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Resumen

El sindrome de Down constituye la cromosopatia mas frecuente a nivel mundial y afecta 6,03 a 7,86 de cada 10 000 nacidos
vivos en Colombia. Los pacientes pediétricos de este grupo poblacional presentan una mayor incidencia de complicaciones
endocrinoldgicas comparados con la poblacién general. El objetivo de este articulo es revisar las complicaciones
endocrinoldgicas prevalentes en el paciente pedidtrico con sindrome de Down, relacionadas con el hipocrecimiento,
desarrollo puberal, patologia tiroidea, diabetes mellitus, dislipidemias y obesidad; asi como describir su seguimiento
y tratamiento. Se realizé una bisqueda en la literatura desde agosto de 2020 hasta diciembre de 2021, en las bases de
datos PubMed y Google Scholar; incluyendo un total de 44 publicaciones para la presente revisién. Se concluye que el
paciente pediétrico con sindrome de Down evidencia un patrén de hipocrecimiento junto a un mayor riesgo de obesidad y
sobrepeso. Adicionalmente, presenta con mayor frecuencia patologia tiroidea y diabetes mellitus.

Palabras claves: Sindrome de Down. Enfermedades del Sistema Endocrino. Hormonas Tiroideas. Diabetes Mellitus.
Crecimiento. Obesidad. Pubertad. Fertilidad. Trastornos del Metabolismo de los Lipidos. Pediatria.
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Abstract

Down syndrome is the most common chromosomal disorder worldwide, affecting 6,03 to 7,86 per 10 000 live births in
Colombia. Pediatric patients with Down syndrome have a higher incidence of endocrine disorders compared to the general
population. The aim of this paper was to review the endocrinological manifestations prevalent in pediatric patients with
Down syndrome related to small stature, pubertal development, thyroid dysfunction, diabetes mellitus, dyslipidemia,
and obesity. Additionally, their follow-up and adequate treatment are described. A literature search was carried out from
august 2020 to December 2021 in the PubMed and Google Scholar databases. A total of 44 publications were included for
this review. It is concluded that pediatric patients with Down syndrome are more likely to have short stature and have a
higher risk of obesity and overweight. In addition, thyroid dysfunction and diabetes mellitus are frequent complications.

Keywords: Down syndrome. Endocrine System Disease. Thyroid Hormones. Diabetes Mellitus. Growth. Obesity. Puberty.
Fertility. Lipid Metabolism Disorders. Pediatrics.

Introduccién estarfan implicados en la susceptibilidad a patologia
hematoldgica”°.
El Sindrome de Down (SD), también denominado
trisomia 21, constituye la causa mds frecuente de  Tabla1. Etiologia del sindrome de Down
discapacidad cognitiva de origen cromosdémico. La
incidencia promedio es de 1 por cada 800 nacidos

vivos a nivel mundial, aunque puede variar entre 1/700 Caracteristica | Porcentaje de Descripcién

a 1/1500 seguln caracteristicas como el diagndstico cromosémica casos (%)

prenatal y la edad de concepcién®?. Se ha descrito

que una edad materna/paterna mayor de 35 afios No disyuncién 6 El riesgo aumenta

presenta mayor asociacion, asi como una paridad meidtica K con la edad materna.

materna mayor de cinco hijos’. En Colombia, segin

datos de 2020 del Instituto Nacional de Salud, el SD Usualmente ocurre

presenta una incidencia de 6,03 a 7,86 por cada 10 - entre cromosoma 21
. . Translocacion 3-4 y otro cromosoma

000 nacidos vivos®>. Por otra parte, datos de 2012 de Ue normalmente es

la Universidad Javeriana, describen una incidencia de q el14 0 el 22

1 en 700 nacidos vivos y un estudio realizado entre '

1991 a 1995 en Cali determind una incidencia de 1 por Porcentaje de

cada 650 nacido vivos® 7. Mosaicismo 12 células afectadas es

variable.

En cuanto a su etiologia, el SD es una cromosopatia
producida por trisomia del cromosoma 21. En la Duplicacién de
mayoria de los casos por no disyuncién meidtica un segmento
y el porcentaje restante es secundario a otros delimitado del
mecanismos descritos en la tabla 1°. cromosoma 21.

Trisomia parcial <1

En el cromosoma 21 se encuentran mds de 2002300  Tomado y modificado de: Down Syndrome. N Engl J Med
genes, cuyasalteracionesexplicanelfenotipovariable ~ 2020;382:2344-52.

de la enfermedad?®. Se han propuesto diversos genes

dosis-sensibles causantes de las complicaciones en  Las fascies de los pacientes se caracterizan por
SD, por ejemplo, la afeccién motora esta relacionada  microcefalia leve, braquicefalia, cuello corto, ojos
con la sobreexpresién de los genes ITSN1 (21922.1),  almendrados, fisuras palpebrales hacia arriba y
SYNJ1 (21q22.2) y DSCR1 (21q22.12). Por su parte, la  afuera, microstomia, orejas con hélix muy plegado
sobreexpresion del gen Ets2 (21q22.2) demuestra  y con conducto auditivo externo estrecho, manos
una asociacion con las alteraciones esqueléticas  pequefas, falanges cortas y clinodactilia. En el caso
y los estudios a la fecha refieren que los genes  del neonato, los criterios de Hall (ver tabla 2) han
RUNX1 (21g22.3), ERG (21g22.2) y ETS2 (21922.3)  demostrado seraltamente prevalentes, ylapresencia
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de 4 o mas criterios se considera muy sugestivo de la
enfermedad™. Antela sospecha clinica, el diagndstico
se confirma con base en el andlisis cromosdmico a
través de cariotipo™.

Tabla 2. Criterios de Hall: criterios clinicos para el diagndstico
neonatal del SD

Criterio (frecuencia)

Reflejo de Moro ausente o parcialmente ausente (90%)
Perfil plano (90%)

Hipotonia (80%)

Hipermovilidad articular (80%)

Exceso de piel en la parte posterior del cuello (80%)
Fisuras palpebrales oblicuas hacia arriba (80%)

Displasia de cadera (70%)

Anomalias del pabelldn auricular (redondos y pequefios) (60%)
Hipoplasia de la falange media del quinto dedo de la mano
(60%)

Presencia de surco de flexién palmar (45%)

Fuente: Hall B. Mongolism in Newborn Infants: An Examination
of the Criteria for Recognition and Some Speculations on the
Pathogenic Activity of the Chromosomal Abnormality. Clin Pediatr
(Phila). 1966;5(1):4-12.

Con los afios, la calidad y esperanza de vida en las
personas con SD ha cambiado de forma favorable
logrando una mayor autonomia; especificamente la
esperanza de vida ha aumentado considerablemente
de 4 afios en 1950 a 58 afios en 2010 ". Ademas,
hay mayor conocimiento de los riesgos y patologias
asociadas, por ello las acciones preventivas permiten
corregir e incluso evitar el problema de salud. Dentro
de las condiciones médicas asociadas al sindrome se
destacan la cardiopatia congénita, desdrdenes en
el neurodesarrollo, déficit auditivo, complicaciones
oncohematoldgicas, patologias autoinmunes vy
enfermedades endocrinoldgicas™ ®.

El compromiso neuroldgico constituye la principal
causa de discapacidad en este grupo de pacientes.
La adquisicidon de hitos de drea motora es tardia y
el promedio de coeficiente intelectual estd entre 35
a 70 puntos. Ademas, el desarrollo de Alzheimer es
mas frecuente y su presentacidon ocurre a una edad
mas temprana® .

Una causa frecuente de mortalidad en los pacientes
con SD son las complicaciones hematoldgicas y
cardiacas. En primer lugar, el riesgo de padecer
leucemia linfoide y/o mieloide aguda es muy alto. A
partir de datos del registro nacional de Dinamarca
se identificaron 2814 individuos con SD, de los
cuales 60 desarrollaron cdncer y el desarrollo de
leucemia presentd una razén de incidencia
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estandarizada de 17,6 (IC 12,4-24,4)“. Por otra
parte, hasta 50% de los pacientes con SD presentan
una cardiopatia congénita, siendo mds frecuente
el canal atrioventricular seguido de comunicacién
interventricular, comunicacidn interatrial y tetralogia
de Fallot".

Dentro de las complicaciones endocrinas, el
hipocrecimiento constituye lamas frecuente eincluso
se considera una caracteristica usual del paciente con
SD. Por su parte, la patologia tiroidea puede estar
presente hasta en el 66% de los casos, siendo mas
frecuente el hipotiroidismo primario autoinmune.
Adicionalmente, se estima que un 16,9% y un 28,2%
de los nifios con SD presenta obesidad o sobrepeso,
respectivamente™ °. Este grupo de complicaciones
son determinantes y relevantes en la calidad de vida
del paciente, lograr su prevencién y proporcionar un
tratamiento oportuno permite evitar complicaciones
mas graves. Es por ello necesario que el personal en
salud, principalmente los profesionales en medicina
general tengan conocimiento claro sobre estas
complicaciones endocrinoldgicas en los pacientes
pedidtricos con SD.

En concordancia con lo descrito previamente, el
objetivo de este articulo es revisar las complicaciones
endocrinoldgicas prevalentes en el paciente
pedidtrico con sindrome de Down, relacionadas con
el hipocrecimiento, desarrollo puberal, patologia
tiroidea, diabetes mellitus y obesidad; asi como
describir su seguimiento y tratamiento adecuado.

Metodologia de busgueda

Se realizd una busqueda en la literatura cientifica
desde agosto de 2020 hasta diciembre de 2021, en
la base de datos PubMed y el buscador académico
Google Scholar con los términos MeSH “Down
syndrome”, “Endocrine System Diseases”, “Thyroid
Gland”, “Diabetes Mellitus”, “Puberty”. Se
seleccionaron articulos de revisién, guias de practica
clinica, reportes de casos o estudios originales de los
ultimos 5 afios. Se eliminaron referencias duplicadas
o escritos en un idioma diferente a inglés/espafiol.
Cada una de las autoras realizd la lectura inicial del
titulo y el resumen de los documentos, esto con el
fin de determinar si eran de interés para el estudio, y
en caso de que las dos autoras consideraran que no
presentaba informacién relevante, por ser duplicada,
el articulo era excluido. Adicionalmente se excluyeron
aquellos articulos con contenido referente a
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patologia en adultos. Finalmente, se escogieron 44
articulos cuyo tema central fuera la asociacién de
patologia endocrinoldgica en pacientes pediatricos
con SD (Ver figura 1).

Figura 1. Bisqueda, inclusién y exclusion de articulos
Fuente: Elaboracidn propia

Desarrollo de tema

En los pacientes pedidtricos con SD se describe una
mayor prevalencia de patologia endocrina: un 20,9%
en SD comprado con 5% en la poblacidn general®™ *.
Las mds frecuentes constituyen alteraciones en
el crecimiento, obesidad, patologia tiroidea y un
mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus (ver
figura 2). En consecuencia, se requiere una adecuada
intervencién en este grupo de pacientes, la cual
permita establecer un diagndstico y tratamiento
oportuno®.

Crecimiento

Los pacientes con SD presentan una tasa de
crecimiento diferente al resto de la poblacién®.
Se caracterizan por presentar un retraso en la
maduracidén esquelética e hipocrecimiento de origen
prenatal con una Desviacion estandar (DE) de talla/
edad entre -1,3 a - 4,9 asociado a microcefalia.
El hipocrecimiento afecta a todos los grupos de
edad, pero la mayor afeccién de la velocidad de
crecimiento se presenta entre los 6 meses y 2 afios®.
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Posteriormente, el estirén puberal es mas tempranoy
menos significativo, con pico promedio de velocidad
de crecimiento de 8,5 cm/afno en nifios y de 7,3 cm/
afio en nifias™®. Como consecuencia se presenta una
talla adulta final baja, con una media de 163,4 cm en
hombres y 151,8 cm en mujeres™ ™.

4/’.

Pubertad y

Metabolismo

de lipidos faertilidad

Complicaciones
endocrinoldgicas del
sindrome de Down

Hipo=
tiraidismo

Diabetes

mellitus

Figura 2. Complicaciones endocrinoldgicas en sindrome de Down
Elaboracion propia a partir de esta fuente:

'Alteraciones endocrinoldgicas en el sindrome de Down. Rev Esp
Pediatr 2012; 68(6): 440-444

La causa del retraso del crecimiento no estd conocida
en su totalidad, pero se han descrito varios factores
como la disfuncidon hipotaldamica que genera
una deficiencia neurosecretora de Hormona de
Crecimiento (GH)*> *. Lo anterior demostrado por
unafalta derespuestaen estudios clinicos de estimulo
con levodopa y clonidina, pero adecuada con el uso
de Hormona Liberadora de Hormona de Crecimiento
(GHRH)*. Adicionalmente, estudios demuestran una
disminucién en el nimero de neuronas en el nucleo
arcuato y ventromedial del hipotdlamo, regiones
responsables en la produccién de GHRH*. Ademds,
los niveles de Factor Similar a la Insulina Tipo 1 (IGF-1)
suelen estar persistentemente bajos en los pacientes
con SD, al parecer relacionado con una alteracién
en la maduracidn del eje, lo que también afectaria el
desarrollo cerebral y explicaria la microcefalia®.

La presencia de otras comorbilidades como
cardiopatia, apnea obstructiva del suefio, patologia
tiroidea y nutricién inadecuada; son problemas
frecuentes en los pacientes con SD con un impacto
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negativo en el crecimiento. La deficienciade zincse ha
descrito como otro factor asociado a talla baja en SD.
Incluso, algunos autores describen como la suplencia
de zinc por 6 a 9 meses en nifios con deficiencia,
mejora el apetito y la velocidad de crecimiento hasta
en un 68%, la cual se asocia a mejoria en los niveles
de IGF-19.

Dada las caracteristicas del crecimiento en este
grupo de pacientes, se cuenta con curvas de
crecimiento especificas. Son varias las graficas
publicadas de diversas poblaciones (Estado Unidos,
Reino Unido, Italia, Holanda, Suecia, Portugal, Japdn,
Espafa)®. Sin embargo, se estima que en general el
hipocrecimiento es similar entre los pacientes con SD
y no hay variaciones significativas entre los estudios
realizados en diferentes paises>.

Una de las curvas mas ampliamente usadas y
recomendadas por la Academia Americana de
Pediatria (AAP) son las realizadas por el Centro para
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) en
1998, con actualizacién en 2015. Con estos Ultimos
datos se identificé mejoria en el peso en aquellos
menores de 36 meses junto con una modesta mejoria
en talla al nacer y posterior a los 5 afios™.

En la actualidad el uso de hormona de crecimiento
no estd indicado en el tratamiento estandar del
paciente con SD®. Aun asi, algunos estudios han
evaluado la respuesta en SD a esta terapia®. Torrado
y colaboradores, trataron trece pacientes con SD y
diagndstico de déficit de GH por test dindmicos. Los
hallazgos demostraron unincremento enla velocidad
de crecimiento posterior a un afio de tratamiento
(5,4 * 4,6 cm/afio a 12,2 * 3,2 cm/afio) y aumento de
perimetro cefalico (-3,1%1,3 DE a-2,3+4,2 DE). Durante
el seguimiento no se registraron efectos adversos,
la glucosa sérica y hemoglobina glicosilada no
identificaron cambios significativos, pero no fueron
evaluados efectos a largo plazo™. Hallazgos similares
encuantolavelocidaddecrecimientofuerondescritos
por Annerén y colaboradores con quince pacientes
tratados por 3 afios con somatropina, con mejoria de
talla de -1,8 a-0,8 DE durante el tratamiento, pero sin
efectos positivos en perimetro cefdlico o desarrollo
motor*'. Ademds, durante el manejo se logran niveles
de IGF-1 normales, pero posterior a suspensién hay
desaceleracién del crecimiento™.
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Obesidad

Caracteristicamentelos nifios con SD suelenpresentar
una distribucion de masa corporal diferencial con
mayor prevalencia de obesidad. Si bien es frecuente
que durante los primeros dos afios presenten un bajo
peso, posteriormente se ha descrito un aumento
progresivo del indice de masa corporal (IMC). Se
estima que el 20% de los nifios con SD y mas del 50%
de los adultos con SD tienen obesidad™ . A la fecha
no se reconoce al SD como una causa sindrémica
de obesidad, sino que se considera que su origen es
multifactorial asociado a un dieta inapropiaday a un
menor gasto caldrico®.

El IMC es la herramienta para tamizar el exceso de
adiposidad y riesgo cardiometabdlico en nifios”. En
la actualizacion de curvas de SD realizadas en 2015, se
realizaron por primera vez graficas para IMC en nifios
con SD entre 2 y 20 afios®. Sin embargo, su exactitud
para detectar sobrepeso u obesidad no estad bien
definida. En 2016, Hatch-Stein y colaboradores,
compararon la sensibilidad y especificidad de curvas
de SD-IMC con CDC- IMC, concluyendo que, para
los nifios y adolescentes con SD el percentil 85 en
las tablas de crecimiento de CDC-IMC es un mejor
indicador de exceso de adiposidad comparado con el
percentil 85 en las tablas de crecimiento de SD-IMC*.

Por lo anterior, las graficas de CDC-IMC deben ser
el método para la identificaciéon temprana de la
obesidad en nifios con SD*. Esta recomendacidn
ha sido reafirmada por la AAP estableciendo que
se recomienda usar las graficas de CDC para el IMC
en niflos de 10 aflos 0 mds con SD*. Adicional al
seguimiento y deteccién oportuna de obesidad, es
importante incluir una estrategia educativa para los
padres enla cual se logren conocer los riesgos de esta
comorbilidad e instaurar estilos de vida saludables®.

Pubertad y fertilidad

Las mujeres con SD suelen tener una progresion
puberal usual con una edad de menarca similar a
la poblacién general, con una media de 13,2 afios®.
Existen varios casos de maternidad y se considera
que las mujeres con SD son fértiles, por lo cual es
importante la consejeria anticonceptiva®. El inicio
de menopausia es mas temprano con una media de
presentacion a los 47,1 afios".
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Por otro lado, los hombres con SD suelen presentar
un desarrollo puberal usual pero con insuficiencia
gonadal que conlleva niveles de testosterona
normales pero hormona foliculo estimulante
(FSH) aumentada y bajos niveles de hormona
antimdlleriana® . Como  consecuencia  del
hipogonadismo hipergonadotrdpico, es frecuente la
presencia de micropene, criptorquidia, disminucién
del volumen testicular y de la espermatogénesis
con infertilidad secundaria. No obstante, existen
3 reportes de casos de paternidad en hombres
con SD y por tanto siempre se debe recomendar la
anticoncepcidn en todo paciente postpuberal®°.

Patologia tiroidea

La patologia tiroidea tiene una alta frecuencia en los
pacientes con trisomia 21, con una prevalencia de
hasta el 66%7'. El espectro de la enfermedad es amplio
e incluye hipotiroidismo (subclinico, congénito,
adquirido) e hipertiroidismo (ver figura 3)%. Siendo
mas frecuente la presencia de hipotiroidismo’.
Algunas caracteristicas tipicas de la patologia
tiroidea en SD es que no tiene predominio por sexo,
no estd relacionada con antecedentes familiares, con
mayor frecuencia se asocia con otras enfermedades
autoinmunes y suele presentarse a una edad mas
temprana®. La tabla 3 describe los diferentes
hallazgos clinicos presentes en estos casos.

Figura 3. Patologfa tiroidea en sindrome de Down

Elaboracién propia a partir de esta fuente:

'Alteraciones endocrinoldgicas en el sindrome de Down. Rev Esp
Pediatr 2012; 68(6): 440-444

Igualmente, es importante destacar que, aunque
la expresidn fenotipica se suele inclinar hacia la
presencia de hipotiroidismo o hipertiroidismo, es
conocido que los niflos con SD pueden presentar
una metamorfosis en su espectro clinico debido a
las particularidades autoinmunes en este grupo de
pacientes. Es decir, que podrian fluctuar entre fases
de hipotiroidismo e hipertiroidismo.
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Tabla 3. Signos y sintomas caracteristicos de la patologia tiroidea

Hipotiroidismo Hipertiroidismo

Insomnio

Intolerancia al calor
Piel caliente y sudorosa
Diarrea

Hiperactividad

Pérdida de peso

Cansancio, somnolencia
Intolerancia al frio

Piel seca aspera o fria
Estrefiimiento

Lentitud motora

Ufas y pelo fragil

Disfonia Exoftalmos
Macroglosia Dermatopatia
Bocio Bocio

Fuente: Alteraciones endocrinoldgicas en el sindrome de Down.
Rev Esp Pediatr 2012; 68(6): 440-444.

Hipotiroidismo primario

La AAP recomienda la tamizacion usual de
hipotiroidismo congénito junto wuna medicién
adicional de hormona estimulante de tiroides (TSH)
a las 3 a 4 semanas de vida®. Posteriormente se
debera realizar valoraciéon de TSH a los 6 meses, a los
12 meses y a continuacion de forma anual o antes en
caso de presentar clinica compatible con patologia
tiroidea. Se recomienda que la interpretaciéon de
TSH y tiroxina libre (T4L) se realice segun valores de
referencia acorde a la edad*.

Es importante la tamizacion de la funcidn tiroidea
en SD, pues la suplencia hormonal temprana se
asocia con mejores desenlaces en el crecimiento y
en el desarrollo neurolégico . El manejo consiste
en suplencia oral con levotiroxina a dosis segun la
edady el peso del paciente (ver tabla 4). La meta del
tratamiento es establecer un valor de TSH normal y
un valor de T4L en la mitad superior de referencia.
El seguimiento se realiza como se plantea en la tabla

437.

A continuacidn, se describen algunas caracteristicas
propias segun la clasificacién de hipotiroidismo.

Hipotiroidisno congénito

Se estima que la prevalencia de hipotiroidismo
congénito (HC) en el SD es de 28 a 35 veces mayor
que la de la poblacidn general y por medio del
tamizaje neonatal se detecta 1 de cada 2000 a
3000 nacidos vivos*. Datos de 2013 publicados por
Cebeciy colaboradores, describen que en la mayoria
de los casos el hipotiroidismo es permanente,
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especialmente por hipoplasia tiroidea (83% de
los pacientes evaluados)®. Sin embargo, en 2020
Calcaterra y colaboradores a partir de un analisis
retrospectivo de 91 nifios con SD y tamizacién de
funcidn tiroidea, indican que el 30.8% de los nifios con
SD e HC tenfan hipoplasia tiroidea. Ademads, en todos
los pacientes en los que se diagnosticé HC antes
de los 6 meses de edad pero con tamizaje neonatal
normal, se observé hipoplasia glandular3®3°, Incluso,
dado que la ecografia es un examen no invasivo,
ampliamente disponible, de bajo costo y que no
utiliza radiacion ionizante, Cebeci y colaboradores,
recomiendan la evaluacién con ecografia tiroidea al
nacer en todos los nifios con SD3%.

La relacién entre HC y SD podria estar explicada por
la afeccidn de los factores de transcripcidn tiroideo
1y 2 [TTF1 - TTF2], el receptor de tirotropina [TSHR],
y el factor de transcripcidn relacionada con locus 5
[NKX2.5]. Otro factor asociado es la posibilidad de
sobreexpresién del gen DYRK1A>.

Hipotiroidismo adquirido

La principal causa es autoinmune por tiroiditis de
Hashimoto y constituye una de las comorbilidades
endocrinoldgicas mas frecuentes en SD, dado que
se presenta hasta en el 50% de los pacientes® >+,
La desregulacidon del sistema inmune en el SD
predispone a varias enfermedades de origen
autoinmune y se han propuesto varias teorias como
variaciones genéticas en el cromosoma 21 asociadas
con la funcién de este sistema; alteraciones en la
regulacion de citocinas pro y antiinflamatorias;

Tabla 4. Dosis y seguimiento de hipotiroidismo primario

atrofia timica con reduccién de linfocitos Ty B en el
periodo neonatal, adicional a una alteracién en el gen
regulador autoinmune (AIRE) ubicado en 21q22.3%.
Este gen juega un papel primordial en establecer un
balance entre autorreactividad e inmunorregulacion
y en el SD su expresién esta disminuida favoreciendo
el fenotipo autoinmune®.

Las manifestaciones clinicas no difieren de los
pacientes sin SD (ver tabla 4). Sin embargo, muchas
veces pueden no ser detectadas o confundidas con
fenotipo usual del SD, lo cual dificulta la deteccidn
de la enfermedad y tiene impacto negativo
en el desarrollo cerebral y en el crecimiento®.
Adicionalmente es mas frecuente en aquellos con
otro tipo de patologia autoinmune, como diabetes
mellitus (DM), enfermedad celiaca, alopecia, vitiligo
y artritis idiopatica™ *%.

Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico hace referencia a la
elevacién de TSH con niveles de T4L normales,
también denominado hipertirotropinemia aislada. Se
estima una prevalencia entre 25 al 60%, pudiendo ser
el tipo de patologia tiroidea mas frecuente en SD*".
Varios estudios plantean quelahipertirotropinemiaes
un atributo innato en la trisomia 21%. El curso natural
de la hipertirotropinemia no es consistente en todos
los pacientesy por eso las recomendaciones de iniciar
suplencia hormonal son debatidas, pues hasta un 70%
de los casos puede tener resolucidn espontaneay la
incidencia de conversidn a hipotiroidismo es menor
del 50 %%7.

EDAD
Congénito 3-6 meses | 6-12meses 1-5 afios 6-12 afios Mayor 12 afios
Dosis (mcg/kg/dia) 10-15 8-10 6-8 5-6 4-5 1-2

1-2 semanas después de
inicio de levotiroxina y
continuar cada 2 semanas
hasta normalizacién de TSH

Seguimiento con
TSHyT4L

Cada 1-3 meses

Cada 2-4 meses Cada 3-6 meses

Cada 4-6 semanas cuando se realice ajuste de dosis en levotiroxina

TSH: hormona estimulante de tiroides. T4L: tiroxina libre.

Fuente: Congenital Hypothyroidism: A 2020-2021 Consensus Guidelines Update. Thyroid. 2021;31(3):387-419.
Amr NH. Thyroid disorders in subjects with down syndrome: An update. Acta Biomed. 2018;89(1):132-9.
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En los casos de hipotiroidismo subclinico, el
tratamiento solo estd indicado si el valor de TSH
se encuentra mayor o igual a 10 mUI/L, ante la
presencia de bocio, la disminucidn de velocidad
de crecimiento, en aquellos menores de 3 afios y
algunos autores suman los casos de anticuerpos
antitiroideos positivos (anti-tiroglobulina y/o anti-
tiroperoxidasa)®.

Hipertiroidismo primario

La prevalencia de hipertiroidismo en nifios con
SD oscila entre 3-6 %, mucho mayor al comparar
con la poblacién general. La principal etiologia
del hipertiroidismo es la enfermedad de Graves*.
Dado que el hipertiroidismo presenta un cuadro
sintomatico agudo (ver tabla 4) comparado con los
sintomas insidiosos del hipotiroidismo, el diagndstico
usualmente se realiza posterior a la sospecha
clinica mas que a la tamizacién rutinaria descrita
previamente3" 44,

El tratamiento no difiere con respecto a pacientes
sin SD. Las opciones terapéuticas incluyen el manejo
farmacoldgico y la terapia definitiva (yodo ablacidn
o tiroidectomia). El enfoque del tratamiento mads
utilizado es mantener el manejo farmacoldgico
hasta por 2 afios y evaluar si ha ocurrido la remisién
espontanea. En caso contrario en que no haya
remisidn, se deberd considerar terapia definitiva®.
Es usual que en SD se requiera tratamiento
definitivo .

El manejo inicial consiste en uso de medicamentos
antitiroideos (metimazol, propiltiuracilo) junto
con betabloqueadores, los cuales se utilizan como
coadyuvantes para controlar las manifestaciones de
la tirotoxicosis mientras se logra la normalizacién
de las hormonas tiroideas®. Dentro de opciones
de antitiroideos, el metimazol es el tratamiento de
primera linea a una dosis inicial de 0,2 a 0,8 mg/kg/
dia. No se recomienda el uso de propiltiuracilo en
nifios por el alto riesgo de hepatotoxicidad®.

Diabetes mellitus

Los nifios con SD presentan una incidencia de
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) cuatro veces mayor
que la poblacién general, con un inicio mas temprano
de la enfermedad (22 % a los 2 afios contra un 7 % de
poblacién general)s. Se ha encontrado un aumento
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en la tasa de auto-anticuerpos relacionados con
diabetes en SD a pesar de una susceptibilidad de HLA
disminuida™ “°. Aitken y colaboradores, mostraron
una alta prevalencia de anticuerpos antiislotes en
la poblacién con SD y una mayor coocurrencia de
trastornos autoinmunitarios con diabetes y patologia
tiroideaen el 74 %, y enfermedad celiaca y diabetes en
el 14 % de su cohorte?. La clinica de la DM1 no difiere
de los demas nifios, los sintomas destacan polidipsia,
poliuria, enuresis, pérdida de peso, polifagia (aunque
en algunos casos anorexia) y finalmente debut con
cetoacidosis diabética®.

A pesar de la asociacidn de diabetes y SD, no estd
indicada la tamizacidn sistematica de DM1. Es
importante que los profesionales tengan un alto
grado de sospecha clinica para de estar forma
realizar un estudio temprano y evitar complicaciones
agudas de la DM. Una vez concluido el diagndstico,
el tratamiento no difiere de la poblacién general
con multidosis de insulina en esquema basal-
bolo*. Aunque algunos autores describen que los
regimenes de insulina podrian ser mds simplificados
y que usualmente existe un mayor control
glucémico con menos frecuencia de complicaciones
vasculares (retinopatia y nefropatfa) pero con mayor
requerimiento de supervisidn de cuidadores®.

Con el paso de los afios, también se ha descrito mayor
prevalencia de resistencia a la insulina y disfuncién de
células B pancredticas, que conlleva a aparicién de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en aquellos nifios con
SDysobrepeso/obesidad. Se establece laimportancia
de instaurar pautas de estilo de vida saludable y en
los casos en que existan signos clinicos de resistencia
a insulina, como acantosis nigricans, sospechar de
una posible DM2%,

Salud 6sea

Diversos factores tienen un impacto negativo en
la salud dsea de pacientes con SD, dentro de los
cuales se destacan la hipotonia, la vida sedentaria,
la obesidad, las comorbilidades frecuentes (como
malabsorcidn), la presencia de convulsiones con uso
de anticonvulsivante y las dificultades nutricionales
asociadas a una deficiencia e insuficiencia de
vitamina D. Se ha demostrado que adultos y jévenes
con SD tienen una densidad mineral ésea disminuida,
aunque aun se requieren estudios que evidencien el
riesgo real de fracturas” 9. Por esta razén, para la
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prevencién primaria de las fracturas osteopordticas
en adultos con SD, no hay pruebas suficientes para
recomendar a favor o en contra de la aplicacién de
pautas establecidas para deteccidn de osteoporosis,
incluida la estimacion del riesgo de fractura o la
realizacién de densitometria dsea. En cambio,
todos los pacientes con SD que sufran una fractura
por fragilidad, deben ser evaluados por causas
secundarias de osteoporosis, incluida la deteccidn
de hipertiroidismo, enfermedad celiaca, deficiencia
de vitamina D, hiperparatiroidismo y medicamentos
asociados con efectos adversos en la salud dsea*.

Actualmente, la recomendacién durante la infancia
es reforzar el adecuado consumo de calcio y vitamina
D, exposicidn solar y establecer un estilo de vida mds
activo que permita mejorar el tono y fuerza muscular.
Estas intervenciones demuestran el aumento de
masa dsea en jévenes con SD. Solo se sugiere realizar
evaluacién de laboratorios con calcio, fésforo y
25hidroxi-vitamina D en aquellos con factores de
riesgo adicional como el uso de anticonvulsivante,
antecedente de patologia oncoldgica, entre otros® >4

Alteraciones en el metabolismo de lipidos

Previamente se consideraba al SD como un modelo de
“enfermedad libre de aterosclerosis”, sin embargo,
estudios mds recientes sugieren un aumento del
riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular
isquémica y cerebrovascular en pacientes con SD
comparado con la poblacién general®*. El mecanismo
fisiopatoldgico estaria relacionado con alteraciones
en el perfil lipidico, sumado a la alta incidencia
de cardiopatia congénita, patologia tiroidea vy
sedentarismo que favorecen el aumento del riesgo
cardiovascular®>5°,

Pocos son los estudios que evaldan el perfil
lipidico de pacientes con SD y sus resultados son
conflictivos®. Por ejemplo, un estudio realizado por
Adelekany colaboradores en un centro de referencia
de enfermedades metabdlicas en Estados Unidos
obtuvo el perfil lipidico de 27 nifios con SD entre 4-10
afios y como control contd con 31 hermanos sanos. Al
comparar los resultados de los dos grupos ninguno
requirié intervencién nutricional o médica adicional.
Aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, la media de los niveles de colesterol
total, colesterol de baja densidad (LDL) y triglicéridos
fue mayor en nifios con SD que el grupo control, junto
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con niveles de colesterol de alta densidad (HDL) mas
bajoss°.

Aln no existe una recomendacién en guias sobre
el monitoreo de perfil lipidico en SD y tampoco
existe evidencia suficiente que permita establecer
un objetivo terapéutico o indicacion de manejo
hipolipemiante diferencial’. Se requieren estudios
longitudinales que relacionen los hallazgos de perfil
lipidico con morbilidad y mortalidad cardiovascular
para definir si se trata de un grupo de alto riesgo
y de esta forma establecer objetivo terapéutico
diferencial*®. Por ahora, se insiste en la importancia
del monitoreo de IMC y de implementar estilos de
vida saludable>: 52,

En la tabla 5 se realiza un resumen de las
complicaciones endocrinolédgicas asociadas al SD,
con sus diferentes consideraciones en cuanto a
seguimiento y tratamiento.

Conclusién

El sindrome de Down constituye la cromosomopatia
mas frecuente y dentro de sus complicaciones
resaltan las patologias endocrinoldgicas. Por lo
cual, es importante el abordaje interdisciplinario
del paciente pedidtrico con SD, que incluya al
endocrindlogo pediatra. Estas incluyen alteraciones
en crecimiento, que estan presentes en casi todos
los pacientes y presentan un patrdn de crecimiento
caracteristico que implica el uso de curvas adecuadas
para evaluar la condicién. El desarrollo de obesidad
es otro pardmetro para considerar y que debe ser
prevenido, dado que su frecuencia puede ser tan alta
como del 20 %. Otras complicaciones son resultado
de la alta prevalencia de patologfa autoinmune, como
es la patologia tiroidea, en especial el hipotiroidismo,
evidenciado hasta en 66 % de los casos y que requiere
un seguimiento estricto del perfil tiroideo. Es
importante educar a los padres sobre signos tipicos
de DM y siempre recordar que existe la posibilidad de
fertilidad en este grupo de pacientes, por lo cual la
consejeria anticonceptiva siempre debe hacer parte
delavaloraciénintegral. El reconocimiento adecuado
de las complicaciones endocrinoldgicas es vital,
dado que permite establecer un abordaje integral y
preventivo en el paciente con SD. Sin embargo, aln
existen vacios en la literatura sobre aspectos como la
salud dsea y las dislipidemias, por lo que se requiere
un mayor ndmero de estudios que permitan realizar
recomendaciones médicas basadas en la evidencia.
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Tabla 5. Recomendaciones en el seguimiento y tratamiento de endocrinopatias asociadas al SD

Seguimiento

Clinica

Laboratorios e imagenes
diagnésticas

Tratamiento

- Evaluar en curvas especificas para
sindrome de Down

Crecimiento

- Evaluar indice de masa corporal en curvas
de Organizacién Mundial de la Salud

- Promover estilo de vida saludable

- Considerar valoracién por endocrinologfa
pediatrica en caso de talla baja

- Descartar criptorquidia

Pubertad y fertilidad

- Evaluar progresién o inicio de pubertad en
cada visita

- Entre 1a 5 afios hablar con padres sobre
posibilidad de fertilidad

- Alinicia pubertad, discutir riesgo de embrazo,
enfermedad de transmisién sexual y considerar
valoracién por ginecologia

- Desaceleracién del crecimiento

- TSH corddén umbilical,
al mes, 1, 6 y 12 meses de
vida. Después continuar

anualmente.

- Iniciar levotiroxina: dosis segiin edad

Hipotiroidismo

- Estrefiimiento

- Ecografia de tiroides al
nacimiento

- Solo tratar hipotiroidismo subclinico si TSH > 10
mUI/L, hay bocio, paciente es menor de 3 afios y/o
anticuerpos antitiroideos positivos

- Intolerancia al frio

- Xerodermia

- Bocio

- Remisién a endocrinologia pedidtrica en caso de
enfermedad tiroidea

- Hiperactividad

- Diarrea

Hipertiroidismo

- Intolerancia al calor

- Piel caliente y sudorosa

- Oftalmopatia

- Medicién de TSHy T4L
ante sospecha clinica

- Iniciar manejo con metimazol y beta-bloqueador

- Remisién a endocrinologia pedidtrica en caso de
enfermedad tiroidea

- Bocio
- Polidipsia -Iniciar tratamiento una vez confirmado
- Polifagia - Glucosa séricay -Promover estilo de vida saludable
Diabetes mellitus hemoglobina glicosilada
tipo1y2 Poliuria solo ante presencia de -Remisién a endocrinologia pedidtrica en caso de
sintomas alteracién en examenes
- Pérdida de peso involuntaria
. L - Solo ante factor de
- Fracturas dseas patoldgicas (vertebrales, . . sy
fémur) riesgo evaluar niveles de - Exposicién solar
, 25hidroxi-vitamina D
Salud 6sea
- Dolor lumbar - Dieta rica en calcio o suplencia oral

- Ejercicio con peso

Alteraciones en
metabolismo de lipidos

-Evaluar factores de riesgo: obesidad,
sedentarismo y antecedentes familiares de
eventos cardiovasculares

- Mantener
recomendaciones de
tamizacidn universal

- Promover estilo de vida saludable

- Ante presencia de
factores de riesgo
evaluar colesterol total,
LDL, HDL y triglicéridos

- Mantener recomendaciones de tratamiento de
dislipidemia en poblacién general

- Remisién a endocrinologia pedidtrica en caso de
alteracién en exdmenes

TSH: Hormona estimulante de tiroides. T4L: Tiroxina libre. LDL: Colesterol de baja densidad. HDL: Colesterol del alta densidad.

Elaboracién propia a partir de estas fuentes:

'Health Supervision for Children With Down Syndrome. Pediatrics August 2011,128(2)393-406.

*Down’s Syndrome Association (DSA): Annual health check guideline (2015).
3Clinical practice guidelines for management of children with Down syndrome. Journal of Pediatric Health Care (2014).
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