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RESUMEN

La trisomia 21 o sindrome de Down (SD) es la causa mas frecuente de retardo mental de origen cromosdmico, asociada con disfuncion
tiroidea (DT) y obesidad como problema de salud publica. El hipotiroidismo es la forma mas comin de DT asociada con SD, con
prevalencia cercana a 50%. Objetivo: Determinar la prevalencia de disfuncion de tiroidea y aspectos relacionados con el estado
nutricional de nifios y adolescentes con SD. Métodos: Se realizo un estudio prospectivo y transversal, en 17 nifios con SD (11,5 + 3,0
afios), seleccionados aleatoriamente. El estudio empleo evaluacion antropométrica, entrevista dietética con recordatorio de 72 horas y
determinacion de hormonas tiroideas. El analisis estadistico requirio SPSS 17, con 95% IC, p <0,05. Resultados: Individuos con SD
presentaron sobrepeso en 47,1% (n=8). Se observé hipotiroidismo subclinico en 71,4% (n=10), mientras que 28,6% (n=4) mostraron
hipotiroidismo clinico. El consumo de yodo (53,4 + 12,0 vs 130,5 + 18,1; p<0,05), fenilalanina (0,1 £ 0,0 vs 2,3 +0,5; p<0,05) y tirosina
(0,1 £ 0,0 vs 2,3 + 0,5; p<0,05) fue bajo comparado con la media de requerimientos para estos nutrientes tiroideos en nifios y
adolescentes con SD. El consumo de yodo y concentraciones de T4 (r=0,512; p<0,03) mostraron correlacion positiva; asimismo, el
consumo de fenilalanina y tirosina (r=0,803; p<0,001). Conclusiones: Los trastornos de organificacion de hormonas tiroideas en SD no
justifican la DT. Se sugiere suplementacion nutricional en etapas precoces de la vida, facilitando un estado eutiroideo que propicie el
desarrollo fisico y cognitivo en individuos con SD.
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NUTRITIONAL ASPECTS OF THYROID DYSFUNCTION
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH DOWN SYNDROME

SUMMARY

Trisomy 21 or Down Syndrome (DS) is the most common cause of mental retardation with chromosomal origin, associated with thyroid
dysfunction (TD) and obesity as a public health problem. Hypothyroidism is the most common form of TD associated with DS, with
nearly 50% prevalence. Objective: To determine the prevalence of thyroid dysfunction and aspects related to the nutritional status of
children and adolescents with DS. Methods: A prospective and cross-sectional study in 17 children with DS (11.5 + 3.0 years) were
randomly selected. The study anthropometric, dietary interview with 72 hours and determination of thyroid hormones was realized. The
required statistical analysis SPSS 17 with 95% CI, p <0.05. Results: Individuals with DS were overweight in 47.1% (n = 8). Subclinical
hypothyroidism was observed in 71.4% (n = 10), while 28.6% (n = 4) showed clinical hypothyroidism. The consumption of iodine (53.4
+12.0 vs 130.5 + 18.1; p <0.05), phenylalanine (0.1 £ 0, 0 vs 2.3 + 0.5; p <0.05) and tyrosine (0.1 + 0.0 vs 2.3 + 0.5; p <0.05) was low
compared to the average requirement for these thyroid nutrients in children and adolescents with DS. Consumption of iodine and T4
concentrations (r = 0.512; p <0.03) showed positive correlation; Also, consumption of phenylalanine and tyrosine (r = 0.803; p <0.001).
Conclusions: Organification disorders of thyroid hormones in DS does not justify the TD. Nutritional supplementation of thyroid
nutrients providing a euthyroid condition that improves physical and cognitive development in individuals with DS is suggested.
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ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) o trisomia 21 es la alteracién
cromosdmica mas comun relacionada con retardo mental en
la poblacién mundial. La incidencia de SD varia entre 1/449
y 2/700 nacidos vivos (1,2). La disfuncion tiroidea (DT) es
mas frecuente entre nifios y adultos que presenta SD con res-
pecto a la poblacion general, destacando el hipotiroidismo
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como la forma mas comun de DT asociada con SD, con pre-
valencia cercana a 50% y fundamentalmente de origen au-
toinmunitario (3-5). El hipertiroidismo aunque prevalente en
SD, s6lo casos esporadicos se han reportado en la literatura
médica (6,7).

Es bien conocida la asociacion existente entre SD y DT,
aunque la frecuencia comunicada de hipotiroidismo en SD
varia con el disefio del estudio y edad de los individuos, los
andlisis longitudinales y transversales han demostrado una
frecuencia significativamente mayor de hipotiroidismo en
nifios y adultos con SD (5,8). En la edad adulta, la incidencia
acumulada es aproximadamente de 30%; sin embargo, estu-
dios previos de funcion tiroidea en adultos con SD sefialan
que 8 a 10% pueden presentar hipotiroidismo no diagnostica-
do o subclinico y sin intervencion médica, debido a que los
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sintomas de hipotiroidismo en la nifiez (retraso en el desarro-
llo, aumento de indice de masa corporal, disminucion del cre-
cimiento lineal, estrefiimiento e hipotonia muscular) son tipi-
cos del SD (5,9).

Desde el punto de vista genético y bioquimico el SD pre-
senta enzimas con repercusiones metabolicas codificadas en
el cromosoma 21 extra, activamente transcritas y sobre-ex-
presadas, determinando el conocido “Efecto de dosis génica”
(10). Al respecto, se ha sefialado que existe una relacion di-
recta entre el efecto de dosis génica y desarrollo de DT en SD
debido a interferencia genética en la produccion de hormona
tiroidea y estrés oxidativo que dificulta la organificacion tiroi-
dea (11).

Actualmente, la forma mas comiin y comercializada de
reemplazo de la hormona tiroidea es la tetrayodotironina cris-
talina sintética (tiroxina, T-4), cuyos efectos secundarios in-
cluyen: fatiga, aumento del apetito, pérdida de peso, intole-
rancia al calor, diaforesis, ansiedad, irritabilidad, insomnio,
temblores, debilidad muscular, insuficiencia cardiaca, angina
de pecho, disnea, diarrea, disminucion de la densidad mineral
osea, entre otros (7). Generalmente, la terapia de reemplazo
hormonal con tiroxina debe tomarse “de por vida”, contribu-
yendo con la atrofia glandular tiroidea en individuos con SD
por interferencia en la produccion de TSH (11).

Si bien la terapia de reemplazo hormonal con tiroxina sin-
tética puede ser beneficiosa en el neurodesarrollo de pacien-
tes con SD (12), no esta claro que los medicamentos que con-
tienen tiroxina sean siempre la mejor opcion disponible, con-
siderando que la DT puede ser parte de una deficiencia de nu-
trientes o enzimas claves necesarias para una adecuada fun-
cion tiroidea (11).

El presente estudio tiene por objeto determinar la preva-
lencia de disfuncion tiroidea y aspectos relacionados con el
estado nutricional de pacientes con SD, como avance en el
desarrollo de la nutriciéon glandular preventiva de las altera-
ciones nutricionales de enfermedades genéticas prevalentes
en la poblacion venezolana.

METODOS

Se realizd un estudio prospectivo y transversal, en una
muestra probabilistica de 17 pacientes con SD con edades
entre 6 y 17 afios de ambos géneros (7 varones y 10 hembras),
seleccionados al azar de la Unidad de Educacion Especial
“Instituto Zulia” en el primer semestre del afio 2013. El estu-
dio recibi6 la aprobacion del Consejo Técnico del Instituto de
Investigaciones Bioldgicas de la Facultad de Medicina y la
Comision Cientifica del Consejo de Desarrollo Cientifico y
Humanistico de la Universidad del Zulia (CONDES-LUZ)
bajo el N° CC-0372-10. Ademas, se obtuvo consentimiento
informado por escrito de padres y/o representantes legales. El
grupo fue procedente de estratos socio-econdémicos IV y V
segun escala de Graffar-Méndez Castellano (13).

El criterio principal de inclusion estuvo constituido por
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individuos con SD (47 XX o XY + 21) segun el analisis del
cariotipo de los participantes en el estudio, el cual fue realiza-
do por especialista técnico en citogenética. La evaluacion cli-
nica fue realizada por personal médico capacitado, conside-
rando como criterios de exclusion: Individuos con al menos
un episodio de temperatura axilar >37°C durante los ultimos
15 dias, tres o mas evacuaciones liquidas en menos de 24
horas y/o procesos infecciosos activos.

La evaluacion nutricional antropométrica fue elaborada
por una Licenciada en Nutriciéon y Dietética, considerando
variables como edad, genero, peso y talla, utilizando para su
analisis las tablas de FUNDACREDESA (14). Entretanto, las
variables antropométricas peso y talla en individuos con sin-
drome de Down fueron analizadas utilizando las tablas norte-
americanas elaboradas por Cronk y colaboradores (15).
Asimismo, La evaluacion dietética se realizd considerando
nutrientes tiroideos (nutrientes utilizados en el proceso de or-
ganificacion de las hormonas tiroideas, tirosina, fenilalanina
y yodo) mediante recordatorio de 24, 48, 72 horas y frecuen-
cia de consumo de alimentos, utilizando la técnica de la en-
trevista (16,17).

Se obtuvo una muestra de sangre por puncion venosa pe-
riférica teniendo en cuenta que hubiesen transcurrido por lo
menos ocho horas de ayuno. La determinacion de hormonas
tiroideas fue realizada por radioinmunoensayo de fase solida,
para cuantificar TSH (0,3-4,5 uUl/mL) y T4 libre (0,8-1,8
ng/dL), respectivamente (18).

El analisis estadistico de los datos, se realizd con el uso
del software estadistico (SPSS 17.0 para Windows.). La orga-
nizacion de los datos se efectud mediante el uso de tablas de
contingencia, pruebas de Mann-Whitney y correlacion de
Pearson, tomando el 95% como indice de confiabilidad esta-
distica y considerando significancia estadistica una P < 0.05
(los datos cuantitativos se mostraron como valores promedio
+ desviacion estandar).

RESULTADOS

En el presente estudio se evalud la prevalencia de disfun-
cion tiroidea y aspectos relacionados con el estado nutricional
de 17 individuos con sindrome de Down (cariotipo: 47 XY o
XX +21), con edades comprendidas entre 6 y 17 afos (Edad
promedio: 11,5 £ 3,0 afios).

La Tabla 1 muestra las caracteristicas generales del grupo
de niflos y adolescentes con Sindrome de Down. En nifios y
adolescente con SD se observo condicion antropométrica nu-
tricional de sobrepeso en 47,1% (n=8), con respecto a 52,9%
(n=9) en situacion de normopeso. Asimismo, se estimo talla
baja en promedio (131,0 & 13,3) asociada con la trisomia 21.

La Tabla 2 muestra la determinacion de hormonas tiroide-
as en nifios y adolescentes con Sindrome de Down. Se encon-
tré que 71,4% (n=10) de los individuos con SD y TSH eleva-
da presentaron hipotiroidismo subclinico, mientras que
28,6% (n=4) mostraron hipotiroidismo clinico en tratamiento




TABLA 1. Caracteristicas generales del grupo de nifios y adolescentes

con Sindrome de Down.
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médico farmacologico.
La Tabla 3 muestra los prome-

Pacientes Edad (afios) Género Peso (kg) Talla (cms) Dtlagnosycp dif’s de consumo fiietario, requc?lti-
antropometrico  mjento y porcentaje de adecuacion
1 6 Masculino 25,40 109,00 Sobrepeso de nutrientes en niflos y adolescen-
2 8 Masculino 21,10 111,00 Normal tes con Sindrome de Down. Los
3 9 Femenino 33,80 131,00 Normal nifios y adolescentes SD mostraron
) un bajo consumo dietario compara-
4 15 Masculino 53,00 141,00 Sobrepeso do con la media de requerimientos
5 12 Masculino 40,10 129,50 Sobrepeso de calorias (1327,6 + 359,9 vs
6 15 Masculino 64,50 153,00 Sobrepeso 2057,2 + 322,8; p<0,05), grasas
7 17 Femenino 45,00 136,00 Sobrepeso (420:10 ;E 1417) hYZ 71,9(?4 162=7;
. p<0,05), carbohidratos 7,6 £
8 9 F 27,30 120,50 N |
emenino ’ ' orma 43,0 vs 279,6 £ 52,1; p<0,05), yodo
9 9 Femenino 33,70 131,00 Sobrepeso (534 + 12,0 vs 130,5 + 18,1;
10 14 Masculino 51,90 152,00 Normal p<0,05), fenilalanina (0,1 + 0,0 vs
1 12 Masculino 52,00 113,00 Sobrepeso 2,3 +0,5; p<0,05)y tirosina (0,1 +
12 14 Masculino 38,40 148,50 Normal 0,0 vs 2,3 + 035} p<0,05), corregl-
13 10 Femenino 30,70 130,00 Normal dos con promedios de porcentaje de
. adecuacion.
14 10 Femenino 30,80 129,50 Normal La Tabla 4 muestra el anélisis de
15 13 Masculino 28,40 127,50 Normal correlacion de hormonas y consumo
16 14 Masculino 51,10 140,50 Sobrepeso de nutrientes tiroideos en individuos
17 9 Femenino 23,30 124,00 Normal con Sindrome de Down. Se eviden-
Promedio 11,5+ 3,0 - 38,2+12,6 131,0+ 13,3 - ¢i6 una correlacion positiva signifi-
Datos expresados como media * D.S cativa entre la elevacion de T4 y
TSH (r=0,649; p<0,005). Igual-
TABLA 2. Determinacion de hormonas tiroideas en mente, el consumo de yodo y con-
nifos y adolescentes con Sindrome de Down centraciones de T4 (r=0,512; p<0,03) mostraron
. Pacientes (n=17) correlacion positiva significativa; del mismo modo,
Variables TSH TSH que el consumo dietario de fenilalanina y tirosina
normal alta (r=0,803; p<0,001).
n % n %
T4 libre normal 2 66,7 10 71,4 DISCUSION
T4 libre baja 1 33,3 4 28,6

TSH: hormona estimulante de la tiroides T4: Tiroxina

TABLA 3. Promedios de consumo dietario, requerimientos y
porcentaje de adecuacion de nutrientes en nifios y adolescentes
con Sindrome de Down.

Variables C?nn=s1u7n)10 Reqzjne;n;i)ento Ad(enc:f;)ién
CALORIAS (g/dia) 1327,6 £359,9 2057,2 +322,8* 65,6+ 20,6
PROTEINAS (g/dia) 58,7 +10,8 58,2 + 14,1 105,4 + 30,9
GRASAS (g/dia) 421+ 147 719+127* 60,0 £ 22,3
CARBOHIDRATOS (g/dia) 1476 +430  279,6 + 52,1 534+ 19,4
TIROSINA (g/dia) 0,1+0,0 23+05* 58+26
FENILALANINA (g/dia) 0,1+£0,0 2,3+05* 75+28
YODO (ug/dia) 534+120 1305+ 18,1* 41,4 +10,3

Datos expresados como media + D.S. (g) gramos. (Ug) microgramos.

*Prueba de Mann-Whitney (p <0,05)

Fuentes: Valores de Referencia de Energia y Nutrientes para la Poblacién
Venezolana (16). Protein and amino acid requirements in human nutrition.
Report of a Joint FAO/WHO/UNU expert consultation (17).

En la presente investigacion las caracteristicas
antropométricas de niflos y adolescentes con SD
mostraron resultados que coinciden con estudios
que sefialan la presencia de talla baja debida a falla
del crecimiento en trisomia del cromosoma 21 (19).
Por consiguiente, la utilizacion de estandares de
crecimiento realizados para la poblacion general,
no son adecuados para la evaluacion antropométri-
ca de individuos con SD, promoviendo un diag-
nostico erroneo del estado nutricional. En conse-
cuencia, se han desarrollado estindares de creci-
miento especificos para estos niflos, basados en la
poblacion norteamericana de individuos con SD
(15).

No obstante, no existe un consenso con relacion
a una curva para evaluar el estado nutricional de
nifios y adolescentes con SD, por lo cual se han
propuesto algunos estandares de crecimiento, apli-
cados en paises donde fueron desarrollados (19);
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Tabla 4. Analisis de correlacion de hormonas tiroideas y consumo de
nutrientes tiroideos en nifios y adolescentes con Sindrome de Down.

proteinas predominantemente a expensas
de productos procesados o enlatados, que

CORRELACION 14

TSH TIROSINA YODO FENILALANINA

no son fuente adecuada de fenilalanina ni

DE PEARSON tirosina; en consecuencia, el aporte defi-
r 1 0,649 -0,127  0,512* -0,293 ciente de aminoéacidos esenciales para la
T4 p 0,005 0,62 0,03 0,25 nutricion tiroidea puede generar trastor-
N 17 17 17 17 17 nos en la organificacion tiroidea, transpor-
r 0,649 1 -0,180 0,395 0,319 te hormonal, y alteracion de los mecanis-
mos de retroalimentacion que permiten el
TS P 0005 0,48 0.11 0.21 mantenimiento del estado eutiroideo (21).
N 17 17 17 17 17 Actualmente, no se han reportado estudios
r -0,127 -0,180 1 0,006 0,803** previos relacionados con el consumo de
TIROSINA p 062 0,48 0,98 0,001 nutrientes tiroideos y SD.
N 17 17 17 17 17 Otro elemento importante en la nutri-
r 0512* 0,395 0,006 1 -0,314 cién de la glandula tiroides es el yodg,
YODO 0.03 011 0.98 0.22 cuya adecuadg concentracion es necesaria
P ' ' ’ ’ para la formacion de las hormonas tiroide-
N 17 17 17 17 17 as, demostrandose en este estudio que el
r -0293 -0,319 0,803* -0,314 1 consumo de individuos con SD de este mi-
FENILALANINA 025 0,21 0,001 0,22 neral fue bajo; segin la entrevista nutri-
N 17 17 17 17 17 cional, un deficiente aporte de alimentos

** Correlacion de Pearson significativa (p <0,01)
* Correlacion de Pearson significativa (p <0,05)

por ende, es necesario planificar un proyecto de investiga-
cién antropométrico que permita perfilar estandares que se
adapten a la curva de crecimiento de nifios y adolescentes ve-
nezolanos con SD.

En otro contexto, nifios y adolescentes con SD estudiados
manifestaron hipotiroidismo subclinico, determinado bioqui-
micamente como concentracion elevada de hormona estimu-
lante de tiroides (TSH) en presencia de tiroxina (T4) normal,
una circunstancia particularmente comun en individuos con
SD con prevalencia entre 25% a 60% (5). La causa de HS en
los primeros afios de vida en el SD no queda clara; sin embar-
g0, las hipoétesis planteadas incluyen un defecto periférico
local en la generacion o accion de T3, insensibilidad tiroidea
a la TSH, y secrecion inadecuada o menos activa de TSH a
nivel central (5). Karlsson y colaboradores (20), sefialan que
la autoinmunidad no es causa esencial de este trastorno; sin
embargo, entre 13-34% de los auto-anticuerpos tiroideos se
encuentran presentes en pacientes con SD, siendo la enferme-
dad tiroidea autoinmune poco comin en niflos preescolares
con SD, pero habitual después de la edad de 8 afios. No obs-
tante, se sugiere implicitamente que el efecto de dosis génica
en individuos con SD esta en relacion directa con la altera-
cidn congénita en la regulacion hormonal de la glandula tiroi-
dea (10,11).

En lo que respecta al consumo de nutrientes medido por
¢l porcentaje de adecuacion, se obtuvo que individuos con
SD presentan una alimentacion inadecuada, con un consumo
deficiente de calorias y carbohidratos recomendados en la
dieta. Aunque se observo un adecuado consumo de proteinas,
la entrevista evidencio que individuos con SD obtienen sus
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que contienen este mineral es confirmado
por Madres que desconocen el enriqueci-
miento de yodo en la sal utilizada para la
preparacion de alimentos en el hogar. Al respecto, Sarici y
colaboradores (22), destacan la presencia de TSH elevada en
el periodo neonatal en SD asociado con deficiencia de yodo
en 40% de los casos determinados por concentraciones de
yodo urinario; en consistencia, con estudios que sefialan la
presencia de carencias nutricionales maternas de yodo que
aumentan la probabilidad de disfuncion tiroidea en su descen-
dencia (23).

Asimismo, un analisis de correlacion realizado en este es-
tudio demuestra el aumento de las concentraciones de yodo en
la dieta, asociado con la produccion de T4; es decir, mientras
se garantice mayor aporte de yodo proveniente de una dieta
rica en este mineral, mayor serd la disponibilidad de hormona
tiroidea funcional. La evaluacion nutricional del grupo de
nifios y adolescentes con SD estudiados mostrd que no poseen
un adecuado aporte diario de yodo, principalmente por desco-
nocimiento de sus cuidadores de la importancia de este mine-
ral, fuentes de aporte nutricional, falla en la verificacion de yo-
dacion de sal y baja disponibilidad econémica para obtener
una nutricién balanceada que incluya grupos de alimentos que
aporten la dosis diaria recomendada en la dieta para yodo
segun el rango de edad: 150 pg en adultos, 90 ug para nifios
de 1 a 8 afios y 120 pg para nifos de 9-13 afios (11).

Al mismo tiempo, el aporte dietético de los aminoacidos
tirosina y fenilalanina guardan relacion directa, debido a que
ambos aumentan sus concentraciones de manera muy similar,
recordando que estos aminoacidos son provenientes de la
dieta diaria. Se ha reportado (24), que individuos con SD pre-
sentan trastornos de organificacion de hormonas tiroideas por
su condicion trisomica (efecto de dosis génica); no obstante,




una baja disponibilidad de nutrientes tiroideos (tirosina, fenil-
alanina, yodo, entre otros), demuestra la necesidad de moni-
torear y fomentar el aporte adecuado de los mismos, con el
objeto de garantizar el incremento de las concentraciones de
hormonas tiroideas.

La resolucion valida de criterios médicos puede concluir
que existen multiples factores nutricionales que considerar y
la medicacién con tiroxina resulta un recurso practico de tra-
tamiento; sin embargo, la realidad es que las consecuencias a
largo plazo de la supresion artificial de la funcion tiroidea me-
diante la terapia de tiroxina plantean mayores complicaciones
potenciales en el futuro.

Finalmente, reconocemos la necesidad de determinar la
presencia de auto-anticuerpos tiroideos y ecografia de tiroides
en nuestra poblacion, ya que la ausencia de bocio y anticuer-
pos se asocia a una mayor tasa de resolucion espontanea del
hipotiroidismo subclinico (24). Sin embargo, estimamos que
una adecuada suplementacion con nutrientes tiroideos disefia-
da para ninos con SD en etapas precoces de su vida puede ser
benéfica y propiciar el aumento de la actividad glandular de
la tiroides que facilite el desarrollo fisico y cognitivo de per-
sonas con SD.
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