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La suplencia tiroidea incrementa la
secrecion de hormona de crecimiento en
ninos con hipotiroidismo subclinico

Guido Lastra, Adolfo Bayona

Se estudiaron 13 nifios con diagnésticos de
hipotiroidismo subclinico y baja talla, quienes
presentaban un retardo importante en la edad
6sea (28.8%) y en la edad por talla con respecto
a la edad cronolégica.

Se exploré la dindmica en la secrecion de Hor-
mona de Crecimiento (GH) con estimulo hipo-
glicémico, antes y tres meses después de iniciar
la administracion de suplencia tiroidea.

Se observé al final de este periodo un aumen-
to significativo en la secreciéon de GH durante
la hipoglicemia. La velocidad de crecimiento fue
de 0.22 £ 0.05 y 0.55 = 0.02 cm/mes pre y post
tratamiento respectivamente, obteniéndose un
incremento del 150% (p<0.05).

Se concluye que los pacientes con hipotiroi-
dismo subclinico y baja talla presentan una res-
puesta disminuida de la secrecién de GH
inducida por hipoglicemia, lo cual posiblemen-
te se encuentre relacionado con su baja veloci-
dad de crecimiento; la administracion de Hor-
mona Tiroidea incrementé la secrecion de GH
y normalizé la velocidad de crecimiento en es-
tos pacientes.

INTRODUCCION
El crecimiento es un proceso multifactorial que
involucra un adecuado estado nutricional y emo-
cional, factores hormonales tales como la hormo-
na de crecimiento (GH), hormonas tiroideas (HT),
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esteroides sexuales, y la mediacion de factores de
crecimiento como las somatomedinas (1, 2). La
Insulina y la Vitamina D también parecen ejercer
efectos importantes (1,3). En la actualidad parece
claro el concepto de que las tironinas constituyen
un requerimiento absoluto para el crecimiento
normal (4), siendo particularmente importantes
para el desarrollo del Sistema Nervioso Central
(5-7).

En los ultimos afios se ha acumulado abundante
informacion sobre la interaccion entre las HT y la
GH, a nivel del hipotadlamo, hipéfisis y tejidos
periféricos (8,9). Se ha demostrado que en huma-
nos o animales hipotiroideos la GH sola no pro-
(1) en
concordancia con la evidencia de que las HT ejer-

mueve el crecimiento longitudinal
cen efectos moduladores sobre la sintesis, secre-
cién y accién de la GH. En el hipotiroideo humano
asi como en animales de experimentaciéon hi-
potiroideos las concentraciones séricas basales de
HG estan deprimidas y las respuestas secretorias a
varias pruebas de estimulo estan disminuidas (10-
13), la restauracidn del estado eutiroideo es segui-
da de la normalizacion en la secrecion de GH (14,

15). En animales hipotiroideos el contenido de GH
hipofisiario estd marcadamente disminuido (15,
16). La sintesis de GH se incrementa al exponer a
los somatotrofos a la triyodotironina (T3), tanto in
vivo como in vitro (17,18). Por ultimo se ha podido
demostrar que la T3 estimula la velocidad de
transcripciéon del gene de la GH en lineas de
somatotrofos, siendo proporcional el estimulo a la
concentracion del complejo T3-receptor nuclear
(19).

De las anteriores investigaciones se ha podido


Administrador
Line

Administrador
Line


188

establecer una estrecha relacion entre las HT y la
sintesis, secrecion y actividad de la GH, demos-
trandose alteraciones importantes en los estados
de profunda hipo funcion tiroidea.

Sin embargo, el hipotiroidismo comprende una
amplia gama de alteraciones que van desde sinto-
mas, signos y paraclinicos caracteristicos de fran-
ca hipofuncion, hasta las anomalias sutiles del
hipotiroidismo subclinico (20), casos en los cua-
les las determinaciones de T3, T4 y de TSH pue-
den no ser francamente patoldgicas, lo cual define
bioquimicamente a esta entidad. Para evidenciar
estos grados leves de hipofuncidn, se necesitan
pruebas dindmicas como la determinacion de TSH
post estimulo con su factor liberador (TRH).

Ahora bien, puesto que Colombia es un pais
con bocio endémico, hemos pensado que el hipo-
tiroidismo subclinico puede encontrarse igual-
mente en gran proporcion y que posiblemente la
baja talla promedio entre nosotros sea una de las
manifestaciones sutiles del hipotiroidismo sub-
clinico.

En el presente estudio exploramos la dinamica
de la secreciéon de GH en nifios de ambos sexos
con retardo en el crecimiento e hipotiroidismo
subclinico asi como los cambios ocurridos poste-
riormente a la suplencia tiroidea.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion. La poblacion inicial estuvo consti-
tuida por 19 nifios, 13 varones y seis mujeres, se-
leccionados de la poblacién que consulta al Servi-
cio de Endocrinologia del Hospital San Juan de
Dios de Bogota (HSJD), con base en dos criterios
de inclusion: baja talla e hipotiroidismo subclini-
co. Sus edades se encontraban comprendidas en-
tre los cuatro y once afios para los hombres y cua-
tro y nueve afios para las mujeres. Los pacientes
fueron evaluados inicialmentc y tres meses des-
pués de iniciado el tratamiento. Seis pacientes que
no completaron el estudio, fueron excluidos; los
datos se presentan por consiguiente sobre 13 pa-
cientes: nueve de sexo masculino y cuatro de sexo
femenino, en estado de desarrollo prepuberal, se-
gln los criterios de Tanner (21).

ParSmetros clinicos. Se practico historia clini-
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ca completa, con especial énfasis en un buen esta-
do nutricional, ausencia de rasgos dismorficos,
presencia o ausencia de tiroides palpable. Se soli-
citaron examenes complementarios cuando se es-
timo6 conveniente. La evaluacion de la talla se rea-
liz6 siguiendo las Tablas de Tanner (22). Se consi-
derd baja talla cuando el paciente se encontraba 2
desviaciones estandar por debajo del percentil 50
para su edad. Todas las mediciones fueron efec-
tuadas por el mismo examinador.

La velocidad de crecimiento previa a la primera
consulta se calculé asumiendo una estatura de un
metro a la edad de cuatro afios, con la siguiente
relacion; Tall.a en cms -100/edad en meses- 48.

Pruebas d|n$m|0a3. Secrecién de TSH. Previa
toma de muestra en ayunas para determinacion del
nivel basal, se inyectaron 200pug de TRH (Prem)
IV, con toma posterior de muestra a los 30 minu-
tos. Ninguin paciente presentd reaccion adversa a
la droga. Se considerd que los pacientes padecian
hipotiroidismo subclinico cuando las cifras de TSH
basales eran superiores a4.5 (uU/mL o la respuesta
ala TRH era mayorde 15 (pU/mL (23).

Secrecién de GH. Se determind mediante la
prueba de estimulo con hipoglicemia, la cual se
provocd mediante la administracion de 0.05 uni-
dades de insulina cristalina por kg de peso. Se
tomaron muestras de sangre a los 0,15,30,60 y 90
minutos, para determinacion de glicemia e insuli-
na simultdneamente. Se consider6 valido el esti-
mulo cuando se obtuvo una disminucion de la gli-
cemia igual o mayor de un 40% de la cifra basal.
Esta prueba se realiz6 en los 19 pacientes iniciales
y s6lo en 13 al final de los tres meses posteriores al
inicio de la suplencia tiroidea.

La respuesta de GH fue evaluada tanto por los
valores absolutos, como mediante la determina-
cion del area bajo la curva, utilizando el método
trapezoidal.

Laboratorio. Glicemia: se determino por el
método de la glucosa oxidasa.

Determinaciones hormonales. Se llevaron a
cabo por radio-inmuno- ensayo, utilizando técni-
cas de doble anticuerpo, en duplicado, con Kkits
comerciales (DPC).

Estudios radiolégicos. Se determiné la edad



Hipotiroidismo subclinico en baja talla

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
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Paciente EC Sexo EO Talla ET Tiroides
No. anos anos cm anos grado
1 11.25 M 6.0 102.0 391 (8]
2 7.66 M 6.0 111.5 525 o]
3 9.25 F 8.0 124.0 7.58 Ob
.4 5.41 M 2.0 104.0 4.16 Ob
5 6.58 M 6.0 107.8 4.66 Ob:
6 4.50 M 3.0 98.5 341 Ob
7 5.83 M 4.0 103.0 4.00 Ob
8 10.00 M 8.0 1235 7.33 Ob
9 6.25 F 4.8 982 3.50 Ob
10 11.00 M 7.8 123.0 7.25 (o]
11 9.58 M 6.0 115.2 583 Ob
12 8.41 F 6.0 108.0 4.91 Ob
13 175 F 6.0 112.8 5.66 Ob
X 7.95 5.66 110.10 5.18
+ SEM 0.60 0.51 2.55 0.40
EC =edad cronolégica EO=cdad dsea ET =edad paralatalla

o0sea antes de la iniciacion del tratamiento, me-
diante carpograma, segun las tablas de Greulich y
Pyle (24); interpretadas por el Departamento de
Radiologia del HSJD.

Seguimiento de los pacientes. Una vez deter-
minada la funcion tiroidea y la secrecion de GH,
se inicié manejo con hormonas tiroideas en forma
de tabletas que contenian 120 pg de T4 y 30 (ug de
T3, VO. A los tres meses se determind nuevamen-
te la secrecion de GH en forma dindmica asi como
la velocidad de crecimiento obtenida durante este
lapso.

Analisis estadistico. Fueron practicados utili-
zando programas computarizados (Epistat) (25).
Los datos se expresa a como el promedio (X) =+
SEM. Se consideraron validas las diferencias cuan-
do el valor p fue menor de 0.05.

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas. Las caracteristicas cli-
nicas de los 13 pacientes que terminaron el estudio
se presentan en la Tabla 1. El promedio de la edad
cronolégica (EC) fue de 7.95 + 0.6 afios sin dife-
rencia significativa entre los dos sexos.
La edad 6sea (EO) estuvo en todos los casos por
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debajo de la edad cronoldgica y fue muy similar a
la edad por talla (ET). Los promedios respectivos
fueron: 5.66 + 0.51 afos parala EOy 5.18 £ 0.4
para la ET. El promedio de retardo de la EO con
respecto a EC fue de 2.29 afios, lo cual corresponde
a 28.8%, sin diferencia entre los sexos.

De los 13 pacientes, 10 (76.9%) presentaban un
aumento (Ob) minimo del tiroides (WHO) (26).

El promedio de crecimiento se encontraba en
0.22 £0.05 cm/mes. No se realiz6 evaluacion de la
EO a los tres meses postratamiento ya que se con-
sider6 muy corto este periodo para obtener dife-
rencias cuantificables.

Secrecion de TSH. Los resultados de TSH ba-
sal y post TRH se presentan en la Tabla 2. El pro-
medio de TSH basal estuvo en 1.84 + 0.23 pUI/
mL la aplicacion de TRH elevd esta cifra a 42 +
5.13 pUI/mL a los 30 minutos.

Secrecion de GH antes del tratamiento. La
Tabla 3 ilustra los promedios de las glicemias ba-
sales y las obtenidas luego de la aplicacion de in-
sulina cristalina. En el periodo previo al tratamiento
la glicemia basal de 80.7 + 2.39 mg/dL (4.44 +
0.13 mmol/L) descendié a37.8 £2.13 mg/dL (2.08
+0.11 mmol/L) lo cual corresponde a un porcen-
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Tabla 2. Prueba de estimulo con TRH
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Tabla 4. Hormona de crecimiento prey postratamiento

Paciente TSIIBasal TSH 30 min
No. (uUVmL) (pU/mL)
1 2.7 32
2 1.6 60
3 0.5 16
4 26 60
5 b7 60
6 15 36
7 0.5 30
8 20 20
9 15 60
10 3.6 60
11 23 60
12 20 36
13 15 16
X +SEM 1.84%0.2 420+£5.1

taje de disminucion de 53.2 + 4.16%, post trata-
miento el descenso de la glicemia fue discretamente
inferior, 44.5%.

Tabla 3, Prueba de hipoglicemia

Prueba Glicemia Hipoglicemia %
basal obtenida Disminucién

Pre-tratamiento
X mg/dL (mmol/L}) 80.70 (4.44) 37.80(2.08) 5320
+ SEM 2.40 (0.13) 2.10(0.11) 4.20
Post-tratamiento

* X mg/dL (mmol/L) 74.50(4.1) 41.40(2.28) 4450
+SEM 1.50 (0.08) 1.45 (0.07) 1.02

En la Tabla 4 se pueden observar los valores
promedio de GH de los 13 pacientes, dos (Nos. 1y
3) no incrementaron las concentraciones de GH a
pesar de la comprobada hipoglicemia.

Secrecién de GH post tratamiento. La Tabla
4 muestra que los niveles de secrecion de GH,
posteriores a tres meses de suplencia tiroidea, se
incrementaron en forma notable, el nivel basal
presentd incremento que no fue estadisticamente
significativo, pero en todos los otros momentos
las elevaciones si fueron significativas desde el
punto de vista estadistico.

GH ng/mL (ug/L)
Tiempo (Min) 0 15 30 60 90
Pretratamiento 3.16 7.69 8.29 7.03 5.19
X +SEM 0.51 1.58 141 1.08 0.76
Postratamiento 4.16 13.05 16.47 11.63 3.4
X +SEM 0.42 1.28 2.61 1.83 0.93
P NS <0.02 <0.02 <0.05 <0.05
GH =hormona del crecimicnto
NS =Nosignificaliva

Igualmente en la Figura 1 se muestran en forma
de histograma estas elevaciones en la secrecion de
GH: basalmenteel incremento fue de 31.6% (NS),
a los 15 minutos fue de 69.7% (p<0.02), a los 30
minutos 98.6% (p<0.02); a los 60 minutos, 65.4%
(p<0.05) y a los 90 minutos 58.7% (p<0.05).

anew 80.7% 28.6% s8.4% 3a.7%

=3~ IE

0 1 a0 80 %
TIEMPO (Minutos)

Il Pretratamiento
INCREMENTO %

Postratamiento

Figura 1. Prueba de secrecién de hormona de crecimiento (GH) mediante estf-
nudo hipoglicémico anles y después de suplencia liroidea.

El area bajo la curva, Figura 2, en la prueba de
secrecion dindmica presentd un aumento integra-
do de 73.2%, siendo los valores 614 £ 88 vs 1065.13
+ 132.2 ng/mL-min (pg/L-min), antes y después
de la suplencia tiroidea respectivamente (P<0.02).

Velocidad de crecimiento. El crecimiento cal-
culado inicialmente, Tabla 5, fue de 0.22 + 0.05
cm/mes, el cual pasé después de los tres meses de
suplencia tiroidea a un promedio de 0.55 £+ 0.02
cm/mes (p<0.05), con un incremento correspon-
diente al 150%.
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Figura 2. Curvas de secrecidn de hormona de crecimienio (GH) mediante esti-
mulo hipoglicémico, antesy después de suplencia tiroidea, ulilizadas para cal-
cular la respuesta de GH mediante la determinacidn del drea bajo la.curva,
utilizando el método trapezoidal.

Tabla §. Velocidad de crecimiento pre y post-tratamienio (cm/mes)

Paciente No. Pretratamiento Post-tratamiento
1 0.02 0.40
2 026 0.50
3 0.38 0.56
4 0.23 0.56
5 0.25 0.56
6 0.22 0.80
7 0.13 0.40
8 0.32 0.56
9 022 0.60
10 0.22 0.56
11 0.22 0.60
12 0.15 0.50°
13 0.26 0.56
X+SEM 0.22+0.05* 0.55+0.02%
*p <0.05
DISCUSION

En el presente trabajo evaluamos la secrecidn
de GH estimulada por hipoglicemia y la velocidad
de crecimiento,
administracion de suplencia tiroidea, en un grupo

antes y después de la
de nifios con hipotiroidismo subclinico y baja ta-
lla.

Se seleccionaron los pacientes en un estado de
desarrollo prepuberal evitando de este modo la
influencia de los esteroides sexuales sobre la ma-
duracion oOsea o sobre el crecimiento somatico,
garantizando asi que los cambios observados fue-
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ran debidos s6lo a la administracion de la suplen-
cia tiroidea.

Todos los pacientes se caracterizaron por tener
buena salud, estado nutricional aceptable, retardo
en el crecimiento y en la edad 6sea, asi como un
tiroides Ob en el 78% de la poblacién.

Los valores de TSH basales fueron normales y
s6lo el estimulo con TRH puso de manifiesto el
aumento de la TSH hipofisiaria que caracteriza al
hipotiroidismo subclinico.

Aun cuando ha sido demostrado que las HT
modulan la sintesis, secrecion y actividad de la
GH, los mecanismos exactos de estas interaccio-
nes no han sido perfectamente aclarados.

Las HT también tienen importancia en la regu-
lacién de varios factores del crecimiento como las
somatomedinas. Marek y col (27) demostraron un
aumento en la actividad de la somatomedina C (IGF
I) en pacientes hipertiroideos asi como una dis-
minucion de su actividad con el hipotiroidismo.
Cavaliere (28) observo igualmente niveles bajos
de somatomedina C en pacientes con hipotiroidis-
mo primario, incrementandose la actividad luego
de la administracién de hormonas tiroideas; el au-
tor sugiere la posibilidad de una accidn aditiva entre
la GH y las HT en cuanto a la secrecion de IGF 1.
Otra posibilidad es la accion directa de las HT sobre
el cartilago en unién con las somatomedinas, he-
cho igualmente documentado (29). En este trabajo
no se exploraron los niveles de IGF I.

Mientras que es incuestionable la necesidad de
suplencia tiroidea para el crecimiento en el hipoti-
roidismo evidente, la utilidad de esta terapia en el
hipotiroidismo subclinico ha sido poco estudiada.
Para algunos investigadores la administracion de
la suplencia no ofrece dudas, al sopesar los benefi-
cios de evitar el desarrollo posterior eventual de
un hipotiroidismo contra los riesgos nulos de una
suplencia tiroidea adecuada (30). Kasatkina y col
(31) en sus estudios sobre la funcidn tiroidea de
nifios con bocio juvenil recomiendan igualmente
la suplencia tiroidea.

El cuadro clinico y paraclinico de nuestros pa-
cientes concuerda con lo hallado por Lala (32) en
un grupo de nifios con retardo constitucional del
crecimiento, en un 25% de los cuales encontrd
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hipersecrecion de TSH post aplicacion de TRH.
Este cuadro se denomina hipofuncidon tiroidea
minima y en dicho estudio la administracion de
suplencia tiroidea incrementd significativamente
(140%) la velocidad anual de crecimiento, muy
semejante a la que hemos obtenido nosotros
(150%).

El hecho de no haber encontrado inicialmente
aumento en la secrecion de GH al estimulo con
hipoglicemia en dos de nuestros pacientes (Nos 1
y 3) podria hacer pensar en una deficiencia prima-
ria de esta hormona en ellos, sin embargo la nor-
malizacidn ulterior de la secrecion, posterior a la
suplencia tiroidea, estaria en favor de una disfun-
cion hipofisiaria o hipotalamica que ha sido aso-
ciada con estados de hipofuncion tiroidea en nu-
merosos estudios (11,14,33,34).

Esta observaciéon nos parece particularmente
relevante en un pais con bocio endémico en donde
la tasa de hipotiroidismo subclinico puede ser ele-
vada y una reaccion primaria podria ser la admi-
nistracion inmediata de GH.

Después de tres meses de suplencia tiroidea
observamos en nuestros pacientes una franca me-
joria en la respuesta de la GH a la hipoglicemia.
Williams (34) ha informado hallazgos similares
en pacientes tiroidectomizados a quienes se les
administro igual tratamiento. Dieguez (35) realizé
un trabajo de igual disefio en animales de experi-
mentacion, con resultados muy parecidos.

El estudio de Hermosa y Sobel (36) demostro
acelaracion en la velocidad de crecimiento en ocho
de diez pacientes con baja talla tratados con su-
plencia tiroidea, a pesar de no presentar laborato-
rio de hipofuncioén tiroidea, medido mediante los
niveles de T3 y T4, en dicho estudio no se practico
estimulo con TRH.

Nuestros resultados demuestran que una defi-
ciencia en la funcidn tiroidea, asi sea grado mini-
mo como en el hipotiroidismo subclinico, puede
afectar la secrecion dinamica de GH, relacionada
posiblemente con un retardo en el crecimiento de
estos pacientes. La administracion de la suplencia
tiroidea incrementa esta secrecion, obteniéndose
paralelamente normalizacién de la velocidad de
crecimiento. Se necesitan sin embargo, estudios
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prospectivos a largo plazo para determinar si este
aumento en la velocidad de crecimiento, propor-
ciona una talla final superior a la obtenida sin tera-
pia de suplencia en nifios con hipotiroidismo sub-
clinico y baja talla.

SUMMARY

A group of children with the diagnosis of sub-
clinical hypothyroidism, short stature, and
significant delay in their bone age (28.8%) with
respect to their chronological age, were studied.

Growth hormone (GH) secretion was assessed
by its response to insulin induced hypoglicemia
before thyroid hormone replacement and three
months later.

We observed significant elevation of GH
secretion and an increase of the growth rate from
0.22.0.05 to 0.55+0.02 cm/month (p<0.05), wich
means an increase of 150%, after thyroid hormone
therapy.

We concluded that patients with subclinical
hypothyroidism and short stature have blunted
secretion of GH, possibly related to their low
growth rate; thyroid hormone therapy increased
GH secretion and normalized the growth rate in
these patients.
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