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Hipotiroidismo congdénito y dosis de Levotiroxina 1

Titulo: Hipotiroidismo congénito: ¢Es util la dosis ponderal de L-tiroxina utilizada actualmente
en el tratamiento?

Autores: Perez-Rendédn JG, Garcia-Flores M, Calzada-Ledn R.

Palabras clave: Hipotiroidismo congénito. diagnostico. clasificacion, tratamiento

farmacologico, fisiopatologia, epidemiologfa, estado bioquimico. Hipertroidisimo iatrogeno
Hipotiroidismo primario severo. Estudio comparativo, estudio prospectivo; recién nacido y
lactante.

Valores de referencia, tiroxina, triiodotironina en sangre, tirotropina en sangre, tetraiodotironina en
sangre, tamiz neonatal, funcion tiroidea, perfil tiroideo. Levotiroxina, uso terapéutico de
levotiroxina, administracion y dosis de levotiroxina, efectos adversos.Edad dsea, radiografia de

mano, radiografia de rodilla.

Resumen:

La dosis de levotiroxina de 10-15 pg/kg/dia, para el tratamiento del hipotiroidismo congénito ha
sido cuestionada por el riesgo que existe de ocasionar hipertiroidismo iatrogéno. Por otro lado,
hay variantes clinicas con diferente patron de maduracion biolégica de los pacientes atribuibles al
momento de inicio del padecimiento o la presencia de tejido residual funcionante. Objetivo:
Evaluar el efecto de la dosis de levotiroxina recomendada en la actualidad, sobre el nivel sérico
de las hormonas tiroideas y la edad ¢sea en diferentes subgrupos de pacientes con
hipotiroidismo primario. Método: se incluyeron en un estudio prospectivo y comparativo a 56
pacientes eutroficos con hipotiroidismo congénito detectado mediante tamiz neonatal y
confirmado posteriormente con perfil tiroideo completo realizado por la técnica de
radioinmuncensayo (RIA) para T3, T4, T3L,T4L y ensayo inmunoradiometrico (IRMA) para TSH.
Se clasificaron en hipotiroidismo congénito extra o intrauterino de acuerdo a la presencia del
nucleo proximal de la tibia y el nucleo distal del fémur en la radiografla de rodilla tomada al

momento del diagnoéstico o la ausencia de cualquiera de ellos, respectivamente. La presencia de
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ambos nucleos corresponde a una edad dsea mayor de 32 semanas y la ausencia de cualquiera

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

con Tecnecio 99m se establecid 1a presencia de nddulo ectépico o atirosis. De acuerdo a estas
caracteristicas los pacientes fueron asignados a alguno de los siguientes 4 grupos: hipotiroidismo

cangeénito extrauterino con atirosis (EA), hipotirocidismo congénito extrauterino con nodulo

ectopico (EN). hipotiroidismo congénito intrautenno con atirosis (1A), hipotiroidismo congénito
intrauterino con nodulo ectopico (IN). Se compararon los perfiles hormonales y ta maduraciéon

Osea entre 1os grupos y con los parametros poblacionales (valores de referencia) de las mismas
variables.

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

41.929 sin diferencias significativas entre l1os grupos. De estos. 34 cursaron con nodulo ectdpico

(65.38%) y 22 con atirosis (42.3%). De la muestra estudiada., 38 (73%) pacientes fueron

considerados con hipotircidismo extrauterino y 18 (34.6%) con hipotroidismo intrauterino. La

dosis inicial promedio fue de 12.93 +/-2.02 ng/kg/dia (rango de 9-15 pg/kg/dia). Los niveles de

TSH se normalizaron 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=118.5ng/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; TALN= 0.1ng/dL vs TA4LA=0.1ng/dL. (p<.05)). Otras diferencias
encontradas en los subgrupos fueron atribuibles a la proporcidn de pacientes con nédulo ectdpico

O atirosis que estuvieron en cada uno independientemente de la presencia de hipotiroidismo

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

cada edad y de cada grupo con los valores de referencia maximos aceptados de T3, T3L, T4 y
T4L se encontrd que los niveles estuvieron significativamente por armba de esos valores
(promedio poblacional) durante todo el seguimiento en los caso de T4y T4L y no asi de T3 y
T3L, quizas porque aun Nno se establece plenamente el proceso de conversion tisular de T4 a T3

lo cual enmascara el fendmeno. El resto de los niveles de hormonas tiroideas se mantuvieron en

;
)
i
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rango suprafisiologico en todo el grupo, sin existir una diferencra significativa entre los 4 grupos
de pacientes (EA, EN, |IA, IN) durante el resto del segutmiento.

Hay correlacion entre la modificacidn de la dosis y la modificacion de los niveles hormonales. La
mejor correlacion fue para T4 con una r=-0.807 con una p de 0.0008564 en todo el grupo. Los
niveles mas elevados correspondieron a T4 y T4L. Conclusiones: No se aprecian diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de estudio con hipotiroidismo congénito. Sin
embargo los niveles séricos de T4 y T4L se mantuvieron en rangos suprafisiolégicos a lo largo

de los 2 anos de tratamiento a pesar de un porcentaje promedio de reduccidn de ia dosis de

56.2%.

Se observéd una correlacién significativa entre el porcentaje de modificacion de la dosis con el
nivel de T4 evidenciado al calcular el coeficiente de correlacién de Pearson de los promedios de
hormonas de todos los pacientes incluidos en el estudio (r= 0.807, p = 0.0008564).

El hipotiroidismo congeénito secundario a NSL inicia con niveles Mas altos de hormonas tiroideas
que los atirdticos probablemente por un efecto del tejido residual, que se anula al iniciar el
tratamiento con levotiroxina. Al comparar los pacientes con hipotiroidismo extrauterino (edad
Osea en rodilla al momento del diagnodstico >de 32 semanas) con aquellos con hipotiroidismo
congénito intrauterino (edad Osea < 32 semanas) no se encontraron diferencias estadisticamente
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 observé un patrén de comportamiento diferente entre los grupos con respecto a T4 y
T4L . Debido a io reducido de los grupos no se pudo establecer una diferencia estadisticamente
parecer hay una mayor

significativa sobre estas diferencias. Como se puede apreciar al

frecuencia de determinaciones suprafisioldgicas 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 |A que no se observa en los pacientes con EA,
EN e IN en quienes tiende a disminuir.
La importancia clinica de mantener niveles significativamente mayores de los esperados de

hormonas tiroideas (suprafisiologicos) esta por definirse en investigaciones posteriores.

Title: Congenital hypothyroidism.- Is Currently recomended levothyroxine dose adecquate?

Key words: Congenital hypothyroidism, primary hypothyroidism.- classiffication, severe,

cretinism, thyroid hormones, iatrogenic  hyperhtyroidism, levothyroxine."Hypothyroidism-
congenital; Congenital hypothyroidism: biochemical status. "Hypothyroidism-epidemiology.
Comparative-Study,; Follow-Up-Studies;

Reference-values;Thyrotropin-blood; Thyroxine-biood Hypothyroidism-diagnosis, Human, Infant,-
Newborn; Hypothyroidism-radionuclide-imaging: *Hypothyroidism-classification; Neonatal-
Screening;*Hypothyroidism-physiopathology Child-;Infant-. Thyrod-Function-Tests; Treatment
Outcome; *Hypothyroidism-congenital; *"Hypothyroidism-drug-therapy. “Levothyroxine-
administration-and-dosage, Levothyroxine-Therapeutic-use; Thyrotropin-blood,; Thyroxine-
blood; Triiodothyronine-blood;. Thyroid-Function-Tests.

Age-Determination-by-Skeleton; Hand-radiography: Knee-radiography. bone age

Summary: Currently recomended levothyroxine dose from 10 to 15 pg/kg/day for treatment

of congenital hypothyroidism has been questioned because there is suspicion that may carry
some risk to produce iatrogenic hyperthyroidism. On other hand, there are some clinical variants
that have different outcome and biological maturation profiles may be related with disease onset
and presence of residual thyroid tissue. In order to evaluate the effect of currently recomended
dose of levothyroxine on serum thyroid hormone levels and skeletal maturation we included 56
patients with primary hipothyroidism detected by the neonatal screening program at National

Institute of Pediatrics at México City between March 1992 to July 1996. All patients were
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prospectively followed for 24 months and asigned to one of four following groups: extrauterine
congential hypothyroidism with thyroid agenesis (EA). extrauterine congenital hypothyroidism with
ectopic gland (EE), intrauterine congenital hypothyroidism with ectopic gland (IE) and intrauterine
congenital hypothyroidism with thyroid agenesis (!A) Patients were asigned to each group
accordly with thyroid scan with Tc 99m and presence or absence of ossifcation nuclei at knee
radiography taked at diagnosis moment. If the baby had evidence of distal femoral or proximal
tibial ossification nuciei it was catalogued as extrauterine or intrauterine if there was abscence of
one or two of them. Serum levels of total T4, free T4, total T3, free T3 and thyrotropin were
measured at 2 month interval the first year of life and at 3 month interval there after. The former
were mesaured with radicimmunoassay (IRA) and the last with immunoradiometric assay (IRMA).
Bone age was estimated by same researcher in blind fashion based on hand radiographs
(without distinction between left or right hand because patient's did not require i1t) taked at 6, 12
and 24 months of chronological age. Knee radiographs taked at initial diagnosis were used in
order to determine If the patients had intra or extrauterine congenital hypothyroidism vanants.

Mean age at treatment starting was 41.929 days. Of 56 patients, 34 (65.38%) had ectopic gland
and 22 (42.3%) thyroid absence. Accordly with knee radiographs there were 38(73%) classiffied
as extrauterine and 18 (34.5%) as intrauterine. Mean sarting dose of levothyroxine was 12.93 +/-
2.,02 ug/kg/day (range 9 to 15 pg/kg/day). TSH levels were normal before 8 weeks in all patients.
There were no differences between the four groups. Also there was no rnsk assoctated with 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
dose of levothyroxine was reduced about 56.2% after 2 years. There was a good correlation
between levothyroxine dose and serum leveis of T4 evidenced by Pearson's Correlation

Coefficient (r= 0.807, p value = 0.0008564).



Flipotiroidismo congénito v dosis de Levotiroxinag 6

Patients with congenital hypothyroidism with ectopic gland had significantly high level of thyroid
hormones before starting replacement therapy with levothyroxine. This differences were
eliminated after begining treatment in four groups. There were no intergroup differences.

Clinical outcome and long term effect of high thyroid hormone levels remains to be determined in

further studies including clinical evaluation.

INTRODUCCION:

El hipotiroidismo congénito (HC) se caracterniza por produccion insuficiente de hormonas
tiroideas, debido a diferentes causas como agenesia, disgenesia-hipoplasia o deficiencia

enzimatica de la glandula tiroides (1) (cuadro 1).

Cuadro 1
TIPOS DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO (2)
Tipo Permanente Transitorio
(89%) (11%)
e Agenesia = Inducido por
o atirosis 25% medicamento
Causa e No&dulo (PTU"), 25%
ectépico 50% amrinona étc
e Bocio 18% e Anticuerpos + 13%
e Glandula » Desconocida 62%
normal 7%

“Propittiouraciio

Tradicionalmente se clasifica en base a la imagen gamagrafica resultante de la captacién de un
radiotrazador (Tecnecio 99m), considerandose como atirosis cuando no se visualiza
concentracion tisular (habiendo captacidn del 1sétopo a nivel de las glandulas parotidas) y como
nédulo ectopico cuando se observa una estructura unica, medial y por lo general localizada en

Ia regidn sublingual o alta del cuello (1.3). (Fig. 1y 2)
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Figura 1: Gamagrama trroideoc con Tecnecto 99m de un paciente en el que No se aprecia tejndo troideo funcionante
(atirosis).

Figura 2: Gamagrama tiroidec con Tecnecio 99m de un paciente en el que se aprecia tejido tiroideo funcional de tamanfo
y locahzacion anormaies (nédulo subhngual unico)

Es!a clasificacidn se utilizaba con fines prondsticos de desarrollo neuroldgico, ya que los
pacientes con nddulo ectépico con frecuencia alcanzan puntuaciones mas altas en la evaluacion
del coeficiente intelectual (Cl) que aquellos con atirosis, lo que podria ser reflejo indirecto de
alguna diferencia en I3 severidad del hipotiroidismo de manera que los pacientes con atirosis

estan mas afectados. (1)
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Con el inicio del programa de tamiz neonatal ha cambiado radicalmente el momento del
diagnoéstico y por lo tanto el inicio del tratamiento substitutivo de hormonas troideas ha sido mas
precoz y oportuno, lo que ha motivado a realizar mas estudios para evaluar la utilidad del mismo
en la prevencion del retraso mental al identificar distintos subgrupos de pacientes. (1.3)

En la actualidad se sabe que es necesario el aporte materno de hormonas troideas hacia el
producto durante toda la gestacidn siendo que en el primer trimestre, el feto las obtiene el 100%
de la concentracion de hormonas tiroideas a travées de la placenta y aun al término del
embarazo, produce por si mismo sdlo 30-40% de sus reqguerimientos. por lo gque la unidad
placentana tiene que compensar, permitiendo el paso de suficiente hormona para que los niveles
séricos fetales estén acordes con las necesidades organicas. (1, 4)

El paciente con HC, es incapaz de producir la cantidad necesana de hormonas tiroideas desde la
segunda mitad de la gestacion por lo que la unidad materno-placentaria realiza un proceso de
ajuste que favorece una mayor transferencia hormonal. manteniendo un estado de "eutiroxinemia
transgestacional”. Este fenémeno posterga el cuadro clinico de !a deficiencia hormonal hasta et
momento del nacimiento, en cuyo caso se denomina hipotiroidismo congénito extrauterino
{HCE). Sin embargo. cuando la madre cursa con deéficit de hormonas tiroideas durante el
embarazo (Thipotiroidismo materno transgestacional”), o la compensacion efectuada por la unidad
materno-placentaria es insuficiente (hipotiroxinemia transgestacional) el resultado final es una
deficiencia neta de hormonas tiroideas durante el desarrollo que se manifestara “in Gtero”,
situacion que se denomina hipotiroidismo congénito intrauterino (HCI). (4.5)

En baso a lo anterior parece evidente que en la actualidad es tan importante definir si el HC es de
inicio intrauterino o extrauterino, como si existe nédulo ectdpico o atirosis ya que de estos
criterios puede mejorar substancialmente la posibilidad de definir el prondstico neuroldgico y
quizas 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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fisiopatologia distinta de !la enfermedad Sin embargo. desde el punto de vista clinico. resulta

dificil diferenciar uno de otro
Aunque no se ha determinado un cuadro clinico patognomorico de hipotircidismo intrauternno o

extrauterino. existe un subgrupo de pacientes gque muestran una edad &sea (determinada

mediante radiografia de rodilla) menor a la esperada para la edad gestacional con niveles séricos
de tiroxina menores a 2 pyg/dl en los que a pesar del tratamiento imicial temprano (en los primeros

15 dias de vida postnatal) el cceficiente de desarrolio inteiectual (Clj a los 4 y 6 afnos es menar

de 90 A este conjunto de pacientes se ies cataloga como hipotircidess congenitos intrautermnos.

Es posible que estos pacientes requieran dosis substitutivas mayores de L-tiroxina durante el

primer ano de vida para mejorar su pronastco neurologico e intelectual (5 3 .ver Fig 3

se opservan los nucleos
b) radiogratia ge roailla de un paciente con

Figura 3: a) raciografia de un paciente con hipatiro:d:smo congenito extrautefino 'HCE)

proximal de ia ubia y distal del femur al nacimento (» 32 semanas)
hipotroidismo congenito Ntrautenno en ta Que No se observa nucieo de osificacion alguno (HCH
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Dubuis et. al. hacen una distincidn entre aquelios pacientes con edad dsea en rodilla acorde a la
edad cronoldgica al nacimiento a quienes cataloga como hipotiroldismo moderado de aquellos
con edad ¢sea al nacimiento retrasada calificados como hipotiroidismo severo Como puede
observarse se trata de los mMismos crniterios de clasificacion. La validez de esta terminologia esta
en funcion de que se demuestre que una caracteristica conlleva un prondstico diferente en los

pacientes.(7)

No existe consenso en torno a la dosis 1deal de levotiroxina que se debe emplear en estos

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

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

hormonas administradas han ido cambiando de un programa y de un pais a otro (8. 6,9,10).
Durante las dos décadas anteriores las dosis se fueron incrementando en forma gradual desde 6
a 8 ug/kg hasta 7 a 9 ug/kg y luego a 8 a 10 pg/kg y en fecha mas reciente 10 a 15 pg/kg de
acuerdo con la Academia Americana de Pediatria en concordanca con Fisher 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 mejora su desarrollo neurolégico e incluso revierte los
efectos del hipotiroidismo previo al tratamiento. A la fecha no hay estudios que demuestren, en

forma categérica, el efecto benefico 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 Jo que no se cuenta con criterios uniformes) y el momento de inicio del tratamiento que
podrian ser atn mas importantes en el prondstico neuroldgico de estos niflos que la dosis de
levotiroxina misma (7). La tendencia a aumentar la dosis recomendada de hormona tiroidea en
los diferentes paises ha continuado a pesar de haber reportes de pacientes detectados por tamiz,
con un desarrollo neurclégico normal tratados con dosis menores de la hormona (6.9.10).
Tradicionalmente se recomendaba una dosis terapéutica substitutiva de 10 pg/k/dia durante el

primer afo 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 retrasc menta!, por lo que se comenzd a utilizar una
dosis de 15 pg/k/dia que ha permitido alcanzar niveles fisioldgicos de tiroxina sérica en 4-6
semanas, es decir, antes de los 45 dias de vida extrauterina, punto al parecer critico para
prevenir el retraso mental. Con este aporte el 35% de los pacientes presentan niveles séricos que
sobrepasan el limite superior descrito como fisioldgico en la literatura tanto de tiroxina total como
de tiroxina hbre en sangre entre los 3 y 6 meses de edad asi como taquicardia. diafores:s,

cierre prematuro de Ia fontanela antenior (

velocidad de crecmiento acelerada vy
6,9,10.8,14,.15,16 ). Incluso algunos investigadores reportan comoe anecdodtica la presencia de

edad osea adelantada en un subgrupo de pacientes (2). También se ha descnto que ios niveles
hormonales necesarios para lograr una utilizacién optima de la hormona a nivel neuronal quizas

deban ser mas 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 sdlo torma en cuenta el

aspecto neuroldgico sin tomar en cuenta los demas organos y sistemas
Ademas, existen reportes de pacientes con una evolucidon diferente en quienes la administracion

de una dosis similar de L-tiroxina durante el primer ano esta asociada a elevacion de TSH hasta

en el 52% de los casos, debiéndose asumir que se esta proporcionando una sustitucion
subodptima, o que puede ocasionar un desarrollo psicomotriz menor a la capacidad genética de!

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 afo de
vida, para mantener los niveles hormonales en rangos suficientes para permitir la conversion

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 utitizar ios niveles de T4 o las determinaciones
cuantitativas de TSH para vigilar la respuesta la tratamiento pero no hay un consenso al

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 quc {recuentemente la dosis administrada por kilogramo
de peso. disminuye conforme progresa la edad, debido en parte a la maduracién del tirotropo
hipofisiario (18,19,20,21.22)

Por ultimo. en el subgrupo denominado hipotiroidismo congénito intrauterino es probable que (a
dosis de levotiroxina deba ser diferente. que la normalizacion de tiroxina total y tiroxina libre asi
comoe la inhibicién de TSH se realice en un lapso distinto y que la progresion de ia edad ¢sea y la
velocidad de crecimiento a un ritmo mayor del habitual represente un evento fisioldgico

{(crecimiento de recuperacién) y no un efecto sobresubsttucion hormonal pero los estudios al

respecto No son claros (14,24.25 ).

OBJETIVO:

Comparar el perfil tiroideo y el patrén de maduracidén 6sea de los pacientes con hipotiroidismo
congénito intrauterino con noédulo ectdpico (IN), hipotiroidismo congénito intrauterino con atirosis
(1A), hipotiroidismo congénito extrauterino con nodulo ectdpico (EN) e hipotiroidismo congénito
extrauterino con atirosis (EA), durante el lapso de tratamiento de 2 anos.

Correlacionar el perfil tiroideo con las dosis administradas.

investigar la relacion entre el nivel de hormonas tircideas durante el tratamiento con la edad
dsea.

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

tratarmiento.

MATERIAL Y METODO:
Con el proposito de evaluar el efecto de !a dosis de levotiroxina recomendada en los niveles
séricos de hormonas tiroideas y en la edad dsea, se incluyeron en un estudio prospectivo y

fongitudinal a 56 pacientes, seleccionados entre 100 pacientes enrolados en el programa de
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hipotiroidismo congénito detectado por tarmmiz neonatal que se lleva a cabo en el Instituto Nacional
de Pediatria de la Ciudad de México, México. Los pacientes fueron captados entre Marzo de
1992 a Julio de 1996. Los pacientes incluidos eran eutroficos tanto para peso como para talla
con hipotroidismo congenito detectado mediante tamiz neonatal y confirrmado posteriormente
mediante la determinacion de perfil tiroideo completo que incluyd la medicion de T3, T4, T3l T4l
(por la técnica de radioinmunoensayo o RIA) y TSH (por ensayo nmunoradiomeétrico o IRMA).

Para clasificar a los pacientes se efectud radiografia de rodilla al nacimiento (o al momento del
diagnostico) para determinacion de la edad ¢sea (EO) por el método de Pyle(26). Se considerd
hipotiroidismo de inicio intrauterino (HIU) si la EO al momento del diagnostico estaba retrasada (<
32 semanas). es decir, a la ausencia del nucleo proximal de la tibia y/o el nucieo distal del fémur;
e hipotiroidismo de inicio extrauterino (HEU) a la presencia de ambos nucleos. Para su estudio

se formaron 4 grupos de acuerdo a la siguiente distrnibucion

Cuadro 2

GRUPOS DE COMPARACION SEGUN VARIEDAD DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO.
Entidad Abreviatura Grupo
Hipotiroidismo congénito extrauterino con atiresis EA 1
Hipotiroidismo congénito extrauterino con nédulo|EN n
ectépico
Hipotiroidismo congénito intrauterino con atirosis 1A 1
Hipotiroidismo congénito intrauterino con noédulo|IN v
ectéopico

Se inici®d tratamiento con levotiroxina indicando la toma de la tableta en ayunas y difiriendo la
dosis correspondiente al dia de la toma de la muestra sanguinea para la determinacién del perfil
tiroideo.

Se midieron los niveles de hormonas tiroideas cada 2 meses durante el primer afio (2,4,6,8,10y

12 meses) y cada 3 meses durante el 2o0. ano (15,18, 21 y 24 meses) tomando como patron de
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comparacion los niveles de referencia siguientes: T3=130-180 ng/dL, T4= 7-11 pg/dL, T3L= 1.4-
4-4 pg/mL, T4l.= 0.8-2.0 ng/dL, TSH= 0.4-4 4 pU/mL

El seguimiento de la edad dsea se realizd de acuerdo al método de Greulich y Pyle en radiografia
de mano (27). Se tomaron en cuenta de manera indistinta radiografias de ambas manos, ya que
no hay dominancia por el uso preferencial de una de eilas en las edades estudiadas. Se
determiné una EO menor de 3 meses a la falta de nucleos de osificacion en el carpo, de 3 meses
si se evidenciaba el hueso grande, de 6 meses si se encontraban tanto el hueso grande como el

hueso ganchoso, lo antenor para ambos sexos. A partir de ese momento se hizo la estimacioéon

de acuerdo al sexo ( ver Figuras 4 y 5)
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Figura 4: Edad Osea en Hombres
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MASCULINO

12 meses “[3er. metacarpiano

18 meses |2a, 3a y 4a primeras falanges, 20 y 3er
metacarpiano y distal del radio.

24 meses 20. a 40. metacarpianos 2a a 5a primeras

falanges, 2a a 4a- segundas falanges, 3ay
4a terceras falanges.

Figura 5;: Edad Osea en Mujeres

FEMENINO
12 meses 20, 30, y 40. metacarpiano, primeras
falanges (1a a 5a) vy distal del radio
18 meses 2a_a 4a segundas falanges
24 meses 20 a 50 metacarpianos, 2a. a 5a primeras
falanges, 2a a 4a 2as. falanges, 2a a 4a
terceras falanges.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que hayan iniciado tratamiento fuera del INP, prematuros © con peso/talla menores a
los esperados para la edad gestacional y/o datos sugestivos de retraso en el crecimiento
intrauterino. Ademas se excluyeron los pacientes con enfermedad crénica o padecimiento
agregado de cualquier indole de una duracion de mas de 2 semanas, incluyendo aqueéellos con
causa y pacientes con

otras malformaciones congénitas y desnutricién de cualquier

dishormonogénests.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que durante el estudio hayan suspendido la ingesta de L-tiroxina por mas de 3 dias o
que hayan presentado vomito inmediato a la toma del medicamento, o bien que no lo hayan
ingerido en ayunas en el mismo lapso. También se eliminaron los pacientes que durante el
estudio recibieron otro medicamento diferente a L-tiroxina por mas de dos semanas, a excepcion
de antibibdticos, antigripales o antidiarreicos, asfi como aqueéllos que desarrollaron cualquier
enfermedad con una duracion mayor de 2 semanas.

ANALISIS ESTADISTICO:

De la base de datos global (Anexo 1) Se obtuvieron los valores de estadistica descriptiva
(medidas de tendencia central y dispersion) de los valores hormonaies (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 alos 2, 4, 6, 8, 10, 15, 18, 21 y 24 meses) (Anexo 2).

Para investigar si habia diferencia significativa entre los grupos respecto perfiles hormonales,
edad de inicio del tratamiento y dosis antes y durante el tratamiento substitutivo con levotiroxina

se aplicaron pruebas estadisticas comparativas no parameétricas para muestras independientes
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(U d=2 Mann-Whitney o prueba de t no pareada con razén de varnanzas segun el caso) tomando
como nivel de signifcancia un valor de p < 0.05 (intervailo de confianza del 95%).

Las comparaciones efectuadas fueron las que se seflalan a continuacion:

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

Intrauterino
Atirosis

Extrauterino
Nodulo Ectdpico

Extrauterino con Atirosis Extrauterino con Nédulo
Extrauterino con Atirosis Intrauterino_con Atirosis
Extrauterino con Atirosis Intrauterino_con Nddulo Ectépico
Extrauterino con Nédulo Ectopico intrauterino con Atirosis
Extrauterino con Nodulo Ectépico intrauterino con Noédulo Ectépico
intrauterino con Atirosis Intrauterino con Nédulo Ectépico

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

(promedio muestral) con los valores de referencia (promedio pobiacional) mediante t de Student
utilizandose también como valor de p el que fuera < 0.05 para establecer cudl era el

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

rangos esperados o suprafisiologicos.

Respecto a la edad ¢sea, se procedid a calcular promedio y desviacion estandar del incremento

observado en la maduracién ésea de los 6 a las 12 meses y de los 12 a los 24 meses entre los 4
grupos. Estos valores fueron contrastados con los valores de referencia poblacionales segun
Pyle y Gruelich Pyle (27) . Se calculd la diferencia del promedio de edad 6sea esperado para la

edad cronolégica y se compard con un rango * 2 DS, de los valores correspondientes en la
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poblacion general (para una edad ¢sea acorde con la edad cronolégica) de acuerac con los
siguientes criterios: + 3 meses para el primer affo y + 6 meses a partir de esa edad cronolégica.
También, se procedid a calcular la frecuencia de determinaciones en rango suprafisiolégico de
T3, T3L,T4 y T4l en cada grupo y en cada visita de seguimiento.

El analisis estadistico se realizé con el auxilio de Jos programas: Epi Info Version 501 - Octubre
1990 (Centers for Disease Control, Atlanta, Georgia, EU y Organizacién Mundial de la Salud,

Genova Suiza), True Epistat (por Gustafson TL, Epistat Services, 1989) y Primer on Biostatystics

(por McGraw-Hill, Inc.Version 1.0, 1988).

RESULTADOS:

De un total de 100 pacientes captados entre Marzo de 1982 vy Julio de 1996 se incluyeron un
total de 56 pacientes qQue cumplieron con Ios requisitos de ingreso al proyecto. La edad inicial
promedio fue de 41.929 dias (rango de 1 a 100 dias) con una relacién 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 nodulo ectdpico (65.38%) y 22 con atirosis

(42.3%). De la muestra estudiada, 38 (73%) pacientes tuvieron una edad d¢sea mayor de 32

semanas (extrauterinos) y 18 (34.6%) menor a esta (intrauterino).

Cuadro 4
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO DENTRO DE LOS 4 GRUPOS
COMPARATIVOS.

Grupo Hipotiroidismo No Proporcion
I EA 15 27%
] EN 23 40%
" 1A 7 13%

IN 11 20%

n =56

En la figura 9 se puede observar la distribucién porcentual y el niumero total de pacientes
incluidos en cada grupo
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Femonino n = 19

4%

Figura 6.Distribucion de ta muestra por sexo

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR SEXO

Masculnon = 37

Se compard la edad de imicio del tratamiento en los cuatro grupos sin encontrarse diferencia

estadisticamente significativa alguna La edad promedio de micio del tratamiento fue de 41.929

dlas (rango de 1 a 100 dias) con una relacion de sexos de 21

EDAD EN DIA

EDAD DE INICIO DEL TRATAMIENTO

GRUPOS

Figura 7: Edad Inicial promedio en los 4 grupos de estudio. Las diferencias No fueron

mente sig

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

e  ma . wm b w
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FsH I 56 [ 52.179 | 51 [ 187.57 | 13.696 ]

La dosis inicial promedio fue de 12.93+/-2.02ug/kg/dia (rango de 9-15 pg/kg/dia). Tampoco hubo

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

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

GRUPO Dosis inicial promedio Desviacion Estandar
EADI 13.680 1.875
ENDI 13.161 2.489
1ADI 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
cronolagica y en menos de 4 semanas despues 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
100% de los pacientes transcurrieron 14.07 dias en promedio. Este patron 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 medicién empleada hasta el momento en el

servicio no permite detectar pequefas diferencias
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EVOLUCION COMPARATIVA DE NIVELES DE TSH
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Figura 8: Inhticion de TSH en los 4 grupos de pacientes.
Al comparar el perfil tiroideo, nivel de TSH, dosis y edad de inicio de los pacientes con HE vs HI

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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Sin embargo. cuando se compard el perfil troideo de los pacientes con nodulo ectépico vs
atirosis se encontrod una diferencia significativa entre 1os niveles de T3, T4, T3L. y T4L antes de
iniciar el tratamiento (basales) :T3N=118 5ng/dl vs T3A 20 ng/dl; TAN= 3 92 nmol/lL vs T4A=1.5
nmol/L. T3L N= 25 ng/dl vs T3LA= 0.1 ng/dl, T4LN= 0.1 ng/dl vs T4LA=0.1 ng/d! (p= 05)). Esta
diferencia persiste en T4 a los 2 meses (NSL 158 nmol/L vs A 20 ng/dl) y posteriormente se

anula.
Cuadro 7

DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS EN EL
PERFIL TIROIDEO INICIAL (NODULO ECTOPICO VS ATIROSIS

Nivel hormonat Nodulo ectopico Atirosis
p (dos colas)
Promedio Mediana Promedio Mediana (U de Mann-whitney
T3 ng/dl 116.965 111.500 50.482 31.000 0.0006357
T4 nmol/L 3.827 2.200 1.766 0 300 0 0027994
T3L ng/di 2.119 2.550 0.943 0.130 0.017
T4L ng/dt 0.541 0.335 0.19 O 000 0.027
T42 ng/dl 16.3 924 182 20.0 4 086 0 028

Hubo diferencia en la determinacién inicial de T4 entre los pacientes con EAvs ENy ENvs 1A, 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 diferencias significativas en T4L
entre los 4 grupos al inicio EN vs EA, a los 2 meses EA vs EN, EN vs |A e IA vs IN, a los 12
meses entre EA vs IN, EN vs IA e IA vs IN, asi como a los 21 meses entre EN vs 1A,

Cuadro 8

DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS EN EL
PERFIL TIROIDEO ENTRE LOS 4 GRUPOS

p (dos colas) Promedio 1 Promedio 2 Comentario
U de Mann-
Whitne
EAT4 VS ENT4 0.0082505 0.31 2.2
EAT4L VS ENT4L 0.049 o 0.335
EAT3 VS ENT3 0.0010306 38.000 120.5
EAT3 VS INT3 0.013 120.5 23.85
EAT3L VS ENT3L 0.0043956 0.11 2.6
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EAT42 VS ENT42 0.038 20 16.3|] Diferencia atnbuible a ta
diferencia de dosis

EAD2 VS IND2 0.036 12.2 9.1

[EATALA VS ENTALA 0.04 28 3.45

[EATaLa VS IATaLa 0.026 2.8 1.95

ENT4L4 VS IAT4L4 0011 3.45 195

1AT4L4 VS INT4La 0.034 1.95 35

EAT46 VS ENT46 0.0011116 18 12

ENTALI12 VS IAT4AL12 Q.024 26 23

IIAT6L12 VS INT4AL12 0.019 23 3

EAT424 VS ENT424 0027 15.55 11 8f Oiferencia atribuible a la
diferencia de dosis

DEAZ4 VS DIA24 0.013 5545 703

Estas ultimas diferencias entre los subgrupos fueron atribuibles a la proporcién de pacientes con
noduio ectdpico o atirosis que estuvieron en cada uno. independientemente de la presencia de
hipotiroidismo congénito intra o extrauterino

Hay correlacién entre la modificacion de la dosis y la modificacion de los niveles hormonales. La
mejor correlacién fue para T4 con una r = -0.807 con una p=00008564 en todo el grupo. Los
niveles mas elevados correspondieron a T4 y T4L. En el anexo 3 se muestran los valores
promedio de cada hormona y la dosis de levotiroxina correspondiente tal y como se considero
para este analisis.

Cuadro 9
COEFICIENTES DE CORRELACION DE PEARSON ( r ) OBTENIDOS AL COMPARAR LA DOSIS
ADMINISTRADA DE LEVOTIROXINA CON LAS DIFERENTES DETERMINACIONES HORMONALES
EN EL TOTAL DE PACIENTES OBSERVADOS.

Hormona Coeficiente de Correlacion (r) Valor de p
T4 -0.807 0.0008564
T4L 0.267 0.378
T3 -0.629 0.021
T3L 0.381 0.189

Al comparar la proporcién de pacientes con hipotirodismo congénito intrauterino, extrauterino,

con atirosis o nédulo ectédpico en toda la muestra, para saber si habila alguna asociacion entre
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estas caracteristicas. no se detectd ninguna diferencia estadisticamente significativa aun

cuando en numero absoiutos hay una mayor proporcién de pacientes con noédulo ectépico entre

fos pacientes con hipotiroidismo congenito extrauterino

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

@mEA n=15
@ EN n=23
oA n=7

giN n=11

|
A 305

139

Figura 9: Distnbucion proporcional de la muestra en ios 4 grupos de estudio

Cuadro 10
COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN LA MUESTRA ESTUDIADA
{CHI CUADRADA)

Extrauterino intrauterino Total
Nodulo 23 11 34
Atirosis 15 7
Total 38 18 56

Chi cuadrada = 0.063, p = 0.800(dos-colas).

0.265 y 3.560

Intervalo de confianza de 95%: entre

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

utiizando 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 maximos aceptados de T3, T3L.T4 y T4L se
encontré 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 El resto
de los niveles de hormonas tiroideas tienden a mantenerse en rango suprafisiclégico en todo el
grupo, sin existir una diferencia significativa entre los 4 grupos de pacientes (EA. 1A, EN, IN)
durante el resto del seguimiento. El analisis pormenorizado para cada hormona en cada consuita
de seguimiento, para los 4 grupos se aprecia en las figuras ** Este mismo analisis se hizo a nivel
global con ios promedios de cada hormona (una vez iniciado el tratamiento) durante los 24 meses
de seguimiento . También en este caso las diferencias fueron estadisticamente significativas
(p<0.05).
. Cuadro 11 .
COMPARACION DEL PROMEDIO GLOBAL DE CADA DETERMINACION HORMONAL EN CADA

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

Variable| Promedio Promedio Desviacion p (una cola) Signifcancia
muestral poblacional estandar
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
NT3 165.55 180 57.559 0.043
INT4L 2.921 2 1.031 < .00000001
NT4 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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[ ATa | 145 T 11 I 3.793 [ 0.0000004 1 }

A nivel general solo hubo diferencias estadisticamente significativas entre el promedio de T4 y

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

estadisticamente significativa con respecto al valor de referencia. En el caso de T3L sdio fue
estadisticamente significativo en el grupo EA, mientras que T4L solo lo fue en los grupos EA, EN

e IN pero no asi en el grupo de |A. Dado que se compard el promedio de cada grupo con el nivel

maximo de referencia se considero como valor de p al menor a 0.05 (intervalo de confianza del

859%) de una cola.

EVOLUCION COMPARATIVA DE NIVELES DE T4
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Figura 10: Evolucion comparativa de nivelas de T4. Note como se mantienen por arrba de los valores de referencia.
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Cuadro 12

COMPARACION DEL PROMEDIO DE T4 A CADA EDAD Y EN CADA GRUPO CON EL VALOR DE

REFERENCIA MAXIMO.

Variable Promedio | Desviacion | Valor de p Significancia
estandar (una cola)
EATA4I 1668 3.227 0 0000012
EAT42 20.36 0 59 0 0000019
EAT44 15.036 4.789 O 009472
EAT46 17.409 2.862 0 0000112
EAT48 14 391 3.286 O 0032592
EAT410 13 457 3 04 0038
EAT412 12.29 3.354 0127
EAT415 12.525 3058 0101
EAT418 12.7 2471 0076
EAT421 14.12 2.906 0037
EAT424 15633 3.581 0012
Vvanable Promedio Desviacion Valor de p Significancia
I estandar una cola)
ENTA4I 3.696 4.028 0.0000014
ENT42 24.55 35 424 0117
ENT44 15012 3 676 0 0001818
ENT3L4 4.244 1.785 0.366
ENT46 12.344 5173 0.143
ENT48 13.75 3.703 0.022
ENT410 14.086 2.875 0015
ENT412 12,653 3.583 0.03
ENT415 13.45 4.207 0.049
ENT418 12.675 2.549 0 053
ENT421 12.99 2.512 0.017
ENT424 10.282 4.883 0 318
Variable Promedio | Desviacidon | VValor de p Significancia
estandar (una cola)
IAT4! 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 Q.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 | Desviacion | Valor de p Significancia
estandar (una cola)
INT4I 4.183 4.354 0.0003953
INT42 14.775 6.044 0.15
INT44 15.689 3.468 0.0018272
INT46 15612 3.322 0.002848
INT48 15.162 4.759 0.021
INT410 13.511 4.672 0.073
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: Evolucion comparativa de niveles de T4L. Note como se mantienen por arriba de los valores de
referencia.

Cuadro 13
COMPARACION DEL PROMEDIO DE T4L A CADA EDAD Y EN CADA GRUPO CON EL VALOR DE
REFERENCIA MAXIMO.

Vanable Promedio Desviacion Valor de p Significancia
estandar (una cola)
EATA4LI [e} 0
EATAL2 3.36 1.636 0.068
EATAL4 2.855 0.47 0.0000633
EAT4LE 3.555 0.619 0.0000041
EATA4LS8 2.964 0.85 0.0018614
EAT4L10 3.029 1.211 0.033
EAT4L12 2.82 0.79 0.0047447
EATA4L1S 2.6 0.513 0.0064702
EAT4L18 4.267 3.707 0.097
EAT4L21 3.26 1.322 0.05
S — e -,
Variable Promedio | Desviacion | Valor de p Significancia
estandar (una cola)
ENTA4L 0.666 1.171 0.0028662
ENT4L2 465 3.558 0.021
ENT41 4 3.369 0.854 0.0000058
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ENT4LE 3.173 1.035
ENT4L8 3 0.669
ENT4L10 3.3 1.328 0.021
ENTA4LI12 3 305 2.204 0.0094012
ENTA4L1S 2.76 0.873 0.011
ENT4L18 27 0.535 0.0038071
ENTA4AL21 4 24 3.325 0 031
ENT4L24 16.01 41.818 0.159] ]
Variable Promedic | Desviacion | Valorde p Significancia
estandar (una cola)
1ATA4LI 0.19 0.425 0.000339
IATA4L2 2.533 0.503 0.104
1AT4LS 1.77 1.017 0.341
IATALE 2.752 1.793 0.231
IAT4L8 2.86 1.146 0.084
IAT4L10 3.767 G.808 0.032
IAT4L12 3.78 1.477 0.027
1AT4L15 2.85 0.37 0.0096646
IAT4L18 3.333 1.201 0.097
IAT4L21 36.3 74.185 0.18
IAT4L24 2.633 1.15 0.22
Variable Promedio | Desviacion | Valorde p Significancia
estandar (una cola
INT4LI 0.332 0.398
INT4L2 3 0.648
INT4L4 3.511 1.159
INT4LE 3.05 1.125
INT4L8 3.414 1.142] 0.008B4553
INT4L10 2977 1.385 0.034
INT4L.12 2.21 0.603 0.15
INT4L15 2.94 0.725] 0.00€9085
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: Evolucion comparativa de niveles de T3L.
Cuadro 14

COMPARACION DEL PROMEDIO DE T3 A CADA EDAD Y EN CADA GRUPO CON EL VALOR DE
REFERENCIA MAXIMO.

Variable Promedio Deswviacion Valor de p Significancia
estandar {una cola

EAT3I 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 198 39.287 0.17
EAT324 198.67 67.417 0.264

Varable Promedio Desviacion Valor de p Significancia

estandar

ENT3I 135 64.962

ENT32 224 139.81

ENT34 201 55.257

ENT36 198.29 56.665

ENT38 175 45.874

e m e me A e A e um e
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ENT310 175.43 60.221 0.424 T
ENT312 18711 §3371__ | 0.284
ENT315 201.1 44.988 0.086
ENT318 15523 44 . 972 0.082
ENT321 183.7 35.459 0.015
ENT324 176.7 50.912 0.421
Variable Promedio | Desviacién | Valor de p Significancia

estandar | (una cola)

IAT3I 51.867 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 0.466
IAT312 177 38.955 0.436
IAT315 181.75 29.971 0.457
IAT318 202 80.089 0.357
IAT321 134 .36 82.642 0.142
IAT324 180.33 40.501 0.485
Variable Promedio | Desviacién | Valor de p Significancia

estandar (una cola)
INT3I 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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Figura 13: Evolucion comparativa de niveles de T3L
Cuadro 15

COMPARACION DEL PROMEDIO DE T3L A CADA EDAD Y EN CADA GRUPQ CON EL VALOR DE

REFERENCIA MAXIMO.

Variable Promedio | Desviacion { Valor de p Significancia
estandar (una cola)

EAT3L! Q.1 0.056 0.0000279
EAT3L2 5 0.93 0.111
EAT3L4 4.945 1.672 0.152
EAT3L6 5.145 1.553 0.071
EAT3LS8 5.4 1.934 0.059
EAT3L10 4.3 0.963 0.386
EAT3L12 4.85 0.887 0.092
EAT3L15 4.912 0.72 0.042
EAT3L18 53 1.442 0.093
EAT3L21 53 1.208 0.086
EAT3L24 4.633 1.136 0.318

Variable Promedio | Desviacidon | Valor de p Significancia

estandar (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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[ENT3LZT | 4 06 T 1411 ] 0.121]
[ ENT3L24 | 4.39 1 1.376 | 0.491]
Variable Promedio | Desviacidn | Valor de p Significancia
estandar (una cola)
1AT3LI 1.575 2.885 0.073
IAT3L2 5533 2.434 0.252
IAT3L4 4.725 0.532 0.154
IAT3L6 5.025 0.888 0.127
IAT3L8 4.48 1.117 0.44
IAT3L10 5.067 1.258 0.228
IAT3L12 4.62 0.665 0.25
IAT3L15 525 0.695 0.046
IAT3L18 3.833 0.764 0.164
IAT3L21 3.146 1.989 0.116
IAT3L24 6.067 1.168 0.066
Variable Promedio | Desviacion | Valor de p Significancia
estandar {(una cola)
INT3LI 1.66 1.678 0.005167
INT3L.2 3.575 1.96 0.231
INT3L4 3.656 1.572 0.087
INT3L6 4.625 1.652 0.356
INT3LS8 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 maduracion ¢sea obtenido con jos niveles hormonales alcanzados,
se graficod la diferencia de! promedio de edad dsea esperado para la edad cronolégica y se
designaron + 2 DS, los rangos esperados para una edad ¢sea acorde con la edad cronoidgica lo
cual corespondi¢ a + 3 meses para el primer ano y + 6§ meses a partir de esta edad cronologica,

No se observéd modificacion significativa (ni adelanto ni atraso) de la EQO en los 4 grupos, en el
tapso de 2 anos con respecto a la poblacién normal. Sin embargo el numero de pacientes que

contd con EO alos 6, 12 y 24 meses en cada grupo analizado fue muy pequefto 11, 23, 7 y 15

pacientes en los grupos {, Il Il y IV respectivamente.

Cuadro 16
COMPARACION DE LA DIFERENCIA ENTRE EL PROMEDIO DE EDAD OSEA DE CADA GRUPO
RESPECTO AL PROMEDIO DE EDAD CRONOLOGICA ( 6 .12 Y 24 MESES DE EDAD
CRONOLOGICA) CON LA POBLACION GENERAL.

6 meses 12 meses 1 24 meses
EA -0.8 -0.875 1 -3.6
EN 1.266667 1.461538 L 1.545455
A 0.333333 | 28 1 6.666667
N 1 T2,222222 B 2,125 T 3

Al comparar estos valores con los valores poblacionales de referencia no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas como puede apreciarse en el siguiente grafico
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Figura 14: Comparacion de las diferencias de la edad ¢sea respecto a la cronologica (6,12 y 24 meses) con 10s valores
esperados en la poblacion general («/- 2 DS)

Respecto a la frecuencia de determinaciones en rango suprafisioldgico en cada grupo y a cada
edad no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Dichas comparaciones se
hicieron mediante Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher cuando correspondiera. Dado el
numero reducido de pacientes en cada grupo, 1a presencia de una o mas celdas con menos de 5
elementos o incluso valor O no fue posible establecer el valor estadistico de la diferencia en la

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

evidente en las graficas siguientes:
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Figura 15: Frecuencia comparativa de niveles suprafisiologico de T4 Note el patrén diferencial de ios pacientes del
grupo IA de los 10 a los 18 meses (diferencias sin sigmficancia estadistica)
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Figura 16: Frecue
grupo IA de los 10

ncia comparativa de niveles suprafisiologico de T4l. Note el patrén diferencial de los pacientes del

a los 21 meses (diferencias sin significancia estadistica).
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Como se puede apreciar, al parecer hay un comportamiento diferenciado en el grupo de
pacientes con hipotiroidismo congénito intrauterino con atirosis {(IA) en quienes tiende a haber un
aumento en la frecuencia de determinaciones en rango suprafisiolégico entre los 10 y 18 meses
de tratamiento cuando los pacientes en los demas grupos esta frecuencia tiende a disminuir. La
imporancia de esta diferencia aparente requiere de un seguimiento mas largo y de ia inclusién de
un mayor numero de pacientes que permitan encontrar diferencias estadistcamente
significativas.

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

DISCUSION:

No hay consenso respecto a la dosis optima de levotiroxina para tratar el hipotiroidismo
congénito. La dosis de levotiroxina de 10-15 ug/kg/dia para el tratamiento de! hipotiroidismo
congénito ha sido cuestionada por el aparente riesgo de ocasionar hipertiroidismo iatrogénico
(8.15.28,14.25,36). Aunque |3 literatura contiene mucha informacién 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 calculos aritmeticos en pacientes con HC que estaban recibiendo dosis altas de
levotiroxina (30). Rovet y Ehrlich demostraron que aunque aguellos pacientes gque iniciaron su
tratamiento con dosis elevadas de levotiroxina (promedio de 8 £ 1.1 ug/kg/d) mostraron mejores
indices de inteligencia, desempeno verbal y memoria también tenian una frecuencia
significativamente mayor de trastornos de conducta manifestados por ansiedad, conducta
antisocial y deéficit de atencién (29). Otros efectos, motivo de preocupacion, relacionados con la
administracion rutinaria de dosis altas de levotiroxina son cardiarritmias, trastornos de la
conducta, elevacidon de enzimas hepaticas y osteopenia (8, 23, 31,18,19,20). La tirotoxicosis
neonatal esta asociada con cierre prematuro de fontanela que puede alterar el desarrolio

intelectual por interrupcion prematura de la proliferacion neuronal (1). Algunos autores senfalan
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que una dosts elevada de levotiroxina puede estar asociada a un Mmayor rnesgo de osteoporosis
en etapa adulta (28). Estos efectos parecen estar mas en relacion con niveles suprafisioldgicos
de hormonas tiroideas circulantes que con la dosis de sustiticién propiamente dicha (8)..

De acuerdo con datos de Fisher y Foley, los nifos que reciben dosis de levotiroxina entre 10 y 15
Hg/kg/d mantienen niveles suprafisiolégicos 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 patrén Quizas porque que el procesc de conversidn tisularde T4 a T3, aun
inmaduro, ocuita este fenémeno. En ese mismo trabajo 7 de 19 pacientes tratados a esas dosis
mantuvieron niveles séncos de T4 > de 15 pg/dl (rango de 152 a 20.4 ug/dl). (A) En nuestro
trabajo este fendmeno se observd en forma constante durante fos 2 afos de seguimiento aun
cuando se llevo a cabo un porcentaje de reduccidon de la dosis promedio de 56.2 % en todos los
pacientes. El promedio total de T4 durante el seguimiento fue de 15,882 ng/dl comparado con el
valor de referencia maximo de 11 pg/dl. Lo mismo sucede con T4L. De un total de 374
determinaciones de T4, 257 (68.7%) estuvieron por arrba del nivel fisioldgico aceptado. En el
caso de T4L. de 342 determinaciones, 268 (78.3%) estuvieron en rango suprafisiolégico.

Por otro lado, existen vanantes clinicas que han evidenciado diferente comportamiento en la
maduracion biolégica y tal vez diferente prondstico. de acuerdo al! momento de inicio del
padecimiento. Cada dia hay mayor evidencia de que existen diferentes subgrupos de pacientes
con hipotiroidismo primario tal vez debidas diferencias substanciales en la fisiopatologia y en la
evolucion previa al nacimiento de su enfermedad (1,3.5). En primer lugar, se sabe que hasta un
25 % de pacientes cursan con agenesia de la glandula tiroides mientras que hasta 50 % cursan
con tejido glandular tiroideo ectopico , insuficiente para cubrir los requerimientos normales de
hormonas tiroideas independientemente de otras causas mas raras de hipotiroidismo congeénito
como la dishormonogeénesis (2). Proporcionalmente, la relacion nédulo ectdpicoagenesia varia
de 2:1 pero hay reportes de una relacion 1:1 (32.2). En nuestro estudio el porcentaje de

pacientes con nodulo ectdpico fue de 60% y de atirasis del 40%. Esto nos da una relacion
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aproximada de 1.54:1 que es cercana a lo mencionado antes Por otro lado. Dussault reporta
una frecuencia de hipotircidismo severo del 15% de acuerdo a la radiografia de rodilla y los
niveles de T4 basales () En este estudio la frecuencia de pacientes con hipotiroidismo congénito
intrauterino (equiparables al hipotiroidismo severo) fue de 47%. Es posible que !a adicion de otros
criterios disminuya la proporcion de pacientes considerados bajo este términoc que .como ya
mencionamos anies., aun esta pendiente demostrar que realmente cursan con una forma de
hipotrroidismo mas grave con un prondstico mas sombrio (7). Parece que aunque hay reportes
sobre deterioro mas severo y temprano en los pacientes con evidencia de hipotiroidismo de inicio
intrauterino, nuestros resultados no permitieron encontrar una relacién significativa entre esta
caracteristica con el perfil hormonal ni antes n después de niciado el tratamiento Tampoco fue
posible encontrarla en la maduracidon ésea pero es indudable que se requiere de un seguimiento
de por lo menos 6 afos para apreciar diferencias sutiles. En otros trabajos se han encontrado
patrones diferenciales de maduracidn ¢sea después de 12 anos de seguimiento. (32.33,37). EI
impacto a largo plazo depende dei seguimiento por mas tiempo y el uso de instrumentos para
medir el desarrollo y desarrollo en forma integral.

Las unicas diferencias estadisticarmente 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 nodulo ectdpico y atirosis. Este fendmeno ya ha sido descrito previamente (2.34)
Como se menciond antes, la mejor correlacién entre una determinacion hormonal y la
modificacién de la dosis se observé con T4, Esto coincide con lo reportado por otros autores.(3
Sin embargo debe tomarse en cuenta que el numero 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 levotiroxina. Tampoco podemos descartar un sesgo
debido a que el clinico le diera un peso preferencial a este parametro, 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 disefado para
ello del tipo de 1a encuesta. A pesar de lo anterior, este hallazgo apoya la 1dea de que los niveles
suprafisioldgicos observados en nuestros pacientes se deben primordialmente (si no
exclusivamente) a la administracion exogena de levotiroxina.

El hecho de que el nivel de TSH se haya logrado suprimir en todos los casos antes de 8 semanas
refuerza la idea de otros autores sobre la necesidad de vigilar a intervalos mas cortos la
respuesta al tratamiento durante los primeros dos meses después de niciado. Para ello lo ideai
sera utlizar determinaciones mas precisas de TSH y evidentemente poner particular atencién en
el perfil hormonal (sobre todo T4). Es interesante destacar que el ttempo aparente de inhibicién
de TSH fue de sdlo 14 dias si comparamos el promedio de edad de inicio del tratamiento y el
momento en que todos los pacientes mostraron una disminucion significativa de TSH (56
semanas).

Existen al menos dos variantes en la terapia con levotiroxina: de reemplazo y de supresién. 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 niveies de hormonas
tiroideas tan elevados y los niveles de TSH que se haya estado manejando a los pacientes con
un esquema de supresidn mas que de reemplazo pero esto solo podria ser confirmado
plenamente con determinaciones ultrasensibles de TSH (35). Se requieren mas estudios para

conocer larespuesta al tratamiento en funcion de TSH.
CONCLUSIONES:

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los perfiles hormonales de los
subgrupos de estudio una vez iniciado el tratamiento.

Hubo diferencias estadisticamente significativas en el perfil hormonal basal de los pacientes con
nédulo ectépico y atirosis. El Hipotiroidismo congénito secundario a nodulo ectdpico inicia con

niveles mas altos de hormonas que los atiréticos, antes de iniciar el tratamiento. Esto quizas se
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deba a la actividad de como efecto del tejido tiroideo residual. Una vez iniciado el tratamiento con

levotliroxina. esta diferecncia bioquimica, se anula.

Se corrobord, que los niveles seéricos de hormonas tiroideas se mantienen en rangos

suprafisiologicos a lo largo de 2 afos de seguimiento a pesar de que hubo una reduccién de la

dosis de 52%.

Existid una correlacion directamente proporcional entre el porcentaje de modificacién de la dosis
con el parcentaje de modificacion T4.

La maduracion ésea no se modifica antes de 2 anos a pesar de que los pacientes cursaron con
niveles significativamente por arrnba del limite de referencia maximo (suprafisiologicos).

La importancia clinica de estos hallazgos debera determinarse en estudios comparativos y

prospectivos que establezcan con certeza el impacto de diferentes dosis (por ejemplo | dosis alta
de 10 a 15 upcg/kg/dia vs dosis moderada de 7 a 10 pg/kg/dia o baja < de 7 pgr/kg/dia) en la
calidad de vida, pronédstico final, desarrollo intelectuatl y estado clinico de los pacientes con

hipotiroidismo congénito. Otro requerimiento es continuar €l seguumiento de los pacientes por un

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

parametros 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 estudics en los que se busquen intencionadamente las manifestaciones

de tirotoxicosis en los pacientes que estan recibiendo dosis elevadas de levotiroxina como:

trastornos de la conducta, alteraciones en el estado de animo, modificaciones en la contractilidad
ventricular y electrocardiograficas, funcion hepatocelular y metabolismo 6seo.

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

nddulo ectépico y atirosis se anulan después de iniciado el tratamiento, esto fenémeno

exclusivamente bioquimico no descarta que pueda influir en el desarrolio neurologico final de los

pacientes por lo que son necesarios mas estudios al respecto.
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EAT4L12 . ' 10 """ 282 2,85 . 0.624 0.79
EAT312 T 10 7 " T1sags ; 179 . 23706 48689
EAT3L12 10 7 ""ass 4.8 ) 0.974 0,987
EATSH12 '~ "TM0_ 717 T o.es i 0.11 ; 0.09 ’ 03
EAD12 ;o ..9 . 8703 83 1,68 : 1,296
EAT415 ) 8 1712528 ! 1365 | 9.351 | 3,088
EATA4L1S : 8 ! 2.6 2,5 0.263 ‘ 0.513
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ANEXO 2

ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS
VARIABLE NUMERO PROMEDIO =~ MEDIANA  VARIANZA DESV EST
EAT315 | 177.13 _ 1745 2131.6 46,169
EAT3L15 8 4.912 , a.es 0.€18 0,72
EATSH15 8 1.866 . 0375 18.9 4.347
EAD15 8 7.284 7.425 1.414 1.189
EAT418 6 12,7 i 1325 = 6,104 2,471
EATA4L18 6 4.267 3.1 13,739 3,707
EAT318 6 187.33 1675 s5487.9 74.08
EAT3L18 6 5.3 ) 5.2 i 2,08 1,442
EATSH18 6 0.205 . o065 0.122 0.349
EAD18 6 6.438 5.865 1,87 1.367
EAT421 5 14,12 i 13.4 8.447 2,906
EAT4L21 5 3.26 ) 3as 1.748 1,322
EAT321 5 199 ) 185 . 15435 39.287
EAT3L21 5 5.3 ) 5 ‘ 1,46 1,208
EATSH21 5 0.98 : 0.11 ) 2.923 1.71
EAD21 5 6.7 6.7 ) 0.555 0.745
EAT424 6 15633 15,55 ' 12,827 3.581
EATAL24 6 3.2 . 3.4 ) 0.696 0.834
EAT324 6 198.67 167 . 45451 67.417
EAT3L24 6 4,633 : 4.8 ) 1.291 1.136
EATSH24 6 0.25 ) 0.24 ' 0.033 0.181
EAD24 6 5.828 _ 5545 ' 0,343 0.586
EAT436 2 9.1 : 2.1 _ 45 2,121
EATAL36 2 2.1 : 2.1 ) o o
EAT336 2 160 ) 160 i 2048 45,255
EAT3L36 2 4,158 ; 4,15 ) 5.445 2,333
EATSH36 2 1.34 ) 1.34 ) 3.175 1.782
EAD36 2 6.1 : 6.1 : 1.28 1.131
ENEI 23 36,478 32 . 37235 19.296
ENDI 23 13,161 ! 129 . 8.195 2,489
ENTSH 23 53.435 51 . 299,53 17.307
ENT4I 16 3.696 ) 2,2 . 1s.,228 4,028
ENTAL 10 0.666 . 0335 1.372 1,171
ENT3I 16 135 ) 1205 4220 64,962
ENT3L 12 _ 2,348 ) 2.6 . 2688 1.64
ENT42 11 24,55 : 16,3 . 12s4.9 35.424
ENTAL2 10 4,65 ) 37 . 12658 3.558
ENT32 9 224 ) 190 . 19546 139.81
ENT3L2 8 7.387 ‘ 5,15 . 61,761 7.859
ENTSH2 =] 0.711 : 0.26 ) 1.006 1,003
END2 9 11,656 12,2 . 3.635 1.907
ENT44 17 15012 16 . 13512 3.676
ENT4als 16 3369 | 345 . 0,729 0.854
ENT34 17 201 i 190 | so0s3.a 55,257
ENT3L4 16 4.234 4.1 3.188 1.785
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ANEXO 2
ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS

VARIABLE NUMERO PROMEDIO MEDIAMA  VARIANZA DESVEST
ENTSH4 17 0.482 ] 0,3 0.463 0.68
ENDa 16 10,345 ) 10,15 6.719 2.592
ENT46 18 12,344 i 12,7 . 26,758 5,173
ENT4LE 15 3.173 . 3.3 1.072 1,035
ENT36 17 198,29 . 190 3211 56.665
ENT3L6 15 5.207 a8 2.588 1,609
ENTSHS6 17 0.415 ) 0.18 ] 0.498 0,706
ENDS6 16 8.298 . 8.6 5.708 2,389
ENT48 10 13,75 . 13,7 13,714 3,703
ENT4L8 9 3 . 2,9 0.448 0,669
ENT38 10 175 . 173.,5 21044 45,874
ENT3LS 9 4.5 4 3.8 ) 1.313 1.146
ENTSHS8 10 0.462 . 0.09 ) 0.529 0.727
ENDS 10 7.68 . 7.7 . 3.662 1,914
ENT410 7 14,086 ) 13.8 . 8.265 2.875
ENT4L10 7 3.3 ) 3 ) 1,763 1.328
ENT310 7 175.43 i 146 " 3626.86 60,221
ENT3L10 7 3.929 . 3.7 _ 1,649 1.284
ENTSH10 7 0.42 . 0.3 _ 0.147 0.383
END10 8 7.981 ) 8,45 ) 5,558 2.358
ENT412 19 12,653 ) 12,2 © 12,839 3,583
ENTAaL12 19 3.305 . 26 ) 4.856 2,204
ENT312 19 187,11 i 180 2848.4 53,371
ENT3L12 18 4.639 . 4.5 . 3.424 1.85
ENTSH12 19 0.728 ) 0.4 ) 1,777 1,333
END12 19 7.946 ) 7.4 ) 5.057 2,249
ENT415 10 13.45 . 13,35 . 17.696 4,207
ENT4L15 10 2.76 . 2.6 . 0,763 0.873
ENT315 10 201.1 . 210,5 " 20239 44,988
ENT3L15 10 5,11 . 5.1 ) 1,721 1.312
ENTSH15 10 0,335 . 0.14 ‘_ 0.177 0,421
END15 10 8,088 ) 8.4 i 3.615 1,901
ENT418 8 12,675 . 12,05 : 6.496 2.549
ENT4L18 8 2,7 o 2,75 ' 0.286 0,535
ENT318 8 155,23 : 159.,5 © 20225 44,972
ENT3L18 8 - 4,175 . 4,2 . 0.651 0,807
ENTSH18 8 0.559 : 0,205 . 0.859 0.927
END18 8 7.238 : 7.505 ) 0.918 0,958
ENT421 10 12,88 13,08 ) 6,308 2.512
ENT4L21 10 4,24 ! 3.05 11058 3.325
ENT321 10 183.7 : 178 © 12573 35,459
ENT3L21 10 496 5 : 1.992 1,411
ENTSH21 10 _ 0,567 ; 0,51 i 0,173 0,416
END21 10 7.33 ! 7.15 ) 1,236 1,112
ENTa24 11 10,282 : 11.8 23.846 4.883
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ANEXOQ 2

ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS
VARIABLE NUMERO PROMEDIO MEDIANA — VARIANZA  DESY EST
ENT4L24 10 16.01 2,85 1748.8 41,818
ENT324 10 176.7 164.5 2592 50.912
ENT3L24 10 4.39 4,1 1,894 1,376
ENTSH24 10 0.651 0.275 1,094 1.046
END24 10 7.218 6.725 3,773 1,943
ENT436 8 13.225 13.2 4,536 2.13
ENT4L36 8 2.637 3.1 1.44 1.2
ENT336 179,75 162.5 2387.9 48,866
ENT3L36 4,938 5.35 3.48 1.865
ENTSH36 0.841 0,405 1,542 1,242
END36 6,726 6.675 6.07 2,464
ENTa48 10,625 10,45 0.209 0.457
ENT4L48 1,95 1.7 0.623 0.79
ENT348 123,75 117.5 2154.3 46,414
ENT3L48 2.81 2,7 0.223 0.472
ENTSH48 8.375 6.85 48,656 6,975
END48 5.683 6,115 2,54 1.594
IAEI 41,286 42 102,57 10.128
1ADI 12,086 12,5 2.291 1.514
IATSH 46 51 163.67 12,793
1AT4I 2,075 0.46 16.021 4,003
IATALI 0.19 o 0.18 0.425
1AT3I 51,967 23,85 6340.2 79.626
IAT3LI 1.575 0.195 8.324 2,885
IAT42 17.9 17.2 7.93 2.816
1ATAL2 2,533 2.6 0.253 0,503
IAT32 186 179 379 19.468
IAT3L2 5,533 6 5,923 2.434
IATSH2 0.573 0,52 0.092 0.304
1AD2 8,433 9,1 5,623 2.371
IAT44 11.8 10.1 32,447 5,696
IAT4LS 1,77 1.95 1.034 1,017
IAT34 205 199 1579.3 39.741
IAT3L4 4,725 4,75 0,283 0.532
IATSH4 1.57 1.05 2,445 1.564
1AD4 9,325 9.3 3,076 1.754
IAT46 - 15.65 15.9 14,25 3,775
IAT4LE. . 2,782 2.85 3.215 1,793
IAT36_ 214,75 200 22223 47.141
iAT3L6 5,025 4,85 0.789 0,888
IATSHE 0,902 0,405 1.644 1,282
IADE ~7.883 7.515 2,555 1,599
IAT48 _ 13,24 131 6,443 2,538
IAT4L8 2,86 2,2 1,313 1,146
IAT38 143,26 177 2989.4 54,676
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ANEXO 2

ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS

VARIABLE
IAT3L8
IATSH8
1AD8

IAT410
IAT4L10
IAT310
IAT3L10
IATSH10
IAD10 _
IAT412
IAT4L12
IAT312
IAT3L12
IATSH12
IAD12
1AT415
IAT4L1S,
IAT315
IAT3L15
IATSH1S5_
IAD15 )
IAT418
IAT4L18
IAT318
IAT3L18
IATSH18
IAD18
IAT421
IAT4L21
IAT321
IAT3L21
IATSH21
1AD21
IAT424
IAT4L24
IAT324
IAT3L24
IATSH24
IAD24
IAT436
IAT448
IAT4L48
IAT348
IAT3L48
IATSH48

NUMERO

WRAOONONGVBULIIAARANDNNOROLNOBLRWONN

42 0Www,

-k

PROMEDIO MEDIANA  VARIANZA DESWV EST |
4.48 4.5 1,247 1,117
0,744 0,21 1.898 1,378
7.052 6.8 1.232 1,11

14,333 13.4 3.893 1,973
3,767 3.3 0.653 0.808
178.67 180 577.33 24,028
5,067 4.9 1,583 1.258
0.483 0.4 0.153 0.392
8,357 8,72 0,78 0.883
16,3 13.6 33,51 5,789
3,78 3 2.182 1,477
177 161 1517.5 38,955
4.62 4.3 0.442 0,665
0,448 0.4 0,152 0,389
7.716 8 1.191 1,091
15.425 14.9 5.509 2.347
2.85 3 0.137 0.37
181,75 178.5 898.25 29.971
5,25 525 0,483 0.695
0,177 0.155 - 0,043 0.208
8,293 7.61 2,746 1.657
14,767 12,3 20,563 4,535
3 333 3.4 1,443 1.201




ANEXO 2
ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS

VARIABLE NUMERO PROMEDIO MEDIANA~ VARIANZA DESV EST
1AD48 1 . 5 ] 5 _ o . o
INEL . 1 : 50.636 a3 . s579.85 24,08
IND . 11 . 12,9 _ 12,9 ' 1464 1.21
INTSH _ 11 ) 50.555 51 i 0823 = 0807
INT4) . 10 ) 4.183 . 2475 | 18961 | 4,354
INT4LL 6 0,332 . 0.245 | 0158 0,398
INT3! 10 88,218 68.3 | 39866 = 63,14
INT3LI 6 1.66 : 1.4 : 2817 | 1.678
INT42 4 14,775 16,05 36,536 6,044
INT4L2 4 3 : 2,85 ) 0.42 . 0648
INT32 4 145 . 1425 | 1608.7 . 40,108
INT3L2 4 3.575 i 4.3 : 3.843 1,96
INTSH2 4 0,422 . 0215 . 0242 | 0492
IND2 4 10,25 , 10,15 . 4,297 N 2,073
INT44 9 15,689 | 14.7 o 12,028 | 3,468
INT4L4 ] 3.511 . 3.5 . 1,344 ) 1,159
INT34 9 180.7 . 174 ' 35001 59.161
INT3L4 9 3.656 : a4 2,47 ’ 1,572
INTSH4 ] 0.432 ) 0,13 . 0548 | 0739
IND4 =] . 10,422 | 98 . 4797 2,19
INT46 8 15612 | 156 = . 11,036 | 3322
INTA4LE 8 3.0 | 3 ... \=268 1.325
INT36 _ 8 : 169,5 ! 162 T 27514 . 52,454
INT3LE i 8 . 4625 43 . 273 © 1852
INTSHS s 6324 | o016 0321 . 0.566
IND6 : R: 8864 913 T Tae7r | 2181
INT48 8 " 15,182 4,759
INT4LSB o 7 ‘ 3.414 1142
INT38 . .8 162 _ 81222
INT3LS 7 1,725
INTSHS8 .8 o vas
INDB 8 1.642
INT410 . 9

INT4L10 0 9 .

INT310 ]

INT3L10

oloo

INTAL12 | }
INT312 i

INTaLi2 T

INTSH12 10__

IND12 ! 10

INT415 7
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ANEXO 2

ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS

VARIABLE
INT4L1S
INT315
INT3L15
INTSH15
IND15
INT418
INT4aL18
INT318
INT3L18
INTSH18
IND18
INT421
INT4L21
INT321
INT3L21
INTSH21
INT424
INT4L 24
INT324
INT3L24
INTSH24
IND24
INT436
INT4L36
INT336
INT3L36
INTSH36

IND36

INT448

INT348

INT3La48

INTSH48
IND48

IND21

NUMERO
7

WRWUQRWORORRBOOEOLMOOOILOOLOOONONN

[
|
'
i
i
i
¢

PROMEDIO

2.94
181.7
4.04
0.6
8.43
13,02
2.6
177
a.a
0.91
8.63
13,2
2.34
198.,3
4,94
0.778
13.387
3,337

205,75

MEDIANA

3.2
185
4
0,385
8.2
14

VARIANZA
0,526
4363.2
2,69
0,338
2,173
9.732

DESV EST
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
146
0.255
1.331
1.021
. 0.473
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ANEXO 3

RELACION 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

CORRELACION DE PEARSON (r)

Edad Dosis de LT4 T4 (x) TAL (x) T3 (x) T3L (%)
i 12.557| 2.806, 0.422 27.098 1.720
2m 10.273 20.500 3.665 199.18 5.543
4am 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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