Rev Med Int Sindr Down. 2013;17(2):18-24

REVISTA MEDICA i
INTERNACIONAL SOBRE e
EL SINDROME DE DOWN

www.elsevier.es/sd

ORIGINAL

Hipotiroidismo y sindrome de Down

C. Claret>*’, J.M. Corretgercy A. Goday **<

aServicio de Endocrinologia, Hospital del Mar, Barcelona, Espafa
>Departamento de Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espafia
<Centro Médico Down de la Fundacié Catalana Sindrome de Down, Barcelona, Espana

PALABRAS CLAVE
Hipotiroidismo;
Sindrome de Down;
Tiroides;

Infancia;
Subclinico

Resumen

Introduccién: el hipotiroidismo subclinico es frecuente en los primeros afos de vida de
los nifos con sindrome de Down (SD). El objetivo del estudio fue analizar la evolucion
natural de esta patologia identificando los factores que predicen su remision esponta-
nea.

Material y métodos: estudio observacional retrospectivo sobre pacientes con SD e hi-
potiroidismo diagnosticado antes de los 5 afos de edad, atendidos en un centro médi-
co de referencia para SD.

Resultados: se identifico a 53 pacientes con hipotiroidismo subclinico, 28 nifos y
25 nifas, con una media de edad de 2,4 + 1,1 anos. El hipotiroidismo se resolvio es-
pontaneamente en 39 casos (73,6%), en un tiempo medio de 13,2 + 11,1 meses, y la
tasa de resolucion fue significativamente superior en los pacientes sin bocio: 94,9%
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 81,2-99,3%) frente a 28,6% (IC del 95%: 4,4-37,7%),
p < 0,05, y con anticuerpos antitiroideos negativos: 89,7% (IC del 95%: 74,6-96,2%)
frente a 42,9% (IC del 95%: 20,7-56%), p < 0,05. Un total de 15 pacientes (28,3%) fueron
tratados con levotiroxina.

Conclusiones: el hipotiroidismo subclinico que aparece en la primera infancia en el SD
suele ser transitorio. La ausencia de bocio y anticuerpos se asocia a una mayor tasa de
resolucion espontanea.
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Introduction: Subclinical hypothyroidism is common in the first years of life of children
with Down’s syndrome (DS). The aim of this study was to analyse the natural evolution of
this disease and to identify the factors that predict its spontaneous remission.

Material and methods: A retrospective, observational study conducted on patients
with DS and hypothyroidism diagnosed before 5 years of age, who were seen in a DS

Results: A total of 53 patients, 28 boys and 25 girls, with a mean age 2.4 + 1.1 years,
were identified with subclinical hypothyroidism. The hypothyroidism resolve
spontaneously in 39 cases (73.6%), in a mean time of 13.2 + 11.1 months, this resolution
rate being significantly higher in the patients without goitre: 94.9% (95% confidence
interval [CI]: 81.2-99.3%) vs 28.6% (95% Cl: 4.4-37.7%), p < .05, and with negative anti-
thyroid antibodies: 89.7% (95% Cl: 74.6-96.2%), vs 42.9% (95% Cl: 20.7-56%), p < .05).
Fifteen patients (28.3%) were treated with levothyroxine.

Conclusions: The subclinical hypothyroidism that appears in early infancy in DS is
usually transient. The absence of goitre and antibodies is associated with a higher
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spontaneous resolution rate.

Introduccion

La prevalencia de patologia médica en las personas con sin-
drome de Down (SD) es mayor que en la poblacion general,
lo que repercute negativamente en su calidad y esperanza
de vida. De entre estos problemas médicos, la patologia ti-
roidea ocupa un lugar destacado. Tanto el hipertiroidismo
como el hipotiroidismo, fundamentalmente de origen au-
toinmunitario, ocurren mas a menudo en el SD'3, siendo el
segundo trastorno seis veces mas frecuente que el pri-
mero*3.

Ademas del aumento del riesgo de desarrollar hipotiroi-
dismo autoinmunitario con la edad?®, los nifios con SD tie-
nen una mayor probabilidad de presentar en sus primeros
meses de vida otros dos problemas tiroideos: el hipotiroidis-
mo congénito’, que puede detectarse de forma sencilla me-
diante el cribado neonatal, y, mas frecuentemente, la ele-
vacion leve aislada de tirotropina (TSH) o hipotiroidismo
subclinico®®. Este segundo trastorno, parece que habitual-
mente es transitorio y que raramente progresa a estadios
clinicos, con lo que suele autolimitarse sin necesidad de
tratamiento™". Pero hay pocos estudios sistematicos al
respecto y no quedan claros los factores que estarian rela-
cionados con dicha resolucion. Por otra parte, existen du-
das sobre el posible beneficio del tratamiento hormonal
sobre el desarrollo de estos pacientes, a pesar de ser un
trastorno subclinico e incluso transitorio. En este sentido,
los resultados de un ensayo clinico aleatorizado, doble cie-
go, con 196 nifios con SD, son innovadores respecto a estu-
dios previos. Basandose en la teoria de que todos los sujetos
con SD son levemente hipotiroideos al nacer'>'3, este estu-
dio evalu¢ el efecto del tratamiento sistematico con levoti-
roxina iniciado en el periodo neonatal y durante los prime-
ros 2 anos de vida, comparado con placebo. El tratamiento
con levotiroxina se tradujo en una mejoria sutil en el desa-
rrollo psicomotor y el crecimiento somatico a los 24 meses,
y concluye, por tanto, que el tratamiento hormonal deberia
considerarse en los neonatos con SD para obtener un desa-
rrollo y crecimiento dptimos™.

El objetivo principal del estudio actual es caracterizar y
analizar la evolucion del hipotiroidismo diagnosticado en
una poblacion de nifios con SD menores de 5 afos, determi-
nando los principales factores que predicen la resolucion
espontanea del trastorno.

Material y métodos
Pacientes

Se trata de un estudio retrospectivo sobre una serie clinica
de pacientes con SD e hipotiroidismo. Los datos se recogie-
ron mediante una revision de las historias clinicas de pa-
cientes con SD de la Fundacié Catalana Sindrome de Down
(FCSD), registradas entre 1993 y 2008. La FCSD, establecida
en 1984, es una organizacion sin animo de lucro que tiene
como objetivo promover el completo desarrollo de las per-
sonas con SD en Cataluna. Proporciona un apoyo a los pa-
cientes desde el diagnostico prenatal hasta la edad adulta,
pero no incluye un registro poblacional completo de todos
los pacientes con SD. El programa médico de la fundacion
incluye el cribado sistematico anual de las enfermedades
tiroideas con la determinacion anual de TSH. Se analizé la
base de datos de la FCSD y se identificaron todos los pacien-
tes con hipotiroidismo, ya fuera clinico (TSH elevada con
niveles descendidos de triyodotironina total [T3T] y/o ti-
roxina libre [T4L]), o subclinico (TSH elevada con T3T y T4L
normales). Todos los pacientes tenian menos de 5 anos en el
momento del diagnostico y habian sido evaluados por el
mismo endocrinélogo.

Datos clinicos

Entre las variables recogidas a partir de la historia clinica se
incluyeron: la edad en el momento del diagnostico de hipo-
tiroidismo, el sexo, la presencia de antecedentes familiares
de enfermedad tiroidea, el tipo de alteracion genética aso-
ciada al SD y la patologia médica asociada. Se recogieron de
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forma sistematica los sintomas y signos de hipotiroidismo al
diagnostico y en la evolucion, mediante la escala de pun-
tuacion validada por Billewicz™. Esta escala suma o resta
puntos en funcion de la presencia o ausencia de diversos
sintomas y signos. Normalmente, los individuos hipotiroi-
deos puntlan por encima de +29 y los eutiroideos por deba-
jo de —4. Las puntuaciones entre —4 y +29 se consideran
indeterminadas. Determinamos la presencia y el grado de
bocio al diagnostico y durante la evolucion El registro de
sintomas y signos se realiz6 a la vista de los resultados de
laboratorio, con lo que su interpretacion no fue ciega.

Medidas antropométricas

Se obtuvo el peso y la longitud/talla en el momento del
diagnostico, mediante medicion directa en ropa ligera y sin
calzado, junto con los percentiles correspondientes a la po-
blacion espaiiola con SD', y la evolucion de estos parame-
tros en los 2 anos siguientes al diagnostico. Se calculd el
indice de masa corporal (IMC) para los pacientes mayores
de 2 anos.

Datos de laboratorio

Los datos de laboratorio incluyeron la determinacion de
TSH, T4L y T3T, y los anticuerpos antiperoxidasa (anti-TPO)
y antitiroglobulina (anti-Tg). El intervalo de referencia de
la TSH era diferente segin la edad del paciente: 0,01-
5,5 pU/ml (6 meses-4 anos) y 0,57-4,13 pU/ml (4-7 anos).
Registramos si la T3L y la T4L eran normales, elevadas o
disminuidas, segun el intervalo de normalidad acorde con la
edad. El intervalo normal para T4L era: 0,89-1,87 ng/dl
(6 meses-4 anos) y 0,96-1,86 ng/dl (4-7 anos). El intervalo
normal para T3T era: 0,75-2,05 ng/dl (6 meses-4 afos) y
1-1,78 ng/dl (4-7 anos).

De forma similar, se determiné la positividad o negativi-
dad de los anticuerpos como variable categorica.

Resolucion y dosis de tratamiento

La resolucién del hipotiroidismo se definié como la normali-
zacion de las cifras de TSH sin necesidad de iniciar trata-
miento hormonal o tras haberlo suspendido al menos duran-
te 12 meses. Se determino el tiempo transcurrido hasta la
resolucion y los factores asociados.

Los criterios que habia utilizado el endocrinélogo para
iniciar el tratamiento hormonal sustitutivo habian sido te-
ner una TSH > 10 pU/ml, un descenso en las hormonas peri-
féricas T3 y/o T4, o ante la indicacion de cirugia cardiaca,
dada la importancia de alcanzar una funcion tiroidea estric-
tamente normal en esta situacion.

Para los casos en tratamiento con levotiroxina, se recogio
la dosis media inicial y durante el seguimiento segun la
edad y el sexo (total y por kilogramo de peso) y los cambios
anuales en estas dosis.

Analisis estadistico
Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la

prueba de la x? para las variables categoricas, la prueba t
de muestras independientes para las variables continuas

normales, y la prueba U de Mann-Whitney para las variables
que no seguian una distribucion normal (TSH, T4L y T3T).
Los resultados se presentan como medias + DE y porcenta-
jes con IC. Consideramos el nivel de significacion como p <
0,05. Los analisis se realizaron mediante Statistical Package
for Social Sciences version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico y de Investi-
gacion Clinica de la FCSD.

Resultados
Caracteristicas basales

Sobre un total de 1903 historias clinicas de la FCSD, se iden-
tificaron 149 con pacientes con alteracion de la funcion ti-
roidea, lo que significa una prevalencia del 7,8% (IC del 95%:
6,6-9%), 12 de ellos con hipertiroidismo?®y 137 con hipotiroi-
dismo (fig. 1). De estos 137 pacientes con hipotiroidismo, 54
(28 ninos y 25 ninas) fueron diagnosticados antes de los 5
anos de edad; uno de ellos tenia hipotiroidismo clinico con
T4L baja, mientras que los 53 restantes cumplian criterios
de hipotiroidismo subclinico y fueron incluidos en el estu-
dio. La duracion del seguimiento fue de 54 + 19 meses. La
media de edad fue de 2,4 + 1,1 anos. La tabla 1 muestra las
caracteristicas basales en el momento del diagnostico.
Trece pacientes tenian antecedentes familiares de pato-
logia tiroidea (24,5% [IC del 95%: 12,3-37,7%]), en la mayor
parte de los casos bocio multinodular e hipotiroidismo, con
un predominio de la linea materna. Se disponia del analisis
del cariotipo en todos los casos, que confirmé la triso-
mia del cromosoma 21 como la alteracion genética mas co-
mun (n = 48, 90,5% [IC del 95%: 80,5-97,3%]), seguida con
menos frecuencia por el mosaicismo (n =4, 7,5% [IC del 95%:
0,4-14,4%)) y la translocacion 14/21 (n=2, 3,7% [IC del 95%:
-1,3-8,7%]). La patologia médica concomitante tuvo una
alta prevalencia, especialmente las cardiopatias congéni-
tas, que afectaron a 23 casos (43,4% [IC del 95%: 29-56,2%]).

Sintomas y signos

Un total de 19 pacientes (35,8% [IC del 95%: 22,4-47,9%])
presentaban algin sintoma o signo sugestivo de hipotiroi-
dismo en el momento del diagnodstico. Los sintomas mas
frecuentemente descritos fueron el estrefiimiento (23,6%),
la piel aspera, seca o fria (22,1%) y el aumento de peso
(11,1%). Otros sintomas menos frecuentes fueron: intole-
rancia al frio, disminucion de la sudoracion, astenia, hi-
poacusia o0 somnolencia. La puntuacion media en la escala
de Billewicz fue de -13,9 £ 11,9 (inespecifica). No hubo di-
ferencias en los valores medios de TSH entre los pacientes
con sintomas y sin ellos (media 8,2 + 2,9 yU/ml frente a 8 +
2,8 pU/ml, respectivamente; p = 0,5). La exploracion del
cuello revelaba la presencia de bocio en 12 casos (22,6%,
[IC del 95%: 15,2-65%]). En la mayoria de los casos (91,7%)
se trataba de un bocio de bajo grado (grado I).

Datos antropomeétricos

El percentil de peso medio respecto a la poblacion espanola
con SD fue de 55 + 24,2 en el momento del diagnostico, y el
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Figura 1 Diagrama de flujo de todos los pacientes con sindrome de Down e hipotiroidismo de la base de datos de la Fundacion

Catalana Sindrome de Down.

Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes con sin-
drome de Down e hipotiroidismo subclinico diagnosticado

antes de los 5 anos de edad

n
Edad (anos)
Sexo (M/F) n

Historia familiar de enfermedad tiroidea
n (%)

Cariotipo: trisomia 21 n (%)
Cardiopatia congénita n (%)
Sintomas/signos de hipotiroidismo n (%)

Peso (percentil seglin poblacion espanola
con SD)

Longitud/talla (percentil segln poblacion
espanola con SD)

TSH (pU/ml)
Anticuerpos TPO y Tg positivos n (%)

53
2,4+ 1,1
28/25

13 (24,5%)

48 (90,5%)
23 (43,4%)
19 (35,8%)
55 + 24,2

45,7 + 26,6

8+2,8
12 (22,6%)

SD: sindrome de Down; Tg: antitiroglobulina;

dasa.

TPO: antiperoxi-

percentil longitud/talla medio, de 45,7 + 26,6. El IMC al
diagnostico, excluyendo a los pacientes menores de 2 afos,
fue de 16,5 + 1,3, con un percentil de IMC medio respecto
la poblacion general de 59,3 + 31,2. El porcentaje de pa-
cientes con sobrepeso en el momento del diagnostico fue
del 22,9% (IC del 95%: 9,1-37%) y la obesidad se constato en
el 11,4% (IC del 95%: 0,6-21,4%).

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en
los percentiles peso y longitud/talla iniciales ni tampoco al
ano y a los 2 afos de evolucion.

Datos de laboratorio y tasa de resolucion

La TSH en el momento del diagndstico fue de 8 + 2,8 pU/ml.
El hipotiroidismo subclinico se resolvio en 39 de los 53 casos
(73,6% [IC del 95%: 61,7-85,4%]), de forma espontanea en
35 pacientes, y tras retirar la medicacion con levotiroxina
en 4 casos. El tiempo medio necesario para la resolucion
fue de 13,2 + 11,1 meses desde el diagndstico. La mayoria
de estos casos se resolvieron entre los 4 y los 5 anos (fig. 2).
Ningun paciente evoluciond hacia un hipotiroidismo clinico
durante el periodo de observacion. En el grupo en el que
se resolvio el hipotiroidismo, la TSH media en la ultima vi-
sita registrada fue de 3,6 + 1,9 yU/ml, y la edad, de 6,8 *
1,4 anos.

Un total de 12 casos (22,6% [IC del 95%: 11,4-33,9%]) pre-
sentaron anticuerpos anti-TPO y/o anti-Tg positivos al diag-
nostico o a lo largo del seguimiento.
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Figura 2 Resolucion del hipotiroidismo segln el intervalo de
edad.

Los factores asociados de forma significativa con la re-
solucion del hipotiroidismo fueron la ausencia de bocio y
de anticuerpos antitiroideos en el momento del diagnosti-
co o durante la evolucion. Otros factores analizados, pero
sin asociacion, fueron la edad, el sexo, los antecedentes
familiares, la ausencia de sintomas y la TSH media al diag-
nostico (tabla 2). Cuando el bocio estaba ausente, la tasa
de resolucion fue del 94,9% (IC del 95%: 81,2-99,3%),
mientras que en presencia de éste, en un 28,6% de los
pacientes el hipotiroidismo se resolvio (IC del 95%: 4,4-
37,7%) (p < 0,05). En el grupo de pacientes con anticuer-
pos antitiroideos negativos, la tasa de resolucion fue del
89,7% (IC del 95%: 74,6-96,2%), mientras que en el grupo
con autoanticuerpos tiroideos positivos fue del 42,9% (IC
del 95%: 20,7-56%) (p < 0,05).

Tratamiento

En total, 15 pacientes (28,3%) recibieron tratamiento con
levotiroxina. En la mayoria de los casos, el motivo que indi-
c6 el tratamiento fue una TSH superior a 10 pU/ml (en un
caso habia descenso de hormonas periféricas, y otro caso
requirio cirugia cardiaca por cardiopatia congénita). La me-
dia de edad al inicio del tratamiento fue de 4,4 + 3 anos, y
la TSH media de 10,9 £ 1,3 yU/ml. La dosis media inicial de
levotiroxina por kilogramo fue de 1 + 0,4 pg/kg/dia (1,1
0,3 pg/kg en nifios y 0,9 + 0,5 pg/kg en nifas).

Discusion

En el presente estudio hemos observado que el hipotiroidis-
mo caracteristico de la primera infancia en el SD suele pre-
sentarse como una alteracion subclinica. La distribucion del
trastorno en esta etapa inicial es equilibrada entre ambos
sexos, lo que contrasta con lo que sucede en la poblacion
sin SD, en la que el hipotiroidismo predomina claramente
en el sexo femenino'%°. La mayoria de los casos se resuel-
ven sin tratamiento y la persistencia o progresion hacia es-
tadios clinicos parece ligada a la presencia de factores au-
toinmunitarios.

La causa del hipotiroidismo subclinico en los primeros
anos de vida en el SD no queda clara. Entre las diferentes
hipotesis se incluye un defecto periférico local en la gene-
racion o accion de la T3° una insensibilidad tiroidea a la
TSH™'" o una secrecion inadecuada o menos activa de TSH
a nivel central, aunque en algunos estudios la bioactividad
de la molécula de TSH parece ser normal en estos pacien-
tes?"22, Los hallazgos de Karlsson senalan que la autoinmu-
nidad no parece desempenar un papel esencial en este tras-
torno, sino que ésta normalmente aparece mas adelante,
ya en la etapa escolar'. Van Trotsenburg sugiere que vir-
tualmente todos los individuos con SD tienen una alteracion
congénita en la regulacion a nivel de la propia glandula ti-

Tabla 2 Factores asociados con la remision del hipotiroidismo subclinico

Remision del Persistencia del

hipotiroidismo hipotiroidismo
n (%) 39 (73,6%) 14 (26,4%) =
Media de edad al diagnostico (anos) 2,5+1,1 2,3+1,2 0,95
Media de edad en la ultima visita registrada (afios) 6,8+1,4 6,6 +1,4 0,67
Sexo (% ninas) 47,4% 50% 0,29
Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea n (%) 8 (20,5%) 5 (35,7%) 0,33
Sintomas/signos de hipotiroidismo n (%) 11 (28,2%) 8 (28,6%) 0,72
TSH media al diagnéstico (uU/ml) 3,6+1,9 9,1+3,5 0,13
Ausencia de bocio n (%) 37 (94,9%) 4 (28,6%) < 0,05
Anticuerpos TPO y Tg negativos n (%) 35 (89,7%) 6 (42,9%) < 0,05

Tg: antitiroglobulina; TPO: antiperoxidasa; TSH: tirotropina.
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roidea, que estaria en relacion directa con el estado triso-
mico del cromosoma 21. Este planteamiento es el resultado
de un estudio longitudinal sobre 97 neonatos con SD, en el
que se hizo un seguimiento hasta los 26 meses de vida. Los
resultados muestran que la distribucion de los valores de
TSH y T4L es normal, “gaussiana”, pero desplazada hacia la
derecha y hacia la izquierda, respectivamente'. En este
sentido, otro estudio publicado recientemente muestra
también que los valores de TSH en neonatos con SD son mas
altos que los del grupo control, particularmente en los va-
rones?.

En estos casos de hipotiroidismo subclinico detectado en
estas etapas iniciales, la conducta mas generalizada consis-
te en realizar un seguimiento analitico sin intervencion te-
rapéutica inicial, dada su frecuente remision?. El estudio
longitudinal de Gibson muestra que sélo en 1 de los 20 casos
de nifios con SD y elevacion aislada de la TSH se desarrolld
hipotiroidismo clinico en una segunda determinacion hor-
monal realizada 4-6 afios mas tarde. Ademas, la mayoria de
los pacientes normalizaron su TSH en un breve espacio
de tiempo™. De forma similar, en nuestro estudio soélo
1 paciente tenia T3 y T4 descendidas, y la alteracion se
autolimité espontaneamente en la mayor parte de los casos.

La presencia de bocio o de anticuerpos sugiere el desa-
rrollo de un proceso de tiroiditis autoinmunitaria, de natu-
raleza, por tanto, distinta al hipotiroidismo observado en la
mayoria de estos nifos'. Rubello muestra que en los pa-
cientes con hipotiroidismo subclinico y anticuerpos positi-
vos, las posibilidades de desarrollar hipotiroidismo franco
en el seguimiento son mucho mayores que en aquéllos con
anticuerpos negativos®. La ausencia de bocio y anticuerpos
son los factores que predicen con mayor probabilidad la re-
solucion del hipotiroidismo en nuestro estudio.

Se ha postulado que el hipotiroidismo subclinico puede
ser un factor anadido que contribuya al retraso de creci-
miento de estos pacientes o que tenga alguna repercusion
sobre el desarrollo intelectual, agravando el retraso mental
propio del SD. Los resultados de los estudios previos sobre
este aspecto son dispares. Papendieck no pudo demostrar
que los pacientes con SD y TSH elevada tuvieran un creci-
miento anormal ni que mejorara bajo tratamiento con hor-
mona tiroidea'. En otro estudio tampoco se hallaron dife-
rencias al comparar el crecimientoy el desarrollo intelectual
de los niflos con hipotiroidismo compensado (subclinico)
con un grupo control con funcion tiroidea normal''. Por
el contrario, en el estudio longitudinal de Karlsson, los ni-
fios con hipotiroidismo tenian, el afio anterior al inicio del
tratamiento con LT4, una velocidad de crecimiento menor
comparado con los nifos eutiroideos con SD de la misma
edad y sexo (controles), y dicha velocidad mejor6 durante
el primer ano de tratamiento'. Y los resultados del ensayo
de van Trotsenburg alentan el tratamiento precoz ya en la
etapa neonatal, considerando que todos los individuos con
SD son ligeramente hipotiroideos al nacer'. Pero aunque en
el grupo de neonatos tratados hubo una mejoria del desa-
rrollo a los 2 anos comparado con el grupo tratado con pla-
cebo, hay que decir que estas diferencias fueron sutiles y
probablemente con escasa relevancia clinica, sobre todo las
referentes al crecimiento somatico. En nuestro trabajo no
observamos diferencias en cuanto a las curvas de creci-
miento entre los ninos tratados y no tratados, aunque hay

que tener en cuenta que los percentiles de peso y talla no
son un buen indicador de la posible eficacia terapéutica
sobre el crecimiento, y que el analisis de estas variables se
limitd so6lo a un periodo de 2 afos.

Intentamos aplicar a los pacientes una escala de puntua-
cion sistematizada de sintomas y signos'®; este método de
correlacion resulto ser poco Gtil en la practica, dado que la
puntuacion media en la escala fue negativa, es decir, inde-
terminada. Hay que tener en cuenta que casi la totalidad
de estos casos se diagnostican en estadios precoces de hipo-
funcion tiroidea, en teoria antes de que aparezcan los sin-
tomas. Esto hace que la clinica no tenga demasiado valor
para el diagnostico, incluso en casos con TSH muy elevadas
y T4 por debajo del limite normal®. En efecto, nuestro uni-
co paciente con descenso de T3 y T4 no presentaba sinto-
mas indicativos de hipotiroidismo. Ademas, los sintomas del
hipotiroidismo son muy inespecificos debido a su solapa-
miento con los del propio SD%.

Las limitaciones del presente estudio se deben, princi-
palmente, a su disefo retrospectivo observacional y a la
ausencia de un grupo control. El nimero de casos es relati-
vamente bajo y no disponemos de datos acerca del desarro-
llo psicomotor de los pacientes estudiados.

En conclusion, el hipotiroidismo en los primeros anos de
vida de las personas con SD se muestra como una alteracion
subclinica y mayoritariamente transitoria, con dos factores
predictivos principales de remision espontanea: la ausencia
de bocio y la ausencia de anticuerpos antitiroideos.
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