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El propdsito de esta nota clinica es la presentacion de
3 pacientes con la infrecuente asociacion de sindrome
de Down y enfermedad de Graves. Dos de ellos permane-
cian asintomaticos en el momento del diagndstico, mientras
que el tercero presentaba bocio, nerviosismo, pérdida de
peso y taquicardia. Ademas de la sintomatologia caracteris-
tica de hipertiroidismo, en este paciente se objetivo insufi-
ciencia cardiaca derecha e hipertransaminasemia, que de-
saparecieron en el transcurso del tratamiento antitiroideo.

Debido a la rareza de la enfermedad de Graves en la in-
fancia, asi como la forma de presentacion de uno de nues-
tros pacientes, se presentan 3 casos clinicos de enfer-
medad de Graves en nifios con sindrome de Down,
destacando la importancia de valorar la funcion tiroidea
periddicamente en los nifios con esta cromosomopatia, no
so6lo para la deteccion de hipotiroidismo.
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GRAVES’ DISEASE IN PATIENTS WITH DOWN
SYNDROME

Three patients showing the rare association of Down
syndrome and Graves’ disease are reported. While two of
the patients were asymptomatic, the third showed goiter,
nervousness, weight loss, and tachycardia. In addition to
the typical features of hyperthyroidism, this patient
showed right heart failure and hypertransaminasemia,
which disappeared with antithyroid treatment.

Because Graves’ disease is rare in children, and the clin-
ical presentation was unusual in one of our patients, we
report three patients with Graves’ disease and Down syn-
drome, and emphasize the importance of periodic evalua-
tion of thyroid function in children with Down syndrome
not only to detect hypothyroidism.

Correspondencia: Dra. M.T. Munoz Calvo.

Key words:

Down syndrome. Graves’ disease. Hyperthyroidism. Hy-
pertransaminasemia. Right beart failure. Pulmonary by-
pertension.

INTRODUCCION

Los pacientes con sindrome de Down presentan mayor
incidencia de enfermedades autoinmunes que la pobla-
cion controll? y, en concreto, de patologia tiroidea3.
Dentro de ésta, el trastorno mas frecuentemente asociado
a la trisomia 21 es el hipotiroidismo subclinico (25-30 %),
seguido de tiroiditis autoinmune, cuyo porcentaje de
presentacion varia en las diferentes series desde el 5 al
30%, incrementandose claramente con la edad de los pa-
cientes>1°,

Por el contrario, los cuadros clinicos de enfermedad
de Graves son poco frecuentes, y se observan en menos
del 3% de los pacientes con sindrome de Down*1°, A pe-
sar de ello, esta incidencia es claramente superior a la
estimada en la poblacion infantil general, donde oscila
entre 0,1-3 casos/100.000 habitantes/afo, con predominio
femenino!h12,

Es conocida la asociacién entre sindrome de Down y
cardiopatia congénita'3, asi como las consecuencias del
hipertiroidismo en el corazon: arritmias (taquicardias su-
praventriculares, ritmos nodales, bloqueos auriculoventri-
culares, pausas sinusales, aleteo y fibrilacion auricular) e
insuficiencia cardfaca'®15; sin embargo, la presencia de
hipertension pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha
en pacientes con hipertiroidismo ha sido escasamente do-
cumentadal®!?| y resulta excepcional en la edad pedia-
trica's,

Dada la infrecuencia de estos cuadros clinicos, presen-
tamos los casos de 3 pacientes con sindrome de Down e
hipertiroidismo secundario a enfermedad de Graves, uno
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de nuestros pacientes

Edad Sexo Bocio  T;(ng/mD (VN: 1-2) Ty (ng/dD (VN: 1-1,7) TSH (uU/mD) (VN: 0,4-6) TSI (U/ml) (VN: < 8)
Caso 1 13 anos, 11 meses Nina No 2 2,06 <0,05 48
Caso 2 11 anos, 9 meses Nino Grado II 4,8 5,2 0,09 34,4
Caso 3 8anos, 4 meses Niflo No 1,69 1,97 <0,05 144

TSH: hormona tirostimulante; TSI: anticuerpos estimulantes del receptor TSH.

Figura 1. Ecocardiograma modo M (izquierda): movi-
miento anormal del septo interventricular con
ventriculo derecho dilatado. Ecocardiograma
bidimensional (derecho): se observa dilatacion
del ventriculo derecho. Segundo caso clinico.

de los cuales mostraba en el momento del diagnostico in-
suficiencia cardiaca derecha e hipertransaminasemia aso-
ciados al estado hipertiroideo.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Nifna de 13 anos y 11 meses con sindrome de Down
que fue remitida a consulta por elevacion de hormonas ti-
roideas encontrindose asintomatica, sin antecedentes fa-
miliares ni personales de interés.

En la exploracion presentaba fenotipo de sindrome de
Down; talla, 146,3 cm (P3) (percentiles para sindrome
Down, P55.¢0); peso, 37 kg (Py.,5) (percentiles para sindro-
me de Down, Ps.»s); presion arterial (PA), 120/60 mmHg;
frecuencia cardiaca (FC), 80 lat./min, sin bocio ni exof-
talmos y estadio puberal Tanner V (T5, P5, A5).

Pruebas complementarias: hemograma y bioquimica sin
alteraciones. Estudio de funcion tiroidea: T en el limite
alto de la normalidad, T, y T elevadas y hormona tirosti-
mulante (TSH) suprimida (tabla 1). Anticuerpos antiroglo-
bulina: 36 U/ml (valores normales [VN] < 101); antimicro-
somales, 29 U/ml (VN < 61), antinucleares negativo,
anticuerpos estimuladores del receptor TSH (TSD: 48 U/ml
(VN < 8). La ecografia tiroidea no revel6 alteraciones.

An Pediatr 2003;58(1):63-6

Estudio antigeno de histocompatibilidad ((HLA): A2, A3,
B39, B30, Cw6, Cw7/Bw6/DR7/ DRS8/DR53,-/DQ2/DQA.

Tras la confirmacion diagnostica de enfermedad de Gra-
ves, se inici6 tratamiento con metimazol a 0,8 mg/kg/dia
en 3 dosis por via oral. Al mes de tratamiento la paciente
estaba eutiroidea clinica y hormonalmente, por lo que se
descendi6 la dosis de metimazol a 0,5 mg/kg/dia en ad-
ministracion Gnica, anadiendo hormona tiroidea a razéon
de 50 pg/dia, via oral, en dosis, asimismo Gnica.

Caso 2

Nifo de 11 anos y 9 meses con sindrome de Down re-
mitido a consulta por pérdida de peso de 15 kg en los al-
timos 2 meses, hiperhidrosis y aparicion stbita de bocio.

Sin antecedentes personales de interés, y con antece-
dentes en rama materna de hipotiroidismo autoinmune.

A la exploracion presenta fenotipo de sindrome de
Down y: peso 32,7 kg (Py,) (percentiles para sindrome
de Down, P,s); talla, 138,1 cm (P;) (percentiles para sin-
drome de Down, Ps;-s); PA, 126/74 mmHg; FC, 109 lat./min,
bocio grado II (consistencia elastica, sin nodularidad), sin
exoftalmos. Se auscultd soplo sistolico 11/VI, rudo, en
apex, sin visceromegalias. Desarrollo puberal en estadio
puberal Tanner III (testes en bolsa de 12 ml de Prader,
pubarquia 2, axilarquia 2).

Estudios complementarios: hemograma normal y bio-
quimica: hipertransaminasemia: transaminasa glutamico-
xalacética (GOT), 51 (VN: 15-47), transaminasa glutami-
copiravica (GPT) 85 (VN: 13-44). El estudio hormonal
confirmé la presencia de hipertiroidismo: Ty y Ty
5,2 ng/dl muy por encima de la normalidad, y TSH supri-
mida (tabla 1. El estudio inmunologico revel6 la eleva-
cion de TSI: 34,4 U/ml, asi como de anticuerpos antimi-
crosomales 144 U/ml, con anticuerpos antitiroglobulina, y
antinucleares negativos. La ecografia tiroidea objetivo au-
mento homogéneo de la glandula, sin nodularidad.

Estudio HLA: A2, A24/B7, B44/CW3, CW7/BW4,
BW6/DRS, DR15/DR51, —/DQ4, DQG.

El estudio cardiologico evidencio cardiomegalia (indice
cardiotoricico, 0,55), dilatacion de auricula derecha y blo-
queo incompleto de rama derecha en el electrocardiogra-
ma. El ecocardiograma revel6 un ventriculo derecho le-
vemente dilatado e hipertrofiado, con funcion sistolica
conservada, movimiento anormal del septo sugerente de
sobrecarga de aquél y de hipertension pulmonar, con
ventriculo izquierdo de tamafo y funcion sistolica normal
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(fig. 1). Con estos datos se diagnostico insuficiencia car-
diaca derecha, y sospecha de hipertension pulmonar, ini-
ciando tratamiento con digital a dosis de 125 wg/dia y
furosemida a razén de 20 mg (0,7 mg/kg) cada 48 h.

Tras confirmar el diagnostico de enfermedad de Gra-
ves, se inicié tratamiento con metimazol a 0,9 mg/kg/dia
en 3 dosis por via oral, durante 2 meses. Tras conseguir el
estado eutiroideo, se descendio la dosis a la mitad en ad-
ministracion Gnica junto a Ty: 50 wg/dia. Paralelamente al
tratamiento, se evidencié normalizacion de transamina-
sas, asi como mejoria de sintomatologia cardiaca, suspen-
diendo tratamiento con furosemida y digital al tercer mes
de su inicio. A los 11 meses de tratamiento antitiroideo
el ecocardiograma era normal (fig. 2).

Caso 3

Nifio de 8 anos y 4 meses remitido a nuestra consulta
por presentar elevacion de hormonas tiroideas en analisis
rutinario, sin ninguna sintomatologia. Sin antecedentes fa-
miliares ni personales de interés.

A la exploracion presenta fenotipo de sindrome de
Down: talla, 117,5 cm (P3) (percentiles para sindrome
de Down, Psy); peso, 19,5 kg (P3) (percentiles para sindro-
me de Down, Ps.5); FC: 80 lat./min; PA: 110/60 mmHg, sin
exoftalmos, sin bocio, estadio puberal Tanner I (testes en
bolsas de 1 ml de Prader), sin otros datos de interés.

Estudios complementarios: hemograma y bioquimica
dentro de limites normales. Estudio de la funcion tiroidea: Ty
y T, dentro de la normalidad, T; libre elevada y TSH supri-
mida (v. tabla 1). El estudio inmunolégico revelo elevacion
de TSI: 144 U/ml, asi como de los anticuerpos antitiroglo-
bulina: 147 U/ml y antimicrosomales: 793 U/ml. Asimismo,
se realizo ecografia tiroidea donde no se objetivo nodula-
ridad, mostrando una glandula de ecoestructura normal.

Estudio HLA: A2, AG8/B7, B39/CW7, —/BW6, —/DR16,
DR103/DR51, —/DQS5.

Se inici6 tratamiento antitiroideo con metimazol a dosis de
0,8 mg/kg/dia, persistiendo T de 1,87 ng/dl y TSH < 0,05
al mes de tratamiento, permaneciendo asintomatico.

DiscusiON

La enfermedad de Graves es una patologia infrecuente
en Pediatria: entre el 1-5% aparecen en la edad pediatri-
ca, y del total de la patologia tiroidea en la infancia, s6lo
representa entre el 10 y el 15%!!. Es extremadamente in-
frecuente en menores de 5 afios, mostrando un pico de
frecuencia entre los 11-15 afnos, predominio femenino
(3,5-6/1), y una incidencia estimada de 0,1-3 casos/
100.000 nifios/ano'?.

Al ser una enfermedad autoinmune, se evidencia his-
toria familiar de enfermedad tiroidea hasta en el 60% de
los pacientes!!, como refleja uno de nuestros casos, que
tiene antecedentes de hipotiroidismo autoinmune en la
rama materna. Asimismo, se ha relacionado la enferme-
dad de Graves con HLA Al, B8, DR3 hasta en el 60% de

Figura 2. Ecocardiograma modo M tras 11 meses de lra-
tamiento antitiroideo: ventriculo derecho de ta-

mano normal y movimiento septal normal. Se-
gundo caso clinico.

los pacientes>!! y HLA BW46 en pacientes con sindrome
de Down y Graves. En contraposicion, ninguno de nues-
tros pacientes presenta este haplotipo. Un hallazgo re-
ciente es la clonacion del gen CTLA4Y, localizado en el
brazo largo del cromosoma 2, que podria participar en la
patogenia de la enfermedad de Graves regulando negati-
vamente a los linfocitos T citotoxicos.

Los sintomas mds frecuentes en el hipertiroidismo son:
bocio, taquicardia y nerviosismo; con menor frecuencia,
aumento del apetito, pérdida de peso, hipertension, tem-
blor, hiperhidrosis, hiperactividad, intolerancia al calor,
diarrea y exoftalmos!?. Unicamente uno de nuestros pa-
cientes present6 al diagnostico bocio, pérdida de peso,
nerviosismo, taquicardia e hiperhidrosis, mientras que los
otros dos permanecian asintomaticos. Esta situacion po-
dria estar justificada por los programas de seguimiento de
los pacientes con sindrome de Down con reevaluacion
periddica de la funcion tiroidea, detectando elevacion de
hormonas tiroideas en pacientes asintomaticos.

Cabe destacar la presencia de insuficiencia cardiaca de-
recha y signos indirectos de hipertension pulmonar en el
paciente sintomatico. Es conocido que las hormonas ti-
roideas actian directamente sobre el corazén aumentan-
do el inotropismo y el cronotropismo, generando un in-
cremento de la actividad metabdlica y del consumo de
oxigeno del corazon, e indirectamente aumentan los re-
ceptores B-adrenérgicos cardiacos, incrementando la sen-
sibilidad a las catecolaminas. Todo ello conduce a un es-
tado circulatorio hipercinético, que clinicamente se
traduce en arritmias e insuficiencia cardiaca'®!>. Por otro
lado, la asociacion de insuficiencia cardiaca derecha, hi-
pertension pulmonar y enfermedad de Graves ha sido
poco documentada, especuldndose que en la etiopato-
genia podrian influir el volumen minuto elevado, el me-
tabolismo acelerado de vasodilatadores pulmonares in-
trinsecos, la disminucion de actividad colinérgica y el

An Pediatr 2003;58(1):63-6

65



Soriano Guillén L, et al. Enfermedad de Graves en pacientes con sindrome de Down

66

aumento de sensibilidad a catecolaminas que se objetivan
en pacientes hipertiroideos, asi como disfuncion endote-
lial por mecanismo autoinmune!®!7. Si a todos estos fac-
tores se suma que los pacientes con sindrome de Down
suelen tener un corazén mas vulnerable!3, podrd expli-
carse el desarrollo de insuficiencia cardiaca derecha en
uno de nuestros pacientes con sindrome de Down afec-
tado de enfermedad de Graves, y su mejoria tras instaurar
tratamiento antitiroideo.

Un elemento de interés en nuestro paciente sintomati-
co es la presencia de hipertransaminasemia al diagnostico,
y su posterior correccion tras iniciar tratamiento anti-
tiroideo y normalizar la funcion tiroidea. En adultos hi-
pertiroideos la prevalencia de hipertransaminasemia osci-
la entre el 15 y el 64%; sin embargo, en la edad pediétrica
es extremadamente infrecuente. En la fisiopatologia de
la hipertransaminasemia se suman varios factores: insufi-
ciencia cardiaca congestiva, malnutricion, infecciones,
anoxia hepatica y efecto directo de las hormonas tiroi-
deas sobre el higado. En 2 pacientes pediatricos descritos
en la bibliografia se considera que el principal mecanismo
implicado podria ser el efecto directo de las hormonas ti-
roideas?®. En nuestro paciente pueden estar imbricados
varios factores: insuficiencia cardiaca y congestion hepa-
tica, malnutricién y el efecto directo de hormonas tiroi-
deas, debido a la elevacion tan marcada de hormonas ti-
roideas que presentaba al diagnostico.

El tratamiento de la enfermedad de Graves puede abor-
darse con tres estrategias: firmacos antitiroideos, cirugia
y radioyodo, existiendo opiniones dispares acerca del tra-
tamiento ideal. La mayoria de autores coincide en que el
tratamiento inicial debe ser los firmacos antitiroideos, y si
fracasan o existe aparicion de efectos secundarios se valo-
ra la realizacion de cirugia o administracion de radioyo-
do, actitud, no obstante, que varfa segiin la experiencia de
cada centro e individualizando cada paciente!>?!.

En resumen, debe valorarse la funcion tiroidea en pa-
cientes con sindrome de Down de manera regular para
deteccion precoz de hipotiroidismo y, en menor frecuen-
cia, de hipertiroidismo. Asimismo, un diagnostico precoz
de hipertiroidismo mejoraria el pronodstico, ya que la au-
sencia de bocio, un cociente T5/T; disminuido vy titulos
bajos de TSI al diagnostico, mejoraran la respuesta al tra-
tamiento con farmacos antitiroideos!'H?!.
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