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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Down, es una alteracion cromosomica consistente en la presencia
de una copia extra del cromosoma 21, se relaciona con enfermedades como el hipotiroidismo y la
enfermedad celiaca, aspectos muy poco estudiado actualmente.

Objetivo: Identificar la predisposicion de enfermedad celiaca en pacientes hipotiroideos con
sindrome de Down.

Métodos: Estudio observacional con diseno transversal realizado en el hospital William Soler ,anos
2018-2020. Se investigaron 29 pacientes con sindrome de Down e hipotiroidismo, en quienes se
realizo perfil tiroideo, edad o6sea, y anticuerpos antigliadina y antitransglutaminasa para cribado
de enfermedad celiaca.

Resultados: El grupo de edad mas afectado fue el de 5 a 9 afos 44,8 %, sexo femenino 51,7 %.
Como antecedentes familiares, la enfermedad tiroidea y la diabetes mellitus 79,35 y 37,9 %,
respectivamente. La edad 6sea valorada como normal en 86,8 %, como normopeso 96,6 %. Estuvo
presente la constipacion y las diarreas 24,1 y 20,7 %, respectivamente. La presencia de
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anticuerpos predisponentes de enfermedad celiaca resulté positivo en 6,9 % para anticuerpos
antitransglutaminasa en ninos comprendidos entre 5 y 9 anos de edad y para los anticuerpos
antigliadina se encontro positivo 3,4 % correspondiente a un nifo entre 5y 9 afos.
Conclusiones: Esta aproximacion al tema permite ponderar la enfermedad celiaca en pacientes
hipotiroideos con sindrome de Down.

Palabras clave: sindrome de Down; hipotiroidismo; enfermedad celiaca.

ABSTRACT

Introduction: Down syndrome is a chromosomal alteration consisting in the presence of an extra
copy of chromosome 21; it is related to diseases such as hypothyroidism and celiac disease, aspects
which are very little studied currently.

Objective: Identify the predisposition of celiac disease in hypothyroid patients with Down syndrome.
Methods: Observational study with cross-sectional design conducted at “William Soler” Hospital in
the years 2018-2020. 29 patients with Down syndrome and hypothyroidism were investigated, in
whom thyroid profile, bone age, and antigliadin and antitransglutaminase antibodies were performed
by screening for celiac disease.

Results: The most affected age group was 5 to 9 years (44.8 %), female sex (51.7 %). As a family
history, thyroid disease and diabetes mellitus (79.35 and 37.9%, respectively) were common. Bone
age was rated as normal in 86.8%, and as normal-weight 96.6 %. Constipation and diarrhea were
present (24.1% and 20.7%, respectively). The presence of predisposing antibodies to celiac disease
was positive in 6.9% for anti-transglutaminase antibodies in children between 5 and 9 years old and
for antigliadin antibodies 3.4% was found positive corresponding to a child between 5 and 9 years.
Conclusions: This approach to the topic allows to consider celiac disease in hypothyroid patients
with Down syndrome.

Keywords: Down syndrome; hypothyroidism; celiac disease.
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Introduccion

El sindrome de Down es la primera alteracion cromosomica descubierta en el ser humano,
consistente en la presencia de una copia extra del cromosoma 21, se considera la causa genética
mas comUn de malformaciones congénitas y deficiencias en el aprendizaje. (-2
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Un importante porcentaje de los individuos con trisomia 21, presenta alteraciones en su sistema
inmunologico, que abarca desde ciertas deficiencias inmunes especificas hasta problemas de
indole autoinmune como hipotiroidismo, y la enfermedad celiaca.®4>)

La enfermedad celiaca es una enteropatia mediada inmunologicamente que consiste en una
intolerancia permanente a las proteinas del gluten (gliadinas, secalinas, hordeinas v,
posiblemente, aveninas) que cursa con una atrofia severa de la mucosa del intestino delgado
superior. :6.7,89).

Se presenta con mayor incidencia en los pacientes con sindrome de Down, con un riesgo seis veces
superior al de la poblacion general, y debe descartarse de forma rutinaria, independientemente
de la presencia o no de sintomas o signos de malabsorcion intestinal. (2:3:45,6,7,8,9,10)

Esta investigacion permite obtener una aproximacion al comportamiento de esta enfermedad en
nuestra poblacién que documente la asociacion entre estas y de igual manera ejercer de forma
oportuna acciones preventivas y optimizadas en paciente susceptibles de padecer la enfermedad,
que conlleven a mejorar la calidad de vida, lograr un mejor control metabolico y disminuir el
riesgo de complicaciones.

El objetivo de este trabajo es identificar la predisposicion a enfermedad celiaca en pacientes
hipotiroideos con sindrome de Down.

Métodos

Estudio descriptivo, transversal, prospectivo realizado en 29 pacientes con diagnostico de
hipotiroidismo con sindrome de Down que fueron atendidos en el Hospital Pediatrico Universitario
“William Soler” en el area de consulta externa de endocrinologia en el periodo de enero de 2018
a diciembre 2020. Estos pacientes se agruparon segln sexo y edad y a todos se les realizo, edad
0sea, perfil tiroideo, anticuerpos antitransglutaminasa y antigliadina para cribado de enfermedad
celiaca.

Las técnicas de recoleccion de datos que se utilizaron en la investigacion fueron: la observacion,
la revision bibliografica, la documental y el cuestionario.

Procesamiento y analisis de la informacion. Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias
absolutas y relativas; para las variables cuantitativas se utilizé la media aritmética, la desviacion
estandar como medida de dispersion. Como medida de tendencia central

Para la investigacion y la recogida de la informacion se solicito6 la autorizacion de la direccion del
centro a través del consejo cientifico y la comision de ética médica. Se aseguro la no existencia
de conflicto de intereses para el estudio.
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Segun la declaracion de Helsinki, se tuvo como premisa en el consentimiento de forma explicito
el derecho a no participar en la investigacion, asi como abandonar el estudio cuando lo estime
conveniente. La informacion se mantuvo con la mas absoluta fidelidad tratada de forma
confidencial y con fines puramente cientificos.

Resultados

Se aprecia que ambos sexos se comportaron con distribucion cercana, la diferencia fue de apenas
un paciente femenino, el masculino 48,3 % mientras el femenino con 51,7 %. La edad mas
representada resulto entre los 5 y los 9 afos con el 44,8 % (Tabla 1).

Tabla 1 - Distribucion de pacientes hipotiroideos con sindrome de Down
segln grupo de edad y sexo

Grupo de edad | Masculino ' Femenino Total
(afios) No. | % No. | % No. | %
1-4 ’ 2 69 [ 2 6,9 4 | 13,8
| 5-9 [ 7 241 | 6 | 20,7 13 | 44,8
Mas de 10 5 17,27 7 24,1 12 41,4
Total 14 483 | 15 51,7 29 | 100,0

Se observa que 86, 2 % de los pacientes presentan edad d6sea normal mientras que 13,7% esta
retrasada fundamentalmente el grupo de edad de 5 a 9 afos con el 10,3% (Tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de pacientes hipotiroideos con sindrome de Down
segln edad 6sea y grupo de edad

Edad dsea

Total
Gr? pricesedad Normal Retrasada
(anos) !
No. % No. % _ No. %
| 1-4 ‘ 4 | 13,8 ‘ 0 00,0 4 13,8
5-9 10 34,5 3 10,3 13 44,8
Mas de 10 11 37,9 1 3,4 12 41,3
Total 25 ' 86,2 4 13,7 ‘ 29 100,0
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Las concentraciones séricas de tirotropina u hormona estimulante de la tiroides (THS) se
encontraron elevadas en 10,3% de los pacientes, distribuidos 6,9% en el grupo de 5 a 9 anosy 3,4%
en los mayores de 10 anos, mientras 89,7% lo presenta en valores normales (Tabla 3).

Tabla 3 - Distribucion de pacientes hipotiroideos con sindrome de Down
segln TSH y grupo de edad

TSH

G de edad

P e ess Normal Alterada Total
(afos) i v ) : .

No. = % No. | % No. | %

1-4 4 | 13,8 o | 00 | 4 | 138
| 59 11 [ 379 [ 2 [ 69 [ 13 44,8
| Més de 10 11 | 37,9 1 3,4 12 41,4
" Total 26 | 89,7 3 10,3 | 29 | 100,0

En 10,3 % de los casos se aprecia concentraciones séricas alteradas de tiroxina (T4), distribuidas
6,9 % en el grupo de 5 a 9 anos y 3,4 % en los mayores de 10 anos, mientras 89,7 % tiene valores

normales (Tabla 4).

Tabla 4 - Distribucion de pacientes hipotiroideos con sindrome de Down
segln concentraciones séricas de tiroxina y grupo de edad

T4
. , Total

Gr}'l po‘de edad Normal Alterada

(afios) e A _ : —
, No. _ % No. % | No. | %
| 1-4 4 138 | 0 00 | 4 | 138
| 59 1 | 379 | 2 69 | 13 44,8

Mas de 10 11 37,9 1 3,4 12 41,4
| Total 26 . 89,7 3 10.3 | 29 | 100,0

Dos casos comprendidos entre 5 y 9 anos resultaron positivos a anticuerpos (Ac.)
antitransglutaminasa con 6,9 % mientras 93,1 % de los casos fueron negativos (Tabla 5).
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Tabla 5 - Distribucion de pacientes hipotiroideos con sindrome de Down segin anticuerpos antitransglutaminasa
y grupo de edad

Ac. antitransglutaminasa

Gr::po de edad j Negativo Positivo
(af2) No. % No. %
1-4 4 13,8 0 0,0
| 59 1 [ 379 2 6,9
Mas de 10 12 41,4 0 0,0
Total [ % 2 6.9

Un nifo del grupo comprendido entre 5 y 9 afos resulto positivo a anticuerpos (Ac.) antigliadina
para 3,4 % mientras 96,6 % de los casos fueron negativos (Tabla 6).

Tabla 6 - Distribucion de pacientes hipotiroideos con sindrome de Down segln anticuerpos antigliadina
y grupo de edad

Ac. antigliadina

Gr}lpo de edad Negativo Positivo
(anos) = _ — —
No. % | No. ‘ %
' 1-4 4 13,8 0 0,0
5-9 12 | 41,4 1 3,4
Mas de 10 12 41,4 0 0,0
| Total ' 28 96,6 1 3,4
Discusion

La enfermedad celiaca es un problema de salud publica en el mundo entero, y es los resultados
de la interaccidon entre factores genéticos (HLA-DQ2 y -DQ8), inmunologicos y ambientales
(gluten). El consumo de gluten es alto y frecuente en Europa y en América, pero también en el
norte de Africa y en parte del Continente Asiatico. Aunque muchos estudios han demostrado que
la enfermedad afecta aproximadamente a 0,5-1 % de las personas de origen caucasico, la mayoria
de los casos permanecen sin diagnosticar, frecuentemente a causa de su variable presentacion
clinica y a la baja sospecha por parte del personal de salud.(

(ec) EERCHEN Esta obra estad bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

eCiMED

4 EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2022;94(1):e1442

La prevalencia de enfermedad celiaca en pacientes con sindrome de Down oscila entre 3 y12 %.
Los analisis serologicos estiman una prevalencia de 8,0 %, lo que indica que el riesgo de la
enfermedad celiaca en los pacientes con sindrome de Down es, al menos, cinco veces mayor
respecto de la poblacion general.('?

El analisis de las variables demograficas de nuestros pacientes con sindrome de Down e
hipotiroidismo muestra una distribucion cercana en el sexo y una mayor frecuencia de pacientes
entre los 5-9 anos de edad. Un estudio realizado en Santiago de Cuba en 54 ninos y adolescentes
con sindrome de Down informa un comportamiento similar por sexo y superioridad de los menores
de 1 ano 53,7%; seguidos los de 1-5 anos con 31,4 %.(3) Un estudio previo realizado en La Habana,
Cuba encuentra superioridad del sexo masculino 75 %.(")

Una investigacion realizada en Bolivia difiere de nuestro estudio en que muestra una prevalencia
superior del sexo masculino 63% con respecto al femenino, sin embargo, aunque los rangos de
edad son diferentes coincide con nosotros, en que los mas afectados son los escolares. ) En
Ecuador encuentran ligera superioridad 57,69 % de escolares, seguidos por los adolescentes 42,31
%, y el 61,54 % son del sexo masculino. (¥

La disfuncion tiroidea mas frecuente en las personas con sindrome de Down es el hipotiroidismo,
diferentes estudios muestran porcentajes que oscilan entre 3 y 54%.('3) El solapamiento de
manifestaciones clinicas en estos pacientes complica su deteccion a no ser que se realicen pruebas
de laboratorio para coadyuvar su diagnostico. )

El diagnostico de hipotiroidismo en la etapa neonatal y dentro de los primeros tres afos de vida,
cobra gran importancia por el impacto que esta entidad tiene en el desarrollo neuroldgico y fisico
de los pacientes que la padecen y es de especial interés en poblaciones que presentan una
prevalencia de 30-40 % de la enfermedad como son los pacientes con sindrome de Down, quienes
presentan un grado variable de discapacidad intelectual, que puede agravarse si no se realiza un
diagnostico temprano del hipotiroidismo. Estos pacientes pueden presentar también alteraciones
del desarrollo si no reciben tratamiento oportuno que garantice una velocidad de crecimiento
normal y proporcione una progresion adecuada de la edad 6sea y evite retrasos y aceleraciones
inadecuadas, que puedan repercutir negativamente en la talla final. (%17

En este estudio se encontrd que el mayor porcentaje de los pacientes tiene una edad 6sea normal
y retrasada en un bajo porcentaje principalmente en el grupo de edad de 5 a 9 afnos. Un estudio
previo realizado en La Habana, Cuba en nifos hipotiroideos con sindrome Down encuentra que 25
% de los nifios tenia retraso en la maduracion osea. ()

El seguimiento de los pacientes con disfuncién tiroidea se basa en el control clinico de la
sintomatologia y en la monitorizacion analitica o control bioquimico a través de las
concentraciones séricas de T4 libre y TSH.(") La secrecion de hormonas tiroideas T4 y T3, esta
regulada por la TSH, con mecanismo de retroalimentacion negativa, por lo que su aumento o
disminucion sugiere alteracion de la funcion tiroidea. En el control clinico se buscan signos y
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sintomas sutiles sugerentes de infra o supra dosificacion e incluye la antropometria en cada visita
y la evaluacion de la edad 6sea anualmente. El control bioquimico de realiza de manera periodica
habitualmente cada 4 meses. ("

Encontramos que la mayoria de los nifios estudiados tenian concentraciones hormonales de TSH
dentro de limites normales y altos en bajo porcentaje, distribuidos en el grupo de 5 a 9 afos y los
mayores de 10 anos. Un estudio previo realizado en La Habana, Cuba en ninos hipotiroideos con
sindrome de Down encuentra que 17 % de los nifios tenia valores de TSH muy altos, y 83 %
ligeramente altos.(") Otros autores informan que 50 % de su muestra tiene funcion tiroidea
alterada,®) que la TSH se encuentran dos desviaciones estandar por encima de la poblacion
general(® y que 47 % tiene funcion tiroidea alterada.® Esto no se corresponde con lo encontrado
en nuestro estudio donde la mayoria tenia cifras dentro de valores normales en el momento del
estudio.

En el presente estudio se encontro que la mayoria de los pacientes presentan concentraciones de
T4 normales y un grupo menor presenta valores bajos, distribuidos en el grupo de 5 a 9 anos y en
los mayores de 10 anos. Estos resultados difieren de otros que plantea que 50 % de la poblacion
estudiada tiene alteracion tiroidea.(™ Los resultados de nuestra investigacion pueden explicarse
porque el sistema de salud cubano garantiza un seguimiento oportuno y continlio de estos nifos.

En 2013 se publico el consenso de expertos de Oslo que homogeneizo las definiciones relacionadas
a la enfermedad celiaca. El consenso acepta los términos de enfermedad celiaca asintomatica
para aquella diagnosticada con serologia y biopsia en pacientes sin sintomas y es equivalente al
concepto de enfermedad celiaca silente; enfermedad celiaca clasica la que cursa con sintomas
de malabsorcion como diarrea, esteatorrea, descenso ponderal e hipoalbuminemia; enfermedad
celiaca no clasica sintomaticos pero sin sintomas de malabsorcién; enfermedad celiaca subclinica
aquella con manifestaciones bajo el umbral de deteccion clinica, que pueden corresponder, por
ejemplo, a alteraciones de laboratorio; enfermedad celiaca sintomatica con sintomas
gastrointestinales o extraintestinales evidentes y enfermedad celiaca potencial en pacientes con
serologia positiva y biopsia de intestino delgado normal.(")

El diagndstico precoz es primordial por dos cosas, la primera para evitar complicaciones a largo
plazo y la segunda para normalizar la vida de las personas celiacas. Se ha demostrado que factores
como el sexo femenino, la edad al diagnostico, los pacientes de reciente diagnostico, la pobre
adherencia a la dieta o aquellos con comorbilidades asociadas, tienen una menor calidad de
vida.('819 El diagndstico de enfermedad celiaca y su tratamiento implica grandes cambios en los
habitos y costumbres y un impacto psicosocial significativo.('®1% Existe riesgo de aislamiento
social, soledad, ansiedad, miedo o tristeza y enfado por tener que cumplir la dieta.®

El diagnostico de enfermedad celiaca se realiza con criterios de cuatro tipos: clinicos con
manifestaciones digestivas de diverso tipo tras ingestion de gluten, histopatoldgicos basados en
la clasificacion de March modificada, pruebas serologicas por determinacién de anticuerpos
antitransglutaminasa tisular (AcsantiTGt), anticuerpos antiendomisio (AAEE) y los marcadores
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genéticos (HLA DQ2/HLA DQ8. En el diagnostico de enfermedad celiaca en la red de salud cubana
regularmente se emplean los dos primeros. Los dos restantes solo estan disponibles en unidades
asistenciales mas especializadas. La no disponibilidad de todas las herramientas necesarias para
el acertado diagnodstico de enfermedad celiaca puede conducir a falsos diagnodsticos de esta
entidad.®?

En Cuba, el diagnoéstico de EC ha progresado, desde criterios clinicos a pruebas inmunologicas y
genéticas, que se suman a la biopsia intestinal, pero todavia es insuficiente el diagndstico, razén
por la que llegan a la adultez, con una relacion mujer-hombre de 2:1.("'2 El inmunoensayo Heber
Fast Line® anti-transglutaminasa, es un tira reactiva inmunocromatografica cualitativa de flujo
lateral, para la deteccion de anticuerpos IgG e IgA en sangre total, suero o plasma humano, y es
un método rapido, simple y de un solo paso, con tiempo de lectura de 15 min. de forma visual.
Esta recomendado hasta en condiciones de campo,?"y es oportuno en las condiciones de bloqueo
economico que sufre Cuba, entre otras.

El estudio histolégico de la mucosa intestinal ha sido considerado durante mucho tiempo la regla
de oro para el diagnostico de enfermedad celiaca, sin embargo, en diversos estudios, se ha
demostrado que el diagnostico por biopsias esta sujeto a un grado significativo de variabilidad. El
diagnostico serologico (determinacion de IgAantiTGt) es considerado, segin las guias mas
recientes de la Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica y Nutricion (ESPGHAN) y las
Guias Clinicas del Colegio Americano de Gastroenterologia, como la prueba principal para el
diagnostico de enfermedad celiaca en nifios mayores de 2 afos de edad. (%22

Los anticuerpos antiendomisio (EMA) y antitransglutaminasa tisular (tTGA) son las pruebas mas
utilizadas para el diagnostico de EC. Los EMA tienen una especificidad de 99 % y sensibilidad
variable ("® El tTGA basado en IgA (tTGA-IgA) es el test diagnostico de primera eleccion con una
sensibilidad y especificidad cercanas a 98 %. Debido al déficit de inmunoglobulina A, descrito en
2-3 % de los pacientes con enfermedad celiaca, se recomienda determinar tTGA-IgG o IgG
antipéptido gliadina desaminado (DGP) en este grupo de pacientes. El tTGA-IgG solo se justifica
en esta situacion, pues de lo contario su rendimiento disminuye. Se sugiere que los familiares de
primer grado de pacientes con enfermedad celiaca sean estudiados con serologia. Los familiares
sintomaticos con serologia negativa deberian estudiarse con biopsia duodenal.(

Estudio cubano encuentra 65,2 % positivos a anticuerpos antiTGt 29 y uno chileno informa
resultados superiores a 8,2 % positivos para dichos anticuerpos.('") Otra investigacion encuentra
anticuerpos antitransglutaminasa positivos en el 100 % de los pacientes, antiendomisio en el 80 %
y antigliadina en 17,5 %.®) que en comparacion con este estudio se corresponde, aunque nuestra
muestra fue menor.

Los nifos y adolescentes con sindrome Down constituyen un grupo de pacientes vulnerables porque
tienen mayor riesgo de padecer ciertas enfermedades, por ello merecen toda nuestra atencion y
dedicacion en la busqueda de estas entidades, para garantizar de esta manera una mejor calidad
de vida.
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En el curso de la investigacion las limitaciones fueron la escasa muestra.

Podemos concluir que la aproximacion al tema que presentamos permite considerar la
enfermedad celiaca en pacientes hipotiroideos con sindrome de Down.

Se recomienda disefar estudios de cohorte mas amplios con cribado para enfermedad celiaca en
ninos y adolescentes con sindrome de Down e hipotiroidismo en Cuba y de esta forma promover
estrategias médicas, educativas y sociales con la finalidad de lograr un trato ético e igualitario,
enfocado en la prevencion de complicaciones y promocion de estilos de vida saludable en la
familia y la sociedad.
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