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Hipertiroidismo y Sindrome de Down: Caso clinico
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ABSTRACT
Hyperthyroidism and Down Syndrome: a present diagnosis

A female patient with Down Syndrome and without cardiac defects. During infancy, she had low weight
increment secondary to repeated hospital admissions due to obstructive respiratory tract episodes. In
addition, she attends regularly to the gastroenterology clinic due to intermittent diarrhea. At the age of 9.4
years-old, she presented liquid stools 5-6 times/day, associated to a decrease of 7 kg mn 5 months and
marked hyperactivity. She i1s admitted with tachycardia, arterial hypertension and high liver enzymes
(SGOT = 63 U/l and SGPT = 97U/). The ECG showed sinus tachycardia. She is discharged without
etiological diagnosis. In the mean time, annual thyroid function requested for endocrinology control
showed TSH < 0,1 uUI/ml, T3 = 482 ng/dl and total T4 = 15,4 ug/dl, evidencing clear hyperthyroidism and
beginning therapy with propylthiouracil 10 mg/kg/day and propanolol 1,3 mg/kg/day. After 3 weeks, the
patient showed less hyperactivity, normal stools, normal sleep-awake cycle and recovered weight. By 6
weeks, thyroid hormones and transaminases were within normal ranges.
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RESUMEN

Objetivo: Describir una asociacion poco frecuente de Sindrome de Down con Hipertiroidismo. Caso
Clinico: Paciente de sexo femenino, portadora de sindrome de Down, sin antecedentes de cardiopatia
congénita. Evolucion6 con mal incremento ponderal en el periodo de lactante, hospitalizaciones repetidas
por cuadros respiratorios obstructivos. En control en gastroenterologia por episodios de diarrea intermi-
tente, y en genética en forma regular. Cuadro actual se inicia a los 9,4 afios, caracterizado por deposiciones
liquidas 5-6 veces al dia, asociado a baja de peso aproximada de 7 kg en 5 meses e hiperactividad. Se
hospitalizé para estudio y se pesquisaron cifras tensionales elevadas y taquicardia. En perfil bioquimico
aparece SGOT 63 U/ly SGTP 97 U/L. Electrocardiograma informa taquicardia sinusal. Alta sin etiologia clara,
se solicita funcion tiroidea: TSH < 0,1 uUl/ml, T3 482 ng/dl, T4 total 15,4 ug/dl realizandose diagndstico de
hipertiroidismo. Inicio terapia con propiltiouracilo 10 mg/kg/dia y propanolol 1,3 mg/kg/dia. A las 3
semanas de iniciado el tratamiento, la paciente presenta menor hiperactividad, deposiciones normales,
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regulacion de la hiperactividad y ciclo suefio-vigilia, recuperando peso. A las 6 semanas, los niveles de T3,
T4 y transaminasas eran normales. El hipertiroidismo se observa con mucha menor frecuencia que el
hipotiroidismo en nifios y adultos con sindrome de Down. En series numerosas de pacientes con trisomia
21, se describen en general un bajo porcentaje de casos de hipertiroidismo, dentro de los cuales se incluyen

la enfermedad de Graves y la Hashitoxicosis.

(Palabras clave: sindrome de Down, hipertiroidismo, hipertransaminasemia).
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Introduccion

La trisomia 21 es la cromosomopatia mas
frecuente, presentando en Chile una prevalen-
cia de 2,35 por 1 000 recién nacidos vivos, en
un estudio realizado en la maternidad del hospi-
tal Jos¢ Joaquin Aguirre'. Este grupo de pa-
cientes presenta patologias asociadas tales como
cardiopatia congénita (hasta un 30% de los
casos), retraso del desarrollo psicomotor, alte-
raciones hematologicas como reaccion leuce-
moide en el periodo neonatal o franca leucemia
(linfatica, micloide y megacariocitica aguda) a
edades posteriores, atresia o estenosis duodenal,
ano imperforado, enfermedad de Hirschprung,
luxacion de la articulacion atlanto-axoidea y
variadas patologias autoinmunes, entre otras>>.

Dentro de las patologias autoinmunes que
exhiben los nifios con trisomia 21, se encuentra
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), que general-
mente en ellos se diagnostica a una edad mas
precoz’ ¢ incluso presentan anticuerpos anti-
islotes en mayor proporcion comparado con
controles, antes de desarrollar la DM17. Estos
nifios también presentan una mayor frecuencia
de enfermedad celiaca, alopecia y desarrollo
precoz de enfermedad de Alzheimer®.

Con respecto a la funcion tiroidea en este
grupo de nifios, se ha descrito una alta inciden-
cia de alteraciones, entre las cuales predomina
el hipotiroidismo. Los nifios con trisomia 21
presentan una frecuencia de hipotiroidismo con-
génito entre 28 y 30 veces mayor que los recién
nacidos sanos’. Asimismo, muchos de estos
pacientes presentan niveles elevados de TSH,
con niveles normales de T3 y T4; esta condi-
cion se denomina hipotiroidismo congénito com-
pensado subclinico, probablemente secundario
auna inmadurez en el ¢je hipotalamo-hipofisis-
tiroides'. Dentro de las causas de hipotiroidismo
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a edades posteriores, destaca el hipotiroidismo
subclinico (25-30% de los pacientes), que pue-
de hacerse manifiesto mas tarde y en forma
especial, aquel de origen autoinmune'!. En la
vida adulta, el hipotiroidismo puede alcanzar
una prevalencia de hasta un 54%!2.

Con respecto al hipertiroidismo, esta condi-
ciéon se observa con mucha menor frecuencia
en niflos y adultos con sindrome de Down. En
series numerosas de pacientes con trisomia 21,
se describen en general un bajo porcentaje de
casos de hipertiroidismo, dentro de los cuales
se incluyen la enfermedad de Graves y la
Hashitoxicosis'>">.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, producto de
tercer embarazo controlado, sin patologia. Na-
cid por parto prematuro por cesarea a las 32
semanas, con un peso de 1 550 gr (AEG), talla
41 cm y CC 28 cm. Apgar 8-9. Hospitalizada
en neonatologia por 13 dias para estudio por
diagnostico de sindrome de Down, sin cardio-
patia (cariotipo 47, XX +21 en 35 mitosis).

Evolucioné con cuadros de reflujo gastroeso-
fagico, bronquitis obstructiva recurrente y oxi-
geno-dependencia hasta los 6 meses. Hospitali-
zada 5 veces por cuadros respiratorios el pri-
mer afio de vida. Se controla en policlinico de
nutricion por mal incremento ponderal los pri-
meros meses de vida y desde los 5 afios de
edad, en estudio por equipo de gastroenterologia
del Hospital Clinico San Borja arriaran por cua-
dros de diarrea intermitente. Se realizaron elec-
trolitos del sudor que fueron normales y anti-
cuerpos antiendomisio que resultaron negati-
vos. Pese a sus episodios de diarrea, la curva
de crecimiento era normal hasta los 9 afios.
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En control en policlinico de genética y endo-
crino en forma regular, con funcion tiroidea
anual normal hasta los 8,8 afios. Evaluada por
oftalmologo, quien le indica lentes por diagnos-
tico de estrabismo y astigmatismo y evaluacion
por otorrinolaring6logo, normal.

El cuadro se inicid a los 9,4 afios de edad,
caracterizado por deposiciones liquidas 5-6 ve-
ces al dia, hiperactividad, alteracion del ritmo
de suefio y pérdida de peso aproximada de 7 kg
en 5 meses, con apetito conservado. Se hospi-
talizo para estudio debido a la persistencia de la
diarrea, y en ese momento se pesquisan cifras
tensionales elevadas (PAM 69-83), con fre-
cuencias cardiacas que oscilaban entre 91-148
latidos/minuto, afebril. En el perfil bioquimico
aparece SGOT 63 U/l, SGPT 97 U/l y FA 214
U/l. Se realizo ECG que informo taquicardia
sinusal. Dentro del estudio etiolégico del cuadro
diarreico, se realizan coprocultivo y examen
parasitoldgico que resultaron negativos.

La paciente se di6 de alta sin ctiologia clara
del cuadro y se derivo a policlinico de gastroen-
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Figura 1. Curva de crecimiento para nifias con Sindrome de
Down.
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terologia donde se objetivo baja de peso (figura
1), y se evaluo el resultado de la funcion tiroidea
(solicitada para su control anual en endocrino)
compatible con hipertiroidismo: TSH <0,1 uUIl/
ml, T3 482 ng/dl, T4 total 15,4 ug/dl. Se deriva a
endocrinologia para su manecjo y dentro del
estudio complementario se realiza una ecografia
tiroidea en la que se describe bocio difuso, con
aumento importante de la vascularizacion. Se
miden niveles de anticuerpos anti-receptor de
TSH (TRAD) que fueron 90,7%., anticuerpos
antimicrosomales 1:200 y anti-tiroglobulina, que
fueron negativos (tabla 1). Al examen fisico
destacaba bocio palpable firme (aumento de
tamafio 2-3 veces), taquicardia entre 90-100
latidos/minuto, sin exoftalmo ni temblor fino.
Destacaba en la paciente una gran hiperactividad
y sudoracion de manos. En ese momento se
inicio terapia con propiltiouracilo 10 mg/kg/dia 'y
propanolol 1.3 mg/kg/dia. A las 3 semanas de
iniciado el tratamiento, la paciente presentaba
menor hiperactividad y deposiciones normales
1-2 veces/dia.

A las 6 semanas de terapia con propil-
tiouracilo, los niveles de T3, T4 y transaminasas
eran normales, sin evidencias de efectos adver-
sos asociados al tratamiento. La madre refiere
que la paciente duerme tranquila toda la noche,
se alimenta con buen apetito, ha recuperado
peso, sus deposiciones son de consistencia nor-
mal y la hiperactividad ha disminuido en forma
significativa. En la tabla 1 se puede observar la
evolucion de los examenes de laboratorio. Al
examen fisico el bocio ha disminuido de tama-
flo, no presenta taquicardia ni sudoracion au-
mentada.

Tabla 1. Resumen de la evolucidon de los examenes
de laboratorio

Edad (afos) 7 8,8 9,4 9,6 9,8
TSH (uUl/ml) 0,7 3,0 <01 0,1 0,1
T4 (ug/dl) 7,9 15,4 16,1 5.1
T4 libre (ng/dl) 1,8 7.4 1,5
T3 (ng/dl) 93 482 136 143
TRAb (%) 90,7
Antic antimicrosomales 1:200
Antic antitiroglobulinas )

SGOT/SGPT (U/l) 56/93 32/45

Revista Chilena de Pediatria - Mayo-Junio 2008



HIPERTIROIDISMO Y SINDROME DE DOWN

Discusion

Se presenta este caso clinico, dada la aso-
ciacion poco habitual del sindrome de Down
con hipertiroidismo. Sin embargo, debido a la
elevada frecuencia de patologia autoinmune en
este grupo de pacientes, no sorprende que pue-
dan presentar hipertiroidismo. Se ha asociado
la enfermedad de Graves y el sindrome de
Down con HLA BW46, siendo este genotipo
poco constante en este grupo de pacientes'.

Llama la atencion en el caso recientemente
descrito, que los sintomas de hipertiroidismo
fueron graduales, predominando el aumento del
transito intestinal asociado a una significativa
pérdida de peso. Como esta paciente tenia an-
tecedentes de diarreas intermitentes de larga
evolucion, este sintoma paso inadvertido inicial-
mente, lo que retraso el diagndstico. Posterior-
mente se asocio la irritabilidad, trastorno del
suefio, hiperactividad y las cifras tensionales
clevadas y taquicardia en el momento de su
hospitalizacion. Esta evolucion de 5 meses no
es frecuente en nifios con hipertiroidismo, pero
se ha descrito una clinica mas tenue en los
pacientes con sindrome de Down, planteando-
se como posibilidad una resistencia periférica
parcial a las hormonas tiroideas'.

El aumento de las transaminasas que mu-
chas veces se observa en el hipertiroidismo, fue
un factor muy importante en el diagnostico de
esta paciente. Esta hipertransaminasemia es
multifactorial, siendo causada por un efecto
directo de las hormonas tiroideas a nivel hepati-
co, malnutricion, anoxia hepatica, insuficiencia
cardiaca congestiva (en casos que la presen-
tan) ¢ infecciones asociadas, entre otras'®.

Si bien esta paciente presentaba niveles muy
clevados de TRAD, los anticuerpos antimicro-
somales también eran positivos, lo que no nos
permite descartar que este cuadro corresponda
a una hashitoxicosis y no a una enfermedad de
Graves. Antes de iniciar el tratamiento, no fue
posible hacer un examen de captacion de yodo,
el que nos habria permitido apoyar con mayor
certeza uno u otro diagnostico.

En cuanto al tratamiento del hipertiroidismo
en los pacientes con sindrome de Down, éste
no difiere del utilizado en nifios sin esta condi-
cion. En el caso de esta paciente, se optod por
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terapia con propiltiouracilo, dado su efecto a
nivel tiroideo, inhibiendo la organificacion del
yodo, induciendo la apoptosis de los linfocitos
que infiltran la glandula, y por otra parte, su
efecto periférico inhibiendo la conversion de T4
a T3'. Si bien es un tratamiento que puede
inducir efectos adversos severos, aunque poco
frecuentes, es un medicamento de bajo costo y
disponible mas facilmente que el metimazol, en
el sistema publico de salud. Se asocio a propa-
nolol, (bloqueador ) dada la taquicardia y la
elevacion de la presion arterial. Clinicamente la
respuesta fue bastante rapida, recuperando al
mes de tratamiento, un ciclo de sueflo-vigilia
normal y la capacidad de realizar sus tareas
habituales. La normalizacién de la funcion
tiroidea ha sido un poco mas lenta, en especial
la recuperacion de los niveles normales de TSH
(tabla 1), pero la mejoria clinica ha sido signifi-
cativa. Aun hace falta mantener el tratamiento
hasta normalizar absolutamente los sintomas y
los niveles de hormonas tiroideas. En nifios, se
podria esperar hasta dos afios de terapia por via
oral con drogas antitiroideas (si es que no pre-
senta efectos adversos graves), antes de plan-
tear terapia con yodo radioactivo, cuyas dosis
no estan exactamente definidas'®. La cirugia
queda reservada para pacientes en los cuales
no hay respuesta a tratamiento con farmacos
orales y yodo radioactivo, situacion muy poco
frecuente en nifios®.

Dado que una adecuada funcién tiroidea
tiene gran importancia en el desarrollo antropo-
métrico y psicomotor de los nifios con trisomia
21, se hace necesario sugerir el control en
forma anual en aquellos con buena evolucion
de su curva de crecimiento y de su desarrollo
psicomotor, sin olvidar que este grupo de pa-
cientes por la mayor frecuencia de patologias
autoinmunes que presentan, pueden desarrollar
hipertiroidismo.
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