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CASOS CLINICOS

PRESENTACION TEMPRANA DE HIPERTIROIDISMO
Y DIABETES MELLITUS TIPO I EN UN PACIENTE CON
SINDROME DE DOWN: REPORTE DE UN CASO

Early onset of hyperthyroidism and diabetes mellitus type | in a Down Syndrome
patient: a case report

Claudia Del Aguila Otarola’, Ricardo Durand Torres’, Miguel De los Santos La Torre’, Paola
Pinto Ibarcena’® Karen Ramos Rodriguez’ Carlos Del Aguila Villar®

Resumen

El sindrome de Down es una alteracion cromosémica que se asocia con un aumento de la incidencia
de una serie de enfermedades autoinmunes. Dentro de estas destacan las de origen endocrino como la
patologia tiroidea, siendo el hipotiroidismo el mas comun. Los casos de hipertiroidismo son raros y mas
aun asociados a diabetes mellitus, siendo la edad de presentacion tardia. Reportamos el caso de un nifio
de 2 afios de edad con antecedente de sindrome de Down que es diagnosticado de diabetes mellitus tipo

I e hipertiroidismo subclinico.
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ABSTRACT

Down syndrome is a chromosomal abnormality
associated with an increased incidence of different
autoimmune pathologies. Within these diseases,
the endocrine ones stand out, being hypothyroidism
the most common. Cases of hyperthyroidism are
rare and more so associated with diabetes mellitus.
We report the case of a 2-years-old male with a
history of Down syndrome, in which both type |
diabetes mellitus and subclinical hyperthyroidism
were diagnosed.

Key Words: Hyperthyroidism, Diabetes Mellitus,
Down Syndrome

INTRODUCCION

El sindrome de Down o trisomia 21 es la alteracion
cromosomica mas frecuente, con una prevalencia
de 1/660 recién nacido vivos"). Ademas de
generar discapacidad intelectual, alteraciones
fisicas y organicas, los pacientes con sindrome
de Down poseen un mayor riesgo de presentar

enfermedades autoinmunes que la poblacién
general @3,
Dentro de estas enfermedades, la patologia

tiroidea es la mas comun®. Se estima que entre
13% y 34% de los pacientes con sindrome de
Down poseen anticuerpos antitiroideos, los cuales

se relacionan, en su mayoria, con hipotiroidismo
primario subclinico ©.

El hipertiroidismo como patologia asociada a
pacientes con sindrome de Down es menos
frecuente, con una prevalencia menor al 3%
® reportando en algunas series clinicas una
prevalencia del 0.45% ™ sin embargo es un
porcentaje elevado en comparacion con el resto
de la poblacion pediatrica, donde la enfermedad
de Graves representa una patologia rara (0,1-3
casos/100.000 nifios/afio)®, En la literatura sélo
se han descrito un pequefio niumero de casos de
hipertiroidismo asociado a nifios con sindrome de
Down, siendo la edad promedio de diagndstico
entre 8-14 afios("19,

Otra patologia asociada a los pacientes con
sindrome de Down, pero en menor frecuencia
respecto a la patologia tiroidea, es la diabetes
mellitus tipo | (DM tipo 1)". Aunque no se manejan
cifras a nivel mundial de incidencia de DM-1 en
pacientes con sindrome de Down, en paises como
Espafa es del 0.45% y en Holanda la incidencia es
de 50 casos /100 000 nifios al afio "2,

Dada la infrecuencia de las enfermedades
mencionadas anteriormente, y con muy escasa
bibliografia que presenta la asociacion de estas tres
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entidades, a continuacién, presentamos el caso
clinico de un nifio preescolar de 2 afios de edad
con sindrome de Down, DM-1 e hipertiroidismo
subclinico.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de sexo masculino de 2 afos y 9 meses
de edad con diagnéstico de sindrome de Down,
antecedente de comunicacion interventricular
(CIV) cerrada sin intervencion quirdrgica presenta
cuadro clinico caracterizado por polidipsia,
poliuria, hiporexia, somnolencia e hipoactividad
que incrementa a lo largo de dos semanas.

Dos semanas antes del ingreso a emergencia
paciente presentaba poliuria, polidipsia y marcada
disminucion del apetito. Diez dias de iniciado los
sintomas, el paciente es llevado por familiares a
clinica privada donde se le diagnostica de infeccion
urinaria, indicandole tratamiento antibidtico.
Los sintomas persisten asociandose vomitos
alimentarios dos dias antes del ingreso y episodios
de fiebre cuantificada de 38.5°C, aumentando el
estado de somnolencia e hipoactividad, razon
por la cual es llevado al Centro de Salud de su
localidad y luego referido al servicio de emergencia

del Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN) en
Lima-Peru.

Dentro de los antecedentes es producto de 3era
gestacion con infeccion del tracto urinario del lli
trimestre tratada. Parto vaginal institucional. PN:
3800 y LN: 51 cm. Alta conjunta a las 24 horas.
Recibié lactancia materna exclusiva por 6 meses.
Inicio de alimentacion complementaria a los 6
meses. Se sienta solo pero no camina. A los 6 dias
de vida es hospitalizado por hiperbilirrubinemia
indirecta recibiendo fototerapia y siendo
diagnosticado de CIV que cierra posteriormente
sin cirugia. Hospitalizado en 3 oportunidades por
sindrome obstructivo bronquial. Padre de 60 afios
de edad, madre de 44 afios y hermanos de 19y 9
afios de edad aparentemente sanos. No patologia
de tiroides o diabetes en familiares de primer o
segundo grado.

Al examen fisico preferencial:

CURVAS DOWN

Peso: 11.7 (25-50p) Talla: 87 cm (50-75p) IMC:
15.6 (25p) SC: 0.52 PC: 47 cm (50p a + 2DE)

Se observa fenotipo tipico de sindrome de Down,

Tabla 1

Caracteristicas de la analitica sanguinea inicial

Parametro Resultado Valores Normales
Glucosa 500mg/dI Ayunas: 70 a < 100mg/dl
Post-prartdial: <140 mg/dl
Gases arteriales pH:7.15 pH: 7.35a7.45
HCO3:8mEql/L HCO3: 22-26 mEq/L
C0O2:40mEq/L CO2: 35 a 45 mEqg/L
BE:-25 BE:+3 a-3
Electrolitos:
Na 157.1 135 a 145 mEq/L
K 4.37 3.5a5mEq/lLd
Cl 124 95 a 110 mEq/L
3,5-5mEq/I
Leucocitos 21,340/mm3 5000-10000/mm3

(79% segmentados)

(55-75% segmentados)

Examen de orina

ph 5 4a7

Densidad urinaria 1026 1005 a 1030
Glucosa ++ Indetectable
Cuerpos cetodnicos ++ Indetectable

Estearasa leucocitaria

+

Leucocitos 18 a 20/campo
Urea 50 mg/dL
Creatinina 0.59 mg/dL
PéptidoC 0.3ng/mL
Hemoglobina glicosilada 10.4%

Negativa
2 a 5/campo
5 a 40 mg/dL
0.2 a 0.6 mg/dL
0.5 a 3.5ng/mL
<6.5%
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con signos clinicos de deshidratacién moderada a
severa.

Selerealizaexamenes de hematologiaybioquimica
sanguinea, encontrandose los resultados descritos
en la Tabla 1.

Enbase aestosresultados se concluye cetoacidosis
diabética moderada, debut de diabetes mellitus
tipo 1 e infeccién urinaria. Paciente recibe soporte
hidroelectrolitico, insulinoterapia en infusién
continua endovenosa inicialmente y una vez
superada la cetoacidosis, con ingesta de liquidos

adecuada, dieta para diabético y glicemias
alrededor de 250 mg/dL se realiz6 la transicion a
insulina cristalina subcutanea y luego a esquema
de insulina NPH y R a 0.7 Ul/kg/dia. A partir del
segundo dia hospitalario el paciente presenta un
discreto incremento de la frecuencia cardiaca para
la edad (120 a 130 x’) a pesar de encontrarse
bien hidratado por lo que se realiza examenes
de funcién tiroidea concluyendo hipertiroidismo
subclinico. (Ver Tabla 2). Con este diagndstico se
inicia tratamiento con tiamazol (0.85mg/kg/dia) y
propranolol (1.7mg/kg/dia).

Tabla 2.
Caracteristicas analiticas de la funcion tiroidea.

Parametro Resultado Valores Normales
TSH <0,04 uUl/ml 0,5- 5 UW

T4 libre 23,1 pmol/l 12 -31 pmol/l
TSI 145% <131%
(inmunoglobulina

estimulante de la

tiroides) Método RIA

Anticuerpos antiperoxidasa 2240 0-35 Ul/mL
Anticuerpos antitiroglobulina 62.8 Oa115Ul/mL

El paciente presente buena evolucion clinica,
con mejores controles de glicemias y estabilidad
hemodinamica siendo dado de alta una vez
culminada su educacion en diabetes con las
indicaciones de insulinoterapia, medicacion
antitiroidea y manejo nutricional y control
por consulta extema. A las dos semanas
del alta regresa por consultorio extemo de
Endocrinologia con buena respuesta clinica al
tratamiento recibido.

COMENTARIO

La asociacion de sindrome de Down,
hipertiroidismo por enfermedad de Graves y DM
tipo 1 es infrecuente. Se han descrito muy pocos
casos de esta triple asociacion en la literatura
médica por lo que resulta importante el reporte
de este caso (13-15).

Se reconoce que hay una mayor incidencia
de enfermedades autoinmunes en pacientes
pediatricos con sindrome de Down (SD)
(16). Se ha planteado una asociacién entre la
enfermedad tiroidea autoinmune y el alelo DQA1
0301 en el cromosoma 6. Ademas dicho alelo
también representa un genotipo susceptible

para el desarrollo de DM tipo 1. Por otro lado
el gen regulador de la autoinmunidad (AIRE-
1) localizado en el cromosoma 21 es un gen
candidato que puede contribuir al desarrollo
de enfermedad autoinmune tiroidea en el
sindrome de Down. Mutaciones en este gen se
han conectado con el sindrome poliglandular
autoinmune tipo 1 e investigaciones han
planteado la hipdtesis que una tercera copia
del gen AIRE en la trisomia 21 incrementa la
autoinmunidad en nifios con SD (10).

La patologia tiroidea en pacientes con SD se
presenta en un 4 -18% de estos (2), siendo
el hipotiroidismo primario subclinico el mas
frecuente(5). El hipertiroidismo en estos
pacientes es raro, dentro del espectro de
disfuncion tiroidea, pero mas prevalente que en
la poblacion general, la edad de presentacion
es mayor que la del paciente de este caso y no
suele tener predileccién por el sexo femenino
(10). También, existe una mayor incidencia de
DM en pacientes con SD que en la poblacién
general (4).

Se sabe que tanto la patologia tiroidea y la DM
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afectan negativamente al desarrollo normal de
los nifios. Ambas, asi como sus complicaciones,
afectan negativamente a la salud, al crecimiento,
la calidad de vida, pronéstico cognitivo y pueden
poner en riesgo la vida del nifio (16). Por tal
motivo, es importante realizar controles con
el fin de diagnosticar y tratar oportunamente
estos casos. EI momento éptimo y el método
de screening tiroideo en nifios con SD todavia
son controversiales. La Academia Americana de
Pediatria recomienda screening tiroideo anual
en esta poblaciéon. Es de suma importancia por
tanto que el médico sepa reconocer los sintomas
y signos de estas patologias para poder
considerarlas dentro del diagnéstico diferencial.
Los casos pueden presentarse subclinicamente
(desde el punto de vista bioquimico hormonal)
como en este caso, en que la taquicardia
persistente fue la Unica manifestacion clinica
clara del hipertiroidismo.

Con respecto a la modalidad de tratamiento en
nuestro paciente se optd por el uso de tiamazol,
el tipo de manejo mas pertinente por la edad
del nifo, aunque el debate continia en como
tratar mejor a los nifios con SD e hipertiroidismo.
Se ha demostrado la presencia simultanea
de anticuerpos consistentes con enfermedad
de Graves e hipotiroidismo autoinmune en
nifios con SD, como podemos observar en lo
reportado. Aunque se sugiere el tratamiento
con yodo radioactivo 131 en nifios con SD
mayores de 6 afos de edad, el tratamiento con
tionamidas como el tiamazol logra importantes
cifras de remision en algunas series de hasta

el 46%. Cada opcion de tratamiento tiene sus
riesgos y beneficios, el tratamiento médico tiene
como principal dificultad la adherencia, mientras
que el tratamiento con yodo puede incrementar
la incidencia de neoplasias malignas no
tiroideas. La cirugia en invasiva pero puede
estar indicada en los casos de enfermedad de
Graves refractaria o cuando el tratamiento con
yodo esta contraindicado o no deseado por la
familia (16).

Finalmente podemos concluir que nuestro
paciente presenta la asociacion de sindrome
de Down, hipertiroidismo por enfermedad
de Graves y diabetes mellitus tipo 1 que
representan una asociacion rara de estas
enfermedades en la poblacion pediatrica
general pero que constituyen el reflejo de una
dara base autoinmune caracteristica de los
nifos con sindrome de Down y en este caso
resalta aun mas por la edad de presentacion de
estas afecciones endocrinas. Por tal motivo, es
importante siempre recordar que la patologia
tiroidea y la DM tipo 1 se pueden presentar tanto
en etapas tardias como a una edad temprana en
pacientes con sindrome de Down.
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