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Resumen

Las diversas series publicadas sobre la prevalencia de las alte-
raciones tiroideas en las personas con sindrome de Down (SD)
muestran una gran dispersion de resultados, aunque todas
coinciden en sefialar una frecuencia mayor que en la poblacion
general. La causa de estas diferencias puede que dependa del
método de seleccion de la muestra. En este trabajo se estudia
una poblacién sana de adolescentes con SD, perteneciente a
la Asociacion de Méalaga, seleccionada aleatoriamente, al mar-
gen del circuito asistencial. Al valorar la tirotropina (TSH) como
parametro bioquimico para definir la funcién tiroidea, resulta
que la media de la distribucién de la poblacién con SD estudia-
da se sitlia 2 desviaciones estandar por encima de la poblacion
general. Estos datos muestran que son dos poblaciones dife-
rentes, por lo que serfa necesario definir los criterios de norma-
lidad e hipotiroidismo subclinico, dudoso o patolégico, y propo-
ner nuevas pautas para iniciar el tratamiento.
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Abstract

Title: Are suitable general clinic criteria for defining hypothyroi-
dism in people with Down syndrome?

Studies on the prevalence of thyroid disorders in people with
Down syndrome (DS) show a wide dispersion of results. However,
most of these studies agree in indicating a greater frequency than
in the general population. The cause of these differences may de-
pend on the method of sample selection. In this work we studied
a healthy population of adolescents with DS of the Association of
Malaga, selected randomly and regardless of the medical care.
Mean TSH distribution, used here as a tool to define the biochem-
ical thyroid function of the studied DS population, was two stand-
ard deviation higher than the mean for the general population.
These data show that in terms of TSH the DS population is a dis-
tinct population with respect to the general population. This clear-
ly indicates that it would be necessary to identify and define new
criteria to establish what is normal, subclinical hypothyroidism,
borderline or pathological, and to propose new treatment guide.
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Introduccion

Las personas con sindrome de Down (SD) manifiestan altera-
ciones en la funcién tiroidea con mayor frecuencia que la po-
blacion general'® y, entre ellas, el hipotiroidismo es la patolo-
gfa endocrinolégica que tiene mayor prevalencia.

El hipotiroidismo afecta a un 10-54% de los pacientes con
SD. Se diagnostica, en la mayoria de los casos, como hipotiroi-
dismo subclinico, segtn los criterios clasicos utilizados en cli-
nica basados en el nivel de tirotropina (u hormona estimulante
de la tiroides [TSH]) en suero, y suele estar asociado a altera-
ciones de la inmunidad. Se ha encontrado una incidencia de
patologia autoinmune hasta 4 veces superior a la de la pobla-
cién general, y esta relacion, que se incrementa con la edad, es
maés acusada por encima de los 25 afios’.

Fecha de recepcién: 30/01/13. Fecha de aceptacion: 17/04/13.

El hipertiroidismo es menos frecuente (<3%) y suele estar
relacionado con problemas autoinmunes (enfermedad de Gra-
ves-Basedow)®. También puede ser transitorio (hashitoxicosis)
debido a una tiroiditis autoinmune, sobre todo en nifios cerca-
nos a la pubertad, como paso previo al hipotiroidismo.

La prevalencia del hipotiroidismo en pacientes con SD se ha
calculado, en estimaciones mas precisas, en un 30-40%'S, y se
sitda en un 80-90% durante la primera infancia®'%. Algunas
series clinicas recientes publicadas en Espafia establecen la
prevalencia de hipotiroidismo clinico o subclinico en un 20-
38% en los pacientes con SD'12,

La causa de la variabilidad en |a prevalencia de hipotiroidismo
en los pacientes con SD reflejada en la bibliografia puede que
dependa no sélo de los distintos niveles de corte del valor de la
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TSH, sino también del método de seleccion de la muestra. En
este trabajo se estudia una poblacion de adolescentes con SD,
perteneciente a la Asociacion de Malaga, elegida de forma alea-
toria, al margen del circuito asistencial.

Sujetos y métodos

Diseno

Se trata de un estudio observacional de tipo transversal, y for-
ma parte de la Memoria de tesis doctoral sobre alimentacién y
SD. Se comunicaron algunos datos previos en la reunién cele-
brada en Santander sobre SD, «Biologia, desarrollo y educa-
cion: nuevas perspectivas»',

Poblacion estudiada

El universo del que se extrajo la muestra fue la poblacién con
SD de la provincia de Malaga. La unidad de andlisis la consti-
tuyeron 157 sujetos con edades comprendidas entre 5 y 30
afos. La muestra estudiada estuvo compuesta por 60 personas
con SD: 27 (45%) hombres y 33 (55%) mujeres, con una media
de edad de 15,5 afios (rango: 5-29; 25%= 11, Med= 15y 75%=
21). En el momento del estudio la media para los hombres era
de 14,9+ 13,42 y para las mujeres de 16 + 12,1.

La seleccion se realizd mediante muestreo aleatorio simple de
un listado de la Asociacién XXI Sindrome de Down de Mélaga.
La tasa de no respuesta fue del 5,7%. EI tamafio muestral se
calculd para un error o= 0,05 y una precision del 10%. La Aso-
ciacion de la que se tomé la muestra representa a mas del 50%
de la provincia de menores de 15 afos, si se calcula mediante la
estimacion de prevalencias con nacidos vivos y la incidencia de
SD. No obstante, es posible que sea algo mayor, ya que esta
poblacién presenta una mortalidad més elevada, debido a proce-
sos especificos con una alta mortalidad (leucemias y otros pro-
cesos relacionados con alteraciones de la inmunidad y del siste-

dos muestras independientes

Ll Poblacion de estudio

5 Grupos de Hombres Mujeres Total

[o=) edad (afios) n (%) n(%) n(%)

E 59 6(22) 5(15) 11(18)
10-14 8(30) 10(30) 18(30)
15-19 6(22) 7(21) 13(22)
20-24 3(11) 8(24) 11(18)
25-29 4(15) 3(9) 7(12)
Total 27 (45) 33 (55) 60 (100)

ma cardiovascular). No se han realizado restricciones salvo para
las edades extremas: los menores de b5 afios, ya que esta comu-
nicacién forma parte de un estudio sobre nutricién y habitos
alimentarios en personas con SD, por lo que se estimé necesario
que ya tuviesen una alimentacion completa establecida, y los
mayores de 30 afios, excluidos del estudio dada su baja repre-
sentatividad en el conjunto de la poblacién (tabla 1).

El anélisis estadistico™" se ha efectuado con el paguete
informatico Epi Info 2000 y la calculadora estadistica Open-
Epi'813. Se realizd un estudio descriptivo de la poblacion selec-
cionada mediante el andlisis de la varianza y la comparacion
de medias con la prueba de la t de Student entre la poblacién
con SD y un grupo control de una muestra del estudio Pizarra,
un ensayo transversal y de cohortes202' del que se han obteni-
do los valores de referencia.

La TSH se midié en el mismo laboratorio, por los mismos
técnicos y con el mismo aparataje que el citado estudio Pizarra,
por quimioluminiscencia en un autoanalizador ACS 180 Plus
(Ciba-Corning, Medfield, MA). El cociente de variacion intraen-
sayo fue del 4,8%, y el interensayo del 9,8%.

Comparacion de medias entre la TSH de la muestra poblacional de Pizarra y la poblacion del estudio S. Down. Test t para

Tamafio muestral Media DE EE
Muestra del estudio Pizarra 140 1,66 0,88
Muestra del estudio S. Down 60 5,848 3,28
IC del 95%
t df Difererencia de Limite Limite
medias inferior superior
Varianzas iguales 14,0168 198 0,000000000000000222045 4,188 3,5988 47772
Varianzas distintas 9,74117 63 0,0000000000000345279 4,188 3,32885 5,04715
Estadistico F Df (numerador, denominador) p’

Test para igualdad de varianzas? 13.8926 59,139 0,000000000000000444089

"Valor de p bilateral.
Hartley’s ftest para la igualdad de varianzas.

distintas, y esta diferencia es estadisticamente significativa.

DE: desviacion estandar; EE: error esténdar; IC: intervalo de confianza; TSH: tirotropina.
El estadistico del test de igualdad de varianzas muestra que cae en la zona de rechazo de la Ho, por lo que es de aplicacién la comparacion de medias para varianzas
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S. Down. Test de la t para dos muestras independientes

Comparacion de medias entre la TSH de la muestra poblacional de Pizarra y la poblacién normotiroidea del estudio

Tamafo muestral Media DE EE
Muestra del estudio Pizarra 140 1,66 0,88
Down normatiroideo 23 3,116 1,32

IC del 95%
Resultados Estadistico F df p' Diferencia de medias  Limite inferior ~ Limite superior
Varianzas iguales 6,79626 161 0,000000000198089 1,456 1,03293 1,87907
Varianzas distintas 5,10679 25 0,0000282791 1,456 0,8688 2,0432
Estadistico F df (numerador, denominador) p!

Test para igualdad de varianzas? 2,25 22,139 0,00490327

Walor de p bilateral.
Hartley's ftest para igualdad de varianzas.

@ Musstra poblacional

(Pizarra 1995)
O Muestra S. Down
(Mélaga 2000)
n X d DE
Muestra Pizarra 140 1,66 0,79 0,88
iviuestra Down 60 5,8 i0,7 3,28

X. media; = varianza; DE: desviacion estandar

Figura 1. Test de comparacién de medias para la TSH

Resultados

Los resultados de este estudio se resumen en las tablas 2y 3
y en las figuras 1a 3.

Discusion

La disfuncién tiroidea es una patologfa con una elevada inci-
dencia?? en las personas con SD; no obstante, las estima-
ciones de su prevalencia oscilan entre el 3y el 54%?728_ Estas

variaciones dependen de: a) los criterios diagndsticos utiliza-
dos para definir la disfuncién tiroidea; b) la inclusién de se-

DE: desviacién estandar; EE: error esténdar; IC: intervalo de confianza; TSH: tirotropina.

Para la comparacion de medias en este caso, se han excluido de la poblacién con sindrome de Down los individuos cuyos valores de TSH fueran inferiores a 0,1 pU/mL

o superiores a 4,99 pU/mL. El estadistico del test de igualdad de varianzas muestra que cae en la zona de rechazo de la Ho, por lo que es de aplicacidn la comparacién de
medias para varianzas distintas, manteniéndose esta diferencia estadisticamente significativa.

@ Muestra poblacional
(Pizarra 1995)

O Muestra S. Down
(Mélaga 2000)

1,66 3,12

n X [} DE
Muestra Pizarra 140 1,66 0,79 0,88
Muestra Down 23 3,1 1,8 1,32

X. media; = varianza; DE: desviacion estandar

Figura 2. Andlisis de la varianza. Comparacion de medias
para muestras independientes

ries clinicas, y c) el uso de estudios transversales en pobla-
ciones con medias de edad muy diferentes, ya que la
prevalencia de la patologia tiroidea aumenta con la edad. Por
ello, existe cierta controversia sobre la conveniencia o no de
hacer un seguimiento anual de la disfuncién tiroidea en estos
pacientes desde el momento del nacimiento, tal como reco-
mienda la Academia Americana de Pediatria®® y la Fundacion
Espafiola Down 21, o iniciarlo mé&s tardiamente. Para algunos
autores?’ el seguimiento anual no estaria justificado en los
primeros 20 afios de vida; en cambio, otros® apuestan por el
seguimiento anual de la funcién tiroidea en todas las perso-
nas con SD durante la etapa de crecimiento. El hipotiroidismo
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Estudio S. Down (Mélaga 2000)

32,1%

35,7%

10,7% 21,4%

5-13 afos

21,9% 37,5%

15,6% %
21,9% 31%

14-30 aios
@ Normal O Hipertiroidismo @ Hipotiroidismo

© Hipotiroidismo subclinico O Borderline

Figura 3. Niveles de tirotropina por grupo de edad

subclinico es el patrén predominante en los pacientes con
SD'23132 En la muestra estudiada, constituida por poblacién
joven con SD, sdlo el 35% presenté una TSH entre 0,1y 4,9
pU/mL, que es el rango de normalidad establecido para la
poblacién general.

El dato méas llamativo de la comparacién de las medias entre
la poblacién con SD y la poblacién general es la diferencia
significativa entre ambas, lo que configura dos poblaciones
distintas. Esto plantea la necesidad de definir los conceptos de
funcion tiroidea normal e hipotiroidismo subclinico en la pobla-
cion con SD, sobre todo para la toma de decision sobre el tra-
tamiento (tablas 4 y 5).

La etiopatogenia del hipatiroidismo subclinico no asociado a
autoinmunidad se desconoce, si bien se han postulado diferen-
tes hip6tesis: inmadurez del eje hipotalamo-hipofisario con
secrecion disminuida/inapropiada de TSH (en cuyo caso los
valores de esta hormona no serfan validos para el diagnésti-
co)®, insensibilidad parcial del tiroides a la TSH* y/o un tras-
torno de su bioactividad®. La autoinmunidad tiene una gran
importancia en el desarrollo de muchas de las patologfas aso-
ciadas al SD (p. ej., diabetes mellitus tipo 1y enfermedad ce-
liaca) y, en concreto, en |a etiopatogenia de la enfermedad ti-
roidea. Los mecanismos que podrian propiciar la asociacion
entre el SD y la patologia autoinmune son desconocidos. Re-
cientemente se ha propuesto como hipdtesis meramente espe-
culativa que el desequilibrio génico que representa la presen-
cia de 3 copias del gen AIRE (Autolmmune REgulator, 21q22.3)

Niveles de TSH

TSH (uU/mL) Casos %
Hipertiroideos: 0,00-0,09 1 1,7
Normotiroideos: 0,1-4,99 23 35
Borderline: 5-6,99 19 31,6
Hipotiroidismo subclinico: 7-9,99 10 16,7
Hipotiroidismo: >10 7 1,7

TSH: tirotropina.

Niveles de TSH, segin los niveles de corte
para una distribucién normal

TSH (uU/mL) Casos %
Hipertiroideos: 0,00-0,09 1 1,7
Normotiroideos: 0,1-4,30 21 35
Borderline: 4,31-6,30 17 28,3
Hipotiroidismo subclinico: 6,31-7,50 8 13,3
Hipotiroidismo: >7,51 13 21,7

El punto de corte para 3 desviaciones estandar en la poblacién general
se situarfa en 4,95. TSH: tirotropina.

podria estar implicado en su desarrollo®. Dado que la presen-
cia de anticuerpos antitiroideos conlleva un mayor riesgo de
progresion hacia el hipotiroidismo clinico'®%, seria convenien-
te realizar un seguimiento mas preciso de la funcion tiroidea en
los pacientes con anticuerpos antitiroideos.

El hipotiroidismo congénito se ha observado en el 0,7-6% de
los pacientes con SD%33, mientras que en la poblacion general
la incidencia que muestra el cribado neonatal es de 1 caso por
cada 2.300 nacidos vivos®. Segun la National Down Syndrome
Society, los individuos con SD son 28 veces mas propensos a
presentar hipotiroidismo congénito que la poblacién general.
En este estudio no se ha encontrado ningln caso, ya que el
rango seleccionado no inclufa a los menores de 5 afios; ade-
mas, éstos ya habian pasado por el programa de deteccion de
metabolopatias y todos habian superado el cribado neonatal, e
incluso el protocolo de repeticién de la prueba a las 2 sema-
nasAZ,AS_

La asociacion entre SD e hipertiroidismo se ha descrito con
mucha menor frecuencia que la de SD e hipotiroidismo y, en
general, como casos aislados*. En este estudio se detectd 1
caso (el 1,7% de la muestra).

No obstante, lo mas llamativo es que si se excluyen los ca-
sos con hipotiroidismo, tanto clinico como subclinico, asi como
el posible hipertiroidismo con TSH frenada, la media de la dis-
tribucion del resto de casos se sitlia por encima de 2 desviacio-
nes estandar respecto a la poblacién general. Es decir, en esta
poblacién con SD de funcién tiroidea «normal», la media de la
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concentracion de TSH en suero se sitda en el 2,5% de la dere-
cha de la distribucion. Por tanto, se puede concluir que se trata
de una poblacién distinta a la general respecto a la TSH. Si son
dos poblaciones diferentes, serfa necesario definir nuevos cri-
terios estadisticos de normalidad e hipotiroidismo subclinico,
dudoso o patolégico, y proponer cuando hay que empezar el
tratamiento. Para ello, faltan datos que definan el estado me-
tabélico, ya que en este trabajo no se han medido las hormo-
nas tiroideas. Si la T4 y la T3 se consideran el «pedal del ace-
lerador» del metabolismo, se deben estudiar sus modificaciones
finas con técnicas de alta sensibilidad, para establecer las
necesidades de aporte exdgeno en personas con SDy TSH ele-

vada“®®4s_ Il
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