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RESUMEN

Objetivo: Los pacientes con sindrome de Down tienen mayor riesgo que la
poblacion general de presentar hipotiroidismo, siendo en la mayoria de los casos
el cuadro clinico inespecifico. Con la identificacion temprana de esta patologia, se
pretende un tratamiento oportuno y la prevencion del dafio a corto, mediano y
largo plazo. Debido al gran numero de pacientes de consulta externa con
sindrome de Down e hipotiroidismo, se estimé una alta prevalencia de la
coexistencia de éstas dos patologias. Por lo tanto realizamos este estudio para
determinar la prevalencia del hipotiroidismo en pacientes con sindrome de Down.

Método: Este fue un estudio descriptivo observacional transversal de tipo
retrospectivo, el universo de estudio correspondié a pacientes con sindrome de
Down que asistieron a la consulta externa en el Hospital para el Nifio de Toluca
del periodo comprendido entre febrero 2017 - diciembre 2019, se incluyeron
pacientes que asociaban hipotiroidismo, se excluyeron aquellos pacientes con
otras variantes de cariotipo no incluidas en el estudio.

Resultados: Fueron un total de 1375 pacientes con hipotirodismo y 516 pacientes
con sindrome de Down, de estos 108 presentaron hipotiroidismo (20.9%); El
namero correspondiente a pacientes mujeres fue 50 (46.2%) y 58 a hombres
(53.7) %. De los 108 pacientes, 95 (87.9 %) correspondié a hipotiroidismo
adquirido y 13 pacientes (12 %) hipotiroidismo congénito.



SUMMARY

Objective: Patients with Down syndrome have a higher risk than the general
population of presenting hypothyroidism, with the clinical picture being nonspecific
in most cases. With the early identification of this pathology, timely treatment and
prevention of damage in the short, medium and long term is intended. Therefore
we conducted this study to determine the prevalence of hypothyroidism in patients
with Down syndrome.

Method: This was a retrospective cross-sectional descriptive observational study,
the study universe corresponded to records of patients with Down syndrome who
attended the outpatient clinic at the Hospital para el Nifio de Toluca from the
period between February 2017 - December 2019, Patients who associated
hypothyroidism were included, those patients with other karyotype variants not
included in the study other than the three mentioned were excluded.

Results: There were a total of 1375 patients with hypothyroidism and 516 patients
with Down syndrome, of these 108 had hypothyroidism (20.9%); The number
corresponding to female patients was 50 (46.2%) and 58 to males (53.7) %.



1. MARCO TOERICO

El sindrome de Down (SD), es la cromosomopatia congénita mas comun entre los
recién nacidos vivos, aunque el fenotipo es variable, existen caracteristicas
clinicas, que nos hacen sospechar el diagnostico: braquicefalea, hipotonia,
fisuras palpebrales oblicuas, pliegues epicanticos, manchas de Brushfield ,
microtia, puente nasal plano, cuello corto con piel redundante en nuca, pliegue
palmar transverso, clinodactilia asi como presencia de un espacio amplio,
acompafnado de un surco plantar profundo, entre el primer y segundo dedo del
pie; ademas constituye la causa genética mas frecuente de discapacidad
intelectual™ 23 El dato antropolégico méas antiguo que se conoce del SD tiene su
origen en el hallazgo de un craneo sajon que se remonta al siglo VIl d.C, de
morfologia caracteristica. En el siglo XV, Andrea Montegna, autor de la pintura
“La virgen y el nifo”, representd a uno de ellos con fascies Down. El cuadro de
Sir Joshua Reynolds pintado en 1773, titulado “Lady Cockburn y sus hijos”,
muestra a un nifio con rasgos faciales caracteristicos del SD.*

Fue descrito como una entidad nosoldgica, por primera vez, por el médico inglés
John Langdon Haydon Down en 1866, estudiando sus caracteristicas fisicas,
considerando que se trataba de un retroceso a un tipo racial mas primitivo; por el
aspecto oriental de los ojos los consider6 como mongoles, (personas némadas
procedentes de la region central del reino de Mongolia), catalogandola como una
raza primitiva y poco evolucionada, de ahi surge el término idiocia mongdlica o
mongolismo. Fue en el afio1965 cuando la Organizaciéon Mundial de la Salud,
aprueba llamarlo  sindrome de Down*®.En 1937 Turpin, asocié al SD con una
anormalidad cromosOmica, mas tarde en 1959, Lejeune, Gautrier y Turpin,

demostraron que el sindrome de Down, era provocado por un cromosoma extra.®
5,6)

A nivel mundial, su prevalencia oscila en 1 de cada 730 nacimientos vivos ®. La
Organizacion Mundial de la Salud estima una prevalencia mundial de 1 en cada
1,000 recién nacidos vivos; Los Centros para el control y la prevencion de
enfermedades, reportan una prevalencia de 6000 nacimientos anuales. El
Registro y Vigilancia Epidemiologica de Malformaciones Congeénitas
(RYVEMCE)informé una prevalencia de3.55 por 10 000 nacimientos 6 1 de cada
710 recién nacidos vivos, en el periodo 2009-2013 en la poblacién mexicana. @
910} | 5 Secretaria de Salud estima una prevalencia de 1 en 650 recién nacidos
vivos en Médico™?. Ademas la prevalencia aumenta exponencialmente con la
edad materna avanzada.®**?

Las anormalidades cromosOmicas, se deben a un cambio, en el nimero normal
de cromosomas o un cambio en la estructura de un cromosoma, pueden
involucrar uno, dos, 0, mas cromosomas, asi como solo una parte de del mismo, o
el cromosoma completo. El numero diploide normal, de cromosomas en humanos
es de 46. Existen 23 pares de cromosomas, con 22 pares de autosomas y dos



cromosomas sexuales, el X y el Y. Las mujeres tienen dos cromosomas X (46,
XX), mientras que los hombres tienen una X y un cromosoma Y (46, XY).Las
cromosomopatias se clasifican en alteraciones numeéricas y estructurales; siendo
las numéricas de tipo aneuploidias las mas frecuentes en el sindrome de Down,
representando la trisomia 21 regular (47,+ 21) el 95% de los casos, existiendo
otras variantes como son: mosaicos (47, + 21/46) en el 2 % de los casos,
traslocaciones robertosianas en el 3-4 % de los casos y otras (fig. 1).+"

Figura 1. Variaciones citogenéticas

m trisomia21  mtraslocacion robertsoniana mosaico
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Figura 1. Variantes del sindrome de Down por cariotipo. La trisomia 21 es la variante mas
frecuente.

La incidencia de aneupleodias incrementa con la edad materna, pero puede
afectar a mujeres de cualquier edad; existe una excepcion, la edad avanzada no
se considera factor de riesgo en una traslocacion robertsoniana; otros factores
que incrementan el riesgo de aneuploidias, incluyen el antecedente de una
aneuploidia fetal o malformaciones fetales en embarazos previos.

El SD es una alteracién genética en la que hay una modificacion en el nimero
total de cromosomas, existiendo 47 en lugar de 46. Durante el proceso meiotico
pueden originarse las tres posibles alteraciones que lleven a la presentacion de
un sindrome de Down: trisomia simple, translocaciébn y mosaicismo, antes
mencionadas."*®

1. La trisomia simple: significa que la persona afectada tiene tres copias del
cromosoma 21, en lugar de dos, afectando todas las células del
organismo(Fig.2).

2. Translocacion robertosoniana: para entender este proceso, es necesario
recordar que los cromosomas acrocéntricos se caracterizan por tener sus
centromeros muy cerca de un extremo del cromosoma, que simulan brazos
cortos muy pequefios, los cromosomas que tienen ésta caracteristica son
el 13, 14, 15, 21 y 22. Las translocaciones cromosomicas surgen del



desplazamiento, de un segmento de un cromosoma, a un cromosoma
diferente. Estas pueden ser:

a) Traslocaciones reciprocas: cuando dos cromosomas diferentes
intercambian segmentos entre si.

b) Traslocaciones robertosonianas: por sus peculiaridades, este tipo de
translocacion solo se da entre cromosomas acrocéntricos, cuando un
cromosoma completo, se adhiere a otro cromosoma (Fig.3y 4).

Figura 2. Cariotipo de sindrome de Down (Trisomia simple)
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Se pueden apreciar las tres copias del cromosoma 21 (trisomia 21); si solo algunas células del cuerpo se afectaran,
se hablaria de mosaico.

Figura 3. Cariograma de traslocacion robertsoniana (14,21)
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Figura 3. Traslocacion robertosiana. Ocurre cuando dos cromosomas acrocéntricos se juntan y forman un nlu4evo cromosoma.
Fuente: Diagnostico y tratamiento reproductivo. REPROTEC, ¢Qué son los reordenamientos cromosémicos? a4


https://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma

Figura 4. Cariograma de traslocacion robertsoniana (14,21)

88 8F &8 88 8¢
8F B8 B8 BF &8 B8 &8
e 80 & &8 [
e ¢ op 00 - % o

Se sefialan en un circulo los cromosomas acrocéntricos: 13, 14, 15, 21y 22.
Fuente: Massachusetts General Hospital. Sindrome De Down Por Translocacion.

c) El mosaico sucede cuando una copia adicional del cromosoma 21 se
encuentra presente en algunas, no todas, las células del organismo. Por
tanto habran células con 46 cromosomas y otras con 47 cromosomas(Fig.
2).

Cuadro clinico:

Aunque el fenotipo es variable, de acuerdo a la Asociacion Americana de
Pediatria, los hallazgos fisicos mas comunes, casi universales, que nos hacen
sospechar en el diagnostico de SD son: braquicefalea, hipotonia, fisuras
palpebrales oblicuas, pliegues epicanticos, manchas de Brushfield, microtia,
puente nasal plano, cuello corto con piel redundante en nuca, pliegue palmar
transverso, clinodactilia , asi como un amplio espacio, a menudo con un surco
plantar profundo, entre el primer y segundo dedo del pie (signo de la
sandalia)(Fig.5,6 y 7).(!5 1617

Figura 5. Caracteristicas clinicas del sindrome de Down.

A: puente nasal amplio y plano, epicanto, hipertelorismo aparente, protuberancia de la lengua , piel
marmorata, en una nifia de 2 afios con sindrome de Down. B: Pliegue palmar Unico.
Fuente: De Camila K Janniger, manifestaciones dermatologicas de sindrome de Down, Medscape.



Caracteristicas dismorficas:

- Cabeza y cuello: braquicefalia, leve microcefalia, occipital aplanado, y
cuello corto, con piel redundante en region cervical, principalmente en el
periodo fetal y neonatal.

- Cara: fisuras palpebrales ascendentes, pliegues epicanticos, manchas de
Brushfield, nariz pequefia, puente nasal plano, microtia, boca pequefia con
protrusién lingual, surcos linguales.

- Extremidades: manos pequeilas y cuadradas con metacarpianos y
falanges cortas (braquidactilia) y clinodactilia por hipoplasia de la falange
media del 5° dedo, pliegue palmar transverso (o surco palmar Gnico),
displasia de cadera,

- Piel: Puede observarse livedo reticularis (cutis marmorata) de predominio
en extremidades inferiores, la piel se vuelve seca e hiperqueratoésica.

- Etapa neonatal: lo caracteristico es la hipotonia, llanto agudo y
entrecortado; el reflejo del Moro, puede no estar presente o ser débil.
(Fig.6, 8)_(15,16,17)

Figura 6. Hipotonia Figura 7: Pies planos por laxitud capsulo | igamentosa y
Espacio amplio entre primer y segundo dedos.

Hipotonia _
(tono muscular B
disminuido)

A. Maniobra de traccién de extremidades.
B. Maniobra de suspension ventral en lactante, donde puede apreciarse

el signo de la "U” invertida.

Fuente: de Bernardita Suarez. Sindrome hipoténico como Fuente: de A. Alarcén Zamora. Trastornos orto-
manifestacion de enfermedad neuromuscular hereditaria pédicos en nifios con SD.
en la infancia.

Figura 8. Recién nacido con sindrome de Down.

A: recién nacido de término. B: recién nacido prematuro. Hallazgos clinicos en recién nacidos con sindrome de Down:
fascies facial plana, puente nasal ancho y plano, pliegues epicantales, fisuras palpebrales oblicuas ascendentes, y
protrusion lingual. Fuente: de kathrynKostermaier. Diagndstico y caracteristicas clinicas del sindrome de Down.
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El paciente pediatrico con SD, presenta multiples afecciones médicas que
involucran distintos 6rganos y sistemas, la Academia Americana de pediatria
refiere las siguientes: deterioro cognitivo en la mayoria de los pacientes, con
grado variable de coeficiente intelectual; pérdida auditiva (75%); apnea obstructiva
del suefo (50% —79%); otitis media (50% —70%); patologia ocular (60%), incluidas
cataratas (15%) y errores refractivos graves (50%); defectos cardiacos congénitos
(50%); disfuncién neurologica (1% - 13%); atresias gastrointestinales (12%);
luxacion de cadera (6%); enfermedad tiroidea (4% -18%) y con menos
frecuencia, trastorno mieloproliferativo transitorio (4% —10%) , leucemia (1%) y
enfermedad de Hirschsprung (1%) (Tabla 1).4®

Tabla 1. Patologia mas comun asociada en pacientes con sindrome de Down.

Condicién clinica Porcentaje

Fuente: Asociacion Americana de Pediatria, 2011.

e Discapacidad intelectual:
La mayoria de los pacientes con SD tienen deterioro cognitivo, el grado de
deterioro cognitivo es variable, puede ser leve (coeficiente intelectual de 50-70),
moderado (coeficiente intelectual de 35-50), y ocasionalmente grave (cociente
intelectual de 20-35).
El deterioro del desarrollo se hace evidente en el primer afio de vida, en general,
la edad promedio de la sedestacién es a los (11 meses), gateo (17 meses) y
marcha (26 meses) duplicando la edad de presentacion esperada en un nifio
sano. La secuencia de desarrollo del lenguaje es la misma, aunque mas lenta,
con una edad promedio para la primera palabra a los 18 meses. El coeficiente
intelectual disminuye durante los primeros 10 afios de edad, alcanzando una
meseta en la adolescencia que continta hasta la edad adulta.
Los déficits cognitivos se encuentran principalmente en la morfosintaxis, la
memoria verbal a corto plazo y la memoria explicita a largo plazo.



Los trastornos conductuales disruptivos, como el trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad, el trastorno de conducta / oposicion o el comportamiento
agresivo, son los ma&s comunes; los trastornos psiquiatricos, que a menudo
consisten en enfermedades depresivas mayores o comportamiento agresivo,
afectan el 25.6 %. El autismo es una comorbilidad comdn de SD, que afecta
hasta 1 %, de acuerdo a la Academia Americana de Pediatria. **'®La prevalencia
de epilepsia en pacientes con SD es mayor que en la poblacién en general, con
tasas que varian entre el 1% y el 13% y una media del 5,5%; relacionada con
anomalias estructurales y moleculares del cerebro y con complicaciones
secundarias. También se sabe que poseen menos células que contienen granulos
de acido y-aminobutirico y una concentracion mayor de glutamato que favorece
un estado hiperexcitatorio. El sindrome de West con espasmos infantiles, es el
sindrome epiléptico mas comun en los nifios con SD.*89

e Enfermedad cardiovascular:

Aproximadamente la mitad de las personas con SD tienen cardiopatia congénita.
De las cuales las més frecuentes son:

o Defecto septalatrioventricular completo : 37 %
Defecto del tabique ventricular : 31 %
Defecto septal atrial: 15 %
Defecto septalatrioventricular parcial: 6 %
Tetralogia de Fallot: 5 %
Persistencia del conducto arterioso: 4 %

o Otros: 2%
La hipertensién pulmonar también es comun, ocurre en el 28 % de los pacientes
con SD.®

O O O O O

e Enfermedades Gastrointestinales:
Un 10-12 % nacen con malformaciones gastrointestinales que requeriran de
abordaje quirdrgico. La atresia duodenal o estenosis, a veces asociada con el
pancreas anular, es la lesibn mas caracteristica.
La enfermedad de Hirschsprung es mas comun en el SD que en la poblacién
general, aunque el riesgo es inferior al 1%, con mayor riesgo de enfermedad
celiaca con una prevalencia de 5-16%.

e Crecimiento:
El peso al nacer, la talla y el perimetro cefalico son menores en el SD. La talla
media al nacer es de aproximadamente 0,5 desviaciones estandar menos que los
recién nacidos sanos.
Talla baja: la tasa de crecimiento disminuye, especialmente en la infancia y la
adolescencia, mas pronunciada cuando existe cardiopatia congénita grave
asociada.
La causa del retraso del crecimiento es desconocida. Se han notificado bajos
niveles circulantes de factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) y
disminucién de la secrecion de la hormona del crecimiento (HC) en algunos
pacientes. Los niveles séricos de HC no son bajos en nifios con SD, pero se ha
demostrado una produccion de HC enddgena subdptima como resultado de la
disfuncion hipotalamica.
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e Obesidad:
La prevalencia de obesidad es mayor en el SD que en la poblacion general 45%
en hombres y de 56% en mujeres; en general, el peso es menos de lo esperado
para la talla en los lactante con SD y luego aumenta de manera
desproporcionada, de modo que la mayoria de los nifios son obesos entre los tres
y cuatro afios de edad.

e Patologia ocular:
Los trastornos mas comunes incluyen:
Errores de refraccién (miopia, hipermetropia, astigmatismo): 35 a 76 %

Estrabismo: 25 a 57 %
Nistagmo: 18 a 22 %
Cataratas en 5% de los recién nacidos

o O O O

e Discapacidad auditiva:
La otitis media es un problema frecuente, presente en el 50-70%; La pérdida
auditiva congénita es mas comun en el SD, con una prevalencia del 15 %.

¢ Problemas odontolégicos:

Los dientes tienden a ser pequefios (microdontia) y de implantacion irregular,
pudiendo presentar alteraciones en el nimero, en la forma y con retraso eruptivo.
Desde el punto de vista de la patologia oral, podemos encontrar una menor
incidencia de caries dental que en poblacion general, en cambio hay una mayor
incidencia de enfermedad periodontal. La ausencia congénita de piezas dentales
es comun en el SD (23%), refiriéndose incluso hasta el 50%; comparado con la
poblacién general (2%). > 161719

e Trastornos pulmonares:
De ellos destaca la apnea obstructiva del suefio (AOS) ocurre en al menos en el
50-70%de los casos, afectando también a los pacientes que no presentan
obesidad. En lactantes se puede asociar a disfagia, enfermedad por reflujo
gastroesofagico y cardiopatia congénita. La hipoxemia intermitente puede
provocar hipertensién pulmonar y contribuir al deterioro neurolégico.

e Alteraciones dermatoldgicas:
La mayoria de los nifios con SD presentan trastornos cutaneos asociados, que se
consideran benignos. Los mas frecuentes son:
o Hiperqueratosis palmoplantar: 41 %
Dermatitis seborreica: 31 %
Lengua fisurada o escrotal: 20 %
Cutis marmorata: 13 %
Lengua geografica: 11 %
Xerosis: 10 %
Alopecia areata: 8 %
Foliculitis (en adolescentes) 50-60%

O O O O O O O
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Figura 8. Lengua fisurada

La lengua es grande e hipoténica en una cavidad bucal relativamente pequefia
Fuente: De E. Culebras Atienza. Alteraciones odonto-estomatoldgicas en el nifio con sindrome de Down.

e Patologia endocrinolégica:
Los trastornos endocrinos, mas frecuentes en el sindrome de Down incluyen
disfuncioén tiroidea y diabetes.

Enfermedad de la tiroides: la Academia Americana de Pediatria reporta una
prevalencia de patologia tiroidea del 4-18%; el hipotiroidismo, constituye la
patologia mas frecuente, puede ser congénito o adquirido; Los estudios de
prevalencia muestran que los pacientes con SD tienen mas probabilidades de
desarrollar hipotiroidismo adquirido. La incidencia de hipertiroidismo varia de 0.07
a 2.5%.

Diabetes: el riesgo de diabetes tipo 1 parece aumentar en el SD. Los datos de un
estudio holandés sugieren que el riesgo de diabetes tipo 1 es tres veces mayor en
el SD que en la poblacién general en nifios hasta 11 afios de edad. % 16 17:2D

e Trastornos hematoldgicos:

Aproximadamente el 65% de los recién nacidos con trisomia 21 tienen
policitemia, asociado a hipoxemia fetal cronica.

Los nifios con SD a menudo también presentan anemia, macrocitosis,
leucopenia, y trombocitosis.

El riesgo de leucemia es de 10 a 20 veces mayor en individuos con SD en
comparacion con la poblacion general, con un aumento de la incidencia de
leucemia mieloide aguda:

o Trastorno mieloproliferativo transitorio: también conocido como
leucemia transitoria 0 mielopoyesis anormal transitoria, es una forma
de leucemia que afecta casi exclusivamente a los recién nacidos con
SD. La mayoria de los recién nacidos son asintomaticos, con una
resolucion espontanea del trastorno en dos a tres meses, sin
embargo algunos pacientes desarrollan una enfermedad grave que
incluye hidropesia fetal, hiperleucocitosis, insuficiencia hepatica e
insuficiencia cardiopulmonar.
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o Leucemia megacarioblastica aguda: hasta el 26 % de los lactantes
con leucemia transitoria desarrollaron posteriormente el subtipo M7
de leucemia mieloide aguda (LMA-M7), también conocida como
leucemia megacarioblastica aguda.¢??

e Reproduccion:
Las mujeres con SD son fértiles y pueden quedar embarazadas; en cambio, casi
todos los hombres con SD son infértiles, el mecanismo es el deterioro de la
espermatogénesis.®®

e Trastornos ortopédicos:
Los nifios con SD suelen presentar alteraciones en su aparato locomotor,
condicionadas por dos factores: hiperlaxitud capsulo-ligamentosa e hipotonia
muscular, que dan lugar a una gran movilidad articular. Como consecuencia de
estos dos factores, encontramos frecuentemente las siguientes alteraciones:

o Subluxacion atlanto-axoidea.
Luxacion de caderas uni - o bilateral.
Escoliosis.
Luxacion recidivante de rétula.
Pies planos-valgos laxos.

o Metatarso varo del primer dedo
Inestabilidad atlantoaxial: definida como la movilidad excesiva de la articulacion
del atlas (C1) y el eje (C2), puede conducir a una subluxacion de la columna
cervical. Aproximadamente el 13 % de las personas con SD son asintomaticos,
mientras que la compresién de la médula espinal debido al trastorno afecta
aproximadamente al 2%. El diagnéstico se realiza mediante radiografias laterales
del cuello tomadas en posicion neutral, flexion y extension.
Algunos nifios presentan ciertas anormalidades constitucionales: clinodactilia,

(sindactilia}, polidactilia, displasia acetabular e hipoplasia de odontoides.
15, 16,17, 23

0O O O O

Diagnostico

El diagnostico del sindrome de Down es clinico, y se puede auxiliar por cariotipo,
y otra}s )técnicas de Biologia molecular, como el FISH (hibridacién fluorescente in
situ). °

Cariotipo: El cariotipo es la organizacién de los cromosomas de acuerdo con el
tamafio y la posicion del centromero. El nUmero asignado a cada cromosoma esta
basado en el patron de bandas Q. El analisis cromosémico requiere de células en
metafase, para una mejor clasificacibn y evaluacion de los cromosomas; la
obtencion de células en esta fase requiere de un tejido con gran numero de
células en division: los linfocitos de sangre periférica, los fibroblastos, las células
del liquido amniotico y células de algunos tumores, las cuales deben ser
cultivadas bajo ciertas condiciones in vitro para obtener un nimero suficiente de
células en division. Las células empleadas para cultivo cromosémico deben ser
capaces de crecer y dividirse rapidamente en el cultivo, siendo las mas accesibles
los leucocitos.
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Una vez se obtienen células en proliferacion activa, es posible detener células en
metafase al inhibir la formacion del huso acromatico mediante el uso de la
colchicina. Ademas, esta sustancia ayuda a la contraccion de los cromosomas,
hecho que permite una mejor delineacion, un extendido mas eficiente y un mejor
andlisis. Luego, las células son expuestas a solucion salina hipoténica con el fin
de asegurar la dispersion adecuada y la observacion de los cromosomas dentro
de la membrana celular, mediante la extensidbn en un portaobjetos para
posteriormente ser coloreados y analizados al microscopio.®?

Hibridacion In situ Fluorescente: o Hibridacion in situ es una técnica que detecta
secuencias de acidos nucleicos en células o tejidos preservados mediante el
empleo de una sonda marcada con un fluorocromo, la cual va dirigida hacia un
lugar especifico del cromosoma y que emite fluorescencia que puede ser
observada por medio de un microscopio. La técnica de hibridacion in situ se
fundamenta en la capacidad que poseen los &cidos nucleicos para hibridarse
entre si, es decir, la existencia de determinada secuencia de &cido
desoxirribonucleico (ADN) o &cido ribonucleico (ARN), que resulta
complementaria con otra secuencia a través de puentes de hidrogeno formados
entre las bases adenina- timina (ADN) o uracilo (ARN) y citosina-guanina (ADN vy
ARN).Al observar los cromosomas con un microscopio, un se puede encontrar la
region donde el fragmento se ha unido al ADN debido al fluorocromo. Esta
informacion revela asi, la ubicacion de ese fragmento de ADN en el genoma.

Un protocolo de la técnica de FISH incluye 4 pasos:

1. Fijacion y permeabilizacion de la muestra

2. Hibridacion

3. Lavado

4. Deteccion de las células marcadas a través del microscopio de

epifluorescencia o confocal.

Antes de la hibridacién, el cultivo, la muestra o tejido que contiene
microorganismos deben ser fijados y permeabilizados para facilitar la penetracion
de la sonda fluorescente dentro de la célula y para proteger al ARN de la
degradacion por ribonucleasas enddgenas. La hibridacién es el proceso en el que
a la muestra desnaturalizada se le afiade la sonda de interés que se unira a la
secuencia escogida del ARNr. Pasado el tiempo de hibridacion, las laminas son
lavadas con agua destilada para remover la sonda que no se unid. Finalmente, se
realiza la visualizacion de la muestra, la cual requiere de un microscopio de
epiflu?zg)-:-scencia equipado con diversos filtros para los diversos espectros de
color.

La deteccion temprana de embarazos con alto riesgo de sindrome de Down es el
objetivo principal en la etapa prenatal. EI Colegio Americano de Obstetras y
Ginecélogos, recomiendan que a todas las mujeres embarazadas, se les ofrezca
un examen de deteccion de aneuploidia antes de las 20 semanas de gestacion.
La deteccion de aneuploidia o las pruebas de diagnostico deben ofrecerse a todas
las mujeres al inicio del embarazo, idealmente en la primera visita prenatal,
estando disponibles en todos los trimestres del embarazo. 52" En la tabla 2 se
resumen los marcadores bioquimicos y ultrasonograficos para el diagnostico
prenatal de sindrome de Down, considerando siempre la edad materna.®®
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Tabla 2. Diagnostico prenatal de aneuploidias.

Trimestre

10

*sem.7-
1l4semanas de
gestacion (SDG),
*recomendado a
las 9 SDG
aumenta la tasa
de deteccion.

* si se realizan
por separado, se
recomienda:
PaPP-A: 8 SDG
b-hCG: 13 SD

20
*Entre semana 15
y 20.

Fuente: Diagndstico prenatal del sindrome de Dow

Marcadores
Bioquimicos
Duo-Test.:
*Proteina
plasmatica
asociada al
embarazo tipo A
(PaPP-A)

* Fracciéon de la
hormona
gonadotrofina
coriénica
humana
hCG).
Patoldgico:
PaPP-A= [
b-hCG = 1T
Triple 0
cuadruple
marcador:
Triple:

salfa-
fetoproteina
(AFP),
*Gonadotropina
corioénica
humana
(BGCH)

*Estriol (UE3)
Cuédruple:

+

Inhibina A
Patoldgico:
AFP= [

BGCH =
uE3=[1 T
Inhibina= 1y

(b-

Marcadores
ultrasonograficos

*Translucencia nucal
*Hueso Nasal
*Ductus venoso
«Angulo maxilofacial
amplio
*Regurgitacion
tricuspidea.

Ultrasonido
estructural:
*Pliegue nucal
*Foco cardiaco
ecogénico

*Fémur corto
(debajo de
percentii 5 para
edad gestacional)
*Humero corto
(debajo de
percenti 5 para
edad gestacional)
*Pielectasia
bilateral eIntestino

hipercogénico
*Malformacion
mayor.

Prueba no
invasiva

*ADN fetal. A
partir de las 9
SDG

Indicaciones:

1) Tener 35 afios
o] mas al
momento del
parto

2) Datos
ultrasonogréficos
sugestivos

3) Tamiz de
primer o segundo

trimestre
sugestivo
4) Antecedente
de hijos con

trisomia 13, 18 y
21

5) Que alguno de
los padres sea
portador de una
translocacion
robertsoniana
que involucre a
los cromosomas
13 0 21.

n. (28.29,3031)

Pruebas
invasivas

sAmniocentesis
(+ 16y 20 SDG)
*Biopsia de
Vellosidades

coriales (= 9y
13 SDG)
Cordocentesis

Indicaciones:

1) Edad materna
mayor

2)Hallazgos
ecogréficos de una
malformacion
mayor y dos o mas
malformaciones
estructurales
menores,

3)Tamiz
bioquimico
alterado

4)Tamiz ecogréfico
alterado.

Tienen el objetivo
de obtencion de

muestras para
realizar el estudio
citogenético y

obtener el cariotipo
fetal el cual ofrece
el diagnoéstico
definitivo.
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TIROIDES
Anatomia

La palabra “tiroides”, proviene del griego, thyreoeides, que significa “escudo”, y
» (32)

de eidos, que es sindbnimo de “forma”.
La tiroides es una glandula situada en la parte anterior del cuello, consta de dos
I6bulos unidos por un istmo, el cual cruza la linea media de la traquea superior,
especificamente en los anillos traqueales segundo y tercero. En su posicion
anatdmica, la glandula tiroides se encuentra posterior a los musculos
esternotiroideo y esternohioideo, envolviendo el cartilago cricoides y los anillos
tragueales. Se localiza por debajo del cartilago tiroideo laringeo, que corresponde
tipicamente a los niveles vertebrales C5-T1. La tiroides se adhiere a la trdquea
mediante el ligamento suspensorio lateral o ligamento de Berry. Este ligamento
conecta cada uno de los I6bulos tiroideos con la traquea.®*3%La glandula tiroides
puede tener un l6bulo piramidal que se extiende superiormente desde el istmo,
consideradndose un remanente vestigial del conducto tirogloso, presentandose en
el 28% al 55% de las personas. Con mayor frecuencia, el I6bulo piramidal se
originara en el lado izquierdo de la tiroides. Ademas de un Iébulo piramidal, existe
una amplia variedad de variaciones morfologicas. El istmo puede ser grande,
estrecho o completamente ausente. Los l6bulos laterales pueden variar en
tamafio y simetria. ¢33

Figura 6. Tiroides

—— Epiglotis

Sl Hueso hioides

Cartilago tiroides
({laringe)

- Lébulo piramidal

Gléndula“
Tiroides

—_ Lobulo lateral izquierdo

=\
—— Lébulo lateral derecho
Istmo

o
=—— Traquea

Anatomia normal de glandula tiroides. El |6bulo piramidal o (piramide de Lalouette), estructura que se forma como esbozo
tiroideo. Fuente: Hospital Eugenia Victoria Cruz Roja, Espafia. Hipotiroidismo, 2018.
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Irrigacion

La tiroides se considera una estructura muy vascularizada. Recibe sangre de las
arterias tiroideas superior e inferior. La arteria tiroidea superior es la primera rama
de la arteria carétida externa, la arteria tiroidea superior se ramifica. El tronco
tirocervical surge de la arteria subclavia y da lugar a tres ramas, una de las cuales
es la arteria tiroidea inferior. La arteria tiroidea inferior se ramifica, la rama mas
grande de la arteria tiroidea inferior es la rama cervical ascendente. En el 10% de
la poblacion, hay una arteria adicional conocida como la arteria tiroidea ima,
media o de Neubauer. Esta arteria tiene un origen variable que incluye el tronco
braquiocefélico, el arco adrtico, la carétida comun derecha, la subclavia, la arteria
pericardiacofrénica, el tronco tirocervical, o la arteria toracica interna.

Drenaje venoso

La glandula tiroides se drena a través de las venas tiroideas superior, media e
inferior. Las venas tiroideas media y superior siguen una ruta tortuosa y
eventualmente drenan en la vena yugular interna a cada lado del cuello. El
drenaje de la vena tiroidea inferior puede ingresar a las venas subclavia o
braquiocefélica. EIl drenaje linfatico de la glandula tiroides afecta los ganglios
cervicales profundos inferiores, prelaringeos, pretraqueales y paratraqueales. Los
paratraqueos y los ganglios cervicales profundos inferiores, especificamente,
reciben drenaje linfatico del istmo y los l6bulos laterales inferiores. Las porciones
superiores de la glandula tiroides drenan en los ganglios pretraqueales y
cervicales superiores.®?

Figura 10. Irrigacion de la tiroides

A carohda _
exierna
A. trowdea
supenor

_ A troidea
A trowdea —  media
inferior
A carétida
comun
Tronco izquerda
tirocervical

A subclavia
derecha

A subclavia
wZquierda

Arco
de la aona

Fuente: Susana Scarone. Embriologia, anatomia y fisiologia de la glandula tiroides, abril 2017.
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Nervios

El sistema nervioso autdbnomo inerva principalmente la glandula tiroides. El nervio
vago proporciona las fibras parasimpaticas principales, mientras que las fibras
simpaticas se originan en los ganglios inferior, medio y superior del tronco
simpatico.

Embriologia

La glandula tiroides deriva embriolégicamente de dos origenes: uno endodérmico
medial, que produce la mayor parte del parénquima tiroideo, y de dos laterales,
que derivan de la cuarta bolsa faringea y que contribuyen a formar la masa
tiroidea en 1 a 30%. Entre la tercera y la cuarta semana del desarrollo embrionario
la glandula tiroides aparece en el piso faringeo entre el tubérculo impar (el cual
se convierte en los dos tercios anteriores de la lengua) y la eminencia
hipobranquial, como una proliferacion de endodermo. En su desarrollo
embriolégico la glandula tiroides desciende como un diverticulo bilobulado a
través del conducto tirogloso, desde una invaginacion en el foramen caecum (que
estd en la base de la lengua) hacia la pared traqueal anterior, donde alcanza su
posicion final en la séptima semana. Hacia el final de la migracion los primordios
laterales se disocian de la porcion caudal de la cuarta bolsa faringea y del altimo
(cuerpo branquial, que contiene células C parafoliculares o neuroectodérmicas,
para migrar medialmente y unirse al resto de la glandula tiroides. Los foliculos
tiroideos se ven histolégicamente en la semana 10. ¢ 343

Una falla en el descenso o una migracion incompleta del tejido tiroideo medial,
puede ocasionar ectopia en la linea media o cerca de ella, como las tiroides
ectopicas linguales o en el conducto tirogloso. La prevalencia de una tiroides
ectopica es de 1 por cada 100,000a 300,000 individuos y ocurre enl por cada
4,000 a 8,000 pacientes con enfermedad tiroidea; el sitio mas comun es en la

base de la lengua “tiroides lingual ectépica”. ¢+

Fisiologia

Con respecto a la funcion tiroidea en el periodo embrionario, la sintesis de
tiroglobulina se puede detectar a las 4 semanas de gestacion, la captacion de
yodo a las 8 a 10 semanas, la sintesis y secrecion de T4 y, en menor medida, T3
a las 12 semanas. Las neuronas hipotalamicas contienen hormona liberadora de
tirotropina a las 6 u 8 semanas, el sistema vascular pituitario-portal comienza a
desarrollarse a las 8 a 10 semanas y la secrecion de la Hormona Estimulante de
la Tiroides (HET) se puede detectar a las 12 semanas. La maduracion del eje
hipotalamico-hipofisario-tiroideo ocurre durante la segunda mitad de la gestacion,
pero la retroalimentacion del eje se complementa hasta el primer o segundo mes
de vida postnatal. ¢®
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El patron de cambios durante la gestacion es el siguiente:

e Durante el primer trimestre, la T4 total en la circulacion es de origen
materno. Las concentraciones séricas fetales de T4 aumentan de una
media de aproximadamente 2 mcg / dL (26 nmol /L) a las 12 semanas a 10
mcg / dL (128 nmol / L) a término.

e Las concentraciones de T4 libre en suero fetal también aumentan
progresivamente, desde un valor medio de aproximadamente 0.1 ng / dL
(2.3 pmol /L) alas 12 semanas hasta 2 ng / dL (25.7 pmol / L) a término.

e Las concentraciones de T3 en suero fetal aumentan de aproximadamente 6
ng / dL (0.09 nmol / L) a las 12 semanas a 45 ng / dL (0.68 nmol / L) a
término.

e Las concentraciones séricas de TSH aumentan gradualmente de
aproximadamente 4 mUI / L a las 12 semanas a 8 mUI / L a término.®33®

Durante la gestacion, las necesidades de yodo materno se incrementan. El yodo
ingerido por la embarazada debe ser suficiente para la sintesis de las hormonas
tiroideas, para sus necesidades propias y las del feto en desarrollo, constituyendo
la anica fuente de hormonas y yodo para el feto durante el embarazo; el yodo se
transfiere a través de la placenta. Para satisfacer las necesidades de yodo del
feto, la ingesta recomendada de yodo para una mujer es mayor durante el
embarazo (250 a 300 mcg diarios) en comparacion con las mujeres no
embarazadas (150 mcg diarias). ®®La deficiencia de yodo en el periodo neonatal
puede producir: hipotiroidismo, hipotiroxinemia, y bocio. La lactancia materna es
la fuente esencial para el aporte de yodo. A partir de los seis meses, periodo
establecido de culminacion de la lactancia materna exclusiva, por la Organizacion
Mundial de la Salud ©”y hasta los tres afios, es cuando el aporte de yodo puede
ser deficiente al dejar de consumir leche enriquecida y muy escasa cantidad de
sal.

La concentracion total de tiroxina sérica del cordon y talon, asi como de tiroxina
libre son proporcionales al peso al nacer o a la edad gestacional. La
concentracion sérica de T4 en el cordon promedia 5.4 mcg / dL (70 nmol / L) en
lactantes con menos de 1000 gr y 6.3 mcg / dL (81 nmol / L) en lactantes nacidos
con menos de 30 semanas de gestacion. Al igual que en los recién nacidos a
término, las concentraciones séricas de T4 caen dentro de la primera semana de
vida en los recién nacidos prematuros de bajo peso al nacer. Esta caida es mayor
en los recién nacidos con muy bajo peso al nacer, recién nacidos prematuros, en
quienes el aclaramiento de T4 es mas rapido. Después de la primera semana, las
concentraciones séricas de T4 y T3 aumentan gradualmente en los lactantes mas
prematuros (nacidos entre las 23 y 27 semanas de gestacion). En los lactantes
menos prematuros (30 a 35 semanas de gestacion), la T4 sérica aumenta y
alcanza su punto maximo a los siete dias, y luego desciente. Lo que significa que
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los recién nacidos prematuros pueden cursar con una hipotiroxinemia fisiologia,
sin embargo, aunque no existen lineamientos establecidos, se refiere una mejoria
en las puntuaciones del test Bayley, del desarrollo cognitivo, en nifios nacidos
prematuros tratatados. %%

Biosintesis de hormonas tiroideas

Existen dos hormonas tiroideas biolégicamente activas: tiroxina (T4) y 3, 5,3'-
triyodotironina (T3). Estan compuestos por un anillo de fenilo unido a través de un
enlace de éter a una molécula de tirosina. Ambos tienen dos &tomos de yodo en
su anillo de tirosina (interior). Se diferencian en que T4 tiene dos atomos de yodo
en su anillo de fenilo (exterior), mientras que T3 tiene solo uno. El compuesto
formado si un atomo de yodo se elimina del anillo interno de T4 es 3,3 ', 5'-
triyodotironina (T3 inversa [rT3]), que no tiene actividad biolégica ®9(Fig.9).

Figura 9. Estructura quimica de hormonas tiroideas.
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Fuente: de Douglas S Ross. Sintesis y fisiologia de las hormonas tiroideas, 2020.

T4 es Unicamente producto de la glandula tiroides, mientras que T3 es un
producto de la tiroides y de muchos otros tejidos, en donde se produce por
desyodacion de T4. La glandula tiroides contiene grandes cantidades de T4y T3
incorporadas en la tiroglobulina, la proteina dentro de la cual las hormonas se
sintetizan y almacenan. Al almacenarse de esta manera, T4 y T3 pueden
secretarse mas rapidamente que si tuvieran que sintetizarse. %
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El yodo es esencial para la produccion y la funcién normal de la tiroides. El
cuerpo no produce yodo, por lo que es un componente esencial de la dieta, El
yodo esta presente en forma natural en el suelo y el agua de mar. EIl yodo se
encuentra en varios alimentos “**Y(Tabla 3).

Tabla 3. FUENTES COMUNES DE YODO EN LA DIETA

* Pan

* Queso

* Leche de vaca

* Huevos

* Yogurt congelado

* Helado

 Multivitaminas que contienen yodo
» Sal de mesa yodada

* Pescado de agua salada

* Algas marinas (incluyendo kelp y nori)
* Mariscos

* Leche de soja

+ Salsa de soja

* Yogurt

Fuente: Deficiencia de Yodo. Asociacion americana de tiroides.

La deficiencia de yodo puede producir bocio, hipotiroidismo y deterioro cognitivo,
durante la gestacién se asocia con abortos espontaneos, Obitos, parto prematuro
y anomalias congénitas.

e La ingesta diaria recomendada de yodo es: lactantes de 0 a 6 meses, 110 mcg;
lactantes de 7 a 12 meses, 130 mcg; nifios de 1 a 8 afios, 90 mcg; nifios de 9 a 13
afos, 120 mcg; adolescentes y adultos, 150 mcg; mujeres embarazadas, 220
mcg; mujeres lactantes, 290 mcg. Como el yodo se elimina del a través de la
orina, la mejor manera de determinar si existe deficiencia de yodo en una
poblacion es medir la cantidad de yodo urinario. La deficiencia de yodo se define
como una concentracién media de yodo en la orina por debajo de 50pg/L. 3 3941

A si mismo el selenio (Se) juega un papel en el metabolismo de las hormonas
tiroideas. Las fuentes alimentarias son las nueces, los cereales, los pescados
(sobre todo el atun), mariscos (langosta, cangrejos) y huevos. El Se funciona a
través de su asociacion con proteinas, llamadas selenoproteinas. Estas actian
como mecanismo defensivo contra el estrés oxidativo, regulan la funcién tiroidea y
el estado redox de la vitamina C y otras moléculas. La tiroides es el érgano que
contiene la mayor cantidad de selenio por gramo de tejido de nuestro organismo;
El aporte de selenio recomendado es de 1 pg por kilogramo de peso. Los efectos
de la deficiencia de selenio en la funcion tiroidea normal no estan bien descritos;
sin embargo, se ha demostrado que la deficiencia de selenio exacerba tanto la
enfermedad tiroidea autoinmune, como el cretinismo endémico.“?
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Sintesis de hormonas tiroideas:

La compleja fisiologia de la tiroides, involucra un proceso de biosintesis y
liberacion hormonal en una serie de pasos: 1) incorporaciéon del yodo a la glandula
tiroides; 2) sintesis de tiroglobulina; 3) incorporacion del yodo a las tiroglobulinas;
4) liberacion de las hormonas tiroideas; 5) transporte, y 6) accion en los tejidos.
Para esto es necesario un tirocito estructural y totalmente funcional, asi como con
el aporte adecuado de dos micronutrientes (yodo y selenio); ademas de tener
transportadores sanguineos y de membrana funcionales, ciertas proteinas,
multiples enzimas (Fg.10).

Figura 10. Célula tiroidea (tirocito)
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NIS: simporte sodio-yodo; NSE: transportadores de selenio dependiente de sodio; PGs: proteina

G estimulante; Gpx: glutatién peroxidasa; Tg: tiroglobulina. Fuente: de Garcia-Garcia Fisiologia

tiroidea. “?

Las hormonas tiroideas se sintetizan en la glandula tiroides, mediante los
siguientes pasos (fig.10).

El yodo de la dieta se absorbe a nivel gastrico como yoduro Yy se distribuye
rapidamente en el liquido extracelular, que también contiene yoduro liberado de la
tiroides y por la desyodacion extratiroidea de las yodotironinas. El yoduro
abandona ésta zona mediante su transporte hacia la tiroides y su excrecion
urinaria. Cuando un individuo tiene reservas de yodo adecuadas, sélo se absorbe
10% del yodo ingerido, que tiene una vida media plasmatica de 10 horas; el 70-
80% de yodo almacenado se encuentra en la tiroides. ¢6:3°40)
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1.-Transporte de yoduro a la glandula tiroides: el yoduro se transporta a las
células foliculares de la tiroides contra un gradiente quimico y eléctrico. El
transporte de yoduro esta relacionado con el transporte de sodio, depende de la
energia y es saturable y requiere metabolismo oxidativo. El transportador de yodo
sbédico es una proteina transmembrana intrinseca, ubicada en la membrana
basolateral de las células foliculares tiroideas. Otros iones como el perclorato y el
pertecnetato también son transportados a la tiroides por el mismo mecanismo v,
por lo tanto, son inhibidores competitivos del transporte de yoduro .6 3940

2.-Yodacion de tirosilo: en las células foliculares de la tiroides, el yoduro se
difunde rapidamente a la superficie apical de las células, donde es transportado
por pendrina, un transportador de membrana yoduro - cloruro, a vesiculas
exocitéticas fusionadas con la membrana celular apical. En estas vesiculas, el
yoduro se oxida rapidamente y se une covalentemente a algunos de los residuos
de tirosilo de la tiroglobulina. La oxidacién del yoduro es catalizada por la
peroxidasa tiroidea, en una reaccién que requiere peroxido de hidrogeno. Esta
enzima cataliza la yodacion de aproximadamente el 10 %, de los residuos de
tirosina de la tiroglobulina. ¢® 3°49

3.- Acoplamiento de residuos de yodotirosilo de tiroglobulina: T4 se forma
mediante el acoplamiento de dos residuos de diyodotirosina; T3 mediante el
acoplamiento de una monoyodotirosina y una diyodotirosina, dentro de una
molécula de tiroglobulina. Estas reacciones también son catalizadas por la
peroxidasa tiroidea.

4.- Sintesis de tiroglobulina: la tiroglobulina es una glucoproteina de 660 kilodalton
(kd) compuesta por dos subunidades idénticas, unidas de forma no covalente. Se
encuentra principalmente en la luz de los foliculos tiroideos. Se sintetiza y se
glucosila en el reticulo endoplasmico rugoso y luego se incorpora a las vesiculas
exocitéticas, que se fusionan con la membrana celular apical. Solo entonces los
residuos de tirosina son yodados y acoplados para formar T4 y T3.El proceso de
acoplamiento no es aleatorio. T4 y T3 se forman en regiones de la molécula de
tiroglobulina con secuencias de aminoacidos Unicas. La tiroglobulina normal
contiene aproximadamente seis moléculas de monoyodotirosina, cuatro de
diyodotirosina, dos de T4y 0.2 de T3 por molécula. ¢® 3940

5.- Endocitosis de liberacion de coloides y hormonas: para liberar T4 y T3, la
tiroglobulina se reabsorbe en las células foliculares de la tiroides, en forma de
gotitas coloides. Las gotas se fusionan con los lisosomas para formar
fagolisosomas, en los que la tiroglobulina se hidroliza a T4, T3 y sus otros
aminoacidos constituyentes, y parte de T4 se convierte en T3. Las hormonas se
secretan en el liquido extracelular y entran en la circulacién. @8- 3949

6.- Reciclaje de yoduro: las yodotirosinas liberadas de la tiroglobulina, son
desyodadas por la yodotirosina desyodinasa. La mayor parte del yoduro se recicla
para la sintesis de las hormonas tiroideas. Las mutaciones homocigotas en
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DEHALL, el gen que codifica la yodotirosina desyodinasa, dan como resultado
una deficiencia de yodotirosina desyodinasa con hipotiroidismo hereditario, a
veces severo y bocio.

7.- Secrecion de tiroglobulina: diariamente se liberan aproximadamente 100 mcg
de tiroglobulina tiroidea, constituyendo una pequefa fraccion de los 25 mg que
deben hidrolizarse para producir los 100 mcg (130 nmoles) de T4 que se secretan
por dia.

8.- Produccidn extratiroidea de T3: aproximadamente el 80 % de la T3 producida,
esta formada por 5 '- desyodacion (desyodacién del anillo externo) de T4 en tejido
extratiroideo. Esta reaccion es catalizada por dos T4-5'-desyodinasas (tipo | y tipo
II), que son, respectivamente, membrana plasmatica y enzimas microsomales,
que requieren grupos sulfhidrilo reducidos como cofactor. El higado y el rifion
contienen abundante actividad deyodinasa. Estos 6érganos son la mayor fuente de
T3 sérica, pero otra parte de T3 se produce en su mayoria, sino es que siempre
en todos los tejidos.

Los dos tipos de T4-5'-desiodinasa (tipos | y IlI) se distinguen por su ubicacion,
propiedades bioquimicas y respuestas a estimulos fisioldgicos.

eT4-5'-desyodinasa tipo I: es la enzima desyodadora predominante en el higado,
los rifiones y la tiroides, es sensible al propiltiouracilo y se desyoda en el siguiente
orden: rT3> T4> T3.

eT4-5'-desyodinasa tipo Il: es la enzima desyodadora predominante en musculo,
cerebro, glandula pituitaria, piel y placenta, no es inhibido por propiltiouracilo y
desyoda T4> rT3.En general, en sujetos normales aproximadamente el 65 % de la
T3 producida, de forma extratiroidea en suero, es probablemente contribuida por
la desyodinasa tipo Il y el 35 % por la desyodinasa tipo |. La proporcién aportada
por la enzima tipo Il es mayor en el hipotiroidismo y menor en el hipertiroidismo.
La rT3 se produce en sitios extratiroideos, mediante 5'-desyodacion (desyodacion
del anillo interno) de T4 (tipo lll T4-5'-desiodinasa). Esta enzima se distribuye
ampliamente por todo el cuerpo y sus propiedades son muy similares a las de la
desyodinasa T4-5' tipo .36 3940
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Figura 11. Sintesis de hormonas tiroideas
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sintesis de la hormona tiroidea incluye los siguientes pasos, marcados con nimeros en el diagrama anterior:

(1)Atrapamiento de yodo (I), por las células foliculares tiroideas.(2) Difusién de | — hacia la superficie de las células.(3) Transporte de | — al
coloide folicular (4) Oxidacion de yoduro inorgénico a | — por la peroxidasa de tiroides (POT), e incorporacion de |- en residuos de tirosina
con moléculas de tiroglobulina en el coloide folicular. DUOX2 y DUOXA2 son necesarios para la generacion de peréxido de hidrégeno, un
sustrato para (POT). (5) Combinacién de 2 moléculas de diyodotirosina (DIT) para formar T4 o de monoyodotirosina(MIT) con DIT para
formar T3.(6) Captacién de tiroglobulina del coloide en la célula folicular por endocitosis, fusién de la tiroglobulina con un lisosoma y
protedlisis y liberacion de T4, T3, DIT y MIT.(7) Liberacién de T4 y T3 en la circulacion.(8) Desyodacion de DIT y MIT para producir
tirosina.T3 también se forma a partir de la monodeyodacién de T4 en la tiroides y en los tejidos periféricos.

Fuente: Douglas S Ross, MD. Sintesis y fisiologia de hormonas tiroideas,2020.

Més del 99.5% de la tiroxina (T4) y el 99.5% de la triyodotironina (T3) se unen a
varias proteinas séricas, globulina de unién a tiroxina (GUT), transtiretina (TTR),
anteriormente llamada prealbamina de unién a tiroxina, albumina y lipoproteinas.
Para T4, aproximadamente el 75 % esta unido a GUT, el 10 % a TTR, el 12 % a
la albumina y el 3 % a las lipoproteinas. Aproximadamente 0.02 %, o0 2 ng / dL
(25 pmol / L) de la T4 en suero es libre. Para T3, aproximadamente el 80 % esta
unido a GUT, el 5 % a TTR y el 15 % a albumina y lipoproteinas.
Aproximadamente 0.5 %, 0 0.4 ng / dL (6 pmol / L), de la T3 en suero es libre.
Debido a que la mayoria T4 y T3 séricas se encuentran unidas a proteinas, los
cambios en las concentraciones séricas de proteinas de union, especialmente
GUT, tienen un gran efecto en las concentraciones séricas totales de T4 y T3. Sin
embargo, no alteran las concentraciones de hormonas libres o las tasas absolutas
de metabolismo de T4 y T3. Mientras que la mayoria de las acciones de las
hormonas tiroideas son debidas a la T3, la mayoria de la T3 proviene de la
conversion de T4. La conversion de T4 a T3 ocurre de forma normal en pacientes
hipotiroideos. La T3 tiene una vida media muy corta (24 horas), en comparacion
con la T4 que es mayor (7 dias), lo que asegura un suministro continuo de T3.
Con la administracion exdgena de T3, aparecen niveles séricos muy altos,
posterior a la ingesta, manteniéndose asi por un periodo corto tiempo,
posteriormente los niveles disminuyen rapidamente. Esto implica la necesidad de
tomar T3 varias veces al dia, sin poder estabilizar los niveles de T3 en forma
apropiada. Ademas, es imposible evitar los niveles excesivos de esta hormona
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tiroidea, poco después de su ingesta, produciendo reacciones adversas, por lo
que se opta por indicar levotiroxina T4, la cual al tener una vida media mayor,
asegura un suministro continuo de T3.Las concentraciones de T4 y T3 libres en
suero, son las que determinan la actividad biolégica de las hormonas. Las
proteinas de union sirven para mantener las concentraciones de T4 y T3 libres de
suero dentro de limites estrechos, pero aseguran que T4 y T3 estén disponibles
de forma inmediata y continua para los tejidos. Estas proteinas, por lo tanto,
tienen funciones de almacenamiento y buffer. (83949

Proteinas tiroideas:

Globulina fijadora de tiroxina (GFT): es una glucoproteina de 54 kd sintetizada en
el higado, que tiene un sitio de unién para T4. La afinidad de TBG por T4 es muy
alta, mientras que la de T3 es menor. La concentracidbn sérica en sujetos
normales es de aproximadamente 1.5 mg / dL (0.27 micromol / L), una cantidad
capaz de unir aproximadamente 20 mcg de T4 (26 nmoles). Solo
aproximadamente un tercio de la TBG sérica, contiene T4.Transtiretina (TTR): es
una proteina tetramérica de 55 kd compuesta de cuatro subunidades idénticas,
que se sintetiza en el higado. Cada molécula de TTR tiene dos sitios de union a
T4; sin embargo, la ocupacién de un sitio disminuye la afinidad del segundo sitio
por T4. La afinidad de TTR por T4 (y T3) es menor que la de GFT. La
concentracion de TTR en suero es de aproximadamente 25 mg / dL (4.6 micromol
/ L), una cantidad que puede unir hasta 200 mcg de T4 (260 nmoles). Albumina: la
albumina tiene uno y varios sitios de union mas deébiles para T4. Hay cuatro
isoformas de albumina de union a T4. Debido a que solo aproximadamente el 12
% de la T4 sérica se une a la albumina, los cambios en las concentraciones de
albmina en suero, tienen poco efecto sobre las concentraciones de T4 en
suero.(36' 39,40)

Figura 12. Eje hipotalamo — hipd&fisis - tiroides:
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La produccion de hormona tiroidea es regulada, como se indican a continuacion:

1.- Regulacion de la biosintesis tiroidea y secrecion de T4 y T3 por la hormona
estimulante de tiroides (HET). La secrecién de HET es inhibida por T4y T3y es
estimulada por la hormona liberadora de tirotropina (HLT).

2.- Regulacion de la conversion extratiroidea de T4 a T3 por factores
nutricionales, hormonales y patologias.

La HET o tirotropina es una glucoproteina de 28 kD que es sintetizada y
secretada por los tirotrofos o células tirotroficas de la hipdfisis anterior o
adenohipofisis. Se compone de subunidades alfa y beta unidas de forma no
covalente, y contiene alrededor del 15 % de carbohidratos. La subunidad alfa es
la misma que la de las hormonas luteinizante, hormona foliculo estimulante y la
gonadotropina corionica humana. En contraste, la subunidad beta es Unica y por
lo tanto determina la especificidad biol6gica de la hormona. La tasa de secrecion
de TSH en sujetos sanos varia de 75 a 150 mU / dia (15 a 30 mcg / dia, 0.5 a 1
nmol / dia). La secreciéon de TSH es pulsatil, y las concentraciones séricas de
TSH son de 50 a 100 % mas altas al final del dia. (¢ 3940

La T4 y T3 inhiben la sintesis y liberacion de HLT y HET. La inhibicion de la
sintesis se logra principalmente, mediante la inhibicién de la transcripcion de los
genes de la subunidades de la HET. Las concentraciones séricas de HET
disminuyen en las horas posteriores a la administracion de T3 o T4 en pacientes
hipotiroideos. Las concentraciones seéricas de HET se elevan en 10 a 14 dias
después del cese de la terapia con T4 o T3 en pacientes con hipotiroidismo. La
HLT se distribuye por todo el hipotalamo, pero su contenido es mas alto, en la
eminencia media y en los ndcleos paraventriculares. Pequefias cantidades, se
encuentran en otras partes del sistema nervioso central y en la glandula pituitaria,
el tracto gastrointestinal, los islotes pancreaticos y el aparato reproductivo, en
donde su funcidbn se desconoce; se sintetiza como una proteina de 26 kd
(proHLT); se metaboliza muy rapidamente y su vida media plasmatica es de
aproximadamente tres minutos. Estimula la secrecion de la HET a través, de la
activacion mediada por el receptor de la via de fosfolipasa C o fosfoinositida
fosfolipasa C, que estimula la movilizacion de calcio, desde los sitios de
almacenamiento intracelular. La estimulacion cronica con HLT también aumenta
la sintesis y la glucosilacion de HET; otra de sus acciones es aumentar la
actividad biolégica de la HET. Su secrecion es probablemente pulsatil, lo que
explica la secrecion pulsatil de la HET. El hipotiroidismo central se produce
cuando la accion HLT esta ausente. El papel fisioldgico de la HLT es determinar,
el punto de ajuste de la regulacion de la secrecién de HET, por las hormonas
tiroideas. 6 3940)

Existen hormonas que interfieren en la secrecion de la HET, estas incluyen a la
somatostatina, dopamina y glucocorticoides.
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e Las infusiones de somatostatina y octreotide, reducen en minima cantidad
las concentraciones séricas de HET, por lo que los pacientes que reciben
tratamiento a largo plazo con octreétide, no se vuelven hipotiroideos.

e Las infusiones de dopamina, en dosis de 1 mcg / kg /minuto o mas, causan
una disminucién rapida en las concentraciones séricas de HET,;
asociandose a hipotiroidismo central en pacientes de unidades de
cuidados intensivos, que reciben tratamiento con dopamina.

e Por el contrario, las concentraciones séricas de HET aumentan, después
de la administracion de antagonistas de dopamina, como la
metoclopramida, ejerciendo accion directa sobre la hipofisis.

e Los glucocorticoides inhiben la secrecion de HET. En contraste, las
disminuciones en la producciéon de cortisol, resultan en un aumento
transitorio en las concentraciones séricas de TSH.

Mecanismo de accion de la HET: La hormona estimulante de la tiroides, estimula
cada paso de la sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas por la tiroides. La
HET también estimula, el metabolismo intermedio y la expresion de muchos
genes en el tejido tiroideo, y causa hiperplasia tiroidea e hipertrofia. Sus acciones
se inician por su unién, a receptores especificos de membrana plasmatica. El
receptor es una glicoproteina de 85 kd, la unién de la HET a sus receptores,
activa la adenilil ciclasa, aumentando la formacion de monofosfato de adenosina
ciclico, que luego activa varias proteinas quinasas; también estimula la actividad
de la fosfolipasa C en el tejido tiroideo, a través del mismo receptor, aumentando
asi el recambio de fosfoinositida, las concentraciones intracelulares de iones de
calcio y la actividad de la proteina quinasa C. Otros factores que pueden estar
involucrados en el crecimiento de la tiroides (formacién de bocio) incluyen el factor
de crecimiento similar a la insulina-1 y el factor de crecimiento epidérmico. Las
células tiroideas producen y tienen receptores para estas sustancias.

La adecuada funcién y produccion de hormonas tiroideas, impacta en el
desarrollo del sistema nervioso central, durante la etapa fetal y postnatal en el
paciente pediatrico, con dafio incluso irreversible, manifestado por deterioro

cognitivo; ademas de otras patologias, principalmente hipotiroidismo y talla
baja (33, 36, 39,40)
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HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo es una patologia que resulta de la disminucién en la produccion
de hormonas tiroideas, la cual puede ser producto de una produccion deficiente,
por resistencia a su accion periférica, o por alteracion de su metabolismo o
transporte. El hipotiroidismo puede ser congénito o adquirido.®3*3

Hipotiroidismo congénito (HC)

El hipotiroidismo congénito es la deficiencia de hormonas tiroideas presente al
nacimiento.

Prevalencia

La prevalencia mundial se estima en 1: 800 - 1: 10000 por cada recién nacido
vivo; en México se estima en 1 de cada 2000-3000 recién nacidos vivos; presenta
un predominio en mujeres, con una relacion de 2-3:1, sin embargo, dichos
estudios datan de hace mas de 10 afios."* 4%

La Organizacion Mundial de la Salud reporta una incidencia de hipotiroidismo
congénito en México 1:2,800.“%

La prevalencia en México mas reciente publicada en el afios 2018, fue de 7.3 por
10,000 recién nacidos vivos (1 caso de cada 1,373 recién nacidos vivos). La
maxima frecuencia se observd en el estado de Durango (18.0 x 10,000 recién
nacidos vivos) y la minima se encontré en Tabasco (1.6 x 10,000 recién nacidos
vivos). El hipotiroidismo congénito ha aumentado 1.8 veces en los ultimos 14
afios.“®

Etiologia (tabla 4):
De acuerdo a la localizacién de la lesion, se clasifica en primario o secundario.

a. Primario: resulta de una alteracién en el desarrollo de la glandula tiroides
(disgenesia) o un trastorno en la biosintesis de la hormona tiroidea
(dishormonogénesis).

b. Secundario o central: se origina por la deficiencia de la HET. La
deficiencia congénita de ésta, comunmente se asocia a hipopituitarismo.

c. Periférico: se identifica como una categoria separada, resultante de
defectos en el transporte, metabolismo o accidon de hormonas tiroideas.

A su vez, en base al tiempo de evolucion, el HC se clasifica en permanente y
transitorio; El HC permanente se refiere a una deficiencia persistente de hormona
tiroidea, que requiere tratamiento de por vida. EI HC transitorio se refiere a una
deficiencia temporal de hormona tiroidea descubierta al nacimiento, entidad que
se caracteriza por la recuperacion en la produccion normal de hormona tiroidea,
la recuperacion al eutiroidismo generalmente ocurre en los primeros meses 0
anos de vida.
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El HC permanente puede clasificarse en HC permanente primario y secundario (o
central); algunas formas de HC estan asociadas con defectos en otros 0Organos;
conocido como hipotiroidismo sindromico. La etiologia subyacente de HC
generalmente determinara si el hipotiroidismo es permanente o transitorio,
primario, secundario o periférico, y si hay participaciéon de otros 6érganos o
sistemas.

o Hipotiroidismo congénito primario permanente (HCPP): es debido a
anormalidades en el desarrollo o migracion de la glandula tiroides
(disgenesia), se presenta en el 80-85% de los casos:

» Esporadico, por disgenesia tiroidea (98%):

- Agenesia: Es la ausencia de tejido tiroideo funcional (atireotis); se presenta
en el 30-40%, se han identificado mutaciones no germinales en el gen que
codifica PAX8.

- Hipoplasia: Es un deficiente desarrollo de la glandula tiroides, el tejido
existente se considera un esbozo tiroideo.

Ectopia: Se refiere a tejido funcional fuera del sitio habitual de localizacién,
la ectopia mas frecuente es la de localizacion “sublingual” 50- 60%. 434549

* Hereditario:

- Las disgenesias familiares representan aproximadamente 2%, dado por
mutaciones que afecten la embriogénesis, migracion, diferenciacion vy
crecimiento, las cuales causan alteraciones en la organogénesis de la
glandula tiroides, aislada o asociada a defectos anatomicos extratiroideos a
nivel renal o del tracto urinario como las mutaciones germinales en
homeosecuencia emparejada-8. Otras mutaciones descritas se encuentran
en el gen del factor de transcripcidon NKX2.1, también conocido como TTF-
1 (factor de transcripcién tiroideo tipo 1), que causa alteraciones en el
desarrollo tiroideo, pulmonar y del cerebro anterior, el cual se manifiesta
clinicamente por microcefalia, hipotonia, apraxia y retraso mental. Las
mutaciones en el gen FOXEl,causan el sindrome de Bamforth
caracterizado por atireosis, paladar hendido, atresia de coanas, epiglotis
bifida y pelo con terminacién en punta. Se han descrito mutaciones
germinales en el gen que codifica para el receptor de la HET que alteran la
organogénesis de la glandula tiroides, con presentacién clinica desde una
tiroides de tamafio casi normal hasta agenesia en relacion con la pérdida
de la funciébn de este receptor. Una patologia rara es la osteodistrofia
hereditaria de Albright, también conocida como pseudohipoparatiroidismo,
causada por mutaciones en la subunidad alfa estimuladora de la proteina
G. Estos pacientes tienen HC por resistencia de HET.

- Dishormonogénesis por defectos genéticos en la sintesis de hormonas
tiroideas. Se presenta entre 15 y 20% de los casos de HC, la mayoria por
herencia autosdmica recesiva. Los defectos mas comunes se localizan en
el gen de la tiroglobulina tiroperoxidasa, transportador de Na-I; mutaciones
en el gen de la pendrina causan el sindrome de Pendred, que se
caracteriza por sordera neurosensorial bilateral, disfuncién vestibular e
hipotiroidismo primario acompafiado de bocio difuso o multinodular.

- Insensibilidad parcial a hormonas tiroideas. Son dos grupos, las localizadas
a nivel de la membrana celular, como en el sindrome de Allan-Herndon-
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Dudley, caracterizado por deficiencia intraneuronal de T3, por mutaciones
en el MCT8, existira un deterioro cognitivo grave. En el segundo grupo, el
problema es a nivel de receptores, principalmente en el receptor (3, las
manifestaciones clinicas mas comunes son: bocio, taquicardia sinusal,
alteraciones en el aprendizaje y retraso en el neurodesarrollo. En el
receptor tipo 1a de hormonas tiroideas, se describen mutaciones menos
frecuentes, también se describen a nivel del metabolismo de las
hormonas tiroideas, causadas por mutaciones en el gen de una proteina
de unién a la secuencia de insercién de una selenoproteina. #3454

Hipotiroidismo congénito central permanente (HCCP): afecta a 1:16,000 o
100,000 recién nacidos, se caracteriza por deficiencia de HLT o como parte
de la llamada, deficiencia hormonal hipofisaria combinada, o]
hipopituitarismo congénito, que se acompafa de otras deficiencias
hormonales hipofisarias (déficit de somatotropina, tirotropina, lactotropina,
corticotropina 0 gonadotropina, debido a mutaciones de factores de
transcripcion pituitarios, implicados en la ontogénesis pituitaria) y que
ademas puede acompafarse de otros defectos anatomicos de la linea
media “hipotiroidismo sindromico” como : hipertelorismo, displasia
septooptica, labio leporino y/o paladar hendido, micropene e hipoplasia de
labios menores entre otros.

HC transitorio: se refiere a una deficiencia temporal de hormonas tiroideas.
La recuperacion del eutiroidismo, suele ocurrir en los primeros meses o
afos de vida y puede ser causado por factores maternos o neonatales. Los
factores maternos incluyen medicamentos antitiroideos, exposicion al yodo
materno, con farmacos como la amiodarona y transferencia de anticuerpos
de bloqueo materno; los factores neonatales, incluyen: deficiencia o
exceso de yodo neonatal, hemangiomas hepaticos congénitos vy
mutaciones en los genes que codifican oxidasas duales: DUOX y DUOXAZ2,
proteinas transmembranas expresadas en la membrana apical de los
tirocitos generadoras de  peroxido de hidrogeno para la biosintesis de
las hormonas tiroideas, catalizada por la peroxidasa tiroidea.*>4®
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Tabla 4. Clasificacion y etiologia del Hipotiroidismo congénito

- Disgenesia tiroidea: hipotiroidismo debido a una anomalia del desarrollo (ectopia tiroidea, atitreosis,
hipoplasia, hemiagénesis)

- Mutaciones asociadas: (representan solo el 2% de los casos de disgenesia tiroidea; 98% desconocido) TTF-
2, NKX2.1, NKX2. 5 PAX-9

-  Dishormonogeénesis tiroidea: hipotiroidismo debido a la produccion hormonal alterada
Mutaciones asociadas:

= Defecto del simportador de yoduro de sodio

=Defectos de la peroxidasa tiroidea

=Defectos de generacion de perdxido de hidrégeno (DUOX2, mutaciones del gen DUOXA?2)

=Defecto de Pendrin (sindrome de Pendred)

=Defecto de tiroglobulina

=Defecto de la desyododinasa, yodotirosina (DEHAL1, mutaciones del gen SECISBP2)

=Resistencia a la unioén o sefializacion de HET

=Mutaciones asociadas: defecto del receptor de HET mutacion de la proteina G:
pseudohipoparatoroidismo tipo 1a

Deficiencia aislada de HET (mutacién del gen de la subunidad HET b)

Deficiencia de hormona liberadora de tirotropina

= Sindrome de interrupcién del tallo hipofisario aislado, lesién hipotalamica, p. Ej. hamartoma

resistencia a la hormona liberadora de tirotropina

L] Mutacién del gen HLT

Hipotiroidismo debido a factores de transcripcion deficientes, involucrados en el desarrollo o funcién
pituitaria: HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, mutaciones del gen PROP1

Sindrome de Pendred - (hipotiroidismo- sordera - bocio) Mutacién de Pendrin

Sindrome de Bamforth-Lazarus - (hipotiroidismo - paladar hendido - cabello puntiagudo) Mutacion TTF-2
Displasia ectodérmica - (hipohidrético - hipotiroidismo - disgenesia ciliar)

Hipotiroidismo (dismorfismo - polidactilia postaxial - déficit intelectual)

Kocher - Deber - Semelaigne (pseudohipertrofia muscular - hipotiroidismo)

Corea benigna — hipotiroidismo

Coreoatetosis - (hipotiroidismo - dificultad respiratoria neonatal) Mutacion NKX2.1 / TTF-1

Obesidad — calitis (hipotiroidismo - hipertrofia cardiaca - retraso del desarrollo)

Ingesta materna de farmacos

Paso transplacentario de anticuerpos bloqueadores del receptor HET materno
Deficiencia o exceso de yodo materno y neonatal

Mutaciones heterocigotas de THOX2 o DUOXA2

Hemangioma / hemangioendotelioma hepético congénito

Resistencia a la hormona tiroidea

Ll Mutacién del receptor tiroideo beta

Anomalias del transporte de la hormona tiroidea

= Sindrome de Allan-Herndon-Dudley (mutacion del gen transportador de monocarboxilasa 8 [MCT8])

Fuente: V Rastogi. Hipotiroidismo congénito. Maynika V Rastogi, Biomedical Center, 2010.

Cuadro clinico

La forma mas comun de hipotiroidismo congénito, se asocia a un tejido tiroideo
con funcibn moderada, debido a esto y al paso transplacentario de hormona
tiroidea materna, las manifestaciones de los sintomas principalmente al nacer
pueden ser sutiles, y muchos recién nacidos no se diagnostican a tiempo. La
apariencia tipica de un bebé hipotiroideo incluye: ictericia prolongada(durante mas
de tres semanas, esto se debe a la inmadurez de la glucuronil transferasa
hepatica), fascies mixedematosa, seudohipertelorismo y una fontanela posterior
amplia mayor a 5 mm, con suturas abiertas, y esto se debe a que la hormona
tiroidea también es importante en la formacion y maduracion 0sea. El puente
nasal es plano y los ojos exhiben seudohipertelorismo. La boca puede estar
ligeramente abierta revelando macroglosia; en la exploracion otros hallazgos son
bradicarda, abdomen globoso con hernia umbilical, llanto ronco y estrefiimiento.
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Los hallazgos del examen neurolégico incluyen hipotonia con reflejos
osteotendinosos disminuidos. La piel puede ser fria al tacto y reticulada, lo que
refleja un compromiso circulatorio."%*¥ Las radiografias pueden revelar ausencia
de epifisis femorales hasta en un 54%. Hasta un tercio de los pacientes, tienen
un peso al nacer mayor al percentil noventa. F9-14)(43:46.47.48.49)

Figura 13. Recién nacié con hipotiroidismo congénito

A — Lactante de 3 meses con HC no tratado; La imagen muestra una postura hipoténica, facies mixedematosas,
macroglosia y hernia umbilical. B - se puede observar mismo lactante de cerca, las facies mixedematosas y la
macroglosia, C - distensién abdominal y hernia umbilical.

Fuente: Congenital hypothyroidism Maynika V Rastogi*

Figura 14. Ausencia de la epifisis femoral distal.

Radiografia de la extremidad inferior izquierda de dos nifios. A. Ausencia de epifisis distal femoral y tibial proximal. B.
Lactante normal, se encuentra presente la epifisis femoral distal.
Fuente: Congenital hypothyroidism Maynika V Rastogi *

35



La sospecha diagnostica se realiza con la clinica del paciente. En el periodo
neonatal, se puede hacer uso del “indice clinico de Letarte”, (tabla
5);Considerandose sugestivo de hipotiroidismo congénito, cuando el puntaje es de
4 (pero si es menor, éste no se excluye).®*%?

INDICE DE HIPOTIROIDISMO NEONATAL (LETARTE)

Caracteristica Puntuacion
Sexo femenino 0.3
Gestacion mayor a 40 semanas 0.3
Ictericia 0.3
Peso mayor a 3.500g 0.5
Hernia umbilical 0.8
Problemas de alimentacion 0.9
Hipotonia 0.9
Estrenimiento 1.0
Macroglosia 11
Hipoactividad 1.1
Cutis marmorata 11
Piel seca 1.4
Fontanela posterior mayor a 0.5 cm 1.4
Fascies tipicas 2.8

Fuente: Letarte J. 1980 (33,50)

Es importante sefalar que si a la exploracion fisica se detectan alteraciones de la
linea media como microftalmia, micropene acompafado o no de criptorquidia y/o
hipoglucemia, podria tratarse de un recién nacido con hipotiroidismo central, que
en 75% de los casos se asociara a deficiencia multiple hormonal hipofisaria. En
estos RN es necesario determinar la T4 libre y/o T4 total para establecer el
diagndstico de Hipotiroidismo congénito central.

Diagnostico

El diagnéstico de Hipotiroidismo congénito comprende dos etapas, en la primera
se hace una prueba de tamizaje que identificara al recién nacido sospechosoy la
segunda es la determinacion sérica confirmatoria de HET y T4 total o libre. En
caso de no obtener el resultado en 24 horas, se recomienda iniciar tratamiento
con levotiroxina para disminuir el riesgo de alteraciones del neurodesarrollo.
Cuando el resultado del perfil tiroideo es normal, debe suspenderse la
levotiroxina, en caso contrario continuar tratamiento (figura 16).(4346:47:4849)
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Toma de tamiz CASO
neonatal RN / CONFIRMADO
término: entre 30 inacién séri
TSH > 10 pU/ CASO Determinacion sérica TSH > 10 pU/L

SOSPECHOSO de TSHy T4

y 50 dia de vida RN

*prematuro: 70
dia de vida

*madre c/Tx
antitiroideo o
hipotiroidismo: al
nacimiento

TSH<9.9
nu/L

CASO
DESCARTADO

Figura 15. Diagrama de flujo en el diagndstico de hipotiroidismo congénito. Fuente Aleida Rivera-Herndndez. Actualizacién en

hipotiroidismo congénito: etiologia, cuadro clinico, diagndstico y tratamiento. Segunda parte. 9

Tamiz neonatal

1. El Tamizaje neonatal que se realiza en sangre de talén utilizando papel filtro,
se debe realizar entre el dia 2-5° de vida extrauterina. La medicion de HET se
obtiene a través de un ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) o
por fluoroinmunoensayo (DELFIA), en ambos se considera positivo si es mayor o
igual a 10 pU/mL. Si se utiliza un ensayo por enzimoinmunoanalisis (EIA), este
punto de corte se eleva a 20 pU/mL, el cual identificara el caso sospechoso. En el
caso de falta de tamizaje dentro de las primeras dos semanas de vida debe
realizarse el perfil tiroideo completo. 3 46:47:48.49)

Particularmente en México el tamizaje neonatal se hace con ELISA y el punto de
corte debe ser mayor o igual a 10 pU/mL para considerarlo positivo.

3. En el caso de los prematuros, el tamiz debe repetirse a las dos semanas
de vida extrauterina o a las 36 semanas de edad gestacional corregida en
caso de los prematuros extremos (ya que pueden presentar un retraso en
la elevacion de la HET por inmadurez del eje hipotalamo-hipéfisis-tiroides o
por el uso de farmacos como la dopamina) y en recién nacidos de muy bajo
peso al nacer. El punto de corte para el diagnéstico de HC es igual que el
de los recién nacidos de término. Debe considerarse también que para esta
prueba existe otro falso negativo como en el caso de RN con hipotiroidismo
central. La prueba definitiva de HC consiste en la determinacién sérica de

HET vy tiroxina total (T4t) o tiroxina libre en el caso sospechoso por
tamiz. (43:46.47.48,49)

37




Tratamiento

La Levotiroxina es el tratamiento de eleccion, las neuronas tienen receptores solo
para T4 y dentro de las células existe conversion de T4 a T3. La dosis inicial
recomendada por la Academia Americana de Pediatria y por la Sociedad Europea
de Endocrinologia es de 10 a 15 mcg/kg/dia (aproximadamente 50 pg/dia) el
primer mes de vida, la dosis se individualiza dependiendo de la causa etiologica.
Se deberd iniciar de preferencia dentro de las primeras 2 a 4 semanas de vida
extrauterina con la finalidad de evitar secuelas neuroldgicas. El objetivo del
tratamiento es asegurar que estos pacientes tengan un crecimiento y desarrollo
neurosensorial normal, o que se logra al normalizar en forma rapida la T4 libre o
T4 total y la HET.

En los casos de sospecha que el HC sea transitorio, se recomienda suspender la
levotiroxina alrededor de los tres afios de vida, sin embargo debera
individualizarse. Después confirmar el diagnostico de HC, el tratamiento debe
continuarse de por vida reajustando la dosis de acuerdo con los requerimientos de
Cada paciente. (43,46, 47, 48, 49,51)

Metas del tratamiento

Los objetivos de tratamiento descritos por la Academia Americana de Pediatria
son similares a las directrices publicadas de la Sociedad Europea de
Endocrinologia Pediatrica y son los siguientes; %

1. Mantener la T4 libre o total T4 por arriba de la mitad superior normal durante el
primer afio de vida.

2. Niveles séricos altos las primeras 2 semanas T4: 10-18 ug/dl y para T4L: 2a 5
ng/dl. Disminuir después la dosis para mantener los niveles durante el primer afio
de T4:10 a 16 pg/dl (de 130 a 206 nmol/L) T4L: 1.4 a 2.3 ng/dl (de 18 a 30
pmol/L).®Y

3. La HET debera mantenerse en niveles menores de 5 pU/L 0 0.5 y 2.0 mU/I
durante los primeros 3 afios del tratamiento.®?

Existen peculiaridades respecto a la forma de ingesta de la Levotiroxina, ésta
debe diluirse en agua y administrarse en ayuno o al menos 30 minutos antes de
cualquier alimento para mejorar su tasa de absorcion y no puede ser mezclada
con la formula lactea. Se recomienda administrar la tableta previamente triturada y
mezclada con agua en una cuchara pequefa de metal, posteriormente colocar en
forma directa en la boca procurando que todos los residuos queden adheridos la
mucosa, 0 bien de esta manera administrarse con leche materna; no se debe
intentar diluir ni administrar en algun dispositivo de plastico, como jeringa o
biberén, ya que no es hidrosoluble y se adhiere a las superficies de plastico. La
medicacion debe llevarse a cabo los 7 dias de la semana en dosis equivalentes.
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Conforme el nifio crece existen dosis promedio con base en la edad descritas por la Asociacién
Americana de Pediatria (tabla 6).

Edad *ug/kg de peso Promedio de dosis diaria (ug)

Fuente Aleida Rivera-Hernandez. Actualizacién en hipotiroidismo congénito: etiologia, cuadro clinico, diagndstico y tratamiento.
Segunda parte.

Existen farmacos que al administrarse en forma conjunta con la levotiroxina
reducen su tasa de absorcion, tales como los inhibidores de la bomba de
protones, carbonato de calcio, antiacidos, sevelamer, colestiramina, hidroxido de
aluminio, sucralfato, suplementos de fibra y sulfato de hierro, asi mismo la
exposicién prolongada al calor puede reducir la eficacia de los comprimidos. Es
importante sefalar que los ninos sobredosificados pueden desarrollar
hiperactividad, déficit de atencién y tendencia a la agresion.

Seguimiento

La Academia Americana de Pediatria (AAP) indica un seguimiento estricto
posterior al inicio del tratamiento, haciendo especial énfasis durante los primeros
tres aflos de vida, con busqueda intencionada de anomalias congénitas
asociadas, debido a que los nifios con hipotiroidismo congénito tiene mayor
riesgo, (aproximadamente del 10% en comparacion con 3% de la poblacion
general), principalmente anomalias cardiovasculares: estenosis pulmonar,
defecto septal auricular y defecto septal ventricular, sefialandose como los mas
frecuentes. EIl seguimiento incluye  evaluaciones frecuentes de laboratorio,
clinica de la funcion tiroidea, crecimiento y desarrollo asi como una exploracion
fisica completa, con la finalidad de garantizar una dosis 6ptima de levotiroxina y
adherencia al tratamiento. La AAP recomienda mediciones séricas de T4 y HET
como se menciona a continuacion.

1. Alas 2y 4 semanas después del inicio del tratamiento con Levotroxina (L-

T4);

Cada 1 a 2 meses durante los primeros 6 meses de vida;

Cada 3 a 4 meses entre 6 meses y 3 anos;

Cada 6 a 12 meses hasta que se complete el crecimiento; y

a intervalos mas frecuentes cuando se cuestiona el cumplimiento, se

obtienen valores anormales, o cuando la dosis de medicacion ha sido

cambiada;

6. Las mediciones deben repetirse 4 semanas después de cualquier cambio
en la dosis de L-T4. (Tabla 7)

ahrwbd
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Intervalo de tiempo para revaloracion Condicion del paciente

Fuente Aleida Rivera-Hernandez. Actualizacién en hipotiroidismo congénito: etiologia, cuadro clinico, diagndstico y tratamiento.
Segunda parte.

La T4 sérica debera normalizarse entre una o dos semanas después del inicio del
tratamiento y la HET hasta el mes. En 10% de los pacientes puede persistir una
HET elevada (10-20 pU/L) a pesar de una T4 normal, probablemente por la falta
de madurez intrauterina del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides. Es recomendable
qgue los menores de tres afios de edad sean evaluados por un endocrinélogo
pediatra, debido a que es el periodo de mayor vulnerabilidad en el desarrollo
neurolégico y cuando a pesar de ajustar dosis de levotiroxina no se logre el
objetivo de mantener la TSH < 5 pU/mL y una T4 en rangos normales de acuerdo
con los parametros de laboratorio.“”49)

Al intentar alcanzar la concentraciébn Optima de FT4 circulante, los médicos
siempre deben tener en cuenta los efectos adversos de la medicacion excesiva.
El hipertiroidismo prolongado se ha asociado con craneosinostosis prematura.

En resumen los recién nacidos con concentraciones bajas de T4 y HET elevadas
tienen HC hasta que se demuestre lo contrario. La AAP recomienda un abordaje
completo (tabla 5).

Tabla 5. Manejo del Hipotiroidismo congénito

1.- Abordaje inicial
e Historia detallada y examen fisico.
¢ Remision al endocrinélogo pediatrico
e Verificar HET y FT4 séricas
e Ecografia de tiroides y / o escéner de tiroides (consulte las recomendaciones en el texto)
2.- Medicamentos
L-T4: 10-15 g / kg via oral una vez al dia
3.- Seguimiento
e T4, HET 2 a4 semanas después del inicio del tratamiento inicial
e (Cada 1-2 meses en los primeros 6 meses
e (Cada 3-4 meses entre 6 meses y 3 afios de edad
e Cada 6-12 meses desde los 3 afios hasta el final del crecimiento
4.- Objetivo de la terapia
o Normalice HET y mantenga T4 y FT4 en la mitad superior del rango de referencia

Fuente: Academia Americana de Pediatria. Tamizaje y tratamiento del Hipotiroidismo congénito.
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HIPOTIROIDISMO ADQUIRIDO

A diferencia del hipotiroidismo congénito, el hipotiroidismo adquirido es una
entidad no presente al nacimiento, se presentara durante una etapa posterior en
el paciente pediatrico. EIl hipotiroidismo adquirido puede ser causado tanto por
enfermedad tiroidea (hipotiroidismo primario) o por enfermedad hipotalamica-
hipofisaria (hipotiroidismo central); ademas, el hipotiroidismo primario puede ser
subclinico (elevacién de HET y concentraciones normales de T4) o manifiesto
(elevacion de HET y bajas concentraciones séricas de T4 libre). 35253

Etiologia

La causa mas comun de hipotiroidismo adquirido en la poblacion pediatrica es la
tiroiditis autoinmune (también conocida como tiroiditis linfocitica cronica o
Hashimoto) (tabla 6).3% %259

Tabla 6. Etiologia del hipotiroidismo adquirido

1.- HIPOTIROIDISMO PRIMARIO
Tiroiditis
. Cronica Autoinmune
- Tiroiditis de Hashimoto o Hashitoxicosis
. Aguda
. Subaguda o Enfermedad de Quervain
. Cronica lefiosa o de Riedel
Exposicién excesiva (suplementos nutricionales, farmacos: amiodarona, expectorantes)
© Alimentos y Farmacos que deprimen la funcién tiroidea:
© Col, soya, yuca
O Antitirodeos: (tiamazol, propiltiouracilo)
O Antiepilépticos: (fenitoina, fenobarbital, valproato)
= Litio
O Inhibidores de la tirosina cinasa

= Interferén alfa
Lesion tiroidea:

= Radioterapia
© Tratamiento con yodo radioactivo
= Tiroidectomia

i Enfermedades infiltrativas (Histicocitosis de células de Lagerhans, cistinosis)
Hipotiroidismo congénito de inicio tardio
Sindrémico: sindrome de Down, sindrome de Turner, sindrome Klinefelter, sindrome de Di George, Sindrome de Williams

Hemangiomas
Resistencia a la hormona tiroidea

2.- HIPOTIROIDISMO HIPOTALAMICO-HIPOFISIARIO (CENTRAL)
= Cirugia o traumatismo o radioterapia en el area hipotalamo — hipofisiaria
= Tumores hipofisiarios (adenoma)
= Tumores cerebrales con afectacién hipotadlamo — hipofisiaria (craneofaringioma)
- Enfermedades infecciosas del Sistema Nervioso Central
= Enfermedades infiltrativas/enfermedades granulomatosas
- Accidentes vasculares
= Hipofisitis autoinmune
= Farmacos: hormona de crecimiento, dopamina, glucocorticoides, ocreétide

o Hipotiroidismo congénito de manifestacion tardia
Fuente: De Stephen LaFranchi. Hipotiroidismo adquirido en nifios y adolescentes Junio, 2020; Ares Segura. Hipotiroidismo
y bocio 2019.62%¥
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Tiroiditis cronica autoinmune

El proceso autoinmune generalmente se presenta con un bocio, aunque la
glandula tiroides puede ser normal en el momento del diagnostico, o incluso
atrofiarse en la minoria de los casos; Si se presenta el bocio es de crecimiento muy
lento, simétrico, no doloroso, difuso, y adquiere un caracter nodular. Es un
padecimiento comun en ciertas cromosomopatias y enfermedades autoinmunes,
como el sindrome de Down, el sindrome de Turner y el sindrome de Klinefelter
asi como la Diabetes tipo 1, enfermedad celiaca y sindrome poliglandular
autoinmune, por lo que se les debera realizar anualmente perfil tiroideo asi como
anticuerpos anti-tiroideos. 32

Fisiopatologia

El bocio se refiere al crecimiento de la glandula tiroides; Se define como cualquier
aumento de tamafio de la glandula tiroidea (>2 desviaciones estandar para la
edad). El bocio se clasifica en grados, segun la Organizacion Mundial de la Salud,
el grado 0 es no bocio; el grado 1 bocio palpable; el grado 2 bocio visible y el
grado 3 bocio voluminoso. ®¥El método més preciso para determinar el volumen
de la glandula tiroides es mediante ecografia. El volumen de cada Iébulo se
calcula a partir de mediciones de la profundidad (p), el ancho (a) y la longitud (I)
de cada I6bulo mediante la formula: V (ml) = p x a x | (cm) x 0.52. El volumen
tiroideo es la suma de ambos Iébulos; El volumen del istmo no esta incluido. El
volumen de la tiroides se debe comparar con los rangos de referencia para la
edad para determinar si es normal o esta aumentado.®%*?

Mecanismos para el bocio: el bocio puede ser causado por mecanismos
diferentes:

e Aumento de la secrecion de la HET, como resultado del hipotiroidismo.

e Activacion de los receptores de la HET, que resultan en hiperplasia tiroidea y
aumento de la secrecion de hormona tiroidea. Esto puede ser causado por
anticuerpos estimulantes del receptor de la HET (como en la enfermedad de
Graves) 0 por mutaciones genéticas que activan el receptor de la HET.

e Procesos independientes de la HET, como inflamacion asociada con tiroiditis
de origen infeccioso, tumores benignos y malignos, o enfermedades infiltrativas.

Cuadro clinico

» Disminucién de la velocidad de crecimiento / Talla baja: Es la manifestacién mas
comun y puede preceder en afios al resto de los sintomas, por lo tanto, en
cualquier nifio en abordaje por talla baja se debe buscar intencionadamente
hipotiroidismo, esperando encontrar edad 0sea retrasada.
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* Retraso puberal en la mayoria de los nifos, sin embargo algunos presentaran
precocidad sexual, en estos casos la edad 6sea puede no retrasarse; en raras
ocasiones, los pacientes pueden presentar galactorrea secundaria a
hiperprolactinemia asociada. La hormona de crecimiento puede estar normal o
disminuida y habitualmente estan bajos los niveles de IGF1.33 5253

+ Bajo rendimiento escolar

» Existen otros sintomas que van apareciendo cuando progresa la enfermedad
como son hipoactividad, apatia, intolerancia al frio, estrefiimiento, xerodermia,
cabello fragil, alopecia en cejas, edema facial y mialgias. Aunque puede causar
un aumento de peso, este suele ser minimo y atribuible a la retencion de liquidos
en lugar de la adiposidad. Sila causa es de origen central, otros sintomas que se
pueden presentar son: cefalea, sintomas visuales o manifestaciones de otras
deficiencias hormonales hipofisarias. @3 %253

Exploracion fisica:

e Asintomatico: Es la presentacion mas comun, el bocio se descubre
accidentalmente y son eutiroideos.

e Sintomatico: El bocio est4d presente en un 40% de los casos(tiroiditis,
dishormonogénesis déficit de yodo, resistencia a hormonas tiroideas). ®® En raras
ocasiones se presentan con un bocio grande, se asocia con sintomas debido a la
compresion de estructuras cercanas, que incluyen disfagia, disnea, tos y disfonia.
Puede existir alteracion en las proporciones corporales con tronco
proporcionalmente mas largo (aspecto infantil), expresion placida, bradicardia,
pseudohipertrofia de los musculos, disminucion de los reflejos osteotendinosos,
incluso presentar miopatia con un aumento importante de la creatinfofocinasa. La
hipercolesterolemia es habitual. En ocasiones se encuentra un aumento en el
tamafio de la hipdfisis por hiperplasia de las células tirotropas, al hacer una
resonancia magnética nuclear como abordaje de la talla baja, por lo que siempre
hay que excluir hipotiroidismo primario en cualquier nifio que presente un
aumento en el tamafio de la silla turca como hallazgo incidental por cualquier otro
abordaje. Los motivos de consulta mas frecuentes son bocio, talla baja vy
obesidad. La tiroiditis autoinmune crénica generalmente se presenta como un
bocio firme, protuberante, no sensible descubierto incidentalmente. El bocio suele
ser difuso, pero puede ser irregular o incluso nodular. La mayoria de estos nifios
son eutiroideos, pero algunos tienen hipotiroidismo subclinico o manifiesto y, adn
menos cominmente, algunos son hipertiroideos. 2 5253
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Diagnostico

El perfil tiroideo y los anticuerpos antitiroideos [peroxidasa (anti-TPO) y
antitiroglobulina (anti-Tg)] se deben realizar en todos los pacientes con bocio,
independientemente si hay manifestaciones clinicas de hipo o hipertiroidismo. La
ecografia tiroidea est4 indicada en nifios con nddulos tiroideos palpables,
asimetria de la glandula, adenopatia cervical sospechosa, o bien aquellos sin
ninguno de estos criterios pero con anticuerpos tiroideos positivos. La tiroiditis
autoinmune cronica (Hashimoto) muestra tipicamente un patrén "apolillado" o
“queso suizo” de hipo o hiperecogenicidad dispersa.

Si las pruebas de anticuerpos anti-TPO y / o anti-Tg son negativas y el perfil
tiroideo confirman el hipotiroidismo, se sugiere medir los anticuerpos del receptor
de tirotropina o inmunoglobulina estimulante del tirocito (TRAb o TSHR-Ab)y, si
estos son positivos en el contexto de hipotiroidismo, sugieren que el mecanismo
del hipotiroidismo puede ser los anticuerpos bloqueadores del receptor de la HET.
Aproximadamente del 1-2 % de los niflos en edad escolar tienen
manifestaciones clinicas de tiroiditis autoinmune crénica y del 5-6 % tienen
evidencia seroldgica. El 10-15 % tendran anticuerpos negativos anti-TPO y anti-
Tg (tiroiditis autoinmune "negativa de anticuerpos"). Por lo que ante la sospecha,
a pesar de los anticuerpos antitiroideos negativos, la ecografia puede ayudar a
establecer el diagndstico. Si la ecografia inicial es normal el 50% mostrara los
cambios ultrasonograficos tipicos a los siete meses.

Tratamiento:
Dependeré de la funcién tiroidea.

» Pacientes eutiroideos: el tratamiento con levotiroxina no estd indicado; sin
embargo, las pruebas de funcidn tiroidea deben ser monitoreadas, inicialmente
seis meses después del diagnéstico y luego anualmente.

* Hipotiroidismo manifiesto: el tratamiento con levotiroxina esta indicado en nifios
con bocio e hipotiroidismo manifiesto, evidenciado por HET sérica elevada
(generalmente> 10 mU / L) y T4 sérica baja o T4 libre.

El objetivo principal del tratamiento con levotiroxina en los pacientes es tratar el
hipotiroidismo, si esta presente. Las pruebas de funcion tiroidea deben controlarse
cada 3 a6 mesesy la dosis de levotiroxina debe ajustarse segun lo indicado para
mantener niveles normales de HET y T4 libre.®2 5253
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Hipotiroidismo subclinico (HS)

Se define como la elevacion de la HET en presencia de concentraciones normales
de hormonas tiroideas circulantes. La prevalencia es menor en edad pediatrica y
adolescencia (< 2 %) que en adultos (4-20 %).Dependiendo del grado de
elevacion de la HET, podria definirse como leve o grave, segun si los niveles
séricos de HET oscilan entre 4 -5 y 10 mUI / lo> 10 mUI / I. También se conoce
como hipertirotropinemia aislada o hipotiroidismo compensado. 3351525354

Etiologia

Puede ser idiopatico o secundario a una Tiroiditis de Hashimoto (TH). La etiologia
de SH es un factor importante que puede condicionar significativamente el curso
natural de la funcion tiroidea en nifios con esta condicién bioquimica; Los nifios
sin trastornos tiroideos subyacentes se caracterizan por una normalizacion
espontanea de las pruebas de funcion tiroidea en la gran mayoria de los casos.
Por lo tanto el HS de origen idiopatico puede considerarse como un proceso
autolimitado, con bajo riesgo de progresion hacia hipotiroidismo manifiesto, esto
difiere en aquellos pacientes que al momento del diagndstico, presentan
enfermedad celiaca, bocio inicial y autoanticuerpos. La asociacién con otras
patologias puede ejercer, per se, un impacto negativo en la evolucion a largo
plazo de HS, tal impacto negativo puede verse exacerbado por la coexistencia de
cromosomopatias como son sindrome de Turner o el sindrome de Down, ya
relacionadas con un mayor riesgo de Hipotiroidismo.

El Hipotiroidismo subclinico es el segundo patron de presentacion mas comun de
Hipotiroidismo en la infancia, después del eutiroidismo. En los casos de HS
relacionado con TH, el riesgo de un deterioro en el tiempo de la funcion tiroidea es
superior al 50%. Por el contrario, en nifios con HS leve e idiopatico, el riesgo de
progresion a hipotiroidismo manifiesto es alrededor del 11%. 359

Cuadro clinico

Generalmente es asintomatico sin embargo es posible la presencia de sintomas
leves e inespecificos como astenia, alteraciones del peso, estrefliimiento,
xerodermia, palpitaciones y dislipidemia, que pueden ser motivo de consulta en
otras especialidades pediatricas.

Tratamiento

No existe un consenso para el tratamiento del HS en poblaciones pediatricas, la
decision sobre iniciar o0 no un tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea en
nifios y adolescentes alin es un tema de debate.®* *>°®Se debe tener en cuenta
el grado de aumento de la HET vy la etiologia de la disfuncion tiroidea, tomando
en cuenta la gravedad de las anomalias clinicas y bioquimicas; los beneficios del
tratamiento de reemplazo son claros Unicamente para las formas graves de
HS.®®El manejo es menos claro para los nifios con bocio e hipotiroidismo

45



subclinico, estos pacientes son clinicamente eutiroideos, pero algunos pueden
progresar a hipotiroidismo. La mayoria de los expertos tratan a pacientes con HET
> 10 mU / L. El inicio del tratamiento asegura que el nifio mantenga niveles
normales de hormona tiroidea durante el periodo critico de crecimiento y
desarrollo puberal reduciendo también el tamafio del bocio. ©3 54 55:%9)

Por lo tanto el tratamiento se recomienda en los siguientes casos:®> 37:58:59.60)

e HS asociadoa TH

e HS con deterioro progresivo del estado tiroideo a través del tiempo,
particularmente en los casos con sindrome de Turner o sindrome de Down
y / u otras enfermedades autoinmunes asociadas.

e HS asociado a bocio y presencia de sintomas y signos de hipotiroidismo
y / 0 anomalias metabdlicas proaterogénicas.

e Mujeres embarazadas o que planean un embarazo

El reemplazo no esta indicado en nifios con HS idiopético y leve, con
autoanticuerpos antitiroideos negativos, sin bocio y sin evidencia de TH en la
ecografia.®>®*YSe ha sugerido que los nifios con una elevacién leve y persistente
de HET, que no reciben tratamiento con levotiroxina deben someterse a
monitoreo bioquimico de la funcion tiroidea y reevaluar el estado clinico cada 6
meses. Después de 2 afios con pruebas estables de funcion tiroidea, el intervalo
entre la monitorizacién puede extenderse. *>Es de tomarse en cuenta que la HET
elevada en nifios con un ndédulo tiroideo es un predictor independiente de
malignidad tiroidea.
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HIPOTIROIDISMO Y SINDROME DE DOWN

El sindrome de Down ademéas de asociarse a discapacidad intelectual, a
diferencia de la poblacion general, es susceptible de comorbilidades, destacando
los problemas gastrointestinales (enfermedad celiaca), cardiacos (cardiopatias
congénitas), pulmonares (apnea obstructiva del suefio), retraso en el crecimiento
y desarrollo asi como anomalias endocrinas; entre las anormalidades endocrinas,
la disfuncion tiroidea es la mas comin©#6354%%): dentro de éste rubro también se
encuentran la diabetes mellitus, talla baja, infertiidad asi como sobrepeso y
obesidad.®® La Asociacién Americana de Pediatria reporta una prevalencia de
patologia tiroidea de 4 a 18 % y en base a esto dirige su tamizaje; Rachel
Whooten refiere que a pesar de ello hasta el 25% de los mayores de 1 afio no
reciben el cribado recomendado. ©Dentro de la presentacién de la disfuncién
tiroidea en pacientes con SD se exponen el hipotiroidismo congénito,
hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo adquirido e hipertiroidismo. 262

Pierce et al. Reportan una prevalencia de hipotiroidismo del 24% en pacientes
con SD, refiriendo al HS como la variedad mas comtn ©, en éste mismo estudio
los pacientes con SD presentaron una mayor prevalencia de hipotiroidismo
congénito a diferencia de la poblacion general; con algunos casos identificados
en las pruebas de funcién tiroidea realizadas dentro de los primeros 6 meses de
vida, que no se detectaron en el cribado del recién nacido; recomendando una
mayor frecuencia del cribado de deteccién en lactantes menores a 6 meses de
edad tomando en cuenta que la AAP indica tamizaje después del nacimiento
hasta los 6 meses de edad. ©¢®

Los pacientes con SD con una HET > 10 mUI / L tienen mayor posibilidad de
tener autoinmunidad tiroidea y mas probabilidades de progresar a hipotiroidismo
manifiesto en el contexto de anticuerpos tiroideos positivos ©34. El sindrome de
Turner y el sindrome de Down estdn asociados con una tasa de tiroiditis
autoinmune mas alta a la poblacion general. ®En un ensayo retrospectivo
multicéntrico, Aversa et al. Refieren que la enfermedad tiroidea autoinmune en el
sindrome de Down tiene menor predominio en el sexo femenino, menor edad al
momento del diagndstico, menos antecedentes familiares de enfermedad tiroidea
y una mayor asociacion con otras enfermedades autoinmunes en comparacion
con la poblacién general. ®®Coincidiendo con Federica Guraldi, la autora
menciona que la Tiroiditis de Hashimoto representa la etiologia mas comun del
hipotiroirismo adquirido, constituyendo el trastorno autoinmune mas frecuente,
con una presentacion en la infancia tardia - edad adulta ; con caracteristicas que
la diferencian de la poblacion sin SD: el cuadro bioquimico es mas severo, a
pesar de los niveles significativamente mas bajos de anticuerpos antitiroideos,
mayor riesgo de HS, edad mas joven en la presentacion(en este punto asociado
a una mayor conciencia de pediatras sobre el riesgo de alteraciones tiroideas en
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los pacientes con SD, llevando a una investigacion temprana) ; menor predominio
del sexo femenino; frecuencia baja de antecedentes familiares de enfermedad
tiroidea autoinmune pero si asociado con otros trastornos autoinmunitarios,
principalmente enfermedad celiaca, diabetes tipo 1 y alopecia y las
manifestaciones clinicas leves o ausentes en la mayoria de los casos. ©©

Federica Guaraldi et al. Publica una prevalencia de 7 a 66% de hipotiroidismo
en SD, esta prevalencia dependera del tamafio de la muestra del estudio y de la
edad (el riesgo aumenta significativamente con la edad). ©® Dentro de la
patologia tiroidea perse, coinciden diferentes autores de que el hipotiroidismo es
el mas comun 263 65.66)

Las hormonas tiroideas son los principales moduladores del metabolismo celular y
el estrés oxidativo®®®. Se ha informado un aumento del estrés oxidativo en el
hipotiroidismo e hipertiroidismo, incluso en formas subclinicas. ©®. En pacientes
con sindrome de Down la distribucién del hipotiroidismo se equilibra entre ambos
sexos, a diferencia de la asociacion tipica con el género femenino observada en
personas sin SD®®.Nermine H. Am, refiere que el HC asociado a SD es 28-35
veces mayor a la prevalencia reportada en la poblacién general. ®®En la mayoria
de los casos, el HS es asintomético y se detecta en las pruebas de cribado de
rutina.

En un estudio de cohorte de Nada AlAaraj ®® se sefiala una mayor riesgo de
desarrollar enfermedad tiroidea, principalmente autoinmune con una prevalencia
de por vida del 13% al 63%; el objetivo de dicho estudio fue investigar la
prevalencia de diferentes disfunciones tiroideas en una cohorte de lactante y
nifios con SD si como los pardmetros de crecimiento en sujetos con funcion
tiroidea normal versus anormal seguidos durante 3 afios. Yousef Abdulrazzaq et
al." en un estudio transversal observacional determinaron la prevalencia de
enfermedades inmunitarias en pacientes con SD especificamente DM tipo 1,
enfermedad celiaca e hipotiroidismo en emiraties con SD en la ciudad de Abu
Dabi, se estudiaron 92 pacientes durante los afios 2014 y 2015, 19.6% tenia
hipotiroidismo, el 4.3% tenia DM tipo 1 y el 1.1% tenia enfermedad celiaca; 66
(71.7%) no presentd enfermedad autoinmune, 25 (27.2%) tenian una enfermedad
autoinmune y uno (1.1%) asocidé dos enfermedades autoinmunes; es importante
sefialar que ellos reportan una incidencia de SD mayor que la reportada a nivel
mundial, uno de cada 319 nacimientos (3.125 / 1000). Hariharan Vaikom Sankar
(™Men Kerala, India, evalué la presencia de hipotiroidismo subclinico en una
cohorte de nifios con SD, en 192 nifios menores a 3 afios de edad, dando
seguimiento a la cifra de HET; 73.5% presento hipotiroidismo transitorio y 26.5%
hipotiroidismo persistente; los niveles iniciales de HET en el momento del
diagnoéstico fue mayor en el grupo de hipotiroidismo persistente en comparacion
con el grupo de hipotiroidismo transitorio.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Down es una cromosomopatia frecuente en la poblacion
pediatrica, se asocia a diferentes comorbilidades, por lo que requiere de un
abordaje integral desde la etapa neonatal, es fundamental un seguimiento por el
pediatra, quien debera referir oportunamente a diferentes especialidades
pediatricas, de acuerdo a protocolos ya establecidos de tamizaje; la Academia
Americana de pediatria lo establece desde la etapa neonatal a la adolescencia.

El hipotiroidismo es una patologia de diagnostico tardio en la poblacion pediatrica,
debido a que en la mayoria de los casos el cuadro clinico se presenta con
sintomas leves e inespecificos; en nuestro Hospital en muchas ocasiones el
diagnostico se realiza en nifios que ingresan por el servicio de Urgencias por
diferentes patologias, esto como un hallazgo en las pruebas de funcion tiroidea.
Las hormonas tiroideas son fundamentales para el crecimiento y desarrollo del
sistema nervioso central y 6seo ademas que regulan muchas funciones de
diferentes Organos y sistemas, ésta es la razén de insistir en el diagnostico
oportuno, desde el tamizaje neonatal y conforme el nifio crece en la etapa
preescolar, escolar y del adolescente, como pediatras debemos conocer
indicadores clinicos que nos orientaran a la sospecha de esta patologia. Cuando
el diagnostico se realiza en la etapa neonatal o bien en una etapa posterior poder
iniciar el tratamiento a la brevedad. Cuando no se diagnostica el desenlace es
fatal con un dafio neuroldgico irreversible.

El hipotiroidismo constituye la enfermedad endocrinolégica mas comun en los
pacientes con sindrome de Down. La prevalencia reportada es variada,;
especificamente la Asociacion Americana de Pediatria informa una prevalencia
del 18% de hipotiroidismo en los pacientes con sindrome de Down.

En el Hospital para el nifio de Toluca tenemos un gran nimero de pacientes con
sindrome de Down, con un seguimiento guiado por el pediatra con abordaje
integral por diferentes especialidades, endocrinologia, genética, cardiologia,
oftalmologia, nutricion, ortopedia, neurorehabilitacién, hematologia, y neuroldgia,
muchos de ellos han ameritado ingresos al servicio de urgencias por
comorbilidades, en donde detectamos el hipotiroidismo de forma intencionada.

En nuestro hospital no contamos con un estudio acerca de la poblacién con
hipotiroidismo e hipotiroidismo asociado en paciente con sindrome de Down,
informacion imprescindible para poder intervenir a favor de un mejor prondstico en
esta poblacidon vulnerable a secuelas neurolégicas irreversibles. Nosotros
estimamos una prevalencia mayor a la reportada en la bibliografia.

Considerando lo anterior y con a lo que observamos dia con dia en la consulta
externa de Endocrinologia y Genética, la poblacion de pacientes hipotiroideos
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rebasa por demasia el porcentaje referido por la Academia Americana de
Pediatria, lo que cambiaria el Plan de Tamizaje propuesto, para una deteccion y
tratamiento oportuno asi como un seguimiento puntual en nuestros pacientes
afectados.

Al no contar en el Hospital para el nifio de Toluca de un estudio previo y al
esperar una mayor poblacién afectada de la reportada bibliograficamente que
modificaria el Plan de Tamizaje, surge la siguiente pregunta de investigacion:

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

+ ¢Cudl es laprevalenciade hipotiroidismo en pacientes con sindrome
de Down, de la consulta externa del hospital para el nifio de Instituto
Materno Infantil del Estado de México, del periodo comprendido entre
febrero 2017- diciembre 2019?
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4. JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfocara en identificarla poblacion de pacientes con
sindrome de Down que presentan hipotiroidismo.

En nuestro hospital hemos observado un mayor numero de pacientes con
hipotiroidismo en la poblacién de nifios con sindrome de Down, lo que refutaria la
reportada en la bibliografia. La Academia Americana de Pediatria estima una
prevalencia de patologia tiroidea del 4 a18%“"®, estimamos una prevalencia
mayor en el Hospital para el nifio de Toluca.

El tamizaje de hipotiroidismo en pacientes con sindrome de Down deberia ser una
practica obligatoria. En México desde 1998 el tamizaje para hipotiroidismo
congénito se volvié un prueba obligatoria para todos los recién nacidos V.

Una mayor prevalencia de ésta poblacion susceptible a presentar hipotiroidismo,
nos permitira modificar el tamizaje propuesto por la Asociacion Americana de
Pediatria en base al cual nos regimos, al ser mayor la poblacion de pacientes
hipotiroideos el seguimiento se daria en intervalos mas cortos con la finalidad de
una deteccion y un tratamiento temprano, mejorando el prondstico a nivel
neurologico y calidad de vida del paciente; ademas evitariamos diagndsticos
tardios o en su defecto la presentacion de un hipotiroidismo manifiesto. El
seguimiento seria riguroso Yy derivariamos de una forma mas oportuna con el
endocrindlogo como parte del abordaje integral. Como pediatras generales
estariamos obligados a conocer detalladamente el abordaje de los pacientes con
sindrome de Down, identificarlos en los periodos de riesgo e intervenir, debido a
que ademas del hipotiroidismo se considera una poblacion susceptible y en
peligro de comorbilidades.

Como institucion sera el inicio de un proyecto que marcaria un gran avance en el
abordaje del nifio con sindrome de Down y patologia tiroidea; proponiéndonos
extrapolar nuestra experiencia a otras instituciones del estado de Toluca que
atienden pacientes pediatricos; esto impulsara a identificar como paciente en
riesgo a la poblacion de nifios con sindrome de Down que debido a su
caracteristicas clinicas y a que la presentacién del hipotiroidismo es sutil la
mayoria de las veces, 0 bien se presenta con cuadro asintomatico, de no tener el
conocimiento de que el riesgo de presentar hipotiroidismo es inherente a su
cromosomopatia, no se identificarian a un gran numero de pacientes,
pretendiendo el inicio temprano en el manejo y concluyendo en una referencia
pertinente a un tercer nivel de atencion como parte de su abordaje integral.

Y partiendo de ésta iniciativa, deliberadamente despertar el interés para el
seguimiento meédico correcto del paciente con sindrome de Down e inmiscuirse
en la investigacion de otras patologias también frecuentes en ésta poblacion con
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el conocimiento de que el paciente con sindrome de Down es susceptible de
comorbilidades.

5. HIPOTESIS

Se estima que es mayor la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con
sindrome de Down que la reportada en la bibliografia.

6. OBJETIVOS
GENERAL.:
+ Estimar la prevalencia del Hipotiroidismo en pacientes con sindrome de
Down.
ESPECIFICOS:

» Conocer las caracteristicas somatotropicas de los pacientes estudiados.
» Conocer el numero de pacientes con hipotiroidismo.

* ldentificar las variantes de hipotiroidismo.

* ldentificar las cardiopatias mas frecuentes de nuestros pacientes.

* ldentificar los pacientes que tienen diagnostico por cariotipo y variantes.
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7. METODO

tipo

DISENO DE ESTUDIO: Descriptivo observacional transversal de

retrospectivo.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Variable | Definicién Definiciéon Tipo de | Unidad de
conceptual | operacional variable medicion

Edad Lapso de Edad en dias, | Cuantitativa Dias, meses, afos
tiempo que | meses o afios, | continua segun
transcurre segun corresponda.
desde el corresponda
nacimiento
hasta el
momento de
referencia.

Género Caracteristi | Género Cualitativa a)Masculino
cas gramatical Dicotémica b)Femenino
biologicas y | propio de la | nominal
fisiologicas | mujer y del
que definen | hombre.

a varones y
mujeres,
como  son
los
cromosoma
s sexuales,
las
hormonas
sexuales vy
los genitales
internos y
externos.

Talla Medida del | Con el paciente | Cuantitativa Centimetros (cm)
eje  mayor | en decubito o el | continua

del cuerpo.

paciente de pie.
En menores de
dos afos
utilizando el
infantdmetro; a
partir de los
dos afos con
estadimetro,
deberan

realizarse

zapatos.

sin
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Peso Medida de | Medida Cuantitativa Kilogramos (kg)
la masa | antropométrica | continta
corporal. de la masa que
se expresa en
gramos.
Cariotipo | Constitucién | Estudio Cualitativa a)trisomia 21
cromosomic | genético, nominal b)mosaico
a de un|expresado en c)otras variantes
individuo. variantes d)clinica sin
cromosomicas. cariotipo
Cardiopa | Anomalia Estudio de | Cualitativa a)canal
tiacongé | estructural diagnostico nominal auriculoventricular
ni-ta del corazon | ecocardiogréfi- b)comunicacion
y los | co interventricular
grandes c)comunicacion
vasos interauricular
originada d)Tetralogia de
durante el Fallot
desarrollo d)otras
embrionario
cardiovas -
Cular.
Hipotiroi- | Medicion de | Descenso  de | Cualitativa a)eutiroidismo
dismo hormonas T4. Nominal b)hipotiroidismo
tiroideas c)hipotroidismo

subclinico
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UNIVERSO DE ESTUDIO: Pacientes con sindrome de Down que asistieron a la
consulta externa en el Hospital para el Nifio de Toluca del periodo comprendido
entre 2017 - 2019.

CRITERIOS DE INCLUSION: expedientes completos de pacientes con sindrome
de Down e Hipotiroidismo

CRITERIOS DE EXCLUSION: expedientes de pacientes con otras variantes de
cariotipo que no sean las tres mencionadas.

CRITERIOS DE ELIMINACION: ninguno.
INSTRUMENTO: Expediente clinico electronico.
DESARROLLO DEL PROYECTO:

e Previa autorizacion del comité de ética en investigacion se solicitara la lista
de pacientes con sindrome de Down en el area de estadistica.

e Se revisaran expedientes de pacientes con sindrome de Down en el
programa Histoclin

e Se incluira en hoja de recoleccion de datos estadistica.

LIMITE DE TIEMPO:
+ Se realizara en el periodo comprendido entre 2017 — 2019.

* En el Hospital para el nifio de Toluca IMIEM con autorizacién previa del
comité de ética.
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Actividades

Blusqueda de
articulos

Elaboracién de
método

Metodologia

Recoleccién y
Procesamiento de
datos

Andlisis estadistico

Redaccion y
presentacién de
resultados

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Abril Junio Julio
2019
2019 2019

Agosto-
diciembre

2019

Enero-junio

2020

Julio- agosto
2020

Septiembre

2020
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8. DISENO DE ANALISIS:

Estadistica descriptiva, para variables cuantitativas se utilizaran medias y
desviacion estandar, para variables cualitativas, porcentajes. Se utilizara como
programa estadistico Excel e IBM SPSS.

ndmero de eventos

personas totales

Donde P = prevalencia

Fuente: Fundamento de Epidemiologia. Kahl-Martin Colimon,

9. IMPLICACIONES ETICAS

En ésta investigacion se cumple con lo especificado en la Ley General de salud
en materia de Investigacion para la salud del Estado de México. Consideramos el
estudio sin riesgo, debido a que el método de investigacion es retrospectivo, y no
se tendra contacto con pacientes, por lo que no modifica el estado clinico ni la
evolucién del mismo, sin ameritar de consentimiento informado. Se fundamenta
en base a los lineamientos del codigo Helsinsky y a la Norma oficial Mexicana
NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico. Se realiza con previa autorizacion
del comité de ética y bioética hospitalario, el cual se rige en los cuatro principios
fundamentales de ética médica: NO MALEFICIENCIA, BENEFICIENCIA,
AUTONOMIA y JUSTICIA; por lo que se conducira bajo absoluta confidencialidad
en el uso, archivo, conservacion, propiedad vy titularidad del expediente clinico de
cada paciente que forma parte de esta investigacion.

10. ORGANIZACION
Tesista: M.C Astrid Yovani Ordaz Alvarez
Directores de tesis:

DR. EN C.S Lautaro Plaza Benhumea
E.EN PED. Jorge Arturo Nufiez Hernandez

11. PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

Autofinanciable
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RESULTADOS

Se encontré un total de 1375 pacientes con hipotiroidismo y 516 pacientes con
sindrome de Down de los cuales en el periodo comprendido de febrero 2017 a
diciembre 2019; 108 pacientes presentaron ambas patologias.

Representandose una prevalencia de acuerdo a la formula estadistica:

nimero de eventos

Personas totales

108

=0.209=20.9%
516

50 correspondian a mujeres y 58 a hombres, con una prevalencia mayor para el
sexo masculino ocupando un 53.7 %, comparado con un 43.6% del género
femenino.

Tabla 1. Género de pacientes de la poblacion estudiada (N=108).

Género Frecuencia Porcentaje
Hombre 58 53.7
Mujer 50 46.3
Total 108 100.0

100

50

Frecuencia

Hombre Mujer
Género
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Tabla 3. Edad de diagnéstico de la poblacion estudiada (N=108).

Grupo de edad Frecuencia Porcentaje
Menores a 3 meses 19 17.6
4-7 meses 10 9.3
7 meses a 1 afo 19 17.6
1-5 afios 48 44 .4
5-10 anos 11 10.2
Mayores 10 afios 1 0.9
Total 108 100.0
N Minimo Maximo Media DE
108 1 6 3.23 1.301

50

45

40

35

30

Z 25

20

15

10

v

Menoresa 4-7meses 7mesesal 1-5afios 5-10 afios Mayores
3 meses ano 10 afios

Grupo de edades

La distribucién etaria de nuestros pacientes mostré una media de 3.23 afios, con
un minimo de 1 y maximo de 6 respectivamente; se clasificé a los pacientes por
grupo etario en el momento de diagndstico de hipotiroidismo, identificandose el
grupo de edad de 1 a 5 afios con el mayor nimero de casos, con una media de
edad de diagnostico de 3.23.
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N Minimo Maximo Media DE

Edad 108 1 16 6.57 3.558

Tabla 4. Edad actual de la poblacién estudiada (N=108)

En la actualidad, en el seguimiento de los pacientes, la edad media de edad
corresponde a 6.57, con minima de 1 y maxima de 16 respectivamente.

Tabla 5. Grupo etario de Tamizaje (N=108).

Grupo de edad

Frecuencia Porcentaje
1-5 afios 34 31.5
5 afos-13 anos 65 60.2
13 afios - mas 9 8.3
Total 108 100.0

100

80

60

40

20

1-5 afios 5 afios-13 afos 13 afios - mas
Grupo por edades

De acuerdo a la Academia Americana de Pediatria, las intervenciones del
Tamizaje se realizan por grupos de edad: 1 mes a 1 afio de edad, 1 a5 afios de
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edad, 5afiosal3 afosy 13 a 21 afios de edad. En nuestro estudio, distribuimos
los grupos de edades considerando nuestra poblacion y tomando en
consideracion la clasificacion recomendad por la Asociacibn Americana de
Pediatria. Se identific6 que el mayor grupo corresponde a las edades
comprendidas entre los 5y 13 afios.

Tabla 6. Frecuencia de cardiopatias de la poblacion estudiada (N=108).

Cardiopatia

Frecuencia Porcentaje
CIA - canal av 48 44.4
Clv 18 16.7
Tetralogia de Fallot 1 0.9
Sin cardiopatia 41 38.0
Total 108 100.0

50
45
40
35
30

20
15
10

w

CIA - canal av CIiv Tetralogia de Sin cardiopatia
Fallot

o

Cardiopatia

Los nifios con sindrome de Down, presentan una frecuencia de cardiopatias
congénitas mas alta que la poblacién general. En este estudio, la cardiopatia mas
frecuente fue la Comunicacion Interauricular y el canal A-V, con 48 casos (44.4
%), en segundo lugar se encontré la Comunicacion Interventricular con 18 casos
(16.7%) y 41 casos no tuvieron cardiopatia (38 %). El 67% de la poblacion
present6 cardiopatia.
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Tabla 7. Cariotipo de sindrome de Down.

CARIOTIPO

Frecuencia Porcentaje
Trisomia 55 50.9
Mosaico 1 0.9
Traslocacion 4 3.7
No tiene 48 44 .4
Total 108 100.0

60

50

40

Z 30

20

10

Regular Mosaico Traslocacion

Cariotipo

No tiene

El sindrome de Down fue resultado de trisomia regular en el 50.9% de los
pacientes, de Traslocacion en 3 % y mosaico en 1 %. E 48% aldn no tenian

cariotipo.
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Tabla 8. Estado nutricional de la noblaciéon estudiada (N=108).

PERCENTIL ESTADO NUTRICIONAL Frecuencia Porcentaje
P3 DESNUTRICION 18 16.7
P3-84 NORMAL 67 62.0
P 85-94 SOBREPESO 11 10.2
P 95 OBESIDAD 12 11.1
Total Total 108 100.0

Estado nutricional

108

88

68

28

NORMAL SOBREPESO SOBREPESO
Percetil

-12

Se clasificaron a los pacientes de acuerdo a las percentilas de indice de masa
corporal de la CDC en pacientes con sindrome de Down; 67 de los pacientes se
consideraron eutréficos (62%); 18 de ellos presentaron Desnutricion (16.7%); 11
pacientes tuvieron sobrepeso (1%) y 12 pacientes con obesidad (11.1%).
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Tabla 9. Valores de hormonas tiroideas (TSH, T4 T y T4L).

Hormonas N
TSH 0-1 26
>1-5 25

>5-13 4
TAT 0-1 26
>1-5 25

>5-13 4
T4L 0-1 26
>1-5 25

>5-13 4

Los pacientes que iniciaron manejo por primera vez en nuestro Hospital, fueron
55; Por rango de edad, 26 de ellos, se encontr6é en la categoria de edad de 0 a 1
afio, 25 de 1 a 5 aflos y 4 mayores de 5 hasta 13 afios de edad. De estos,

obteniéndose la media estadistica de hormonas tiroideas.

Histograma

para grupo= 0-1

Media = 6.81
Desviacion tipica = 5.124
N =25

Frecuencia

10
TSH
Respecto a la TSH encontramos una media de 6.81 mU/ml para el grupo de edad
en el rango de 0 a 1 afio.
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Histograma

para grupo= =135

Media = 5.28
Desviacidn tipica = 4.316
M =24

Frecuencia

Respecto a la TSH encontramos una media de 5.28 mU/ml para el grupo de edad
en el rango de 1 a 5 afios.
Histograma

para grupo= >=5-13

Media =57
Desviacion tipica = 6. 433

Frecuencia

TSH

Respecto a la TSH encontramos una media de 5.7 mU/ml para el grupo de edad
en el rango de 5 a 13 afios.
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15

10

TSH

11 1

42

o0-1

T T
=1-5 =5-13

grupo

Se muestra graficamente comparacion de medias de TSH.

Histograma

para grupo= 0-1

Frecuencia

2

Media = 8.06

T4T

Desviacion tipica = 3.641
[

Se tuvo una media para T4T para el grupo de edad de 0 a 1 afio de edad de 8.06.
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Histograma

para grupo= >5-13

Frecuencia

2.07 Media = 9.43
Desviacidn tipica = 2.054
M= 4

1.5

1.0

o.0— T

7 a8 =] 10 11 12
T4T

Se tuvo una media para T4T para el grupo etario de 1 a 5 afios de edad de
9.51Para el grupo etario entre 5 a 13 afos de edad, se obtuvo una media de T4T

de 9.43.

&

4=

26

27

0-1

T
=1-5

grupo

Se muestra la comparacion de medias
observandose mayor niumero en la edad de 0 a 1 afio de edad.

T
=313

para T4T por grupo de edad,
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Histograma

para grupo= 0-1

Frecuencia

Se obtuvo una media de 0.95 para T4L en el grupo de edad de 0 a 1 afio.

Histograma

para grupo= >15

Frecuencia

20

T4L

Media = .95
Desviacion tipica = 347
M =286

Meclia = 1
Desviacion tipica = 349
=24

En el grupo etario de 1 a 5 afios se encontré una media de 1 para T4L.
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Histograma

para grupo= =5-13

Media =112
Desviacion tipica = 291
M=4

Frecuencia

En el grupo de edad comprendido entre los 5 a 13 afios de edad, la media de T4L
fue de 1.12 mU/ml.

20+ o o
1.5
=
= 1.0
54
.0
T T T
0-1 =1-5 =5-13
grupo

Se muestra la comparacion de medias para la T4L.
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Tabla 10. Tabla de contingencia por grupo de edad, clasificacidén de talla por Desviacién Estandar (DE)

DE Total
Oa-1 -la-2 -2a-3 +3 Oa+1 +la+2
Grupo de 1-5 afios 7 9 7 6 5 0 34
e 5-13 23 11 5 7 16 3 65
13- mas 8 1 0 0 0 0 9
Total 38 21 12 13 21 3 108
Estatura
25
20
15
2
10
0
-la-2 -2a-3 ODa+1 +1la+2

DE

Se clasificd a los pacientes por grupo de edad, y se percentilaron en base a la
talla para la edad, encontrandose 38 pacientes (35.1%) entre Oy -1 DE y 21
pacientes (19.4%) en 0 a +1, constituyendo el 54.5 % ubicandose en percentil 50;
21 pacientes (19.4%) se encontraron en -1 a -2 DE y 12 pacientes (11.1%) entre
el percentil -2 a -3 DE, concluyendo que el 30 % de los pacientes presentan talla
baja. De los pacientes, 16 (14.8%) presentan talla alta.
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Tabla 11. Total de pacientes con hipotiroidismo adquirido y congénito.

HIPOTIROIDISMO N:108

Hipotiroidismo

Numero de pacientes

adquirido
95

congénito
13

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

adquirido

HIPOTIROIDISMO N:108

congénito

De los 108 pacientes vistos en la consulta de endocrinologia, 13 habian sido
diagnosticados en el periodo neonatal o en el primer mes de vida, el resto de
pacientes fueron diagnosticados en edades posteriores. 95 pacientes (87.9 %) fue

hipotiroidismo adquirido y 13 pacientes (12 %) congénito.
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CONCLUSIONES

El sindrome de Down ademas de asociarse a discapacidad intelectual, a
diferencia de la poblacion general, es susceptible de comorbilidades, destacando
entre las anormalidades endocrinas, la disfuncion tiroidea es la mas comdun,
siendo el hipotiroidismo la patologia mas representativa. ©2636459 | a Asociacion
Americana de Pediatria reporta una prevalencia de patologia tiroidea de 4 a 18 %
y en base a esto dirige su tamizaje; Rachel Whooten refiere que a pesar de ello
hasta el 25% de los mayores de 1 afio no reciben el cribado recomendado. ©?.

Pierce et al. Reportan una prevalencia de hipotiroidismo del 24% en pacientes
con SD, refiriendo al HS como la variedad mas comtn ©2, en éste mismo estudio
los pacientes con SD presentaron una mayor prevalencia de hipotiroidismo
congénito a diferencia de la poblacion general; con algunos casos identificados
en las pruebas de funcién tiroidea realizadas dentro de los primeros 6 meses de
vida, que no se detectaron en el cribado del recién nacido; recomendando una
mayor frecuencia del cribado de deteccién en lactantes menores a 6 meses de
edad tomando en cuenta que la AAP indica tamizaje después del nacimiento
hasta los 6 meses de edad. ©¢®

Federica Guaraldi et al. Publica una prevalencia de 7 a 66% de hipotiroidismo
en SD, esta prevalencia dependera del tamafio de la muestra del estudio y de la
edad (el riesgo aumenta significativamente con la edad). ©® Dentro de la
patologia tiroidea perse, coinciden diferentes autores de que el hipotiroidismo es
el mas comin ©¢263.65.66)

En pacientes con sindrome de Down la distribucién del hipotiroidismo se equilibra
entre ambos sexos, a diferencia de la asociacion tipica con el género femenino
observada en personas sin SD ©®.Nermine H. Am, refiere que el HC asociado a
SD es 28-35 veces mayor a la prevalencia reportada en la poblacién general.
©2- En la mayoria de los casos, el HS es asintomatico y se detecta en las pruebas
de cribado de rutina.

La prevalencia de Hipotiroidismo en sindrome de Down en nuestro estudio
durante el periodo comprendido entre febrero 2017 a diciembre 2019 en el
Hospital para el nifio de Toluca, fue de 20.9%, cercano a lo reportado por la
Asociacion Americana de Pediatria (4-18%); sin embargo se estimé una
prevalencia aun mayor debido a la gran cantidad de pacientes que se siguen en
la consulta externa de Endocrinologia y Genética con hipotiroidismo en
comparaciéon con los que no presentan dicha patologia, sin embargo esta cifra
puede verse afectada por las diferentes valoraciones de un mismo paciente. En
el periodo citado, se encontraron 516 pacientes con sindrome de de Down de los
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cuales 108 presento hipotiroidismo, no hubo mucha diferencia en la distribucion
por género como lo establece la literatura ©® con mayor afeccién por el género
masculino 53% vy el 46.3% género femenino.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) recomienda un Tamizaje dando
seguimiento en base a grupo etario’®® en nuestra poblacién identificamos que el
grupo con mayor niumero de pacientes es el comprendido entre la edad de 1 a 5
afos de edad, considerando la prevalencia de Hipotiroidismo en nuestro Hospital,
similar a la reportada en la bibliografia, el Tamizaje a nuestros pacientes seguiria
las recomendadas; ademas encontramos que en ese grupo de edad casi la mitad
de los pacientes corresponden al primer afio de vida (44.5%), por lo que se hace
enfasis en el diagnostico oportuno de aquellos pacientes que se identifican en
esta edad durante su hospitalizacion iniciAndose un tamizaje oportuno, solicitar
un perfil tiroideo antes de su egreso hospitalario y dar seguimiento por consulta
eterna con derivacion a Endocrinologia pediatrica.

Los pacientes con sindrome de Down presentan una frecuencia de cardiopatias
congénitas mayor que la poblacion general. La AAP reporta una prevalencia de
40-50 %; en nuestro estudio se mostré una prevalencia de 67% que supera a la
referida, ocupando el primer lugar la comunicacion interauricular y el canal av (44
.4%); en segundo lugar la comunicacion interventricular (16.7%), la Tetralogia de
Fallot  presentandose en un 0.9%. EI 41% de los pacientes no presentd
cardiopatia; La literatura reporta en México a la comunicacion interventricular
como la cardiopatia mas comun en pacientes con sindrome de Down y a nivel
mundial el canal auriculo - ventricular.

En lo que respecta al cariotipo, se encontr6 que la trisomia regular es la mas
frecuente con un 50.9%; seguido de traslocacion en el 4, y en tercer lugar
mosaico con un 1%; la realizacion de cariotipo es de vital importancia para
realizar un adecuado asesoramiento genético. Debido a que el riesgo de
recurrencia depende del cariotipo del paciente.

Debido a que muchos de nuestros pacientes acuden con tratamiento previo, los
perfiles tiroideos se modifican, sin poder clasificar especificamente la variedad de
hipotiroidismo adquirido; en nuestra poblacion de estudio, 13 pacientes se
identificaron con hipotiroidismo congénito, con diagnostico previo en la edad
neonatal y durante el primer mes de vida, acudiendo con nosotros por primera vez
posterior a la etapa neonatal; De nuestra poblacion 55 paciente iniciaron por
primera vez sin tratamiento previo el manejo médico, se observé que conforme
aumentaba la edad por grupo de edad los valores de hormonas tiroideas al
diagnéstico fue mayor. Respecto a su estado nutricional, 67 de los pacientes se
consideraron eutroficos (62%); el 10 % presento sobrepeso y 12 %pacientes con
obesidad: respecto a la talla la mayoria de nuestra poblacion se encontré en
percentil 50; comparado con la bibliografia, se refiere que esta poblacion de
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pacientes reporta una talla baja asi como sobrepeso y un estadio de obesidad,
encontramos que gran mayoria de nuestra poblacion es eutrofica.

En lo que nos respecta de hacer conciencia de la importancia de un Tamizaje
oportuno y basado en evidencia para una mejor calidad de vida de nuestros
pacientes. Al ser un estudio retrospectivo es realidad que muchos datos no se
encontraron a nuestro alcance, lo que permite dar un seguimiento a este trabajo
de investigacidbn anexando estudios complementarios como ultrasonidos vy
anticuerpos que definan y clasifiquen la patologia tiroidea.
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RECOMENDACIONES

. Tamizaje de paciente con sindrome de Down por grupo de edad, de
acuerdo a la Academia Americana de Pediatria.

Realizacion de perfil tiroideo a todo paciente menor a un afio de vida,
gue no cuenten con un Tamiz metabdlico.

. Realizacién de perfil tiroideo antes del alta hospitalaria a todo
paciente a quien no se le realiz6 Tamiz metabdlico.

Derivar a todo paciente con sindrome de Down a valoracion por
Endocrinologia, Cardiologia, Genética, nutricién y Pediatria.

Mayor frecuencia del cribado de deteccién en lactantes menores a 6
meses de edad tomando en cuenta que la AAP indica tamizaje
después del nacimiento hasta los 6 meses de edad. ©®
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