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Resumen. En los niños con síndrome de Down la incidencia de hipoti-
roidismo es mayor que en los niños de la población general. Dado que la
frecuencia de hipotiroidismo es mayor en áreas de bocio endémico, se plan-
teó el siguiente trabajo, cuyo objetivo fue estudiar las concentraciones de
hormona tirotropa (TSH) y tiroxina libre (T4-L) en niños con síndrome de
Down que habitan en Mérida, región ubicada en Los Andes Venezolanos.
En el Centro de Estudio y prevención del Retardo Mental y Alteraciones en
el Desarrollo (CEPREMAD) se determinó la concentración de TSH y T4 en
48 niños con síndrome de Down en edades comprendidas entre 1 mes y 6
años, y en 123 niños asintomáticos en edades similares, referidos al centro
para evaluación de la función tiroidea. Dos de los 48 niños (4,2%) con sín-
drome de Down tenían hipotiroidismo congénito; 22 (45,8%) tenían concen-
traciones elevadas de TSH con valores normales de tiroxina libre (T4-L) y 24
fueron eutiroideos. En los niños controles el 86% fueron eutiroideos y el
14% tenían niveles elevados de TSH. No se obtuvieron diferencias en rela-
ción al sexo. En conclusión la frecuencia de niños con síndrome de Down y
con concentraciones elevadas de TSH fue tres veces superior a la frecuencia
observada en los niños sanos. Este resultado no difiere de lo reportado en
regiones sin bocio endémico.
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Abstract. The incidence of hypothyroidism is higher among children
with Down syndrome than among children in the general population. The
frequency of hypothyroidism is higher in the areas of endemic goiter than in
other areas. The aim of this paper was to study the concentrations of TSH
and FT4 in children with Down syndrome residents of Mérida, a region of
Venezuelan Andes. At the Centro de Estudio y Prevención del Retardo Men-
tal y Alteraciones en el Desarrollo (CEPREMAD), the thyroid function was
studied in 48 children (1 month to 6 years old), who had Down syndrome,
and in 123 healthy children of similar ages. All the children were referred to
the Center for thyroid function evaluation. Two (4.2%) of the 48 children
with Down syndrome had congenital hypothyroidism and 22 (45.8%) had
subclinical hypothyroidism (high concentration of thyrotropin-TSH). Among
the control children, only 14% had elevated levels of TSH. There were no
differences in relation to the gender. In conclusion in children with Down
syndrome, the frequency of high concentrations of TSH was three times
higher than the frequency among the healthy children. The frequency of
hypothyroidism was similar to that found in areas without endemic goiter.
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INTRODUCCIÓN

Por razones desconocidas, los
individuos con anormalidad numéri-
ca de los cromosomas están predis-
puestos a presentar una mayor fre-
cuencia de enfermedades endocri-
nas (1). En pacientes con síndrome
de Down, la disfunción tiroidea es
mas frecuente que en la población
general (2), la prevalencia de hipoti-
roidismo oscila entre el 3% y el 54%
(3-8). La amplitud de este rango de
prevalencia ha sido atribuida a que
los grupos estudiados son heterogé-
neos en relación a la edad ó los cri-

terios diagnósticos utilizados. En
áreas de bocio endémico la deficien-
cia de yodo es un factor que condi-
ciona la disfunción tiroidea (9). Ve-
nezuela y específicamente Mérida,
es una región de bocio endémico, el
cual fue atribuido hasta la década
de los 90 a la deficiencia de yodo,
sin embargo, actualmente un 30%
de los niños presenta bocio, cuya
etiología se desconoce (10). La fre-
cuencia de hipotiroidismo en niños
con síndrome de Down no se ha es-
tudiado en esta zona. Por tanto, el
propósito de este trabajo fue estu-
diar la concentración de TSH y de
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T4L en niños con síndrome de Down
procedentes del estado Mérida, en
Venezuela.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se estudiaron 48 niños con
síndrome de Down, 26 de sexo mas-
culino y 22 de sexo femenino, prove-
nientes del Estado Mérida, que fue-
ron referidos al Centro de Desarrollo
Infantil para su evaluación. La edad
de los pacientes estuvo comprendida
entre los 15 días y 6 años. El diag-
nóstico clínico del síndrome fue con-
firmado con el estudio cromosómico,
todos los niños tenían trisomía 21.
Como grupo control se estudiaron
123 niños asintomáticos, 61 de sexo
masculino y 58 de sexo femenino,
con edades comprendidas entre un
mes y 6 años, referidos de los am-
bulatorios para evaluación de la
función tiroidea, en respuesta a las
campañas de concientización lleva-
das a cabo en diferentes centros
educativos y ambulatorios del esta-
do Mérida.

Las determinaciones hormona-
les se realizaron con una muestra
de sangre venosa, la cual se obtuvo
en el transcurso de la mañana. Des-
pués de la centrifugación de la
muestra, el suero fue almacenado a
–43°C hasta su procesamiento. La
concentración de hormona Tirotropa
(TSH) y de tiroxina libre (T4L) se
cuantificó por inmunofluoroanálisis
a tiempo de resolución, utilizando
estuches comerciales DELFIA hTSH
y DELFIA Free Thyroxine, de Wallac
Oy, Turku, Finland. El coeficiente de
variación (CV) intra e inter-ensayo

para las determinaciones de TSH y
T4L fueron 5% y 7%; 6,5% y 8,3%
respectivamente. El límite de detec-
ción para la TSH fue de 0,03 � U/mL
y de 0,16 ng/dL para la T4L. El cri-
terio para el diagnostico de hipoti-
roidismo verdadero fue el siguiente:
niveles de T4L menores de 0,76
ng/dL y de TSH mayores de 3,8
� U/mL. El criterio para el diagnosti-
co de hipotiroidismo subclínico fue:
niveles de T4L normales (0,76 – 1,31
ng/dL) con TSH mayor de 3,8
� U/mL.

Los resultados se presentan en
promedio + la desviación estándar.
Para diferencias entre grupos se uti-
lizó la prueba de chi-cuadrado (x2 ),
el análisis de varianza de una entra-
da, ANOVA o la prueba t de Student
no pareada según el caso. Se consi-
deró estadísticamente significativa
una p < 0,05.

RESULTADOS

En 24 de los 48 niños (50%) con
síndrome de Down, se detectaron
concentraciones de TSH por encima
del limite superior normal. Dos de
los niños con TSH elevada tenían
concentraciones de T4L disminuida
(0,55 y 0,67 ng/dL respectivamente),
sin manifestaciones clínicas eviden-
tes de disfunción tiroidea. Los niños
tenían 4 y 8 meses y se clasificaron
como portadores de hipotiroidismo
congénito (4,2%). Los otros 22 niños
con TSH elevada tenían valores nor-
males de T4L y fueron catalogados
como hipotiroidismo subclínico
(45,8%). De los 123 niños sanos, 17
tenían concentraciones de TSH supe-
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riores a 3,8 � U/mL (14%) y fueron
catalogados como hipotiroidismo
subclínico (Tabla I). La frecuencia de
hipotiroidismo subclínico obtenida
en los niños con síndrome de Down
fue significativamente mayor (p <
0,0001) que la frecuencia obtenida
en el grupo control (Tabla I).

En la Tabla II se presentan los
valores promedio de TSH y de T4L
obtenidos en ambos grupos. En los
niños con síndrome de Down e hipo-
tiroideos, la concentración media de
TSH fue significativamente mayor
(p<0,0001) que la obtenida en los
eutiroideos, mientras que la concen-
tración promedio de T4L no fue dife-
rente entre los eutiroideos y los hi-
potiroideos. En los niños control hi-
potiroideos la concentración prome-
dio de TSH fue significativamente

(p<0,0001) mayor que la obtenida en
los eutiroideos. La concentración de
TSH obtenida en los niños hipotiroi-
deos con síndrome de Down no fue
diferente de la concentración prome-
dio obtenida en los controles hipoti-
roideos (Tabla II).

Tomando en consideración el
sexo observamos que en los niños
con síndrome de Down, el hipotiroi-
dismo se presentó en el 54,2% de
los varones y en el 45,8% de las
hembras, estas frecuencias no fue-
ron diferentes estadísticamente; en
el grupo de los niños controles, el
hipotiroidismo se presentó en am-
bos sexos con una frecuencia simi-
lar: 52,9% en los varones y 47,1%
en las hembras (Tabla III).

La Tabla IV muestra la edad a
la cual se realizó la pesquisa de hi-
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TABLA I
FRECUENCIA DE NIÑOS CON ALTERACIONES EN LA FUNCIÓN TIROIDEA

Niños TSH normal TSH >3,8U/ML Hipotiroidismo
Congénito

Hipotiroidismo
Subclínico

S. Down
(n=48)

50%*
(n=24)

50%*
(n=24)

4,2%
(n=2)

45,8%*
(n=22)

Controles
(n=123)

86,2%
(n=106)

13,8%
(n=17)

0% 13,8%
(n=17)

* p< 0.0001 vs grupo control.

TABLA II
CONCENTRACIÓN DE TSH Y T4 LIBRE EN LOS NIÑOS CON SÍNDROME

DE DOWN Y EN LOS NIÑOS CONTROLES

Niños Condición TSH
(mU/mL)

T4 L
(ng/dL)

S. Down Eutiroideos
Hipotiroideos

2,34 ± 1,15
6,53 ± 2,66*

1,08 ± 0,24
1,12 ± 0,20

Controles Eutiroideos
Hipotiroideos

2,34 ± 0,99
5,12 ± 1,98*

1,11 ± 0,12
1,04 ± 0,19

*p < 0,0001 con respecto al control eutiroideo.



potiroidismo. En la mayor parte de
los niños el descarte se realizó antes
del año de edad, sin embargo en el
29% de los niños con síndrome de
Down la pesquisa se realizó después
del primer año de vida.

DISCUSIÓN

En la población general la inci-
dencia de hipotiroidismo congénito
es de 1 por cada 6000 nacidos vivos
cuando se utiliza el criterio clínico y
de 1 por cada 4.000 cuando se
acompaña de las pruebas de labora-
torio (11). En Caracas, Venezuela,
un estudio realizado en 24.848 neo-
natos detectó 9 casos de hipotiroi-
dismo congénito lo cual representa
el 0,0036% y en una muestra selec-
tiva de 4.443 niños mayores de 1
mes, sanos o con patología no bien
precisada, se detectaron 18 casos de

hipotiroidismo primario, lo cual re-
presenta una frecuencia del 0,4%
(12). En nuestro estudio, realizado
en Mérida y en una muestra selecti-
va de niños con síndrome de Down
se detectó una frecuencia de hipoti-
roidismo congénito del 4,16%. Al
comparar esta frecuencia con la re-
portada en la literatura podemos ob-
servar que esta cifra es menor que el
6% obtenido por Cuttler y col.(7), en
niños con síndrome de Down en
edades muy similares a los nuestros
pero, es mas alta que el 0,7% obte-
nido en infantes del estado de New
York (6).

La disfunción tiroidea que con
mayor frecuencia se presentó en los
niños con síndrome de Down fue el
hipotiroidismo subclínico ó hipoti-
roidismo compensado, su frecuencia
fue del 45,6% lo cual fue significati-
vamente mayor que la obtenida en
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TABLA III
FRECUENCIA DE HIPOTIROIDISMO EN NIÑOS CON SÍNDROME DE DOWN

Y EN NIÑOS CONTROLES EN RELACIÓN AL SEXO

Niños Hipotiroidismo Masculino Femenino

S. Down
(n=48)

50%
(n=24)

54,2 %
(n=13)

45,8%
(n=11)

Controles
(n=123)

13,8%
(n=17)

52,9%
(n=9)

47,1%
(n=8)

TABLA IV
EDAD EN LA CUAL SE REALIZÓ LA PESQUISA DE HIPOTIROIDISMO

Edad Síndrome Down Controles

Eutiroideos Hipotiroideos Eutiroideos Hipotiroideos

1 - 4 m 11 9 63 11

4 - 8 m 5 8 16 2

8 -12 m 0 1 7 2

1 - 6 a 8 6 20 2



los niños controles. En estudios de
tipo transversal, realizados en regio-
nes no endémicas la frecuencia re-
portada para este patología oscila
entre el 2% y el 50% (2,6,7, 13,14).
Estudios de tipo longitudinal (15,16)
han observado que el 10% de los pa-
cientes se hacen clínica y bioquími-
camente hipotiroideos mientras que
en el resto los valores de TSH se
normalizan. La causa del aumento
de TSH no está bien definida. Algu-
nos autores (17,18,19), sugieren que
en los niños con síndrome de Down
el aumento de TSH es un signo tem-
prano de hipotiroidismo primario de
origen autoinmune; otros en cambio
(13) sugieren que el aumento transi-
torio de TSH puede ser debido a una
alteración central en la secreción de
TSH, a la producción de una TSH
biológicamente menos activa o a
una resistencia a la acción de TSH.
Si consideramos que las regiones en
las cuales se han realizado los estu-
dios de función tiroidea no son
áreas de bocio endémico, podríamos
inferir que en nuestra región, la fre-
cuencia de hipotiroidismo en niños
con síndrome de Down fue alta, pero
no fue diferente o por lo menos no
fue mayor a la obtenida en niños
que habitan en regiones sin bocio
endémico.

Al igual que lo observado por
Karlsson y col. (17), en nuestro es-
tudio no se observaron diferencias
en relación al sexo, lo cual parecería
contrastar con observaciones pre-
vias realizadas en niños y en adul-
tos en las cuales la frecuencia de hi-
potiroidismo es mas frecuente en el
sexo femenino (20).

Es bien conocido que la disfun-
ción tiroidea va asociada con altera-
ciones metabólicas, motoras, defec-
tos en el desarrollo psicomotor (21) y
que hay una relación directa entre el
hipotiroidismo y el coeficiente inte-
lectual (21,22). Si en los niños con
síndrome de Down se agrega alguna
disfunción tiroidea ésta puede signi-
ficar una peor evolución del síndro-
me. En los niños con síndrome de
Down los síntomas de la disfunción
tiroidea generalmente pasan desa-
percibidos bien sea, porque el pa-
ciente es incapaz de comunicar lo
que siente ó por lo difícil que resulta
discernir las manifestaciones clínicas
de la hipofunción tiroidea de las pro-
pias del síndrome. Dado que los pa-
cientes con síndrome de Down fre-
cuentemente no reciben una aten-
ción médica adecuada y habiéndose
obtenido una alta incidencia de hipo-
tiroidismo se sugiere que estos pa-
cientes sean controlados anualmente
con pruebas de función tiroidea.
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