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Resumen

Introduccidn: el hipotiroidismo es la endocrinopatia mas frecuente en pacientes con
sindrome de Down, con una prevalencia estimada del 30 al 40 %. Debe realizarse un diag-
noéstico oportuno, de no ser asi, condiciona al paciente a presentar una mayor discapacidad
intelectual, retraso en el crecimiento y complicaciones cardiovasculares.
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Objetivo: la finalidad de esta investigacion fue establecer la deteccién del hipotiroidismo en
pacientes con sindrome de Down en la Unidad de Genética del Hospital Pediatrico Dr. Robert
Reid Cabral, enero 2019 - enero 2024.

Material y método: se realiz6 un estudio de caracter descriptivo, retrospectivo y de corte
transversal, con una poblacién de 291 pacientes. La técnica empleada en la investigacion fue
un formulario de registro de datos que contenia las variables, manejado por los investiga-
dores del presente estudio y empleado en aquellos pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion.

Conclusiones: la deteccion del hipotiroidismo se realizé en 35 pacientes de los 291 con
sindrome de Down estudiados (12,02 %). Todos los casos tenian edades comprendidas entre
6 meses a 5 aiios. El hipotiroidismo congénito fue el tipo mas frecuente diagnosticado con
18 casos (51,43 %). Las principales manifestaciones clinicas fueron: macroglosia con 24 casos
(68.57 %) y fontanelas mayores de 5 mm en 8 casos (22.86 %) y asintomaticos en 9 casos (25.71
%). 30 pacientes (85.71 %) no presentaron historia familiar de enfermedad tiroidea y solo 5
pacientes (14.29 %) contaban con antecedentes familiares de enfermedad tiroidea. El sexo
mas frecuente fue el masculino, en 22 pacientes (62.86 %).

: hipotiroidismo congénito; sindrome de Down; genética; endocrinopatia;
deteccion.

Introduction: Hypothyroidism is the most common endocrinopathy in patients with Down
Syndrome, with an estimated prevalence of 30 to 40%. A timely diagnosis must be made,
otherwise the patient will experience greater intellectual disability, growth retardation, and
cardiovascular complications.

Objective: The purpose of this research was to establish the detection of hypothyroidism
in patients with Down Syndrome in the Genetics Unit of the Dr. Robert Reid Cabral Pediatric
Hospital, January 2019 - January 2024.

Material and method: The type of study carried out was descriptive, retrospective and
cross-sectional, with a population of 291 patients. The technique used in the research was a
data recording form that contained the variables, managed by the researchers of this study
and used in those patients who met the inclusion criteria.

Conclusions: Hypothyroidism was detected in 35 patients of the 291 with Down syndrome
studied (12.02%). All cases ranged in age from 6 months to 5 years. Congenital hypothyroi-
dism was the most common type diagnosed with 18 cases (51.43%). The main clinical mani-
festations were: macroglossia with 24 cases (68.57%) and fontanelles larger than 5 mm in
8 cases (22.86%) and asymptomatic in 9 cases (25.71%). 30 patients (85.71%) did not have a
family history of thyroid disease and only 5 patients (14.29%) had a family history of thyroid
disease. The most frequent sex was male, in 22 patients (62.86%).

: congenital hypothyroidism; Down Syndrome; genetics; endocrinopathy;
detection.
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DETECCION DE HIPOTIROIDISMO EN PACIENTES CON SINDROME DE Down
EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE REFERENCIA DE LA REPUBLICA DOMINICANA,
ENERO 2019 - ENERO 2024

El sindrome de Down (SD) es una trisomia de los cromosomas autosomas,
especificamente del par de cromosomas 21; lo que se traduce en un total de 47
cromosomas en el cariotipo. Esta alteracion cromosomica es la mas frecuente
en nacidos vivos y esta vinculada a discapacidad intelectual de grado variable,
dismorfismo facial caracteristico y anomalias congénitas multiples'.

El hipotiroidismo es una enfermedad endocrinoldgica que posee una preva-
lencia en pacientes pediatricos de 1-2 % y es la mas frecuente en el sindrome
de Down, esta presente en un 20 a 48 % de estos pacientes, y puede seguir
aumentando este valor en la primera infancia hasta en un 80-90 %; corres-
pondiendo esta endocrinopatia a la primera causa de discapacidad intelectual
prevenible. Se trata de una patologia de diagnéstico tardio debido a que sus
sintomas son leves e inespecificos, lo que deja en evidencia la importancia
de su diagnéstico precoz?®. La existencia de hipotiroidismo en pacientes con
sindrome de Down aumenta la morbimortalidad de estos pacientes presen-
tando alteraciones sistémicas, especialmente trastornos cardiovasculares,
gastrointestinales y mayor riesgo de desarrollar sindrome metabélico, dismi-
nuyendo asi la esperanza de vida®.

La incidencia en América Latina es de 36.01 por cada 100 000 nacidos vivos,
y en el Ecuador es de aproximadamente de 15.88 por 100 000 nacidos vivos. En
Argentina, entre 2009 y 2015 se presentaron un total de 2 344 casos de SD,
dando una prevalencia de 17.26,/10 000. La Republica Dominicana posee una
tasa de nacimientos promedio de 19/1 000 habitantes (Banco Mundial), con
estos datos podemos estimar que en la Repuiblica Dominicana nacen cada afio
de 40 a 60 recién nacidos con hipotiroidismo*.

En el desarrollo de hipotiroidismo en pacientes con sindrome de Down inciden
diversos factores que predisponen al desarrollo de esta disfuncion tiroidea,
donde la edad materna no solo aumenta el riesgo del desarrollo de sindrome de
Down, sino también la probabilidad de que se presente hipotiroidismo®.

En el pais se han realizado esfuerzos con el proposito de dar una respuesta a
esta problematica, y es por esto que se ha desarrollado el Protocolo de Atencion
al Neonato con Hipotiroidismo Congénito, con la finalidad no solo de resaltar la
importancia del cribado oportuno de esta entidad en la poblacion pediatrica,
sobre todo con sindrome de Down, sino ademas para la prevencion de las
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complicaciones y el manejo oportuno de los pacientes. El retraso psicomotor y
déficit cognitivo son de las complicaciones con mayor impacto en la calidad de
vida de estos pacientes y de sus familiares, representando esto una dificultad
para la insercion en la sociedad, donde estos pacientes ameritan un mayor
cuidado por sus familiares y gastos elevados en atencién®.

La deteccion precoz del hipotiroidismo puede ser mas desafiante en nifios con
sindrome de Down debido a las caracteristicas clinicas y a la presencia de otras
comorbilidades que pueden enmascarar la sintomatologia®. Esta investigacion
permite constatar la importancia de la realizacién del cribado neonatal de las
hormonas tiroideas como una pieza infaltable en el diagnostico, y como este
permite un abordaje y tratamiento oportuno para prevenir las complicaciones de
un hipotiroidismo no tratado y su impacto en el desarrollo cognitivo y fisico.

Por consiguiente, los resultados de esta investigacion representan una fuente
atil para la formacion y sensibilizacion de la comunidad y los profesionales
de la salud sobre la necesidad de desarrollar estrategias especificas acerca de
la deteccidn, tratamiento y seguimiento del hipotiroidismo, adaptadas a las
necesidades Gnicas de estos nifios. De igual manera, contribuye al conoci-
miento cientifico con respecto al hipotiroidismo en los pacientes con sindrome
de Down en la Repablica Dominicana y su efecto en el bienestar general de
estos pacientes.

Se realiz6 un estudio observacional de caracter descriptivo, retrospectivo y de
corte transversal con el propésito de establecer la deteccién de hipotiroidismo
en pacientes con sindrome de Down.

El universo estuvo conformado por 291 pacientes con diagnoéstico de sindrome
de Down durante el periodo enero 2019 - enero 2024 en la Unidad de Genética
del Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid Cabral, de los cuales se obtuvo una
muestra de 35, conformada por una representacion de estos pacientes pedia-
tricos con diagnoéstico de hipotiroidismo, donde el tipo de muestreo fue no
probabilistico por conveniencia.

Los criterios de inclusion considerados fueron los siguientes:
* Pacientes pediatricos con sindrome de Down diagnosticados con hipoti-

roidismo cuyas edades estén comprendidas entre 6 meses y 16 afos.
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¢ De ambos sexos.

* Pacientes con sindrome de Down que tengan diagnostico de hipotiroi-
dismo durante el periodo de investigacion.

* Pacientes con sindrome de Down e hipotiroidismo referidos desde otro
centro de atencion.

Los criterios de exclusion considerados fueron los siguientes:
* Expedientes clinicos ilegibles.

* Expedientes incompletos y que no tengan nimero de identificacion.

Dentro de la técnica que se utilizé para la aplicacion del método de recolecciéon
de datos estuvo la observacion y un formulario de registro de datos que fue
manejado por los investigadores de este estudio. Los datos obtenidos fueron
registrados en una base de datos, que luego se organizé en funciéon de cada
variable en el programa de Microsoft Office Excel; estos hallazgos fueron
procesados para la obtencién de resultados estadisticos, que posteriormente
fueron representados mediante cuadros y graficos de barra y pastel.

Resultados

Se recibieron en la Unidad de Genética del Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid
Cabral 291 pacientes con sindrome de Down en el periodo enero 2019 - enero
2024, de los cuales 35 recibieron el diagnostico de hipotiroidismo, lo que corres-
ponde a un 12.02 % de hipotiroidismo en los pacientes con sindrome de Down
(véase Figura 1).
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Figura 1. Deteccion de hipotiroidismo en pacientes con sindrome de Down

Fuente: Unidad Genética Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid Cabral.

ADOPA, Vol. 2, No. 3, 2024 (septiembre-diciembre): 37-49 « Investigaciones



m De los Santos Tapia BA * Morales MM - Pilier Matos MA ¢« Herrera Brito LY * Morales Gonzélez MC

En la muestra estudiada, el intervalo de edad mas frecuente en el que se hizo
el diagnostico de hipotiroidismo fue de 6 meses a 5 afios. Referente al sexo de
estos pacientes con hipotiroidismo y sindrome de Down, fue predominante el
sexo masculino con un 62,86 % correspondiente a 22 casos (véase Figura 2).

Femenino

Masculino

Figura 2. Distribucion por sexo de los pacientes con hipotiroidismo en sindrome
de Down.

Fuente: Unidad Genética Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid Cabral.

En cuanto a la presentacién clinica, las principales manifestaciones de los
pacientes al momento de hacer el diagnoéstico fueron la macroglosia en un
68.57 % y la fontanela posterior mayor a 5 mm en un 22.86 %, destacando que
un 25.71 % de los pacientes se encontraban asintomaticos (véase Tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia de manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas Frecuencia Porcentaje
Facie tipica 6 17.14%
Macroglosia 24 68.57%
Constipacién 6 17.14%
Piel seca 5 14.29%
Piel moteada 4 11.43%
Fontanela posterior mayor de 5 mm 8 22.86%
Hernia umbilical 3 8.57%
Asintomaticos 9 25.71%
Otros 6 17.14%

Fuente: Unidad Genética Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid Cabral.
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En la mayoria de los pacientes, el tipo de hipotiroidismo diagnosticado fue el hipo-
tiroidismo congénito, con 18 casos, constituyendo un 51,43 % (véase Figura 3).

Primario
25.7%

Congénito
51.4%

Subclinico
22.9%

Figura 3. Tipo de hipotiroidismo detectado en los pacientes con sindrome
de Down

Fuente: Unidad Genética Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid Cabral.

Las edades maternas tuvieron una triple igualdad en los rangos de 31-35, 36-40
y 41-45 afios, con 8 casos en cada rango.

Los antecedentes familiares de enfermedad tiroidea fueron muy escasos,
30 casos equivalente al 85.71 % no contaban con antecedentes y solo el 14.29 %
casos presentaron alguna historia familiar de enfermedad tiroidea (véase
Figura 4).
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Figura 4. Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea

Fuente: Unidad Genética Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid Cabral.
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Las pruebas de funcién tiroidea fueron la principal herramienta usada para el
diagnostico; empleada en el 100 % de los casos. Fue tomado como parametro
de hipotiroidismo los niveles elevados de TSH y los niveles disminuidos en su
gran mayoria o normales de T4 libre y T3. Ninguno de los 35 pacientes contaba
con pruebas de imagenes tiroideas para la realizacion del diagnostico.

El principal tratamiento utilizado en el 91.43 % de los pacientes, correspon-
diente a 33 casos, fue la levotiroxina, mientras que 3 pacientes (8.57 %) no
recibieron ningtn tratamiento (véase Figura 5).

Ninguno
8.6%

Levotiroxina
91.4%

Figura 5. Tratamiento prescrito

Fuente: Unidad Genética Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid Cabral.

Discusion

La informacion obtenida como producto de esta investigacion arrojo que el
hipotiroidismo asociado a sindrome de Down es un problema con apreciable
presencia en la Republica Dominicana; con un total de 35 casos identificados,
siendo esto el 12.02 % de pacientes, en su totalidad menores de 6 afos, que
se recibieron en la unidad de genética del Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid
Cabral en el periodo enero 2019 - enero 2024. Los hallazgos de este trabajo de
investigacion son similares a los reportados por otros investigadores a nivel
nacional, como Mariella Cedano, quien en su estudio sefialé que el diagnéstico
de hipotiroidismo se hizo en edades muy tempranas, la macroglosia fue la prin-
cipal manifestacion clinica y la medicion de la TSH se le realizé al 100 % de los
pacientes’; de igual modo con los resultados obtenidos por Katlin De La Rosa
Poueriet en su estudio realizado en el Hospital Pediatrico Dr. Hugo Mendoza en
Santo Domingo, Republica Dominicana, cuyo resultado fue de 23.2 %°.
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Identificamos que en el 62.85 % de los casos, el sexo mas afectado fue el mascu-
lino, frente al 37.14 % del femenino; estos resultados contrastan con los alcan-
zados por José Hernandez Rodriguez en su estudio realizado en La Habana,
donde existe una correlacion 4:1 por el sexo femenino frente al masculino®. A
su vez, también se identifico que el 100 % de los nifios afectados tenian una
edad menor a los 5 afios, valor que es muy parecido al alcanzado por el mismo
investigador José Hernandez Rodriguez donde sefiala que existe una predomi-
nancia en la presencia de alteraciones tiroideas en recién nacidos de 1/2000
recién nacidos vivos®.

Las manifestaciones clinicas identificadas con mayor frecuencia fueron la
macroglosia, en un 68.57 %, seguida de las fontanelas posteriores mayor a 5 mm,
en un 22.86 %, y la facie tipica, en un 17.14 %; datos similares a los encontrados
por Astrid Yovani Ordaz Alvarez, la cual sefiala la importancia de estos indica-
dores clinicos y su relevancia en la tabla del “indice clinico de Letarte” para el
diagnéstico de hipotiroidismo

A su vez, el tipo de hipotiroidismo mas frecuente correspondi6 al hipotiroidismo
congénito, en un 51.43 % de los casos observados, acompaifiado por el hipoti-
roidismo primario, en un 25.71 % de los casos, y el subclinico, en un 22.86 %.
Estos valores se contrastan con los expresados por Ana Laura Bahena Garcia en
Argentina, la cual obtuvo unos valores de hipotiroidismo primario de 68 %"'.

En relaciéon con la edad materna, hubo cierto grado de homogeneidad entre
estas, con un 22.86 % en las edades de 31-35 afios, 22.86 % en las de 36-40 anos
y otro 22.86 % de 41-45 afios, por debajo de estos porcentajes estaban las madres
de 26-30 afios con un 20 %. Estos valores se ven muy relacionados a los expre-
sados por Javier Martini en Buenos Aires, Argentina, quien identific6 un valor de
51.5 % de madres mayores de 35 afios y otro 48.5 % en aquellas menores, pero
cercanas a los 35 afos*.

Con respecto a los antecedentes familiares patolégicos, la madre fue el fami-
liar mas afectado con relacion a enfermedades de la glandula tiroides, con un
total de 5.71 % de casos registrados, seguidos por los abuelos paternos, abuelos
maternos y hermanos de los pacientes con un 2.86 % cada uno. Cabe sefialar
que estos resultados se relacionan a los estudiados por Delia Marlene Lépez
Dominguez en Ecuador, quien resalté una paciente con alteracion tiroidea
que ademas tenia una madre con historia de hipotiroidismo y enfermedad de
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Hashimoto y que también afecta a dos generaciones filiales que anteceden a
la paciente

En cuanto al tamizaje hormonal, se pudo observar en los casos estudiados de
hipotiroidismo que los valores de TSH se encontraban por encima de 4.780 ng/dL
en un 83 % de los casos, la T4 libre por debajo de 3.20 ug/dL en un 94 % de los
casos y la T3 libre en un rango promedio de 0.60 - 1.81 ng/mL en el 57 % de
los casos. La importancia de los datos anteriormente expuestos con relacion
al hipotiroidismo se ven fundamentados por los ya expuestos por Yanni Zhang
en China, quien refiere que el cribado neonatal es una técnica muy impor-
tante que ayuda a identificar alteraciones tiroideas y a ofrecer un tratamiento
temprano, incluso resalta los valores de TSH entre 8-9 mu/L, valor por encima
de lo normal®. Por otro lado, segtn el estudio expuesto por Raquel Yahyaoui
en Espaiia, sus pacientes presentaban una TSH mayor a 7.3 mUl/mL en sus
neonatos tras 48 horas de haber nacido

Con relacion a los estudios de imagen de evaluacion tiroidea, podemos sefialar
que ninguno de los 35 pacientes con sindrome de Down e hipotiroidismo tuvo
una evaluacion por ultrasonografia tiroidea, gammagrafia tiroidea o cual-
quier otro tipo de estudio de imagen relacionado a la glandula tiroides. Esta
informacion contrasta directamente con las aseveraciones de Débora Cristina
Bocaranda Jiménez en Venezuela, quien expone que el ultrasonido es conside-
rado uno de los mejores métodos para identificar alteraciones anatomicas de la
glandula tiroides por déficit de yodo

Con respecto al tratamiento, se puede sefialar que en un 91.43 % de los casos
se empleo la Levotiroxina como tratamiento ante el hipotiroidismo, mientras
que el 8.57 % de los casos no tuvo tratamiento, en consonancia con lo publi-
cado por José Efrain Gomez Manzanares en la Habana, Cuba, quien sefiala
que la levotiroxina es un medicamento sintético importante que se emplea
desde 1952 para el tratamiento del hipotiroidismo y que incluso hoy en dia la
Sociedad Americana de la Tiroides sigue recomendando su uso

El sindrome de Down es la aneuploidia mas frecuente en nacidos vivos y la prin-
cipal causa de discapacidad intelectual de etiologia cromos6mica en nifios y nifias.
En estos pacientes, el hipotiroidismo es el trastorno metabdlico mas comun.
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No existen suficientes evidencias cientificas que establezcan con certeza las
causas de esta endocrinopatia en los pacientes con trisomia 21, pero si sobre
su estrecha asociacion, manifestaciones y complicaciones.

Enfatizamos con este estudio la importancia del tamizaje neonatal metabolico
y el seguimiento longitudinal de estos pacientes, promoviendo a la deteccion
temprana del hipotiroidismo en los pacientes con sindrome de Down; mejo-
rando su calidad de vida y pronostico.
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