su vez, ambos
Figura 3. Irrigacion arterial de la glandula

tiroides. pares arteriales se dividen
Fuente: Moore. Fundamentos de

, . en ramas anteriores
Anatomia 29 ed. 2003. Panamericana. Y

posteriores33.
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Vena
tiroidea
superior

Vena

Por lo que respecta a la

vascularizacién de retorno, son tres los

yugular
L . interna
pares de venas tiroideas, segln su o
Plexo tiroideo Vena
. ., . . de venas tiroidea
localizacion sea superior, media o 2
. . . . . Venas
inferior. Las venas tiroideas superiores tiroideas
Vena inferiores
y medias drenan en las venas braquiocefalica
derecha
yugulares internas, mientras que las Vegfpr;arti\ﬁ braguiocefalica
. ) izquierda
inferiores lo hacen en las
braquiocefalicas 3 Figura 4. Irrigacién venosa de la glandula
tiroides.

Fuente: Moore. Fundamentos de Anatomia
29 ed. 2003. Panamericana.

La inervacion de la gldndula tiroidea procede del sistema
simpatico, derivando de los ganglios simpaticos cervicales superior, medio
e inferior, alcanzando la glandula junto con las arterias tiroideas. Su

funcién principal es vasomotora™.

Existen dos variantes anatdmicas frecuentes que se originan a

partir de restos del conducto tirogloso:

- Loébulo piramidal, que consiste en una prominencia glandular

. . ) 33
sobre la cara superior del istmo. Su frecuencia es del 50%™".

- Glandula tiroides accesoria, que suele situarse sobre el

cartilago tiroides. Es funcionante, aunque puede no ser
suficiente para mantener la funcién tiroidea normal tras una

tiroidectomia total®>.
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1.2.1.1.3. Histologia.

La glandula estd formada por foliculos agrupados, cada uno de
ellos con forma esférica, siendo la capa externa una monocapa de células
epiteliales cuboides. En su interior alberga una cavidad central rellena de

coloide, que es el almacén de tiroglobulina *°.

Las células foliculares, cuboides, se encuentran unidas entre sf
mediante desmosomas. En la cara celular externa existe una membrana
basal gruesa que contacta con los capilares sanguineos fenestrados y con
las células C (productoras de calcitonina), mientras que la capa interna, en

contacto con el coloide, presenta microvellosidades™.

CélulaC
Figura 5. Histologia del foliculo

tiroideo.

Foliculo Células
epiteliales
cuboidales

Fuente: Guyton. Tratado de fisiologia
médica 139 ed. 2016. Elsevier.
Modlificado por Fran Pérez.

A Eritrocitos

1.2.1.2. Las hormonas tiroideas.

1.2.1.2.1. Elyodo.

Es un oligoelemento necesario para sintetizar las hormonas
tiroideas, y lo podemos ingerir a través de alimentos y agua. La cantidad
necesaria para nifios de hasta 6 aflos es de 90 microgramos diarios, siendo

de 120 mcg/dia para nifios de 6 a 12 afios y de 150 mcg/dia para
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nifios mayores de 12 afios y adultos, y su déficit crénico

producird una hipertrofia tiroidea (bocio) por déficit de funcion®*.

El yodo, una vez ingerido, se absorbe en el tracto gastrointestinal
convertido en yoduro (I), siendo la concentracidon plasmatica normal
de 0,3 microgramos/dl. Posteriormente circula en el plasma, donde es
captado por el tiroides para su utilizacion, mientras que el sobrante se
excreta en la orina. Por su parte, una vez utilizado el yoduro en la
formacion de hormonas tiroideas, éstas son metabolizadas y liberan de

’ 34,35
nuevo el yoduro al torrente sanguineo™ .

1.2.1.2.2. Biosintesis de las hormonas tiroideas.

Se constituyen de dos anillos bencénicos (interno a y externo o
fendlico) unidos por un puente de oxigeno; en funcién de cuantos dtomos
de yodo estén unidos a dichos anillos, y en qué posiciones, la molécula
serd T4 (dos en cada anillo), T3 (dos en el anillo interno y uno en el

. . 4
externo) o los respectivos metabolitos>*.

La 3,535 tetrayodotironina, tiroxina o T4 es el producto
mayoritario de la glandula tiroidea, mientras que la 3,5,3’ triyodotironina o
T3 se produce, ademds de en la glandula, en tejidos extratiroideos como
consecuencia de la pérdida del dtomo de yodo de la posicién 5’ en el anillo
fendlico de la T4. Si, por el contrario, se pierde el atomo de yodo de la
posicion 5, se formara la T3 reversa (3,3’,5" triyodotironina), de la que no

se conocen acciones bioldgicas tiromiméticas>**°.
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1.2.1.2.2.1. Captacién de yodo.

La entrada de yodo en la célula tiroidea se produce contra
gradiente electroquimico debido a la presencia del cotransportador NIS
ubicado en la membrana basolateral, que a través de un canal de sodio
introduce el yodo en la célula, obteniéndose la energia mediante una
bomba ATPasa Na'-K". En el interior del tirocito se encuentran otros iones,
con menor afinidad que el yoduro, pero que en concentraciones elevadas
pueden inhibir la captacién del mismo no sélo a nivel de la célula tiroidea,
también en otras que concentran yoduro (glandulas salivares, mucosa
gastrica, ovario...). En estas situaciones, o en aquellas personas en que los
tirocitos no pueden concentrar yoduro, una ingesta mayor de yodo
posibilitard que, al ser mayor la concentracién, pueda entrar en la célula

en cantidad suficiente para la normofuncién tiroidea®**”.

Posteriormente, el yoduro es transportado hacia el coloide gracias

a la pendrina (PDS), cotransportador ubicado en la membrana apical.

1.2.1.2.2.2. Genes implicados en la sintesis de hormonas tiroideas.

Los genes codificadores para el NIS y la PDS se encuentran,

respectivamente, en los cromosomas 19y 7g33-31.

Por su parte, el gen que codifica para la tiroglobulina se sitla en el
cromosoma 8, y en su transcripcidén estan involucrados los factores de
transcripcion TTF1 (cr 14q13), TTF2 (cr 9922) y PAX8 (cr 2q12-q14). Cabe
sefialar que estos mismos factores de transcripcién estan implicados
también en la transcripcion de otros genes especificos tiroideos, como el

de la peroxidasa tiroidea (cr 2), el NIS (cr 19) y el del receptor de TSH (cr
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14). Los genes que codifican para los receptores de las hormonas tiroideas
ay B (TRa y TRB) estan situados, respectivamente, en los cromosomas 17

36,37

y3

1.2.1.2.2.3. Sintesis de la tiroglobulina.

En condiciones eutiroideas, la tiroglobulina representa el 75% de
las proteinas tiroideas, estando su sintesis regulada por la TSH. Una vez
transcrito el gen que la codifica, el ARNm se traduce en el reticulo
endoplasmico rugoso, y el péptido resultante se glucosila en el aparato de
Golgi para posteriormente ser empaquetado en vesiculas exociticas, que
son expulsadas del mismo en direccién a la membrana apical para liberar

su contenido al lumen folicular®**>.

1.2.1.2.2.4. Yodacidn de la tiroglobulina (organificacion del yodo).

Tras su sintesis, el yoduro captado por el tirocito se incorpora a
radicales tirosilos para formar residuos de monoyodotirosina (MIT) vy
diyodotirosina (DIT). Para esta reaccion resultan precisas tiroperoxidasa
(TPO) y perdxido de hidrégeno (H,0,), que catabolizan el yoduro a
hipoyodito, produciendo agua y oxigeno libre. Una vez formado estos
residuos de yodo oxidado, se incorporan a la molécula de tiroglobulina, en
los radicales tirosilo. La tirosina se yoda primero a monoyodotirosina (MIT)
y después a diyodotirosina (DIT). Posteriormente se produce el
“acoplamiento”: se ensamblan dos residuos DIT, o uno DIT y otro MIT,
formandose asi 7 residuos de MIT, 5 de DIT y 2 de T4 en la misma molécula

de tiroglobulina, y un residuo de T3 en una de cada tres moléculas de

48



tiroglobulina. Si la concentracion de yoduro es baja, no se alcanza el grado

de yodacion de la tiroglobulina necesario para la formacién de T4, ya que

se forman menos residuos de DIT que de MIT, por tanto se favorece la

formacion de T3, que es mas activa biolégicamente (sintesis preferencial

de T3)***.

1.2.1.2.2.5. Liberacién de las yodotironinas.

La tiroglobulina yodada, con sus
residuos T3, T4, MIT y DIT, se almacena
en el coloide. Cuando el tirocito es
estimulado por la TSH se forman unos
pseuddépodos en la membrana apical
que engloban porciones del coloide
luminal,  conteniendo tiroglobulina
yodada. Estas vesiculas son incluidas en
el citoplasma del tirocito mediante
macro y micropinocitosis y se fusionan
con lisosomas, dando lugar a

. 4,
fagolisosomas>**°.

Posteriormente migran hacia la
zona basal, mientras que las proteasas
hidrolizan la tiroglobulina yodada, de tal
forma que la T3 y la T4 estan listas para
ser liberadas al torrente sanguineo por

difusion a través de la membrana
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basolateral hacia los laterales, dada su liposolubilidad. No toda la T4 que se
ha generado intracelularmente es liberada al torrente sanguineo en forma
de T4, ya que parte de la T4 se convierte en T3 gracias a la 5’-yodotironina

desyodasa, que es estimulada por la TSH***.

Porsu parte, los residuos MIT y DIT no pasan al torrente
sanguineo, sino que son desyodados por la yodotirosina desyodasa para
formar el aminodcido tirosina y yoduro, siendo este ultimo reutilizado por

el tirocito.

1.2.1.2.3. Transporte de las hormonas tiroideas en suero.

Una vez en el torrente sanguineo, la T3 y la T4 son transportadas
mediante proteinas especificas hasta los tejidos donde actuaran. La unién
entre la hormona y su proteina transportadora obedece a las fuerzas de
Van der Waals, de tal forma que entre la cantidad de hormona ligada y la
libre hay un equilibrio segun la ley de masas, por lo que, a mayor afinidad y
concentracion de la proteina transportadora, menor concentracién de

hormona tiroidea libre***.

Las proteinas transportadoras son principalmente tres:

- Globulina de unién a la tiroxina (TBG): presenta gran afinidad

por la T4, transportando el 70% del total. Se sintetiza en el

] . . 34,35
higado, y Unicamente transporta hormonas tiroideas .

- Transtiretina (TTR): transporta el 10% de la T4 y ademas

forma un complejo con la proteina transportadora de retinol.

Su sintesis tiene lugar en el higado, en las células de los islotes
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pancredticos y en las células epiteliales del plexo coroideo, la

. . . 3435
retina y el saco vitelino .

- Albumina: transporta un 20% de T4

Tabla 1: Proporcién de T3y T4
unidas a proteinas de transporte.

gracias a su extensa presencia en el | fuente:Tresguerres. fisiologia

organismo pese a que tiene una | Hill

humana 49 ed. 2015. McGraw-

% de Hna unida

ini Protefna
afinidad menor por la hormona. T2 3
Ademas de T4, también transporta T3 TBG 68 46
~ , TTR 20 1
y  oftras pequefias moléculas
Albimina 12 53

hidréfobas>*>>.

Dada la afinidad de estas tres proteinas con la T4, la gran mayoria
de esta hormona se transporta en forma ligada, siendo la proporcion libre
menor del 0,05% de la T4 total circulante. Por lo que respecta a la T3,
todas las proteinas transportadoras tienen menor afinidad por ésta que
por la T4, de tal forma que la proporcion libre de T3 alcanza el 0,41% de la

hormona total****.

Tabla 2: Intervalo de normalidad de los
niveles séricos de hormonas tiroideas T3
y T4 (total y libre).

Fuente: Tresguerres. Fisiologia humana
49 ed. 2015. McGraw-Hill.

Total Libre
T4 5-12 pg/dl 0,8-1,8 ng/d|
T3  65-170 pg/dl  0,35-0,65 ng/dl

Esta afinidad hace que, en condiciones de transporte patoldgicas
(por hipo o hiperfuncién de las proteinas transportadoras) la
concentracion libre de hormonas tiroideas no se vea afectada aunque la
concentracion de hormona total si que esté alterada, de ahi que a nivel

clinico sea mas util medir la fraccién libre que la fraccién total.
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Debido a la gran afinidad que presentan las proteinas
transportadoras por las hormonas tiroideas, la liberacién de éstas a nivel
tisular es lenta. Ocurre lo mismo cuando, una vez en las células diana, las
hormonas se unen a proteinas intracelulares, por lo que se utilizan con

lentitud®**°.

1.2.1.2.4. Regulacion de la funcion tiroidea.

Se lleva a cabo mediante mecanismos extrinsecos (principalmente,

la accion de la hormona TSH) e intrinsecos (autorregulacién).

1.2.1.2.4.1. TRH, TSH y sus receptores.

La TRH es una hormona peptidica de tres aminoacidos que se
sintetiza en los nucleos paraventriculares del hipotalamo y se secreta en la
eminencia media. Posteriormente es transportada por los vasos portales
hipotalamicos hipofisarios hasta la adenohipdfisis, donde se une a
receptores de membrana (TRH-R) acoplados a proteinas G en las células

tirotroficas, produciendo un aumento en la sintesis y secrecion de TSH**%.

Por su parte, la TSH es una hormona glucoproteica que se libera
por las células tirotropas de la adenohipdfisis, siendo su liberacién
estimulada por la hormona liberadora de tirotropina o TRH. Se compone
de las cadenas a y B, que tienen que estar unidas para que la hormona
pueda ser funcional. La cadena a es idéntica a la de las hormonas LH, FSHy
hCG, mientras que la cadena B es reconocida por su receptor en la

membrana del tirocito® .
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La funcidn de la TSH es, en esencia, estimular la secrecion de las
hormonas yodadas. Actla aumentando la captacion de yodo, la sintesis de
tiroglobulina, su yodacién y la reaccién de acoplamiento, asi como la
endocitosis de la tiroglobulina yodada y su protedlisis, con la consiguiente

liberacién de las hormonas.

La expresion de los genes que codifican las subunidades ay B de la
TSH es regulada de manera negativa por la T3, que se produce localmente
a partir de T4. Debemos recordar que ante una ingestion insuficiente de
yodo ocurre una disminucién mas acusada de la produccién de T4 que de
T3, por la sintesis preferencial de T3. Por tanto, el mecanismo de
retroalimentacion negativo permite poner en marcha una respuesta
compensadora de la glandula tiroides antes de que la disminucién

hormonal afecte a los tejidos***°.

Asi, en situaciones de hipotiroidismo se produce una elevacion del
nivel del ARNm de la pro-TRH en los nucleos paraventriculares del
hipotdlamo (aumentara la sintesis de TRH vy, por tanto, la TSH, en un
intento por formar mas T3 y T4), mientras que en el hipertiroidismo se
produce una disminucion de la expresiéon de dichos genes, con la

consecuente disminucién de la TSH.

La gran sensibilidad del mecanismo de retroalimentacion negativa
entre tiroides e hipdfisis es de enorme utilidad clinica, ya que en
situaciones de insuficiencia de T4 se detecta un aumento considerable
de los niveles séricos de TSH, incluso cuando la T3 esta dentro de limites

normales y alin no se padecen los sintomas de hipotiroidismo®**°.

El receptor de TSH pertenece a la familia de receptores acoplados

a proteinas G heterotriméricas y esta constituido por dos subunidades, Ay
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B, unidas por puentes disulfuro. La subunidad A es extracelular, y reconoce
la subunidad B de la TSH. El receptor interacciona con Gs para activar la via
del AMPc, o con Gq para estimular la via de la fosfolipasa C. La activacion
de la via del AMPc induce la fosforilacion de proteinas nucleares que
activan la transcripcion de determinados genes diana, como el NIS, gracias

a la union a secuencias reguladoras de los mismos>*.

Los anticuerpos pueden interferir en esta regulacion tanto
aumentandola como inhibiéndola. En el primer caso se unen al receptor
desplazando a la TSH, por lo que, dado que no estan sometidos a la
regulacion hipdfisis-tiroides, el estimulo glandular es continuo pese a que
el nivel de hormonas yodadas aumenta y la TSH se frena. En el lado
opuesto, pueden producirse anticuerpos que bloguean la union de la TSH
a su receptor, pero éstos no son capaces de activar la via del AMPc, por lo

que disminuye la actividad tiroidea®"*”.

1.2.1.2.4.2. Regulacién de la sintesis y secrecién de TSH.

La regulacién de la actividad secretora de la glandula por el
sistema hipotdlamo-hipdfisis-tiroides permite la respuesta de todo el
organismo a estimulos que proceden del mundo exterior o a ciertos
cambios metabdlicos, al aumentar o disminuir las cantidades de T3 y T4

asequibles a todos los tejidos.

El  principal control supresor de las células tirotropas
adenohipofisarias corresponde a las hormonas tiroideas (servomecanismo

negativo), cuyo aumento frena la secrecion de TSH al inhibir la formacion
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de las subunidades a y B de la misma. Por el contrario, en caso de
deficiencia de las mismas, esa supresion disminuye y, por tanto, se
estimula la sintesis y secrecion de TSH. En el efecto supresor estd
implicada la T3, ya que es ésta la encargada de interaccionar con el
receptor nuclear de las células tirotropas, de tal forma que cuando
disminuye la disponibilidad de T4 para ser convertida en T3, disminuye el

efecto inhibidor y, por tanto, aumenta la disponibilidad de TSH***.

Otros factores, desde neurotransmisores hasta hormonas
hipotalamicas (dopamina, somatostatina...), pueden influir en la regulacion
de la funcidn tiroidea, pero con menor eficacia. De igual forma, algunas
hormonas, como los estrégenos y los glucocorticoides, afectan a la sintesis

de TSH en la célula tiroidea.

1.2.1.2.4.3. Autorregulacion tiroidea.

Con el objetivo de minimizar los efectos de un aumento brusco en
la disponibilidad de yodo, el tiroides puede regular la cantidad del mismo
que capta, y la cantidad de hormonas tiroideas que sintetiza, a través de la
disminucion de la sintesis de AMPc en respuesta a la TSH, con lo que
disminuye la sintesis y yodaciéon de la tiroglobulina (efecto Wolff-

Chaikoff)***>.

Asi, ante un aumento brusco de la disponibilidad de yodo, el
tirocito puede reducir el transporte del vyoduro, evitdndose un
hipertiroidismo inicial por un exceso de yodo, o un hipotiroidismo

posterior por un blogueo continuo de la respuesta a la TSH.
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1.2.1.2.5. Metabolismo y eliminacidn de las hormonas tiroideas.

1.2.1.2.5.1. Vias de metabolizacién.

Las hormonas T3 y T4 de los tejidos pueden seguir diferentes vias
de metabolizacidn, siendo la principal, pero no la uUnica, la desyodacion.
Pueden metabolizarse mediante la formacion de glucuréon- y sulfato-
conjugados a partir del anillo fendlico (higado y rifién), o bien a través de la
desaminacion o descarboxilacion en la cadena de la alanina. En el caso de
la glucuronizacion y la sulfatacién, los metabolitos se excretan,
respectivamente, a bilis y orina; en el primer caso pueden hidrolizarse para
volver a formar T3 y T4 o excretarse en las heces. Esto tiene importancia
en el caso de alteraciones de reabsorcion o alteraciones del tracto

gastrointestinal®®.

1.2.1.2.5.2. Desyodacion en cascada.

Es la via mas importante de metabolizacién. De los procesos de
desyodacion se encargan las desyodasas, que tienen distinta
predominancia segun el tejido, de tal forma que la desyodasa | (DI) se
encuentra en higado, rifién y tiroides, la desyodasa Il (DIl) en el SNC vy la

desyodasa Il (DIll) en SNC y placenta.

La pérdida de un atomo de yodo en el anillo fendlico externo (5')
de la T4 da lugar a la T3 gracias a las desyodasas | y Il, lo que supone un
mecanismo de activacién, ya que la T3 tiene de 10 a 20 veces mas
probabilidades de interaccionar con el receptor. De esta forma se sintetiza

el 80% de la T3 necesaria en el organismo, mientras que el otro 20% es
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sintetizada y excretada como tal por el tirocito a partir de la tiroglobulina,

como vya se ha explicado®*.

En cambio, la DIll produce la pérdida del atomo de yodo en el
anillo interno (5), originando la rT3, que es una hormona inactiva. Tras
esto, pueden producirse desyodaciones sucesivas que daran lugar a

residuos de tironina libres de yodo.

Asi pues, existe una regulacion muy selectiva de la sintesis de T3 a
partir de la desyodacién de T4 en diversos tejidos, por las caracteristicas
de las enzimas desyodasas en determinados tipos celulares, lo que explica
gue responda de forma diferente ante un mismo estimulo. Por ejemplo, en
el hipotiroidismo disminuye la actividad de la desyodasa DI del higado y
rifidn, al reducirse los niveles de T3 circulantes, pero en el cerebro
aumenta la actividad de la desyodasa Dll, lo que incrementa la conversién
de T4 en T3 y disminuye la actividad de la DIll, dando como resultado una
concentracion intracerebral de T3 mucho mas alta de la que se podria

suponer por los bajos niveles circulantes de T3**%.

1.2.1.2.5.2.1. Importancia de la desyodacién en cascada.

Debido a la capacidad de regulacion en ambas direcciones
(activacién e inhibicién), cada tejido puede adecuar la cantidad de la forma
hormonal activa (T3) en funcién de sus necesidades, y modificarla a lo
largo de la vida (por ejemplo, en el cerebro en los periodos fetal y

perinatal). Asi, la regulacién de la actividad secretora por el eje TRH-TSH
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permite la respuesta de todo el organismo a estimulos (metabdlicos o
externos), aumentando o disminuyendo la cantidad de T3 y T4 disponibles
en todos los tejidos, mientras que la regulacién selectiva de la desyodacién
permite un sistema de regulacion mas preciso e individualizado, que

responde a las necesidades de cada tipo celular®®.

1.2.1.2.6. Efectos y funcion de las hormonas tiroideas.

Resulta dificil resumir todos los efectos de las hormonas
tiroideas, pero en términos generales su accion se produce en SNC,
higado, rifién, musculo esquelético y cardiaco, asi como tejido adiposo
y hueso. Tienen efectos morfogénicos, y juegan un importante papel en
los procesos de crecimiento, diferenciaciéon y desarrollo. Ademas,
regulan procesos metabdlicos (termogénesis, consumo de oxigeno (O,),

balance mineral y sintesis y metabolismo de principios nutricionales)*.

1.2.1.2.6.1. Mecanismo de accidn.

La mayor parte de las acciones de las hormonas tiroideas se ejerce
a nivel gendmico, mediante la activacion o inhibicién de la transcripcion.
Esto se debe a la interaccién de T3 con receptores del nucleo celular, que
son factores de transcripcion. Estos receptores tiroideos son proteinas
monomeéricas codificados por los genes TRa y TR6, que presentan varios
dominios funcionales., siendo los mas importantes el dominio de unién a
ADN vy el dominio de uniéon a ligando. En total se originan cuatro

receptores, de tal forma que del TRa el Unico que une ADN y que, por
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tanto, es efectivo es el TRa;, mientras que del TRB se producen tres
receptores efectivos: TRBy, TRB, y TRPs. La expresion de cada receptor
depende de los distintos tejidos, siendo mads frecuente en cerebro,
cerebelo y hueso el TRay. Por su parte, en el higado y la céclea predomina
el TRB4, en la hipdfisis y la retina el TRB,, y en el corazén, TRB; y TRa; en

proporcién similar®.
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Los receptores de T3 interaccionan de forma especifica con
secuencias del gen regulado, denominadas elementos de respuesta a
hormonas tiroideas (TRE), lo que produce una desrepresion y activacion de
la expresion génica, mientras que la union entre los receptores y los genes

. ., 34
en ausencia de T3 produce represién™.
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Estas reacciones son dependientes de proteinas correguladoras,
gue pueden ser coactivadoras y correpresoras en funcion de si producen
acetilacién o desacetilacién de la cromatina. En el segundo caso (ausencia
de hormona tiroidea) se produce desacetilacién, de tal forma que la
cromatina permanece compacta y no se transcribe. Por el contrario, la
unién de T3 induce un cambio que obliga a la disociacién de los

COI’I’EprGSOFGSMSS,

1.2.1.2.6.2. Funciones de las hormonas tiroideas.

1.2.1.2.6.2.1. Acciones metabdlicas.
Aumentan la tasa metabdlica basal ya que estimulan las reacciones
anabdlicas (ante niveles normales de hormonas tiroideas) y catabdlicas
(cuando éstas estan aumentadas), actuando en las vias de metabolizacién

de lipidos, carbohidratos y proteinas™.

Metabolismo de lipidos.

En cantidades normales, las hormonas tiroideas favorecen la
lipogénesis, concretamente de triglicéridos, por el higado, mientras que

cuando los niveles de T3 son elevados se aumenta la tasa de lipdlisis™.

Metabolismo de carbohidratos.

Se favorece la gluconeogénesis hepdtica por incrementar la
disponibilidad de aminoacidos, glicerol y las enzimas implicadas

(Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, Piruvato carboxilasa y Glucosa 6
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fosfato deshidrogenasa). Asimismo, aumenta la absorcion intestinal de
carbohidratos; sin embargo, no se aprecia un ascenso de la glucemia, ya

que el pancreas también aumenta la produccion de insulina®.

Metabolismo de proteinas.

Aunque se favorece la sintesis proteica, ante niveles elevados de
T3 se incrementa en mayor medida la protedlisis del musculo esquelético,

por lo que predomina una pérdida neta de proteinas musculares®.

Metabolismo de colesterol.

Dado que aumenta la sintesis de receptores de LDL, disminuye la

concentracién de LDL circulante®.

Termogénesis.

La T3 estimula la transcripcidn de los genes para las subunidades a
y B de las bombas de Na* y K" en la mayoria de los tejidos, con lo que

aumenta su actividad y por tanto se utiliza mayor cantidad de ATP, se

consume O, y se genera calor™.

Por otro lado, se facilita la termogénesis en el tejido adiposo pardo
por desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa mediante la proteina
desacoplante mitocondrial termogenina (UCP), produciéndose calor sin

generar ATP?.
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Por dltimo, el exceso de hormonas tiroideas aumenta la
sensibilidad de los tejidos a las catecolaminas, porque aumenta la
expresion de los receptores B adrenérgicos. Esto produce una elevacion de

la actividad metabdlica y, por tanto, se genera calor™.

1.2.1.2.6.2.2. Acciones sobre el SNC.

Influyen en el desarrollo del cerebro a partir del segundo trimestre
de gestacion, momento en el que aparecen los receptores de T3.
Concretamente, la T3 regula los procesos de mielinizacion actuando sobre
la diferenciacion de oligodendrocitos y la expresién de los genes de
mielina. Asimismo, controlan el numero vy la distribucion de espinas
dendriticas, con importancia en transmisién sindptica. También regulan la
formacion del arbol dendritico de las células de Purkinje, asi como la

morfogénesis de la céclea.

Las hormonas tiroideas afectan también a la reaccién de los
reflejos de estiramiento, de tal forma que se aprecia una hiperreflexia en
pacientes con hipertiroidismo, y una hiporreflexia en aquellos que

presentan hipotiroidismo™.

1.2.1.2.6.2.3. Efectos sobre el crecimiento.

Estimulan el crecimiento lineal, el desarrollo y la maduracién dsea.

- La T3 aumenta la secrecién adenohipofisaria de GH,

aumentando la produccién hepatica de IGF-I, y se promueve
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el incremento de la actividad de los condrocitos en la placa de

.. 34
crecimiento del hueso™".

- Con niveles normales de hormonas tiroideas se promueve la
actividad osteoblastica, asi como la fusién de las placas éseas
y la maduracién del hueso. Ante niveles altos de hormonas

. . . s . 34
tiroideas, en cambio, se favorece la reabsorcion ésea™ .

- Facilitan la erupcién dental.

1.2.1.2.6.2.4. Sistema reproductivo.

ActUan de forma indirecta a través de la accion adenohipofisaria
que regula la secreciéon de gonadotrofinas, y de forma directa sobre el
ovario y las células de Sertoli, con lo que participan en el ciclo ovarico.

, , , . 34
Ademas, en el varén fomenta la espermatogénesis™.

1.2.1.2.6.2.5. Sistema cardiovascular.

Contribuyen a facilitar la contraccién, la presion arterial sistdlica y
el gasto cardiaco gracias a la expresién de los genes que codifican para la

cadena pesada de la miosina a.

En cambio, niveles elevados de hormonas tiroideas aumentan la
termogénesis, que activa mecanismos de disipacion de calor como la
vasodilatacion cutdnea, disminuyendo asi la resistencia periférica total v,

.y . . 7. 34
por tanto, la presién arterial diastdlica™.
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1.2.1.2.6.2.6. Otras funciones.

- Rifdn: aumento de la diuresis de forma indirecta, debido al
aumento del gasto cardiaco, el flujo sanguineo renal y la tasa

de filtracién glomerular.

- Estimulacion, de forma directa e indirecta, de la eritropoyesis.

- Aumento de la frecuencia respiratoria, producido por el

incremento en el consumo de O, vy la consiguiente formacién
de CO,, que hace necesario el aumento de la frecuencia

respiratoria para poder lavar el CO..

- Aumento de la motilidad digestiva, que explica las

alteraciones del transito gastrointestinal producidas por el

déficit de hormonas tiroideas (estrefiimiento) o su exceso

(diarrea)34’35.

1.2.2. Fisiopatologia del tiroides.

1.2.2.1. Bocio.

Es el aumento de volumen de Ia v,
. - L } Grado Caracteristicas
glandula tiroidea y la patologia tiroidea mads
0 No palpable
frecuente (3-6% de la poblacién pediatrica®). 1 Palpable pero no visible
Puede ser difuso o nodular, y se produce por**“: 2 Visible y palpable

- Estimulacion: por aumento crénicde TSH, accién de otros factores de
crecimiento como GH, B-hCG, insulina o IGF-1, o por la presencia de
anticuerpos antirreceptor de la TSH (que producen asimismo estimulacion

funcional).
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Inflamacidn: tiroiditis autoinmune de Hashimoto.

Infiltracién: leucemias, histiocitosis y amiloidosis.

1.2.2.1.1. Diagndstico.

Ante la sospecha de bocio debe iniciarse el estudio con la historia

clinica y la exploracién fisica para confirmar la presencia de bocio y del

estado funcional (hipotiroidismo, hipertiroidismo o eutiroidismo).

Asimismo, puede utilizarse una serie de pruebas de imagen que

nos ayudan a caracterizar al bocio™:
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Determinacién de hormonas tiroideas: T4 libre, T3, TSH vy

anticuerpos antitiroideos.

Ecografia tiroidea: nos permite valorar la ecogenicidad, el
tamafio y la presencia o no de nédulos tiroideos, asi como su
naturaleza (sélida o quistica). En este aspecto, su limitacién
radica en que no permite distinguir entre nédulos benignos y

malignos.

Gammagrafia: informa sobre la situacién, tamafio vy
morfologia de la gldndula pero también nos da datos sobre la
funcionalidad de la misma gracias al patron de distribucién

del isétopo radiactivo (Tc 99 preferiblemente).

PAAF o biopsia: nos permite realizar un estudio
anatomopatoldgico o citoldgico en caso de plantearse dudas

diagndsticas.



1.2.2.1.2. Bocio difuso.

El bocio difuso suele ser benigno, y puede producir alteraciones
funcionales o no. Puede apreciarse bocio benigno (eutiroideo), puberal
(mds frecuente en nifias durante el desarrollo puberal), endémico
(relacionado con el déficit de yodo, se define como tal cuando lo presenta
mas del 10% de una poblacién o del 20% de los nifios o adolescentes),
familiar (por trastornos de la hormonogénesis, normalmente tienen
herencia autosdmica recesiva), neonatal (puede ser hiper o hipotiroideo y
suele detectarse en torno a la semana 32 de gestacion), y secundario (a
farmacos, alimentos, otras sustancias e incluso fendmenos

autoinmunitarios)*®.

1.2.2.1.3. Bocio nodular.

Son masas tiroideas con distinta consistencia a la del resto de la
glandula, pudiendo acompafiarse o no de bocio difuso. Su frecuencia suele
ser mayor en las nifias, y el contenido puede ser quistico o sdlido: en este
ultimo caso los nddulos pueden ser benignos o malignos. Para determinar
si un ndédulo tiroideo es benigno, debemos utilizar pruebas
complementarias, teniendo gran importancia la PAAF y la gammagrafia, ya
que la primera nos permite el estudio citoldgico, mientras que la segunda
los clasifica en nddulos calientes, con gran captacion de isétopo radiactivo
(funcionantes, predominantemente benignos) vy frios o hipofuncionantes,

gue captan poco isdtopo y son malignos hasta en un 50%39.
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1.2.2.1.4. Tratamiento.

Debemos intentar que el tratamiento sea etioldgico, pero no

. . A
siempre es posible®“°.

- Bocio simple hipotiroideo y, segin determinados autores,

también en el normofuncionante: tratamiento sustitutivo.

- Bocio endémico: debemos asegurar una alimentacion con

cantidad suficiente de yodo, que cubra las necesidades, a ser
posible, de forma preventiva. Una vez instaurado el bocio,
serd necesario, ademas de replecionar el déficit, instaurar

tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

- Adenoma hiperfuncionante (nodulo caliente): tiroidectomia

subtotal.

- Adenoma no funcionante (frio) o con dudas en el diagndstico:

biopsia e intervenciéon quirurgica.

- Bocio multinodular: tiroidectomia total.
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Bocio nodular (> 1-1,5 cm)
Anamnesis, ecografia, palpacidn, estudio tiroideo (TSH, T4L, Ac
antitiroideos, calcitonina)

PAAF
L
1 1 |
Diagnostica No diagndstica
L L L L L I.
Normal Maligna- Proliferacion Bocio coloide .F’.UI.TCIOI’I
benigna sospechosa | |2denomatosa Degeneracion dirigida por
folicular quistica ecoglraﬂa
L . —_—
Seguimiento = Cirugia L - ici6 . No
g Cirugia Reaparicion of |y ciamiento diagnostica
persistencia I
I L , .
Iy Riesgo Riesgo
MNueva Seguimiento baji a\ti
puncién
1 I_ I_
Reaparicion o Seguimiento Cirugia
persistencia
1
Nueva
puncién

|— Cirugia

Figura 8. Algoritmo diagndstico del bocio.
Fuente: Mayayo et al. Enfermedad Tiroidea. An Pediatr Contin. 2006.

1.2.2.2. Hipotiroidismo.

Disminucién de la actividad de las hormonas tiroideas, que puede
estar producida por alteraciones en su sintesis, metabolismo o transporte,
por una resistencia a las mismas o por una anomalia en la regulacién

. m
tiroidea ™.
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El hipotiroidismo se divide en congénito (transitorio o
permanente) y adquirido. En funcién de su origen, el hipotiroidismo puede
ser primario (origen en la glandula tiroides), secundario (origen
hipofisario), terciario (origen hipotaldmico) o periférico (por disminucién

.. 40,41
de la accién hormonal)™""".

1.2.2.2.1. Hipotiroidismo congénito.

Conjunto de alteraciones que producen hipofuncion tiroidea y que
se puede detectar en la primera etapa de la vida. Su impacto sobre la
calidad de vida de los afectados ha disminuido mucho desde que se
diagnostica de forma precoz en los programas de cribado neonatal, siendo

su incidencia de 1/3.000-4.000 recién nacidos™.

1.1.2.2.1.1. Tipos.

1.1.2.2.1.1.1. HTC primario permanente.

Disgenesias tiroideas: agenesias, ectopia, hipoplasia.

El hipotiroidismo congénito primario permanente se produce

1,42 .
4142 tales como la agenesia,

principalmente debido a disgenesias tiroideas
hipoplasia, disgenesia o ectopia, que impiden de forma total o parcial la
adecuada funcién tiroidea. Su etiopatogenia depende de factores
genéticos, ambientales e inmunitarios, presentandose habitualmente de
forma esporadica, aunque en ocasiones pueden asociarse a mutaciones

(mas frecuentemente en los genes NKX2.1, NKX2.5, FOXE1 y PAX8); en

estos casos se suelen asociar a otras malformaciones%.
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Expresion

Fenotipo
tiroideo

Fenotipo
tiroideo

Manifesta-
cién
asociada

Herencia

Tiroides  ¢Hipdfisis?

¢Hipotalamo?
¢Tejido adiposo?

Hipoplasia
Tiroides normal

HTC  moderado

grave
Hipertirotropinemia

AR

(0]

Tabla 4: Disgenesias tiroideas. Defectos moleculares conocidos.

Fuente: Mayayo et al. Enfermedad Tiroidea. An Pediatr Contin. 2006..

Tiroides

Cerebro  medio vy
posterior

Rifon
Hipoplasia/ectopia
Rudimentos quisticos
Tiroides normal

HT leve o grave

Defecto de desarrollo
de los rifones

AD

Tiroides
Hipdfisis anterior

Agenesia

HT grave

Paladar hendido
Epiglotis bifida
Atresia de coanas
Pelo erizado

AR

Cerebro frontal
Hipdfisis

Agenesia

Hipoplasia

Tiroides normal

HT moderado o grave

Hipertirotropinemia
Coreoatetosis
Distrés

Inf. pulmonares
Retraso mental

AD
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Dishormonogénesis.

DISHORMONOGENESIS

Captacion %

T Normal o
Disminuida
aumentada
Insensibilidad Defecto de Test de
TSH Captacion Perclorato
| |
| | | |
Eco: Eco: normal o Positivo .
—1 hipoplasia o bocio Negativo
normal |
I
Discrepancia Defecto de I 1
= gammagrafia / organificacion Déficit de
— TG ecografia Defecto de TG desyodasas
|| Eco: normal
o bocio. Eco: normal Eco: normal
—{ TSHT A o bocio ™1 o bocio
- — 16T
_Yodo/salwa/ || TG L, normal | |_| 161
!  Gen TSHR suero < 10 ot
—{ DIT .
bt DIT suero J, =1 Test TSH +/- =1 DIT suero T
= Gen TPO
| Gen %5545/ bl  Gen TG d DIT Orina T
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Figura 9. Algoritmo diagnodstico de la dishormonogénesis.
Extraido de Mayayo et al. Enfermedad Tiroidea. An Pediatr Contin. 2006.




Aproximadamente el 20% de los hipotiroidismos congénitos se
debe a la dishormonogénesis, con dificultades para sintetizar hormonas
funcionantes, o sus precursores, por errores en alguno de los pasos, por lo

que la clinica es heterogénea y el momento de aparicion, variable®.

1.1.2.2.1.1.2. Hipotiroidismo congénito hipotalamo-hipofisario.
Se debe a ausencia de estimulo hipotalamo-hipofisario sobre la
glandula tiroidea, en ocasiones debido al déficit aislado de TSH, que a su
vez puede ser esporadico o por mutaciones en los genes del receptor de

TSH o de la subunidad B de la TSH**".

1.1.2.2.1.1.3. Hipotiroidismo congénito periférico.

Sindrome de resistencia reducida a las hormonas tiroideas.

Se produce por anomalias en el lugar de accidon hormonal o en el
receptor B de T3 (THR-B), lo que implica una pérdida (total o parcial) de
respuesta de los tejidos. No se detecta en el cribado neonatal. Se aprecian
valores séricos elevados de T3 y T4, y TSH normal o elevada (en lugar de
inhibida por retroalimentaciéon negativa). Esto estd compensado con la
resistencia, con lo que el resultado no supone una alteracién de la funcién
en la mayoria de los casos, si bien algunos pueden presentar clinica, en
cuyo caso las manifestaciones dependeran de la distinta expresion de los
receptores TRal y TRB en los diferentes tejidos, llegando a parecer
contrarias. Asi, la repercusion es distinta en el higado (predomina TR v,

por tanto, las manifestaciones serdn las tipicas de hipotiroidismo) que en
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el corazén (predomina TRal y la sintomatologia cardiaca serd similar a la

situacion de hipertiroidismo)***.

Alteraciones en el transportador de membrana.

Presenta herencia ligada a X, por lo que sdélo aparece en varones, y
afecta al transporte celular de las hormonas tiroideas. Se manifiesta con
elevacion de T3 pero valores normales o disminuidos de T4, y sintomas
neuroldgicos graves vy progresivos, con poca clinica hipotiroidea

. 7 . 40,41
sistemica .

Defecto en el metabolismo de las hormonas tiroideas.

Se presenta con valores de T4 elevados, disminuidos de T3, altos

de rT3y TSH ligeramente elevada, por un defecto en las deyodinasas*®*.

1.1.2.2.1.1.4. Hipotiroidismo congénito transitorio.

- Déficit de yodo: sobre todo en recién nacidos prematuros. Es

la m3s frecuente.
- latrogénico: por exceso de yodo o por farmacos antitiroideos.

- Inmunolégico: por el paso transplacentario de anticuerpos
antitiroideos (antitiroglobulina, antimicrosomales y
blogueantes del receptor de la TSH) desde la madre. En la

gammagrafia puede parecer que se trata de una agenesia,
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porque los anticuerpos bloguean todo el isdtopo, hasta que

los valores de éstos disminuyen.

- Genético: herencia en el gen DUOXA2.

1.1.2.2.1.2. Clinica.

1.1.2.2.1.2.1. Recién nacido.

Los sintomas mas frecuentes son somnolencia, dificultades en la

alimentacién, estrefiimiento, estridor, ictericia neonatal y llanto ronco, y

como signos podemos encontrar hipotermia, bradicardia, hipotonia,

fontanela posterior abierta y anterior amplia, xerosis cutanea, macroglosia,

hernia umbilical y facies tosca. Puede ademas aparecer bocio, y a veces se

asocian otras malformaciones, en especial cardiacas

1.1.2.2.1.2.2. Lactante y nifio.

Lo mas llamativo es el retraso del

crecimiento, asi como la afectacion

neuroldgica. Las extremidades, manos vy
dedos  son

cortas  (hipocrecimiento

disarménico) vy las alteraciones neuroldgicas

variables (hiperreflexia, paraparesia
espastica, temblor, convulsiones,
hipertonia). De igual forma que en el
neonatal, encontramos una facies

caracteristica, con macroglosia, respiracion

40,41

Tabla 5: indice de Letarte para el
cribado clinico de HTC. Fuente:
Argente. Manual de Endocrinologia
pedidtrica 29 ed. 2014. Ergon.
[ndice de Letarte Puntos
Problemas de 1
alimentacion

Estrefiimiento 1
Inactividad 1
Hernia umbilical 1
Macroglosia 1
Piel moteada 1
Piel seca 1,5
Fontanela posterior 1,5
>5 cm’
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ruidosa y llanto ronco, cuello corto y xerosis cutdnea, entre otras
manifestaciones. En el cribado clinico del hipotiroidismo congénito se
utiliza el indice de Letarte; si el recién nacido obtiene una puntuaciéon

superior a 4 se considera hipotiroidismo congénito probable**".

1.1.2.2.1.3. Diagndstico.

1.1.2.2.1.3.1. Cribado neonatal.

Se realiza tomando una muestra de sangre capilar con papel de
filtro, en las primeras 48-72 horas de vida, y se mide la TSH vy, en caso de
alteracion, la T4 libre, de ahi que los casos de hipotiroidismo central
puedan no detectarse. Los falsos positivos ocurren, principalmente,
cuando la muestra se toma antes de las 48 horas de vida, y los falsos
negativos pueden observarse en grandes prematuros o en neonatos
enfermos, en los que el ascenso de TSH se produce entre las 2 y las 6

semanas tras el nacimiento™®.

1.1.2.2.1.3.2. Otras pruebas.

Por lo que respecta a las pruebas de imagen, podemos valernos de
la ecografia, para valorar la morfologia, y de la gammagrafia tiroidea, que

. . , . . 4041
determina la ausencia o no de glandula y la presencia de ectopias**".

Ademds, debemos realizar estudio oftalmoldgico, potenciales
auditivos periddicos y un seguimiento neuropsicoldgico estrecho en los
casos en los que detectemos hipotiroidismo. En la medida de lo posible, en

los casos de sospecha de dishormonogénesis hay que intentar establecer
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en qué fase se encuentra el déficit, para lo que podemos medir los

distintos metabolitos en plasma y orina®>*".

1.1.2.2.1.4. Tratamiento.

Se debe instaurar de forma precoz, preferiblemente antes de los
7-15 dias de vida, en forma de levotiroxina sddica, a dosis suficiente como
para que los valores de T4 se encuentren en el limite alto y los de TSH en el
bajo durante la época de lactante. Posteriormente se deben seguir
controles estrechos, que se iran espaciando a los 3 afios, momento en el
gue se puede plantear una retirada de cuatro semanas de duracion para
comprobar si la situacién de eutiroidismo se mantiene o no, en cuyo caso

se reinstauraria el tratamiento sustitutivo®®**.

1.1.2.2.2. Hipotiroidismo adquirido.

1.1.2.2.2.1. Etiologia.

Hipotiroidismo primario.
- Por déficit de yodo.

- Tiroiditis (aguda, subaguda, cronica o de Riedel, crdnica

autoinmune).

- Exposicién a depresores de la funcion tiroidea (farmacos o

alimentos).
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Enfermedades infiltrativas (histiocitosis, amiloidosis,

leucemias).

- latrogenia por ablacién (quirdrgica, radioterdpica o por yodo

radiactivo).

- Enfermedades mitocondriales.

- Hemangioma.

Hipotiroidismo hipotdlamo hipofisario.

Adenomas hipofisarios.

- Cirugia, traumatismos o radioterapia.

- Tumores cerebrales con afectacion hipotalamo-hipofisaria.

- Enfermedades infecciosas del SNC.

- Enfermedades infiltrativas o granulomatosas.

- Hipofisitis autoinmune.

- Farmacos.

Hipotiroidismo subclinico.

Es un cuadro de insuficiencia tiroidea leve que se caracteriza por
una TSH moderadamente aumentada con T4 libre dentro de |Ia

normalidad, y que no asocia manifestaciones clinicas*®*.
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1.1.2.2.2.2. Clinica.

Las manifestaciones clinicas, al igual que la etiopatogenia, son
similares a las descritas en el hipotiroidismo congénito: retraso del
crecimiento, alteraciones mentales, bocio, alteraciones en el aspecto del
paciente (facies abotargada, xerosis, etc.). Ademas, aparece aumento de

peso secundario a mixedema, asi como alteraciones en el desarrollo**".

1.1.2.2.2.3. Diagndstico.
Ademas de los métodos de estudio ya referidos, en estos casos se
debe realizar una radiografia de carpo con el objetivo de valorar si existe

./ ’ 1
un retraso en la maduracién ésea™’.

1.1.2.2.2.4. Tratamiento.

De igual forma que en el hipotiroidismo congénito, el adquirido se
trata con levotiroxina sddica, con comprobaciones periédicas para el
ajuste de dosis. El hipotiroidismo subclinico, segin la mayoria de autores,
no se trata salvo que la TSH aumente demasiado o se convierta en un
hipotiroidismo verdadero (por presencia de clinica o de disminucion de

T4 libre)***.
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Hipotiroidismo

T4 libre, T4 total + TBG, TSH

TAL ., T4, con TGB normal

TAL T, T4 T con TGB normal

TSH basal. TSHNo T
I
[ 1
TSHN 0 TSH kindrome de resistencia
a las hormonas
I I tiroideas
Hipotiroidismo Hipotiroidismo
central primario
Test de TRH Gammagrafia /
ecografia
| |
I 1 1
Negativo 2 . Tiroides )
Secundario Ectopia insitu Agenesia
| |
1 | |
Positivo = Normal o L
L ) Disminuido
Terciario bocio
Ac Hipoplasia
antitiroideos pop
. . Insensibilidad
Negativos Positivos 212 TSH

latrogenia I—

Dishormogénesis

Tiroiditis

gura 10. Algoritmo diagndstico del

hipotiroidismo.

Déficit de

uente: Manual de Endocrinologia
yodo

didtrica. 22 ed. J. Argente. Ergon
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1.1.2.2.3. Tiroiditis.

Su principal caracteristica es la desestructuracién del foliculo
tiroideo. Pueden ser secundarias a agentes infecciosos (viricos o
bacterianos) o a fendmenos inmunoldgicos, que se detallardn a

continuacion.

1.1.2.2.3.1. Tiroiditis aguda.

Habitualmente es secundaria a infecciones bacterianas, siendo las
mas frecuentes S. aureus, S. haemolyticus y E. Coli, que alcanzan el foliculo
por via hematica, linfatica, directa o por continuidad. Se produce un bocio
difuso, con signos de inflamacién, afectacién del aspecto general, fiebre,

disfagia, disfonia y elevacion de reactantes de fase aguda®®**.

Se trata con medidas sintomaticas, ademdas de antibioterapia
parenteral y, en caso de abscesificacion, drenaje quirlrgico. No suele
requerir tratamiento sustitutivo, puesto que la funcién tiroidea no se

encuentra alterada™.

1.1.2.2.3.2. Tiroiditis subaguda (granulomatosa o de De Quervain).

Su etiologia suele ser virica, siendo los mas frecuentemente
implicados los virus de la parotiditis, el sarampidn, la gripe, los adenovirus,
el Epstein Barr y la familia Coxsackieviridae. Inicialmente presenta una fase
prodrémica inespecifica, con odinofagia y disfagia, para después aparecer
dolor continuo en la zona de la glandula tiroidea, con irradiacion a

mandibula y pabellén auricular. Se aprecia bocio nodular, doloroso, con
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fiebre y afectacién del aspecto general. En primer lugar se produce clinica
de hipertiroidismo (nerviosismo, palpitaciones, ansiedad y pérdida de
peso) de unos dos meses de duracién. Posteriormente, aproximadamente
la mitad pasa a una fase de hipotiroidismo (de la que se recupera el 95%) y

la otra mitad normaliza su funcién tiroidea®*.

El tratamiento, también sintomatico, dependerd en parte de la
fase en la que se encuentre el paciente, pues pueden ser necesarios
betablogueantes como el propanolol en la fase de hipertiroidismo, vy

levotiroxina en la fase de hipotiroidismo™.

Tabla 6: Pruebas complementarias en |a tiroiditis.

Fuente: Cruz. Tratado de pediatria 119 ed. 2014. Panamericana.

T4 TSH Anticuerpos Imagen
Tiroiditis Nr o Normal Negativos RM y ecografia
aguda aumentada (abscesos)
T. subaguda Elevada al Disminuida Pueden ser PAAF,
inicio inicialmente levemente positivos gammagrafia
al inicio
T. crénica Disminuida Aumentada Anti TPO y Ecografia con
Hashimoto antitiroglobulina hiperplasia
elevados difusa.

Gammagrafia

1.1.2.2.3.3. Tiroiditis cronica.

1.1.2.2.3.3.1. Tiroiditis autoinmune o de Hashimoto.

Es la afectacion tiroidea mas frecuente, y su incidencia esta
aumentada en pacientes con cromosomopatias (sindrome de Down,

Turner o Klinefelter), asi como en aquellos que presentan otras

81




enfermedades autoinmunes como celiaquia, DMI o Addison. Es mas
frecuente en el sexo femenino, siendo factores predisponentes las
infecciones, la ingesta de yodo y selenio y la administraciéon de farmacos

como el litio o la amiodarona.

La patogenia se debe a la apoptosis de las células tiroideas, debido
a anticuerpos antitiroideos, y se observa una infiltracion linfocitaria difusa
de células B y T. El inicio de este proceso se debe a la activacion de las
células T mediante la liberacién de citoquinas, que inducen la expresion de
antigenos HLA Il en células foliculares, y una respuesta humoral posterior
mediada por linfocitos B, que produce los anticuerpos anti TPO vy

P . 40,41
antitiroglobulina™"".

La sintomatologia, muy variable, cursa desde el estado
asintomatico hasta los signos habituales de hipotiroidismo, siendo los mas
frecuentes el hipocrecimiento y la obesidad, aunque pueden aparecer
incluso signos de hipertiroidismo en el caso de presentar fase
hipertiroidea. Ademas, puede aparecer bocio (85% de los casos), asi como

adenopatias regionales®®*.

El tratamiento dependerd del estado funcional, dado que la

evolucion es variable:

- Pacientes eutiroideos con anticuerpos positivos: control

estrecho.

- Pacientes con sintomatologia o alteraciones hormonales:
inicio de tratamiento sustitutivo, con una duracién que

dependerd de la evolucion, siendo la media considerada
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aceptable unos 2 afios, momento en el que deberemos retirar

. , 41
y valorar si dicha retirada puede ser mantenida .

- Pacientes en fase hipertiroidea pueden precisar tratamiento

o a1
transitorio con propanolol™.

1.1.2.2.3.3.2. Tiroiditis atrofica o de Riedel.

De etiologia desconocida; aparece tejido fibroso en la glandula,
que la engloba y disminuye su funcién. Contribuyen factores genéticos

(HLA B27) e inmunoldgicos, siendo Util la corticoterapia®®**.

1.1.2.2.4. Hipertiroidismo.

El hipertiroidismo se define por el exceso de sintesis de hormonas
tiroideas, siendo la causa mas frecuente la enfermedad de Graves, que se
produce por un fendmeno autoinmune, seguido de la fase hipertiroidea de
una tiroiditis autoinmune, adenoma secretor hipofisario y nddulo tiroideo
funcionante. Por otro lado, la tirotoxicosis es el cuadro clinico que se
desarrolla en situaciones de hipertiroidismo, cuando ese exceso de
hormonas tiroideas produce una excesiva respuesta en los dérganos

dia na39,40»42
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Clinica hipertiroidea

T4-T3 altas
I
| ] | |
TSH baja TSH normlal oalta
{bocio)
| |
I | I 1
Autoimunitaria: No autoinmunitaria: RM + RM —
anticuerpos + (bocio) anticuerpos - Prueba TRH - Prueba TSH +
AAT +0- AAT +++ gratia- hipofisario S
gammagrafia hormonas tiroideas
I
| | I I 1 |_
Captacion 1123 Captacpn 1123 Bocio Nodulos sin bocio Mutaciones
alta baja gen TRb
|— Enfermedad |— Hashitoxicosis |j=d Otras tiroiditis Ad(’en_oma Inducido por
de Graves téxico lyodo (Tg normal)
Mutaciones Mutaciones Tiroiditis
— activadoras = activadoras facticia (Tg
TSH-R TSH-R baja)
Mutaciones Mutaciones
actwgdoras actw:adoras Figura 11. Algoritmo diagndstico del
n Proteina GSa n Proteina GSa ) o
Sindrome de Sindrome de hipertiroidismo.
McCune- McCune- Extraido de Argente y Soriano. Manual
Albright Albright de Endocrinologia pedidtrica. 22 ed.

1.1.2.2.4.1. Enfermedad de Graves infantil.

El hipertiroidismo representa el 10-15% de todos los trastornos
tiroideos infantiles, siendo la enfermedad de Graves la causa en el 90%

(1/5.000), siendo mas frecuente en la adolescencia y en mujeres™.
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1.1.2.24.1.1. Etiopatogenia.

De origen inmunitario, se produce por estimulo de anticuerpos
contra el receptor tiroideo de tirotropina (TSH-R), llamados TSH-RAb o TSI,
gue se producen en los linfocitos intratiroideos con independencia de los
niveles circulantes de T3 y T4. Existe predisposicion familiar en el 60% de
los pacientes, asi como relacién con el HLA (concretamente, DR-3 y DR-8) y
con un gen de susceptibilidad cercano al gen que codifica para el TSH-R
(14931). Se han descrito algunos factores favorecedores como infecciones
(tanto viricas como bacterianas), factores ambientales (tabaquismo,
estrogenos), historia de trasplante de progenitores hematopoyéticos,
celiaquia y aumento en la ingesta de yodo (incluyendo ingesta innecesaria

. . 40,41
de hormonas tiroideas)™"".

Producen una secrecién excesiva de hormonas tiroideas, asi como
estimulacion del sistema nervioso simpatico auténomo. Su medicién suele
estar elevada en el 90-95% de los casos, aunque no es necesario para el
diagndstico. A nivel histopatoldgico se produce hiperplasia e hipertrofia
folicular con infiltracién linfocitaria variable, similar a los hallazgos de la

tiroiditis de Hashimoto.

En ocasiones, los anticuerpos contra el TSH-R pueden ser, ademds
de estimulantes, bloqueantes, por lo que cuando predominan éstos

Gltimos pueden aparecer periodos de hipotiroidismo®.
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1.1.2.2.4.1.2. Manifestaciones clinicas.

La manifestacion mas frecuente, presente en casi todos los
pacientes, es el bocio, seguido de taquicardia, nerviosismo y oftalmopatia.
Otra clinica posible, que afecta en torno al 50% de los casos, es el aumento
del consumo de oxigeno, del metabolismo basal y la termogénesis, asi
como pérdida de peso pese a hiperfagia, intolerancia al calor e

insomnio®®*,

La oftalmopatia en los niflos suele ser transitoria, y se expresa en
forma de exoftalmos bilateral (por aumento de la grasa orbitaria),
guemosis conjuntival, edema periorbitario, retraccién palpebral, mirada

fija, diplopia y dolor ocular™,

Se puede producir ademds una situacion de hipercrecimiento
debido a la presencia de receptores de hormonas tiroideas en condrocitos
y osteoblastos. Recordemos que la T3 tiene accién sobre el crecimiento a
través de la metéfisis, actuando sobre los genes de la hormona de
crecimiento, el IGF-I y las interleucinas 6 y 8, produciéndose una
aceleracion dsea y estatural, por lo que no se genera una talla mas alta

que la diana™.

1.1.2.2.4.1.3. Diagnéstico.
Los valores de T3 y T4 estdn habitualmente elevados,
especialmente en su forma libre; los de TSH estan disminuidos o son
incluso indetectables (patognomodnico). Los anticuerpos anti TSHR (anti

TSI) suelen estar elevados, aunque no necesariamente.
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No suele ser necesario realizar pruebas de imagen, pero en caso
de duda diagndstica (pruebas analiticas discordantes, bocio nodular)
puede estar indicada la gammagrafia tiroidea®*".

Existe una entidad nosoldgica llamada Hashitoxicosis que combina
enfermedad de Graves con tiroiditis, definida en los hallazgos analiticos
por la presencia de anticuerpos antitiroideos en situacion hormonal de

hipertiroidismo™".

1.1.2.2.4.1.4. Tratamiento.

Las distintas terapias utilizadas hasta la fecha son uUnicamente
sintomaticas, ya que influyen en el proceso tiroideo, no en el
inmunoldgico. En general, se utilizan los fdrmacos antitiroideos, el yodo

. . . , 41
radiactivo y la cirugia™.

1.1.2.2.4.2. Enfermedad de Graves neonatal.

Es infrecuente, agrupando solo el 1% de los hipertiroidismos
infantiles, pero su mortalidad ronda el 16%. Suele ser transitoria,
secundaria al paso transplacentario de anticuerpos TSH-RAb de la madre,
que estimulan la funcién tiroidea y el crecimiento glandular; en caso de ser
permanente la causa es la mutacion activadora del gen del receptor de la
TSH. La clinica mas precoz y frecuente suele ser la taquicardia fetal y
neonatal, que puede alcanzar los 160 latidos/minuto, acompafiada de
otros signos como bocio, temblor, rubor, hipertension, escasa ganancia

ponderal, irritabilidad y sintomas gastrointestinales, aunque la
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sintomatologia puede tardar en manifestarse tras el nacimiento si la

madre ha recibido tratamiento®'.

Se diagnostica a partir de los antecedentes maternos, la clinica y el
estudio analitico, en el que se aprecian T3 y T4 libres elevadas, con TSH

disminuida o nula y anticuerpos TSI positivos.

Su tratamiento debe ser precoz, asociando yodo oral y tionamidas.

1.1.2.2.4.3. Otras causas de hipertiroidismo en la infancia.

Aunque menos frecuentes, las mutaciones del gen que codifica
para el receptor de la TSH (14g31) también pueden producir
hipertiroidismo, asi como los adenomas hipofisarios de TSH, la resistencia
hipofisaria a hormonas tiroideas, los nddulos (adenoma téxico, carcinoma
tiroideo hiperfuncionante y sindrome de McCune-Albright) y las

tiroiditis, la ingestion de hormonas tiroideas o el exceso de yodo™.

1.1.3. Técnicas de estudio tiroideo.

1.1.3.2. Exploracion fisica.

Debe realizarse en reposo y durante la deglucién, colocando al
paciente con extension leve del cuello. El bocio, consistente en aumento
del tamafio del tiroides, puede apreciarse a simple vista o Unicamente
mediante la palpacion, que caracterizard el tamafio y contornos de la

gldndula, asi como su consistencia y la presencia de nédulos, adenopatias
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o signos inflamatorios. Si se encuentra aumentado el flujo sanguineo,

podremos observar frémito o soplos audibles™.

1.1.3.3. Técnicas de imagen.

1.1.3.3.1. Ecogrdfia.

Es la técnica mas utilizada y la que debe plantearse en primer lugar

ante cualquier anomalia en la exploracién fisica o analitica, ya que permite

~ . . s 7 41
evaluar el tamafio, localizacion y caracteristicas de la glandula™.

1.1.3.3.2. Gammagrafia con yodo radiactivo (I

131 0 [123 )

Da informacién sobre el tamafio, la forma vy la localizacion de la

glandula, asi como sobre su ausencia. Es Util para informar sobre la

actividad glandular o de los nddulos que se encuentren en su interior, asf

como para detectar glandulas accesorias™.

Tabla 7: Diagndstico diferencial de la agenesia tiroidea.

Fuente: Argente. Manual de Endocrinologia pedidtrica 22 ed. 2014. Ergon.

Etiologia
Agenesia
Defecto de captacion
Insensibilidad a la TSH
Hipotiroidismo transitorio por
anticuerpos bloqueantes
Hipotiroidismo transitorio por
exceso de yodo

Gammagrafia

Ausente
Ausente
Ausente

Ausente

Ausente

Ecografia
Ausente

Presente
Hipoplasia

Presente

Presente

Tiroglobulina
No detectable
Elevado
Normal o disminuido

Normal o disminuido

Normal o elevado
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1.1.3.4. PAAF.

Su principal indicacién es el estudio de los nddulos tiroideos
palpables, y aquellos descubiertos de forma incidental que tengan un
tamafio mayor a 1,5 cm o que, teniendo menor tamafo, presenten otros

signos de malignidad.

Sus limitaciones son: elevada tasa de falsos negativos,
imposibilidad para diferenciar adenoma folicular benigno de carcinoma de
tiroides bien diferenciado, y los casos de resultado indeterminado y con

muestra insuficiente*.

1.1.3.5. Deteccién de las hormonas tiroideas en laboratorio.

En la evaluacién inicial resulta suficiente la cuantificacién de los
valores séricos de TSH y T4 total y libre, mientras que la determinacion de
T3, anticuerpos (antiTPO y antitiroglobulina), tiroglobulina y TBG se utiliza
cuando el estudio inicial resulta alterado. Asimismo, la determinacion de
anticuerpos especificos es Util cuando sospechemos patologia
autoinmune: antimicrosomales (TPO), o antitiroglobulina (TG) en
situaciones de hipofuncién y anticuerpos estimuladores del tiroides (TSI)

. . . ., 41
en situaciones de hiperfunciéon™.

- TSH: es la hormona que detecta de forma mas sensible
alteraciones tiroideas.

- T4: se debe medir junto con su proteina transportadora
mayoritaria (TBG) puesto que, de estar ésta alterada, se

falsearan los resultaos de T4 total.
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T4 libre: se relaciona con el estado tiroideo, ya que es una
hormona funcionante, que no depende de proteinas
transportadoras, que regula la secrecién de TSH.

TBG: sélo se solicitara cuando se sospechen alteraciones en su
sintesis, o para poder evaluar la T4 total.

T3 total: Unicamente sirve para detectar alteraciones en la
conversioén periférica de T4 en T3.

T3 libre: Util en la evaluacion del hipertiroidismo.

T3 reversa: no suele medirse, pues no es funcionante.

Test de TRH: util en el diagndstico diferencial entre el
hipotiroidismo secundario y el terciario. En el primero, la TSH
no se eleva con el estimulo de TRH, mientras que en el
segundo si lo hace. De igual forma, permite diferenciar el
adenoma hipofisario (respuesta plana) del sindrome de
resistencia a las hormonas tiroideas (respuesta eIevada)“.
Tiroglobulina sérica: su concentracion se relaciona con la
cantidad de tejido tiroideo, por lo que sirve para identificar la

presencia o ausencia del mismo con una sensibilidad incluso

. 41
mavyor a la de la gammagrafia .

Tabla 8: Alteraciones analiticas en patologia tiroidea.

Patologia TSH T4 T3
HT verdadero T N2

HT SC ™ Normal

HT central { o Normal J
Deficiencia TBG Normal N
Prematuridad { o Normal J
Hipertiroidismo N ™ ™
Resistencia a las Inadecuadamente ™ ™
hormonas tiroideas normal




1.1.3.5.1. Meétodos de determinacion.

Para la determinacion de TSH se utilizan métodos de
radioinmunoanalisis, concretamente la técnica de ELISA, de tal forma que
el antigeno, en este caso la TSH, interactla con un anticuerpo especifico y

otro, que estd unido a una enzima, se conjuga al antigeno™.

Para la medicién de T4 libre y T3, en cambio, se utiliza la ELISA

competitiva®.

Para el analisis de Ac antiTPO y antitiroglobulina se utiliza la

quimioluminiscencia inmunométrica™.

1.1.3.5.2. Intervalos de referencia.

Si bien la mayoria de autores determinan los valores superiores de
referencia para la TSH entre 4,5 y 5,5 mcU/ml, no existe un consenso
acerca de qué valores de referencia debemos tener en cuenta a la hora de

interpretar estos datos en nifios.

Segun un estudio publicado por Radicioni et al, realizado en 508
nifios de entre 6y 18 afios, la TSH disminuyd progresivamente con la edad,
y establecid unos intervalos de referencia en funcion del estado puberal
del paciente‘l‘r’. En esta misma linea, otros autores, como Kahapola-
Arachchige et al, alertan de que los valores de TSH y T4 pueden variar con

la edad y el sexo®.

Algunos, por su parte, han comunicado la posibilidad de que otros
factores, como haber recibido recientemente transfusiones o

terapias con anticuerpos monoclonales o la presencia de animales en
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el entorno del paciente, alteren los resultados y, por tanto, los valores de

normalidad no sean validos para estos sujetos”’.

Por todo ello, queda patente que estimar un intervalo de valores
de referencia para la determinacion de hormonas tiroideas no es algo
claro, ni validado, a lo que cabe afiadir el hecho de que cada laboratorio
tiene sus propios valores de referencia, aunque todos ellos utilicen los
mismos métodos de analisis. Este punto ha sido tenido en cuenta tanto
durante la planificacién del estudio como durante la interpretacion de los

resultados.
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1.3.  TIROIDES Y SINDROME DE DOWN

En torno a las diversas alteraciones tiroideas existe bastante
discrepancia en los estudios realizados hasta la fecha, si bien todos
coinciden en que su prevalencia estd aumentada en las personas con

sindrome de Down.

Debido al caracter autoinmune de la mayoria de los casos, muchas
veces aparecen asociadas otras enfermedades autoinmunes tales como

. . . . / 48,49
atopia, diabetes mellitus, celiaquia etc™™.

La literatura médica muestra variaciones en la prevalencia de las
alteraciones tiroideas, que en general se encuentra en torno a un 20-40%
y, del total, el hipotiroidismo verdadero aparece en un 10-15%, el
subclinico en un 25-40%, el hipertiroidismo en un 0,65-3% vy la tiroiditis

autoinmune en un 5-30%*°°.

Diversas hipodtesis pueden explicar la mayor prevalencia de
alteraciones tiroideas en personas con sindrome de Down, asi como la
especial elevacién de TSH sin resultar en disminucién de las hormonas
tiroideas ni aparicion de clinica. Algunos autores establecen como
hipotesis para el hipotiroidismo subclinico la inmadurez del eje
hipotalamo-hipofisario, que implica una secrecién disminuida o

inapropiada de TSH o insensibilidad parcial a la misma*.

Otros, en cambio, consideran que en el sindrome de Down
aparece una atrofia de las células productoras de dopamina en la sustancia
negra de los ganglios basales, lo que se refleja en una reduccion del tono
dopaminérgico en el hipotdlamo y la hipdfisis, y causa aumento de

secrecién de TSH. Esto, afiadido a la disminucién de la regulacion de los

94



receptores de TSH, da un nivel normal de hormonas tiroideas con TSH

elevada®.

Por todo lo anterior, en el hipotiroidismo subclinico, que cursa sin
manifestaciones, con cifras de T4 normal y TSH elevada, cobra especial
importancia la realizacidon de andlisis de sangre periddicos para valorar la
progresiéon de la enfermedad. En cuanto a la periodicidad con que debe
realizarse medicién de TSH y hormonas tiroideas, la Asociacion Americana
de Pediatria y algunos estudios recomiendan que se haga a los 6 y 12
meses de edad y posteriormente de forma anual, debido a que en nifios
mayores de 8 afios las alteraciones tiroideas son muy comunes y los
sintomas pueden pasar desapercibidos o confundirse con otras

2
enfermedades™.

Sin embargo, otros autores consideran que no es necesario
realizar andlisis con tanta frecuencia, y que si no hay sintomas es suficiente

una determinacion cada 5 afios en los primeros 20 afios de vida®>>.

Respecto del tratamiento del hipotiroidismo subclinico, es lo mas
controvertido. Todos los autores recomiendan tratar el hipotiroidismo
verdadero, esto es, si hay clinica o si las hormonas tiroideas (T3 o T4) estan
disminuidas. Sin embargo, cuando los pacientes presentan hipotiroidismo
subclinico (valores de TSH aumentados, valores de T4 normales vy
permanecen asintomaticos), el manejo no estd tan consensuado. La
mayoria de autores recomienda tratar a partir de determinado valor de
TSH (segun distintas series, a partir del percentil 95% o a partir de 10-11

)49,53,56

mcU/ml , amparandose en que en un futuro desarrollaran
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hipotiroidismo verdadero, asi como ante un titulo elevado de anticuerpos
antitiroideos o ante determinadas situaciones que impliqguen un gran
estrés para el paciente (cirugia cardiaca, por ejemplo)®. Sin embargo,
otros autores consideran que la hipertirotropinemia en el paciente con
sindrome de Down no tiene significado clinico y que, por tanto, siempre
gue no aparezcan sintomas ni disminuya por debajo de los limites
normales la T4, no hace falta instaurar tratamiento sustitutivo, aunque si
habra que vigilar estrechamente a estos pacientes, con el fin de objetivar
con la mayor rapidez posible la potencial evolucién a hipotiroidismo

1
verdadero™”

. Este manejo es valorado por algunos autores también en
pacientes sin sindrome de Down, a partir de datos de normalizacién de
hormonas tiroideas en el 73% de los nifios que tenia alguna alteracion de
las mismas, en contraste con el porcentaje que requirié tratamiento, que

fue del 0,03%"’.
El hipotiroidismo verdadero suele diagnosticarse ante resultados

anormales en cribado analitico realizado como parte de los controles de
salud, o bien por la aparicién de clinica caracteristica, normalmente
astenia, disminucion del crecimiento en la infancia y aumento de peso, de
ahi la importancia de medir y pesar anualmente a todos los nifios y

adolescentes con sindrome de Down™.

Podria existir, ademas, un tipo especial de hipotiroidismo
verdadero transitorio, que aparece en algunos preescolares, para luego

56,5
resolverse®®,

En cuanto a las posibles secuelas derivadas del hipotiroidismo
verdadero no tratado se encuentran el agravamiento de la discapacidad

. ’ . ’ 1
intelectual, ya de por si observado en pacientes con sindrome de Down®".
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El hipertiroidismo esta presente en un 0,65-3% de las personas
con sindrome de Down vy, en lineas generales, todos los estudios coinciden
en que es consecuencia de la enfermedad de Graves-Basedow y que se
debe tratar lo mas precozmente posible para evitar que progrese y para

mejorar la respuesta terapéutica®>®.

El tratamiento debera ser definitivo, bien con antitiroideos o bien
con cirugia o radioyodo®®. Por lo general, el diagndstico de la enfermedad
de Graves es clinico, por lo que para hacer un diagndstico precoz, ademas
de ser de utilidad el establecer periddicamente los valores de TSH y T4,
servird el hacer un seguimiento de peso, talla y aparicion de sintomas
caracteristicos, tales como bocio, taquicardia, nerviosismo, aumento del

apetito, hiperactividad e hipertensién, entre otros**°,
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2. OBJETIVO DEL PRESENTE ESTUDIO.

La finalidad principal es determinar la prevalencia de alteraciones
tiroideas y de cada afeccidn tiroidea en nuestra poblacion con sindrome de
Down.

De forma secundaria, se pretende averiguar:

- Evolucién de estas alteraciones

- Consecuencias clinicas que tiene la enfermedad

- Asociacién con otros factores.
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3. MATERIAL Y METODOS.

3.1.  CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

3.1.1. Diseio del estudio.

Presentamos un estudio  observacional retrospectivo
y prospectivo, descriptivo y longitudinal, que incluye a los pacientes
valorados en el Programa de Salud para Personas con sindrome de Down

durante 23 afios (1 de febrero de 1993 al 30 de junio de 2016).

3.1.2. Ambito del estudio.

El estudio se realizd en el marco del Programa de Salud para

personas con Sindrome de Down.

Este Programa inicié su actividad en febrero de 1993, y cuenta con
médicos voluntarios en las dreas de pediatria, medicina de familia,
neuropediatria y psiquiatria que valoran, con cardcter anual, a los
pacientes con sindrome de Down que de forma voluntaria acuden al

mismo, siendo la agenda gestionada por la asociacidon Asindown.

Durante cada visita, mediante la aplicacién del Programa de Salud
de la Federacién Espafiola de Instituciones de Sindrome de Down (FEISD),
se realiza una anamnesis dirigida, con el objetivo de conocer los aspectos
médicos y socioldgicos mas importantes del paciente a través de las

respuestas que éstos o sus cuidadores proporcionan, y asi poder estimar si
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alguna esfera de su vida se halla en riesgo. Por otro lado, se realiza una
exploracion clinica completa y se interpretan los valores analiticos, asi
como las pruebas complementarias que en la anterior visita se hubieran
considerado oportunas realizar. Este programa no sustituye a los médicos
de asistencia primaria encargados de los cuidados del paciente, sirviendo

de complemento a la atencion que ellos dispensan.

Anualmente son valorados en el Programa una media de 300
pacientes, y desde el inicio de la actividad hasta la fecha de finalizacién del

estudio han acudido al mismo 988 pacientes entre nifios y adultos.

En el Programa de Salud de la FEISD se recomienda realizar analisis
de sangre anuales para monitorizar el hemograma y las hormonas
tiroideas. Es en el contexto de las pruebas complementarias donde nos
encontramos con un bloque de alteraciones analiticas muy relacionadas

con el sindrome de Down: las alteraciones tiroideas.

3.2.  POBLACION Y PERIODO DE ESTUDIO.

- Personas con sindrome de Down valoradas en el Programa

de Salud entre el 1 de febrero de 1993 y el 30 de junio de 2016.

3.2.1. Criterios de inclusién.

- Personas afectas de Sindrome de Down.

- Valoracion en el Programa de Salud para Personas con SD

entre el 1 de febrero de 1993 y el 30 de junio de 2016.
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- Realizacién de, al menos, un analisis de sangre con estudio de

funcion tiroidea durante este periodo.

- Edad igual o inferior a 18 afios en el momento de realizacién

del primer analisis de sangre practicado.

3.2.2. Criterios de exclusion.

- Presencia de alteraciones tiroideas congénitas.

- Incumplimiento de alguno de los criterios de inclusion.

3.3.  RECOGIDA DE DATOS.

Los diversos parametros se recabaron de los formularios de
entrevista clinica completados en cada visita por los médicos del Programa
de Salud. Las determinaciones hormonales se tomaron de los andlisis del
paciente, que estaban incluidos en la historia clinica, bien solicitados por
los médicos  del programa, bien por  cualquier  otro
facultativo (pediatra/médico de atencién primaria, endocrindlogo...) con

independencia del laboratorio en el que se hubiese analizado la muestra.

Los formularios utilizados pueden ser consultados en el anexo llI,
divididos por grupos de edad, si bien no todos los datos, ni en todos los
pacientes, fueron recogidos en el presente estudio, tal y como se detalla

mas adelante.
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3.4.

VARIABLES ESTUDIADAS.

3.4.1. Variables principales.

Valores de T4 total y libre, T3, TSH y anticuerpos antitiroideos

antiperoxidasa tiroidea (antiTPO) y antitiroglobulina (antiTG).

Presencia o no de patologia tiroidea y su tipo, y tratamiento si

lo hubiera.

Definicion de enfermedad tiroidea.

Eutiroidismo: situacion clinica de normalidad tiroidea y
valores de hormonas tiroideas en suero dentro del intervalo

normal.

Hipertiroidismo verdadero: presencia de sintomas de

hipertiroidismo, con aumento de T3 y/o T4L en suero y

supresién de TSH.

Hipertiroidismo subclinico: supresion de TSH sin aumento de

T3 ni T4L y sin clinica de hipertiroidismo asociada.

Hipotiroidismo subclinico transitorio: situacién clinica de

normofuncidn tiroidea, valores en suero de TSH elevados y de
T3 y T4L dentro del intervalo normal, que revierte en un

periodo variable de tiempo.

Hipotiroidismo subclinico persistente: situacion clinica de

normofuncidn tiroidea, valores en suero de TSH elevados y de

T3y T4L dentro del intervalo normal, que no revierte con



34.2.

3.4.3.

el tiempo 'y que puede mantenerse  como
hipotiroidismo subclinico o progresar hacia hipotiroidismo

verdadero.

Hipotiroidismo verdadero: presencia de sintomas de

hipotiroidismo, con valores de T3 y/o T4L disminuidos y de

TSH elevados.

Variables secundarias recogidas en todos los pacientes

incluidos en el estudio.

Antecedentes personales: edad gestacional, somatometria al

nacimiento, cariotipo, comorbilidades.

Antecedentes familiares: antecedentes familiares de

enfermedad tiroidea, antecedentes obstétricos patoldgicos.

Variables secundarias recogidas en una parte de los

pacientes estudiados.

Pardmetros antropométricos en cada visita: Edad, peso, talla,

perimetro craneal y sus percentiles, IMC, estado del

desarrollo puberal segln Tanner.

Aspectos nutricionales y estilo de vida: alimentacién, ejercicio

fisico.

Perfil celiaco: anticuerpos Ig A antitransglutaminasa vy

antiendomisio, IgA total.
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- Otras pruebas, si las hubiere: ecografia tiroidea, etc.

- Escolarizacién y desarrollo del lenguaje: colegio integrado o

de educacién especial, curso, desarrollo del lenguaje

expresivo y comprensivo.

- Situacion clinica en cada visita (sintomas y signos de

enfermedad).

Una de las limitaciones del estudio afecta principalmente a la
recoleccion de datos, ya que no todos los pacientes disponian de toda la

informacidn en su historia clinica.

3.5. DETERMINACIONES DE LABORATORIO.

Se registraron las determinaciones analiticas de cada paciente
incluido en el estudio durante todas las visitas realizadas al Programa de
Salud. Los pardmetros recogidos fueron: T4 total, T4 libre, T3, TSH,
anticuerpos anti peroxidasa tiroidea (TPO) y anticuerpos antitiroglobulina

(TG).

3.5.1. Valores de referencia.

Dado que no todos los andlisis se realizaron en el mismo
laboratorio y el periodo de tiempo fue amplio, el intervalo de referencia se
establecid en aquel mayoritario para nuestra muestra, y mas actual,
tomado del laboratorio del Hospital Clinico Universitario, segun la

siguiente relacion:

105



- T4 total: 4-12 mcg/dl.

- T4libre: 0,93-1,7 ng/dl.
- T3:0,8-2 nmol/l.

- TSH:0,27-4,2 mcU/ml.
- Anti TPO: 0-15 U/ml.

- Antitiroglobulina: 0-100 U/ml.

3.5.2. Homogeneizacién de los valores de referencia.

Aunque la mayoria de las determinaciones se realizaron en el
Hospital Clinico Universitario de Valencia, algunos resultados se obtuvieron
en distintos laboratorios, en funcién el area de salud de cada paciente. Por
ello, aunque el método de analisis es el mismo en todos los laboratorios, el
intervalo de referencia en cada analisis dependia del laboratorio. Con el fin
de homogeneizar las muestras y poder hacer comparables los resultados,
con ayuda del Departamento de Estadistica de la Facultad de Matematicas
de la Universidad de Valencia (Prof. Dr. Bermudez) se obtuvo una formula
matematica que asimilaba al mismo intervalo cada uno de los valores,
en funcién del intervalo de referencia establecido en cada laboratorio.
Para obtener la formula nos basamos en el Teorema de Tales, que asevera
qgue si en un tridngulo se traza una linea paralela a cualquiera de sus
lados, se obtiene un tridngulo que es semejante al triangulo dado, es
decir, que si la recta B'C’ es paralela a BC, entonces los segmentos que

determinan en ellas (ABy AB’, ACy AC’, CB y CB’) son proporcionales.
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AB' C'B'

AB  CB
C
VG =1,7 T4r-VRI _ T4c-VC
-y C VRs - VR|
T4r-VRI T4c-0.93
VCi=0,9 : = ;
A B B VRs - VR

+0,93

VRI T4r VRs
T4¢c=
(VRS -VRI

T4R-VR|>

Figura 12. Obtencion de la férmula para homogeneizar los valores de laboratorio.

Por tanto, posicionando los valores de referencia reales para cada
determinacién (VR, y VRs) y los valores de referencia tedricos corregidos
(VC, vy VGCs), junto con el valor real de cada hormona obtenido en cada
determinacién (T4z, en el ejemplo) obtenemos un valor de hormona
tiroidea corregida (T4c) que corresponde exactamente, dentro de los
valores de referencia corregidos, con la misma posicién que ocupaba en

los valores de referencia iniciales.

Asi, se obtuvo la siguiente formula
_ HTR—VR] . _
HT‘-__[ vgg—vgf) Ves VC*’}]_'_VC*’ , que se aplicd a cada valor

registrado:
Formula para T4 total:

TAT, = [(ﬁ) - a] +4
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Formula para T4 libre:

Ta4Lp—VRy

Tale = |(Gaiar) - 0.77) +0,93

Formula para T3:

T3, = [(ﬁ) 12|+08

Formula para TSH:

TSH, = [(ﬁ) : 3193] +0,27

Férmula para Ac antiTPO:

AntiTPO. = (T2 . g5
VRg—VERy

Formula para Ac antiTG:

AntiTGe = [(%) : mn]

3.5.3. Interpretacidn de los resultados de laboratorio.

Tras la correccion de los valores de hormonas tiroideas en funcién
de los valores de referencia, se clasificd cada determinacion analitica

segln las siguientes alteraciones:
a) Cribado tiroideo negativo: eutiroidismo.
- TSHentre 0,27y 4,2 mcU/mly

- T4Lentre 0,93y 1,7 ng/dl tras la conversion de los valores.
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b) Cribado tiroideo positivo:

- Hipertiroidismo verdadero: TSH <0,27 mcU/ml y T4L > 1,7
ng/dl.

- Hipertiroidismo subclinico: TSH <0,27 mcU/ml y T4L entre
0,93y 1,7 ng/dl.

- Hipotiroidismo subclinico: TSH > 4,2 mcU/ml con T4 entre

0,93y 1,7 ng/dl.

- Hipotiroidismo verdadero: TSH > 4,2 mcU/ml con T4 < 0,93
ng/dl.

- Hipotiroxinemia aislada: TSH entre 0,27 y 4,2 mcU/ml y T4L
<0,93 ng/dl.
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3.6.  MUESTRA.

988 pacientes totales valorados en el PSSD

26 historias no localizables

962 pacientes

237 pacientes >18 afios

725<18 afios

2 pacientes con HTC

723 <18 anos sin HTC

171 pacientes sin resultados

552 pacientes <18 afios con 21
analisis registrado (Grupo 1).

Grupo 3: 109 pacientes con

un analisis registrado.

Figura 13. Obtencién de la muestra.

De los 988 pacientes totales valorados en el Programa de Salud
para personas con Sindrome de Down, pudieron revisarse 962 pacientes,
de los que se retiraron 237 pacientes por ser mayores de 18 afios en el

momento del primer andlisis. De los 725 pacientes restantes, se
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excluyeron 2 por presentar hipotiroidismo congénito, y 171 por no
disponer de ningun resultado, por lo que la muestra final incluyd 552
pacientes que cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de
exclusion (55,87% del numero total de pacientes). De ellos, el 56,9% eran

hombres y el 43,1% restante, mujeres.

Por tanto, todos los pacientes incluidos en el estudio tenian en el
momento de realizacion menos de 18 afios, pero dado que se trata de un
estudio observacional evolutivo, 110 pacientes (19,93%) alcanzaron la
edad adulta durante el mismo. En concreto, de los 3766 analisis
registrados, un total de 500 analisis (13,28%), se realizaron en pacientes

mayores de 18 afios.

Por otro lado, en 265 de los 552 pacientes incluidos (48,01%) se
recogieron otros datos, de tal forma que, ademads de los andlisis y los
antecedentes personales y familiares, se registraron cada una de las visitas
con diversas variables (estudio somatométrico y estadio de Tanner,
escolarizacién y desarrollo del lenguaje, alimentacion...), aungue
finalmente sélo se han utilizado para el presente estudio los datos
relativos a celiaquia, diabetes mellitus tipo |, clinica tiroidea y realizacién

de ecografia tiroidea.
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3.7.  GESTION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

La base de datos con la que se gestiond el registro de los pacientes
se realizd en Microsoft Excel, edicién 2007. Para el andlisis estadistico

se utilizo el programa IBM SPSS versién 24 (Armonk, NY, EEUU).

Dado que el numero de datos es elevado, el teorema central
del limite permite asumir que las distribuciones en el muestreo de las
medias de los datos siguen, al menos aproximadamente, una campana
de Gauss, por lo que para el andlisis de resultados para T4 total, T4
libre, T3, TSH vy anticuerpos antitiroideos se han utilizado pruebas

paramétricas.

Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante el test t-
student para muestras independientes o relacionadas y el test ANOVA. Las
tasas de frecuencia se compararon mediante el test de Chi-cuadrado. El

nivel de significacion se marcé en 0,05 para todos los andlisis estadisticos.

El disefio del estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital

Clinico Universitario de Valencia.
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4 RESULTADOS.

4.1.  CLASIFICACION DE LA MUESTRA.

De los 988 pacientes revisados, 552 fueron incluidos en el estudio:

aquellos que tenian al menos un analisis de hormonas tiroideas registrado

y en los que el primer analisis se hubiese realizado con menos de 18 afios.

Para realizar la valoracién estadistica
se clasificé la muestra en tres grupos: grupo 1
(el total de los pacientes incluidos en el
estudio), grupo 2 (aquellos con dos o mas
analisis realizados, 443 pacientes [80,25%]) vy
grupo 3 (a los que sélo se habia practicado un
analisis durante el periodo de estudio, 109

pacientes [19,75%]).

Tabla 9: Descripcién de los grupos

muestrales.

Grupo Descripcion N2

muestral

Grupo 1 Total de la muestra 552

Grupo 2 Pacientes con mas 443
de un andlisis

Grupo 3 Pacientes con un 109

analisis

Esta diferenciacion se realizé teniendo en cuenta que en aquellos

pacientes en los que sélo se habia practicado un analisis no se puede

establecer cual ha sido la evolucion de la funcidn tiroidea.

4.2.  GRUPOS MUESTRALES.

El andlisis de las caracteristicas generales de la muestra se ha

realizado sobre los grupos 1, 2 y 3, con porcentajes similares en cada

grupo de andlisis.

El analisis global de las alteraciones tiroideas se ha realizado sobre

los grupos 2 y 3 para comparar las posibles diferencias entre haber

valorado sélo un anélisis o mas de uno.
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El analisis de alteraciones tiroideas dentro de cada subgrupo se ha
realizado con el grupo 2 Unicamente, es decir, aguel a cuyos integrantes se

practicaron 2 o mas determinaciones de hormonas tiroideas.

4.3.  CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS DE LA MUESTRA.

4.3.1. Sexo.

El 56,9% de todos los pacientes estudiados fueron hombres, cifra
similar a los pacientes del grupo 2 (N= 443) que fue del 56%, tal como se

puede ver en los graficos 14 y 15, y en la tabla 10.

o
<

wi
(=1

Porcentaje
i 5
=] =

Ll
(=]

Eremenine  '°
B Masculino 0 .
Femenino Masculino
Sexo Sexo

Figuras 14y 15. Proporcion de sexo, representado en graficos de sectores y de barras.
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Tabla 10: Distribucién por sexo y grupos muestrales
G1: Total G2:>1an G3:<lan

Sexo N =552 N =443 N =109
Frec. % Frec. % Frec. %
Grupo 1, N= Femenino 238 43,1 195 44 43 39,4
552 Masculino 314 56,9 248 56 66 60,6
Total 552 443 109

Chi-cuadrado sexo*grupos 2 y 3: 0,388

Se recogieron y analizaron variables relativas a los antecedentes
personales (antecedentes obstétricos patoldgicos, edad gestacional,
presencia de cardiopatia congénita, lactancia materna por un tiempo
superior a 3 meses y cariotipo) asi como los antecedentes familiares de

enfermedad tiroidea, siendo la distribucién por grupos muestrales la que

se detalla a continuacién.

4.3.2. Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea.

El 92,8% de todos los pacientes no presentaba antecedentes

familiares.

Tabla 11: Distribucién por antecedentes familiares de enfermedad tiroidea y
grupos muestrales.

G1: Total N =552 G2:>lan N=443 G3:<lan N=109
Frec. % Frec. % Frec. %

No 512 92,8 413 93,2 99 90,8
Si 26 4,7 21 4,7 5 4.6
Desconocido 14 2,5 9 2 5 4,6
Total 552 443 109
Chi-cuadrado antecedentes familiares*grupos 2 y 3: 0,989
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Figura 16. Proporcion de pacientes con antecedentes de enfermedad tiroidea.

4.3.3. Antecedentes obstétricos patolégicos.

Sélo el 17,8% de todos los pacientes presentd antecedentes
obstétricos patoldgicos, definiendo éstos como embarazo gemelar,
presencia de hipertensién gestacional, diabetes gestacional, parto

prematuro o infecciones gestacionales.

Tabla 12: Distribucién por antecedentes obstétricos patoldgicos y grupos muestrales.

G1: Total N =552 G2:>lan N=443 G3:<lan N=109
Frec. % Frec. % Frec. %
Valido No 439 79,5 355 80,1 84 77,1
Si 98 17,8 78 17,6 20 18,3
Desc. 15 2,7 10 2,3 5 4,6
Total 552 443 109

Chi-cuadrado antecedentes obstétricos patolégicos*grupos 2y 3: 0,773
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Figura 17. Proporcion de pacientes con antecedentes obstétricos patoldgicos.

4.3.4. Edad gestacional.

La clasificacién segln la edad gestacional fue la siguiente, con una

tasa de valores perdidos del 4,3%:

- Gran prematuro: menores de 31 semanas de gestacién

(1,1%).

- Pretérmino precoz: neonatos entre 32 y 34+6 semanas de

gestacion (2,9%).

- Pretérmino tardio: neonatos entre 35 y 37+6 semanas de

gestacion (27,2%).

- A término: neonatos nacidos entre 38 y 40+6 semanas de

gestacion (62,9%).

- Postérmino: neonatos con mas de 41 semanas de gestacion

(1,6%).
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Tabla 13: Distribucién por edad gestacional y grupos muestrales.
G1: Total N =552 G2:>lan N =443 G3:<lan N =109

Frec. % Frec. % Frec. %
< 31 semanas 6 1,1 5 1,1 1 0,9
32 - 34+6 semanas 16 2,9 12 2,7 4 3,7
35 - 37+6 semanas 150 27,2 112 25,3 38 34,9
38 - 40+6 semanas 347 62,9 287 64,8 60 55
41 - 42+6 semanas 9 1,6 7 1,6 2 1,8
Desconocido 24 4,3 20 4,5 4 3,7
Total 552 443 109
Chi-cuadrado edad gestacional*grupos 2 y 3: 0,332

Porcentaje

60
40
205
e
< 31sem. 32-34+6 sem. 35-37+6 sem. 38-40+6 sem. 41-42+6 sem.
Edad gestacional

Figura 18. Distribucion de los pacientes segun la edad gestacional al nacimiento.
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4.3.5. Cariotipo.

En el 81% de los pacientes el cariotipo figuraba recogido en la
historia clinica, siendo el 19% restante desconocido debido,
principalmente, a que muchos padres al ser preguntados en la primera
entrevista clinica dijeron el resultado del cariotipo que recordaban, sin
aportar informes, por lo que no se registré. Ademads, en pacientes cuya
primera visita se produce mas alld del afio es mas dificil recabar esta

informacién, por el tiempo transcurrido desde su realizacion.

De ese 81%, la gran mayoria de los pacientes presentaba trisomia
regular (91,27%). Las demas alteraciones genéticas estaban muy
por debajo de las tasas de trisomia regular: 5,15% para el mosaicismo y
3,58% para la traslocacion, siendo estos porcentajes ligeramente
distintos a los descritos en la literatura, que refieren un 5-6% de

traslocaciones y un 2-3% de mosaicismo®-2.

‘ Tabla 14: Distribucion por cariotipo y grupos muestrales.

G1: Total N =552 G2:>1lan N =443 G3:<lan N =109
Frec. % Frec. % Frec. %
‘ Mosaicismo 23 4,2 20 4,5 3 2,8
‘ Traslocacion 16 2,9 15 3,4 1 0,9
‘ Trisomia regular 408 73,9 334 75,4 74 67,9
Desconocido 105 19 74 16,7 31 28,4
Total 552 443 109

Chi-cuadrado cariotipo*grupos 2y 3: 0,399
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Figura 19. Distribucion de los pacientes segun su cariotipo.

Del total de pacientes con traslocacion, el 56,25% eran mujeres. En
8 de los 12 nifios cuyos padres se habian realizado el cariotipo la
traslocacién se produjo de novo, mientras que fue heredada de la madre
en 4 pacientes y del padre en el restante. Las traslocaciones registradas,
asi como el cariotipo de los padres, aparecen registrados en la tabla 15. En
la historia de los pacientes con traslocaciones desconocidas figuraba
Unicamente “traslocacidon balanceada” o “traslocacién robertsoniana”, sin

constar qué cromosoma estaban implicado, ademas del 21.
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Tabla 15: Relacion de traslocaciones encontradas en la muestra.

Femenino Desconocida Ambos cariotipo normal

Masculino * 47XY,1(21,21)q(11,11) Ambos cariotipo normal

Masculino Desconocida Desconocido

Masculino 47XY,t(14q;21q) Traslocacion padre

Masculino Desconocida Ambos cariotipo normal

Femenino Desconocida Ambos cariotipo normal

Masculino Tr. robertsoniana desconocida Ambos cariotipo normal

Femenino Traslocacion robertsoniana 13;21 Traslocacion madre

Femenino Desconocida Ambos cariotipo normal

Masculino 47XY,der(21)(q10;910) Desconocido

Femenino Desconocida Ambos cariotipo normal

Femenino 47XX,der(13,21)(q10,q10) Traslocacion madre

Femenino 47XX,der(21;21)(q10;910) Desconocido

Femenino 47XX,der(21;21)(q10;q10) Desconocido

Femenino ** 47XX,der(13;14)(q10;910) Traslocacién madre **

Masculino 47XY,der(14,21)(q10;910), Ambos cariotipo normal
9q12v patologico

El penultimo caso (**) presentaba una trisomia regular ademas de la
traslocacién heredada de su madre 47XX,der(13;14)(q10;q10). Esta
paciente era fruto de un embarazo gemelar espontaneo con el segundo

feto fallecido intraldtero en el tercer mes de gestacion.

4.3.6. Lactancia materna.

En otros estudios se ha reflejado que la lactancia materna podia
ser un factor protector para alteraciones inmunitarias y tiroideas, motivo

por el que se introdujo este factor en la recogida de datos. Sin embargo,
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fueron alimentados con lactancia materna

durante mas de 3 meses.

solo el 25,9% del total de pacientes

[l No
@si
Figura 20. Proporcion de pacientes
alimentados durante mas de 3
meses con lactancia materna.
Tabla 16: Distribucién por alimentacién con lactancia materna mas de 3 meses y grupos
muestrales.
G1: Total N =552 G2:>lan N =443 G3:<lan N =109
Frec. % Frec. % Frec. %
No 368 66,7 295 66,6 73 67
Si 143 25,9 119 26,9 24 22
Desconocido 41 7,4 29 6,5 12 11
Total 552 443 109
Chi-cuadrado lactancia materna > 3 meses*grupos 2 y 3: 0,429
4.3.7. Presencia de
cardiopatia
congénita.
Bl No
Se estudid la presencia de & si

cardiopatias congénitas, asi como el

tipo de alteracidn, dividiendo los

pacientes de la siguiente forma: canal
AV, comunicacion, coartacion, Figura 21. Proporcién de pacientes con
persistencia del ductus arterioso cardiopatia congénita.

(DAP), tetralogia de Fallot (TF)y valvulopatias
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El 75,4% de todos

los pacientes no presentd cardiopatia

congénita, siendo la mas frecuente la comunicacidon simple [69,85%,

en orden descendente: CIA (47,37%), CIV (22,11%) y CIA+CIV (16,84%)]

seguida del canal AV completo (18,38%), concurriendo la suma de

ambos grupos del 88,23%.

Tabla 17: Distribucién por presencia de cardiopatia congénita y grupos muestrales.

G1: Total N =552

G2:>lanN =443

G3:<lan N =109

Frec. % Frec. % Frec. %
No 416 75,4 328 74 87 79,8
Si 136 24,6 115 26 22 20,2
Total 552 443 109

Chi-cuadrado c. congénita*grupos 2 y 3: 0,228.

Tabla 18: Distribucion por tipos de cardiopatia congénita y grupos muestrales.
G2:>1an N =443

G1: Total N =552

G3:<lan N=109

Frec. % Frec. % Frec. %

Con cardiopatia Canal AV 25 4,528 22 5 3 2,75

Coartacion 2 0,35 1 0,23 1 0,92

Comunicacién 95 17,21 83 18,74 13 11,92

DAP 7 1,268 4 0,9 3 2,75

T. Fallot 2 0,36 0,23 1 0,92

Valvulopatia 5 0,91 4 0,9 1 0,92

Total 136 24,64 115 26 22 20,18
Sin cardiopatia 416 75,36 328 74,1 87 79,82
Total 552 443 109
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Figura 22. Distribucion de los pacientes segun la cardiopatia congénita presentada.

4.4.  DESCRIPCION DE RESULTADOS.

En total se registraron 3766 analisis de funcién tiroidea, con
una media de 6,82 analisis por paciente. Los pacientes se realizaron un

minimo de 1 andlisis, y un maximo de 36.

De los 552 pacientes totales, el grupo 2 (mas de un
analisis) concentra 3657 registros, con una media de 8,26 andlisis por

paciente.

Los valores de T4 total y libre, T3, TSH y anticuerpos antitiroideos
(TPO y TG) se corrigieron para homogeneizar todos los resultados
con independencia del laboratorio y los reactivos utilizados en los analisis,
segln la ecuacion detallada en el apartado 3.5.2. Por tanto, en adelante
todas las referencias a resultados de hormonas tiroideas son de valores

corregidos, tras haber aplicado dicha ecuacién en todos los resultados

obtenidos.
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4.4.1. Analisis descriptivo de los registros.

Se estudiaron los estadisticos descriptivos para cada variable

recogida:

- T4total: se recogieron un total de 321 resultados (8,52%), con
una media de 7,94 mcg/dl, una mediana de 8 mcg/dl y un

intervalo entre 0y 17,57 mcg/dl.

- T4 libre: la media fue de 1,26 ng/dl para un total de 3110
muestras (82,58%), con una mediana de 1,25 ng/dl y un

intervalo entre Oy 4,95 ng/dl.

- T3: se registraron 358 resultados (9,51%), con una media de
1,66 nmol/l, una mediana de 1,5 nmol/l y un intervalo de 0,37

a 17,24 nmol/l.

- TSH: con un total de resultados recogidos de 3648
determinaciones (96,87%), la media fue de 5,72 mcU/ml vy la
mediana de 4,06 mcg/ml. El intervalo fue de 0-681,73
mcU/ml, con un P90 de 9,09, un P95 de 12,13 y un P99 de
24,82 mcU/ml.

Tabla 19: Estadisticos descriptivos de las variables estudiadas (todos los registros).

T3
TAT (mcg/dl)  T4L (ng/dl)  (nmol/l)  TSH (mcU/ml) Anti TPO (U/ml) Anti TG (U/ml)
Ndmero 321 3110 358 3648 298 218
Media 7,94 1,26 1,66 5,72 128,91 500,31
Mediana 8 1,25 1,5 4,06 8,51 48,69
DE 2,28 0,28 1,01 16,12 372,89 1845,02
Asimetria -0,087 4,51 10,7 28,49 8,9 6,71
Curtosis 1,72 46,40 158,22 1015,26 105,46 56,57
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44.1.1. Clasificacién de los analisis segin su alteracién.

Sin tener en cuenta a qué subgrupo pertenecia cada paciente ni,
por tanto, su evolucion, los 3766 andlisis realizados en el total de pacientes

se clasificaron segln la alteracion tiroidea que reflejaban:

Hipertiroidismo (subclinico y verdadero): disminucion de TSH,

con o sin elevacion de T4L. Agrupa el 2,5% de los analisis.

- Sin alteraciones tiroideas: sin elevacion de TSH ni disminucion
de T4L. Grupo mayoritario, con un 48,3% del total de andlisis

recogidos.

- Hipotiroidismo subclinico: Elevacion de TSH, sin disminucién
de T4L. 45,2% de los casos, grupo mayoritario dentro de la

patologia tiroidea.

- Hipotiroidismo verdadero: elevaciéon de TSH con disminucién

de T4L. Supone el 2% de los andlisis.

- Otros: se reflejaron asimismo las alteraciones aisladas de T4L
sin repercusion evolutiva ni clinica, tanto su elevacion (1,1%)

como su disminucién (0,9%).

Tabla 20: Distribucion por patologias
tiroideas (grupo muestral 2).

Frec. %
Hipertiroidismo 96 2,5
Sin alteraciones 1819 48,3
tiroideas
Hipotiroidismo 1703 45,2
subclinico
Hipotiroidismo 74 2
verdadero
T4 disminuida aislada 33 0,9
T4 elevada aislada 41 1,1
Total 3766
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4.4.1.2. Distribucién por sexo.
El 57% de los anélisis correspondié a hombres (con una media de
6,95 analisis) mientras que el 42% correspondié a mujeres (con una media

de 6,64 andlisis por mujer).

Tabla 21: Distribucion por sexo (todos los
analisis).

Sexo Frec. %
|Femenino 1581 42
Masculino 2185 57
Total 3766

Se observd que entre las mujeres el grupo predominante era el
hipotiroidismo subclinico, mientras que en hombres lo era la ausencia de
alteraciones tiroideas. Ademas, también las mujeres predominaban en el
grupo de hipertiroidismo, mientras que los varones lo hacian en el grupo

de hipotiroidismo verdadero.

Femenino Masculino
Sexo

Figura 24. Distribucion de los andlisis segun el sexo.
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Figura 25. Distribucion de los analisis por sexo en segun la alteracion tiroidea.

44.1.3. Distribucion por edad.

El intervalo de edad de los diversos analisis fue de 36,76 afios, con

un minimo de 0,09 afios (1 mes de vida) y un maximo de 36,85 afios.

40,00

30,00

20,00

Edad (afios)

10,00

N

Figura 26. Distribucion de la edad de realizacidn
de los analisis.
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Para facilitar el andlisis por edad se establecieron grupos segun la

etapa del desarrollo:

- 0 a 2 aflos: mayores de 1 mes y menores de 23 meses y 29

dias, con el 8,4% de la muestra.

- Preescolar: de 24 meses a 5 afios, 11 meses y 29 dias. Agrupa

al 25% de la muestra.

- Escolar: de 6 afios a 11 afios, 11 meses y 29 dias. Grupo

mayoritario, con el 29,3% de la muestra.

- Adolescente: de 12 afios a 17 afios, 11 meses y 29 dias. 23,5%

de la muestra.

- Adulto: de 18 afios a 36,85 afios (edad maxima registrada).

13,7% de la muestra.

Tabla 22: Distribucién y media de TSH por grupos de edad.
TSH mcU/ml
Frec. % Media
0-2 afios 309 8,4 7,51
' Preescolar 914 25,0 6,97
| Escolar 1073 29,3 5,25
 Adolescente 859 23,5 5,08
' Adulto 502 13,7 4,44

| Total 3657 100,
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Figura 27. Distribucion de los andlisis segun la etapa del desarrollo.

4.4.2. Analisis descriptivo por subgrupos de alteraciones

tiroideas.

4.4.2.1. Clasificacion de funcion tiroidea.

Se estudid la presencia de alteraciones tiroideas acaecidas durante
algin momento del periodo estudiado en cada sujeto, con independencia

de su persistencia al final del mismo, segun los siguientes criterios:

- Funcién tiroidea normal (grupo “No”): ningln analisis alterado

a lo largo del periodo estudiado.
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- Presencia de alteraciones tiroidea (grupo “Si”): presencia de
algun andlisis alterado, siendo por tanto subsidiario de ser

reclasificado en los subgrupos de patologia tiroidea.

La presencia o ausencia de alteraciones tiroideas se estudid de
forma independiente en los tres grupos muestrales con el fin de establecer
si habia diferencias entre ellos:

- Grupo 1: todos los pacientes, N = 552.

- Grupo 2: pacientes con mas de un analisis registrado, N = 443,

- Grupo 3: pacientes con solo un analisis registrado, N = 109.

Tabla 23: Presencia de patologias tiroideas por grupos muestrales.

G1: Total N =552 G2:>1 andlisis N = 443 G3: <1 andlisis N = 109

Frec. % Frec. % Frec. %
No 167 30,3 95 21,4 72 66,1
Si 385 69,7 348 78,6 37 33,9
Total 552 443 109

Se observd que tanto en el grupo 1 como en el 2 la
situacion mayoritaria era la de disfuncién tiroidea, mientras que en el

grupo 3 (con sélo un andlisis) predominaba la ausencia de alteraciones
tiroideas.
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Figura 28. Distribucién de
los andlisis segun la
presencia o ausencia de
alteraciones tiroideas, en
los dos grupos
muestrales (Grupo 2: mas
de un analisis; grupo 3:
un Unico analisis
registrado).

Tabla 24: Tabla de contingencia presencia de alteraciones

tiroideas vs grupo muestral.

Presencia de
alteraciones tiroideas

No Si Total
Grupo Gr. 2 148 95 443
muestral 78,6% 21,4%
Gr.3 37 72 109
33,9% 66,1%
Chi-cuadrado 0,000
Riesgo relativo 2,31 (1,77-3,02)

Clasificacion de las alteraciones tiroideas en subgrupos.

Los pacientes fueron clasificados segun la evolucién de la funcién

tiroidea, de tal forma que un paciente que inicialmente se incluia en el

grupo de eutiroidismo, evolutivamente, podia progresar a uno de los

demads grupos si su situacion tiroidea cambiaba, y su presencia en un

grupo era excluyente de pertenecer a cualquier otro.
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El grupo muestral 3 (pacientes con un sélo analisis) se dividid en

tres subgrupos:

- 0S: Pacientes sin alteraciones tiroideas.
- 1S: Pacientes con hipotiroidismo verdadero.
- 2S: Pacientes con hipotiroidismo subclinico.

- No hubo ningun paciente hipertiroideo.

En el grupo muestral 2 (pacientes con mas de un analisis)

esta clasificacion fue mas compleja. Para ello, se estudié cada

paciente por separado, clasificandolo en funcién de los resultados

de las hormonas tiroideas.

Grupo 3
1 analisis
109
Grupo 1
Muestra total
cE
~—— v

Grupo 2

=1 analisis

443 pacientes

Figura 29. Distribucion de los
pacientes segun el grupo muestral
y la entidad nosolégica a laque ala
que pertenecen.

0S Eutiroidismo
72

| 1S HT verdadero

1

2S HT subclinico
36

SO Eutiroidismo
95

S1-S6
Alteraciones
tiroideas
348

En el grupo de los hipotiroideos, se valord a continuacion si la T4

estaba inicialmente disminuida (hipotiroidismo verdadero) o no

(hipotiroidismo subclinico). A su vez, en este Ultimo grupo se estudio la

evolucién a hipotiroidismo verdadero, la persistencia de hipotiroidismo
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subclinico o la normalizacién. Ademas, se valord la instauracion o no de

tratamiento para cada uno de los subgrupos.

A continuacion se detalla cada subgrupo, correspondiente al grupo

muestral 2:

- S0: Sin alteraciones tiroideas: aquellos pacientes que, en ningun
momento, han presentado elevacién de TSH ni disminucién de T4

libre.

- S1: Pacientes en los que la primera alteracién analitica detectada

fue el hipertiroidismo.

- S2-S5: Pacientes en los que la primera alteraciéon analitica
detectada fue el hipotiroidismo subclinico. A su vez, se divide en

dos subgrupos:

o S2 vy S3: Pacientes que Unicamente han presentado HT SC
durante su evolucion. Respectivamente: no tratados (S2) y

tratados (S3).

o S4 y S5: Pacientes con HT SC evolucionado a HTV.

Respectivamente: no tratados (S4) y tratados (S5).

- S6: Pacientes en los que la primera alteracidon analitica detectada

fue el hipotiroidismo verdadero (HTV).
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A continuacién se detallan las caracteristicas de cada subgrupo.

4.4.2.3.

Distribucién por subgrupos.

Grupo 1
Muesira rotal

552

Grupo 3
1 andlizic

109

|

us 15 Py
Euliroidismo HI verdaderw HI subdimuo
72 1
Toaladu i
3 seguimiento

Hetirado
1

1

HT SC persistente:

AsLiECIon
2 52
T subclinico sin

tratamiento
764

HI

Fluctuante

65

Normalizado

Persistente

102

137
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i

Figura 30. Distribucion de los pacientes segin su evolucion.
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Tabla 25: Distribucion de los pacientes de los grupos muestrales 2 y 3 en los diversos subgrupos de
patologias tiroideas.

% del total % grupo
Frec. (552) (109)
Grupo muestral 0S: Sin alteraciones 72 13 66,1
3 1S: HTV 1 0,2 0,9
= 25: HT SC 36 6,5 33
% del total % grupo
Frec. (552) (443)
Grupo S0: Sin alteraciones 95 17,2 21,44
muestral 2 S1: Debut Hipertiroidismo 4 0,7 0,9
M=t $2: HT SC no tratado 269 48,7 60,75
S3: HT SC tratado 34 6,2 7,67
S4: HT SC evolucién a HTV, no tratado 13 2,4 2,93
S5: HT SC evolucién a HTV, tratado 15 2,7 3,39
S6: Debut HTV 13 2,4 2,93
50
40
hed
S 304
It
&
20+
10
A —— 1007

G3 0S: Sin alteraciones. G3 1S: HTV. G3 2S: HT SC.

Subgrupo alteraciones tiroideas

G30S G31S G325 G2SO G2S1 G2S2 G2S3 G2S4 G2S5 G2S6

G2 SO0: Sin alteraciones. G2 S1: Debut hipertiroidismo. G2 S2: HT SC, no tratado.
G2 S3: HT SC, tratado. G2 S4: HT SC evolucionado a HTV, no tratado.

G2 S5: HT SC evolucionado a HTV, tratado. G2 S6: Debut HTV.

Figura 31. Distribucidn de los pacientes en los distintos subgrupos de alteraciones tiroideas.
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4.4.2.3.1. Sin alteraciones tiroideas — SO.

Los 95 pacientes sin alteraciones del grupo 2 (SO), que alnan un
total de 486 analisis, presentan una media de TSH de 2,42 mcU/ml. En los
3 pacientes en los que se realizd estudio de AAT en este subgrupo, éste

resulté negativo.

Tabla 26: Estadisticos de las variables T4 total, T4 libre, T3 y TSH para el
subgrupo SO.
T4 total T4 libre T3 TSH
(mcg/dl) (ng/dl) (nmol/l)  (mcU/ml)
SO: Sin Media 8,27 1,27 1,72 2,42
alteraciones DE 1,59 0,22 2,14 0,84
tiroideas Mediana 825 1,27 14 2,32
Curtosis 0,69 8,67 52,82 -0,73
Asimetria 0,06 1,5 7,17 0,16
Percentil 95 de TSH para el subgrupo SO (2,5-97,5%): 0,89-4 mcU/ml.

La afectacién tiroidea mas frecuente entre los 348 pacientes que
presentaban alteraciones fue el hipotiroidismo subclinico (S2, 331
pacientes), seguida del hipotiroidismo verdadero (S6, 13 pacientes),

mientras que sélo 4 debutaron con hipertiroidismo (S1).
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S1 TSH | o
HIPERTIROIDISMO TSH 1: HT
4(1,15%) 344 (98,85%)

|

Evolucion a HTV
28 (8,46%)

54
No tratado
13 (46,43%)

55
Tratado
15(53,57%)

Figura 32. Distribucion de los pacientes en los distintos subgrupos de alteraciones tiroideas.

* Evolucion variable.

La afectacidn tiroidea mas frecuente entre los 348 pacientes que
presentaban alteraciones fue el hipotiroidismo subclinico (S2, 331
pacientes), seguida del hipotiroidismo verdadero (S6, 13 pacientes),

mientras que sélo 4 debutaron con hipertiroidismo (S1).
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Clasificacion alteraciones tiroideas en grupo muestral G2 (>1 analisis)

S0: Sin alteraciones. S1: Debut hipertiroidismo. $2: HT SC, no tratado.
S3: HT SC, tratado. S4: HT SC evolucionado a HTV, no tratado.
$5: HT SC evolucionado a HTV, tratado. $6: Debut HTV.

Figura 33. Distribucidn de los pacientes en los distintos subgrupos de alteraciones tiroideas
en el grupo muestral 2.

Al respecto del tratamiento que recibieron los pacientes con
alteraciones tiroideas, el 100% de los pacientes con hipertiroidismo fue
tratado, asi como el 92,3% de los pacientes con hipotiroidismo verdadero.
En cambio, sdlo el 15% de los pacientes con hipotiroidismo subclinico fue

tratado, como se refleja mas adelante.
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4.4.2.3.2. Hipotiroidismo subclinico —S2 a S5.

4.4.2.3.2.1. Hipotiroidismo subclinico no tratado —S2

Se definié hipotiroidismo subclinico persistente a aquél presente
en mas del 50% de los andlisis 0 en los dos Ultimos anélisis; hipotiroidismo
subclinico normalizado a la situacion de eutiroidismo presente durante, al
menos, los ultimos dos afios, y fluctuacion de la funcién tiroidea a
la presencia de altibajos en la funcién tiroidea que no cumpliese las
caracteristicas anteriores. El HT SC no clasificable hace referencia a
los pacientes que presentaron HTSC sélo durante el dltimo afio de

estudio, y por tanto no podemos saber su evolucién.

TSH aumentada

HIPOTIR

52
HT subclinico sin
tratamiento
269

Fluctuante Mormalizado Persistente Mo clasificable
65 (24,16%) 88 (32,71%) 103 (38,29%) 13 (4,83%)

Figura 34. Subgrupo S2: HT SC no tratado.

De los 331 pacientes cuya primera alteracion tiroidea fue el
hipotiroidismo subclinico, 269 no fueron tratados en ningin momento,

con una media de TSH de 5,21 mcU/ml y de T4 libre de 1,25 ng/dl. De
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ellos, 88 evolucionaron hacia la normalizacion de forma espontdnea
(tiempo medio 3,07 afios), 103 permanecieron en situacién de
hipotiroidismo subclinico y 65 presentaron una fluctuacion de la funcién
tiroidea, con periodos de eutiroidismo y otros de hipotiroidismo subclinico.
Los 13 restantes no pudieron ser clasificados segun estos criterios debido a
gue el hipotiroidismo subclinico sélo se objetivd en el Ultimo andlisis y por

tanto no pudo saberse cual fue su evolucion.

Tabla 27: Estadisticos de las variables T4 total, T4 libre, T3, TSH y anticuerpos antitiroideos para el
subgrupo S2.
T4 total T4 libre T3 TSH Ac antiTPO Ac antiTG
(mcg/dl) (ng/dl) (nmol/l)  (mcu/ml) (U/ml) (U/ml)
S2: HTSC, Media 7,74 1,25 1,62 5,21 33,08 487,87
no DE 2,27 0,18 0,49 2,97 88,41 2353,68
tratado  Mediana 7,73 1,24 1,57 4,57 3,73 29,05
Curtosis 1,41 7,62 2,38 8,69 13,87 46,81
Asimetria -0,34 1,25 1,07 2,2 3,65 6,49
Percentil 95 de TSH para el subgrupo S2 (2,5-97,5%): 1,61-12,53 mcU/ml.

De los 269 pacientes con hipotiroidismo subclinico, 54
presentaban cifras de TSH por encima de 10, y 33 por encima de 12,53
(percentil 95), persistiendo el hipotiroidismo en 36 casos, con
normalizacién de 4 pacientes y fluctuacion de la funcion tiroidea en los 14

restantes.
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Tabla 28: Distribucidn de los pacientes con TSH entre 10y 15, entre 15y 20y superior a 20
mcU/ml, y evolucion global de los pacientes con TSH superior a 10 mcU/ml.
TSH 10-15 TSH 15-20 TSH >20 TSH >10
N total 37 10 7 54
Normalizados 3(8,1%) 0 (0%) 1(14,29%) 4(7,4%)
Persistentes 26 6 4 36
Fluctuantes 8 4 2 14
Intervalo TSH 0,27 -14,83 0,46-19,43 0,3-28,94 0,27 -28,94
Media 7,28 7,38 10,79 7,7

4.4.2.3.2.2. HT subclinico persistente, tratado — S3.

De los 34 pacientes con debut de hipotiroidismo subclinico que
iniciaron tratamiento con levotiroxina las medias de inicio de tratamiento

fueron: T4 1,13 ng/dly TSH 39,12 mcU/ml (mediana 12,54 mcU/ml).

TSH aumentada
HIPOTIR
344

T4 normal
HT SC
331

53
HT SC tratado
34

Tratamiento Pérdida Normalizacion

Inestabilidad

retirado seguimiento con tratamiento 17 (50%)

1(2,94%) 3(8,82%) 13(38,24%)

|_I_|
Por persistencia Por alternancia
de HSC hi hij
Figura 35. Subgrupo S3: HT SC tratado. 5 (289141%] 12:??{{53]92]
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Del total de pacientes tratados, 13 permanecieron con funcién
tiroidea estable y normal, mientras que en otros 17 la respuesta al
tratamiento fue inestable, de tal forma que doce de ellos alternaron
periodos de hipertiroidismo con otros de hipotiroidismo (incluyendo los
dos pacientes que previamente recibieron tratamiento con
farmacos antitiroideos y que estan marcados con * en la tabla 30, que se
han clasificado dentro de este apartado para facilitar la
interpretacion de resultados), mientras que cinco presentaron cifras

de TSH elevadas de forma persistente pese al tratamiento.

Los tres pacientes restantes interrumpieron el seguimiento en el

Programa de Salud antes de evaluar la efectividad del tratamiento.

Tabla 29: Estadisticos de las variables T4 total, T4 libre, T3, TSH y anticuerpos antitiroideos para el
subgrupo S3.

T4 total T4 libre T3 TSH AcantiTPO  Ac antiTG (U/ml)
(mcg/dl) (ng/dl) (nmol/l)  (mcu/ml) (U/ml)
S3: HT Media 8,65 1,36 1,7 9,14 71,87 530,29
SC,
tratado DE 2,21 0,46 0,82 39,29 145,66 1502,11
Mediana 8,34 1,32 1,51 4,09 8,5 48,72
Curtosis 5,23 31,39 19,91 216,69 8,97 20,1
Asimetria 1,19 4,68 3,73 13,87 2,9 4,49

Percentil 95 TSH para el subgrupo S3 (2,5-97,5%): 0,01-27,54 mcU/ml.
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T4 inicio tto TSH previa tto TSH inicio tto
(ng/dl) (mcU/ml) (mcU/ml)

0

93 1,81 6,67
, 3,39 ,
, 6,22 7,32
28 4,24 3
ND

Retirado Desconocido Desconocido Desconocido

1

1,075 27,57
1,315

1,225 16,64

1,272 10,55 14,84

0,5 0,1 23,44 *
1,45 2,4 27,32
1,123 ND 11,23

Pérdida
seguimiento
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4.4.2.3.2.3. Hipotiroidismo subclinico — evolucidn a hipotiroidismo

verdadero —S4 + S5.

TSH aumentada
HIPOTIR
344

T4 normal
HT SC
331

Evolucién HT
verdadero
28

sS4 s5
No tratados Tratados
13(46,43%) 15(53,57%)

Inestable

o " Pérdida Normalizacion con " Pérdida
Normalizacion Evoluciéna HT SC T tratamiento (alternancia seguimiento
71(53,85%) 4(30,77%) 2(15,38%) 7 (46,67%) ':‘(];é'g;:ﬁ’]] 4(26,67%)
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4.4.23.2.3.1. Hipotiroidismo subclinico — evolucién a

hipotiroidismo verdadero no tratado — S4.

Evolucion a HTV

S4*

No tratado

13

Normalizado

7 HTSC

4

Hubo 28 pacientes a los que se
diagnostico6 de HT SC que presentaron
hipotiroidismo verdadero con
posterioridad. En el la figura 32 estd
sefialado este grupo (*) debido a que
llama la atencion que 13 pacientes con
HTV no fueron tratados; de ellos, 7 se
normalizaron (con un tiempo medio de
3 aflos), 4 evolucionaron de nuevo
en posteriores analisis a
hipotiroidismo subclinico (tiempo medio de

7,3 meses)y 2 no

Evolucion a

Figura 35. Subgrupo S4: HT

SC evolucionado a

Pérdida
seguimiento
2

verdadero, no tratado.

Tabla 31: TSH maxima y T4 libre minima
para cada paciente del subgrupo S4.

T4 min TSH max
(ng/ml) (mcU/ml)
0,8 7,66
0,9 7,3
0,86 6,04
Normalizacion 0,59 5,92
0,83 6,93
0,9 9,89
0,87 14,86
0,8 9,87
Evolucién a HTSC 088 8o
0,9 10,26
0,83 10,84
Pérdida de 0,8 12,67
seguimiento 0,82 7,06
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continuaron el seguimiento en el Programa de Salud tras el diagndstico de
hipotiroidismo verdadero, por lo que no sabemos si llegaron a

[levar tratamiento ni su evolucion.

Tabla 32: Estadisticos de las variables T4 total, T4 libre, T3, TSH y anticuerpos antitiroideos para el
subgrupo S4.

T4 total T4 libre T3 TSH Ac antiTPO Ac antiTG
(mcg/dl) (ng/dl)  (nmol/l)  (mcU/ml) (U/ml) (U/ml)
S4: HT SC Media 9,68 1,13 1,54 6,02 33,25 127
evolucionadoa DE 3,17 0,29 0,21 2,95 35,07 219,1
HTV, no tratado  Mediana 83 11 1,53 5,46 28 1
Curtosis 1,14 71,79 -1,35 1,76 -3,95
Asimetria 1,2 7,08 0,13 1,04 0,36 1,73

Percentil 95 de TSH para el subgrupo S4 (2,5-97,5%): 1,85-13,05mcU/ml.

3.11.2.3.2.3.2. Hipotiroidismo  subclinico -  evolucion a

Hipotiroidismo verdadero tratado — S5.

TSH aumentada
HIPOTIR
344

T4 normal
HTSC
331

Evolucién HTV

S5
Tratado
15

Inestable e
Estable (alternancia e dida
7 hipo/hiper)
a1

seguimiento
4

Figura 37. Subgrupo S5: HT SC evolucionado a verdadero, tratado.
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Los 15 restantes fueron tratados con levotiroxina. De ellos, 7
presentaron una evolucion estable de la funcidn tiroidea, en otros 4 ésta
fue inestable, y en 4 no se pudo evaluar la eficacia del tratamiento por
interrumpir los pacientes su asistencia al Programa. Las medias de inicio de

tratamiento fueron T4 0,81 ng/dly TSH 31,11 mcU/ml.

Tabla 33: Media de TSH y T4 libre al inicio del tratamiento,
para cada paciente del subgrupo S5.
T4 inicio tto TSH inicio tto
(ng/dl) (mcU/ml)
0,64 93,88
0,6 35,33
, 1(0,9) 12,04
Evolucion
0,9 15,03 (17,74)
estable
0,93 56,9
0,82 28,9
0,93 15,3
0,8 14,1 (17,79)
Evolucién 0,72 6,64 (18,38)
inestable 0,9 31,99
0,87 5,73
0,84 11,32
Pérdida de 0,81 27,89
seguimiento 0,77 26,57
0,77 85

*Entre paréntesis, TSH maxima.
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Tabla 34: Estadisticos de las variables T4 total, T4 libre, T3, TSH y anticuerpos antitiroideos para el

subgrupo S5.

T4 total T4 libre T3 TSH Ac antiTPO
(mcg/dl)  (ng/dl)  (nmol/l)  (mcU/ml) (U/ml) Ac antiTG(U/ml)
S5: HT SC Media 7,93 1,23 1,72 8,74 163,7 162,15
evolucionadoa DE 3,08 0,31 0,92 11,01 283,08 131,2
HTV, tratado Mediana 8,2 1,22 1,5 6,04 75,74 136,09
Curtosis 0,63 10,79 1,59 31,52 12,69 -0,64
Asimetria -0,84 2,14 1,36 4,86 3,3 0,67

Percentil 95 de TSH para el subgrupo S5 (2,5-97,5%): 0,19-32,4 mcU/ml.

4.4.2.3.3. Hipotiroidismo

verdadero
desde el inicio

-S6

Como se ha comentado,
de los 13 pacientes con
hipotiroidismo verdadero como
debut fueron tratados 12, con
una media de TSH en el
momento del diagndstico de
56,5 mcU/ml (mediana 20,87
mcU/ml) y de T4 de 0,85 ng/dl.
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TSH aumentada
HIPOTIR
344

56
T4 disminuida
HT VERDADERO

13

Tratados Rormalizac
12 (92,31%) 1(7,69%)

Estable Inestable
6 (50%) 6 (50%)

Figura 38. Subgrupo S6: HT verdadero.



De ellos, 6 se mantuvieron con una funcidn tiroidea estable,
mientras que en los otros 6, a pesar del tratamiento, la funcién tiroidea
oscilé, con TSH elevadas y disminuidas. El Unico paciente con

hipotiroidismo central detectado pertenecio a este Ultimo grupo (*).

El paciente que no se tratd tras el debut normalizé su funcién
tiroidea de forma espontdnea en el siguiente analisis (a los 6 meses)
manteniéndose en situacién de eutiroidismo durante el resto del

seguimiento en el programa (3 afios).

Tabla 35: Media de TSH y T4 libre al inicio del tratamiento, para cada paciente del subgrupo
S6.

Tratado No tratado

Estable con tratamiento Inestable con tratamiento (normalizado)
T4 TSH Ac T4 TSH Ac Ta TSH Ac
0,62 86,55 + 0,93 6,9 + 0,9 5,05 -
0,62 28,62 + 1,1 13,53

1,01 24,71 + 0,9 17,03 NR
0,64 107,3 NR 1,1 5,035
0,84 44,16 + 0,58 327 +
1,16 13,82 - 0,71 3,61 NR

(4,45) *

*Hipotiroidismo verdadero central, tratado. Entre paréntesis, cifra maxima de TSH. NR=No
realizado.
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Tabla 36: Estadisticos de las variables T4 total, T4 libre, T3, TSH y anticuerpos antitiroideos
para el subgrupo S6.

Ac
T4 total T4 libre T3 TSH antiTPO Ac
(mcg/dl)  (ng/dl)  (nmol/l) (mcuU/ml) (U/ml) antiTG(U/ml)
S6: HTV  Media 7,37 1,25 1,21 9,45 468,1 1288,7
tratado DE 2,32 0,31 0,27 33,88 927,05 1792,65
Mediana 8 1,22 1,27 2,84 133,5 154
Curtosis -0,45 0,36 -1 67,95 18,02 -0,16
Asimetria -0,64 0,43 0,03 7,96 4 1,19

Percentil 95 de TSH para el subgrupo S6 (2,5-97,5%): 0,01-66,42 mcU/ml.

Refleja los estadisticos descripticos de todos los analisis del subgrupo S6, antes y después de
ser tratados.

4.4.2.3.4. Hipertiroidismo — 51

Cuatro pacientes TSHd_Sl_ -
Isminui
. . L. HIPERTIROIDISMO
debutaron con hipertiroidismo, 4
iniciando tratamiento
antitiroideo tres de ellos, con Tratad pérdida
3??5%? seguimiento
una TSH media de 0,003 1 (25%)
mcU/ml y T4L media de 2,44
ng/d l. . IAso?aci(_ﬁn
1 {33’33%} evotiroxina

2 (66,67%)

Figura 39. Subgrupo S1: Hipertiroidismo.

En uno los pacientes el tratamiento fue retirado tras desarrollar un
hipotiroidismo secundario (a los 6 meses de iniciado) y posteriormente

permanecio con funcién tiroidea normal sin tratamiento.
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En los otros dos se asocié levotiroxina por
hipotiroidismo secundario, con evolucion fluctuante en uno de ellos

y tendencia al hipotiroidismo en el otro paciente.

Por pérdida de seguimiento, se desconoce si el cuarto paciente

inicio o no tratamiento.

El percentil 95 de TSH para el subgrupo S1 (P2,5-97,5%) fue de O-
25,19 mcU/ml.

En el momento de la aparicion de hipotiroidismo se produjo elevacién de
los anticuerpos antitiroideos. La media de antiTPO y antiTG fue,
respectivamente, de 328,94 y 110,66 U/ml. No se calcularon los
estadisticos descriptivos en el resto de variables debido al pequefio

numero de pacientes incluidos en este grupo.

4424, Anadlisis inferencial por subgrupos de alteraciones tiroideas.

4.4.2.4.1. Comparacion de medias de las variables de T4L y TSH por

subgrupos de alteraciones tiroideas.

Las medias de T4 libre para cada grupo se mantuvieron entre 0,81
y 2,44 ng/dl, con cifras menores en los subgrupos S5 (HT SC evolucionado
a HTV, con ftratamiento) y S6 (HTV). La media mas elevada se

encontré en el subgrupo S1 (debut con hipertiroidismo).

La media de TSH oscilé entre 0,003 mcU/ml (cifra mas baja, en
el subgrupo S1, hipertiroidismo) hasta un maximo de 56,5 mcU/ml,

en el subgrupo S6 (debut HTV).
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Figura 40. Representacién grafica de las medias de TSH vy T4L
Subgrupos SO, S2 y S4 (no tratados): las medias han sido representadas a partir
de todos los registros para dichos subgrupos.

Subgrupos S1, S3, S5 y S6 (tratados): las medias han sido representadas a partir de

los registros de inicio de tratamiento para cada variable y subgrupo.

4.4.2.4.2. Medias de los anticuerpos antitiroideos por subgrupos de
alteraciones tiroideas. Relacion con la media de TSH para

cada subgrupo.

Los valores de anticuerpos (tanto antiTPO como antiTG) fueron
positivos en todos los subgrupos salvo el SO (sin alteraciones). debajo de
100 U/ml en todos los subgrupos salvo en el S1 (debut hipertiroidismo) y
el S6 (debut hipotiroidismo verdadero).

Las medias mas elevadas se produjeron en el subgrupo S6
para ambos tipos de AAT, con valores mas bajos en los subgrupos S4 vy
S5 (debut hipertiroidismo y subgrupos de HT SC evolucionados a

verdadero) y moderadamente elevados en el resto de subgrupos.
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antiTPO y Ac antiTG, para cada subgrupo.

4.4.3. Relacidon entre la presencia de alteraciones tiroideas y

otros factores.

Dentro de las variables que se recogieron para cada paciente se
incluian el sexo, la edad gestacional, la presencia de antecedentes
familiares de enfermedades tiroideas, la presencia de antecedentes
obstétricos patoldgicos, el cariotipo, la alimentacién con lactancia materna

durante mas de 3 meses y la presencia o no de cardiopatia congénita.

El analisis con las distintas variables se ha realizado con los datos
de cada paciente (es decir, la muestra es, respectivamente, 552 para el

grupo 1, 443 para el grupo 2 y 109 para el grupo 3).
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443.1.

Asociacion con la variable “Sexo”.

Tabla 37: Tabla de contingencia y test chi-cuadrado de Sexo vs alteraciones tiroideas en los grupos

muestrales 2y 3.

Grupo 2 Grupo 3
, P , . Chi? RR
Si No Total Si No Total
Sexo 9 162 33 195 20 23 43 G2:0,04 | G2:1,108
83,08%  16,92% 46,5% 53,5% (1,01-1,22)
186 75% 62 248 17 49 66 | G3
6\ 25% 258%  74.2% 0025 | G3:18

(1,07-3,04)

Encontramos mayor porcentaje de mujeres con patologia

tiroidea en todos los grupos muestrales estudiados tanto en el andlisis

global (presencia vs ausencia de alteraciones tiroideas) como por

grupos de patologias, de tal forma que el sexo femenino es un factor

de riesgo frente a alteraciones tiroideas con un p<0,05.

100

Porcentaje

204

804

60

40

No
Presencia de alteraciones tiroideas

Si

Sexo
Il Femenino
[ Masculino

Figura 42. Distribucion de las alteraciones tiroideas en
funcién del sexo.
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S0 51 S2

S3 54 S5

Subgrupo alteraciones tiroideas

S0: Sin alteraciones. S1: Debut hipertiroidismo. $2: HT SC, no tratado.
§3: HT SC, tratado. S4: HT SC evolucionado a HTV, no tratado.

§5: HT SC evolucionado a HTV, tratado. S6: Debut HTV.

Figura 43. Distribucion de las alteraciones tiroideas en funcion del sexo.

4.4.3.3. Asociacidn con la variable “Cardiopatia congénita”.

En el grupo 2 (mas de un

analisis) se encontré asimismo

relacién entre la presencia de
cardiopatia  congénita y de
alteraciones tiroideas, con un p

valor 0,043 yun RR 1,12 [1,01-1,23].

Tabla 38: Tabla de contingencia y test chi-cuadrado

de cardiopatia congénita vs alteraciones tiroideas

en el grupo muestral 2.

Alteraciones tiroideas

No Si Total
No 78 250 328
23,8% 76,2%
ccC -
Si 17 98 115
14,8% 85,2%
95 348 443
Total
21,4% 78,6%
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Figura 44. Porcentaje de pacientes con alteraciones

tiroideas en funcion de la presencia o ausencia de
cardiopatia congénita.

Sin embargo, esta relacién soélo se demostrd en relacién con la
presencia/ausencia de cardiopatia congénita vs presencia/ausencia de
alteraciones tiroideas (tabla 2x2, Chi-cuadrado) y no se obtuvo relacién ni
entre los distintos grupos de alteraciones tiroideas, ni con las diversas
entidades nosoldgicas de cardiopatia o sus grupos. Asimismo, tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al estudiar el grupo

3 (sélo un analisis).
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4.4.3.2.

Asociacion con otras variables.

Al respecto del resto de variables estudiadas, no se obtuvieron

resultados estadisticamente significativos mediante el andlisis de Chi-

cuadrado. Se corrigieron aquellos factores con multiples categorias (edad

gestacional y grupos de patologias tiroideas) dada la presencia de

recuentos inferiores a 5 que podian disminuir la fiabilidad de la prueba Chi-

cuadrado, sin objetivarse diferencias pese a ello.

4.4.3.2.1.

con otros fGCtOFGS.

Presencia o ausencia de alteraciones tiroideas en relacion

Tabla 39: Test chi-cuadrado vy riesgo relativo para presencia/ausencia alteraciones tiroideas vs las

diversas variables estudiadas, en los grupos muestrales 2 y 3.

Presencia alteraciones

Grupo 2 (> 1 andlisis, n = 443)

p-valor Riesgo Relativo

Grupo 3 (1 andlisis, n = 109)
p-valor

tiroideas vs: Riesgo Relativo
Sexo (F/M) 0,04 1,108 [1,01-1,22] 0,025 1,8 [1,07-3,04]
Edad gestacional 0,643 * - 0,386 -
Cariotipo 0,697 * - 0,653 -
Antecedentes personales 0,173 1,16 [1-1,35] 0,71 2,48 [1,48-4,17]
enfermedad tiroidea
Antecedentes obstétricos 0,896 0,99 [0,87-1,13] 0,268 1,62 [0,94-2,68]
patolégicos
Lactancia materna > 3 meses 0,267 0,94 [0,83-1,06] 0,490 1,24 [0,67-2,29]
Cardiopatfa congénita (No/Si) 0,043 1,12 [1,01-1,23] 0,440 1,46 [0,56-3,82]

* Mas del 20% de las casillas esperaron un recuento < 5.
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4.4.3.2.2.

factores.

Subgrupos de alteraciones tiroideas en relacion con otros

Tabla 40: Test chi-cuadrado y riesgo relativo para los subgrupos de alteraciones tiroideas vs

las diversas variables estudiadas, en los grupos muestrales 2 y 3.

Grupo 2 (>1 andlisis, n Grupo 3 (1 andlisis, n =

Subgrupos alteraciones tiroideas vs: =443) 109)

p-valor p-valor
Sexo (F/M) 0,003 0,044
Edad gestacional 0,628 * 0,769
Cariotipo 0,951 * 0,000
Antecedentes personales 0,543 ** 0,233
enfermedad tiroidea
A. obstétricos patoldgicos 0,719 0,267
LM> 3 meses 0,790 0,794
Cardiopatia congénita (No/Si) 0,543 0,615

* Mas del 20% de las casillas esperaron un recuento < 5.

** Mas del 20% de las casillas esperaron un recuento inferior a 5, por lo que se realizo la

prueba de Fisher, con p-valor 0,879.

4.4.4. Pacientes tratados.

4.44.1.

Instauracion del tratamiento.

Teniendo en cuenta que ninguno

de los pacientes pertenecientes al grupo 3

(un analisis) puede ser incluido en el

analisis evolutivo, sélo se ha estudiado la

incidencia de pacientes

tratados en

relacion a aquellos con mas de un analisis

(grupo 2), de tal

forma

que 283

de los pacientes con hipotiroidismo no

llevaron

pacientes (17,73%).
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tratamiento, siendo tratados 61

Tabla 41: Proporcién con
tratamiento hipotiroideo.

Frec. %
No 283 82,27
Si 61 17,73
Total 344

Grupo 2, pacientes
hipotiroideos (N = 344)




Todos los pacientes que recibieron tratamiento pertenecen a los

grupos de tratamiento, esto es, S1 (debut hipertiroidismo), S6 (debut HTV),

S5 (HT SC evolucionado a HTV, tratado) y S3 (HT SC tratado).

Figura 45. Porcentaje de pacientes tratados.

444.2. Descripcidn de los pacientes tratados por hipotiroidismo.

El tratamiento hipotiroideo se inicid
con TSH media de 40,64 mcU/ml, pero se
debe tener en cuenta que esta media esta
sobreestimada por los extremos (TSH
maxima al inicio del tratamiento 681,73
mcU/ml), por lo que seria mas correcto
tomar la mediana (14,1 mcU/ml) como valor
promedio a partir del cual se ha instaurado

el tratamiento. En 4 pacientes se desconoce
con qué valor de TSH se inicid el

Tabla 42: Estadisticos descriptivos de
TSH al inicio del tratamiento, en los
pacientes tratados.

TSH al inicio del tratamiento

N total 57 (4 desc.)
Media 40,64
Error estandar de la 12,81
media

Mediana 14,47
DE 97,53
Asimetria 5,692
Curtosis 35,316
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tratamiento. En 4 pacientes se desconoce con qué valor de TSH se inici6 el
tratamiento, dado que el mismo suele ser instaurado por endocrinologia
pediatrica o, minoritariamente, por su pediatra de atencién primaria.
Respecto de la dosis, en la mayoria de pacientes fue variando a lo largo de
los diversos andlisis, en funcién del crecimiento del paciente o de la propia

evolucion.

Se estudiaron posibles asociaciones entre las distintas variables y

la presencia de tratamiento, no encontrandose relacién alguna entre ellas.

Figura 46. Distribucidn de los pacientes en
funcion de su evolucion. Pacientes
tratados.

|
S1 TSH $2-56
HIPERTIROIDISMO TSH 1= HT
4(1,15%) 344(98,85%)

|
S4-S5
Evolucién a HTV
28 (8,46%)

S4
- No tratado
13 (46,43%)

S5
Tratado
15 (53,57%)
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4.5.  CLINICA TIROIDEA, ASOCIACION CON OTRAS ALTERACIONES
AUTOINMUNES Y OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

En 265 del total de pacientes se recogieron, ademas, datos de
cada visita al Programa de Salud. De todos los datos recabados se han
analizado en el presente estudio las variables correspondientes a clinica
tiroidea, ecografia tiroidea y presencia de otras enfermedades

autoinmunes (celiaquia y diabetes mellitus tipo ).

45.1. Clinica tiroidea.

Siete de los 265 pacientes presentaron clinica relacionada con
alteraciones tiroideas: lentitud, cambios en el peso, xerosis cutanea,
alopecia, bruxismo, estrefiimiento y astenia. Si bien es cierto que los
pacientes pueden estar asintomaticos en el momento del diagndstico, en
el caso concreto de las personas con sindrome de Down es dificil valorar
algunos sintomas, por ser comunes a las propias caracteristicas del

sindrome (estrefiimiento, alopecia, bruxismo, lentitud...)*”.

4.5.2. Pruebas complementarias.

De los 265, sdlo de 9 tenemos constancia que se hiciesen ecografia
tiroidea. En 6 de ellos la ecografia fue normal, mientras que en 3 resultd
alterada, con signos de tiroiditis difusa. Probablemente no estén recogidos
todos los casos en los que se realizd ecografia, ya que ésta, habitualmente,
la solicita el endocrinélogo pediatrico que suele a su vez indicar el
tratamiento, por lo que con cierta probabilidad haya mas casos con

ecografias realizadas pero no dispongamos de la informacién.
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4.5.3. Asociacion con otras enfermedades autoinmunes.

45.3.1. Diabetes mellitus tipo I.

Tres de los pacientes presentaron diabetes mellitus tipo
| (prevalencia 1,13%). Los tres estaban recibiendo tratamiento
sustitutivo con levotiroxina por hipotiroidismo verdadero: dos
pertenecian al subgrupo S6 (debut con HTV) y el tercero al grupo S5
(HT SC evolucionado a HTV vy tratado).

4.5.3.2. Celiaquia.

Un total de 10 pacientes presentaron celiaquia (prevalencia
3,77%). De ellos, 2 pertenecian al grupo S2 (HT SC sin tratamiento), 4 al S3
(HT SC con tratamiento), 2 al S5 (HT SC evolucionado a HTV con
tratamiento), 1 al S1 (Hipertiroidismo) y 1 al grupo de pacientes que sélo

se realizd un andlisis (grupo 3, subgrupo 2, HT SC).

Tabla 43: Pertenencia a subgrupos de los pacientes
tratados.
Tratamiento Grupo Frec. Total
Sin tratamiento S2 2 2
S3 4
Con tratamiento S5 2 7
S1 1
Pérdida de
seguimiento 2 ! !
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5. DISCUSION.

5.1.  CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA.

El Programa de Salud para personas con Sindrome de Down se
cred en 1993 con el objetivo de poner a disposicién de las personas con
dicho sindrome un sistema protocolizado de salud, integral y basado en las
necesidades especificas derivadas del sindrome, desde el nacimiento hasta
la edad adulta, y con la colaboracién de otras especialidades ademas de

pediatria y medicina de familia.

Nuestro objetivo ha sido estudiar la prevalencia de las diversas
alteraciones tiroideas y su evolucion, dadas las dificultades para el manejo
de las mismas en pacientes con sindrome de Down y las discrepancias al

respecto entre los distintos grupos investigadores.

En el Programa Espafiol de Salud para Personas con Sindrome de
Down se recomienda la realizacion de una determinacion anual
de hormonas tiroideas?®. Utilizando dichos resultados, se extrajeron los
datos de las historias clinicas de los pacientes, y se revisaron los
antecedentes personales y familiares, los resultados de hormonas
tiroideas y, en una parte de la muestra, las caracteristicas clinicas de

cada visita, desde la primera valoracion.

- El caracter retrospectivo y prospectivo del estudio
supone la primera dificultad con la que nos encontramos: la
falta de informacién, debida a la heterogeneidad de Ia

recogida de datos.
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La estructura del Programa de Salud implica que algunos
pacientes acudieron por vez primera en épocas de su vida
lejanas al nacimiento, con el sesgo de informacién que ello
supone. Para tratar de minimizar la pérdida de informacion
derivada de estas dos situaciones, se han extraido datos de
valoraciones realizadas por otros servicios hospitalarios
presentes en la historia clinica de los pacientes o, incluso, se
ha contactado telefénicamente con las familias para

completar la informacion.

No todos los pacientes acudieron de forma estable al
Programa: muchos fueron controlados durante unos afios,
para posteriormente dejar de asistir, reincorporandose o no
tiempo después. Otros, pese a acudir de forma constante al
programa, olvidaron realizar el analisis de sangre anual. Esto
supone pérdidas del seguimiento e intervalos de tiempo

variables entre visitas o entre analisis.

Los andlisis de hormonas tiroideas, han sido realizados en
laboratorios distintos, tanto publicos como privados. Ademas,
en estos 23 aflos se han producido cambios en las
infraestructuras y los reactivos que analizaban las muestras
en cada laboratorio. Ambas situaciones se traducen en
muestras con distintos valores de referencia que no podian
ser comparables entre si. Para resolver esta cuestion se
consultd con el Departamento de Estadistica de la
Universidad de Valencia y, con la ayuda del Prof. Dr.

Bermudez, se procedid a desarrollar una fdérmula de



homogeneizacién de los valores de referencia reales, de tal
forma que se obtuvieron los datos corregidos para cada
determinacién realizada, y posteriormente se aplicd a cada
variable. Para la obtencién de las férmulas nos basamos en el
principio del teorema de Tales, por el cual si en un tridangulo
se traza una linea paralela a cualquiera de sus lados (definido
por los valores de referencia reales y el resultado hormonal
real), se obtiene un tridngulo que es semejante a ese
triangulo (definido por los valores de referencia corregidos y
el resultado hormonal calculado). Las férmulas, y el desarrollo
de las ecuaciones, se detallan en el apartado 3.5.2, logrando
asi unos valores corregidos para cada determinacién, que
pudieron ser clasificados como normales o no en base a los
nuevos valores de referencia que habiamos utilizado para el
ajuste, siendo por tanto todas las determinaciones

comparables entre si.

Se revisaron 962 pacientes con sindrome de Down, de los que

finalmente se analizaron 552 pacientes que cumplian los criterios de

inclusién (grupo muestral 1): se habian realizado estudios de hormonas

tiroideas y presentaban entre 0 y 18 afios en el momento de la primera

determinacién analitica. Se dividieron a su vez en dos grupos, en funcién

del nimero de andlisis practicados: grupo 2, con los 443 pacientes que se

habian realizado dos o mas analisis, y grupo 3, con los 109 pacientes que

solo tenian un andlisis y en los que, por tanto, no se podia establecer la

evolucion de la funcion tiroidea.
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Ademds, en 265 pacientes se recogieron también datos de cada
visita al Programa de Salud, a saber: datos antropométricos, de
escolarizaciéon y de vida saludable, asi como comorbilidades. De todos los
datos recogidos en estos 265 pacientes, sélo se han utilizado los relativos

a comorbilidades autoinmunes (celiaquia y diabetes mellitus).

El primer caso de hipotiroidismo asociado a sindrome de Down fue
publicado por Marafién en 1951, referido por Prasher®. A partir de ahi, se
comunicaron mas de 40 estudios individuales, en épocas mas
recientes con la peculiaridad de asociar otras enfermedades como

diabetes, pericarditis o pubertad precoz®*®. De 1963 datan los

primeros estudios en grupos de personas con sindrome de Down,
con el objetivo de establecer la prevalencia de alteraciones tiroideas,
entre otras. En la tabla 44 se pueden apreciar los estudios publicados
hasta la fecha, la mayoria en adultos o en adultos y nifios de forma
indistinta. Solo cuatro se han realizado en mas de 500 pacientes
(Reguera et al, N = 1105 nifios y adolescentes®; McGowan et al, N =
1329 nifios y adolescentes®; Claret et al, N = 1903 nifios y adultos® y Fort
et al, N = 1130 neonatos®) y sélo los dos primeros abarcan toda la edad
pediatrica de forma exclusiva, siendo por tanto el nuestro uno de los
estudios con mayor numero de nifios y adolescentes estudiados, con
el afadido de presentar multiples valoraciones para cada paciente y

un seguimiento medio aproximado de 6 afios.
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Tabla 44: Relacion de estudios sobre alteraciones tiroideas en personas con sindrome de Down,

publicados desde 1963 hasta 2016. Modificado de Prasher, 1999%°

Autores Afio N Intervalo de edad C?/ 9
Pearse et al” 1963 151 6-21 -
Hillman® 1969 35 12-39 24/11
Hollingsworth et al® 1974 60 9-65 39/21
Piffanelli et al*® 1974 73 6-24 -
Baxter et al* 1975 11 44-65 6/5
Murdoch et al® 1977 82 19-65 44/38
Schmidt et al” 1977 22 4-15

Sare® 1978 121 13-48 81/40
Korsager et al® 1978 24 41-60 8/16
Quinn® 1980 49 8-59 -
Lobo et al® 1980 101 5-47 -
Samuel et al® 1981 54 9-12d 20/34
Hughes et al® 1982 38 16-65 27/11
Vladutiu et al® 1984 42 18-64 22/20
Fort et al*® 1984 1130 3-16d =

Ziai et al® 1984 62 5-16 40/22
Coleman & Abbassi* 1984 206 <18 -
Pueschel & Pezzullo® 1985 151 3-21 92/59
Loudon et al® 1985 116

Cuttler et al® 1986 49 4/12-3 24/25
Kinnell et al® 1987 111 22-72 56/55
Mani® 1988 55 24-67 32/23
Sharav et al® 1988 147 4/12-27 -
Tirosh et al® 1989 44 2-51 31/14?
Friedman et al*® 1989 138 2-59 66/72
Dinani & Carpenter® 1990 106 20-67 61/45
Zori et al® 1990 61 5/12-48 34/27
Pozzan et al® 1990 108 3/12-38 55/53
Pueschel et al® 1991 181 <30 104/77
Suresh & Robertson® 1993 69 22-69 42/25
Selikowitz®’ 1993 101 Nifios -
Prasher® 1994 160 17-76 -
Mitchell et al 1995 3 0,5-2 1/2
Toledo et al® 1997 105 3/12-20 50/55
Rooney & Walsh® 1997 136 10-56 -
Ivarsson et al & 1997 70 1-19 32/32
Jaruratansirikul et al® 1998 112 <1 -
Karlsson et al®" 1998 85 - -
Castro Lobera et al” 1999 - - -
Noble et al** 2000 204 4-19 -
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Jliménez-Lépez et al”* 2001 48 1-6 2
Tiysiiz et al”” 2001 320 5-10 165/155
Grufieiro de 2002 137 0,04-16 66/71
Papendieck et al”

Alietal” 2002 58 - -
Shalitin et al”® 2002 2 5y8m -
Soriano Guillén et al”® 2003 3 8,33-13,2 2/1

Van trots et al”™® 2005 123 0-2 99/82
Gibson et al’ 2005 121 6-14 /10-20 -

Dias et al”’ 2005 169 1-16 86/83
Shaw et al’® 2006 32 - -
Prasher’ 2007 200 17-76 112/88
Chen® 2007 50 Adultos -
Unachak et al®* 2008 140 0-13,9 =
Murphy et al>> 2008 394 0,5-18,9 217/177
Carroll et al®? 2008 1257 1-18 691/566
Goday et al® 2009 1832 (*) 10,9-28,9 5/7
Mihei et al® 2010 187 0-14,63 -

De Luca et al® 2010 28 1-9,6 14/14
McGowan et al* 2011 1.329 1-19 -
Meyerovitch et al® 2012 428 0,5-64 -
Regueras et al® 2010 1.105 0-18 -
Pellegrini et al®’ 2012 29 1,4-22,8 15/14
Sarici et al*®® 2012 30 1-28 d -
Tenenbaum et al*’ 2012 157 1-16 103/54
Claret et al” 2013 1.903 (**) | 0-5 28/25
Cebeci et at™ 2013 62 contto | 0,4-17,4 30/32
Kowalczyk et al™* 2013 61 1-22 36/25
Dayal et al” 2014 82 - -
Purdyetal® 2014 119 0-4 meses 69/60
Van Trotsenburg et al” 2014 112 10,7 59/64
lughetti et al”® 2014 145 0-10 86/59
Narayanna et aI2 2014 418 1-15 235/183
King™ 2014 148 0-17 -
Aversa’’ 2015 146 1-18 80/66
Real de Asua’® 2015 144 17-65 74/70
McGowan®’ 2015 99 0,9-18,1 50/49
Aversa'® 2016 174 1-18 94/80
Quiles 2017 552 0-17,96*** 314/238

*: 12 con hipertiroidismo. **: 54 menores de 5 aos. ***: Edad al inicio del estudio.
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5.1.1. Distribucién por sexo.

En la literatura encontramos distinta distribucién por sexos en el
sindrome de Down segun los diversos autores, de tal forma que en
algunos trabajos no encontraron diferencias entre sexos'™™ y en otros
predominaba el sexo masculino’®. En nuestro estudio hemos
incluido un mayor porcentaje de varones que de mujeres con

sindrome de Down (56,9% de hombres respecto del 43,1% de mujeres).

5.1.2. Antecedentes obstétricos patolégicos.

Se definieron por la presencia de embarazo gemelar,
hipertensién, diabetes, infecciones gestacionales y prematuridad. Sélo el
17,8% de los nifios presentd antecedentes obstétricos patoldgicos, con un
2,7% de datos desconocidos, y no encontrandose relacion con las

alteraciones tiroideas.

5.1.3. Edad gestacional.

Tanto en la literatura como en nuestro estudio, encontramos que
la mayor parte de los pacientes nacieron a término, aungque con una edad

gestacional algo menor (38 semanas)'®

. Sin embargo, nuestro estudio
no ha determinado con exactitud a qué edad gestacional nacieron
los pacientes, ya que al tratarse de un estudio retrospectivo, muchos
padres no recordaban exactamente este dato y no aportaron informes.
Por ello, se establecié para la recogida de datos y posterior andlisis de

los mismos una estratificacion en funcion de la edad gestacional

en semanas
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completas y de su equivalencia en términos de maduracion, segun se
ha detallado en los resultados (apartado 4.3.4.). Al analizar las
diferencias entre la edad gestacional y la patologia tiroidea, éstas no

s . . re . . 104
fueron estadisticamente significativas, de acuerdo con la literatura .

5.1.4. Cariotipo.

En la literatura estad descrita una prevalencia de trisomia regular en torno
al 90%, de mosaicismo del 2-3% y de traslocacién del 5-8%"%. Nuestros
datos, con un 20% de valores perdidos por falta de informacién
(principalmente en los que habfan acudido por primera vez a partir de la
época escolar), muestran un porcentaje de trisomia regular similar
(91,27%) con una incidencia de traslocacién mas bajo (3,58%) y de
mosaicismo superior (5,15%) que el descrito en la literatura. No
encontramos, ademas, relacion entre los distintos grupos de cariotipo vy la

presencia de alteraciones tiroideas.

5.1.5. Alimentacion con lactancia materna durante mas de tres

meses.

Algunos autores han estudiado el valor de la lactancia materna en las
alteraciones tiroideas infantiles, sobre todo en el hipotiroidismo congénito.
Rovet realizd un estudio en 107 nifios con hipotiroidismo congénito
tratado, encontrando diferencias durante los dos primeros meses de vida
en los niveles de T4 en los nifios alimentados con lactancia materna vs

formula artificial, aunque no en el desarrollo psicomotor posterior, con
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1 por su

independencia de la dosis de levotiroxina administrada
parte, Letarte et al no encontraron diferencias en el desarrollo
psicomotor ni en la osificacién en nifios con HTC alimentados con
lactancia materna vs artificial’®. Asi y todo, decidimos incluir este
dato, que se registra en nuestros formularios para cada nifio, con
el objetivo de ver si encontrdbamos diferencias entre la
alimentacion durante los primeros meses y la aparicion de alteraciones
tiroideas. Sin embargo, sélo el 25,9% de los pacientes habia sido

alimentado con lactancia materna, no encontrdandose ademas

diferencias al analizar la prevalencia de alteraciones tiroideas.

5.2. ALTERACIONES TIROIDEAS.
5.2.1. Fisiopatologia.

5.2.1.1. Patologia autoinmunitaria.

Giménez-Barcons et al y Soderbergh et al, sugieren que en la
trisomia 21 se produce una disminucion de la expresion intratimica del gen
regulador autoinmune (AIRE, cr21 g22.3) que produciria un fallo parcial
(pues también se expresa en otros tejidos) de tolerancia

central, generando la predisposicion a enfermedades autoinmunes'®’ %,
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5.2.1.2. Patologia tiroidea.

Una deficiente regulacion tiroidea es la responsable de las
alteraciones que se producen en nifios con sindrome de Down®, debido
principalmente al aumento de la patologia autoinmune, mientras que la
disgenesia tiroidea no es mas frecuente en personas con sindrome

de Down que en la poblacién general®”**°.

Van Vliet sefiala que existe una inmadurez del eje hipotalamo-
hipofisario en las personas con sindrome de Down que se traduce en una
secrecion inapropiada de TSH, con insensibilidad parcial a la misma“®. En
1975, Schmidt et al ya estudiaron la funcion tiroidea, apreciando que el eje
hipotdlamo-hipofisario, o bien la respuesta tiroidea a la TSH, eran mas
lentas en personas con sindrome de Down, pero remarcaba que se

A . 111,112
autorregulaba de forma casi inmediata™ .

Konings et al sugirieron que el aumento de TSH en nifios con
sindrome de Down se debe a la elevada estimulacion de TSH necesaria
para producir hormonas tiroideas suficientes, mds que a una

disminucién de la bioactividad de la TSH™.

Otras hipdtesis defienden la atrofia de las células productoras de
dopamina en la sustancia negra de los ganglios basales como etiologia del
HT, con disminucién del tono dopaminérgico en hipotdlamo e hipdfisis y el
consiguiente aumento de TSH junto con disminucién de la regulacion de

sus receptores™’.
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Recientemente Hermanns et al comunicaron un caso de una nifia
con sindrome de Down e hipotiroidismo congénito, con valores de TSH
superiores a 150 mcU/ml, en la que se detectd una mutacién en

heterocigosis en el gen PAX8™

, mientras que Moreno et al sugieren que
las mutaciones inactivadoras en el gen THOX2 pueden tener relacion en el
hipotiroidismo congénito, bien de forma permanente (homocigosis) o leve
y transitoria, al inicio de la vida (heterocigosis)%. En cambio, Tonacchera et
al descartan en un estudio de 2003 en 12 pacientes el papel de las

mutaciones de los genes TSHr y Gsa en la patogénesis del hipotiroidismo

. . 115
subclinico no autoinmune .

Por otro lado, en la literatura esta descrito que, tanto en personas
con sindrome de Down como sin él, en los pacientes que desarrollan una
enfermedad de Graves, ésta se precede en un 25% por un
hipotiroidismo verdadero, independientemente de la dosis de tratamiento
sustitutivo™® e, incluso, que puede fluctuar la funcidn tiroidea del hiper al

hipotiroidismo™’

. Sin embargo, en nuestro estudio sélo nos hemos
encontrado con dos pacientes que, presentando hipotiroidismo no
tratado, han precisado iniciar tratamiento con fdrmacos antitiroideos
debido al desarrollo de hipertiroidismo. El resto de determinaciones
de TSH disminuidas en nuestros pacientes aparecieron a partir del
tratamiento con levotiroxina, y mejoraron o desaparecieron al disminuir

o retirar la dosis de la hormona sustitutiva, por lo que consideramos

gue se debfa a un mal manejo del tratamiento hipotiroideo.

Otros autores han evaluado el aumento de tamafio y volumen en
estudios ecograficos de la glandula tiroidea, con resultados dispares tanto

de agenesia como de hipoplasia y bocio'®*!*#1,

Dado que en
nuestra
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muestra han sido los endocrindlogos pediatricos quienes han valorado a
los nifios los que le han solicitado la ecografia, no siempre hemos podido
disponer del informe, por lo que sélo hemos podido registrar 9 resultados

ecograficos, siendo seis de ellas normales™.

5.2.2. Epidemiologia.

5.2.2.1. Prevalencia.

Los primeros estudios sobre alteraciones tiroideas en nifios con
sindrome de Down datan de mediados del siglo XX, siendo comunicados
inicialmente €asos aislados, asociados o] no a otras
enfermedades autoinmunes'*®, como ya se ha detallado en la tabla 44.
La prevalencia de hipotiroidismo en pacientes pediatricos oscila entre
1-2%>>** mientras que en nifios y nifias con sindrome de Down, asi
como en otros sindromes como el sindrome de Turner, es superior a la

de la poblacién general.

Si  bien los datos obtenidos en distintos estudios son
dispares, estiman que la prevalencia general de alteraciones tiroideas
oscila en torno a un 20-40%**®!, siendo mayor para el hipotiroidismo
subclinico (7-40%) que para el resto de alteraciones®* %1%,

La incidencia de hipotiroidismo congénito es 28 veces mayor
en niflos con sindrome de Down que en la poblacién general,

alcanzando aproximadamente el 1% de los nifios con sindrome de Down®".
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5.2.2.2. Distribucién de las alteraciones tiroideas.

Casi todos los autores coinciden en que la alteracion tiroidea mas
frecuente en el sindrome de Down es el hipotiroidismo primario subclinico
en su gran mayoria, mientras que el hipertiroidismo o enfermedad
de Graves es menos frecuente® %

La literatura médica muestra variaciones en la prevalencia de las
diferentes alteraciones, que en general se encuentran en torno a un
10-15% de hipotiroidismo verdadero, 25-40% de hipotiroidismo
subclinico®®'y 0,65-3% de hipertiroidismo?®%¢*818¢,

Estas afirmaciones no coinciden con nuestros resultados, ya que
nosotros hemos encontrado una prevalencia de alteraciones tiroideas del
78,56%, distribuida de la siguiente forma: 87,07% de hipotiroidismo
subclinico (S2 y S3), 11,78% de hipotiroidismo verdadero (S4-S6) y 1,15%
de hipertiroidismo (S1), y con una tasa global de normalizacién posterior
del 27,6%. En esta linea, un estudio en 82 nifios con sindrome de Down y
alteraciones tiroideas, realizado por Dayal et al, encontré una tasa

de hipotiroidismo subclinico del 92,6%.

Cabe destacar que estos indices de prevalencia los hemos
calculado en base a los 443 pacientes del grupo muestral 2, excluyendo asi
los 109 pacientes en los que, por haberse realizado sélo un andlisis, no

podemos saber cudl fue su situacion real.

En nuestra muestra hemos obtenido un total de 3766 andlisis de
sangre, siendo mayoritarios los grupos de normalidad de la funcién

tiroidea (48,3%) y de hipotiroidismo subclinico (45,2%) mientras que el
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resto de grupos (hipotiroidismo verdadero, hipertiroidismo y alteraciones

aisladas de T4) agrupaban el 6,5% restante.

5.2.2.3. Distribucién por edad.

Segun Karlsson et al, un tercio de las personas con sindrome de
Down desarrollan hipotiroidismo antes de los 25 afios, aunque éstas no
suelen afectar a la edad preescolar®. En nuestra muestra, las alteraciones

tiroideas se desarrollaron antes de los 23 afios.

Tanto los datos de sexo como los de edad, sin embargo, no tienen
en cuenta la evolucion de cada paciente, solo los resultados brutos de
todos los analisis. Por ello, estudiamos la evolucién de cada paciente y lo
clasificamos en funcién de la normalidad, elevacion o disminucion de TSH,
para posteriormente disgregar cada conjunto segun los valores de T4, la
necesidad de tratamiento o la normalizacion, tal y como estd reflejado en

la figura 30.

5.2.3. Necesidad de controles analiticos evolutivos. Momento de

aparicién de las alteraciones.

En nuestros pacientes, la alteracion tiroidea inicial aparecié en mas
de la mitad de las veces (57,8%) en el primer analisis, mientras que en el
42,2% restante de los pacientes aparecio en andlisis posteriores. Apoyando
esta situacién, encontramos diferencias entre los pacientes en los que se
registrd un solo andlisis (grupo 3) y en aquellos con dos o mas de ellos

(grupo 2), de tal forma que en el grupo 2 la frecuencia de alteraciones
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tiroideas era mayor a dicha frecuencia en el grupo 3 (78,6% vs 33,9%), y
muy superior al grupo 1 (muestra total, 69,7%), tal y como se ha reflejado

en los resultados

De todo ello podemos deducir que es necesario estudiar la funcion
tiroidea de forma evolutiva, ya que con sdélo un andlisis normal no
podemos descartar el desarrollo de alteraciones tiroideas. Sin embargo, y
en base al gran numero de pacientes que tienen sélo un andlisis, incluso
habiendo acudido mas veces al seguimiento de nuestro Programa de
Salud, los familiares de los pacientes con sindrome de Down pueden no
estar concienciados acerca de la importancia de este estudio anual, bien
por considerarlo algo rutinario, bien por la poca informacion general que

hay al respecto de las alteraciones tiroideas en la poblacién general.

Por otro lado, y teniendo en cuenta que sélo hemos incluido en el
estudio pacientes que en el primer analisis tenian menos de 18 afios, la
edad media de aparicién de las alteraciones tiroideas fue de 5,31 afios. Asi
y todo, dado que sdlo en la mitad de los pacientes se detectd la alteraciéon
tiroidea en el primer analisis, y que muchos pacientes fueron controlados
hasta mucho después de cumplir los 18 afios (intervalo de edad de
seguimiento: 0,09 a 36,85 afios), encontramos que todos los pacientes que
tenian alguna alteracion tiroidea la habian presentado antes de los 23
afios. Aunque esto probablemente cambiaria si realizdsemos el estudio
incluyendo a todos los grupos de edad, podemos remarcar la importancia
de la infancia, adolescencia y primera etapa de la adultez en el desarrollo

de alteraciones tiroideas.
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5.2.4. Clasificacidn de los pacientes.

Para estudiarlos de forma evolutiva, se tuvo en cuenta en primer
lugar la situacion de la funcién tiroidea: eutiroidismo persistente vs
elevacion o disminucion de la TSH (respectivamente: hipertiroidismo o

hipotiroidismo).

El hipertiroidismo, por sélo presentarse en 4 pacientes, no se

dividié en subclinico y verdadero.

Por su parte, los pacientes clasificados como hipotiroideos fueron
divididos en funcién del valor de T4 en el momento del primer analisis
alterado: hipotiroidismo verdadero (T4 disminuida) o hipotiroidismo

subclinico (T4 normal).

A su vez, los pacientes con hipotiroidismo subclinico se repartieron
en dos grupos (HT SC o HT SC con progresion a HTV) que se
diferenciaron en tratados y no tratados. Esto se puede apreciar

mas facilmente en la figura que recordamos a continuacién.
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|
S1 TSH | $2-56
HIPERTIROIDISMO TSH 1: HT
4(1,15%) 344 (98,85%)

‘ $4-55
Evolucion a HTV
- 28(8,46%)

S4
No tratado
13 (46,43%)
TN:53,85%

S5
— Tratado
15 (53,57%)

Figura 47. Distribucién de los pacientes en funcion de su evolucion. Prevalencia y tasa de
normalizacién (TN).

Como se puede apreciar, el grupo predominante fue el S2
(hipotiroidismo subclinico no tratado) que, a su vez, presentd una tasa de
normalizaciéon del 32,71% (tiempo medio 3,07 afios) y de persistencia del
38,21%. La tasa de pacientes que habian iniciado tratamiento sustitutivo

fue del 17,73% entre todos los subgrupos.

182



Resulta llamativo el elevado numero de pacientes con
hipotiroidismo verdadero que no fueron tratados, probablemente debido
a que los andlisis de confirmaciéon no pudieron ratificar la alteracién

tiroidea.

5.2.5. Inicio del tratamiento, seguimiento y manejo de los

pacientes con alteraciones tiroideas.

5.2.5.1. Inicio del tratamiento.

El manejo vy, en concreto, el inicio del tratamiento, en particular en
el hipotiroidismo subclinico, son temas muy controvertidos. No hay dudas
al respecto de tratar el hipotiroidismo clinico ni el hipertiroidismo clinico.
Sin embargo, la situacién cambia cuando hablamos de hipotiroidismo
subclinico, incluso, aunque haya discreta disminucion de T4 en ausencia de
clinica, dado que en nuestra muestra observamos 11 pacientes que
evolucionaron de forma favorable sin llevar tratamiento, habiendo sido

clasificados como hipertiroidismo verdadero (S4).

Meyerovich et al defienden que, dado que los niveles de TSH en
nifios con sindrome de Down son mas elevados aun no presentando
patologia tiroidea, el tratamiento con levotiroxina no debe iniciarse al
sobrepasar el mismo umbral que para nifios sin sindrome de Down, si no
cuando los valores de TSH estuvieran por encima de su propio

percentil 95%°.
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Varios autores defienden el inicio precoz del tratamiento
sustitutivo, con el objetivo de minimizar posibles consecuencias de no
tratar, tales como hipotonia, disminucién de la ganancia ponderoestatural,
empeoramiento del déficit intelectual, anemia o ateroesclerosis,
entre otros”®#119120,

Van Trotsenburg et al realizaron un estudio en 2014 en 181
neonatos con sindrome de Down a los que administraron durante 2 afios
levotiroxina o placebo. En el primer anadlisis de datos, a los 2 afios de vida
de los nifios, encontraron diferencias en el desarrollo psicomotor del
grupo tratado vs el no tratado, asi como de talla®®. Sin embargo, un analisis
realizado a los 8,7 afios de la finalizacidén del primer estudio en 123 de los
nifios que habian participado, determind que no existia tal diferencia en
cuanto al desarrollo psicomotor, si bien permanecia una cierta mejoria en
el crecimiento de los nifios que habian llevado tratamiento™. Kowalczyk et
al realizaron un estudio similar en pacientes con sindrome de Down de
entre 1y 22 afos de edad, relacionando el peso vy la talla con el momento
de inicio del tratamiento, encontrando que ambos aumentaban
anualmente mas en los pacientes que llevaban tratamiento desde el afio
de vida®™. Nosotros no hemos valorado el aspecto del crecimiento, por lo
gue no podemos apoyar ni refutar estos datos; sin embargo, los citados
autores no tuvieron en cuenta los posibles efectos secundarios del
tratamiento ni la afectacion de la calidad de vida que supone la

probabilidad de, una vez iniciado, mantener el mismo de por vida.
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Segln un estudio de la AAP (Carroll et al, 2008) la tasa de
enfermedad tiroidea tratada en pacientes con sindrome de Down vy
alteraciones tiroideas crecid un 73% desde 1995 a 2005 con una incidencia
del 10,8%, en comparacién con el aumento del 26% (incidencia
0,21%) para pacientes sin sindrome de Down durante el mismo
periodo®. Este aumento lo asocian a la publicacién de la guia clinica
para personas con sindrome de Down de la AAP, que con gran
probabilidad ha influido en el cribado de patologia tiroidea y su

tratamiento.

En nuestro estudio, 61 pacientes llevaron tratamiento (17,73% del
total de pacientes hipotiroideos del grupo muestral 2). Estos
pacientes pertenecen a los subgrupos de alteraciones tiroideas S3
(hipotiroidismo  subclinico tratado, 34 pacientes), S5
(hipotiroidismo  subclinico evolucionado a verdadero, 15 pacientes)
y S6 (debut hipotiroidismo verdadero, 12 pacientes). Ademas, a 3
pacientes del subgrupo S1 (debut hipertiroidismo) se les prescribid
tratamiento antitiroideo, mientras que del paciente restante de ese
mismo grupo se desconoce si inicié o tratamiento. A continuacion se

detalla cada grupo de pacientes tratados por separado.

5.2.5.1.1. S1. Debut con hipertiroidismo (N = 4).

El 75% de los pacientes de este grupo iniciaron tratamiento con
TSH disminuida y T4 elevada, todos ellos inicialmente con farmacos
antitiroideos. Posteriormente, uno de ellos presentd hipotiroidismo
subclinico, por lo que los farmacos antitiroideos fueron retirados y la

funcién tiroidea se normalizd, y los dos restantes precisaron asociar

185



levotiroxina. Asi y todo, y pese a los ajustes en el tratamiento, la evolucion
de estos pacientes fue inestable, alternando fases de hipotiroidismo
e hipertiroidismo, en la linea del estudio publicado por Goday et al en
2009%° y en contra de lo que comunicaron Bhat et al en 2010 y Soriano
Guillen et al en 2003, cuyos pacientes presentaron buena respuesta al

tratamiento antitiroideo’®**.

De Luca et al publicaron ese mismo afio que la evolucién de los
pacientes con sindrome de Down y enfermedad de Graves era mejor
que en los pacientes sin sindrome de Down vy dicha afectacion
tiroidea®. En este estudio tampoco encontraron predominancia por el
sexo (si en el grupo control), pero en nuestro estudio el 100% de
pacientes incluidos en este subgrupo eran mujeres, si bien no
encontramos significancia estadistica por ser un ndmero de casos tan

pequefio®®°.

5.2.5.1.2.  53. Hipotiroidismo subclinico tratado (N = 34).

En todos los pacientes se inicié tratamiento con elevacién de TSH
y T4 normal, tal y como se explica en el apartado 4.4.2.3.2.2. de resultados
(tabla 30). En 5 pacientes el inicio del mismo estaba claramente justificado
(TSH superior a 20 mcU/ml). En cambio, llama la atencién que en 14 de los
pacientes la TSH méaxima estuvo por debajo de 10 mcU/mly, pese a ello, se
inicié tratamiento. En el resto, 11 pacientes con TSH entre 10 y 20
mcU/ml, es probable que no fuese necesario iniciar tratamiento, teniendo
en cuenta que ninguno presentaba disminucién de T4. Los dos pacientes
restantes (marcados con * en la tabla 30) eran aquellos que habian

desarrollado hipotiroidismo subclinico tras iniciar tratamiento antitiroideo.
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5.2.5.1.3. 54. Hipotiroidismo subclinico evolucionado a verdadero, no

tratado (N = 13).

Mencion especial cabe hacer en el subgrupo de hipotiroidismo
subclinico evolucionado a verdadero, no tratado (S4). Se ha clasificado
como un subgrupo independiente para tratar de entender la evolucion de
las alteraciones tiroideas. Sin embargo, como se puede ver en la tabla 31,
de los 13 pacientes que conforman este subgrupo, 7 de ellos se
normalizaron sin recibir tratamiento y otros 4 evolucionaron de nuevo, y
se mantuvieron, en el grupo del hipotiroidismo subclinico sin tratamiento
(no estan contabilizados en dos subgrupos, sélo en el S4). El hecho de que
se normalizasen o estabilizasen sin tratamiento hace pensar que no eran,
en efecto, hipotiroidismos verdaderos, sino mas bien fluctuaciones de la

funcion tiroidea.

A excepcion de uno, todos los valores de T4 que estaban por
debajo del limite inferior de normalidad estaban a su vez por encima de
0,8 ng/dl (oscilaban pues entre 0,8 y 0,93 ng/dl). El Unico que resultd
inferior (0,59 ng/dl) habia normalizado la T4 en el siguiente analisis.
Ademds, la TSH maxima en este grupo fue de 18,94 mcU/ml y de los 13
pacientes 12 presentaban TSH <15 mcU/ml. Sélo uno de ellos presentaba

anticuerpos antiTPO y antitiroglobulina positivos.

De haber seguido los criterios de tratamiento para la poblacién
general (T4 menor de 1 ng/dl, TSH mayor de 10 mcU/ml), habrian iniciado
levotiroxina sustitutiva muchos pacientes que, al dejarlos progresar con

una vigilancia mas cuidadosa, tuvieron una evolucion favorable.
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5.2.5.1.4. S5. Hipotiroidismo subclinico evolucionado a verdadero,

tratado (N = 15).

De los 15 pacientes incluidos en este grupo (tabla 33), 7
evolucionaron de forma estable bajo tratamiento, mientras que 4
alternaron hipo e hipertiroidismo y en 4 se desconoce la evolucidn tras el

inicio del tratamiento.

5.2.5.1.5. S6. Debut hipotiroidismo verdadero (N = 13).

De los 13 pacientes incluidos en este subgrupo (tabla 35), 12
fueron tratados y el 50% de ellos evolucioné de manera inestable,
alternando periodos de hipotiroidismo e hipertiroidismo. Si tomamos los
valores con los que se instaurd tratamiento en este subgrupo, cabe
remarcar que 5 de los 6 que tenian una TSH superior a 20 mcU/ml
evolucionaron bien. Por el contrario, 4 de los 5 pacientes con valores de
TSH inferiores a 20 mcU/ml evolucionaron peor (excluyendo el paciente

marcado con **, que fue el que presentd HT central).

Dado que el numero de registros es pequefio, no podemos
establecer con certeza si se pueden extrapolar estos datos a la poblacién
con sindrome de Down, pero es probable que no fuese necesario tratar a
los pacientes en los que se instaurd tratamiento con T4 y TSH limites, de
igual modo que puede no ser necesario en algunos pacientes con HT SC
evolucionado a HTV (S4). De hecho, el paciente en el que pese a presentar
analiticamente un hipotiroidismo verdadero (TSH 5,05 mcU/ml y T4 0,9
ng/dl) no se inicid tratamiento, evoluciond hacia la normalizacion tanto de

la T4 como de la TSH al cabo de 6 meses, si bien es cierto que tres afios
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después volvido a desarrollar hipotiroidismo subclinico leve, que no se
traté. Por ello, es posible que en estos pacientes con alteraciones leves de
las hormonas tiroideas, incluso si la T4 es menor a 1 ng/dl, no sea

necesario tratar, pero si hacer un control analitico en pocos meses.

Por otro lado, una de las posibles causas de la evolucién inestable
gue hemos encontrado en muchos pacientes podria ser la

cumplimentacién del tratamiento, cuestion dificil de analizar.

5.2.5.2. Seguimiento y manejo.

Es indiscutible la necesidad de realizar andlisis periddicos de
cribado de enfermedades tiroideas a las personas con sindrome de Down,
sin esperar a que presenten clinica. Sin embargo, la frecuencia idénea de

los anélisis no es tan clara.

De acuerdo con la AAP y con el Programa de Salud para Personas

21,28 .
'“%, asl como con otros autores,

con Sindrome de Down de Down Espafia
la funcién tiroidea en niflos con sindrome de Down debe ser evaluada
dentro del cribado neonatal, a los 6 y a los 12 meses, y posteriormente
con caracter anual en caso de normalidad?®>*%47%%>122,

En cambio, Purdy et al sugieren adelantar la edad de realizacién de
la primera revaloracién tras el nacimiento, por encontrar en un estudio
realizado sobre 122 lactantes menores de 4 meses un porcentaje bastante
importante (32,5%) de hipotiroidismo, del que «casi la mitad

precisé tratamiento’*#*%,

Por su parte, Prasher et al defienden
realizar analisis anuales a los sujetos afectos de hipotiroidismo

subclinico y, en los

189



pacientes eutiroideos, sélo hacer determinaciones quinguenales, salvo
presencia de sintomatologfa sugestiva>>. Gibson et al van un paso mas alla,
recomendando los analisis cada 5 afios incluso si la TSH estd elevada pero
de forma aislada y sin clinica asociada, hasta los 20 afios de edad, y
posteriormente anuales*®>.

Por su parte, McGowan et al, Murphy et al y Noble et al han
publicado trabajos en los que se estudia la TSH a partir de una muestra
capilar en papel de filtro, de igual modo que en las pruebas metabdlicas de
los recién nacidos, con resultados bastante prometedores,
valorando intervalos de realizacion de los controles de 6-12
meses’>*>>1  Otros autores, como Mancini et al, sugieren utilizar otros
marcadores (coenzima Q 10, test funcionales) en la toma de

decisiones cuando observamos elevaciones aisladas de las cifras de

TSHY.

Dado que la funcién tiroidea en pacientes con sindrome de
Down es muy variable, con una evolucién que no sigue un patron claro,
parece razonable mantener la frecuencia en los controles analiticos
anuales tal y como proponen la AAP y el Programa de Salud espafiol,
como llevamos haciendo en el Programa de Salud valenciano desde el
inicio, y aumentar la frecuencia cuando las cifras se alejan de la

normalidad.

Al respecto de cuando debe iniciarse tratamiento en los pacientes
con sindrome de Down que presentan alteraciones tiroideas,
nos encontramos con el importante problema de falta de consenso. En

2014, King et al realizaron una revision bibliografica de 89 articulos y 5
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guias de consenso acerca del tratamiento de las alteraciones tiroideas en
pacientes con sindrome de Down, concluyendo que no existia ninguna
opinién predominante®.

En primer lugar, existe una falta de protocolos y de estudios con
evidencia cientifica elevada. Como consecuencia, muchos endocrindlogos
pediatricos y pediatras de atencion primaria manejan a los nifios con
sindrome de Down vy alteraciones tiroideas del mismo modo que la
poblacion general, situacién que, a su vez, dificulta la consecucion de

estudios bien disefiados.

Por otro lado, estd en entredicho la idoneidad de los valores
de referencia, tanto en la poblacién general como en personas con

sindrome de Down**#7>%8

Varios autores han encontrado tasas de remision de
hipotiroidismo subclinico muy elevadas. Gibson et al encontrd soélo un
paciente, de los 122 estudiados, que evoluciond a HT verdadero™,
mientras que Claret et al encontraron una tasa de remisién del 73,6% (con
un tiempo medio de 13,2 meses), aungue recomiendan iniciar el
tratamiento con TSH > 10 mcU/ml vy reevaluar su necesidad
posteriormente®, manejo con el que discrepamos (en ausencia de clinica o
de disminucion de T4L), pues de forma evolutiva hemos observado que
muchos no evolucionan de forma desfavorable pese a no llevar
tratamiento. Por su parte, aun no presentando tasas de remisidn elevadas,

. . .. . 12
Faria et al refieren una tasa de progresion de sélo el 6-10%"°.
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Estos resultados, con altas tasas de remision y discretas de
progresiéon a patologia tiroidea clinica, y junto con los observados en
nuestro estudio (sélo el 8,46% evoluciond a HT verdadero y sélo el 10,27%
precisé tratamiento, respecto del 38,29% que se normalizd y el 50,76 que
persistid), nos hacen pensar que esta justificado esperar a ver la evolucién

antes de empezar tratamiento, si se trata de hipotiroidismo subclinico.

El manejo conservador, con actitud expectante en lugar de inicio
precoz del tratamiento, ha sido asimismo valorado en pacientes sin
sindrome de Down, debido a que la tasa de normalizacién en estos nifios

también es elevada (73%, con una tasa de tratamiento del 0,03%)>’.

La mayoria de autores, a la hora de establecer a partir de qué
valor de TSH deben ser tratados los nifios con sindrome de Down e
hipotiroidismo subclinico, abogan por 10-11 mcU/ml, mientras que unos

. . ., 4
pocos se refieren al percentil 95 para su poblacion®***°.

Sin embargo, en nuestra poblacién hemos encontrado que el
percentil 95 para pacientes que han presentado hipotiroidismo subclinico
no tratado (S2) es de 12,53 mcU/ml pero que, por el contrario, 33 de
nuestros pacientes presentan valores de TSH superiores a esta cifra,
durante afios, y sin embargo no se produce disminucion de T4 ni aparicién
de clinica, permaneciendo con hipotiroidismo subclinico persistente (22
pacientes) o fluctuante (9), e incluso normalizado en dos de los pacientes
(TSH maxima 14,07 y 24,93 mcU/ml). Asi y todo, no nos ha resultado
posible establecer un punto de corte de TSH razonable para establecer

tratamiento.
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En la tabla 30 se muestran los valores de TSH con los que se inicié
tratamiento en 32 de los 34 pacientes del subgrupo S3, y los del analisis
inmediatamente anterior. En los 2 pacientes restantes, incluido aquél en el
que se retiré el tratamiento, se desconoce con qué cifras iniciaron el

mismo.

Si aplicamos las normas publicadas hasta ahora, teniendo en
cuenta el inicio del tratamiento a partir de 10 mcU/ml de TSH, los 14

pacientes con TSH inferiores a esta cifra no debieron ser tratados.

Once pacientes iniciaron el tratamiento con TSH inferiores a 20
mcU/ml, encontrdndose previamente algunos en situacién de
hipotiroidismo, incluso con reversidon previa de cifras superiores a las
presentes en el momento de iniciar el tratamiento; es probable que de
haber mantenido la actitud expectante algunos no hubiesen precisado

iniciarlo.

A nuestro juicio, sélo en los pacientes con elevaciones importantes
de TSH o superiores a 30 mcU/ml, estd plenamente justificado el inicio del
tratamiento y, en el resto, es necesario repetir y completar el estudio en
un breve periodo de tiempo, pues no podemos prever qué ocurrird con la
evolucién y no se debe ni iniciar el tratamiento demasiado pronto ni, por el
contrario, ser demasiado temerario y asumir el riesgo de no tratar, porque
hemos observado que pacientes con similares cifras han tenido distintas

progresiones.

Por ello, mas que tratar de protocolizar el inicio de tratamiento
sustitutivo, nos parece apropiado hacer un seguimiento individualizado v,
ante un cambio en el patron hormonal de un paciente, volver a valorar el

perfil clinico y tiroideo (incluyendo anticuerpos antitiroideos) en 4-6

193



meses, o incluso antes si se considera apropiado o la diferencia entre los

valores hormonales actuales y los previos es muy importante.

En nuestra opinidn, encontramos importante valorar el riesgo-
beneficio de la instauracién del tratamiento, pues entre los argumentos a
favor son destacables los posibles efectos sobre el crecimiento, el
desarrollo psicomotor y el tono muscular en pacientes hipotiroideos, en
oposicion a la ausencia de evidencia cientifica y la dependencia que crea
un tratamiento sustitutivo como la levotiroxina en pacientes que no tienen
un hipotiroidismo comprobado. Es por ello que nuestra actitud se basa en
la medicion anual de TSH y T4 y, en caso de elevacion de la TSH, si el
incremento es importante derivamos al paciente al endocrinélogo,
mientras que si es discreto repetimos el andlisis tiroideo, con anticuerpos
antitiroideos, en un corto periodo de tiempo, que varia en funcion de la

clinica y los valores obtenidos.

5.3.  ASOCIACION CON OTROS FACTORES.

5.3.1. Historia de antecedentes familiares de enfermedades

tiroideas.

Segln Aversa et al, los antecedentes familiares de enfermedad
tiroidea en pacientes con sindrome de Down no suponen un
incremento del riesgo de presentar alteraciones tiroideas®. De igual
modo, nosotros no hemos encontrado diferencias significativas entre
los pacientes que tenian historia familiar de enfermedades tiroideas y
los que no, lo que sugiere que la presencia de alteraciones
tiroideas en personas con sindrome de Down estd relacionada con

la propia disregulacién que
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produce la trisomfa, siendo independiente de la carga genética familiar'?’.
En cambio, Claret et al detectaron un indice de antecedentes familiares
del 24,5%, pero su muestra en este subgrupo era de 54 pacientes, de
los cuales 13 presentaban antecedentes familiares®™. Fialkow et al, el
1970 también encontraron mayor asociacién con antecedentes
familiares en hermanas y madres de pacientes con sindrome de Down
en un estudio realizado a 71 familias y Loudon et al
encontraron un 16% de antecedentes familiares tiroideos en un

estudio sobre 116 pacientes'?®.

5.3.2. Asociacion con el sexo.

En un estudio realizado por Aversa et al en 2015 sobre un total de

146 pacientes con sindrome de Down afirman que el sexo femenino
. .y . 97 .

no presenta predisposicion respecto del masculino®™. De igual forma,

tampoco encontraron diferencias respecto del sexo Karlsson et al en

)65

1998 (85 pacientes)®, Claret et al (N= 53 pacientes)®, Regueras et

al (N= 222 pacientes)® ni Chen et al (N = 50).

En nuestro estudio, en cambio, si detectamos una discreta
predisposicion en el sexo femenino, con niveles de significancia superiores

al 95% y un riesgo relativo de 1,01-1,22.
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5.3.3. Asociacidn con otras enfermedades.

5.3.3.1. Asociacion con enfermedades autoinmunes.

Es bien conocido que las alteraciones autoinmunes son

97,108. En un

mas frecuentes en pacientes con sindrome de Down
estudio publicado en 2016, se comunicé la relacién observada entre
alopecia vy vitiligo y sindrome de Down, apreciando aumento de
celiaquia respecto del grupo control sélo en nifios mayores de 6 afios'™.
En general, ademas de las enfermedades tiroideas, podemos encontrar
mayor prevalencia de alopecia, vitiligo, celiaquia, diabetes mellitus tipo
| vy artritis idiopdtica juvenil, por lo que la mayoria de autores
coinciden al sugerir cautela cuando nos encontremos con un paciente
con sindrome de Down que presente algunas de estas patologias vy
desarrolle algin grado de disfuncidn tiroidea'% #1213,

La prevalencia de diabetes mellitus tipo | es, en nuestro estudio,
de 1,13%, estando todos los pacientes afectos de HTV en tratamiento,
mientras que la prevalencia de DMI en la poblacién general es del
0,2-0,8%"’. Por su parte, la prevalencia de celiaquia es, en la

138, siendo en nuestro estudio del 3,77% con

poblacion general, del 0,84%
un 70% de los pacientes tratados. Si bien el numero de pacientes
con estas caracteristicas es pequefio, parece razonable ser cautelosos a

la hora de valorar la necesidad de tratamiento en estos pacientes.

5.3.3.2. Asociacién con cardiopatia congénita.

En sélo 136 pacientes (24,6%) de nuestra serie estd reflejada la

existencia de cardiopatia congénita, probablemente porque en los
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pacientes que iniciaron el seguimiento con una edad mayor, la familia no
ha referido la existencia de cardiopatias menores, o bien los pacientes
subsidiarios de cuidados médico-quirdrgicos por su cardiopatia han
seguido una via asistencial distinta. Las alteraciones mas frecuentes son las
relacionadas con defectos de los cojinetes endocardicos. En otras series,
como la de Mihgl et al, la tasa de cardiopatia congénita era muy superior
(72,73%)* Por su parte, Bas et al encontraron que la malformacion mas
frecuente asociada a nifios con hipotiroidismo congénito era la cardiopatia

congénita, incluso por encima del sindrome de Down**’.

Hasta la fecha sélo tres trabajos (Narayana et al en 2014%, Mihci et
al en 2010* y Unachaket al en 2008*) han estudiado la coexistencia de
cardiopatia congénita y alteraciones tiroideas en nifios con sindrome de
Down, no habiendo encontrado asociacion positiva entre ambas, si bien
los dos primeros recomiendan la valoracién cardioldgica sistematica en
nifios con sindrome de Down, asi como la evaluacién periddica de su
funcién tiroidea. En cambio, en nuestra muestra si hemos encontrado
relaciéon estadisticamente significativa entre alteraciones tiroideas vy
cardiopatia congénita (pese a la escasa prevalencia en nuestra muestra), si

bien el aumento de riesgo es modesto (RR 1,01-1,23).

Al estratificar los distintos tipos de cardiopatias congénitas, no
encontramos diferencias significativas entre las diversas entidades
nosoldgicas cardiacas y la presencia/ausencia de alteraciones tiroideas. Es
decir, aunque la presencia o no de cardiopatia si pueda guardar relacién
con las alteraciones tiroideas, no depende del tipo de cardiopatia en

concreto ni podemos predecir qué evolucién llevara la funcion tiroidea ni
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si precisard tratamiento, aunque podemos, en pacientes con cardiopatia
congénita, considerarlo un factor de riesgo mas, y suponer que tendran un

riesgo mayor de desarrollar patologia tiroidea.

5.4.  ESTABLECIMIENTO DE UN PUNTO DE CORTE PARA TSH.

Otros autores (Claret et al®) han estudiado valores medios de TSH
o T4 libre a partir de las cuales pudiese considerarse aumento del riesgo
de mala evolucion del hipotiroidismo subclinico, sin embargo, la Unica
relacion que encontraron fue con la presencia o no de bocio y con la

elevacién asociada de anticuerpos antitiroideos.

Por ello, debe prevalecer la evolucion sobre las cifras de TSH y T4L,
incluso de anticuerpos antitiroideos, y por el momento parece poco
razonable plantear un punto de corte a partir del cual pensar en iniciar
tratamiento sustitutivo. La funcidn tiroidea en las personas con sindrome
de Down, asi como sus fluctuaciones, son lo suficientemente imprevisibles
como para no poder prever su evolucién a priori, debiendo valorar de
forma individualizada y con cautela cada caso no solo en base a los valores
analiticos, también al recorrido hormonal, a la presencia o no de clinica, y
la forma mas prudente de actuar, salvo casos de elevacién de TSH o
disminucion de T4L desproporcionados, debe ser la reevaluacién estrecha
cuando encontremos situaciones que se alejen de la pauta habitual de

cada paciente.

Es necesario, sin embargo, el desarrollo de nuevos estudios,
pues del mismo modo que tenemos tablas de percentiles de talla, peso y

perimetro craneal especificas para personas con Sindrome de Down'®,
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puede ser interesante intentar establecer unos percentiles de valores de
referencia globales para T4L y TSH, dado que, al menos en nuestra
muestra, estamos supradiagnosticando hipotiroidismos subclinicos que,
quiza, sean solo una forma distinta de expresion de la funcién tiroidea de

los pacientes con sindrome de Down.
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6. CONCLUSIONES.

La prevalencia global de alteraciones tiroideas, permanentes o
transitorias, en nuestra muestra fue del 69,75%, alcanzando el 78,56% en
los pacientes para los que se habia registrado mds de una determinacion.
Un numero importante de pacientes se normalizd sin necesidad de

tratamiento, mostrando una evolucion inestable de la funcion tiroidea.

La alteracion tiroidea mas frecuente fue el hipotiroidismo

subclinico, seguido del verdadero vy, finalmente, de hipertiroidismo.

La distribucién por sexo fue discretamente superior para las
mujeres, dato que resulté estadisticamente significativo, no
encontrandose relacién entre la presencia de alteraciones tiroideas y otros
factores (antecedentes familiares de enfermedad tiroidea, antecedentes
obstétricos patoldgicos, edad gestacional, cariotipo, lactancia materna > 3

meses).

La variabilidad de la funcion tiroidea en las personas con sindrome
de Down es tan amplia que se debe mantener una actitud prudente
cuando nos encontremos con pacientes con alteraciones tiroideas, y
estrechar el seguimiento posterior para poder individualizar la toma de

decisiones.
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2.  ANEXO II: Diagrama de cajas e histogramas de frecuencia

para T4 total y libre, T3 y TSH.
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Figura 49. Histograma: valores de T4 total, sigue una
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Figura 51. Histograma: valores de T4 libre, sigue
una curva de distribucion normal.
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Figura 52. Diagrama de cajas: valores de T3
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Figura 53. Histograma: valores de T3, sigue una
curva de distribucién normal.
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Figura 54. Diagrama de cajas: valores de TSH. Sélo se han representado los
valores hasta 60 mcU/ml para facilitar la expresion grafica, si bien 12

determinaciones superaron dicha cifra.
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Figura 55. Histograma: valores de TSH Sélo se han
representado los valores hasta 60 mcU/ml para facilitar

la expresion gréfica, si bien 12 determinaciones
superaron dicha cifra.
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8.3. ANEXO lll: Formularios del Programa de Salud para Personas con
Sindrome de Down del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

{,
asindowr Q‘
FECHA:

NOMBRE DEL PACIENTE:

MADRE:
APELLIDOS:

PEDIATRIA

R

ANTECEDENTES UNIDAD DE éi_NDROME DE DOWN

SERVICIO DE PEDIATRIA
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO
VALENCIA

SIP: EDAD ACTUAL:

NOMBRE:

NACIONALIDAD:

TRABAJO:

Ne GESTA: PARTOS:

PADRE:
APELLIDOS:

Ne HJOS VIVOS:

NOMBRE:

NACIONALIDAD:

TRABAJO:

FAMILIA:
HERMANOS:

NUCLEO FAMILIAR:

RIESGO SOCIAL:

ANTECEDENTES PRENATALES:
ENFERMEDAD EN EL EMBARAZO:
TIPO DE EMBARAZO:

MEDICAMENTOS:

TOXICOS / RADIACION:

ECOGRAFIA:

CRIBADO:

AMNIOCENTESIS:

MOVIMIENTOS FETALES: MES:

EDAD GESTACIONAL (SEMANAS):

PARTO:
LUGAR:

INTENSIDAD:

Ne FETOS:

PRESENTACION:

BOLSA ROTA (HORAS)
PUERPERIO:

_ DURACION [HORAS):




ANTECEDENTES NEONATALES:

PESO: PERCENTIL: TALLA: PERCENTIL: PC: PERCENTIL:

APGAR (T MINUTO)
INGRESO:

: APGAR (5 MINUTOS):

TIEMPO DE BOLSA ROTA:

COMUNICACION DE LA NOTICIA:

COMUNICADOR:

COMUNICADO:

LUGAR:

TERMINOS:

ACEPTACION FAMILIAR:

CARIOTIPO:

ECOCARDIOGRAMA:

PRUEBAS AUDICION:

PRUEBAS METABOLICAS:

DESARROLLO PSICOMOTOR (MESES):  SUSTENTACION CEFALICA: SONRISA:

SEDESTACION: GATEO:
BIPEDESTACION: MARCHA:
PRIMERA PALABRA:

ESTIMULACION TEMPRANA: FISIOTERAPIA: LOGOPEDIA:

NUTRICION:
LACTANCIA NATURAL (MESES): ___
INICIO COMPLEMENTARIA (MESES)
PESCADO (MESES)

LACTANCIA. ARTIFICIAL (MESES)
o CARNE (MESES)
HUEVO [MESES)

o © FRUTA (MESES):

DESCRIBIR:
ANTECEDENTES PATOLOGICOS:
DIGESTIVO: ESTRENIMIENTO: REGURGITACION:
CRIBADO CELIAQUIA:

BOCA (DIENTES):
RESPIRATORIO: BRONQUITIS: NEUMONIA: HIPERREACTIVIDAD:
ORL: HIPOACUSIA: OMA: SAOS:
ERUPCION: VWZ: ACNE: XEROSIS:
DERMATITIS ATOPICA: ALOPECIA: FOLICULITIS:
HEMOGRAMA:
NEUROLOGICOS: TDAH: DEPRESION:

COMPORTAMIENTO: DETERIORO COGNITIVO:
ALERGIAS:
ORTOPEDIA: CADERA: PIES:

RODILLA: RAQUIS:
CARDIOPATIA:
CALENDARIO VACUNAL: PREVENAR: ROTATEQ:

VARICELA: GRIPE:

COMENTARIOS ADICIONALES:




3 RECIEN NACIDO O LACTANTE =

anﬂdO\Nl’% 1.A_ ( Nacimiento - 12 meses ) -
UNID:E)JB-E S\I‘JDROME DE PO\\'N

SERVICIO DEPEDIATRIA

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO

Fecha: VALENGIA

NOMBRE:

Ne Historia: Edad:

PROBLEMAS ACTIVOS:

PROBLEMAS NO ACTIVOS:

PESO: TALLA:

CARIOTIPO:

PC:

EXAMEN TIROIDEO:

ECOCARDIOGRAFIA:

INMUNIZACIONES:

ALIMENTACION:

HABITO INTESTINAL:

SUENO:

POTENCIALES EVOCADOS:

ORL:

VISION:

ESTIMULACION TEMPRANA:

ADAPTACION FAMILIAR:

ASOCIACION:

EXPLORACION CLINICA:

COMENTARIOS ADICIONALES:

Fecha analitica:

Fecha Programa de Salud:



RESUMEN DE DATOS

anndOWf_%Q/‘) (1- 12 afos) - r—
UNIDAD DE SNDROVE DE DOWN
Fecha: HOSHITAL CL\{ALENDIA
NOMBRE:
Ne Historia: Edad:
PROBLEMAS ACTIVOS:

PROBLEMAS NO ACTIVOS:

PESO: TALLA:
RX CERVICAL PERFIL Y FLEXION (3 - 5 arios):

EXAMEN TIROIDEO:

CRIBADO CELIAQUIA:

INMUNIZACIONES:

ALIMENTACION:

HABITO INTESTINAL:

SUENO:

AUDICION:

ORL:

VISION:

ESTIMULACION TEMPRANA:

ADAPTACION FAMILIAR:

ASOCIACION:

CEPILLADO DENTAL:

EJERCICIO FISICO:

ESCOLARIZACION:

LENGUAJE:

EXPLORACION CLINICA:

COMENTARIOS ADICIONALES:

Fecha analitica:

Fecha Programa de Salud:



i

RESUMEN DE DATOS
agmdowﬁ?‘ ADOLESCENTES (12 - 18 aiios)

[

'JNID;\D-DE SiINDROME DE I_JOWN
. SERVICIC DE PEDIATRIA
Fecha: HOSPITAL CLINIGO UNIVERSITARIO
WALENCIA
NOMBRE:
Ne Historia: Edad:
PROBLEMAS ACTIVOS:

PROBLEMAS NO ACTIVOS:

PESO: TALLA: IMC:
RX CERVICAL PERFIL Y FLEXION (13 - 15 aros):
EXAMEN TIROIDEO:
EXPLORACION DENTAL:
INMUNIZACIONES:
ALIMENTACION:

HABITO INTESTINAL:
SUENO:

AUDICION:

ORL:

VISION:
PUBERTAD/SEXUALIDAD:
ADAPTACION FAMILIAR:
ASOCIACION:
CEPILLADO DENTAL:
EJERCICIO FISICO:
ESCOLARIZACION/TRABAJO::
TABACO/ALCOHOL/DROGAS:
LENGUAJE:

EXPLORACION CLINICA:

COMENTARIOS ADICIONALES:

Fecha analitica:

Fecha Programa de Salud:



_ » RESUMEN DE DATOS
asindown 74 ADULTOS (+ de 18 aiios)

Fecha:
NOMBRE:

UNIDAD DE SINDROME DE DOWN
SERVICIO DE PEDIATRIA
HOSPITAL CLIN.CO UNIVERSITARIO
VALENGIA

Ne Historia:

PROBLEMAS ACTIVOS:

Edad:

PROBLEMAS NO ACTIVOS:

PESO: TALLA:
RX CERVICAL (si actividad deportiva):

EXAMEN TIROIDEO:

IMC: TA:

EXPLORACION DENTAL:

ALIMENTACION (calorias, fibra):

HABITO INTESTINAL:

EJERCICIO FISICO:

SUENO:

AUDICION:

ORL:

VISION:

SITUACION FAMILIAR:

ASOCIACION:

TRABAJO:

LENGUAJE:

SEXUALIDAD:

TABACO/ALCOHOL/DROGAS:

MAMOGRAFIA [bianual a partir de 40 y anual a partir de 50 aros):
PAPANICOLAU Y EXAMEN PELVICO (cada 1-3 arios):

EXPLORACION CLINICA:

COMENTARIOS ADICIONALES:

Fecha analitica:

Fecha Programa de Salud:
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