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Alteraciones endocrinologicas en el sindrome de Down
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RESUMEN

La prevalencia de alteraciones endocrinoldgicas, general-
mente de origen autoinmune, es muy elevada en las personas
con sindrome de Down. Por ello, durante toda la vida se
debe vigilar la funcion tiroidea. Es especialmente frecuente
el hipotiroidismo, especialmente en su forma subclinica. La
delgada linea que separa el hipotiroidismo subclinico del
verdadero hace dificil la indicacion terapéutica. También
la diabetes es mds frecuente que en la poblacion general,
ocasionalmente asociada a hipotiroidismo.
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ABSTRACT

The prevalence of endocrine disorders, generally of au-
toimmune origin, is very high in persons with Down’s syn-
drome. Therefore, the thyroid function should be monitored
during the entire lifetime. Hypothyroidism, particularly the
subclinical form, is especially common. The thin line separat-
ing subclinical hypothyroidism from true hypothyroidism
makes the therapeutic indication difficult. Diabetes is also
more frequent than in the general population, occasionally
associated to hypothyroidism.
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INTRODUCCION

Los nifios con sindrome de Down (SD) tienen una mayor
incidencia de alteraciones endocrinolégicas y autoinmuni-
tarias que la poblacion general. Aspectos tan caracteristicos
como el hipocrecimiento y una tendencia al sobrepeso y obe-
sidad son por todos conocidos y aceptados como propios del
sindrome. Las alteraciones endocrinoldgicas mas frecuentes
son las de la funcion tiroidea, en especial el hipotiroidismo.
Se diagnostica en la mayoria de los casos como hipotiroidis-
mo subclinico con base muchas veces autoinmune (tiroiditis
autoinmune), especialmente en los nifios de mayor edad. El
hipertiroidismo, aunque infrecuente (< 3% de los SD), es
mds prevalente que en la poblacion general y habitualmente
su etiologia también es autoinmune (enfermedad de Graves-
Basedow)(1-3),

HIPOTIROIDISMO

La prevalencia en la poblacién con sindrome de Down
se estima entre un 30 y un 40%(". La ausencia de manifes-
taciones clinicas en estos nifios complica su deteccion a no
ser que se realicen pruebas para su diagndstico. En las etapas
de crecimiento del nifio, la falta de hormona tiroidea puede
conducir a un dafio irreparable, aumentando su discapacidad
intelectual y produciendo un retraso en el crecimiento y el
desarrollo psicomotor asi como complicaciones cardiocir-
culatorias.

El hipotiroidismo puede aparecer en cualquier momento
de la vida por lo que es imprescindible que el médico lo tenga
presente siempre que atienda a un nifio, adolescente, adulto
0 anciano con sindrome de Down(.

Los sintomas y signos caracteristicos del hipotiroidismo
son: cansancio, intolerancia al frio, piel seca aspera o fria,
estrefiimiento, somnolencia, apatia, torpeza motora, lentitud
en movimientos y reflejos, fragilidad en unas y cabellos,
aumento de peso, cambio del tono de voz (mds ronca), ma-
croglosia, lentitud mental, retrocesion en las habilidades
previamente adquiridas, aislamiento, tristeza y tendencia a
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la depresion. Algunas de estas manifestaciones son ya ca-

racteristicas también en el SD aun sin alteraciones tiroideas
Aspectos poco frecuentes que pueden conducir al diag-

nostico de hipotiroidismo en el SD serfan la aparicion de
complicaciones vasculares graves como derrame pericardico

o pleurals9 o el sindrome de apnea obstructiva del suefio.
Se deben considerar dos categorias:

- Hipotiroidismo subclinico: estadio inicial de la enferme-
dad (frecuente en los tres primeros afios de vida de los
pacientes con SD) caracterizado por elevacion de TSH
con normalidad de T4 y T3. Por definicion, sin sintomas
de hipofuncion tiroidea.

- Hipotiroidismo clinico: estadio avanzado de la enferme-
dad, con elevacion de TSH y descenso de T4 y T3. Por
definicién, con sintomas y signos de hipofuncion tiroidea.
La determinacion de anticuerpos antiperoxidasa y anti-

tiroglobulina estaria indicada en ambas categorias, a fin de

poder catalogar el proceso como autoinmune. Su presencia
positiva predice una mayor probabilidad de progresion del
hipotiroidismo subclinico al estadio ya clinico (35% de ca-
$0s con anticuerpos positivos segin algunas series)®. Una
palpacion cuidadosa del cuello y/o ecografia completan el
estudio del tiroides(1%. La gammagrafia tiroidea, no aporta
ninguna informacion ante un caso de hipotiroidismo en SD.
El tratamiento de eleccion es la terapia sustitutiva con
levotiroxina sodica por via oral. Se debe iniciar con una dosis
minima, para ir aumentandola paulatinamente en funcion de
los controles analiticos de TSH, T4 y T3 hasta normalizar
la TSH®. La dosis requerida es variable, entre 2 y 5 pg/kg/
dia1®). Es importante clarificar las situaciones que confor-
man la indicacion de iniciar tratamiento con levotiroxina:

- Cuando la cifra de TSH supera el doble del limite su-
perior de la normalidad en al menos 2 determinaciones
consecutivas.

- Cuando las cifras de T3 o T4 estan por debajo del limite
inferior de la normalidad: hipotiroidismo clinico.

- Cuando junto con la elevacion de TSH se detectan anti-
cuerpos antitiroideos positivos a titulos elevados. En esta
situacion la evolucion a hipotiroidismo clinico es mas
probable que ante anticuerpos antitiroideos negativos.

- Cuando el paciente con SD va a precisar cirugia cardiaca.
Dada la importancia de las hormonas tiroideas en la
fisiologia cardiaca

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

El hipotiroidismo congénito en el SD es también mds
frecuente que en la poblacion general segin resultados del
cribado universal. Destaca una tendencia a niveles més ele-
vados de TSH, especialmente en los nifios varones, lo que
podria estar indicando la existencia de hipotiroidismo leve
ya en los primeros afios de vida(!. Sin embargo, dichos
niveles no son capaces de dilucidar sobre el desarrollo o no
de enfermedad tiroidea durante la infancia11:12),
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Independientemente incluso de estos resultados, se ha
evaluado el efecto del tratamiento iniciado en el periodo
neonatal con levotiroxina vs placebo en nifios con SD, du-
rante los primeros dos afios de vida. En el grupo de nifios
tratados parece demostrarse, ya a los 6 meses, un menor re-
traso psicomotor asi como una mayor talla y peso. Tras estos
resultados queda la duda si seria favorable iniciar siempre
tratamiento con levotiroxina en el SD. Quizas la respuesta
pueda encontrarse en los resultados a mas largo plazo y su
significancia estadistica posterior(13).

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO EN LA PRIMERA
INFANCIA

El hipotiroidismo subclinico en los nifios con SD duran-
te la primera infancia suele ser transitorio, normalizandose
espontaneamente a partir de los dos o tres afios de edad.
Por tanto, en nifios menores de 36 meses, las elevaciones
leves de la TSH, con T3 y T4 normales, condicionan tnica-
mente un seguimiento analitico sin intervencion terapéutica
inicial(®,

Hipertiroidismo. El hipertiroidismo es el incremento en
la actividad de la glandula tiroides que provoca un exceso
de hormonas tiroideas. En este caso, el anilisis rutinario no
resulta imprescindible pues la enfermedad presenta manifes-
taciones clinicas que permiten su diagndstico. Comparte con
el hipotiroidismo el cansancio pero el resto de sintomas son
opuestos: adelgazamiento, piel himeda y caliente, sudora-
cion, mala tolerancia al calor y al ejercicio fisico, exoftalmos,
pulso rdpido, nerviosismo, insomnio y reflejos exaltados.

La etiologia mds frecuente es el bocio difuso toxico, o
enfermedad de Graves-Basedow, al igual que ocurre en la
poblacion general. Con menor frecuencia la causa puede ser
una hashitoxicosis, o brote de hipertiroidismo en el contexto
de una tiroiditis cronica de Hashimoto. En estos casos se
obtiene la remision relativamente precoz del hipertiroidismo,
que va seguido de hipotiroidismo cronico(14),

La determinacion periddica de hormonas tiroideas cada 1
0 2 afios no sirve para la deteccion precoz del hipertiroidismo
en el SD, salvo en casos aislados, porque la clinica suele ser
florida, como anteriormente se ha especificado.

La prueba diagndstica fundamental serd la determina-
cion de TSH, T4 y T3 (TSH suprimida y elevacion de T4
y T3). Los anticuerpos antitiroideos, especialmente la in-
munoglobulina estimulante del tiroides (TSI), asi como los
anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina, en caso de
ser positivos, permiten catalogar el hipertiroidismo como
autoinmune. Lo mas habitual sera detectar cifras elevadas
de TSI, ya sea en presencia o ausencia de anticuerpos anti-
tiroideos elevados(t). La gammagrafia tiroidea es de cierta
utilidad en el hipertiroidismo, objetivando con frecuencia
un bocio difuso hipercaptante, propio del Graves-Basedow.
Otros hallazgos son: adenoma tdxico, bocio multinodular
toxico, tiroiditis subaguda o tirotoxicosis facticia.
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El tratamiento inicial del hipertiroidismo no difiere del de
la poblacion general: antitiroideos de sintesis (metimazol o
carbimazol) y bloqueantes beta-adrenérgicos (propranolol o
atenolol), inicialmente a dosis plenas para ir disminuyéndo-
las en funcion de la mejoria clinica y hormonal. Si no se con-
sigue la remision tras un periodo prudencial de tratamiento
(de nueve meses a un maximo de dos afos), o bien si existen
dificultades para controlarlo médicamente, se debe plantear
tratamiento resolutivo con cirugia o radioyodo segtin casos

Conclusiones: la elevada frecuencia de alteraciones tiroi-
deas, muchas de ellas poco manifiestas, en el SD aconseja
efectuar un seguimiento estrecho de esta patologia. Las reco-
mendaciones actuales emitidas por la Academia Americana
de Pediatria son realizar el screening de funcion tiroidea en
nifios con SD cada 2 meses durante los primeros 6 meses de
vida, luego cada 3 meses hasta los 18 meses y posteriormente
a partir de los 2 afios de forma anual.

DIABETES Y SD

La asociacion de diabetes con SD se conoce ya desde
1968 en que Milunsky y Neurath describen una mayor
prevalencia de diabetes (DM) en estos pacientes(15 sin es-
pecificar el tipo de diabetes que padecian. Desde entonces
son multiples los trabajos que se han publicado acerca de
esta relacion(16-18), Los resultados del Segundo estudio na-
cional sobre la incidencia de la diabetes tipo 1 en Alemania,
demostraron que la DM en el SD tiene una incidencia de
50/100.000/ano, mientras que para la poblacion general, en
el mismo periodo, la incidencia seria de 12,4/100.000/afio(6).
Recientemente, en la poblacion espafiola se reocogen datos
semejantes, el 0,54% de los nifios con SD tienen DM®@), Con
un enfoque diferente, en Dinamarca parten de la poblacion
de nifios con diabetes y en ellos se busca la existencia de SD;
asi, se encuentra una prevalencia del 0,38% de SD frente al
resto general de nifios-adolescentes que tnicamente el 0,09%
tendria DM(8), Estos datos sugieren un riesgo diabético entre
3-4,2 veces superior en el SD que en el resto de ninos, segin
ya habia sido descrito en anteriores estudios, en algunos de
los cuales la poblacion de referencia abarcaba hasta los 30
anos de edad(17.19),

Son pocas las lineas de investigacion encaminadas en la
busqueda o explicacion de la asociacion Diabetes-Sindrome
de Down. Los estudios genéticos llevados a cabo hace afios,
intentando implicar genes de la region del par 21 como base
ampliada de procesos autoinmunes no llegaron a ninguna
conclusion definitival’), aunque mds recientemente se ha
seguido especulando al respecto®) y se mantiene la hipotesis
de que el aumento de genes en el cromosoma 21 podria ser
el que conferiria el riesgo?!). En cuanto a la autoinmunidad
de la diabetes, se ha comprobado que en los nifios con SD
hay un exceso de ligazdon de la diabetes con genotipo de
HLA clase Il 'y, sin embargo, serian menos propensos a ser
portadores de genotipos DR4-DQ8/DR-DQ222),
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La clinica caracteristica de la DM1 no difiere significa-
tivamente de los demds nifnos. Existe un predominio de sin-
tomas como polidpsia, poliuria (enuresis), adelgazamiento,
cambios de cardcter y polifagia o anorexia, pero ocasional-
mente serian menos expresivos por las particularidades del
caracter de estos nifios. Ademas, el adelgazamiento puede
interpretarse erroneamente como un dato positivo ya que
en algunos podria existir previo sobrepeso. Si los sintomas
diabéticos no se detectan, hay un mayor riesgo de com-
plicacion hiperosmolar(16). La presentacion clinica suele ser
mds precoz en el SD que en el resto de los nifios. La media
de edad se situaria sobre los 6,7 afios vs los 8 afios en el
resto de la poblacién y la proporcion de nifios menores de
2 afios que debuta con diabetes es de un 22% vs 7%, en el
resto de nifios, lo que podria sugerir un fenémeno inmune
muy agresivo(%.23),

Aunque se han publicado casos aislados de SD asociados
a multiples enfermedades autoinmunes y que debutan con ce-
toacidosis (CAD)®4, no se ha encontrado especial referencia
a si el diagnostico se hace mas o menos frecuente en el SD en
esta fase de la enfermedad salvo un estudio de 9 pacientes
donde el 40% debuté ya con diabetes descompensada®.

La diabetes tipo 2 en el SD suele aparecer pasada la
pubertad, época en que la alta prevalencia de sobrepeso
y obesidad puede dispararse. Este aumento de riesgo de
obesidad caracteristico del SD podria estar en relacion con
los hallazgos de un estudio reciente en el que se demuestra
que los nifios con SD tienen mayores niveles de leptina
en relacion al porcentaje de grasa que sus familiares no
afectos(29).

Sin embargo, en nuestro medio la aparicion de DM tipo
2 dentro de las edades de la infancia no es determinante
en el SD como tampoco lo es en la poblacion general, en
comparacion con otras etnias o razas.

Si se acepta, como fase inicial de la tendencia a la diabetes
tipo 2, la existencia de resistencia a la insulina, presente en la
obesidad, podria resultar interesante estudiar esta mediante
el empleo del Homeostasis Model Assessment (HOMA). Se
han encontrado valores de HOMA progresivamente mayores
de forma proporcional al indice de masa corporal y estadio
de Tanner, acompanados de hiperinsulinemia y euglucemia
en una cohorte de pacientes adolescentes con SD. Por otra
parte, se ha descrito también en ellos una diferente distri-
bucion de la grasa corporal, con un patrén androide y en
consecuencia adiposidad visceral, independiente del valor
del IMCt29),

El rastreo sistematico de la DM tipo 1 dentro de los ni-
fios afectos de SD no estaria indicado o bien debe limitarse,
como en el resto de la poblacion, a los hermanos de nifios
afectos de DM que espontdneamente realizan los propios
padres. Los estudios de autoanticuerpos en dichos familiares
son caros y no existe tratamiento eficaz capaz de prevenir
la diabetes. Es importante, sin embargo, que los profesio-
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nales tengan un alto grado de sospecha diagnostica, al igual
que en algunos otros sindromes genéticos?” y no esperar a
la aparicion de una clinica florida que pudiera llevar a un
diagndstico tardio de la enfermedad.

Para la DM tipo 2, por su evolucion todavia mas silente,
podria resultar conveniente realizar glucemias tras ayuno de
forma periddica en individuos con sobrepeso u otro factor
de riesgo. Se recomendaran, ademas, medidas encaminadas
sistemdticamente al control en la dieta y se potenciara la
actividad fisica preventiva precoz adecuada a estas pecu-
liaridades del SD.

El tratamiento de la diabetes tipo 1 en el SD no difiere
del resto de la poblacion. A priori cabria suponer que el
déficit intelectual caracteristico del SD podria dificultar su
realizacion. Sin embargo, se ha demostrado que algunos de
estos nifios no necesitan tanto tratamiento intensificado de
insulina, incluso son capaces de alcanzar un buen nivel de
control con cantidades menores23). Este hecho se ha querido
relacionar con un estilo de vida mas estable en estos nifios®3).
En cuanto al empleo de nuevos tratamientos con ISCI, se
siguen las pautas habituales de los demds ninos®?). Quiza
destacar la dificultad al seguimiento de una alimentacion
correcta y a las pautas de ejercicio regular. Nada hay descrito
especialmente en relacion a si tienen mds complicaciones
agudas o cronicas que el resto de los nifios diabéticos pero
serfa muy dificil diferenciar cuanto es propio de sus peculiari-
dades y cudnto esta en dependencia del grado de autocontrol
o vigilancia familiar més estrecha de estos pacientes. Hace
afos se sugiri6 la existencia de menor retinopatia, pero la
poblacién era escasa y no se pueden extraer conclusiones
validadas de esos resultados®.
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