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RESUMEN

Introduccion y objetivo: La alimentacion a base de soya, se ha relacionado con alteracion de la funcion tiroidea, debido a la presencia
de fitoestrogenos en su composicion. Es por ello, que el presente estudio tiene como objetivo determinar la funcion tiroidea en lactantes
menores de 6 meses alimentados con formula infantil a base de soya.

Materiales y Métodos: Es un estudio descriptivo, transversal. Se evaluaron 28 lactantes que recibieron formula infantil de soya, como
unica alimentacion. Variables utilizadas: edad, sexo, Graffar-Méndez Castellano, motivo de indicacion de la formula, dilucion, onzas
diarias ingeridas, determinacion de T3-libre y T4- libre y TSH sérico. Para el analisis estadistico se aplico t de Student para un nivel de
significacion estadistica de p < 0,05.

Resultados: Los valores séricos de T3 y T4 libres se mantuvieron dentro de rangos normales. 7% de la muestra mostr¢ valores elevados
de TSH, no siendo estadisticamente significativo.

Conclusion: No existio relacion estadistica entre el consumo de formula de soya y funcion tiroidea. Sin embargo, en la muestra estudiada
dos de los pacientes presentaron aumento de los niveles de TSH, por lo que no se puede descartar la posibilidad de una asociacion dado
lo limitado de la muestra.
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SUMMARY

Introduction and objective: Feeding with soy has been related to alteration of thyroid function. The objective of this study was to
determine thyroid functionalism in babies under 6 months of age fed with infantile soy based formula.

Methods: Descriptive, cross-sectional, non experimental study. Twenty eight babies who received exclusively infantile soy based formula
were evaluated. Variables studied were: age, gender, socio-economical level, reason for the prescription of soy formula, dilution, daily
ounces, determination of free T3, T4 and TSH. For the statistic analysis, Student’s t test was applied for a statistical significance level
of p< 0.05.

Results: Serum free T3 and T4 were within normal ranges. 7% of the sample showed elevated levels of TSH, with no statistic
significance.

Conclusion: there was no statistical relationship between consumption of soy formula and thyroid function. However, two patients had
increased levels of TSH and therefore, the possibility of an association cannot be ruled out given the small size of the sample.

Key words: Soy, isoflavonoids, thyroid function, infantile formula.

INTRODUCCION

La lactancia materna proporciona el alimento ideal du-
rante los primeros seis meses de vida del nifio, ya que le
aporta todos los nutrientes, anticuerpos, hormonas y antioxi-
dantes que necesita para sobrevivir. Protege a los nifios
frente a la diarrea y las infecciones respiratorias y estimula
su sistema inmunitario(1). En el mercado se dispone de una
gran variedad de formulas infantiles, cuya indicacion depen-
dera de diversas circunstancias, atribuibles a la madre o al
lactante; éste puede presentar condiciones, tales como la in-
tolerancia a la lactosa, en cuyo caso esta indicado el uso de
férmulas infantiles a base de proteina de soya (FIBS). En los
aflos setenta fueron agregados varios nutrientes complemen
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tarios como metionina, yodo, carnitina, taurina, colina e
inositol(2,3).

En 1990, el Comité de Nutricion de la Sociedad Europea
de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica (CNSEGNP) se
pronuncia respecto a las FIBS, siendo restrictivo y limitando
su uso a casos de reacciones adversas a la proteina de leche
de vaca, hijos de padres vegetarianos y en caso de necesitar
una dicta exenta de lactosa y/o galactosa(4); sin embargo, un
estudio realizado en el 2005 evidenci6 que las madres juegan
un papel atin mayor que el personal médico en cuanto a la
prescripcion de FIBS(S).

A partir de la publicacion en 1933 del primer estudio en
animales, existe una larga serie de investigaciones sobre el
posible efecto bocidgeno de la soya. Y hacia 1960 habia va-
rios casos de bocio en infantes asociados con el uso de la for-
mula de soya(6); esto se debe a la presencia de una serie de
componentes bioactivos de origen vegetal, que pueden ser
importantes para la salud, conocidos como fitoestrogenos,
los cuales son compuestos quimicos no esteroideos que se
encuentran en los vegetales, pero son similares a los es-
trogenos humanos, y con accion similar (efecto estrogénico)
u opuesta (efecto antiestrogénico) a éstos.

En un principio estas formulas contenian harina de soya,
una proteina de baja digestibilidad y reducido contenido pro-
teico total, por lo que fue sustituido por proteina aislada de soya.
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Si bien pueden identificarse varias formas de fi-
toestrégenos (isoflavonas, lignanos, cumestanos, entre
otras), las mas activas y relevantes para el consumo humano
son las isoflavonas, que se encuentran en la soya, y que tiene
un efecto bociogénico(7). Los efectos bioldgicos potenciales
en los lactantes debido a las isoflavonas de la soya han sido
claramente identificados e incluye cambios en las funciones
de las glandulas sexuales, el sistema nervioso central, la
tiroides y los patrones de comportamiento(8).

Los niveles séricos de isoflavonas en nifios que toman
FIBS son aproximadamente 5 veces mas altos que en los que
consumen suplementos de soya(9).

Diversos documentos de los aflos 60 reportan que los lac-
tantes sanos alimentados con féormula de soya desarrollaron
hipotiroidismo, aunque las causas no fueron identificadas en
ese momento(10-12).

En el afio 2002 en Arkansas, Estados Unidos, Doerge y
Sheehan(13), evaluaron los posibles efectos bociogénicos y
estrogénicos de las isoflavonas en ratas expuestas a dietas con
altos niveles de isoflavonas (in vivo); los niveles en las glan-
dulas tiroides de las ratas eran suficientes para producir in
vitro inactivacion de la peroxidasa tiroidea (TPO) humana y
de ratas, mas otros parametros de funcionalidad tiroidea
como los niveles séricos de T3, T4 y TSH no se encontraron
alterados. El hecho de no encontrar hipotiroidismo causado
por la genisteina en las ratas a pesar de la extensa inactivacion
de la TPO, indica que hay otros factores de riesgo necesarios
para producir hipotiroidismo; en particular, la deficiencia de
yodo es necesaria para que la soya tenga efectos anti tiroideos
in vivo; conclusién a la que también llegaron Messina y
Redmond en el afio 2006 en su revision bibliografica(14).

Para el 2003, en el Departamento de Medicina de la
Universidad de Stanford, investigaron la funcion tiroidea en
38 mujeres posmenopausicas, entre 64 y 83 afios, que no
recibieran terapia hormonal pero si un suministro diario de
90 mg de isoflavonas, comparando con un grupo control que
recibié un placebo, lo cual permitié6 concluir que las
isoflavonas no tenian ningun efecto adverso sobre la funcién
tiroidea(15).

En el 2004, Conrad y col(16) quisieron comprobar que en
lactantes con hipotiroidismo congénito, el hecho de ser ali-
mentados con FIBS ocasionaria un aumento prolongado de
TSH; para ello estudiaron a 78 pacientes durante su primer
afio de vida, de los cuales solo 8 se encontraban consumien-
do FIBS, y encontraron que €stos tenian un incremento pro-
longado de TSH en comparacién con el grupo control, por lo
que necesitan una monitorizacion constante del perfil
tiroideo y dosis mayores de levotiroxina para alcanzar va-
lores normales en las pruebas de hormonas tiroideas.

En Canad4, Xiao y col., realizaron un estudio cuyo obje-
tivo fue examinar el efecto de la proteina aislada de soya y
las isoflavonas en los receptores de hormona tiroidea hepati-
cos en ratas, y encontraron que esta proteina no repercutio en
los niveles totales de hormonas tiroideas, mas si lo hicieron
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los suplementos de isoflavonas a altas dosis, especialmente
los niveles de T4 aumentaron en ratas hembras(17).

Asimismo, un mes después, White y col(18), publicaron
un estudio en el que administraron a un grupo de gatos sanos
una dieta a base de soya por tres meses y compararon los
niveles de hormonas tiroideas con un grupo control (exento
de soya); encontraron que hubo un aumento de los niveles de
T4 libre, mientras que T3 permaneci6 sin alteraciones.

En el afio 2006, Milerova y col(19) del Instituto de
Endocrinologia de la Republica Checa, realizaron un estudio
en 268 nifos sin problemas tiroideos, para evaluar sus nive-
les de hormonas tiroideas, autoanticuerpos antitiroideos,
junto con las concentraciones de genisteina y daidzeina en
sangre, buscando deficiencia de yodo. Investigaron si la
presencia de ambos tipos de isoflavona en sangre podria in-
fluir en la funcidn tiroidea en una poblacion donde el con-
sumo de soya no es comun. Los resultados indicaron que
hubo una asociacion significativa entre la genisteina con los
autoanticuerpos de la tiroglobulina y una correlacion muy
leve entre los niveles de genisteina y los de las demas hor-
monas tiroideas. Concluyeron que existe una modesta aso-
ciacion entre los niveles de fitoestrogenos y los parametros
tiroideos evaluados, ademas que una pequefia variacion en la
cantidad de fitoestrogenos puede afectar la funcion tiroidea,
cuando la ingesta de yodo no es adecuada.

Por los resultados arrojados en las diferentes investiga-
ciones, se genera un debate con respecto a la seguridad del
uso de FIBS, ya que en la actualidad no existen estudios con-
cluyentes, como lo expresan Song y col(20). A pesar de no
llegar a un consenso, aiin existe una cantidad significativa de
lactantes que toman estas formulas; las estadisticas a nivel
mundial reflejan que su consumo es de alrededor del 1% de
los lactantes; y en Estados Unidos se manejan cifras de
alrededor de 25% de lactantes que las consumen(21). En
América Latina, especificamente Venezuela, no se tienen es-
tadisticas sobre el consumo de FIBS en lactantes.

Actualmente no se manejan cifras de hipotiroidismo en
lactantes menores a nivel nacional, asi como tampoco de su
posible relacion con la ingesta de FIBS, puesto que no exis-
ten estudios con resultados concluyentes que relacionen las
dos variables, por lo que se planted determinar el funciona-
lismo tiroideo en lactantes menores de 6 meses, alimentados
exclusivamente, con férmula infantil a base de soya.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, transversal. La muestra
quedo integrada por 28 nifios y nifias menores de 6 meses,
que consumieron de forma exclusiva formula infantil a base
de soya, por un periodo minimo de dos meses, quienes acu-
dieron a la consulta pediatrica de la Ciudad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera entre febrero y julio de 2008, cuyas madres
estuvieron de acuerdo con participar en el estudio(22).

Criterios de inclusion: menores de 6 meses de edad,

uno u otro sexo, eutroficos pertenecientes a cualquier es-
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trato social, consumo de FIBS durante minimo dos

meses, con pruebas tiroideas al nacer dentro de limites

normales (prueba talon al nacer).

Criterios de exclusién: hipotiroidismo congénito, pa-

tologias crénicas, retraso psicomotor, o inicio de ali-

mentacion diferente a FIBS.

La estratificacion social de las familias se realizé por el
método de Graffar- Méndez Castellano(23).

Para seleccionar a los pacientes eutroficos se realizd eva-
luacion antropométrica por un personal debidamente entrenado
y estandarizado; incluy¢ las siguientes variables e indicadores:

Variables: peso (Kg.), talla (cm.) utilizando el infan-

tometro. La circunferencia media del brazo se midi6 con

cinta métrica, no extensible.

Indicadores: peso para la edad (P-E), peso para la talla (P-

T), talla para la edad (T-E), circunferencia braquial izquierda

para la edad (CBI-E), perimetro cefalico para la edad (PC-E).

Los valores de referencia utilizados para P-E, P-T, T-E,
fueron las Graficas de Fundacredesa: Proyecto Venezuela
1993 y para la CBI-E se utilizaron las graficas del Estudio
Transversal de Caracas. El diagnostico nutricional se realizo
de acuerdo con el criterio de combinacion de indi-
cadores(24). Los valores limite fueron los percentiles 10 y
90 para peso-edad, peso-talla, PC-edad y circunferencia
braquial izquierda-edad y los percentiles 3 y 97 de talla/edad.

La informacién en cuanto a tipo de alimentacion, motivo
de indicacion de la FIBS, numero de teteros, onzas ingeridas
por dia, dilucién de la féormula, considerandose correcta al
13,5% se realiz6 a través de la aplicacion de un instrumento
de recoleccion de datos, mediante un interrogatorio perso-
nalizado con el representante del paciente.

Para la determinacion de hormonas tiroideas, T3 y T4 li-
bres y TSH, se tomaron muestras de sangre a través de
venopuncién, obteniendo la cantidad de 4 ml por cada pa-
ciente, las cuales fueron transportadas al Centro de Andlisis
Especiales “Dr. Jacobo Dominguez Rochil”, donde posterior
a centrifugacion se almacenaron a una temperatura entre 2 y
8°C, hasta ser procesadas en un Analizador de
Inmunoensayo tipo ELECYS 10102010 ROCHE MODU-
LAR ANALYTICS E 170, mediante el método de inmunoen-
sayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA). Se conside-
raron valores normales de referencia a los aportados por el
laboratorio, de acuerdo a la técnica empleada (ROCHE) para
menores de 6 meses, T3 libre 1,5 — 6,4 pg/mL, T4 libre: 0,93
—1,71 ng/dL, y TSH: 0,27 — 4,2 /uU mL(25).

Se le aplicaron técnicas de analisis estadistico descripti-
vo univariado y bivariado, con el programa Statistix 8,0 para
Windows, previa confirmacion del ajuste de las variables
numéricas a la distribucion normal con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Se realizo6 la prueba t de Student con
el fin de comparar los promedios de TSH, T3-libre y T4-libre
de los integrantes de la muestra, con los valores de referen-
cia en nifios menores de 6 meses, utilizando un nivel de sig-
nificacion de 95% (p < 0,05).

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se muestra la distribucion de acuerdo al
sexo, edad y estrato social, de los pacientes evaluados
(n=28), se observd una distribucion similar entre géneros; la
edad promedio fue de 4,21 meses, con una desviacion estan-
dar de 0,99 meses. Con respecto a la distribucion Graffar-
Méndez Castellano, se evidencié que predominaron los es-
tratos sociales IIl y IV (85,7%).

Cuadro 1. Distribucidn de los lactantes menores alimentados
con férmula de soya segun edad, sexo y estrato social.
Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Carabobo.

VARIABLE n %
Sexo

Femenino 15 53,6
Masculino 13 46,4
Total 28 100

Edad (meses)

<3 1 3,6
3-4 17 60,7
5-6 10 35,7
Total 28 100
Estrato social

(Graffar-Méndez Castellano)

Il 1 3,6
] 10 35,7
v 14 50

\Y 3 10,7
TOTAL 28 100

En el Cuadro 2 se muestran los motivos de indicacion de
FIBS, donde 96,4% fue por indicacion médica (atopia e in-
tolerancia a la lactosa); s6lo un paciente (3,6%) se debid a re-
comendacion familiar. En cuanto a la dilucion, se observo
que 92,9% de los lactantes estudiados fue correcta y estadis-
ticamente mayor que los que no la recibieron en la forma
adecuada (7,1%), siendo Z = 6,15 y p = 0,000.

En el Cuadro 3 se presentan los valores de hormonas
tiroideas y onzas diarias ingeridas, encontrada en cada uno
de los lactantes estudiados, apreciandose niveles normales
para T3 y T4 en todos los casos. La TSH se encontrd por
encima de su valor normal (4,2 pU/ml), en 2 pacientes. En
cuanto a la cantidad de onzas de FIBS ingeridas diariamente,
se observa que a mayor edad existe una mayor ingesta.

Los valores promedio de T3 y T4 libres y TSH de los lac-
tantes estudiados se compararon con el limite pertinente de
los valores de referencia en cada caso. Las medias de los
niveles en sangre de T3 y T4 libre fueron significativamente
mayores que el limite inferior de los valores de referencia
respectivos (Cuadro 4).
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Cuadro 2. Distribucién de los lactantes menores
alimentados con férmula de soya de acuerdo a causa de
indicacién y dilucidn de la leche. Ciudad Hospitalaria
Dr. Enrique Tejera. Carabobo. Feb-jul.2008

VARIABLE n %

Motivo de indicacion de FIBS

Cuadro 4. Media y desviacion estandar de valores seroldgicos
de T3y T4 libres y TSH, de los lactantes alimentados

Atopia 14 50 con férmula de soya.
Intolerancia a la lactosa 13 46,4 Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Carabobo.
Recomendacién familiar 1 3,6 < VALOR DE

VARIABLE MEDIA DESVIACION REFERENCIA t P
Total 28 100 ESTANDAR P

LIMTE

Dilucién de la FIBS
Correcta (13’5%) 26 92’9 T3- Libre 3,21 1,18 1,5 7,71 0
Incorrecta 2 7,1 T4 Libre 1,21 0,21 0,93 6,99 0
Total 28 100 TSH 3,28 1,09 4,2 4,48  0,0001

Cuadro 3. Valores de hormonas tiroideas de los lactantes alimentados con formula de soya.
Estudiados Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Carabobo.

Paciente (niimero) Edad (meses) T3 libre (pg/ml) T4 libre (ng/dl) TSH pU/ml Onzas ingeridas/dia
1 5 3,75 1,01 5,2 48
2 6 4,06 1,23 1,67 48
3 5 4,7 1,21 5,62 72
4 4 4,36 1,39 3,28 35
5 4 3,46 1,3 3,2 48
6 5 4,41 1,1 4,08 72
7 4 2,9 1,02 3,8 35
8 3 4,68 1,1 1,8 30
9 4 4,56 1,21 3,46 48
10 3 5,46 0,94 4,1 30
11 4 3,36 1,5 4,02 35
12 5 1,96 1,67 3,9 48
13 4 2,65 1,12 3,69 30
14 4 1,9 1,1 3,8 36
15 4 1,6 1,05 2,33 48
16 2 3,91 1,06 2,59 24
17 4 3,82 0,99 3,14 32
18 4 3,4 1,23 2,24 35
19 4 1,63 1,1 2,92 40
20 3 1,61 1,5 0,57 24
21 5 2,27 0,98 3,8 35
22 3 2,1 1,02 4 30
23 5 2,71 1,2 3,66 42
24 6 5,13 1,68 2,74 40
25 6 3,29 1,62 1,47 35
26 5 1,7 1,08 4,1 49
27 3 2,22 1,32 3,3 48
28 4 2,4 1,2 33 42
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Se estimaron los limites de confianza para la incidencia
de valores de TSH por encima de 4,2 nU/ml, en 95%. El
valor resultante fue de 0,0% para el nivel inferior y el supe-
rior de 9,5%, aportando asi una estimacion entre los valores
en estudio.

En el Cuadro 5, al observar los resultados de la TSH, dos
de los pacientes presentaron aumento de los niveles por enci-
ma de los valores esperados para su edad (7%); no siendo
este hallazgo estadisticamente significativo.

Cuadro 5. Lactantes menores alimentados con férmula de soya.
Distribucion de valores séricos de TSH. Ciudad Hospitalaria
Dr. Enrique Tejera. Carabobo.

TSH (pU/ml) n %

< 0,27 (bajo) 0 --
0,27 — 4,2 (normal) 26 92,9
> 4,2 (elevado) 2 7,1
TOTAL 28 100

Se obtuvo que los coeficientes de correlacion de las hor-
monas T3 y T4 libres resultaron ser muy bajos y sin signifi-
cacion estadistica (p > 0,05). Sin embargo, al considerar la
TSH, el cociente result6 ser de orden medio (r = 0,474), sig-
nificativo (p < 0,011), indicando que existié una relacion
entre los valores de TSH y el nimero diario de onzas ingeri-
das: a mayor cantidad de onzas ingeridas mayor fueron los
niveles de TSH en el grupo estudiado (Cuadro 6).

Cuadro 6. Coeficiente de correlacién de Pearson y
de correlacion parcial (controlando por edad) de las hormonas
tiroideas con relacion al nimero de onzas diarias ingeridas por
lactantes alimentados con férmula de soya.
Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Carabobo.

HORMONAS ONZAS DIARIAS ONZAS DIARIAS
TIROIDEAS INGERIDAS INGERIDAS
(Correlacién de (Correlacion parcial
Pearson) r por edad en meses)

T3 LIBRE (pg/ml) 0,149 (P < 0,449)
T4 LIBRE (ng/dL) 0,029 (P < 0,884)

*TSH (uU/ml) 0,474 (P < 0,011)
* Nivel de confianza 95%

-0,113 (p < 0,575)
- 0,185 (p < 0,356)
0,482 (p < 0,011)

Dado que la ingesta diaria de la formula de soya en onzas
ingeridas estuvo en relacion directa con la edad en meses de
los pacientes, se calculd el coeficiente de correlacion parcial,
manteniendo constante la influencia de la edad, para evitar el
efecto oculto que puede tener esta variable en la relacion li-
neal con las otras variables a correlacionar. Las hormonas T3
y T4 libre, presentaron coeficientes de correlacion negativos,
sin significacion estadistica (p> 0,05), en el caso de la hor-
mona TSH el coeficiente present6 significacion estadistica
(p< 0,011) y ligeramente mayor (r = 0,482), lo que implica
que al controlar la edad, la relacion entre la TSH y las onzas
ingeridas fue de mayor fortaleza.

DISCUSION

La principal causa del suministro de FIBS en los nifios
evaluados fue por prescripcion médica, especificamente por
presencia de atopias e intolerancia a la lactosa, por lo tanto
la utilizacion de la FIBS es adecuada en este grupo de estu-
dio. Asi mismo, se observo que la dilucién empleada para la
preparacion de la formula es la correcta, esto puede deberse
al hecho de que las mismas fueron indicadas por el médico.

En cuanto al funcionalismo tiroideo de los lactantes ali-
mentados con FIBS, se encontr6 que éste fue normal al com-
pararlo con los valores de referencia de T3 y T4 libres, pero
en el caso de los niveles de TSH, se encontr6 elevacion de
los mismos en los lactantes con mayor ingesta en onzas de
FIBS, por lo que hay que considerar lo expresado por inves-
tigadores como Fitzpatrick y Dipp, en un documento infor-
mativo de la Comision de Alimentos del Reino Unido, donde
plantean su preocupacién por la salud de los lactantes que
consumen FIBS, ya que en su revision encuentran modelos
animales que demuestran efectos generadores de bocio y
hasta efectos carcinogénicos de productos de soya. Incluso,
reportes sobre los efectos generadores de bocio por el con-
sumo de soya en nifios(26). Otros investigadores como
Dillingham y col(27), Messina y col(14), no encontraron
una influencia significativa entre la proteina aislada de soya
y los niveles de hormonas tiroideas en adultos.

Por otra parte, La Food and Drug Administration (FDA)
ha avalado que las formulas de aislado de proteina de soya
son efectivas y seguras para ser usadas como Unica fuente
alimentaria en los casos especificos(2).

La soya ha merecido una variada gama de atributos
y comentarios tanto a favor como en contra, particularmente
durante la infancia, por su importancia en el crecimiento
y desarrollo.

Debido a la escasa e inconsistente data humana existente
y a la evidencia substancial in vitro de la influencia hormo-
nal de la soya, y por los resultados obtenidos en este estudio,
se recomienda: insistir en la importancia del seguimiento y
control del perfil tiroideo en los lactantes alimentados con
FIBS. Realizar un estudio con mayor niimero de muestra
controlando otros factores. Igualmente, determinar el valor
minimo de consumo de fitoestrogeno que seria seguro, para
no provocar alteraciones en los valores de hormonas
tiroideas en los niflos que consuman férmula de soya.
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