Rev Venez Endocrinol Metab 2003: 1 (1): 17-20

RELACION ENTRE LEPTINA Y HORMONAS TIROIDEAS
EN NINOS SANOS Y CON SINDROME DE DOWN

Gabriela Arata Bellabarba, Vanessa Villarroel, Angela Arias*, Maria Bricefio®, Virginia Lopez*, Denisse

Maman**, Mariela Paoli-Valeri**

Laboratorio de Neuroendocrinologia y Reproduccién, Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes.

*Centro de Desarrollo Infantil Mérida. Centro de estudio y prevencién del retardo mental y alteraciones en el Desarrollo (CEPREMAD).
**Unidad de Endocrinologia, Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes LA.H.U.L.A.

RESUMEN

Objetivo: La leptina y las hormonas tiroideas son
reguladoras del metabolismo energético y del peso
corporal. Este estudio se realiz6 para investigar la
posible relacién entre ambos sistemas en nifios con
sindrome de Down y en nifios sanos.

Métodos: Se determiné la concentracién de tiroxina
libre (T4L), tirotropina (TSH) y leptina en 36 nifios
con sindrome de Down, 14 varones y 22 hembras,
entre 1 y 24 meses de edad, y en 32 nifios sanos, con
caracteristicas similares (Grupo Control).
Resultados: Todos los sujetos presentaron eufunciéon
tiroidea y no hubo diferencias antropométricas entre
los grupos de ninos. Las concentraciones de leptina
no fueron diferentes entre los nifios con sindrome
de Down y los controles. Las nifas presentaron una
concentracion de leptina significativamente mas alta
que los ninos. La leptina mostrd una correlaciéon
positiva con el IMC y la TSH y negativa con la T4L.
El andlisis de regresiéon multiple mostré que tanto
la T4L como el IMC, influyeron independientemente
sobre la concentracién de leptina.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que
existe una relacion inversa entre hormonas tiroideas
y leptina. En los nifios menores de 2 afos con
sindrome de Down no parece haber déficit de leptina
ni resistencia a su accién.
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ABSTRACT

Objective: Leptin and thyroid hormones regulate
energy production rates and body weight. The in-
teraction between leptin and thyroid hormones is
controversial. We investigated the relationship of
plasma leptin levels to serum free thyroxine (FT4)
and thyrotropin (TSH) levels in children with Down
syndrome and healthy children.

Methods: The study included 36 children under 2
years old with Down syndrome, and 32 healthy chil-
dren (Control Group). Anthropometry was recorded
and blood concentrations of leptin, TSH, FT4 were
determined.

Results: All subjects had a normal thyroid function.
Leptin levels were not different between Down syn-
drome and controls, but its concentration was sig-
nificantly higher in girls than boys. Plasma leptin
levels showed a significant negative correlation with
FT4 and a positive correlation with body mass in-
dex (BMI) and TSH. Multiple regression analysis
revealed that both, FT4 and BMI had an indepen-
dent contribution on plasma leptin levels.
Conclusions: Our results are consistent with an in-
verse interaction between leptin and thyroid hor-
mones. In Down syndrome children under 2 years
old, there was not leptin deficiency or action resis-
tance.

Key words: thyroid hormones, leptin children, Down
syndrome.

INTRODUCCION

La leptina, hormona peptidica secretada por el tejido
adiposo, es la senal aferente de retroalimentacién
negativa que regula los depésitos de grasa corporal
através de la disminucién en la ingesta de comida
y el aumento del gasto energético!?. Diferentes
estudios sugieren que aun cuando el contenido de
grasa corporal es el principal regulador de la
expresion del gen de la leptina, hormonas como la

Dirigir correspondencia a:

insulina, las hormonas esteroideas y las tiroideas
también modifican los niveles de leptina®*!. Las
hormonas tiroideas (HT) son las principales
reguladoras de la homeostasis energética. Las
alteraciones en la funcién tiroidea se asocian con
cambios en el peso corporal y en el metabolisiito
energético. En el hipertiroidismo aumenta la
termogénesis y el metabolismo basal, mientras que
en el hipotiroidismo ocurre lo contrario. Las HT y la
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leptina tienen algunos efectos similares sobre la ho-
meostasis corporal. Las HT regulan la termogénesis
a través de las proteinas desacoplantes
mitocondriales (UCPs); la leptina incrementa los
niveles de UCPs en el misculo y en el tejido
adiposo®. Esto sugiere que ambas hormonas pueden
ejercer un importante rol en la regulacién de la ho-
meostasis corporal actuando a través de una via
efectora comin®. En humanos, la influencia de las
HT sobre la leptina ha sido investigada
principalmente en adultos y los resultados obtenidos
son contradictorios’? . De igual forma, algunos
estudios recientes, realizados en nihos, no son
concluyentes: unos sugieren que las HT ejercen un
control inhibitorio sobre la secrecién de leptina’,
otros sugieren que las HT no tienen un rol
importante en el control de la secreciéon de leptina
1. En pacientes con sindrome de Down, alteracién
cromosémica caracterizada por una mayor
frecuencia de obesidad, asi como de disfuncién
tiroidea', solo se ha reportado que los niveles de
leptina son menores que en pacientes con sindrome
de Prader-Willi, entidad genética caracterizada por
obesidad, probablemente secundaria a resistencia a
la accién de la leptina. En este trabajo se estudié la
relacién entre hormonas tiroideas y leptina en nifios
sanos y con sindrome de Down

MATERIALES Y METODOS

Sujetos:

Se estudiaron 36 ninos con sindrome de Down, 14
de sexo masculino y 22 de sexo femenino,
provenientes del Estado Mérida referidos al Centro
de Desarrollo Infantil (CDI) para su evaluacién. La
edad de los pacientes estuvo comprendida entre 1y
24 meses. El diagnéstico clinico del sindrome fue
confirmado con el estudio cromosémico, todos los
ninos tenian trisomia 21. Como grupo control se
estudiaron 32 nifos sanos, 15 de sexo masculino y
17 de sexo femenino. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Centro y la participacién de los
nifios fue aceptado por sus representantes.

Protocolo:

En la manana del estudio los nifios fueron pesados,
tallados y evaluados clinicamente. Luego se obtuvo
una muestra de sangre venosa, para realizar las
determinaciones hormonales. Después de la
centrifugacion de la muestra, el suero o el plasma
se almacenaron a -70°C hasta su procesamiento.

Métodos:
La concentracién de tirotropina (TSH) y de tiroxina
libre (T4L) se cuantificé por inmunofluorensayo
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utilizando kits comerciales de Wallac Oy, Turku, Fin-
land. El coeficiente de variacion (CV) intra e inter-
ensayo fue del 5% y del 7% respectivamente. El
limite de deteccién para la TSH fue de 0,03 uU/mL
y de 0,16 ng/dL para la T4L. La cuantificacion de
leptina se realizé por ensayo inmunoradiométrico
(IRMA) con un estuche comercial de Diagnostic Sys-
tems Laboratories Inc. (Texas-USA). El coeficiente
de variacién (CV) intraensayo e interensayo fue del
5% y del 6,6% respectivamente.

Analisis Estadistico:

Los resultados se presentan en promedio + el error
estandar de lamedia. Las variables presentaron una
distribucién normal. Para determinar las diferencias
entre los grupos se utilizé la prueba t de Student no
pareada. Se practicaron el analisis de regresion
lineal simple y el multiple, para establecer las
correlaciones entre las variables estudiadas. Se
considerd estadisticamente significativaunap <0,05.

RESULTADOS

Las variables antropométricas y hormonales, se
presentan en la tabla I discriminadas por sexo. En
ambos grupos, ninos controles y con sindrome de
Down, la edad, el peso, la talla y el indice de masa
corporal fueron similares entre si; en ambos grupos
las nifias, presentaron una concentracion de leptina
significativamente mas alta que en los nifos. Tanto
en los nifos como en las nifas con sindrome de
Down, las concentraciones de leptina no fueron
diferentes a las obtenidas en los controles. Las
concentraciones de TSH y T4L estuvieron dentro del
rango normal, sin diferencias entre los grupos.

En el andlisis de regresion simple, realizado tanto
en los nifos sanos como en los nifios con sindrome
de Down, se obtuvo una correlacién lineal positiva
entre la concentracién plasmatica de leptina y el
peso (r=0,37; p<0,05 en sanos; r=0,45; p<0,05 en
Down) y el IMC (r=0,29; p<0,05 en sanos; r=0,35;
p<0,05 en Down); también se obtuvo una correlacién
positiva con la TSH (r=0,415; p<0,05 en sanos;
r=0,437; p<0,05 en Down). Como se puede observar
en la Figura 1, el grupo total también mostr6 una
correlacion positiva entre la leptina y el peso y una
correlacién negativa entre la leptina y la
concentracién de T4L. El andlisis de regresion
multiple indicé que tanto la T4L como el IMC pero
no la TSH influyeron independientemente sobre la
concentracién de leptina (Tabla II).
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Tabla I . Variables antropométricas y hormonales en nifias y nifios con sindrome de Down (SD) y controles (C).

Promedio * error estindar.

EDAD PESO TALLA IMC2 LEPTINA T4L TSH
(mes) (Kg) (m) (Kg/m2) (ng/mL) (ng/dL) (WUI/mL)
Nifias SD 7,31+1,68 5,5240,55 0,60+0,02 14,6340,90 7,59*+0,98 1,0440,04 3,28+0,38
C 5,52+1,31 6,3110,46 0,61+0,02 16,80+0,65 9,207+1,11 0,99+0,03 3,97+0,29
Nifos SD 6,4242,13 5,16+0,59 0,5740,02 14,63+0,90 3,27+0,67 1,06+0,08 3,52+0,46
C 5,93+1,56 6,0910,69 0,6140,03 16,1540,94 3,79+0,50 1,01+0,03 3,99+0,95

a: Indice de Masa Corporal
* p<0,01, nifias vs ninos con SD
* p<0,0001, nifias vs nifios controles
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Figura 1.
Correlaciones entre la concentracién plasmatica de leptina y las
concentraciones de tiroxina libre y de TSH en todos los nifios.

Tabla II. Analisis de regresién multiple.

Modelo de regresiéon R Significancia
1 0.563 0.0001
T4L . -0.407 0.008
IMC 0.304 0.001

Variable dependiente: leptina
Variables independientes: T4L e IMC

DISCUSION

Numerosos estudios realizados en ninos,
adolescentes y adultos sanos han puesto de
manifiesto que la grasa corporal es el factor
determinante de la leptina circulante. Al igual que
lo reportado por otros autores en nifios sanos **'°,
en este trabajo se evidencia que en los nifios con
sindrome de Down la concentracién de leptina
también se correlacioné positivamente con el peso
y con el IMC. Cento y cols.” reportaron que en

mujeres con sindrome de Prader-Willi, la
concentracién de leptina es muy alta comparada con
mujeres con sindrome de Down, lo cual permite
sugerir que la obesidad en las mujeres con esta
patologia podria ser debida a una resistencia a la
accién de la leptina, mientras que en las pacientes
con sindrome de Down, éste no seria el mecanismo
etiopatogénico. En nuestro estudio, realizado en
nifios menores de dos atos, la concentracion de
leptina y el peso no fueron diferentes entre los
controles y aquellos con el sindrome de Down, lo
cual refuerza el concepto de que la obesidad
observada en los adultos con sindrome de Down no
es debida ni a un déficit de leptina ni a una falta de
acciéon de la misma.

Entre hombres y mujeres, una clara diferencia en la
concentracién de leptina ha sido demostrada. En las
mujeres los niveles de leptina son mas altos que en
los hombres aun después de ajustar en funcién del
IMC y esta diferencia también se ha observado en
los ninos y en los adolescentes. La menor
concentracién observada en los hombres ha sido
principalmente atribuida al efecto inhibitorio de los
andrégenos sobre la produccién de leptina a nivel
del tejido adiposo'®!. Nuestros resultados
claramente demuestran que tanto en ninos sanos
como en ninos con sindrome de Down, la
concentracién de leptina en relacién con el sexo,
mantiene la diferencia observada en los nifios sanos.
De este trabajo, también se desprende que en ninos,
con y sin el sindrome de Down, la actividad del eje
hipotalamo-hipéfisis-tiroides esta relacionada con la
concentracion plasmatica de leptina. Blennemann y
cols.’®, refieren que el eje hipotdlamo-hipoéfisis-
tiroides, conjuntamente con el sistema nervioso cen-
tral regulan el metabolismo del tejido adiposo: en
condiciones de ayuno o de desnutricién, la actividad
del eje se atenda con la consecuente reduccién del
gasto energético. La secrecién de leptina también
disminuye, lo cual sugiere que este eje hipotdlamo
hipéfisis tiroides y la leptina responden
similarmente'. La controversia esta en definir como
es la interaccién entre ambos, y si la alteracion en
uno de ellos afecta al otro sistema. Estudios
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experimentales han demostrado que la
administracion de tiroxina o de triyodotironina
suprimen la secrecién de leptina’. En adultos
hipotiroideos, se ha reportado que los niveles de
leptina estan aumentados y que la administracién
de hormonas tiroideas reduce los niveles de leptina’.
En nuestro estudio, los nifios no presentaron
disfuncién tiroidea, y en estas condiciones, también
se obtuvo una relacién inversa entre la
concentracién de tiroxina y la produccién de leptina.
Es bien conocido que tanto en humanos como en
roedores, la concentracién de leptina se correlaciona
positivamente con el peso corporal y con la masa de
tejido adiposo’?*. Obermayer-Pietsch y cols.’®, han
reportado que un ano después de tratamiento de
pacientes hipertiroideos, la concentraciéon de leptina,
previamente disminuida, se normalizé junto con la
normalizacién en el peso corporal; nuestros
hallazgos indican que tanto el indice de masa cor-
poral como la concentracién de tiroxina pueden
regular en forma independiente la concentracién de
leptina.

Podemos concluir que: a.-En nifios eutiroideos con
sindrome de Down y en nifios sanos menores de 2
anos de edad, la concentracion plasmatica de leptina
esta inversamente relacionada con la concentracién
de tiroxina libre y directamente relacionada con el
indice de masa corporal. b.-En los nifios menores
de 2 anos con sindrome de Down no parece haber
déficit de leptina ni resistencia a su accién.
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