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CAPITULO |: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema
Las hormonas tiroideas, triyodotironina (T3) y tetrayodotironina (T4), actian
en casi todas las células nucleadas y son esenciales para el crecimiento
normal y el metabolismo energético. El hipotiroidismo se define como la
disfuncion de la glandula tiroides, analiticamente representada con la
produccion insuficiente T3 y T4 con elevacion de los valores séricos de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH), en presencia o ausencia de
sintomas. Con subregistro global, en los paises con suficiente yodo, la
prevalencia de esta enfermedad varia del 1% al 2% y aumenta al 7% en
individuos de entre 85 y 89 afos. En el estudio NHANES lll, la prevalencia
general fue del 4,6%. Esta cifra fue similar en individuos blancos e hispanos,
pero fue notablemente menor en ascendencia afrocaribefia (1.7%) (1). Se
desconoce la proporcién de personas que padecen hipotiroidismo en el Peru;
sin embargo, se conoce, en un subgrupo de poblaciones, la prevalencia en
mayores de 65 afios; varia entre el 1% al 4,8%, con predominio del sexo

femenino (2).

Los efectos del hipotiroidismo en el aparato cardiovascular se expresan con
la reduccion del gasto cardiaco, disminucién de la frecuencia cardiaca,
aumento de la resistencia vascular periférica y disfuncién diastélica (3).
También se evidencian cambios significativos en los factores de riesgo
aterosclerdticos modificables como hipercolesterolemia, hipertension
diastolica, aumento del grosor de la intima media de la car6tida y reduccion
del oxido nitrico endotelial, que acompafa al hipotiroidismo manifiesto.
Todas estas caracteristicas clinicas son reversibles con reemplazo hormonal
(4). Estos efectos repercuten principalmente sobre cambios en la
configuracién cardiaca previos a los sintomas (hipotiroidismo subclinico),
enfatizando en la funcién diastélica, con relajacion miocardica lenta y un

llenado ventricular deteriorado.



Los cambios anatomicos del hipotiroidismo se pueden evidenciar en la
ecocardiografia: incremento del espesor parietal septal, aumento de la masa
ventricular, disfuncién diastolica, reducciéon de la fraccién de eyeccion en
respuesta al esfuerzo, entre otros. Estos hallazgos son atribuidos a cambios
producidos a nivel miocéardico y sistémico por el déficit hormonal, mayor
permeabilidad de capilares con posterior fuga de proteinas en el espacio
intersticial, alteracién linfatica drenaje, y retencion de sal y agua, cambios en
el metabolismo del calcio celular, variacibn de ciertos receptores e
intercambiadores de membrana, aumento en las resistencias periféricas y
otros (5). Todo esto puede tener un impacto negativo en el prondstico; la
disfuncion diastolica ventricular izquierda aislada, tiene una relacion con una
mayor morbilidad y mortalidad en la poblacion general (4). Sin embargo, poco
se conoce sobre los cambios anatomicos y la respuesta con la terapia de

sustitucién hormonal (levotiroxina) (5).

La disfuncién diastdlica tiene inferencias terapéuticas esenciales y puede
ayudar a los médicos a planificar estrategias de intervencién oportuna. Una
manera de evaluar de forma no invasiva es la ecocardiografia, donde se
puede realizar la medicidon de las velocidades de entrada mitral mediante
Doppler de onda pulsada (PWD) y las velocidades anulares mitrales
mediante ecocardiografia Doppler tisular (TDE) para evaluar la disfuncion

diastolica (6).

El presente estudio se llevara a cabo para evaluar funcién ventricular sistélica
y diastdlica, en pacientes con hipotiroidismo y su respuesta con terapia

hormonal al afio de tratamiento.

1.2 Formulacién del problema
¢,Cuales son cambios ecocardiograficos de funcion ventricular posteriores a
un afio de tratamiento con levotiroxina en hipertiroidismo en el Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en el 2020?



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Determinar los cambios ecocardiograficos de funcién ventricular
posteriores a un afio de tratamiento con levotiroxina en hipertiroidismo en

el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en el 2020.

1.3.2 Objetivos especificos

Establecer las caracteristicas ecocardiograficas de la funcién ventricular
de pacientes con hipotiroidismo antes de recibir terapia de reemplazo

hormonal.

Describir la terapia médica de reemplazo hormonal en los pacientes con

hipotiroidismo.

Identificar los cambios ecocardiograficos de la funcion ventricular de
pacientes con hipotiroidismo luego de recibir terapia de reemplazo

hormonal por un afio.

Relacionar la respuesta al tratamiento, luego de recibir terapia de
reemplazo hormonal, segun valores referenciales normales de TSH y

cambios ecocardiogréficos.
1.4 Justificacion

La presente investigacion es un estudio relevante ya que la actividad tiroidea
influye en la funcion cardiaca. Regulan la transcripcion de proteinas
estructurales y reguladoras en el sistema cardiovascular, predisponen la
inflamacién  crénica, cambios tisulares (alteracion del colageno,
deshidratacion) y hemodinamicos a través de su efecto sobre los musculos
lisos de la pared arterial. Todos estos pueden alterar la funcion cardiaca vy,
junto con la aterosclerosis, aumentar el riesgo de manifestaciones

cardiovasculares.

Asi mismo, no esta documentado el comportamiento de dicha deficiencia
hormonal en poblacion peruana y su respuesta al tratamiento. Con la

informacion obtenida, permitira recomendar medidas de control e



intervencion oportuna para dicha patologia y reducir el impacto en la calidad

de vida que el hipotiroidismo produce en la funcion cardiaca.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, se contara con la muestra proveniente de
consultorio de endocrinologia, se dispondra de recursos financieros
(autofinanciamiento) y materiales suficientes para las necesidades del
desarrollo de la investigacion.

Es politicamente factible investigar ya que se contard como el permiso del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen para recolectar informacion,
asi como el del jefe de los servicios de endocrinologia y cardiologia. Se
realizarq el seguimiento de los pacientes previa autorizacion mediante
consentimiento informado y la informacién de los pacientes seré codificada

para mejor confidencialidad.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2017, Malhotra et al. desarrollaron en India, un estudio tipo casos y controles
sobre la prevalencia de disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo (LVDD) en
pacientes con hipotiroidismo subclinico y la respuesta de la disfuncion con la
terapia con L-tiroxina donde evaluaron mediante 2D, Doppler de onda pulsada
(PWD), de onda continua (CWD) y ecocardiografia tisular (TDE). Los pacientes
con LVDD recibieron terapia con L-tiroxina con reevaluacion a 6 meses
después. Concluyeron que los indices ecocardiogréaficos para dicha disfuncion
mostraron una mejoria significativa después de 6 meses de tratamiento con

este farmaco (7).

En el mismo afio, Behera et al. desarrollaron un estudio transversal, sobre
cambios cardiovasculares en pacientes con hipotiroidismo recientemente
detectados en el este de la India, donde se encontro que es comun en mujeres,
entre 17 y 47 afios, Los hallazgos de la eco 2D fueron normales en 30% de los
casos; el derrame pericardico fue la caracteristica mas comun, en 16, lo que

representa un 26,7% (8).

En el afio 2015, Erkan et al., en un estudio piloto, investigaron la respuesta de
la disfuncion diastdlica a la terapia de reemplazo de hormona tiroidea (THRT)
en mujeres. Un estudio piloto donde se evaluaron mujeres con hipotiroidismo
subclinico y eutiroideas; se realizaron evaluaciones bioquimicas, hormonales y
ecocardiograficas basales y de seguimiento. Concluyen que la ecocardiografia
Doppler tisular puede ser una herramienta Util para controlar la respuesta de la
disfuncion diastélica a la terapia de reemplazo de hormona tiroidea en
pacientes con SH. Los hallazgos sugieren que THRT puede revertir la

disfuncion diastolica en mujeres con SH (9).



Prahlad et al., en una investigacion observacional retrospectiva, mostraron que
el tratamiento de SCH con levotiroxina se asocidé con menos eventos de
cardiopatia isquémica en individuos mas jovenes, pero esto no fue evidente en
adultos mayores. Ademas, varios estudios en este tipo de pacientes han
demostrado que SCH tiene un efecto protector o nulo en el riesgo de
enfermedad CV. Varios metaanalisis de tipo prospectivo de cohorte, que
proporcionaron 542 494 afos-persona de seguimiento, mostré que el SCH se
relaciona con un mayor riesgo de accidentes CV y mortalidad en aquellos con
niveles séricos mas altos de TSH, particularmente en los de > 10muUll,

independientemente de la edad (10).

En un estudio de corte prospectivo, en la universidad Clinica de Endocrinologia
y Clinica Universitaria de Cardiologia en Macedonia, Razvi et al. compararon a
40 pacientes con hipotiroidismo subclinico versus sanos, se concluyé que los
individuos tuvieron cambios sutiles en ciertos parametros que indican la
participacion sistolica y diastolica del ventriculo izquierdo y que siguiere que los
parametros son reversibles con el tratamiento éptimo de reemplazo de hormona
tiroidea (11).

En un estudio prospectivo en Japon, publicado en el afio 2018, Nakova et al.
clasificaron a pacientes con falla cardiaca y valores de TSH y T4, comparan
parametros de ecocardiografia pruebas de ejercicio pulmonar, cateterismo
cardiaco y evaluan la mortalidad por todas las causas segun el valor de cada
grupo, donde se concluye que el hipotiroidismo subclinico, podria ser asociado
con prondstico adverso, acompafiado con hipertension arterial pulmonar en

pacientes con falla cardiaca (12).

En el aflo 2017, en un estudio de casos y controles en India, Yuthika et al.
estudian la prevalencia de la disfuncion diastélica ventricular izquierda (LVDD)
en pacientes con hipotiroidismo subclinico (SCH) y la respuesta a la terapia con
L-tiroxina. Incluyé a 67 pacientes con SCH que asistian a un hospital de

atencion terciaria en Uttarakhand, India, y 67 controles sanos pareados por
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edad y sexo. Dicha disfuncion diastélica se evalu6 mediante 2D, Doppler de
onda pulsada (PWD), onda continua (CWD) y ecocardiografia tisular (TDE). Los
pacientes con LVDD recibieron terapia con L-tiroxina con reevaluacion a 6
meses después y se concluyd que esta ocurre comunmente en pacientes con
SCH y que puede detectarse oportunamente mediante ecocardiografia y

revertirse con la terapia con L-tiroxina (13).

Se realizé un estudio por Behera et al. en la India, de corte transversal, con el
objetivo de estudiar todos los cambios cardiovasculares asociados con el
hipotiroidismo recientemente detectado y conocer la participacion
cardiovascular en el SCH. Un total de 60 pacientes con dicha patologia
recientemente detectados, diagnosticados por evaluacion clinica y confirmados
por el analisis de la hormona tiroidea mediante el método de inmunoensayo de
quimioluminiscencia (CLIA), fueron sometidos a examen cardiovascular,
electrocardiografo, ecocardiografia y prueba de Tread mill. Fue un disefio
basado en un método de muestreo aleatorio que se llevé a cabo durante 2 afios
en el departamento de Medicina General del MKCG Medical College Hospital,
Berhampur, Odisha, India. Se encontré que el hipotiroidismo es comudn en
mujeres, maximo entre los 17 y los 47 afios. La mayoria de los pacientes no
presentaron alteraciones cardiovasculares; sin embargo, los cambios
observados fueron anomalias en el ECG, derrame pericardico, hipertension y
disfuncion diastélica. Se realizé un estudio sistematico para conocer los efectos
tempranos en el sistema cardiovascular. Se concluye que la deteccion
temprana y el inicio de la terapia de reemplazo hormonal pueden minimizar los

cambios asociados (14).

En el afio 2014, se realiz6 un estudio prospectivo, pequefio, en el cual Lekarski
et al. analizaron el efecto de la terapia con L-tiroxina en la normalizacion de las
irregularidades cardiacas en pacientes con SH. Se incluyeron 25 pacientes con
SH y 25 en eutiroideo y se comparé la frecuencia de irregularidades en los
examenes fisicos, ecocardiograficos, electrocardiograficos (en reposo y de 24
horas) en ambos grupos examinados. También se analiz6 la efectividad de un
tratamiento de seis meses de SH y el impacto de la normalizacién de la TSH

en los resultados de las pruebas anteriores, se concluye que la normalizacion
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del nivel de TSH después de un periodo de tratamiento de seis meses
contribuye a cambios positivos con respecto a los parametros cardiacos

esenciales en algunos pacientes (15).

La respuesta ecocardiografica a la terapia de reemplazo con levotiroxina se
evaluo, ademas, en nifios. En Turquia, Catli et al. se realizé un estudio que
buscaba pruebas que sugieran un tratamiento para el hipotiroidismo subclinico
(SH) infantil mediante la evaluacién de las funciones del ventriculo izquierdo
(LV) de nifios con SH mediante el modo M y la ecocardiografia Doppler tisular
(TDE). Al inicio y 6 meses después de que se logro el eutiroidismo, se realizaron
el modo M y TDE y se evaluaron las funciones del LV. Parametros de
pretratamiento del grupo SH se comparé con los de los controles y los
parametros posteriores al tratamiento. Se incluyeron 31 nifios con SH y 32
sanos con eutiroides. Los grupos tuvieron indices similares de edad, género,
pubertad y masa corporal. Se concluyé que SH se asocia con alteraciones
subclinicas en la funcién del ventriculo izquierdo, y el reemplazo de LT4 puede
mejorar los parametros sistélicos y diastélicos del ventriculo izquierdo. Sin
embargo, dado que SH es, generalmente, un proceso autolimitante, estas
mejoras, en las funciones de LV, pueden asociarse con el curso natural de la

enfermedad y/o el crecimiento lineal fisiologico de los nifios (16).

Se realiz6 un estudio en el afio 2017, de corte prospectivo, por Arslan et al, con
el objetivo de investigar las funciones cardiacas con hipotiroidismo congénito
(HC) en los recién nacidos y los cambios después de la terapia de sustitucion
con levotiroxina, medidos con ecocardiografia Doppler tisular y una
ecocardiografia convencional. Se incluyé 30 neonatos con CH y 34 controles
sanos. La ecocardiografia se realizo en linea de base, 22 semana y 6° mes de
terapia. Se encontré0 que la funcidén sistolica del corazén fue normal. Las
velocidades: mitral de E y las relaciones mitral E / A fueron significativamente
mas bajas en los pacientes al inicio del estudio. Los indices de Tei fueron
significativamente mas altos y se detectd una correlacion negativa significativa
entre los niveles de tiroxina libre y los indices de Tei. Cuando se comparan los
hallazgos ecocardiograficos precoces y tardios posteriores al tratamiento, se

detect6 una diferencia no significativa. Concluyeron que los recién nacidos con
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HC pueden presentar disfuncion cardiaca sistélica y diastélica, que puede
revertirse con el tratamiento de sustitucion temprana con L-T4. El indice de

indice de Tei debe medirse ademés de la ecocardiografia convencional (17).

Teniendo en cuenta que el hipotiroidismo subclinico (SCH) se asocia con
aterosclerosis, desarrollo de insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular. Se
realiz6 un estudio en India, en el afio 2018, por Sato et al. con el fin de aclarar
el efecto del SCH en el prondstico de la insuficiencia cardiaca, la
hemodinamica subyacente y la capacidad de ejercicio. Se dosé TSH y T4 en
1100 pacientes con insuficiencia cardiaca consecutiva y se divide en grupo de
eutiroidismo e hipotiroidismo, se comparo los parametros de ecocardiografia,
pruebas de ejercicio cardiopulmonar y cateterizacion cardiaca, y se evaluo la
tasa de eventos cardiacos y la mortalidad por todas las causas entre los 2
grupos. Se encontrd que en aquellos con SCH tuvieron el consumo de oxigeno
pico, por respiracion, mas alto y presion arterial pulmonar media mas alta que
los del eutiroideo (consumo de oxigeno pico por respiracion, la tasa de eventos
cardiacos y la mortalidad por todas las causas fueron significativamente mas
altas en el grupo SCH que en el grupo eutiroideo, el SCH fue un predictor de
la tasa de eventos cardiacos y la mortalidad por todas las causas en pacientes
con insuficiencia cardiaca. Por lo que se concluye que esta enfermedad podria
estar asociada con un pronéstico adverso, acompafiado de una capacidad de
ejercicio disminuida y una mayor presion arterial pulmonar, en pacientes con

insuficiencia cardiaca (18).

En el aflo 2017, Shrivastava et al. realizaron un estudio observacional donde
incluyd 90 pacientes en el Colegio Popular de Ciencias Médicas de Bhopal. Se
realizaron pruebas de funcion tiroidea, electrocardiograma y ecocardiografia.
Los cambios cardiovasculares fueron analizados con los niveles de TSH. Se
encontré que mas del 65% de los sujetos tenian cambios significativos. Las
caracteristicas observadas en el electrocardiograma fueron bradicardia sinusal
en 35.5%, complejos de baja tensién en 16.6%, Inversion de onda t en 7.8%,
bloqueo completo de rama derecha del haz de His en 4.4% y prolongacion
QTc, en el 2,2% de los casos. En el examen ecocardiografico, el hallazgo mas

comun fue disfuncion diastolica observada en el 20% de los pacientes. Esto
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fue seguido por derrame pericardico y engrosamiento del septum
interventricular en 16.6%. Este aumento se vio también en pared posterior del
ventriculo izquierdo en el 11,1% del total. Este trabajo sugiere que es
importante evaluar los cambios cardiovasculares, mediante imagenes
cardiacas, en pacientes de hipotiroidismo primario y recibir tratamiento

oportuno para retardar la progresion de enfermedad (19).

En el afio 2012, Bornschein et al. realizaron un estudio cruzado y de uso
aleatorio, catorce mujeres fueron asignadas a dosis diarias 0 semanales de
LT4. Después de seis semanas, cambiaron los regimenes. Los parametros
tiroideos se midieron al inicio del estudio, y después de 42 y 84 dias. Los
sintomas de ecocardiograma e hipertiroidismo se evaluaron antes y cuatro
horas después de la ingesta de LT4. Se encontré que en el tratamiento de
dosis semanal, los niveles de fT4 fueron mas altos después de tomar LT4 y
mas bajos siete dias después de la ultima dosis; en la sexta semana hubo un
pequefio decrecimiento en los niveles de T3. La TSH se mantuvo sin cambios
y no hubo sintomas de hipertiroidismo ni manifestaciones ecocardiograficas.
Por lo que la dosis semanal conduce a aumentos transitorios en fT4, sin
hipertiroidismo ni sintomas cardiacos. Ese enfoque parece ser una alternativa

segura para el tratamiento del hipotiroidismo (20).

2.2 Bases tedricas

El hipotiroidismo (H) se define como la situacion clinica caracterizada por el
déficit de hormonas tiroideas: triyodotironina (t3) y/o tiroxina (t4), con hormona
tirotrofica (TSH) elevada, el cual afecta aproximadamente del 6 al 8% de la
poblacion. La causa mas comun de hipotiroidismo primario es la tiroiditis de
Hashimoto, que se conoce como manifiesta y subclinica segun el nivel de TSH
en suero. Si el nivel de TSH es alto, pero el nivel de T3y /0 T4 es bajo y no
hay sintomas manifiestos de hipotiroidismo clinico, se evalia como
hipotiroidismo subclinico. Cuando la TSH es de 4 a 10 mUI / L, se evalla como
leve, pero cuando TSH> 10 mUIl / L, se denomina hipotiroidismo subclinico
grave (21).
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Mecanismos moleculares y celulares de la fisiologia de la accion de la
funcion tiroidea

La funcién tiroidea esté regulada por el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides a través
de un mecanismo clasico de retroalimentacion endocrina. La hormona
liberadora de tirotropina (TRH) se secreta a nivel del hipotdlamo y estimula la
hipofisis anterior para producir la hormona estimulante de la tiroides (TSH), que,
a su vez, impulsa a la glandula tiroides a liberar hormona tiroidea (TH). Los
niveles de esta hormona regulan la produccion y liberaciéon de TRHy TSH (21).
La TSH tiene una relacién lineal con los niveles de tiroxina (T4); por lo tanto,
incluso los cambios leves en las concentraciones de TH conducen a grandes
cambios en la TSH. Por lo tanto, la TSH sérica es un marcador robusto del
estado de TH sistémico. Los principales yodados son T4 y triyodotironina (T3).
Ambos tienen efectos bioldgicos; Sin embargo, T3 es considerada la hormona
activa y mas potente. La regulacion de la retroalimentacion negativa normal de
la funcion tiroidea se ve interrumpida por una enfermedad, que incluye
afecciones como el infarto agudo de miocardio (IAM) o la insuficiencia cardiaca
(IC), y se caracteriza por una reduccién de la TH sérica sin un aumento
concomitante en los niveles de TSH en circulacién (denominada no tiroidea).
enfermedad y se explica mas adelante). Con el reconocimiento de que la TSH
es extremadamente sensible a los cambios sutiles en las concentraciones de
TH en circulacion, y con el advenimiento de los ensayos de TSH de alta
sensibilidad, los médicos pueden detectar cambios sutiles en la funcion tiroidea,

lo que lleva al concepto de tiroides subclinica enfermedad (21).

CENTRAL ILLUSTRATION The Interactions Between Thyroid Hormones and the Cardiovascular System
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llustracion 1: Interaccion entre hormonas tiroideas y el sistema cardiovascular (11).
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Accion sobre los miocitos cardiacos

Los efectos gendmicos de la TH estdn mediados por los receptores nucleares
de TH ubicados en el compartimento intracelular. Los receptores de proteinas
se unen a T3 con mayor afinidad que T4 (22). En los mamiferos, estas proteinas
receptoras existen en 2 isoformas, ay b (TRay TRb), y se unen a los elementos
de respuesta de TH en las regiones promotoras de los genes que responden a
la TH. TRa y TRb activan la expresion de genes regulados positivamente en
presencia de T3y reprime la expresidn en su ausencia. Se ha demostrado que
la isoforma TRal desempeiia un papel importante en la regulacion de los genes
cardiacos. El aparato contractil del miocito cardiaco contiene las cadenas
pesadas de miosina (MHC), ayb (a-MHC y b-MHC). a-MHC, la miosina rapida,
y b-MHC, la miosina lenta, estan reguladas positiva y negativamente por T3,
respectivamente. La contractilidad cardiaca esta ademas regulada por varias
proteinas cardiacas importantes, como el reticulo sarcoplasmico calcio
adenosina trifosfatasa (SERCAZ2) y su contrapartida inhibidora del fosfolamban
(PLB). SERCAZ funciona para bombear iones de calcio (Ca2p) nuevamente al
reticulo sarcoplasmico en la fase de relajacion de la contraccion del
miofilamento. SERCAZ2 esta regulado positivamente por T3, mientras que PLB
esta regulado negativamente. Juntos, son responsables de la cinética de la
entrada de iones de calcio en (y el posterior flujo de salida) del reticulo
sarcoplasmatico. El secuestro y la liberacion de calcio eficientes son esenciales
para la contraccion y la relajaciéon de los miocitos cardiacos energéticamente
optimos. Este efecto lusitropico de la TH es una caracteristica de la regulacion
de la contractilidad de los miocitos por T3 (23). Se ha informado una
disminucioén del ciclo del calcio en el miocito cardiaco en la funcion diastolica
alterada del hipotiroidismo, con el envejecimiento en humanos y en modelos
experimentales de insuficiencia cardiaca. Otros genes cardiacos importantes
regulados por TH incluyen aquellos que codifican las proteinas TR mismas, los
canales de iones de potasio (Kp) dependientes de voltaje (Kv1.5y Kv4.2), y el
intercambiador de iones de sodio / calcio (Nap / Ca2p) (NCX1) (23).

Ademas de los efectos gendmicos de T3 descritos anteriormente, TH (tanto T4

como T3) ejercen efectos no gendmicos en el miocito cardiaco y, como se
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explica mas adelante, en la vasculatura. Los efectos no gendémicos suelen ser
independientes del receptor y se producen en gran medida en la membrana
plasmatica, regulando la actividad del transportador de iones (24). Los
mecanismos no gendémicos se identifican por su rapida velocidad de accién.
Varios canales de iones que estan regulados transcripcionalmente por TH
también estan regulados post-traduccionalmente por mecanismos no
gendmicos. Estos mecanismos combinados a nivel del miocito auricular son
responsables, en parte, de la capacidad de T3 para aumentar la frecuencia
cardiaca. La otra via que media el efecto cronotrépico de la tirotoxicosis se
relaciona con la disminucién del tono vagal y el tono adrenérgico mejorado

caracteristico del hipertiroidismo (25).

A diferencia de las hormonas esteroideas, la T3 no es soluble en lipidos y debe
ser transportada al citoplasma de las células sensibles a TH. Se han
identificado varias familias de transportadores de TH, incluidos los polipéptidos
cotransportadores de Nap-taurocolato, los polipéptidos transportadores de
aniones organicos independientes de Nap, los transportadores de aminoacidos
heterodiméricos de tipo L y, quizas lo mas importante, los transportadores de
monocarboxilato (MCT) 8 y 10, que son altamente especificas para las
yodotironinas. MCT8 y 10 se expresan en el corazon de roedor, pero no esta
claro si tienen un papel en el corazon humano. En los seres humanos, las
mutaciones de MCT8 son la causa del sindrome de Allan-Herndon-Dudley, un
sindrome ligado a X con defectos tiroideos y neuroldgicos especificos y
anomalias de la frecuencia cardiaca, lo que sugiere un papel para el transporte
de THT en tejidos cardiacos humanos. MCT10 tiene una mayor afinidad por T3
que por T4, y una capacidad aun mayor para transportar T3 que por MCT8 (26).
Los genes que responden a TH del miocito cardiaco se expresan en funcion del
T3 sérico y no del T4, lo que implica que T4 no se transporta a traves del
sarcolema del miocito ni se desyodina en T3. Por lo tanto, la expresion 6ptima
del gen de los miocitos sigue dependiendo de los niveles séricos de T3, y si
disminuyen, a pesar del hecho de que los niveles de TSH y T4 pueden ser

normales, el corazon expresara un fenotipo hipotiroideo.
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FIGURE 1 Cellular Pathways and Mechanisms of Action of T; on the Cardiac Myocyte
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llustracion 2: Mecanismo de accion y vias celulares de T3 en el miocito cardiaco (11).

El hipotiroidismo manifiesto se diagnostica cuando la TSH sérica esta elevada
y las TH circulantes son bajas y prevalece en el 0,2% a 2% de los adultos no
embarazadas. El hipotiroidismo manifiesto tiene varias manifestaciones
cardiacas, incluida una reduccion del gasto cardiaco, una disminucién de la
frecuencia cardiaca y un aumento de la resistencia vascular periférica y la
disfuncion diastolica. También hay cambios significativos en los factores de
riesgo ateroscleréticos modificables, que incluyen hipercolesterolemia,
hipertension diastolica, aumento del grosor de la intima-media carotidea y
reduccion del oOxido nitrico endotelial, que acompafian al hipotiroidismo
manifiesto. Todas estas caracteristicas clinicas son reversibles con el
reemplazo de TH. Hipotiroidismo subclinico (SCH) se diagnostica cuando los
TH séricos estdn dentro de su rango de referencia en presencia de
concentraciones séricas elevadas de TSH. SCH puede clasificarse como
grado 1 (TSH> 4.0 0 4.5, pero <10 mU / I) o grado 2 (TSH> 10 mU / I). De
hecho, la mayoria (al menos el 80%) de los pacientes con hipotiroidismo tienen
SCH. Sin embargo, existe una falta de consenso sobre lo que constituye el

limite superior "normal” de la TSH, lo que lleva a una controversia sobre la
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definicion, la prevalencia y la importancia clinica de la SCH. La prevalencia
declarada de SCH en los informes publicados oscila entre el 4% y el 10% de
la poblacién adulta, siendo mas comdn en mujeres y personas mayores
(25,26).

Este amplio rango refleja que una variedad de factores puede influir en los
niveles séricos de TSH, como la edad, el sexo, el indice de masa corporal, la
raza, los habitos de fumar, la ingesta de yodo, el tiempo de muestreo, las
condiciones médicas y los tratamientos concomitantes, mas las

concentraciones de corte de la TSH sérica utilizada.

La anomalia cardiaca mas frecuente observada en el SCH es la disfuncién
diastolica debido a un deterioro del llenado y relajaciéon ventricular. La SCH
también puede afectar la relajacion de las células musculares lisas vasculares,
induciendo aumentos en la resistencia vascular sistémica y la rigidez arterial,
asi como cambios en la funcion endotelial mediante la reduccion de la
disponibilidad de o6xido nitrico, sin una significacion clinica aparente. Los
estudios de poblacion respaldan estos hallazgos, con la cohorte de Whickham
Survey que revela mayores presiones sanguineas sistllica y diastolica y
concentraciones de colesterol total en SCH individuals thanin eutyroidcontrols,
y el estudio EPIC-Norfolk (Investigacion prospectiva europea de céncer,

Norfolk) que informa un riesgo cardiovascular (CV) mas grave (27,28).

Hay pruebas contradictorias de estudios poblacionales sobre la asociacién de
SCH con enfermedad CV y mortalidad. Varios estudios observacionales de
individuos que viven en la comunidad han demostrado un mayor riesgo de
enfermedad CV. Ademas, el SCH después del ingreso por un problema
cardiaco agudo se ha asociado con un aumento de hasta 3,6 veces en la
mortalidad cardiaca y un aumento de 2,3 veces en la muerte general. Sin
embargo, esta relacidn no se ha confirmado en todos los estudios. Esta
discrepancia en los resultados entre las diversas cohortes probablemente se
deba a las diferencias en las poblaciones subyacentes estudiadas y el disefio
del estudio (29). Uno de los principales factores que influyen en el riesgo de

CV en las poblaciones con SCH es la edad, y varias observaciones han
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concluido que las personas mayores con SCH pueden tener un riesgo menor
de enfermedad CV que las mas jovenes. A pesar de los riesgos CV conocidos
asociados con el SCH, faltan pruebas de alta calidad para el tratamiento,
principalmente porque los datos actuales se derivan de estudios
observacionales o pequefios ensayos de intervencién con factor de riesgo
cardiaco cambios como resultados. Los ensayos de levotiroxina en SCH que
utilizan marcadores sustitutos han mostrado una mejoria en la funcién del
ventriculo izquierdo, la funcion endotelial vascular, las particulas lipidicas

aterogénicas o la funcion mitocondrial cardiaca (30).

El hipotiroidismo podria inducir remodelado cardiaco de multiples maneras:
Primero, por disminucion de algunas enzimas (incluyendo el trasportador de
calcio intracelular) el cual genera cambios en la expresion de proteinas
contractiles (31). Por otra parte, la inflamacién crénica (32) y los cambios en el
tejido (alteracion del colageno, deshidratacion, orientacion de la fibra
miocardica y la distribucion capilar) en condicion de hipotiroidismo, podria ser
responsable de la disfuncion cardiaca (33). Por lo que se ha especulado que
el hipotiroidismo subclinico y el hipotiroidismo leve son signos iniciales de

hipotiroidismo cardiovascular (34).

2.1Definicién de términos basicos

Hipotiroidismo: Trastorno en el cual la glandula tiroides no produce la
cantidad suficiente de ciertas hormonas importantes como T4y T3.
Hipotiroidismo subclinico: Alteracién en la funcion de la glandula tiroidea
expresado con pocos 0 muy inespecificos sintomas. Se diagnostica al obtener
valores de TSH elevados (por encima del rango de referencia del laboratorio)
pero con una T4 libre normal en la muestra de sangre.

Isquemia miocardica: Flujo de sangre insuficiente hacia el musculo cardiaco
a través de las arterias coronarias.

Insuficiencia cardiaca: Incapacidad del corazon de mantener flujo sanguineo
adecuado a los demés 6rganos del cuerpo.

Ecocardiografia: Método para registrar graficamente la posicion y el

movimiento del corazén y de los tejidos adyacentes mediante técnicas
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estandares de ultrasonido para producir imagenes en corte transversal de
dos dimensiones del corazon e imagenes en tiempo real en 3D. Se puede
visualizar en modo M, 2D y 3D. Ademas, se puede complementar con otras
técnicas como el Doppler tisular o contrastes.

Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo: Mide la disminucién del
volumen del ventriculo izquierdo del corazon en sistole, con respecto a la
diastole.

Funcion diastolica del ventriculo izquierdo: Funcién cardiaca en donde se
produce relajacién muscular, llenado del ventriculo izquierdo y perfusion a
arterias coronarias.

Derrame pericéardico: Es la acumulacion de liquido en el espacio pericardico,
considerdndose mas de 50ml.

Disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo: Condicion en la cual, para
mantener gasto cardiaco normal, la presion de llenado se encuentra
aumentada ocasionando cambios morfolégicos para soportar dicho aumento
de presion.

Volumen de auricula izquierda: Volumen medido en auricula izquierda,
rango normal oscila de 16-34 ml/m?.

Medida de vena cava inferior: Estima la presion de la auricula derecha

basado en el tamafio y la colapsabilidad.
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis

La disfuncién ventricular producida por hipotiroidismo y diagnosticada por
ecocardiografia se reduce después de un afio con tratamiento con
levotiroxina.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo por su | Indicador Escalade | Categorias y sus | Medio de
naturaleza medicién | valores verificacion
L | Valor TSH | Cantidad de | Cuantitativa | Valor de hormona Razoén Normal: 0.55 — Valores
A hormona estimulante de 4.78 uUl/ml laboratorio
B estimulante tiroides en
(0] de tiroides miliunidades
R internacionales por
A mililitro
T| Valor T4 Cantidad de | Cuantitativa | Valor de hormona Razén Normal: 0.89 — Valores
(0] hormona tiroxina en 1.76 ng/dl laboratorio
R tiroxina nanogramos por
| decilitro
o
E| Funcién Fraccion de | Cuantitativa | Porcentaje de sangre | Razén Normal: >50% Ecocardiografia
C| sistolica eyeccion expulsada del Leve: 40-50%
O| del VI del ventriculo izquierdo Severa: <40%
C ventriculo con cada latido.
A izquierdo
R| Funcién Patrén de Cualitativa Tipo de patrén de Ordinal Normal Ecocardiografia
D| diastolica relajacion relajacion segun TIPO |
I | del Vi de caracteristicas TIPO Il
O ventriculo descritas en TIPO I
G izquierdo metodologia.
R| Funcion Fraccion de | Cuantitativa | Porcentaje de sangre | Razén Normal: 235% Ecocardiografia
A| sistolica acortamient expulsada del Disfuncién: <35%
F | del vD o del ventriculo derecho
i ventriculo con cada latido.
A derecho.
Volumen Volumen de | Cuantitativa | Volumen promedio Razén Normal:16- Ecocardiografia
auricula auricula (medidoen4y2 34ml/m2
izquierda izquierda camaras) indexado, Leve: 35-41ml/m2
medido en descrito en unidades Moderada: 42-48
4y2 mililitro por metro ml/m2
camaras cuadrado. Severa: >48
(2D) ml/m2
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencién del investigador el presente estudio es observacional;
segun el alcance, analitico; segun el numero de mediciones de las variables
de estudio, longitudinal; segun el momento de recolecciébn de datos,

prospectivo.
4.2 Disefio muestral
Poblacién universo

Se considerardA a todos los pacientes con reciente diagnéstico de

hipotiroidismo
Poblacion de estudio

Se considerara a todos los pacientes con reciente diagndstico de
hipotiroidismo que asistan a los consultorios externos de endocrinologia del

Hospital Guillermo Almenara Irigoyen.
Tamafio de muestra

Se considerara a todos los pacientes con reciente diagnostico de
hipotiroidismo que asistan a los consultorios externos de endocrinologia del
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en los meses de junio y julio del afio
2020.

Muestreo o seleccion de muestra

Se trabajara con todos los pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo en este

estudio por lo que no es requisito el muestreo aleatorio simple.
Criterios de Seleccion
Criterios de inclusién:

Pacientes:

- con diagnastico de hipotiroidismo,
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- con tratamiento con levotiroxina menor a 4 semanas,

- que aun no haya recibido tratamiento con levotiroxina.

Criterio de exclusiéon
Pacientes:

- con enfermedad cardiaca conocida,

- con enfermedad pulmonar obstructiva cronica,

- con anemia grave,

- con diabetes mellitus o cualquier otro trastorno endocrino.

- qgue tomen medicamentos que alteran la funcion tiroidea, como
bloqueadores beta, litio, pildoras anticonceptivas orales, esteroides y

alcohol.

4.3 Técnicas y procedimiento de recolecciéon de datos

Se obtendran las aprobaciones del comité de ética e institucional

requeridos.

Se recolectard informacion en base a evaluaciones y controles en la
institucion.
Se adicionara al regular control endocrinolégico evaluaciones

ecocardiograficas seriadas.

Ecocardiografia: La ecocardiografia serd realizada por expertos
ecocardiografos que utilizan técnicas estandar. Los parametros
ecocardiograficos investigados se incluyen: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (LVEF), volumen auricular izquierdo, relacion entre la
velocidad temprana del flujo de transmision y la velocidad anular mitral,
fraccion de eyeccion del ventriculo derecho (RVEF), el diametro de la vena
cava inferior y presencia de derrame pericardico. La FEVI se calcula
utilizando el método de Simpson en una vista de 4 camaras. La relacion
entre la velocidad temprana del flujo transmitral y la velocidad anular mitral
se calculd de acuerdo con el flujo Doppler transmitral y la imagen Doppler
tisular. EI cambio del &rea fraccional ventricular derecha, definido como

(area diastdlica final, area sistolica final) / area diastdlica final x 100, se
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usard como una medida de la funcion sistélica ventricular derecha. La
evaluacion de derrame pericardico se realizara en ventana paraesternal eje

largo. Todas las mediciones se realizaran con sistemas de ultrasonido.

Instrumento de recoleccion y medicion de variables

Para incorporar los datos, se usara una ficha de recoleccion de datos
elaborada por el investigador donde se tomaran en cuenta datos e
informacion relacionada como filiacion del paciente, factores de riesgo
cardiovascular patologia cardiovascular concomitante, evaluacién por
imagenes de la funcidn cardiaca en este caso brindada por la
ecocardiografia transtoracica y por ultimo algunas otras toxicidades no

cardiovasculares.

Las variables se mediran de acuerdo a la categoria y se clasificara

siguiendo los algoritmos:

Normal Left Ventricle

1- Average Ele’ >14

2- Septal e’ velocity <7cm/s or
Lateral e’ velocity <10cm/s

3- TR velocity >2.8m/s

4- LA volume index >34ml/m?

0-1 positive 2 positive 3-4 positive

Diastolic
dysfunction

Figure 16 Algorithm for determining if LV diastolic dysfunction is present in patients with normal LVEFs and no evidence of myocar-
dial disease. See text. Reproduced with permission from Nagueh et al.*®

Normal .
diastolic function | Indeterminate |

Algoritmo 1: Evaluacién de funcion diastélica del Vi (35).
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Estimating LAP in Patients with Diastolic Dysfunction
J E/A=0.8 + E >50 cm/s l
[E/A 0.8 + E <50 cmis | v | Em22 |
3 criteria to be evaluated:
1- Average Ele' >14
2-TR velocity >2.8m/s
3- LA vol index >34ml/m?
I
[ |
2of3o0r3o0f3 2of3o0r30f3
negative positive
1
- 1 positive & P
2 negative 1 negative 2 positive
v v l v
Normal LAP; Grade 1 Cannot determine MLAP MMLAP
diastolic dysfunction LAP & Diastolic | |Grade 2 diastolic| | Grade 3 diastolic
. . dysfunction grade dysfunction dysfunction
if symptomatic
Consider CAD, or proceed
to diastolic stress test
*PV S/D ratio < 1 applicable to conlcude increased LAP if LVEF is depressed
Figure 15 Algorithm for determining LV filling grade and mean LAP in patients with reduced LVEF, LV myocardial disease, orcl
evidence of diastolic dysfunction. See text. Reproduced with permission from Nagueh et al.%®

Algoritmo 2: Evaluacién de funcién diastélica del Vi (35).

Tabla 1. Signos ecocardiograficos sugestivos de hipertension pulmonar (36).

A: The ventricles B: Pulmonary artery C: Inferior vena cava and
right atrium
Right ventricle/left ventricle Right ventricular outflow Doppler Inferior cava diameter =21 mm
basal diameter ratio >1.0 acceleration time <105 ms and/or with decreased inspiratory
mid-systolic notching collapse [<50% with a sniff
or <20% with quiet inspiration]
Flattening of the interventricular Early diastolic pulmonary Right atrial area [end-systole]
septum [left ventricular regurgitation velocity >2.2 m-s ! =18 cm’
eccentricity index =1.1 in
systole and/or diastole]

Pulmonary artery
diameter =25 mm

Echocardiographic signs from at least two different categories [A/B/C] from the list should be present to
alter the level of echocardiographic probability of PH. Reproduced and modified from [24] with permission.

22



Tabla 2: Probabilidad ecocardiogréafica de hipertension pulmonar en pacientes con

sospecha de hipertension pulmonar (36).

Peak tricuspid regurgitation velocity m-s-1 Presence of other Echocardiographic
echocardiographic “PH signs"# probability of PH

£2.8 or not measurable No Low

£2.8 or not measurable Yes Int diat

29-3.4 No ntermediate

2.9-3.4 Yes High

>34 Not required 9

". see table 2. Reproduced and modified from [24] with permission.

4.4 Procesamiento de datos y analisis de datos

Con los datos obtenidos mediante el uso de la ficha de recoleccion de datos
se expresara el grado se expresara el grado de disfuncion con el algoritmo

del Anexo 2.

Se procederd a incluir al estudio a los pacientes que cumplan los criterios
para tal fin y seran excluidos aquellos pacientes que no tengan

ecocardiografia transtoracica.

El plan de andlisis de datos estadisticos serd por medio del disefio de
medidas de tendencia central y porcentajes, se obtendrda por medio del

programa de SPSS version 22. 2.6.
Se utilizard como estadistico la prueba t student.
4.5 Aspectos éticos

Los procedimientos se realizaran en estricto cumplimiento de las normas
de Etica Médica vigente, establecidas por el Colegio Médico en los articulos
420- 48° y 95°, (37). Se seguira los principios necesarios basados en la

Declaracion de Helsinki. (38).
No se recolectaran elementos que identifiquen a los pacientes.
Se obtendran todas las aprobaciones para la obtencion de datos.

Los datos recolectados seran mantenidos en total confidencialidad. Se

protegera la confidencialidad de los datos obtenidos de estos archivos, de
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acuerdo con las Pautas Internacionales para la Revision Etica de Estudios
Epidemioldgicos. (39). No sera necesario el consentimiento informado de
los mismos pacientes o de los representantes legales de estos, debido a

gue en este estudio se utilizara una base de datos.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

TITULO PREGUNTA OBJETIVOS HIPOTESIS TIPOY POBLACION DE INSTRUMENTO
DE DISENO ESTUDIO Y DE
INVESTIGA DE PROCESAMIENTO RECOLECCION
CION ESTUDIO DE DATOS
CAMBIOS ¢Cuéles son | Objetivo general: | La Segun la Poblacion de | Ficha de datos
ECOCARDIO los cambios | Determinar los | disfuncién intervenci | estudio: Se
GRAFICOS ecocardiogr cambios ventricular 6n del considerara a todos los
DE FUNCION | &ficos de la | ecocardiograficos producida investiga pacientes con reciente
VENTRICULA | funcion de la funcion | por dor: El diagnéstico de
R EN ventricular al | ventricular al afio | hipotiroidism | estudio es | hipotiroidismo que
HIPOTIROIDE | recibir un | terapia de | o y | detipo asistan a los
oS afo de | reemplazo de | diagnosticad | observacio | consultorios externos
POSTERIOR terapia de | hormona tiroidea | a por | nal de endocrinologia del
A UN ANO DE | reemplazo en pacientes con | ecocardiogr Segun el Hospital Guillermo
TRATAMIENT | de hormona | hipotiroidismo en | afia, se | alcance: Almenara Irigoyen.
O CON tiroidea en | el Hospital | reduce El estudio Procesamiento de
LEVOTIROXI pacientes Nacional Guillermo | después de | es datos: Con los datos
NA 2020 - con Almenara Irigoyen, | un afio con | analitico. obtenidos mediante el
2021 hipotiroidism | 2020 tratamiento Segun el uso de la ficha de
HOSPITAL 0? Objetivos con nimero recoleccion de datos
NACIONAL especificos: levotiroxina. de se expresara el grado
GUILLERMO Establecer las medicion se expresara el grado
ALMENARA caracteristicas es de las de disfuncion con el
IRIGOYEN ecocardiograficas variables algoritmo del Anexo 2.
de la funcion de se procedera a incluir
ventricular de estudio: al estudio a los
pacientes con El estudio pacientes que cumplan
hipotiroidismo es de tipo los criterios para tal fin
antes de recibir longitudina | y serdn  excluidos
terapia de l. aguellos pacientes que
reemplazo Segun el no tengan
hormonal. momento | ecocardiografia
Identificar los de transtoracica.
cambios recolecci El plan de analisis de
ecocardiograficos 6n de datos estadisticos sera
de la funcion datos: El por medio del disefio
ventricular de estudioes | de medidas de
pacientes con prospectiv | tendencia central y
hipotiroidismo o. porcentajes, se

luego de recibir

terapia de

obtendra por medio del
programa de SPSS
version 22. 2.6.
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reemplazo
hormonal.
Relacionar la
respuesta al

tratamiento, luego
de recibir terapia
de reemplazo
hormonal, segun
valores
referenciales
normales de TSHy
cambios
ecocardiograficos.
Describir la terapia
médica 6ptima de
reemplazo
hormonal en los
pacientes con

hipotiroidismo.

Se utlizara como
estadistico la prueba t

student.
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2. Instrumento de recoleccién de datos

NOMBRE: EDAD: SEXO: CODIGO:
BASAL CONTROL

FECHA
Valor TSH
Valor T4
Funcion sistdlica del VI
Funcién E/e’ promedio
diastdlica Velocidad e’ septal
del vl Velocidad e’ lateral

Velocidad regurgitacion

tricaspidea

Volumen de auricula izquierda

indexada

Normal/Grado de disfuncion
Funcion sistdlica del VD
Presion de auricula Diametro VCI
izquierda (Al) Colapso

Presion de Al estimada
Probabilidad de Caracteristicas Si()No () Si()No ()
hipertensién pulmonar ecocardiogréficas de
(HT) HTP
Probabilidad de HTP
Derrame Pericardico Si()No () Si()No ()
Diametro: Diametro:
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3. Consentimiento informado

PROTOCOLO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES

El proposito de este protocolo es brindar, a los y a las participantes en esta
investigacion, una explicacion clara de la naturaleza de esta, asi como del rol que
tienen en ella.

La presente investigacién es conducida por la residente de Cardiologia: Eliana
Rafael Horna, de la Seccion de Posgrado de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad de San Martin de Porres.

La meta de este estudio es: Determinar los cambios ecocardiograficos de la funcién
ventricular al afio terapia de reemplazo de hormona tiroidea en pacientes con
hipotiroidismo en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, 2020. Si usted
accede a participar en este estudio, se le tomara los datos del perfil tiroideo y se le
realizara una ecocardiografia transtoracica.

Su patrticipacién sera voluntaria. La informacion que se recoja sera estrictamente
confidencial y no se podra utilizar para ninguin otro propdsito que no esté
contemplado en esta investigacion.

En principio, las entrevistas seran totalmente confidenciales, por lo que no se le
pedira identificacion alguna.

Si tuviera alguna duda con relacion al desarrollo de la investigacion, usted es libre
de formular las preguntas que considere pertinentes. Ademas, puede finalizar su
participacién en cualquier momento del estudio sin que esto represente algun
perjuicio para usted.

Muchas gracias por su participacion.
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Yo,

doy mi consentimiento para participar en el estudio y soy consciente de que mi
participacién es enteramente voluntaria. He recibido informaciéon en forma verbal
sobre el estudio mencionado. He tenido la oportunidad de discutir sobre el estudio
y hacer preguntas.

Al firmar este protocolo, estoy de acuerdo con que mis datos personales, incluyendo
datos relacionados a mi salud fisica y mental o condicion, y etnicidad u origen étnico,
puedan ser usados segun lo descrito en la hoja de informaciéon que detalla la
investigacion en la que estoy participando.

Entiendo que puedo finalizar mi participacion en el estudio en cualquier momento,
sin gue esto represente algln perjuicio para mi.

Entiendo que recibiré una copia de este formulario de consentimiento e informacién
del estudio y que puedo pedir informacion sobre los resultados de este estudio
cuando este haya concluido. Para esto, puedo comunicarme al 987641401
Dentro de los beneficios esta la contribucion al desarrollo de la investigacion, la cual
servira de aporte cientifico a la mejora continua con resultados que podran

extenderse a ambitos nacionales, a partir de una universidad de Lima Metropolitana.

Nombre completo del participante Firma Fecha

Nombre del investigador Firma Fecha
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