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Variables predictivas de talla baja adulta en
pacientes con hipotiroidismo adquirido grave

de origen autoinmune

Predictive outcome measures of adult short stature in patients
with severe acquired autoimmune hypothyroidism

Dra. Noelia V. Dujovne*, Dra. Natalia A. Gazek®, Biog. Juan M. Lazzati®,
Biog. Mercedes Maceiras®, Dra. Alicia Belgorosky" y Dra. Viviana C. Herzovich"

RESUMEN

El hipotiroidismo por tiroiditis de Hashimoto
es la causa mds frecuente de disfuncién tiroidea
en nifios.

Nuestro objetivo fue analizar el impacto en la
talla final segtin la talla y el estadio puberal al
momento del diagnéstico en menores de 18 afios
conhipotiroidismo grave de origen autoinmune.
De los 79 pacientes, el 78,5 % fueron mujeres.
Los que presentaron bocio (el 56 %) mostraron
mejor talla en el diagnéstico que los que no lo
tenian (puntaje de desvio estdndar de media
de talla: 0,2 vs. -2,42; p < 0,0001). Cinco nifias
(el 6,3 %) presentaron pubertad precoz. De
los pacientes con talla final (n: 33), dentro de
los que presentaron talla baja al momento del
diagnéstico, los ptiberes tuvieron una talla final
significativamente menor que los preptberes
(puntaje de desvio estandar media: -2,82 vs.
-1,52; p = 0,0311).

Eldiagnostico tardio de hipotiroidismo graveen
pediatria tiene un impacto negativo en la talla
final, especialmente, en los pacientes puberales
al momento del diagndstico.
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INTRODUCCION

La tiroiditis linfocitaria crénica
(TLC) es la causa més frecuente
de hipotiroidismo adquirido en la
infancia y la adolescencia, con una
prevalencia cercana al 2 % en los nifios
y predominio en el género femenino
(4 : 1).»* El cuadro clinico es mds grave
cuanto mds tardio es el diagndstico,
con mayor compromiso de la talla
final.?

Existe escasa bibliograffa acerca del
impacto en la talla final en los nifios
con hipotiroidismo adquirido grave
(HAG), por lo cual nuestro objetivo
fue detectar a aquellos pacientes que
presentaban mayor riesgo de baja talla
adulta segtin el estadio puberal y la
talla al momento del diagnéstico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo
de pacientes menores de 18 afios
con diagnéstico de HAG por TLC,
atendidos desde 2008 a 2014 en un
centro pedidtrico de alta complejidad.

Los criterios de inclusién al
momento del diagnéstico fueron
los siguientes: hormona estimulante
de la tiroides (thyroid stimulating
hormone; TSH, por sus siglas en inglés)
> 50 uIU/ml con dosajes de hormonas
tiroideas bajos para los rangos de
referencia segtin la edad y anticuerpos
antitiroideos positivos (anticuerpo
antitiroperoxidasa tiroidea ~ATPO-
y /o anticuerpo antitiroglobulina
ultrasensible ~ATGU). Se excluyeron
aquellos pacientes con alguna
otra causa que pudiera afectar el
crecimiento.

Las variables analizadas fueron
género, edad, talla, estadio puberal,
edad 6sea (EO) al momento del
diagnéstico y, en las siguientes visitas,
presencia de bocio. La talla se expresé
como puntuaciones de desviacién
estdndar (SDE) y se normalizaron para
laedad y el género.’ La EO fue evaluada
por el mismo endocrindlogo infantil
con el método de Greulich y Pyle. En
aquellos casos en los que se obtuvieron
las tallas de ambos padres, se calcularon
las tallas medias parentales.
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Las determinaciones fueron realizadas por
quimioluminiscencia, TSH, T3, T4L en plataforma
Architect, i4000 Abbott y T4, ATPO y ATGU
en plataforma IMMULITE 2000, Siemens. Para
TSH y hormonas tiroideas, se utilizaron los
valores de referencia previamente publicados.* El
desarrollo puberal fue evaluado segtin el método
de Tanner, y el volumen testicular, utilizando el
orquidémetro de Prader. Todos los pacientes,
luego del diagnéstico, iniciaron el reemplazo con
levotiroxina.

Se consider6 talla cercana a la final cuando la
velocidad de crecimiento era menor de 0,5 cm/
afio y /o presentaron EO adulta. Se defini¢ talla
baja cuando era <-2,5 SDE y talla normal, cuando
era > -2,5 SDE. Los pacientes con talla cercana a la
final fueron divididos en cuatro grupos:

Grupo 1 (G1): preptiber con talla baja.

Grupo 2 (G2): preptiber con talla normal.

Grupo 3 (G3): ptiber con talla baja.

Grupo 4 (G4): ptber con talla normal.

Para analizar las asociaciones entre las
distintas variables, se realizé el test de andlisis
de varianza (analysis of variance; ANOVA, por sus
siglas en inglés). Se compararon en cada grupo
la talla al momento del diagnostico y la cercana
ala final.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
institucional y se garantizé la proteccién integral
de datos de los pacientes.

RESULTADOS

Se evaluaron 79 pacientes; el 78 % (n: 62)
fueron mujeres. La mediana de edad al momento

TaBLA 1. Pacientes con talla final. N: 33

del diagnéstico fue de 10,9 afios, con rango de
entre 10 y 12 afios.

Al analizar las asociaciones entre las variables,
se encontré que los que presentaron bocio (n:
45) mostraron mejor talla en el diagnéstico que
aquellos que no lo presentaban; SDE medio de
talla: 0,2 vs. -2,42 (T = -5,13; p < 0,0001).

Solo se obtuvo la talla final de 33 pacientes, ya
que, al momento actual, algunos no alcanzaron la
talla final y otros perdieron seguimiento (Tabla 1).

Veintitrés pacientes (G2 y G4) se presentaron
con talla normal al momento del diagnéstico;
19 de ellos finalizaron con talla normal para la
poblacién (8 dentro del rango genético, 2 debajo
de este y, en los 9 restantes, no se conté con
datos antropométricos del padre). Los 4 restantes
finalizaron con talla baja por mala adherencia al
tratamiento.

Diez pacientes presentaron talla baja al
momento del diagndstico y los prepuberales (G1)
finalizaron con una talla final significativamente
mayor que los puberales (G3) (p = 0,0311). Los
preptberes tuvieron una mediana de tiempo
de seguimiento de 6,83 afios, y los puberes, de
2,5 afios.

En la Tabla 2, se muestran las caracteristicas
clinicas del G1. Los 4 pacientes finalizaron
con talla final normal para la poblacién (SDE:
1,48 + 0,37). Las nifias presentaron su menarca
1,5 afios mds tarde que lo descrito en la poblacién
normal segtin Tanner y col.

En la Tabla 3, se muestran las caracteristicas
clinicas del G3. La paciente 2 presenté muy
mala adherencia al tratamiento. El paciente 4

Grupos N Talla al momento Talla final Talla al momento del
del diagnéstico (SDE) (SDE) diagnéstico/talla final (SDE)

G 1: Preptber con talla baja 4 -3+0,28 -1,52+0,21 1,48 +0,37

G 2: Preptiber con talla normal 5 -1,07 +£1,27 -1,71+1,37 -0,64 +1,11

G 3: Puber con talla baja 6 -3,72+0,77 -2,82+1,31 0,9+0,38

G 4: Puber con talla normal 18 0,31 +1,09 -0,6+1,09 -091+0,22

N: ndmero de pacientes; SDE: puntaje de desvio estdndar.

TaBLA 2. Evolucién de la talla en prepiiberes con talla baja al momento del diagndstico (grupo 1)

Paciente Género EC EC-EO Talla al momento Menarca Talla final
(afios) (afios) del diagnéstico (SDE) (afios) (SDE)

1 F 13,1 6,3 -2,98 14,6 -1,59

2 M 11,9 5,9 -3,1 -1,2

3 F 7,25 2,25 -3,28 13,6 -1,67

4 F 12,5 45 -2,62 13,9 -1,6

EC: edad cronoldgica; EO: edad 6sea; SDE: puntaje de desvio estandar.
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se diagnosticé a los 15,1 afios con pubertad
completa. Las pacientes 3 y 6, por presentar
talla baja extrema al momento del diagndstico,
recibieron tratamiento con andlogos del factor
liberador de gonadotrofinas (gonadotropin-
releasing hormone analogue; aGnRH, por sus siglas
en inglés). La paciente ndmero 3 inicié aGnRH
a los 10 afios con Tanner 3 y talla -3,73 SDE, y
suspendi6 el tratamiento a los 11,8 afios con
EO = 12,5 afios. Presentando su menarca a los
13 afos, su talla final fue 3,13 SDE.

La paciente ntimero 6 alcanz6 una talla final
normal para la poblacién, pero debajo de su
rango genético (-0,76 SDE). Llamativamente,
al momento del diagnéstico (13,8 afios), ya
habia presentado su menarca con un atraso de
la EO de 6 afios y una talla -3,77 SDE. Recibié
aGnRH durante 10 meses, que se suspendié por
dificultades de provision, y logré una talla final
de -1,9 SDE.

Cinco nifias (el 6,3 %) se presentaron con
pubertad precoz (PP) al momento del diagndstico
(Tabla 4).

DISCUSION

El HAG en los nifios produce detencién
del crecimiento y un profundo retraso en la
maduracién esquelética, como consecuencia
de una osificacién y mineralizacién retrasada,
combinada con la atenuacién y “down regulacién”
de la hormona de crecimiento y del factor de
crecimiento insuline-like.>®

Una vez iniciado el tratamiento con
levotiroxina, los nifios experimentan una fase de
crecimiento compensador, durante el cual la tasa
de maduracién esquelética supera la ganancia de
estatura, lo que resulta en un déficit de la talla
final. Este fenémeno es exacerbado por el inicio
de la pubertad central, que, a menudo, ocurre
poco después de haber comenzado el reemplazo
hormonal.”

El objetivo de nuestro trabajo fue describir a la
poblacién de pacientes pediatricos con HAG por
TLC y analizar el impacto en la talla cercana a la
final, segtn el SDE de la talla y el estadio puberal
al momento del diagnéstico, para detectar al grupo
de pacientes con mayor riesgo de baja talla adulta.

TabLA 3. Evolucién de la talla en piiberes con talla baja al momento del diagndstico (grupo 3)

Paciente  Género EC EC-EO Talla al momento  Tanner al momento Talla final
(afios) (afios) del diagnéstico del diagnostico (SDE)
(SDE)
1 F 13,4 54 -3,06 I -2,27
2 F 14,5 3,5 -4,16 v -3,89
3 F 9,3 4,3 -4,68 1I -3,1
4 M 15,1 7,3 -3,13 IVT= 20ml -2,69
5 M 14,7 6,9 -2,9 IIT= 12ml -1,66
6 F 13,9 6,1 -3,7 v -1,9
EC: edad cronoldgica; EO: edad 6sea; SDE: puntaje de desvio estdndar; T: vol. testicular (ml).
TaBLA 4. Pacientes con pubertad precoz central
Paciente EC al momento Talla al momento Tanner al Menarca Talla final Limite
del diagnéstico  del diagnéstico momento inferior
(afios) (SDE) del diagnéstico (afios) (SDE) de RG
(SDE)
Antes del 1 11,8 -0,16 v 10 -2,55 -3,53
diagnoéstico 2 10,5 -0,24 v 10 -1,75 -2,71
del hipotiroidismo 3 10 -0,2 v 10 -2,65 -2,2
Luego del 4 8,33 1,88 III 9,4 -0,88 -0,89
diagnéstico 5 6,25 0,43 I 9 -0,16 -1,48

del hipotiroidismo

EC: edad cronolégica; SDE: puntaje de desvio estandar; RG: rango genético
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Las formas de presentacién sin bocio tuvieron
mayor afectacién de la talla. Seguramente, se
debié a que su presencia fue un signo clinico que
alert6 sobre patologfa tiroidea.

El atraso de la EO al momento del diagnéstico
no fue predictor de una mayor tasa de
crecimiento, ya que, luego de haber iniciado el
reemplazo hormonal, rdpidamente, se produjo
un avance en la maduracién esquelética, que
coincidi6 con lo descrito por Pantsiouou y col.®

En nuestro trabajo, al igual que lo descrito por
Chiesa y col.,” se demostr6 que un determinante
de la talla final no solo fue el déficit de talla al
momento del diagnéstico, sino también el tener
la pubertad avanzada.

Existen diferentes propuestas de tratamientos
coadyuvantes del crecimiento, tales como aGnRH,
somatocrinina (growth hormone-releasing hormone;
GHrh, por sus siglas en inglés) o inhibidores de
la aromatasa (IA). Nebesio y col. compararon la
talla final de 13 nifios con hipotiroidismo grave
(TSH > 150 uUI/ml), 6 de los cuales recibieron
tratamiento con terapias coadyuvantes (IA,
GHrhy/o aGnRH)y 7, solo levotiroxina. No se
encontraron diferencias entre ambos grupos."

Se reportaron 6 nifios tratados con aGnRH,
con falla de crecimiento grave, mayor edad
cronolégica, progresién puberal y avance de
la EO, quienes alcanzaron la misma estatura
que 17 nifios con menor compromiso de talla
al momento del diagnéstico tratados solo con
levotiroxina."

Reportes de casos aislados'*"> demostraron
que el tratamiento combinado de GHrh y aGnRH,
sumado a levotiroxina, lograba una importante
ganancia de SDE de talla en los adolescentes con
hipotiroidismo grave y mal prondstico de talla
final.

Los trabajos publicados acerca de la eficacia
del uso de terapias adyuvantes de crecimiento en
pacientes con HAG en la infancia y la adolescencia
tienen varias limitaciones, como el bajo ndmero
de pacientes, disefios retrospectivos, variables de
tiempos de seguimiento, diferentes dosis de inicio
de levotiroxina y ajustes subsiguientes, sumados
a la falta de estandarizacién en el uso de terapias
adyuvantes.

Si bien la limitante de nuestra serie es el
bajo ntimero de pacientes de los subgrupos
que alcanzan la talla final, se considera que el
diagnostico tardio del hipotiroidismo grave en
pediatria tiene un impacto negativo en esta,
especialmente en aquellos ptiberes con talla baja al

momento del diagndstico, en los cuales se deberfa
considerar el uso de terapias adyuvantes del
crecimiento para mejorar su prondstico de talla.

Estudios aleatorizados, controlados y
prospectivos son necesarios para dilucidar los
factores modificables, relacionados con la pérdida
del potencial de talla en los nifios con HAG.

CONCLUSION

El diagnéstico tardio de hipotiroidismo grave
en pediatria tiene un impacto negativo en la talla
final, especialmente, en los pacientes puberales al
momento del diagnéstico. B
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