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Título: Hipotiroidismo congénito: ¿Es útil la dosis ponderal de L-tiroxina utilizada actualmente 

en el tratamiento? 

Autores: Pérez-Rendón JG, Garcla-Flores M, Calzada-León R. 

Palabras clave: Hipotiroidismo congénito· diagnóstico. clasificación. tratamiento 

farmacológico. fisiopatologfa, epidemiologfa. estado bioquimico. Hipert1roidis1mo iatrógeno 

Hipotiroidismo pnmano severo. Estudio comparativo, estudio prospectivo; recién nacido y 

lactante. 

Valores de referencia, tirox1na, triiodotironina en sangre, t1rotropma en sangre. tetraiodotironína en 

sangre. tamiz neonatal, función tiroidea. perfil tiroideo. Levotiroxina, uso terapéutico de 

levotiroxina, admin1strac1ón y dosis de levot1roxina. efectos adversos.Edad ósea, radiograffa de 

mano. radiografia de rodilla. 

Resumen: 

La dosis de levotiroxina de 10-15 µg/kg/dia, para el tratamiento del hipotiroidismo congénito ha 

sido cuestionada por el nesgo que existe de ocasionar hipertiroidismo 1atrogéno. Por otro lado, 

hay variantes clinicas con diferente patrón de maduración biológica de los pacientes atribuibles al 

momento de inicio del padecimiento o la presencia de tejido residual func1onante. Objetivo: 

Evaluar el efecto de la dosis de levotiroxina recomendada en la actualidad. sobre el nivel sérico 

de las hormonas tiroideas y la edad ósea en diferentes subgrupos de pacientes con 

hipotiroidismo primario. M6todo: se incluyeron en un estudio prospectivo y comparativo a 56 

pacientes eutróficos con hipotiroidismo congénito detectado mediante tamiz neonatal y 

confirmado posteriormente con perfil tiroideo completo realizado por la técnica de 

radioinmunoensayo (RIA) para T3, T4, T3L,T4L y ensayo inmunoradiométrico (IRMA) para TSH. 

Se clasificaron en hipotiroidismo congénito extra o intrauterino de acuerdo a la presencia del 

núcleo proximal de la tibia y el núcleo distal del fémur en la radiogratra de rodilla tomada al 

momento del diagnóstico o la ausencia de cualquiera de ellos, respectivamente. La presencia de 
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ambos núcleos corresponde a una edad ósea mayor de 32 sen-ianas y la é2usenc1a de cualquiera 

de ellos o ambos equivale a una edad menor a la mencionada Mediante gamagrama tiroideo 

con Tecnec10 99m se estableció la presencia de nódulo ect6p1co o atiros1s. De acuerdo a estas 

caracterlsticas los pacientes fueron asignados a alguno de los s1gu1entes 4 grupos: h1pot1ro1d1smo 

congénito extrautenno con at1ros1s (EA), hipotiroid1smo congénito extrauterino con nódulo 

ectópico (EN), h1potiro1dismo congénito intrauterino con atirosis (IA). h1potiro1d1smo congénito 

intrauterino con nódulo ectópico (IN). Se compararon los perfiles hormonales y la maduración 

ósea entre los grupos y con los paré.metros poblac1onales (valores de referencia) de las mismas 

variables. 

Resultados: La edad promedio al momento de iniciar el tratamiento en los 56 pacientes fue de 

41.929 sin diferencias significativas entre los grupos. De estos. 34 cursaron con nódulo ectópico 

(65.38°/o) y 22 con atirosis (42.3°/o). De la muestra estudiada. 38 (73°/o) pacientes fueron 

considerados con hipotiroidismo extrauterino y 18 (34 6°/o) con hipot1ro1d1smo intrauterino. La 

dosis inicial promedio fue de 12.93 +/-2.02 µg/kg/dla (rango de 9-15 µg/kg/dla). Los niveles de 

TSH se normahzaron en los 56 pacientes en menos de 8 semanas. Hubo una diferencia 

significativa en los niveles de T3, T4, T3L, y T4L entre los pacientes con N y A antes de iniciar el 

tratamiento (T3N=11B.5ng/dl vs T3A 20ng/dL; T4N= 3.92 nmol/L vs T4A=1.5nmol/L, T3L N= 2.5 

ng/dL vs T3LA= 0.1ng/dL; T4LN= 0.1ng/dL vs T4LA=0.1ng/dL. (p<.05)). Otras diferencias 

encontradas en los subgrupos fueron atribuibles a la proporción de pacientes con nódulo ectópico 

o atirosis que estuvieron en cada uno independíentemente de la presencia de hipotiroidismo 

congénito intra o extrauterino. Al comparar el promedio de las determinaciones hormonales a 

cada edad y de cada grupo con los valores de referencia máximos aceptados de T3, T3L, T4 y 

T4L se encentro que los niveles estuvieron significativamente por arnba de esos valores 

{promedio poblacional) durante todo el seguimiento en los caso de T4 y T4L y no asi de T3 y 

T3L. quizás porque aún no se establece plenamente el proceso de conversión tisular de T4 a T3 

lo cuál enmascara el fenómeno. El resto de los niveles de hormonas tiroideas se mantuvieron en 



rango suprafisiológico en todo el grupo, sin existir una d1ferencra s1gnif1cat1va entre Jos 4 grupos 

de pacientes (EA, EN, IA, IN) durante el resto del segu1m1ento 

Hay correlación entre la modificación de la dosis y la mod1f1cac16n de los niveles hormonales. La 

mejor correlación fue para T4 con una r=-0.807 con una p de O 0008564 en todo el grupo. Los 

niveles mas elevados correspondieron a T4 y T4L. Conclusiones: No se aprecian diferencias 

estadlsticamente significativas entre los grupos de estudio con h1potiro1dismo congénito. Sin 

embargo los niveles séncos de T4 y T4L se mantuvieron en rangos suprafis1ológ1cos a lo largo 

de los 2 arios de tratamiento a pesar de un porcentaje promedio de reducción de la dosis de 

56.2°/o. 

Se observó una correlación s1gn1ficat1va entre el porcentaje de mod1ficac1ón de la dosis con el 

nivel de T4 evidenciado al calcular el coeficiente de correlación de Pearson de los promedios de 

hormonas de todos los pacientes incluidos en el estudio (r= 0.807, p =O 0008564) 

El hipotiroidismo congénito secundano a NSL inicia con niveles més altos de hormonas tiroideas 

que los atirót1cos probablemente por un efecto del tejido residual. que se anula al 1n1c1ar el 

tratamiento con levotiroxina. Al comparar los pacientes con h1potrro1dismo extrauterino (edad 

ósea en rodilla al momento del diagnóstico >de 32 semanas) con aquellos con h1pot1roidismo 

congénito intrauterino (edad ósea < 32 semanas) no se encontraron diferencias estadfsticamente 

significativas. 

Después de iniciado el tratamiento la TSH se normaliza en menos de 8 semanas en todos los 

grupos (56 semanas). 

Respecto a la frecuencia de determinaciones por arriba del valor normal de las hormonas 

tiroideas se observó un patrón de comportamiento diferente entre los grupos con respecto a T4 y 

T4L . Debido a lo reducido de los grupos no se pudo establecer una diferencia estadfsticamente 

significativa sobre estas diferencias. Como se puede apreciar al parecer hay una mayor 

frecuencia de determinaciones suprafisiológicas para T4 y T4L después de los 10 meses y hasta 
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los 18 meses de edad en los pacientes del grupo IA que no se observa en los pacientes con EA, 

EN e IN en quienes tiende a disminuir. 

La 1mportanc1a cHnica de mantener niveles sign1ficat1vamente mayores de los esperados de 

hormonas t1ro1deas (suprafis1olOg1cos) esta por definirse en 1nvest1gaciones posteriores. 

Title: Congemtal hypothyra1dism.- Is Currently recomended levothyroxme dese adecquate? 

Key words: Congen1tal hypothyro1dism. primary hypothyro1d1sm.- class1tfication. severa. 

cretinism, thyroid hormones, 1atrogenic hyperhtyroidism. levothyroxine. '"'Hypothyroidism

congenital; Congen1tal hypothyroidism· b1ochemical status '"'Hypothyroid1sm-ep1dem1ology. 

Comparat1ve-Study; Follow-Up-Studies; 

Reference-values;Thyrotropin-blood; Thyroxme-blood Hypothyro1d1sm-d1agnos1s; Human, lnfant,-

Newborn; Hypothyroid1sm-radionuclide-1mag1ng; '"'Hypothyroid1sm-class1ficat1on: Neonatal-

Screening; '"'Hypothyro1d1sm-phys1opathology Ch1ld- .1 nfant-; Thyro1d-Funct1on-Tests; Treatment 

Outcome; '"'Hypothyro1dism-congen1tal; '"'Hypothyroidism-drug-therapy; ·Levothyroxine-

administration-and-dosage. Levothyrox1ne-Therapeutic-use;Thyrotropin-blood,Thyroxine-

blood ;Triiodothyronine-blood;. Thyro1d-Function-Tests. 

Age-Determination-by-Skeleton; Hand-radiography; Knee-rad1ography. bon e age 

Summary: Currently recomendad levothyroxine dese from 10 to 15 µg/kg/day far treatment 

of congemtal hypothyroidism has been questioned because there is suspicion that may carry 

sorne risk to produce iatrogenic hyperthyroidism. On other hand, there are sorne chnical variants 

that have different outcome and biological maturation profiles may be relatad with disease onset 

and presence of residual thyroid t1ssue. In order to evaluate the effect of currently recomended 

dese of levothyroxine on serum thyroid hermane levels and skeletal maturation we mcluded 56 

patients with primary hipothyroidism detected by the neonatal screening program at National 

lnstitute of Pediatrics at México City between March 1992 to July 1996. All patients were 
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praspect1vely follawed far 24 months and as1gned to one of four following groups: extrautenne 

congent1al hypothyro1dism w1th thyro1d agenes1s (EA). extrautenne congen1tal hypothyro1d1sm w1th 

ectoprc gland (EE). intrautenne congen1tal hypothyro1d1sm w1th ectop1c gland (IE) and 1ntrauterine 

congenital hypothyro1d1sm w1th thyro1d agenes1s (IA) Pattents were as1gned to each group 

accordly w1th thyro1d sean w1th Te 99m and presence or absence of oss1fcation nuc1e1 at knee 

rad1ography taked at d1agnos1s moment. lf the baby had ev1dence of distal femoral ar proximal 

t1b1al oss1ficat1on nuclei 1t was catalogued as extrautenne ar intrautenne 1f there was abscence of 

one or two of them. Serum levels of total T4. free T4. total T3. free T3 and thyrotropm were 

measured at 2 month interval the first year of llfe and at 3 month mterval there after. The formar 

were mesaured w1th radio1mmunoassay (IRA) and the last w1th 1mmunorad1ometnc assay (IRMA). 

Sane age was est1mated by same researcher 1n bllnd fash1on based an hand rad1ographs 

(w1thout d1stinct1on between left ar right hand because pat1ent·s dtd not requ1re 1t) taked at 6. 12 

and 24 months of chronolog1cal age. Knee rad1ographs taked at m1t1al d1agnos1s were used in 

arder to determine 1f the patients had mtra or extrautenne cangen1tal hypothyro1d1sm vanants. 

Mean age at treatment starting was 41.929 days. Of 56 pat1ents. 34 (65.38°/o) had ectopic gland 

and 22 (42.3°/o) thyroid absence. Accordly w1th knee rad1ographs there were 38(73°/o) class1ffied 

as extrauterine and 18 (34.5°/a) as intrauterine. Mean sarting dese of levothyrox1ne was 12.93 +/-

2.,02 µg/kg/day (range 9 to 15 µg/kg/day). TSH levels were normal befare 8 weeks in ali patients. 

There were no differences between the four groups. Also there was no nsk assoc1ated w1th one 

feature with another between the studied groups. However. serum levels of T4 and FT4 were over 

the normal range trough all the 2 year follow-up interval. This was true even when the starting 

dese of levathyroxine was reduced about 56.2°/o after 2 years. There was a good correlation 

between levothyroxine dese and serum levels af T4 ev1denced by Pearson's Correlation 

Coefficient (r= 0.807, p value = 0.0008564) . 
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Patients w1th congen1tal hypothyro1dism w1th ectop1c gland had signaficantty h1gh level of thyroid 

hormones befare startmg replacement therapy w1th levothyroxine Th1s d1fferences were 

ellminated after beg1nrng treatment in four groups. There were no mtergroup d1fferences 

Chn1cal outcome and long term effect of h1gh thyro1d hormone levels remams to be determined in 

further studies including clínica! evaluat1on. 

INTRODUCCIÓN: 

El h1potiro1d1smo congénito (HC) se caracteriza por producción insuficiente de hormonas 

tiroideas. debido a diferentes causas como agenesia. disgenes1a-hipoplas1a o deficiencia 

enz1mát1ca de la glándula tiroides (1) (cuadro 1 ). 

Cuadro 1 
TIPOS DE HIPOTIROIDISMO CONGÉNITO (2) 

Tipo Permanente Transitorio 
f89°/o) (11%) . Agenesia . Inducido por 

o atirosis 25°/o medicamento 
Causa . Nódulo (PTU*). 25°/o 

ectópico 50°/o amrinona étc . BOCIO 18°/o . Anticuerpos + 13°/o . Glándula . Desconocida 62°/o 
normal 7o/o 

. Prop11t1ourac1lo 

Tradicionalmente se clasifica en base a la imagen gamagráfica resultante de la captación de un 

radiotrazador (Tecnecio 99m). considerándose como atirosis cuando no se visualiza 

concentración tisular (habiendo captación del isótopo a nivel de las glándulas parótidas) y como 

nódulo ectópico cuando se observa una estructura ünica. medial y por lo general localizada en 

la región sublingual o alta del cuello (1.3). (Fig. 1 y 2) 
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Figura 1: Gamagrama tiroideo con Tecnecro 99m de un paciente en el Que no se aprecia te¡ ido t1ra1deo func1onante 
(atiros1s) 

Figura 2: Gamagrama tiroideo con Tecnec10 99m de un paciente en el que se aprecia te11do t1ro1deo funcional de tamafto 
y local1zac1ón anormales (nOdulo subhngual único) 

Esta clas1ficac1ón se utilizaba con fines pronósticos de desarrollo neurológ1co, ya que los 

pacientes con nódulo ectóp1co con frecuencia alcanzan puntuaciones más altas en la evaluación 

del coeficiente intelectual (CI) que aquéllos con atirosis, lo que podrfa ser refleJO indirecto de 

alguna d1ferenc1a en la severidad del hipotiroidismo de manera que los pacientes con atirosis 

están más afectados. (1) 
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Con el inicio del programa de tamiz neonatal ha cambiado radicalmente el momento del 

diagnostico y por lo tanto el inicio del tratamiento subst1tut1vo de hormonas tiroideas ha sido mas 

precoz y oportuno. lo que ha motivado a realizar mas estudios para evaluar la utilidad del mismo 

en la prevenc10n del retraso mental al 1dent1ficar distintos subgrupos de pacientes (1.3) 

En la actualidad se sabe que es necesario el aporte materno de hormonas tiroideas hacia el 

producto durante toda la gestación siendo que en el primer trimestre. el feto las obtiene el 100°/o 

de la concentración de hormonas tiroideas a través de la placenta y aún al término del 

embarazo. produce por si mismo sólo 30-40°/o de sus requerimientos. por lo que la unidad 

placentaria tiene que compensar, perm1t1endo el paso de suficiente hormona para que los niveles 

séricos fetales estén acordes con las necesidades orgánicas. (1, 4) 

El paciente con HC. es incapaz de producir la cantidad necesaria de hormonas tiroideas desde la 

segunda mitad de Ja gestación por lo que la unidad materno-placentaria realiza un proceso de 

ajuste que favorece una mayor transferencia hormonal. manteniendo un estado de "eutiroxinem1a 

transgestac1onal". Este fenómeno posterga el cuadro clinico de la deficiencia hormonal hasta el 

momento del nac1m1ento, en cuyo caso se denomina hipotiroidismo congénito extrauterino 

(HCE). Sin embargo, cuando la madre cursa con déficit de hormonas tiroideas durante el 

embarazo ("hipotiroidismo materno transgestacional"), o la compensación efectuada por la unidad 

materno-placentaria es insuficiente (hipotiroxmemia transgestacional) el resultado final es una 

deficiencia neta de hormonas tiroideas durante el desarrollo que se manifestara "in útero'', 

situación que se denomina hipotiroidismo congénito intrauterino (HCI). (4,5) 

En baso a lo anterior parece evidente que en la actualidad es tan importante definir s1 el HC es de 

inicio intrauterino o extrauterino, como si existe nódulo ectópico o atirosis ya que de estos 

criterios puede mejorar substancialmente la posibilidad de definir el pronóstico neurológico y 

quizás influya en los lineamientos terapéuticos de manera que el tratamiento se pueda 

individualizar en una forma mas racional y precisa. Esta diferencia se explica por una 
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f1s1opatologia distinta de la enfermedad Sin embargo desde el punto de vista c/inico. resulta 

d1ffc1J d1ferenc1ar uno de otro 

Aunque no se ha determinado un cuadro cl1rnco patognomon1co de h1pot1rord1smo mtrautenno o 

extrauterino. existe un subgrupo de pacientes que muestran una edad ósea (determinada 

mediante rad1ografra de rodilla) rnenor a la esperada para la edad gestacronal con nrveles sérrcos 

de t1roxina menores a 2 µg;dJ en Jos que a pesar del tr.:ltamrento 1rnc1al temprano (en /os primeros 

15 dias de vida postnatall el ccet1c1ente de desarrollo intelectual !Cl; a tos 4 y 6 años es menor 

de 90 A este cOnJunto de pacientes se les cat.:Jloga como h1pot;ro1deos congenitos 1ntrauterrnos. 

Es posible que estos pacientes reqweran dosis subst.tu!1vas rr.ayores de L-trroxina durante el 

primer año de vida para me1orar su pronostico neurológrco e intelectual ¡ 5 '31 , ver F1g 3 1 

Figura 3: a) rad,ografJa de un pac;ente con h1pot1ro1d1smo congen110 elltrauterino •HCE1 se observan Jos nucleos 
proxtmal de ra :1b1a y distal del femur af nac1m1ento 1 -· 32 semanas¡ b) rad1ograf1a de rodilla -;je lJn paciente con 
h1potiro1d1srno congen1to 1nlrautenno en la que no se observa nucleo de os1f1cac1on alguno 1HCl1 
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Oubuis et. al. hacen una distinción entre aquellos pacientes con edad ósea en rodilla acorde a la 

edad c-ronológrca al naci,...,1Pnto a C:!.J1enes cataloga como h1pot.ro1d1smo moderado de aquéllos 

con edad ósea al nacimiento retrasada calificados como h1potiro1d1smo severo Como puede 

observarse se trata de los mismos entenas de clas1ficac1ón. La validez de esta termmologia esta 

en función de que se demuestre que una caracteristica conlleva un pronóstico diferente en los 

pacientes.(7) 

No existe consenso en torno a la dosis ideal de Jevotrroxina que se debe emplear en estos 

pacientes (8) El concepto de ""dosis ponderal" de la hormona tiroidea para el manejo subst1tut1vo 

del HC ha tenido cambios importantes con el transcurso del tiempo La dosis y el trpo de 

hormonas administradas han ido cambiando de un programa y de un pafs a otro (8. 6.9.10). 

Durante las dos décadas anteriores las dosis se fueron incrementando en forma gradual desde 6 

a 8 µg/kg hasta 7 a 9 µg/kg y luego a 8 a 1 O µg/kg y en fecha mas reciente 1 O a 15 µg/kg de 

acuerdo con la Academia Americana de Ped1atrla en concordanca con F1sher y Foley (6, 11. 12, 

13). El argumento que apoya este concepto es que la dosis elevada de hormonas tiroideas en el 

tratamiento de los pacientes con HC me1ora su desarrollo neurol6g1co e incluso revierte los 

efectos del hipotiroidismo previo al tratamiento. A la fecha no hay estudios que demuestren. en 

forma categórica. el efecto benéfico de diferentes dosis de levotiroxina sobre el desarrollo 

intelectual final de todos los pacientes con hipotiroidismo primario.(6) Otros investigadores 

sugieren que deben tomarse en cuenta otros parametros como la severidad del hipotiroidismo 

(para lo que no se cuenta con criterios uniformes) y el momento de inicio del tratamiento que 

podrían ser aún mas importantes en el pronóstico neurológico de estos ni~os que la dosis de 

levotiroxina misma (7). La tendencia a aumentar la dosis recomendada de hormona tiroidea en 

los diferentes paf ses ha continuado a pesar de haber reportes de pacientes detectados por tamiz, 

con un desarrollo neurológico normal tratados con dosis menores de la hormona (6.9.10). 

Tradicionalmente se recomendaba una dosis terapéutica substitutiva de 10 µgtk/dfa durante el 

primer ar"'ío de vida, pero ésta normaliza el nivel sérico de tiroxina en un lapso de 8-10 semanas, 
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considerado insuficiente para prevenir el retr.::1s'=' menta!, por lo que se comenzó a utilizar una 

dosis de 15 µg/k/dla que ha perm1t1do alcanzar niveles f1si0Jógicos de tirox1na sérrca en 4-6 

semanas, es decir, antes de los 45 dlas de vida extrautenna, punto al parecer critico para 

prevenir el retraso mental. Con este aporte el 35o/o de los pacrentes presentan niveles séricos que 

sobrepasan el límite superror descrrto como fis1ol6g1co en la llteratura tanto de t1rox1na total como 

de tiroxma libre en sangre entre los 3 y 6 meses de edad asf como taqwcard1a. d1afores1s. 

velocrdad de crecimiento acelerada y cierre prematuro de fa fontanela anterior 

6,9, 10.8.14.15.16 ). Incluso algunos investigadores reportan como anecdótica la presencia de 

edad ósea adelantada en un subgrupo de pacientes (2) También se ha descrito que los niveles 

hormonales necesarios para lograr una ut1lizac1ón óptima de la hormona a nivel neuronal qurzás 

deban ser más altas de lo previamente descrito (14-16 nmol/L de T4). Esto se debe a que el 

mayor aprovechamiento intraneuronal de hormonas tiroideas es a partir de T4, la cual se 

convierte a T3 una vez dentro de la neurona. Es obvio que esta idea sólo toma en cuenta el 

aspecto neurológico sin tomar en cuenta los demas órganos y sistemas 

Además. existen reportes de pacientes con una evolución diferente en quienes la administración 

de una dosis similar de L-tlroxina durante el primer a,,o está asociada a elevación de TSH hasta 

en el 52o/o de los casos. debiéndose asumir que se esta proporcionando una sustitución 

subópt1ma, lo que puede ocasionar un desarrollo psicomotrrz menor a la capacidad genética del 

paciente. (10,17) 

Parece entonces que el ajuste de la dosis ponderal debe realizarse en base a los niveles séricos 

de tiroxina total, tiroxina libre y TSH revisando al paciente cada 2 meses durante el primer ano de 

vida, para mantener los niveles hormonales en rangos suficientes para permrtir Ja conversión 

intraneuronal de T4 a T3 y como consecuencia la TSH inhibida.(18.19,20,21,22). De hecho la 

mayor parte de los autores coincide en utilizar Jos niveles de T4 o las determinaciones 

cuantitativas de TSH para vigilar la respuesta la tratamiento pero no hay un consenso aJ 

respecto( 16, 23.3). Debe considerarse que los neonatos requieren dosis mayores que los 
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lactantes para lograr estas metas, pO"" lo que frecuentemente la dosis administrada por kilogramo 

de peso. disminuye conforme progresa la edad, debido en parte a la maduración del tirotropo 

hipofisiaroo (18, 19,20.21.22) 

Por último. en el subgrupo denominado hipotiroidismo congénito 1ntrautenno es probable que la 

dosis de levotiroxina deba ser diferente. que la normalización de tiroxina total y tiroxina libre asl 

como la inh1b1c16n de TSH se realice en un lapso distinto y que la progresión de la edad ósea y la 

velocidad de crec1m1ento a un ritmo mayor del habitual represente un evento fisiológ1co 

(crecimiento de recuperación) y no un efecto sobresubst1tuc1ón hormonal pero los estudios al 

respecto no son claros (14,24.25 ). 

OBJETIVO: 

Comparar el perfil tiroideo y el patrón de maduración Osea de los pacientes con h1potiro1d1smo 

congénito intrauterino con nódulo ectópico (IN), hipotiro1d1smo congénito intrauterino con at1rosis 

(IA), hipotiroidismo congénito extrauterino con nódulo ectópico (EN) e hipotiroidismo congénito 

extrauterino con atirosis (EA), durante el lapso de tratamiento de 2 arios . 

Correlacionar el perfil tiroideo con las dosis administradas. 

Investigar la relación entre el nivel de hormonas tiroideas durante el tratamiento con la edad 

ósea . 

Establecer el tiempo que transcurre para la normalización de TSH, después de iniciado el 

tratamiento. 

MATERIAL Y MÉTODO: 

Can el propósito de evaluar el efecto de la dosis de levotiroxina recomendada en los niveles 

séricos de hormonas tiroideas y en la edad ósea, se incluyeron en un estudio prospectivo y 

longitudinal a 56 pacientes, seleccionados entre 100 pacientes enrolados en el programa de 
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h1potiro1dismo congénito detectado por tamiz neonatal que se lleva a cabo en el Instituto Nacional 

..., de Pediatrla de la Ciudad de México, México. Los pacientes fueron captados entre Marzo de 

1992 a Julio de 1996 Los pacientes incluidos eran eutróf1cos tanto para peso como para talla 

con h1pot1ro1d1smo congén1to detectado mediante tamiz neonatal y confirmado posteriormente 

mediante la determinación de peñil tiroideo completo que incluyó la med1c1ón de T3. T4, T31. T41 

(por la técnica de radioanmunoensayo o RIA) y TSH (por ensayo nmunorad1ométnco o IRMA). 

Para clasificar a Jos pacientes se efectuó rad1ografla de rodilla al nacimiento (O al momento del 

diagnóstico) para determanac16n de la edad ósea (EO) por el método de Pyle(26). Se consideró 

hipotiro1d1smo de 1n1c10 intrauterino (HIU) si la EO al momento del diagnóstico estaba retrasada (< 

32 semanas). es decir. a la ausencia del núcleo proximal de la libra y/o el núcleo distal del fémur; 

e hipotiro1d1smo de 1nic10 extrauterino (HEU) a la presencia de ambos núcleos. Para su estudio 

se formaron 4 grupos de acuerdo a la siguiente d1stnbuc1ón 

Cuadro 2 
GRUPOS DE COMPARACIÓN SEGÚN VARIEDAD DE HIPOTIROIDISMO CONGÉNITO. 

Entidad Abreviatura Gruoo 
Hicotiroidismo conoénito extrauterino con at1rosis EA 1 
Hipotiroidismo congénito extrauterino con nódulo EN 11 
ectóoico 
Hiootiroidismo conoénito intrauterino con atirosis IA 111 
Hipotiroidismo congénito intrauterino con nódulo IN IV 
ectóoico 

Se inició tratamiento con levotiroxina indicando la toma de la tableta en ayunas y difiriendo la 

dosis correspondiente al dfa de la toma de la muestra sanguínea para la determinación del perfil 

tiroideo. 

Se midieron los niveles de hormonas tiroideas cada 2 meses durante el primer af'lo (2,4,6,8, 1 O y 

12 meses) y cada 3 meses durante el 2o. ano (15.18, 21 y 24 meses) tomando como patrón de 
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comparación los niveles de referencia sigU1entes T3==130-180 ng/dl, T4== 7-11 µg/dL, T3L== 1.4-

4-4 pg/mL. T4L= O 8-2.0 ng/dl, TSH= 0.4-4 4 µU/mL 

El segu1m1ento de la edad ósea se realizó de acuerdo al método de Greullch y Pyle en rad1ograffa 

de mano (27). Se tomaron en cuenta de manera 1nd1strnta rad1ograflas de ambas manos, ya que 

no hay dominancia por el uso preferencial de una de ellas en las edades estudiadas. Se 

determinó una EO menor de 3 meses a la falta de núcleos de os1ficac1ón en el carpo, de 3 meses 

si se ev1denc1aba el hueso grande, de 6 meses si se encontraban tanto el hueso grande como el 

hueso ganchoso. lo anterior para ambos sexos. A partir de ese momento se hizo la estimación 

de acuerdo al sexo ( ver Figuras 4 y 5) 
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Figura 4: Edad Osea en Hombres 
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Figur• 5: Edad Osea en Mu¡eres 
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MASCULINO 
3er. metacarpiano 
2a, 3a y 4a primera.; faletnges. 20 y 3er 
metacaroiano v distal del radio. 
2o. a 4o. metacarpianos 2a a Sa primeras 
falanges, 2a a 4a- segundas falanges, 3a y 
4a terceras falanaes 

FEMENINO 

" 

~\~BE 4 w ~~:¡ 
'" 

2o. 3o, y 4o. metacarpiano, primeras 
falanaes 11 a a Sal v distal del radio 
2a a 4a segundas falanges 
2o a So metacarpianos, 2a. a Sa primeras 
falanges, 2a a 4a 2as. falanges, 2a a 4a 
terceras falanaes. 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

Pacientes que hayan iniciado tratamiento fuera del INP, prematuros o con peso/talla menores a 

los esperados para la edad gestac1onal y/o datos sugestivos de retraso en el crec1m1ento 

intrauterino. Además se excluyeron los pacientes con enfermedad crónica o padecimiento 

agregado de cualquier indole de una duración de más de 2 semanas. incluyendo aquéllos con 

otras malformac1ones congénitas y desnutrición de cualquier causa y pacientes con 

dishormonogénesrs. 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN: 

Pacientes que durante el estudio hayan suspendido la ingesta de L-tiroxina por más de 3 dfas o 

que hayan presentado vómito inmediato a la toma del medicamento, o bien que no lo hayan 

ingerido en ayunas en el mismo lapso. También se ehminaron los pacientes que durante el 

estudio rec1b1eron otro medicamento diferente a L-tiroxma por más de dos semanas, a excepción 

de antib16ticas, ant1gripales a antidiarreicos, asf como aquéllos que desarrollaron cualquier 

enfermedad con una duración mayor de 2 semanas. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

De la base de datos global (Anexo 1) Se obtuvieron los valores de estadfstica descriptiva 

(medidas de tendencia central y dispersión) de los valores hormonales (T3,T4, T3L,T4L, TSH). 

dosis de L-tiroxina y edad de inicio del tratamiento de cada uno de los 4 grupos de pacientes (EA. 

EN, IA e IN) en cada consulta (inicial y a los 2. 4, 6. 8, 10, 15, 18, 21 y 24 meses) (Anexo 2). 

Para investigar si habfa diferencia significativa entre los grupos respecta perfiles hormonales. 

edad de inicio del tratamiento y dosis antes y durante el tratamiento substitutivo con levotiroxina 

se aplicaron pruebas estadísticas comparativas no paramétricas para muestras independientes 
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(U d3 Ma11n~Whitney o prueba de t no pareada con razón de varianzas según el caso) tomando 

como nivel de s1gn1fcanc1a un valor de p < 0.05 (intervalo de confianza del 95º/o) 

Las comparaciones efectuadas fueron las que se sef\alan a continuación: 

Cuadro 3 
RELACIÓN DE COMPARACIONES EFECTUADAS ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO. 

Extrauterino Intrauterino 
Nódulo Ectóoico A ti ros is 
Extrauterino con Atirosis Extrauterino con Nódulo 
Extrauterino con Atirosis Intrauterino con Atirosis 
Extrauterino con Atirosis Intrauterino con Nódulo Ectócico 
Extrauterino con Nódulo Ectóoico Intrauterino con Atirosis 
Extrauterino con Nódulo Ectóoico Intrauterino con Nódulo Ectóoico 
lntrauterrno con Atirosis Intrauterino con Nódulo Ectóoico 

Se compararon los promedios de nivel sérico de T3, T3L, T4 y T4L de los diferentes grupos 

(promedio muestra!) con los valores de referencia (promedio poblacional) mediante t de Student 

utilizándose también como valor de p el que fuera < O.OS para establecer cuál era el 

comportamiento bioquimico de los pacientes estudiados y determinar s1 se encontraban en 

rangos esperados o suprafisiológicos. 

Respecto a Ja edad ósea, se procedió a calcular promedio y desviación estándar del incremento 

observado en la maduración ósea de los 6 a las 12 meses y de Jos 12 a los 24 meses entre los 4 

grupos. Estos valores fueron contrastados con los valores de referencia poblacionales según 

Pyle y Gruelich Pyle (27) . Se calculó la diferencia del promedio de edad ósea esperado para Ja 

edad cronológica y se comparó con un rango ± 2 OS, de los valores correspondientes en la 
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población general (para una edad ósea acordP. con la edad cronológ1ca) de acuerao con los 

siguientes entenas: ± 3 meses para el primer ar"'io y ± 6 meses a partlf de esa edad cronológica. 

También. se procedró a calcular la frecuencia de determ1nac1ones en rango suprafis1ol691co de 

T3, T3L,T4 y T4L en cada grupo y en cada visita de seguimiento 

El análisis estadlstico se realizó con el auxilio de Jos programas: Epi lnfo Versión 5 01 - Octubre 

1990 (Centers far Oisease Control, Atlanta. Georgia, EU y Orgamzac16n Mundial de la Salud, 

Génova Suiza). True Epistat (por Gustafson TL. Ep1stat Serv1ces. 1989) y Pnmer on Brostatysttcs 

(por McGraw-Hrll, lnc.Vers1on 1 O. 1988). 

RESULTA DOS: 

De un total de 100 pacientes captados entre Marzo de 1992 y Julio de 1996 se incluyeron un 

total de 56 pacientes que cumplieron con los requ1s1tos de rngreso al proyecto. La edad inicial 

promedio fue de 41 .929 dlas (rango de 1 a 100 dlas) con una relación de sexos de 2: 1 Los 

niveles hormonales iniciales en los 56 pacientes fueron de T4= 2.723. T4L=0.381. T3=26,419; 

T3L=1,777. Del total de pacientes, 34 cursaron con nódulo ectóp1co {65.38º/o) y 22 con atirosis 

(42.3º/o). De la muestra estudiada, 38 (73o/o) pacientes tuvieron una edad ósea mayor de 32 

semanas (extrauterinos) y 18 (34.6°/o} menor a esta (intrauterino). 

Cuadro 4 
DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO DENTRO DE LOS 4 GRUPOS 

COMPARATIVOS. 

Gruoo Hicotiroidismo No Procorción 
1 EA 15 27% 
11 EN 23 40°/o 
111 IA 7 13o/o 
IV IN 11 20% 

n - 56 

En Ja figura 9 se puede observar Ja distribución porcentual y el número total de pacientes 
incluidos en cada grupo 
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Se comparó la edad de 1mc10 del tratamiento en los cuatro grupos sin encontrarse d1ferenc1a 

estadfstjcamente significativa alguna La edad promedio de 1nic10 del tratamiento fue de 41.929 

dfas (rango de 1 a 100 dlas) con una relación de sexos de 2 1 

EDAD DE INICIO DEL TRATAMIENTO 
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Agur"' 7: Edad Inicial promedio en los 4 grupos de estudio. Las d1ferenc1as No fueron estadist1camente s1gn1ficat1vas. 

Cuadro 5 
EDAD. DOSIS Y NIVEL DE TSH INICIAL EN EL TOTAL DE PACIENTES ESTUDIADOS 

Variable Numero Promedio Mediana Desv. Est Varianza 
El 56 41.929 39.5 417.63 20.436 
DI 56 12.75 12 4.627 2.151 

.. .. 
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ITSH 56 52.179 51 187.57 13.696 

La dosis inicial promedio fue de 12.93+/-2.02µg/kg/dla (rango de 9-15 µg/k9/dla). Tampoco hubo 

diferencias estadlsticamente significativas entre la dosis inicial promedio de los grupos. 

Cuadro 6 
DOSIS INICIAL PROMEDIO EN LOS 4 GRUPOS DE ESTUDIO. 

GRUPO Dosis inicial oromedio Desviación Estándar 
EADI 13.680 1.875 

ENDI 13.161 2.489 
IADI 12.086 1.514 

INDI 12.900 1.210 

Los niveles de TSH se normalizaron en los 56 pacientes en menos de 8 semanas de edad 

cronológica y en menos de 4 semanas después de iniciado el tratamiento. De hecho al comparar 

la edad promedio de inicio del tratamiento con el momento en que la hormona fue suprimida en el 

100o/o de los pacientes transcurrieron 14.07 dias en promedio. Este patrón fue similar en los 4 

grupos. No hubo diferencias significativas en el nivel inicial de la hormona en los diferentes 

grupos de pacientes. Es claro que la técnica de medición empleada hasta el momento en el 

servicio no permite detectar pequenas diferencias 



llipolirohlisnto c:on.~t.;nilo y clo.\·i.o; de Le\•otiroxinc.1 

EVOLUCION COMPARATIVA DE NIVELES DE TSH 
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Figura a: lnh1b1c16n de TSH en los 4 grupos de pacientes. 
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Al comparar el perfil tiroideo. nivel de TSH. dosis y edad de inicio de los pacientes con HE vs HI 

no se encontraron diferencias estadfsticamente significativas. 
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Sin embargo, cuando se comparo el perfll tiroideo de los pacientes con nódulo ect6p1co vs 

atirosis se encontró una d1ferenc1a s19n1f1cattva entre Jos niveles de T3, T4, T3L. y T4L antes de 

iniciar el tratamiento {basales) T3N=118 Sng/dl vs T3A 20 ng/dl. T4N= 3 92 nmol/L vs T4A=1.5 

nmol/L. T3L N= 2 5 ng/dl vs T3LA= O 1 ng/dl. T4LN= O 1 ng/dl vs T4LA=O 1 ng/dl {p~ 05)). Esta 

diferencia persiste en T4 a los 2 meses (NSL 15 8 nmol/L vs A 20 ng/dl) y posteriormente se 

anula. 

Cuadro 7 
DIFERENCIAS ESTADÍSTICAMENTE SIGNIFIG\TIVAS EN EL 

PERFIL TIROIDEO INICIAL {NÓDULO ECfÓPICO VS ATIROSIS 

Nivel hormonal Nódulo ectop1co Atiros1s 
p {dos colas) 

Promedio Mediana Promedio Mediana {U de Mann-wh1tney 
T3 nq/dl 116 965 111.500 50482 31 000 o 0006357 
T4 nmol/L 3 827 2.200 1 766 o 300 o 0027994 
T3L no/di 2.119 2.550 o 943 o 130 o 017 
T4L no/di o 541 0.335 o 19 oººº 0.027 
T42 ng/dl 16 3 924 182 20 o 4 086 o 028 

Hubo diferencia en la determ1nac1ón 1n1c1al de T4 entre los pacientes con EA vs EN y EN vs IA, a 

los 2 meses entre EA vs EN, a los 6 meses entre EA vs EN. EN vs IA. a los 12 meses entre IA e 

IN y a los 24 meses entre EA y EN. También se encontraron d1ferenc1as s1gn1ficat1vas en T4L 

entre los 4 grupos al inicio EN vs EA. a Jos 2 meses EA vs EN. EN vs IA e IA vs IN, a Jos 12 

meses entre EA vs IN, EN vs JA e IA vs IN. asf como a los 21 meses entre EN vs IA. 

EAT4 VS ENT4 

EAT4L VS ENT4L 

EAT3VS ENT3 

EAT3VS INT3 

EAT3L VS ENT3L 

Cuadro 8 
DIFERENCIAS ESTADÍSTICAMENTE SIGNIFICATIVAS EN EL 

PERFIL TIROIDEO ENTRE LOS 4 GRUPOS 

p (dos colas) Promedio 1 Promedio 2 
U de Mann-

Whrtnev 
0.0082505 0.31 2.2 

0.049 o 0.335 

0.0010306 36.000 120.5 

0.013 120.5 23.85 

0.0043956 0.11 2.6 

Comentario 



EAT42 VS ENT42 0038 

EAD2 VS IND2 0.036 

EAT4L4 VS ENT4L4 o 04 

EAT4L4 VS IAT4L4 o 026 

ENT4L4 VS IAT4L4 0011 

IAT4L4 VS INT4L4 0.034 

EAT46 VS ENT46 0.0011116 

ENT4L12 VS IAT4L12 o 024 

IAT4L 12 VS INT4L 12 0.019 

EAT424 VS ENT424 o 027 

DEA24 VS DIA24 o 013 

20 

12.2 

2.8 

2.8 

3 45 

1 95 

18 

26 

23 

15.55 

5 545 

16.3 Diferencia atribuible a la 
diferencia de dosis 

9.1 

3.45 

1.95 

1 95 

35 

Diferencia atnbu1ble a la 
diferencia de dosis 

Estas últimas d1ferenc1as entre los subgrupos fueron atribuibles a la proporción de pacientes con 

nódulo ectóp1co o atirosis que estuvieron en cada uno. independientemente de la presencia de 

hipotiroidismo congénito intra o extrauterino 

Hay correlación entre la mod1ficac1ón de la dosis y la mod1flcac16n de los niveles hormonales. La 

mejor correlación fue para T4 con una r = -O 807 con una p=O 0008564 en todo el grupo Los 

niveles más elevados correspondieron a T4 y T4L. En el anexo 3 se muestran los valores 

promedio de cada hormona y la dosis de levotiroxma correspondiente tal y como se consideró 

para este análisis. 

Cuadro 9 
COEFICIENTES DE CORRELACIÓN DE PEARSON ( r) OBTENIDOS AL COMPARAR LA DOSIS 

ADMINISTRADA DE LEVOTJROXINA CON LAS DIFERENTES DETERMINACIONES HORMONALES 
EN EL TOTAL DE PACIENTES OBSERVADOS. 

Hormona Coeficiente de Correlación ( r l Valor de o 
T4 -0.807 0.0008564 

T4L 0.267 0.378 
T3 -0.629 0.021 

T3L 0.381 0.199 

Al comparar la proporción de pacientes con hipotirodismo congénito intrauterino, extrauterino. 

con atirosis o nódulo ectópico en toda la muestra, para saber si habla alguna asociación entre 
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estas características. no se detectó ninguna d1ferenc1a estadist1camente s1gn1ficat1va aún 

cuando en número absolutos hay una mayor proporción de pacientes con nódulo ectóp1co entre 

los pacientes con h1potiro1d1smo congemto extrauterino 

DISTRIBUCION PROPORCIONAL DE LOS 56 
PACIENTES EN LOS -4 GRUPOS DE ESTUDIO 

1:--.: 

::?Oºó---------
EA 

FiA:ura 9: 01stnbuc16n proporcional de la muestra en los 4 grupos de estudio 

Cuadro JO 

13EA n=15 

• EN n=23 

olA. n=7 

0 1N n=11 

COMPARACIÓN DE LAS CARAcrERÍSTICAS DE LOS PACIENTES EN LA MUESTRA ESTUDIADA 
(CHI CUADRA.DA) 

Extrauterino Intrauterino Total 
Nódulo 23 11 34 
Atirosis 15 7 

Total 38 18 56 

Chi cuadrada = 0.063, p = 0.800(dos-colas). Intervalo de confianza de 95°/o: entre 
0.265 y 3.560 

Se analizaron los valores de los niveles hormonales encontrados en los 4 grupos estudiados 

utilizando una prueba de T no pareada para comparar los promedios muestrales con los 
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poblacionales aceptados. Al comparar el promedio de las determinaciones hormonales a cada 

edad y cada grupo con los valores de referencia máximos aceptados de T3. T3L. T4 y T4L se 

encontró que los niveles estuvieron s1gn1ficat1vamente por arriba de esos valores (promedio 

poblac1onal) durante todo el segu1m1ento en los caso de T4 y T4L y no asi de T3 y T3L El resto 

de los niveles de hormonas tiroideas tienden a mantenerse en rango supraf1s1olog1co en todo el 

grupo, sin existir una d1ferenc1a s1gnificat1va entre los 4 grupos de pacientes (EA. IA, EN. IN) 

durante el resto del segu1m1ento. El análisis pormenorizado para cada hormona en cada consulta 

de segu1m1ento. para los 4 grupos se aprecia en las figuras ... Este mismo análisis se hizo a nivel 

global con los promedios de cada hormona (una vez iniciado el tratamiento) durante ras 24 meses 

de seguimiento También en este caso las d1ferenc1as fueron estadísticamente s1gn1ficat1vas 

(p<0.05). 

Cuadro 11 
COMPARACIÓN DEL PROMEDIO GLOBAL DE CADA DETERMINACIÓN llORMONAL EN CADA 

GRUPO CON EL VALOR DE REFERENCIA MÁXIMO ESPERADO (PROMEDIO POBLACIONAL) 
PARA CADA UNA DE ELLAS (t de studcnt) .. 

Variable Promedio Promedio Desviación p (una cola) Signifcancia 
muestral noblacional estándar 

EAT3L 4.953 4.4 1.354 0.0001816 
EAT3 186.8 180 49.816 0.109 
EAT4L 3.115 2 1.296 < .00000001 
EAT4 14.535 11 3.899 < .00000001 

ENT3L 4.759 4.4 2.503 0.057 
ENT3 180.14 180 62.881 0.11 

ENT4L 4.298 2 11.878 0.016 
ENT4 13.508 11 10.838 0.0034971 

INT3L 4.389 4.4 1.493 0.476 
INT3 165.55 180 57.559 0.043 

INT4L 2.921 2 1.031 <.00000001 
INT4 13.777 11 3.878 < .00000001 

IAT3L 4.738 4.4 1.385 0.065 
IAT3 167.52 180 74.403 0.255 

IAT4L 7.165 2 26.272 0.111 
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IAT4 14.5 11 3.793 0.0000004 

A nivel general sólo hubo d1ferenc1as estadfst1camente srgnificat1vas entre el promedio de T4 y 

T4L en los 4 grupos. El promedio global de T3 en los 4 grupos no tuvo diferencia 

estadfstlcamente s1gn1ficat1va con respecto al valor de referencia. En el caso de T3L sólo fue 

estadfst1camente s1gn1ficat1vo en el grupo EA. mientras que T4L solo lo fue en los grupos EA. EN 

e IN pero no asf en el grupo de JA. Dado que se comparó el promedio de cada grupo con el nivel 

max1mo de referencia se considero como valor de pal menor a O.OS (intervalo de confianza del 

95°/o) de una cola. 

2m 

EVOLUCION COMPARATIVA DE NIVELES DE T4 

4m 6m Bm 10m 

MESES 

12m 15m 18m 21m 24m 

__.,._ >T4 

-e-<T4 

T4EA 

T4EN 

,---. T4tA 

-----. T41N 

Figura 10: Evolución comparativa de niveles de T4. Note como se mantienen por arriba de Jos valores de referencia. 
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Cuadro 12 
COMPARACIÓN DEL PROMEDIO DE T4 A CADA EDAD Y EN CADA GRUPO CON EL VALOR DE 

REFERENCIA MÁXIMO. 

Variable Promedio Desviación 
estándar 

EAT41 1 668 3 227 
EAT42 2036 o 59 
EAT44 15 036 4 789 
EAT46 17.409 2 862 
EAT48 14 391 3 286 

EAT410 13 457 3 04 
EAT412 12 29 3 354 
EAT415 12.525 3 058 o 101 
EAT418 12 7 2 471 o 076 

EAT421 14 12 2 906 o 037 
EAT424 15 633 3 581 o 012 

Vana ble Promedio Oesv1ac1ón Valor de p S1gn1f1canc1a 
estandar una cola 

ENT41 3 696 4 028 o 0000014 
ENT42 24.55 35 424 o 117 
ENT44 15 012 3 676 o 0001818 

ENT3L4 4 244 1.785 o 366 
ENT46 12.344 5 173 o 143 
ENT48 13.75 3.703 0.022 

ENT410 14.086 2.875 o 015 
ENT412 12.653 3 583 o 03 
ENT415 13.45 4 207 o 049 
ENT418 12.675 2.549 o 053 
ENT421 12.99 2.512 o 017 
ENT424 10.282 4.883 o 318 

Variable Promedio Desviación Valor de p Signrficancia 
estándar (una cola} 

IAT41 2.075 4.003 0.0013995 
IAT42 17.9 2.816 0.026 
IAT44 11.8 5.696 0.399 
IAT46 15.65 3.775 0.045 

IAT48 13.24 2.538 0.06 

IAT410 14.333 1.973 0.05 

IAT412 16.3 5.789 0.055 
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IAT415 15.425 2.347 0.016 
IAT418 14.767 4.535 0.143 
IAT421 13.02 1.835 0.035 
IAT424 13.867 5.263 0.223 

Variable Promedio Desviación Significancia 
estándar 

INT41 4.183 4.354 
INT42 14.775 6.044 
INT44 15.689 3.468 
INT46 15.612 3.322 
INT48 15.162 4.759 

INT410 13.511 4.672 
INT412 10.88 3.583 0.459 
INT415 12.22 4.028 0.225 
INT418 13.02 3.12 0.111 
INT421 13.2 2.092 0.025 
INT424 13.387 2.91 0.027 
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EVOLUCION COMPARATIVA DE NIVELES DE T4L 
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Figura 11: Evolución comparativa de niveles de T4L. Note como se mantienen por arriba de los valores de 
referencia. 

Cuadro 13 
COMPARACIÓN DEL PROMEDIO DE T4L A CADA EDAD Y EN CADA GRUPO CON EL VALOR DE 

REFERENCIA MÁXIMO. 

Vana ble Promedio Desv1ac1ón Valor de p S1gn1ficanc1a 
estándar una cola 

EAT4LI o o 
EAT4L2 3.36 1.636 
EAT4L4 2.855 0.47 
EAT4L6 3 555 0.619 
EAT4L8 2.964 0.85 
EAT4L10 3.029 1 .211 
EAT4L12 2.82 0.79 
EAT4L15 2.6 0.513 
EAT4L18 4.267 3.707 
EAT4L21 3.26 1.322 
EAT4L24 3.2 0.834 

Variable Promedio Desviación 
estándar 

ENT4L 0.666 1.171 
ENT4L2 4 65 3.558 
ENT4L4 3.369 0.854 
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ENT4L6 3 173 1.035 o 000309 
ENT4L8 3 0.669 o 0010216 

ENT4L 10 3.3 1.328 o 021 
ENT4L 12 3 305 2.204 0.0094012 
ENT4L 15 2 76 0.873 o 011 
ENT4L 18 27 0.535 o 0038071 
ENT4L21 4 24 3.325 o 031 
ENT4L24 16.01 41.818 o 159 

Variable Promedio Desvrac1ón Valor de p S1gn1ficanc1a 
estándar <una colal 

IAT4LI 0.19 0.425 o 000339 
IAT4L2 2.533 0.503 o 104 
IAT4L4 1 .77 1 017 0.341 
IAT4L6 2.752 1.793 0.231 
IAT4L8 2.86 1 146 o 084 

IAT4L 10 3.767 0.808 o 032 
IAT4L 12 3 78 1 477 0.027 
IAT4L15 2.85 0.37 0.0096646 
IAT4L 18 3 333 1.201 0.097 1 
IAT4L21 36.3 74.185 0.18 
IAT4L24 2.633 1 15 0.22 1 

Variable Promedio Desv1ac1ón Valor de p Sign1ficancia 
estándar una cola 

INT4LI 0.332 0.398 o 0000753 
INT4L2 3 0.648 0.027 
INT4L4 3.511 1 159 0.0022376 
INT4L6 3 05 . 125 0.017 
INT4L8 3.414 .142 O.ü084553 
INT4L10 2.977 1.385 0.034 
INT4L12 2.21 0.603 
INT4L15 2.94 0.725 
INT4L18 2.6 0.943 0.114 
INT4L21 2.34 0.483 0.095 
INT4L24 3.337 1.156 0.0068208 
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EVOLUCION COMPARATIVA DE NIVELES DE T3 
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Figura 12: Evoluc16n comp::uativa de nivele$ de T3L. 
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COMPARACIÓN DEL PROMEDIO DE T3 A CADA EDAD Y EN CADA GRUPO CON EL VALOR DE 
REFERENCIA MÁXIMO. 

Variable Promedio Desv1ac1on Valor de p Sign1ficanc1a 
estándar <una cola) 

EAT31 50.027 45.466 0.0000013 
EAT32 185.6 72.092 0.435 
EAT34 187.73 42.441 0.28 
EAT36 200.27 52.582 0.115 
EAT38 181 64 38.087 0.021 

EAT310 177 55.636 0.168 
EAT312 183.8 48.689 0.405 
EAT315 177.13 46.169 0.433 
EAT318 187.33 74.08 0.409 
EAT321 199 39.287 0.17 
EAT324 198.67 67.417 0.264 

Variable Pro medro Desv1ac10n Valor de p S1gn1ficanc1a 
estándar (una cola) 

ENT31 135 64.962 0.0071369 
ENT32 224 139.81 0.186 
ENT34 201 55.257 0.068 
ENT36 198.29 56.665 0.101 
ENT38 175 45.874 0.369 



ENT310 175.43 60221 0.424 --
-ENT312 187.11 53.371 0.284 

ENT315 201.1 44.988 0.086 
ENT318 155.23 44.972 o 082 
ENT321 183.7 35.459 0.015 
ENT324 176.7 50.912 0.421 
Variable Promedio Desviación Valor de p Sign1ficancia 

estándar luna cofa) 
IAT31 51.967 79.626 0.0054874 
IAT32 186 19.468 0.323 
IAT34 205 39.741 0.149 
IAT36 214 75 47.141 0.118 
IAT38 143.26 54.676 0.104 

IAT310 178.67 24.028 o 466 
IAT312 177 38.955 0.436 
IAT315 181. 75 29.971 0.457 
IAT318 202 90.089 0.357 
IAT321 134 36 82.642 0.142 
IAT324 180 33 40.501 0.495 

Variable Promedio Desviación Valor de p Significancia 
estándar (una cola) 

INT31 88.218 63.14 0.0006482 
INT32 145 40.108 0.09 
INT34 180.7 59.161 0.486 
INT36 169.5 52.454 0.294 
INT38 162 51.222 0.177 
INT310 155.78 39.48 0.051 
INT312 161. 7 37.736 0.08 
INT315 181. 7 66.055 0.474 
INT318 177 14.283 0.332 
INT321 198.3 66.262 0.264 
INT324 205.75 34.25 0.036 
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EVOLUCION COMPARATIVA DE NIVELES DE T3L 
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Figu,-a 13: Evolución comparativa de niveles de T3L 
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COMPARACIÓN DEL PROMEDIO DE TILA G\DA EDAD Y EN CADA GRUPO CON EL VALOR DE 
REFERENCIA MÁXIMO 

Variable Promedio Desviación Valor de p Sign1ficancia 
esténdar (una cola) 

EAT3LI 0.1 0.056 0.0000279 
EAT3L2 5 0.93 O. 111 
EAT3L4 4 945 1.672 0.152 
EAT3L6 5.145 1.553 0.071 
EAT3L8 5.4 1.934 0.059 

EAT3L10 4.3 0.963 0.396 
EAT3L12 4 85 0.987 0.092 
EAT3L15 4.912 0.72 0.042 
EAT3L18 5.3 1 .442 0.093 
EAT3L21 5.3 1 .208 0.086 
EAT3L24 4.633 1 .136 0.318 

Variable Promedio Desviación Valor de p Significancia 
estándar (una cola) 

ENT3LI 2.348 1.64 0.0005928 
ENT3L2 7.387 7.859 0.159 
ENT3L4 4.244 1.785 0.366 
ENT3L6 5 207 1.609 0.036 
ENT3L8 4.5 1.146 0.4 

ENT3L10 3.929 1.284 0.184 
ENT3L12 4.639 1.85 0.295 
ENT3L15 5.11 1.312 0.061 
ENT3L18 4.175 0.807 0.228 
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ENT3~L~2~1--f--~4~.~~6:--~t-~~4~1~1:----f~~~~0~.1~2:;-,:.1t-~~~~~~~~~~~~~~~~--I 
ENT3L24 4.39 .376 0.491 

Variable Promedio Desviación Valor de p Significancia 
estándar (una cola) 

IAT3LI 1.575 2.885 0.073 
IAT3L2 5.533 2.434 0.252 
IAT3L4 4.725 0.532 0.154 
IAT3L6 5.025 o 888 0.127 
IAT3L8 4.48 1 .117 0.44 

IAT3L 10 5.067 1.258 0.228 
IAT3L 12 4.62 0.665 0.25 
IAT3L15 5.25 0.695 0.046 
IAT3L18 3.833 0.764 0.164 
IAT3L21 3.146 1 .989 0.116 
IAT3L24 6067 1.168 0.066 

.. Variable Promedio Desviación Valor de p Significancia 
estándar luna cola) 

INT3LI 1.66 1.678 0.005167 
INT3L2 3.575 1.96 0.231 
INT3L4 3.656 1.572 0.097 
INT3L6 4.625 1.652 0.356 
INT3L8 4.743 1.725 0.309 
INT3L10 4.089 1.086 0.207 
INT3L12 4.64 1.833 0.344 
INT3L15 4.04 1.64 0.293 
INT3L18 4.4 0.778 0.5 
INT3L21 4.94 1.511 0.234 
INT3L24 4.725 1.46 0.274 
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Para determinar el grado de maduración ósea obtenido con Jos niveles hormonales alcanzados. 

se graficó la diferencra del promedio de edad ósea esperado para la edad cronológrca y se 

designaron .% 2 OS, los rangos esperados para una edad ósea acorde con la edad cronológica Jo 

cuál corespond16 a% 3 meses para el pnmer a,,o y.% 6 meses a partrr de esta edad cronológica .. 

No se observó mod1ficac1ón significativa (n1 adelanto ni atraso) de la EO en los 4 grupos, en el 

lapso de 2 a,,os con respecto a la población normal. Sin embargo el número de pacientes que 

contó con EO a Jos 6, 12 y 24 meses en cada grupo analizado fue muy pequer"'lo 11, 23, 7 y 15 

pacientes en Jos grupos l. 11. 111 y IV respectivamente. 

Cuadro 16 
COMPARACIÓN DE IA DIFERENCIA ENTRE EL PROMEDIO DE EDAD ÓSEA DE CADA GRUPO 

RESPECTO AL PROMEDIO DE EDAD CRONOLÓGICA ( 6 .12 Y 24 MESES DE EDAD 
CRONOLÓGICA) CON IA POBLACIÓN GENERAL. 

6 meses 12 meses 24 meses 
EA -0.8 -0.875 -3.6 
EN 1.266667 1,461538 1.545455 
IA 0,333333 -2.8 6.666667 
IN -2,222222 -2.125 3 

Al comparar estos valores con los valores poblacionaJes de referencia no se encontraron 

diferencias estadisticamente significativas como puede apreciarse en el siguiente gráfico 
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Figura 14: Comparación de las diferencias de la edad Osea respecto a la cronol6g1ca (6, 12 y 24 meses) con los valores 
esperados en la población general(+/- 2 DS) 

Respecto a la frecuencia de determinaciones en rango suprafis1ológ1co en cada grupo y a cada 

edad no se encontraron diferencias estadlst1camente significativas. Dichas comparaciones se 

hicieron mediante Ch• cuadrada y prueba exacta de Fisher cuando correspondiera. Dado el 

número reducido de pacientes en cada grupo, la presencia de una o mas celdas con menos de 5 

elementos o incluso valor O no fue posible establecer el valor estadlstico de la diferencia en la 

frecuencia de determinaciones por arnba del valor maximo de referencia para T4 y T4L que es 

evidente en las graficas siguientes: 
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Figura 15: Frecuencia compara,1va de niveles supraf1s1ológ1co de T 4 No'e el pa,rón diferencial de los pac1en,es del 
grupo IA de los 10 a los 18 meses (d1ferenc1as sin s1gn1ficanc1a es,ad1s,1ca) 

FRECUENCIA COMPARATIVA DE NIVELES SUPRAFISIOLOGICOS DE 
T4L 

¡!; 
a: w a.. 
:e 
w 
C) --EA .. 
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----"' 
~ ii!i S! ~ ~ IN 

MESES 

Flgur• 18! Frecuencia compara,rva de niveles suprafisiológrco de T4L. Note el patrón d1ferenc1al de ros pacientes del 
grupo IA de los 1 O a los 21 meses (diferencias sin s1gn1ficancia estadfstica). 
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Como se puede apreciar. al parecer hay un comportamiento d1ferenc1ado en el grupo de 

pacientes con hipotiroidismo congénito intrauterino con atiros1s (IA) en quienes tiende a haber un 

aumento en la frecuencia de determinaciones en rango suprafis1ológ1co entre los 1 O y 18 meses 

de tratamiento cuando los pacientes en los demas grupos esta frecuencia tiende a disminuir. La 

1mportanc1a de esta d1ferenc1a aparente requiere de un segu1m1ento mas largo y de la inclusión de 

un mayor número de pacientes que permitan encontrar d1ferenc1as estadfst1camente 

s1gn1ficat1vas 

Este patrón no fue observable para el caso de T3 y T3L. 

DISCUSIÓN: 

No hay consenso respecto a la dosis óptima de levotiroxina para tratar el hipotiroidismo 

congénito. La dosis de levotiroxina de 10-15 µg/kg/dfa para el tratamiento del hrpot1roidismo 

congénito ha sido cuestionada por el aparente nesgo de ocasionar hipertiro1dismo iatrogénico 

(8, 15.28. 14.25,36). Aunque la hteratura contiene mucha información sobre la utilidad de dosis de 

reemplazo elevadas en el desarrollo intelectual de estos pacientes existen algunos reportes 

divergentes(8.23,29). Schwartz y cols reportaron trastornos visuales. motores y dificultad para 

llevar a cabo calculas aritméticos en pacientes can HC que estaban recibiendo dosis altas de 

levotirox1na (30). Rovet y Ehrlich demostraron que aunque aquellos pacientes que iniciaron su 

tratamiento con dosis elevadas de levotiroxina (promedio de 9 %: 1. 1 µg/kg/d) mostraron mejores 

Indices de inteligencia, desemper-io verbal y memoria también tenian una frecuencia 

significativamente mayor de trastornos de conducta manifestados por ansiedad, conducta 

antisocial y déficit de atención (29). Otros efectos, motivo de preocupación, relacionados con la 

administración rutinaria de dosis altas de levot1roxina son cardiarritmias. trastornos de la 

conducta, elevación de enzimas hepáticas y osteopenia (8, 23. 31, 18, 19,20). La tirotoxicosis 

neonatal esta asociada con cierre prematuro de fontanela que puede alterar el desarrollo 

intelectual por interrupción prematura de la proliferación neuronal (1). Algunos autores senalan 
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que una dosis elevada de levotiroxma puede estar asociada a un mayor nesgo de O!=;teoporosis 

en etapa adulta (28). Estos efectos parecen estar mas en relación con niveles suprafisiológ1cos 

de hormonas t1ro1deas circulantes que con la dosis de sust1t1c1ón propiamente dicha (8) 

De acuerdo con datos de Fisher y Foley. los n1r"los que reciben dosis de levot1roxma entre 10 y 15 

µg/kg/d mantienen niveles suprafisiológ1cos de hormonas tiroideas Este hallazgo coincide con lo 

observado en nuestros pacientes para T4 y T4L. Es de esperarse que los niveles de T3 y T3L no 

muestren este mismo patrón quizás porque que el proceso de conversión tisular de T4 a T3. aún 

inmaduro. oculta este fenómeno En ese mismo trabajo 7 de 19 pacientes tratados a esas dosis 

mantuvieron niveles séncos de T4 > de 15 µg/dl (rango de 15 2 a 20 4 µg/dl) (A) En nuestro 

trabajo este fenómeno se observó en forma constante durante los 2 ar"los de segu1m1ento aun 

cuando se llevó a cabo un porcentaje de reducción de la dosis promedio de 56 2 º/o en todos los 

pacientes El promedio total de T4 durante el segu1m1ento fue de 15.882 µg/dl comparado con el 

valor de referencia máximo de 11 µg/dl Lo mismo sucede con T4L De un total de 374 

determinaciones de T4, 257 (68.7°/o) estuvieron por arriba del nivel fis1ológ1co aceptado. En el 

caso de T4L. de 342 determinaciones. 268 (78.3°/o) estuvieron en rango suprafis1ológ1co. 

Por otro lado, existen variantes clinicas que han ev1denc1rtdo diferente comportamiento en la 

maduración biológica y tal vez diferente pronóstico. de acuerdo al momento de in1c10 del 

padecimiento. Cada dia hay mayor evidencia de que existen diferentes subgrupos de pacientes 

con hipotiroidismo primario tal vez debidas diferencias substanciales en la fis1opatologla y en la 

evolución previa al nacimiento de su enfermedad (1,3,5). En primer lugar. se sabe que hasta un 

25 º/o de pacientes cursan con agenesia de la glándula tiroides mientras que hasta 50 º/o cursan 

con tejido glandular tiroideo ectopico . insuficiente para cubrir los requerimientos normales de 

hormonas tiroideas independientemente de otras causas mas raras de hipotiroidismo congénito 

como la dishormonogénesis (2). Proporcionalmente, la relación nódulo ectóp1co·agenes1a varia 

de 2: 1 pero hay reportes de una relación 1: 1 (32.2). En nuestro estudio el porcentaje de 

pacientes con nódulo ectópico fue de 60º/o y de atirosis del 40°/o. Esto nos da una relación 
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aproximada de 1.54·1 que es cercana a lo mencionado antes Por otro lado. Dussault reporta 

una frecuencia de h1pot1ro1dismo severo del 15º/o de acuerdo a la rad1ografia de rodilla y los 

niveles de T4 basales ( ~) En este estudio la frecuencia de pacientes con h1pot1ro1d1smo congénito 

intrautenno {equiparables al h1pot1ro1dismo severo) fue de 47º/o Es posible que la ad1c1ón de otros 

entenas disminuya la proporción de pacientes considerados ba10 este término que .como ya 

menc1onamos antes. aún está pendiente demostrar que realmente cursan con una forma de 

h1potiro1d1smo mas grave con un pronóstico mas sombrío (7} Parece que aunque hay reportes 

sobre deterioro mas severo y temprano en los pacientes con ev1denc1a de h1potiro1d1smo de inicio 

intrauterino. nuestros resultados no perm1t1eron encontrar una relación s1gn1ficat1va entre esta 

caracterlstica con el perfil hormonal n1 antes ni después de m1c1ado el tratamiento Tampoco fue 

posible encontrarla en la maduración ósea pero es indudable que se requiere de un segu1m1ento 

de por lo menos 6 af'los para apreciar diferencias sutiles. En otros trabaJOS se han encontrado 

patrones d1ferenc1ales de maduración ósea después de 12 arios de seguimiento. (32.33,37). El 

impacto a largo plazo depende del segu1m1ento por mas tiempo y el uso de instrumentos para 

medir el desarrollo y desarrollo en forma integral. 

Las únicas diferencias estadísticamente significativas obtenidas al comparar los perfiles 

hormonales de los pacientes incluidos en los 4 grupos de estudio fueron observadas antes de 

iniciar el tratamiento y no después del mismo. Las diferencias fueron mas importantes entre los 

pacientes con nódulo ectópico y atirosis. Este fenómeno ya ha sido descrito previamente (2.34) 

Como se mencionó antes. la mejor correlación entre una determinación hormonal y la 

modificación de la dosis se observó con T4. Esto coincide con lo reportado por otros autores.(3 

Sin embargo debe tomarse en cuenta que el número reducido de pacientes incluidos no permite 

establecer un algoritmo que pueda tomarse como referencia para calcular un valor ideal de 

hormona cuando se modifica la dosis de levotiroxma. Tampoco podemos descartar un sesgo 

debido a que el clínico le diera un peso preferencial a este parámetro. por encima de las otras 

determinaciones hormonales. para ajustar la dosis del medicamento en cada visita de 
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seguimiento. Para descartar esta posibilidad se requiere un estudio especialmente d1senado para 

ello del tipo de la encuesta. A pesar de lo anterior, este hallazgo apoya la idea de que los niveles 

suprafisiológicos observados en nuestros pacientes se deben pnmord1almente (s1 no 

exclusivamente) a la administración exógena de levotirox1na 

El hecho de que el nivel de TSH se haya logrado suprimir en todos los casos antes de B semanas 

refuerza la idea de otros autores sobre la necesidad de v1g1lar a intervalos mas cortos Ja 

respuesta al tratamiento durante los primeros dos meses después de 1nic1ado Para ello lo ideal 

será utilizar determinaciones mas precisas de TSH y evidentemente poner particular atención en 

el perfil hormonal (sobre todo T4). Es interesante destacar que el tiempo aparente de 1nh1bición 

de TSH fue de sólo 14 dfas s1 comparamos el promedio de edad de 1nic10 del tratamiento y el 

momento en que todos los pacientes mostraron una d1sminuc1ón s1gn1ficat1va de TSH (56 

semanas). 

Existen al menos dos variantes en la terapia con levotiroxina: de reemplazo y de supresión. En la 

primera se busca recuperar los niveles normales de TSH mientras que en el segundo caso se 

busca suprimir los niveles de dicha hormona. Es de suponerse. por lo niveles de hormonas 

tiroideas tan elevados y los niveles de TSH que se haya estado manejando a los pacientes con 

un esquema de supresión más que de reemplazo pero esto sólo podrfa ser confirmado 

plenamente con determinaciones ultrasensibles de TSH (35). Se requieren más estudios para 

conocer la respuesta al tratamiento en función de TSH. 

CONCLUSIONES: 

No se encontraron diferencias estadfsticamente significativas entre los perfiles hormonales de los 

subgrupos de estudio una vez iniciado el tratamiento. 

Hubo diferencias estadfsticamente significativas en el perfil hormonal basal de los pacientes con 

nódulo ectópico y atirosis. El Hipotiroidismo congénito secundario a nódulo ectópico inicia con 

niveles más altos de hormonas que los atiróticos. antes de iniciar el tratamiento. Esto quizás se 
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deba a la actividad de como efecto del te11do tiroideo residual Una vez 1n1c1ado el tratamiento con 

levo:iroxina. esta d1fer&nc1a bioqulm1ca. se anula. 

Se corroboró. que los niveles séncos de hormonas tiroideas se mantienen en rangos 

suprafis1ológicos a lo largo de 2 ar"los de segu1m1ento a pesar de que hubo una reducción de la 

dosis de 52°/o. 

Ex1st1ó una correlación directamente proporc1onal entre el porcentaje de mod1ficacrón de la dosis 

con el porcenta1e de modificación T4. 

La maduración ósea no se modifica antes de 2 arios a pesar de que los pacientes cursaron con 

niveles s1gn1ficat1vamente por arnba del limite de referencia máximo (suprafis1ológ1cos) 

La importancia clfnica de estos hallazgos deberá determinarse en estudios comparativos y 

prospectivos que establezcan con certeza el impacto de diferentes dosis (por ejemplo dosis alta 

de 10 a 15 µcg/kg/dfa vs dosis moderada de 7 a 10 µg/kg/dfa o ba1a <de 7 µg/kg/dfa) en la 

calidad de vida. pronóstico final, desarrollo intelectual y estado clinico de los pacientes con 

hipotiroidrsmo congénito. Otro requer1m1ento es continuar el segu1m1ento de los pacientes por un 

tiempo mayor, para poder detectar mod1ficac1ones sutiles o de largo plazo en la edad ósea y otros 

parámetros del crecimiento y desarrollo de estos pacientes. 

La TSH se normaliza antes de 8 semanas de vida y en menos de 4 semanas después de iniciado 

el tratamiento. 

También, deben hacerse estudios en los que se busquen intencionadamente las manifestaciones 

de tirotoxicosis en los pacientes que están recibiendo dosis elevadas de levot1roxina como: 

trastornos de la conducta. alteraciones en el estado de animo, mod1ficac1ones en Ja contractilidad 

ventricular y electrocardiográficas, función hepatocelular y metabolismo óseo. 

Cabe destacar que aunque las diferencias en el perfil hormonal irncral entre los pacientes con 

nódulo ectópico y atirosis se anulan después de iniciado el tratamiento, esto fenómeno 

exclusivamente bioquímico no descarta que pueda influir en el desarrollo neurológico final de los 

pacientes por lo que son necesarios mas estudios al respecto. 
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ANEXO 1 
BASE DE DATOS CRUDOS 

EAEI EATSH EARX ..,.,,_ EA T 4 .----e:A'" 41.. 1 EAT31 EAT3LI 
3679'4 4 66 136 51 EU A 009 33 
358896 12 69 138 51 EU A 
336237 21 33 15 51 EU A o 36 
.359070 25 100 13 51 EU A 002 139 
364199 29 32 136 51 EU A 
360014 33 30 12 51 EU A 031 43 7 
361482 34 43 125 51 EU A 1 o 11 3 o 11 
358770 38 45 11 54 51 EU A o o 102 004 
362029 47 25 15 101 EU A 031 198 
340332 49 60 19 51 EU A 049 153 
360236 53 24 14 51 Eu A 10 14 42 .- 358521 59 60 1Z.8 51 EU A 049 o 108 o 15 
294438 60 90 11 5 51 EU A 55 02 
376352 70 21 129 51 EU A 
373800 73 55 15 51 EU A 

ENEI EM>I ENTSH ENRX ..,.,,_ ENT4 1 ENT4LI ENT31 ENT3LI 
371806 49 1426 51 EU N 24 o 46 160 37 
3715'2 2 45 1291 51 EU N 005 004 107 07 
355417 10 4 13. 51 EU N .- 359221 13 30 11 5 51 EU N 1 5 00 E'6 044 
342428 16 25 20 51 EU N 1 2 69 1 2 
34-4387 17 24 15.15 51 EU N 1. 66 
327231 Z7 41 11 53 29 EU N 1 7 151 
365969 35 22 14 5 51 EU N 
371.t.04 36 23 11 3 51 EU N 
340777 37 24 19 50 EU N 44 68 
355200 39 75 11 6 51 EU N 56 021 174 2.6 
355204 41 69 107 51 EU N 054 o 116 034 ,.., 357904 45 60 14 51 EU N 
361236 54 60 104 51 EU N 
341863 55 29 14 51 EU N 
361483 56 125 51 EU N 
360690 58 .. 14 4 51 EU N 2 190 5 1 
335664 63 60 95 51 EU N 42 182 
363019 66 33 133 51 EU N 67 064 104 3.4 
371404 69 23 11 3 51 EU N 166 39 326 4.1 

·-· 342967 T7 43 11 9 130 EU N 27 07 125 2.6 
357567 78 23 12 51 EU N 1 04 007 132 06 
363019 82 32 13.3 51 EU N 67 64 104 34 

IAEJ IADI IATSH ....... ~ 1AT4 1 IAT4L 1 IAT31 IATILI 
362017 9 27 11 51 IU A 1 2 00 31 8 026 
360437 ,. 43 135 51 IU A 055 00 212 0.01 
342105 18 42 14 26 51 IU A o o 193 
371499 57 35 109 51 IU A 
"""735 61 38 12.S 17 IU A 10.2 095 213 59 
3614Z7 64 60 12.5 50 IU A .13 o 26.5 .13 
288537 66 .. 10 51 IU A 0.37 o 

IOEI INDt ......... - ~ INT• 1 INT4LI IN"r.!I INT3LI 
363423 6 32 13.15 51 IU N 43 773 
363199 7 57 12.7 51 IU N 52 0.52 146 3 
362935 8 96 14 50 IU N 0.44 o 18 
356304 15 60 10 48.1 IU N 10 180 
358527 23 71 12.9 51 IU N 
35&&96 26 43 12.S 51 IU N 0.66 002 27 0.3 
361502 32 37 12.5 51 IU N 106 0.47 158 2.5 
359902 '"° 30 13 51 IU N 0.54 00 41.4 0.26 
362628 .... ; 35 12.S 50 IU N 9.3 098 146 3.9 
3419'3 ... 17 14 51 IU N 0.3 o 49 o 
359682 80 79 14.7 51 IU N 0.5 59.3 
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BASE DE DATOS CRUDOS 

Ol.2 EAT:IZ T3L2 EATSH 2 EA 44 .... EA 34 EAT3L.4 
21.3 2.8 168 69 

18 2.3 168 2.7 

20 • 1 219 55 006 98 139 2.7 231 82 
o 20 36 178 51 

198 23 296 38 069 11 69 166 38 285 55 
9 28 210 43 

20 2 132 58 06 12.1 77 29 133 38 

21 25 124 42 03 106 12 28 155 2.8 
169 2.9 202 41 

21 59 157 57 o 91 10 2.4 157 5 
20 24 178 6 

ENT42 ENT4L2 ENT32 ENTSl.2 ENTSH 2 EN>Z ENEO ENT4.4 ENT4L4 ENT3• ENTIIL4 
14 1 2.4 194 38 
16 36 257 81 

15 3 46 560 266 ºº 13 12.7 1 3 316 26 
11 4 25 114 32 
106 38 164 23 
11 9 45 192 4.1 

14.7 164 25 122 178 39 182 67 
2 166 39 326 4 1 

17.5 46 315 65 2.4 11 6 192 33 202 3 
21 46 160 1 6 

10 1 9 118 2.4 0.13 1098 
104 32 177 33 

18 9 32 218 43 026 11 66 16.3 2.6 206 68 
96 2 190 5 0.12 12.8 20 39 233 6 

8 160 
16 3 14 132 S.3 o 125 17 3.2 190 4 1 
0.45 10.1 
130 11.9 
21 42 194 37 049 7 15 .. 154 4 1 

16.3 26 125 S.3 5 133 17 32 190 41 
IAT42 LA.T4L2 lA.T32 IAT3L2 IATSH 2 IAD2 IAEO IAT44 lAT4l. 4 lAT34 IAT3L.4 

17.2 2 179 6.0 052 58 
21 26 171 7.7 03 1041 20 o 36 218 s 

109 2.1 255 5.3 
7 1 e 167 4.1 

15.S 3 208 2.9 09 91 9.3 2.8 180 45 

NT42 NT4L2 NT32 INT3L2 ..,,-SH 2 IND2 INEO INT44 lllTOl.4 NT34 INT3L• 
13 2.7 103 4.6 0.13 7.9 13.7 5.2 174 34 

187 2.1 130 

12 4.1 286 3_4 
143 46 263 4.3 
10.4 1.6 130 1 4 

20 3.9 163 5 1.ts 9.5 2 
o 20 41 150 5 

19.1 3 192 • -" 10.8 19.7 35 164 6.1 
7 2.4 122 0.7 0.3 12.83 17.7 3_5 191 4.1 

147 2.9 1183 12 
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BASE CE CATOS CRUDOS 

EATSH 4 EAT46 EA 31..6 EATSH& EAD& EAE06 EAT48 EAT4L8 
00 9 52 18 66 0.13 694 o 97 2.3 
c . .::. 13.e 21 210 54 02 12 12.7 24 

za 45 216 52 05 11 36 2 17 8 3 
04 8.1 184 36 182 7 09 78 o 175 36 
02 11 5 19.4 28 223 35 001 102 1 14 9 32 
008 98 135 32 261 76 o 7 2 
022 1086 21 46 175 46 93 11 5 2 18 4 35 
2.9 9 13 e 27 86 27 038 97 o 154 36 

1 88 1 3 
0.4 92 154 39 162 54 005 79 o 11 4 2 

0.11 96 14 37 207 33 012 92 1 15 9 3.7 

0.5 72 
003 909 17 32 194 53 016 78 15 8 4 

ENTSH 4 EN>• ENT48 ENT41...6 ENT3B ENT3L6 ENTSl-t t1 END6 ENE06 ENT48 ENT4L.8 
04 11 6 152 33 161 34 01 t3 
05 10 1• e 54 248 74 00 88 o 20 38 
02 949 1 13 27 
016 102 123 158 03 84 o 6 1 25 
031 13 25 4 1 223 91 00 1247 2 
00 128 o 

5 1 3 97 3.1 04 2 151 
08 914 125 37 257 6.1 o 76 o 125 37 
045 10.1 124 33 190 48 010 738 2 

009 175 46 315 65 24 100 108 32 
2.3 91 1 

2 
82 3 228 5 1 018 89 o 

03 9.89 o 
0.12 1027 12.9 2.3 214 54 O.OS 9 o 14 36 
036 107 89 2.2 183 44 0.19 92 o 
2.1 1587 8 245 21 92 o 
005 6 132 23 145 39 04 6 163 29 

12 33 190 4.8 o 10 738 
132 31 252 6 0.2 6 

001 5 16.9 34 122 42 013 35 o 13.4 1 7 
005 12.5 13.2 2.3 145 39 04 6 163 2.9 

IATSH 4 IAD4 IAT<llS IAT4L8 IAT36 IAT3L6 IATSH6 IAD6 IAE06 &AT48 lAT4L8 
o 98 22 

0.38 74 za 051 206 6.2 051 64 o 158 43 
108 2.4 194 42 28 7.14 

06 10.2 16.2 33 263 45 0.3 789 o 13.1 2 
3.9 11.3 156 4.8 176 5.2 o 10.1 o 11 9 1 9 
1.5 84 o 156 3.9 

NTSH 4 N04 INT4& INT4LB INT38 INT3LB INTSH6 ....:>& INE06 INT48 INT4L8 
o.e 7.9 14 3.1 160 55 o 67 o 11.4 3.1 

0.13 9.5 17.9 4.4 100 43 0.18 10.7 104 3 
1 20 5.2 

o.o 7 13.9 14 252 1 5 1.7 1027 o 
2.3 12.9 17.2 29 239 66 00 6 2 16.4 2.3 

0.11 9.7 11.3 1.7 174 43 022 705 2 94 4 
12.7 2 

006 11.7 18.9 2.8 139 4 0.3 11.71 o 20 4.3 
0.2 9.8 11.7 36 128 42 o.os 906 o 
0.1 12.04 

0.19 13.39 20 45 164 66 o 14 1056 21 
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EAT38 EAT:Jl..B EATSH8 EAOS EA1410 EAT4L tO EAT310 EAT3L. 10 EATSH10 EA010 EAT412 
262 75 o 14 5.6 ,, 5 23 194 54 o 13 7.45 85 
178 4.1 008 906 138 34 124 38 020 906 18 4 

87 
153 3 00 ,, 9 ,, 6 
172 6 ºº 102 165 
127 3 003 84 14 7 2 131 o 11 84 12.7 

187 5 021 84 75 1 9 135 47 025 774 ,, 5 
206 48 05 0 31 16 3.7 185 29 o 1 83 86 
165 54 05 
194 59 008 9 1 14 7 26 "'" o 13 815 12.1 
216 97 008 89 14.3 

138 5 05 74 16 53 284 33 o 18 7 
ENT38 ENT3L8 ENTSHB ENDB ENT410 ENT4L10 ENT310 ENT3L 10 ENTSH10 EM>10 ENT412 

174 64 00 73 14 a 3 146 51 00 627 ,, 
243 38 019 98 ,, 4 1 6 119 42 02 805 11.5 
138 34 008 99 1360 53 124 2.9 085 943 ,, 8 

8.5 ,, 2 
8 

183 o 1 93 
257 61 o 76 

13 

186 53 005 65 7 
138 2.7 284 36 095 8.4 16.4 
20 45 190 59 004 11.1 15 

11.6 3.9 221 2.1 0.3 8.9 13.3 
21 

173 3.5 o 8 17 
11.4 
56 

141 3.8 7.7 149 
13 

12.2 
114 44 2.2 3.2 13.6 2.1 144 37 06 3.2 122 
141 3.8 1 7.7 14.9 

IAr.3 8 IAT3l..8 IATSH8 IAD8 lAT410 IAT41.. 10 IA.T31D tAT3L 10 IATSH10 1AD 10 IAT4 12 
187 45 3.2 5.8 
185 6 0.21 7.7 19.4 

25 
177 48 0.04 6.38 13.4 3.3 154 49 0.1& 7.35 13.6 
78.3 4.2 o 86 16.6 4.7 202 39 0.4 872 11.6 
89 2.9 0.27 6.8 13 3.3 160 6.4 0.91 9 11 9 

INT38 INT3L B INTSHB IND8 Nr410 NT._10 INT310 lNT3L 10 NTSHtO IND ID NTC12 
124 58 1 6.15 7 0.99 116 3.7 0.42 6.25 8.9 
125 5.1 2.4 9.67 15 3 144 53 005 9.06 6 
139 4 ºº 8.5 17.3 4.7 160 6.2 0.13 8 

12 3 244 2.6 0.36 9.7 16.2 
161 5 0.3 6 6 
171 1.7 3 6.45 72 1.6 128 35 2.4 7.2 11.7 
123 4.3 o 8.1 9.5 1.8 122 3.9 .59 6.9 8.6 
277 7.3 084 10.7 18.3 5.2 149 33 0.4 10.6 15.7 

17.3 3.4 187 39 o 9 10.7 
11.7 

-
176 0.11 9.03 18 3.1 152 44 9.22 13.3 
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BASE DE DA TOS CRUDOS 

EAT4L 12 EAT312 EAT31...12 EATSH 12 """"12 EAEO 1.2 EAT415 EA 4L 15 ~T315 E.AT3L 15 EATSH 1~ 
39 232 6 o 71 o 11 3 2 144 43 03 
3.2 137 37 ºº 768 1 15 3 157 57 004 - 1 4 148 37 1 95 o 
1 8 234 47 007 11 6 89 25 164 045 
3 137 4 02 83 2 15 1 34 165 44 o 94 

26 190 6 1 02 89 123 22 115 39 00 

32 130 53 005 89 
2.7 272 49 o 7 69 o 15 3 1 272 48 045 

1 
38 173 6 1 015 815 o 15 1 25 194 53 015 
26 165 029 82 o 75 21 166 49 126 

o 

ENT"'L.12 ENT312 ENT3L12 ENTSH12 ENO 12 ENEO 12 ENT415 ENT4L 15 ENT315 ENT3L15 ENTSH 15 

2.4 176 3 04 5 54 o 
1 9 136 3 1 o 72 1 
26 216 55 04 8 92 2 13 2.5 159 42 
11 5 203 1 5 58 77 
26 201 ºº 12 2 

27 144 45 044 74 

25 137 44 005 6 1 o 
26 187 34 069 75 o 10 2.3 206 4 o - 32 191 3 002 11 1 o 177 4 1 215 65 006 
45 180 35 o 76 89 o 17.S 2.9 187 4.5 0.2 
56 232 63 o 1043 1 
3.9 350 10 06 66 o 14.1 21 241 6.6 021 
2.5 168 54 1 9 7 2 95 2.7 142 45 006 
2.2 151 45 1 5 

" 1 
137 31 130 2.7 o 

2.3 236 61 o 16 649 3 1. 235 62 090 
2.7 144 4.5 04 74 - 34 137 48 003 101 
1 4 128 39 032 3 o 21 43 261 57 o 
2.3 236 61 016 649 1 9 1 8 235 62 09 

JAT«..12 lAT312 IAT3L 12 IAT'St-t 12 1AD 12 IAEO 12 1AT415 lAT4L 15 lAT3 15 IAT3L 15 IATS:t-f 15 

44 239 4.3 0.4 6Z7 138 2.3 149 44 04 
6.1 161 4 064 9 14 185 3.1 173 52 ºº 2.6 142 58 o 707 
28 153 42 02 8.1 1 134 3 184 61 o - 3 190 5 1 8 o 16 3 221 5.3 0.31 

INT4L 12 INT312 INT3L 12 INTSH 12 ND12 ll"'E012 INT415 NT.tl.. 15 NT31S INT3L 15 INT5H1S 
1.8 217 5.1 0.16 78 1 8.2 1.8 69 12 0.76 
1.5 108 3.3 3.6 8.4 1 139 3.2 202 3.8 

2 173 4.1 o.o 8.5 6.3 2.1 147 • 008 
1.6 153 3 0.5 7.9 103 36 225 43 04 
18 117 3 1.7 6.5 o 
2.4 154 37 1 7 o 
2.3 164 5.4 o 8.5 o 174 3.2 165 32 03 
2.3 216 5.6 o 9 o 14.8 3.7 280 6.3 0.37 
3.2 186 9.1 2.4 9.1 
3.2 129 41 o 912 14.7 3 164 55 1.7 
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ANEXO 1 
BASE DE DATOS CRUDOS 

EADlS T• 18 EAT4L18 T31...18 EATSH 19 EA01a EAT421~21 T321 EAT3l..2'1 
557 133 11 7 37 01 51 
72 134 4 1 227 72 

8'" 14. 32 171 88 00 84 123 24 250 58 
55 132 35 186 5 09 55 
855 149 3 330 7 1 o 

757 184 46 151 4.7 

728 12.4 27 160 54 02 573 155 38 182 5 
82 e 1 5 113 38 003 79 11 1 4 185 4 

ENDlS ENT4 18 ENT4L 18 ENTS 18 ENT3L 18 ENTSH18 END1B ENT• 21 ENT4l.21 ENT321 ENT3L2'1 

10.7 2 111 0.21 67 106 25 Z63 69 
79 11 5 21 166 45 019 72 

6.3 12.8 132 161 56 
10.4 166 32 198 52 02 84 105 1 6 126 46 
89 14 9 3 177 51 02 55 13.1 46 181 31 

16 33 213 5 
63 16.7 28 174 5 
10 126 2.8 218 43 055 79 14 7 37 175 38 
75 92 35 808 34 2.8 79 

9.'"9 13 2.7 186 64 

46 11 2.7 138 28 0.5 781 87 5.3 172 2.8 
9.49 14.9 2.3 153 4.1 o 649 13.B 2.7 186 6.4 

IAD15 IAT4 18 LA.T4L18 IAT318 IAT3L 18 IATSH 18 IAD 18 IAT4 21 &AT4l.21 &AT321 IAT:ll.21 
11.9 169 48 0.13 

1075 20 4.5 306 45 0.3 13.6 4.1 193 5• 
7.2 14.5 2.2 218 2.5 

7.8 12 3.4 152 0.26 75 1.4.7 3 131 42 
742 12.3 2.1 148 0.43 • 10• 3.2 125 3.5 

INC>lS NT419 NT .... 18 INT318 NT3L18 INT9H 18 IN018 INT• 21 NTlll.21 INT321 NnL21 
10.86 12.6 1.7 166 5.3 0.4 926 14 2.5 133 3.1 
98 14.1 4.1 178 48 0.2 8.17 11.1 2.5 121 35 

6.8 
7.2 14 2.7 186 4.2 001 7.2 13.3 1.6 286 5.8 

12 2.2 242 6.2 

82 16.4 1.9 196 4.7 3.9 107 
8.5 16.9 2.9 172 6.1 

785 8 26 160 3.2 006 785 11 9 236 
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ANEXO 1 

BASE DE. DA TOS ~RUDOS 

EA T•M E.AT4L24 EAT32oa • o 
0.69 83 21 39 327 58 012 63 1 

2 
0.06 78 11 3 23 165 42 018 88 2 

o 
128 21 150 43 039 559 2 

0.11 58 167 32 161 58 001 55 

.-:: 005 6.7 178 41 169 28 05 5 38 o 
• 4 69 144 36 Z20 49 03 54 

ENTSH2'1 END2'1 ENT42& ENT4L2.0 ENT32.0 ENT'3L24 ENTSH2• END24 EP>EO 24 

0.7 7 1 
.- 9.3 28 150 35 08 875 2 

11.8 2 154 58 35 53 2 
052 84 10 31 175 4 003 55 2 
1.2 7 15.1 2.9 192 44 019 714 o 

0.16 6.8 2.1 135 121 3.9 03 65 o 
1.3 98 

0.47 58 9 1 2 121 6.1 045 57 o 
0.8 78 16.3 34 126 42 01 e o 

2 
0.11 7.8 12.4 2.3 249 6.6 o 6.7 

- 13.8 28 253 31 25 ea 
0.5 7.3 12.3 46 224 23 089 11.79 o 

0.11 7.8 
IATSH2'1 IAD2'1 IAT&M lAT4L2'1 IAT32' IAT3L24 IATSH~ IAD 2.0 IAE02A 

5.7 8 4 15 173 6.3 02 6.81 
O.O 7.1 o 

; 0.2 6.8 o 

1 - o 7.1 18.9 3.8 224 7.1 o 6.69 
0.9 6.31 14.3 2.8 144 48 O.OS 5.9 . : 

' INTSH2'1 1ND2'1 NT•M NT"'-2.0 NT32'& NT12• INTSHN IND 2.0 INE02A 
1 10.8 13 1.9 185 4 0.2 9.7 o 

0.3 e 13.9 5.4 155 2.9 0.07 7.B 1 

7.2 3 199 6.5 O.O 6.17 o 
0.4 8.4 16.7 2.2 ~ 48 O.O 5.76 2 ..... 0.97 7.59 11.7 3.5 182 4.7 0.02 7 

0.5 7 152 4.2 194 6.4 o 7.1 
14.6 3.9 250 2.8 .75 e.a 

1.5 7.6 1•e 2.6 247 5.9 010 6.57 
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VARIABLE 
EAEI 
EADI 
EATSH 
EAT41 
EAT4U 
EAT31 
EAT3U 
EAT42 
EAT4L2 
EAT32 
EAT3L2 
EATSH2 
EAD2 
EAT44 
EAT4L4 
EAT34 
EAT3L4 
EATSH4 
EAD4 
EAT46 
EAT4L6 
EAT36 
EAT3L6 
EATSH6 
EAD6 
EAT48 
EAT4L8 
EAT38 
EAT3L8 
EATSH8 
EAD8 
EAT410 
EAT4L-10 
EAT310 
EAT3L10 
EATSH10 
EAD10 
EAT4-12-

EAT4L12 
EAT312 
EAT3L12 
EATSH12 
EAD12 
EAT415 
EAT4L15 

_, 

ANEXO 2 
ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS 

NUMERO 
15 
15 
15 
11 
3 

11 
3 
5 
5 
5 
5 
5 
5 

PROMEDIO 
50,2 
13,68 

54,333 
1,668 

o 
50,027 

0,1 
20,36 
3,36 
185,6 

5 
0,33 
10,64 

11 15,036 
11 : 2,855 
11 187,73 

11 --· 4,945 
11 0,44 
11 ~ 9.783 
11 17,409 
11 _: 3,555 
11 200,27 
11 ----- -- 5.145 

11 1.068 
11 ¡ 9.213 
11 ·- 14,391 
,, ------ -- "2.964 

11_ --·- -181,64 
11 ___ , ___ -_ - 5,4 -

11 0.193 
10______ -8.727-
7 <-- 13.457 
7 -- --- ' -- -- 3~029 

--:-_-j
7
_-:::--.:::=::-r:- -: 177 

4,3 
- -- 7 -- T 6. 157 

7------ .. - 8,014 

- --fo---- T 12.29 
1 o ------- t - - ·2.a2 
10 - - -183,8-

10 4,85 
--,~~-- ---·: - 0,196 

9 8,703 
8 --- , 12.525 
a 1 - 2.6 

MEDIANA 
45 

13,6 
51 

0.31 
o 

36 
0, 11 
20 
2,5 
157 
5,5 
0,3 
10,6 
16,6 
2,8 
178 

5 
0,2 

9,52 
18 
3,6 
207 
5,3 

0,16 
9,2 
15,4 
3,2 
178 

5 
0,08 
8,65 
14,7 
2,6 
185 
4.7 

0,13 
8, 15 

11,85 
2,85 
179 
4,8 

0, 11 
8,3 

13,65 
2,5 
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VARIANZA 
583,6 
3,516 
166,67 
10,414 

o 
2067,2 
0,0031 
0,348 
2,678 
5197,3 
0,865 
0,096 
1,533 

22,935 
0,221 
1801,2 
2,795 
0,696 
3, 116 
8,193 
0,383 

2764,8 
2,413 
7,524 
3.435 

10,797 
--0.723 

1450,7 
3,74-

0,043 
2,716 
9,243 
1~466 

3095,3 
0,927 
0,003 
0,461 
11,252 
0,624 
2370,6 
0,974 
0,09 
1,68 

9,351 
0,263 

DESVEST 
24,158 
1,875 
12,91 
3,227 

o 
45.466 
0,056 
0,59 
1,636 

72,092 
0,93 
0,31 
1,238 
4,789 
0,47 

42,441 
1,672 
0,834 
1,765 
2,862 
0,619 
52,582 
1,553 
2,743 
1,853 
3,286 
0,85 

38,087 
1,934 
0,206 
1,648 
3,04 

1,211 
55,636 
0,963 
0,055 
0,679 
3,354 
0,79 

48,689 
0,987 

0,3 
1,296 
3,058 
0,513 



VARIABLE NUMERO 
EAT315 8 
EAT3L15 8 
EATSH15 8 
EAD15 8 
EAT418 6 
EAT4L18 6 
EAT318 6 
EAT3L18 6 
EATSH18 6 
EAD18 6 
EAT421 5 
EAT4L21 5 
EAT321 5 
EAT3L21 5 
EATSH21 5 
EAD21 5 
EAT424 6 
EAT4L24 6 

.. -") EAT324 6 
EAT3L24 6 
EATSH24 6 
EAD24 6 
EAT436 2 
EAT4L36 2 
EAT336 2 
EAT3L36 2 
EATSH36 2 
EAD36 2 
ENEI 23 
ENDI 23 
ENTSH 23 
ENT41 16 
ENT4L 10 
ENT31 16" 
ENT3LI 12 
ENT42 .¡ 1 

·-- -

ENT4L2 -- "10 

ENT32 9 
ENT3L2 8 
ENTSH2 9 
END2 9 ; 
ENT44 

' 
17 

ENT4L4- 16 
ENT34- - -

'17 
ENT3L4 

-

16 

ANEXO 2 
ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS 

PROMEDIO MEDIANA VARIANZA 
177.13 174,5 2131 ,6 
4.912 4,85 0.!:18 
1.866 0,375 18.9 
7.284 7.425 1.414 
12,7 13.25 6,104 

4.267 3, 1 13,739 
187,33 167.5 5487,9 

5,3 5,2 2,08 
0,205 0,065 0,122 
6.438 5,865 1,87 
14, 12 13,4 8,447 
3,26 3.8 1,748 
199 185 1543,5 
5,3 5 1,46 

0,98 0, 11 2.923 
6,7 6,7 0,555 

15,633 15,55 12,827 
3,2 3,4 0,696 

198,67 167 4545,1 
4,633 4,6 1,291 
0,25 0,24 0,033 

5.828 5,545 0,343 
9,1 9, 1 4,5 
2,1 2.1 o 
160 160 2048 
4, 15 4,15 5.445 
1,34 1,34 3,175 
6,1 6,1 1,28 

36,478 32 372,35 
13, 161 12,9 6,195 
53,435 51 299,53 
3.696 2,2 16,228 
0,666 0,335 1,372 
135 120,5 4220 

2,348 2.6 2,688 
24,55 16,3 1254,9 
4,65 3,7 12,658 
224 190 19546 

7,387 5,15 61,761 
0.711 0,26 1,006 
11,656 12,2 3,635 
15,012 16 13,512 
3,369 

·- 3,45 0,729 
201 190 3053,4 : 

4,244 4.1 3,188 
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DESVEST 
46,169 

0,72 
4,347 
1, 189 
2.471 
3,707 
74,08 
1,442 
0,349 
1,367 
2,906 
1,322 

39.287 
1,208 
1.71 

0,745 
3,581 
0,834 

67,417 
1,136 
0,181 
0,586 
2.121 

o 
45,255 
2,333 
1,782 
1.131 

19,296 
2.489 
17,307 
4,028 
1, 171 

64,962 
1.64 

35.424 
3,558 
139,81 
7,859 
1,003 
1,907 
3,676 
0,854 
55,257 
1,785 

no DEBE: 
D.liUOTE~;": 



VARIABLE NUMERO 
ENTSH4 17 
END4 16 
ENT46 18 
ENT4L6 15 
ENT36 17 
ENT3L6 15 
ENTSH6 17 
END6 16 
ENT48 10 
ENT4L8 9 
ENT38 10 
ENT3L8 9 
ENTSH8 10 
END8 10 
ENT410 7 
ENT4L 10 7 
ENT310 7 
ENT3L10 7 
ENTSH10 7 
END10 8 
ENT412 19 
ENT4L12 19 
ENT312 19 
ENT3L12 18 
ENTSH12 19 
END12 19 
ENT415 10 
ENT4L 15 10 
ENT315 10 
ENT3L15 10 .. 
ENTSH15 10 
END15 10 
ENT418 8 
ENT4L18 8 
ENT318 8 
ENT3L18 

. -
8 

ENTSH18 8 
END1B 8 
ENT421 10 
ENT4L21 10 

-
ENT321 ·- 10 . 
ENT3l.21 10 
ENTSH21. 

-
10 

END2_1_. --
10 

---

¡. 
ENT424 11 

ANEXO 2 
ESTADISTICA$ DESCRIPTIVAS 

PROMEDIO MEDIANA VARIANZA 
0,482 0,3 0.463 
10,345 10,15 6,719 
12,344 12,7 26.758 
3.173 3,3 1.072 
198.29 190 3211 
5.207 4,8 2.588 
0,415 0.18 0.498 
8,298 8,6 5,708 
13,75 13,7 13,714 

3 2,9 0,448 
175 173,5 2104.4 
4,5 3,8 1,313 

0,462 0,09 0,529 
7,68 7,7 3,662 

14,086 13,6 8,265 
3,3 3 1,763 

175.43 146 3626,6 
3,929 3,7 1,649 
0.42 0,3 0,147 

7,981 8,45 5,558 
12,653 12,2 12,839 
3,305 2,6 4,856 
187, 11 180 2848,4 
4,639 4,5 3.424 
0,728 0,4 1,777 
7,946 7,4 5.057 
13,45 13,35 17,696 
2,76 2,6 0,763 

201,1 210,5 2023,9 
5, 11 5, 1 1,721 

0,335 0,14 0,177 
8,088 8,4 3,615 
12,675 12,05 6,496 

2,7 2,75 0,286 
155,23 159,5 2022.5 
4,175 4,2 0,651 
0,559 0,205 0,859 
7·,238 7,505 0,918 
12,99 13,05 6,308 

-

4,24 3,05 11,058 
183,7 178 1257,3 
-4.-96 5 1.992 
0:567 ' 0,51 0,173 
-7.33 7,15 1,236 
10,282 11,8 23,846 
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DESVEST 
0,68 

2.592 
5,173 
1,035 

56.665 
1,609 
0,706 
2,389 
3,703 
0,669 

45,874 
1, 146 
0,727 
1,914 
2,875 
1 ,328 

60,221 
1,284 
0,383 
2,358 
3,583 
2,204 
53,371 

1.85 
1,333 
2,249 
4,207 
0,873 

44,988 
1,312 
0,421 
1,901 
2,549 
0,535 

44,972 
0,807 
0,927 
0,958 
2,512 
3,325 

35,459 
1,411 
0,416 
1,112 
4,883 



... 
VARIABLE 
ENT4L24 - ENT324 
ENT3L24 
ENTSH24 
END24 
ENT436 
ENT4L36 - ENT336 
ENT3L36 
ENTSH36 
END36 
ENT448 
ENT4L48 - ENT348 
ENT3L48 
ENTSH48 
END48 
IAEI 
IADI - IATSH 
IAT41 
IAT4LI .. 
IAT31 
IAT3LI - IAT42 
IAT4L2 
IAT32-
IAT3L2 
IATSH2 
IAD2 
IAT44 
IAT4L4 
IAT34. --- -

IAT3L4 
IATSH4 ! 
IAD4- ! 
IAT4S ¡ 
1AT4L6 ' 
IAT36 - :. 
IÁT3LS t -
IATSHS 
i.Ao6- - : 
IAT4B-
IAT4LB-

IAT38 

ANE'X02 
ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS 

NUMERO PROMEDIO MEDIANA VARIANZA 
1748,8 

10 16.01 2.85 

10 176.7 164.5 2592 

10 4,39 4,1 1,894 

10 0,651 0,275 1,094 

10 7.218 6,725 3,773 

8 13,225 13,2 4,536 

8 2.637 3, 1 1.44 

8 179,75 162.5 2387.9 

8 4,938 5.35 3.48 

8 0,841 0,405 1.542 

8 6,726 6,675 6,07 

4 10,625 10.45 0,209 

4 1.95 1.7 0.623 

4 123,75 117.5 2154.3 

4 2.81 2.7 0.223 

4 8,375 6,85 48.656 

4 5.683 6, 115 2,54 

7 41.286 42 102.57 

7 12.086 12.5 2.291 

7 46 51 163.67 

6 2.075 0,46 16.021 

5 0.19 o 0,18 

6 51.967 23,85 6340.2 

4 1.575 0.195 8.324 

3 17,9 17.2 7.93 

3 2.533 2.6 0.253 

3 186 179 379 

3 5,533 6 5,923 

- 3 o.573 0.52 0,092 

3 -· ·- 8.433 9,1 5.623 

4 11.8 10.1 32.447 

4 
' - - ·1.77 1,95 1,034 

4 
. -

205 199 1579,3 
--- --·-- -

4 --4.725 4.75 0,283 

--·-
4 1,57 1,05 2.445 

4 9,325 9.3 3,076 

-----
4 15.65 15.9 14.25 

4 
--- ; 2.752 2,85 3.215 

4 
-

' 214.75 200 2222.3 

4 5,025 4,85 o.789 

4 o-.902 0.405 1.644 

·4 - t:8a3 
-- 7,515 2.555 

5 - 13,24 13.1 6.443 

-·--. 2.a6 
-

2.2 1.313 
5 ¡ ' 
5 143.26 177 2989.4 
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DESVEST 
41,818 
50.912 
1,376 
1.046 
1,943 
2.13 
1,2 

48,866 
1.865 
1,242 
2.464 
0,457 
0.79 

46,414 
0,472 
6.975 
1,594 

10.128 
1.514 

12.793 
4.003 
0,425 

79.626 
2.885 
2.816 
0.503 
19.468 
2.434 
0.304 
2.371 
5.696 
1.017 

39.741 
0.532 
1.564 
1.754 
3.775 
1.793 

47.141 
0,888 
1.282 
1,599 
2,538 
1.146 

54,676 



VARIABLE 
IAT3L8 
IATSH8 
IAD8 
IAT410 
IAT4L10 
IAT31Ó 
IAT3L10 
IATSH10 
IAD10 
IAT412·-
IAT4L12 
IAT312 
iAT3L12 
IATSH12 
IAD12 
IAT415 
IAT4L15 
IAT31S 
IAT3L15 
IATSH15 
IAD15 
IAT418 
IAT4L1B 
IAT318 
IAT3L18 
IATSH18 
1.Ab18 
IÁT421 
IAT4L21 
IAT321 ·-

IAT3L21 
IATSH21 
IAD21 
IAT424 
IAT4L24-
IAT324 
IAT3L24 
IÁTSH24 
IAD24 
IA-T436 
IAT448 
IAT4L4B- --· 
1.Afa.4fi - . -
IAT3L4B 
IATSH48-

NUMERO 
5 
5 
5 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
4 
4 
4 
4 
4 
4 
3 
3 
3-

3 
3 
2 
5 
5 -
5 
5 

ANEXO 2 
ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS 

PROMEDIO 
4.48 
0,744 
7,052 
14,333 
3,767 
178.67 
5,067 
0,483 
8,357 
16,3 
3,78 
177 
4.62 

0,448 
7,716 
15.425 
2.85 

181.75 
5,25 

0,177 
8,293 
14,767 
3,333 
202 

3:a33 
0,33 
6,75 
13.02 
36:3· 

. 134:36 -
3,146 

MEDIANA 
4,5 

0,21 
6.8 
13.4 
3.3 
180 
4,9 
0,4 

8,72 
13.6 

3 
161 
4.3 
0.4 

8 
14,9 

3 
178,5 
5,25 

0,155 
7,61 
12.3 
3,4 
152 

4 
0.3 

6,75 
13.6 

- 3.2 
131 
-3-.5 

VARIANZA 
1,247 
1.898 
1,232 
3.893 
0,653 
577,33 
1,583 
0.153 
0,78 

33,51 
2.182 
1517.5 
0,442 
0,152 
1.191 
5.509 
0.137 
898,25 
0,483 
0.043 
2,746 

20,563 
1,443 
8116 
0.583 
0,0079 
1, 125 
3,367 
5503.4 
6829,7 
3,958. 

5 -- - ---- 1:36- 0.2 
6,95 

--6.023 
-0.139. 

4 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
o 
1 
1 
1 
1 
1 

6,827 
13.867-
2,633 
180,33 
6,067-
0,093 
5:;.,57· 

·-··-·a··--

i 
t 
+- ---

.. L __ ___ 13~-1 ---r-
·;4~- -¡-

- t - _· Ej.a_=-~::._--¡-

º ' 

. 14.3 
2,6 
173 
6,3 
o.os 
6,69 ___ . 
. ·o----
13.1 
5:6 __ _ 

242 
6.13 __ 
o 

27,703 
1,323 
1640.3 
1,363 
0,01 
0,244-- o ·-

º o ' ·a~---- -- -¡--·-

º i 
o 

DESVEST 
1, 117 
1,378 
1. 11 

1.973 
0,808 
24,028 
1.258 
0,392 
0,883 
5,789 
1,477 

38,955 
0,665 
0,389 
1,091 
2,347 
0,37 

29,971 
0,695 
0,208 
1,657 
4,535 
1.201 

90,089 
0,764 
0,089 
1,061 
1,835 

74.185 
82,642 
1,989 
2,454 -

0,373 
5.263 
1, 15. 

40,501 
·1.168-

0.101 
0,494 
. 0-

0 ---º 
o 
o 
o 



ANEXO 2 
ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS 

VARIABLE NUMERO PROMEDIO MEDIANA VARIANZA 
IAD48 5 5 O 
INEI 11 50,636 43 579.85 
INDI 11 12,9 12,9 1.464 
INTSH 11 50,555 51 0,823 
INT41 10 4,183 2.475 18.961 
INT4LI 6 0,332 0,245 0, 158 
INT31 10 88.218 68,3 3986,6 
INT3LI 6 1,66 1.4 2,817 
INT42 4 14,775 16,05 36,536 
INT4L2 4 3 2,85 0,42 
INT32 4 145 142,5 1608,7 
INT3L2 4 3,575 4,3 3,843 
INTSH2 4 0,422 0,215 0,242 
IND2 4 10,25 10,15 4,297 
INT44 9 15,689 14,7 12,029 
INT4L4 9 3,511 3,5 1,344 
INT34 9 180,7 174 3500, 1 
INT3L4 9 3,656 4 2.47 
iNTSH4 9 0.432 0, 13 0,546 
IND4 9 10,422 9,8 4,797 
INT46 8 15,612 15,6 11,036 
INT4L6. 8 3,05 3 1,266-
INT36 8 169,S 162 -2751.4 
INT3LS 8 4.625 4.3 . 2,731 
INTSH6 8 0,324 0,16 0,321 
IND6 - 8 8,B64 9, 13 - 4,671 
INT48 8 15,162 -14 • .55 22.646. 
1NT4i..8 7 - 3.414 - 3.1 f.:305 -
INT38 8 ____ :-_::_-_:__....:!~~_:_~~~-T-·_:-_::_~~o_:_ _ -- -- -2623,7 
1NT3L8-- 7 4,743 · 5 2.976-
INTSH8 8 -·o.956 - ¡- ----- o:s7 -1.322 
INDB !l - - ¡-_ -- --7.95-- - • - €!::.3-- . 2;e95 
INT410 9 , 13,5-11 -,-5 2Í,82S 
INT4L-iá ·---9---;--2:977--- --: - 3- - - . --:f.9fr 
1NT310 9-----¡--- 155,78 - , 149 · -1558.7 

INT3L~O _____ ;_-_:_=._-=:._--:-~=--=--c_:__.¡¡:,_(>a~_:::::_T- 3,9 :~=-¡ _:_- f,179-
INTSH10 l 9 1 0,594 1 0.4 - -O,S52-
IND1 ó - - - :-·--9------1 ---E,-;437- - ;- 9- ·- 2~o57 -
INT412 - ; --,-a·---¡-----16,88 __ , __ 11.2 12,835 
iNi'4C12-- ; - - - -10·----¡---2~21 ·2;3 - o.363 
INT312----¡--- 1o ____ ¡-----161f- 1·59·- [_ 1424-

lE~~Fr~-~~-r~-~~~~--~--~h~_:_-~~~~;;~ --~~~!:-= ~~E.:.-=1ó))l 
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DESVEST 
o 

24,08 
1,21 

0,907 
4,354 
0,398 
63,14 
1,678 
6,044 
0,648 

40,108 
1,96 -

0,492 
2,073 
3,468 
1,159 

59.161 
1,572 
0,739 
2,19 

3,322 
1,125 

súi54--
1.652 
0,566 -
2.161 -
4,759-
1,142 

- 51,222 -

1,725 
1, 15 -

1,642 
4,672 
1:385- --

39,48 
·1 :086 ___ _ 

0-:-743- --
1:434- -

3.583 
0,603 
37,736-- -
1,833 ___ _ 
1,253 ___ -
o.ase __ _ 
4.o:28 
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ANEX02 
ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS 

VARIABLE NUMERO PROMEDIO 
INT4L15 7 2,94 
INT315 7 181,7 
INT3L15 7 4,04 
INTSH15 6 0,6 
IND15 7 8,43 
INT418 5 13,02 
INT4L 18 5 2,6 
INT3-18 5 177 
INT3L 18 5 4,4 
iNTSH18 5 0,91 
n'i!518 5 8.63 
iNT421 6 13,2 
iÑT4L21 5 2,34 
iNT321 6 198,3 
INT3L21 5 4,94 
INTSH21 6 0,778 
iNT424 8 13,387 
INT4L24 8 3,337 
INT324 - 8 205,75 
INT3L24 8 4,725 
-INTSH24 8 0, 143 
IND24 8 7,337 
INT436 3 14.167 
INT4L36 3 2,867 
INT33S 3- 139 __ _ 

INT3L3S 3 4,8 
INTSH36 3-_:_____ _______ _0.4 
1Ni:fa6 ___ --- -- 3 6.57 

iNT44fi- --:-~~--=~-~~-==-~;=-~~-=18_,,2 
INT4L48 1 : 3 
INT34S - --- ;--- -----r------:,75 
INT3L48 -- --~1-- ------ f·---·- ·s.-a 
INTSH4B____ _ ___ 1___ 0:0_3_ 

:~g~-~-- -- -,-----~---¡:_-~--i,;950~~-

MEDIANA 
3,2 
185 

4 
0,385 

8,2 
14 
2,6 
178 
4,6 
0,2 

8,17 
12,65 

2,5 
204 
5,8 

0,735 
14,25 
3,25 
196,5 
4,65 

0,045 
7,05 
14,6 
2,7 
128 

5 
6,18 

- 6:6--

18.-2 
3 

175 
5:a 

0,03 
5.95-- -

7.595--

VARIANZA 
0,526 

4363,2 
2,69 

0,338 
2,173 
9,732 
0,89 
204 

0,605 
2,813 
1,887 
4,376 
0,233 

4390,7 
2,283 
0,211 
8,467 
1,337 

1173, 1 
2,131 
0,065 
1.7_71 
1,043 
0,223 
397-

0,28 
-0.276-
0.0-22 ·

-6-- ____ º ___ -
- -- -o 

0-
0 - º------· 

---:z,333--

DESVEST 
0,725 

66,055 
1,64 

0,581 
1.474 
3,12 

0,943 
14,283 
0,778 
1,677 
1,374 
2,092 
0,483 

66,262 
1,511 
0,46 
2,91 
1,156 
34,25 
-,-.46 
0,2-55 
1,331 
1,021 
0,473 
19.-925- -
0,529 __ _ 

O,S26 
0,147 - o - --

º __ º __ _ __ º __ _ 
ó 
o 

1.52r __ _ 
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ANEX03 

RELACIÓN DESCRIPTIVA DE LOS PROMEDIOS DE LA DOSIS DE LEVOTIROXINA 
Y DE LAS DETERMINACIONES HORMONALES A CADA EDAD (EN TODA LA 

MUESTRA ESTUDIADA) EMPLEADOS PARA CALCULAR EL COEFICIENTE DE 
CORRELACIÓN DE PEARSON (r) 

Edad Dosis de LT4 T4 fx) T4Llxl T3 lxl T3L lxl 
1 12.557 2.806 0.422 27.098 1.720 
2m 10273 20.500 3.665 199.18 5.543 
4m 9.511 14.337 3.176 196.58 4.322 
6m 8.521 14.278 3.170 195.49 4.870 
8m 7.514 14.244 3.100 170.67 4.953 
10m 8.085 13.716 3.147 179.19 4.406 
12m 8.183 12.915 2.972 179.66 4.727 
15m 7.988 13.109 2.835 181.94 4.850 
18m 7.261 13.172 3.244 173.07 4.548 
21m 7.178 13.261 9.515 183.06 4.609 
24m 6.987 12.494 7.050 193.97 4.869 
36m 6.868 12.953 2.863 172.89 4.563 
48m 5.420 13.290 2.690 174.00 4.394 
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