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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion del problema

El hipotiroidismo subclinico es una alteracion en la funcion de la glandula
tiroidea que cursa con pocos sintomas o muy inespecificos que se diagnostica
con valores de tirotropina o hormona estimulante de la tiroides (TSH) elevados,
con valores normales de hormonas tiroideas: tiroxina libre (T4L) y tiyodotironina
libre (TsL).

Para confirmar el diagndstico, se debe descartar un aumento transitorio en la
tirotropina mediante una medicion repetida de la TSH y T4L después de dos a
tres meses. Hasta 46% de los pacientes con hipotiroidismo subclinico que
tienen un nivel de TSH en menos de 7muUl por litro, el nivel de TSH de
normaliza en dos afos. EL hipotiroidismo subclinico, particularmente se
produce cuando el nivel de TSH es mas de 10 muUI por litro, esta asociado con
un mayor riesgo de sintomas hipotiroideos y eventos cardiovasculares. Hay
pocos datos de ensayos controlados aleatorios del tratamiento con levotiroxina
para el hipotiroidismo subclinico sobre los efectos del tratamiento en los

resultados cardiovasculares (1).

Las hormonas contribuyen en la funcién cardiaca (2) (3), organizan y regulan la
transicion de proteinas de la estructura y reguladoras en el sistema
cardiovascular (4). Influyen en la inflamacion crénica y la modificacién tisular
(trastorno del colageno, deshidratacion) y también causan alteracion
hemodindmica a través de su desenlace sobre los musculos lisos de la pared
arterial (5) (6). Todo esto puede cambiar la funcion cardiaca y junto con la
ateroesclerosis que incrementan el riesgo de manifestaciones

cardiovasculares.

El hipotiroidismo subclinico, particularmente entre persona con niveles de TSH
mas de 7 muUI por litro, también se ha asociado con un mayor riesgo de

insuficiencia cardiaca congestiva (7) y accidente cerebrovascular fatal (8).

El objetivo del tratamiento para el hipotiroidismo subclinico debe ser
reestablecer el nivel de TSH dentro del rango de referencia. El tratamiento

generalmente se recomienda para personas de 70 afios 0 menos que tiene

1



niveles de TSH 10 muUI por litro 0 mas, aunque no se ha demostrado beneficios

a largo plazo y se desconocen los riesgos de dicho tratamiento (9).

La incidencia en paises desarrollados de hipotiroidismo subclinico varia entre
las poblaciones de 3 a 15%, con una mayor incidencia asilada al aumento de la

edad y al sexo femenino (10).

En 2015, Guevara-Sanchez O et al., realizaron un estudio de 297 adultos entre
los 42 y 68 afios de edad, encontrando prevalencia de 15.6% de disfuncion

tiroidea subclinica, en Costa Rica (11).

Campos-Ledén M et al., en 2010 investigaron a un grupo de 190 gerontes, de
los cuales, 9.42%, presentaron hipotiroidismo subclinico con sintomas e
intensidad de estas variables, en la ciudad de Lima (12).

En 2014, Gonzales-Gonzéles C et al., realizaron una investigaciéon con el fin de
demostrar depresion y deterioro cognitivo, donde de una muestra de 84 adultos
mayores, encontraron 42.9% con diagndstico de hipotiroidismo subclinico, en la

ciudad de Lambayeque (13).

Lizarzaburu-Robles J et al., en 2013 realizaron un estudio donde buscaban la
estimacion de la frecuencia de hipotiroidismo subclinico en sindrome
metabolico y obesidad; con muestra de 69 trabajadores del Hospital Municipal
del distrito de Comas, sin antecedente de enfermedad cardiovascular,
enfermedad tiroidea o gestantes y bajo ningun tipo de medicamentos que
modifiquen los valores de hormonas tiroideas, donde encontraron la

prevalencia de 14.5% de hipotiroidismo subclinico (14).

Pese a la elevada prevalencia de hipotiroidismo subclinico, sigue siendo
controvertido si amerita una terapia de reemplazo de TSH de por vida.
Pacientes con una hormona TSH mayor de 10muUIl por litro tiene un mayor
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca con una fraccion de eyeccion

reducida en comparacion con los sujetos con funcion tiroidea normal (15).

Sin embargo, los niveles de TSH anormalmente altos podrian estar
relacionados con una tasa metabdlica mas baja en general y una mejor

supervivencia en ancianos. El impacto de hipotiroidismo subclinico en la



funcién sistdlica del ventriculo izquierdo es mas controvertido y no esta
conectado solo con remodelacion cardiaca, pero también con predisposicion de
los pacientes con hipotiroidismo subclinico a las condiciones que conducen a la

insuficiencia cardiaca (15).

El objetivo del estudio es evaluar el efecto de la terapia con levotiroxina en la
funcién del ventriculo izquierdo mediante ecocardiografia bidimensional. La
funcion de este ventriculo es indispensable para el prondstico en michas
enfermedades cardiacas. Es clasico que la funcion sistdlica general sea

valorada mediante la fraccion de eyeccion.

En la actualidad, se ha desarrollado métodos basados en el movimiento de las
fibras miocéardicas, que se puede mesurar la deformacién Strain y la tasa de
deformacion Strain rate. Entre ellas, el rastreo de marcas speckle tracking
sobre ecografia bidimensional reconoce marcas de las fibras miocardicas y
sigue su movimiento imagen a imagen. Asi, el Strain esta determinado por el
desplazamiento de unas marcas de miocardio con respecto a otras, y el Strain

rate es la deformacion en relacién con el tiempo (16).

La presente investigacion, no ha sido realizada aun en poblacion de Perq, pese

a la significativa incidencia del hipotiroidismo subclinico.
1.2 Formulacion del problema

¢,De gué manera el tratamiento con levotiroxina afecta la disfuncién ventricular
en pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo subclinico atendidos en Servicio
de Medicina del Hospital Sergio Ernesto Bernales durante el periodo marzo
2018 a diciembre 2019?

1.3 Objetivos
Objetivo general

Establecer la relacion del tratamiento con levotiroxina y la disfuncion ventricular
en pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo subclinico atendidos en el
Servicio de Medicina del Hospital Nacional Sergio Enrique Bernales durante el

periodo marzo 2018 a diciembre 2019.



Objetivos especificos

Identificar el grado de disfuncidn ventricular en pacientes con diagndéstico de

hipotiroidismo subclinico.

Medir los cambios de funcion ventricular que produce el tratamiento con

levotiroxina en el hipotiroidismo subclinico.

Determinar la prevalencia de hipotiroidismo subclinico de pacientes del Servicio

de Sedicina del Hospital Sergio Enrique Bernales.
1.4 Justificacion

La presente investigacion es un estudio relevante, debido a la creciente

incidencia de hipotiroidismo subclinico, sobretodo en pacientes ancianos.

Ademas, implicaria screening precoz, con consiguiente inicio de terapia, lo que
disminuiria los gastos en salud por enfermedad cardiaca y otras

complicaciones asociadas a esta patologia.

Asi mismo, beneficiara a la poblacion, porque ayudaria a tomar decisiones al
clinico, sobre cuando iniciar terapia con levotiroxina; al saber sobre la

repercusion de esta, para prevenir dafio cardiaco.

En futuras publicaciones y/o investigaciones podria ser concluyente que el

hipotiroidismo subclinico seria un nuevo factor de riesgo cardiovascular.

En ese sentido, al no haberse realizado un trabajo de investigacién en Perq,
serviria para investigaciones futuras de mayor extension, con disefios mas

complejos.
1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, pues la institucion de donde se tomara la
muestra, autorizard gustosa la ejecucion del presente proyecto, en pro de
promover la investigacion. El instrumento para recolectar informacién, sera
aplicable en cada paciente que acepte formar parte de este estudio, previo

consentimiento informado.



Ademas, la institucion cuenta con el equipo ecocardiografico necesario, el
personal capacitado, dispuestos a colaborar y garantizar el desenvolvimiento
de la investigacion sin dificultades.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

Nakova VV et al., en 2018, en la Republica de Macedonia elaboraron una
investigacion con el objetivo de evaluar el efecto con tratamiento a cinco meses
de levotiroxina sobre la funcion del ventriculo izquierdo sistélica y diastélica en
el hipotiroidismo subclinico. Para lo cual emplearon la metodologia de casos y
controles. Incluyeron a 54 pacientes con hipotiroidismo subclinico de reciente
diagnéstico, que fueron analizados con laboratorio y ecocardiografia. El estudio
fue realizado en la primera visita y después de cinco meses de permanecer
eutiroideo en pacientes con hipotiroidismo subclinico. Compararon con los
controles sanos, los pacientes con hipotiroidismo subclinico. Dentro de los
hallazgos encontraron que el tratamiento con levotiroxina en pacientes con
hipotiroidismo subclinico contribuyd a una mayor fraccion de eyeccion y Global
Longitudinal Strain, en comparacion con los valores en hipotiroidismo
subclinico al inicio del estudio. Concluyeron que los pacientes con
hipotiroidismo subclinico comparados con los sanos, tuvieron cambios minimos
en algunos parametros que indican la participacion de sistemas sistélicos y
funcion diastélica del ventriculo izquierdo. Los parametros obtenidos fueron

reversibles después de la terapia con levotiroxina (17).

Stott DJ et al.,, en 2017, desarrollaron una investigacion en Europa, de tipo
ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado: cuyo objetivo consistié fue
determinar si la levotiroxina proporcionaba beneficios clinicos en personas
mayores hipotiroidismo subclinico. Incluyeron como poblacion de estudio
grupos paralelos que incluyé a 737 adultos que tenia al menos 65 afios de
edad y que tenia hipotiroidismo subclinico persistente (nivel de TSH 4,6 a 19,99
muUI por litro; nivel de T4L dentro del rango de referencia). De 386 pacientes
fueron asignados a recibir tratamiento con levotiroxina (a una dosis inicial de 50
pug al dia, o 25 ug si el peso corporal era <50 kg o la paciente tenia una
enfermedad coronaria), con un ajuste de dosis segun el nivel de TSH; 369
pacientes fueron otorgados para recibir placebo con una dosis aparente de
ajuste. Los dos resultados primarios fueron el cambio de la puntuacion de

cansancio en un cuestionario de calidad de vida relacionada con la tiroides en



un afio. La edad media de los pacientes fue de 74.4 afios y 396 pacientes
(53.7%) eran mujeres, El nivel medio de TSH fue 6.4 = 2.01 mUl por litro al
inicio del estudio; a un afio habia disminuido a 5,48 muUI por litro en el grupo de
pacientes placebo en comparacion con 3.63 muUl por litro en el grupo de
levotiroxina (P<0,001), a una dosis media de 50 pug. No encontraron diferencias
en el cambio medio a un afo en la puntuacion de los sintomas hipotiroideos o
la puntuacion de cansancio No observaron efectos beneficiosos de la
levotiroxina en las medidas de resultado secundario. No hubo un exceso
significativo de eventos adversos graves preespecificados como la de especial
interés (18).

En 2017, Baumgartner C et al., desarrollaron en Estados Unidos, una revision
sistematica obteniendo datos de participantes individuales de estudio de
cohorte prospectivos que midieron la funcién tiroidea al inicio y evaluaron la
fibrilacidn incidente. Los estudios identificaron a partir de las bases de datos de
MEDLINE y EMBASE desde el inicio hasta el 27 de julio de 2016. El estado
eutiroideo de definié como la hormona estimulante de la tiroides de 0,45 a 4,49
muUI/L, y el hipotiroidismo subclinico como hormona estimulante de la tiroides
de 4,5 a 19,9 mUI/L con tiroxina libre con niveles dentro del rango de
referencia. La asociacion de los niveles de hormona estimulante de la tiroides
en el rango eutiroideo e hipotiroideo subclinico con la fibrilacion auricular
incidente fue examinada mediante el uso de modelos de riesgos proporcionales
de Cox. Encontraron, de 30 085 participantes de 11 cohortes, 1958 (6.5%)
tenian hipotiroidismo subclinico y de 2574 individuos (6.6%) desarrollaron
fibrilacion auricular durante el seguimiento. La investigacion determind que la
hormona estimulante de la tiroides al inicio del estudio no fue asociociada
significativamente con la fibrilacion auricular incidente en los participantes
eutiroideos o aquellos con hipotiroidismo subclinico. Los niveles mas altos de
T4L al inicio del estudio del estudio en individuos eutiroideos se asociaron con
un mayor riesgo de fibrilacion auricular en los analisis ajustados por el sexo y la
edad. Las estimaciones no definieron sustancialmente después de un ajuste

adicional para la enfermedad cardiovascular preexistente (19).

Mahal S et al., en 2018 en Estados Unidos, realizaron una investigacion para

determinar la diferencias en los resultados de la hospitalizacion entre los
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pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca congestiva con hipotiroidismo
subclinico subyacente. Realizaron un estudio retrospectivo de casos y
controles. Utilizaron datos de la muestra nacional de paciente hospitalizados
(NIS) para los afios 2012-1014. Las diferencias en los resultados de la
hospitalizacion y las caracteristicas del hospital fueron cuantificadas mediante
el modelos de refraccion logistica multinominal (ods ratio ajustado (aOR)). Un
total de 143 735 pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva fueron
inscritos en este estudio, y 73 4400 casos tenian hipotiroidismo subclinico.
Alrededor de 31.8% de los pacientes con hipotiroidismo subclinico fueron
hospitalizados durante mas de cuatro dias (mediana) en comparacién con el
44.7% de los pacientes sin hipotiroidismo subclinico (p<0,001). La mediana de
los cargos de hospitalizacion por admision para insuficiencia cardiaca
congestiva fue de $20 312. Mortalidad hospitalaria de pacientes con
hipotiroidismo subclinico (2%) en comparacién con 3.6% de pacientes sin
hipotiroidismo subclinico (p<0,001). Entre los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva con hipotiroidismo subclinico durante la hospitalizacion,
observaron una variacion de los resultados de la hospitalizacion, incluida la
estadia y el costo de la hospitalizacion, la movilidad y la mortalidad hospitalaria
(20).

En 2018, Leng O et al. elaboraron una revision de la literatura actual en Reino
Unido, sobre el hipotiroidismo con un énfasis especial en las personas mayores
y evalta el impacto del riesgo/beneficio del manejo contemporaneo en los
resultados en éste grupo de edad. La investigacion determiné que el umbral
para el tratamiento del hipotiroidismo subclinico leve en personas mayores
debe ser alto. Es razonable apuntar a un objetivo e hormona estimulante de la
tiroides, mas alto en los pacientes hipotiroideos mayores tratados, ya que, sus
requerimientos de hormona tiroidea pueden ser menores. Ademas, los rangos
de referencia de hormona estimulante de la tiroides apropiados para la edad
deben ser observados en la ruta de diagndéstico para identificar individuos con
riesgo de desarrollar hipotiroidismo. Se requieren ensayos controlados
aleatorios para confirmar el riesgo/beneficio del tratamiento del hipotiroidismo
subclinico en personas mayores. Hasta que los resultados de dichos ensayos

estén disponibles para guiar el manejo clinico, se deben seguir pautas



internacionales que promuevan una politica conservadora en el manejo del

hipotiroidismo subclinico leve en personas mayores (21).

En 2016, Javed Z et al. realizaron en Reino Unido, una revision de los riesgos y
beneficios potenciales sobre el tratamiento con levotiroxina del hipotiroidismo
subclinico leve. Entre sus hallazgos encontraron que cada doble aumento de la
tirotropina sérica aumentaria el riesgo de 1 a 4% de desarrollar hipotiroidismo,
que aumenta aun mas al 38% si los anticuerpos tiroideos son positivos. Los
datos actuales han demostrado un mayor riesgo cardiovascular en pacientes
con hipotiroidismo subclinico leve y han demostrado algunos beneficios del
tratamiento con levotiroxina para reducir éstos eventos. Sin embargo, la
evidencia sobre la asociacion del hipotiroidismo subclinico leve y el sistema
musculo esquelético, la disfuncion cognitiva, los trastornos del estado de
animo, la dislipidemia, la diabetes y el bocio es conflictiva. De manera similar,
la discusidn sobre el limite superior exacto de lo normal para tirotropina sérica
sigue siendo controvertida los datos también han demostrado un mayor riesgo
de resultados adversos del embarazo en paciente con hipotiroidismo subclinico
leve, con algunos beneficios del tratamiento con levotiroxina. Las recientes
guias disponibles relacionadas con el manejo de pacientes con tirotropina en
suero <10 mUl/l han sugerido que las decisiones deben tomarse teniendo en
cuenta la edad del paciente, los factores de riesgo asociados y las condiciones
de comorbilidad (22).

En 2018, Kannan L et al. elaboraron una investigacién en Estados Unidos, cuyo
objetivo fue examinar la prevalencia de la disfuncion tiroidea y las asociaciones
con los resultados cardiovasculares en una gran cohorte prospectiva de
pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca preexistente. Fueron
analizadas las asociaciones entre la disfuncion tiroidea y la clase de la New
York Heart Association (NYHA), la fibrilacion auricular trasplante cardiaco o
muerte en 1 365 participantes con insuficiencia cardiaca inscritos en el estudio
de insuficiencia cardiaca de Penn. La edad promedio fue de 57 afos, el 35%
eran mujeres y la mayoria tenia sintomas de clase 1l (45%) o Il (32%) de la
NYHA. Entre los hallazgos encontraron que la insuficiencia cardiaca mas grave
fue asociada con un mayor cantidad de tirotropina, mayor T4L y menores

concentraciones totales de triyodotironina (TT3) (p<0,001) en todos los
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modelos. La fibrilacion auricular fue asociada positivamente con niveles mas
altos de T4L solo (p<0.01 todos los modelos). Concluyen que en pacientes con
insuficiencia cardiaca preexistente, el hipotiroidismo subclinico con TSH 27
mUI/L y los niveles bajos de Ts aislados fueron asociados con un

pronéstico desfavorable (23).

En 2018, Moon S et al. en China, elaboraron un metanalisis cuyo objetivo fue
determinar el impacto del hipotiroidismo subclinico sobre el riesgo de
enfermedad cardiovascular y la mortalidad por todas las causas, segun la edad
o el estado de riesgo de enfermedad cardiovascular coexistente de los
participantes. Incluyendo estudios sobre la asociacion de hipotiroidismo
subclinico con la mortalidad por todas las causas de las bases de datos de
PubMed y Embase. Calcularon el riesgo relativo combinado (RR) de
enfermedad cardiovascular y la mortalidad por todas las causas mediante el
método de Mantel-Haenszel. Realizaron un andlisis de subgrupos de
participantes con altos riesgo de enfermedad cardiovascular, incluidos
antecedentes de enfermedad coronaria, cerebral o arterial periférica;
miocardiopatia  dilatada, insuficiencia cardiaca, fibrilacibn  auricular,
tromboembolismo venoso, diabetes mellitus o enfermedad renal cronica. En
total, incluyeron 35 articulos elegibles con 555 530 participantes. Entre sus
hallazgos encontraron que el hipotiroidismo subclinico fue asociado
modestamente con enfermedad cardiovascular y mortalidad por todas las
causas (RR para enfermedad cardiovascular 1,33: intervalo de confianza (IC)
del 95%, 1,14-1,54; RR para mortalidad por todas las causas, 1,20; IC 95%,
1,07-1,34). El analisis de subgrupos adicionales de seis estudios con una
medad media de participantes de =65 afios y un alto riesgo de enfermedad
cardiovascular mostré un riesgo significativamente alto de mortalidad por todas
las causas en el grupo de hipotiroidismo subclinico (RR, 1.41; IC del 95%,
1.08-1.85; 12 = 0%). Demostrandose que el hipotiroidismo subclinico se asocia
con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad por todas las
causas, especialmente en participantes con altos riesgo de enfermedad

cardiovascular (24).

Razvi S et al., en 2012 en Reino Unido, elaboraron una investigacion cuyo

objetivo fue investigar la asociacion entre el tratamiento con levotiroxina de
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hipotiroidismo subclinico con la morbilidad y la mortalidad por cardiopatia
isquémica. Utilizaron la base de datos de investigacion de médico generales
del Reino Unido para identificar individuos con nuevo hipotiroidismo subclinico
(niveles de tirotropina séricos de 5.01 mUI/L — 10 mUI/L y niveles normales de
tiroxina libre) registrados durante el afio 2001con resultados analizados hasta
marzo de 2009. Identificaron hipotiroidismo subclinico en 3 093 sujetos jévenes
y 1 642 mayores. Para una mediana de seguimiento de 7.6 afios, el 52.8% vy el
49.9% de los pacientes mas jovenes y mayores con hipotiroidismo subclinico
fueron tratados con levotiroxina. Hubo 68 eventos de cardiopatia isquémica en
1 634 pacientes mas jovenes tratados con levotiroxina (4.2%) frente a 97
episodios de CI en 1459 individuos no tratados (6.6%) (HR ajustada
multivariada, 0,61; IC del 95%, 0,39-0,95). Es asi, que en el grupo de més edad
hubo 104 eventos en 819 tratados (12.7%) versus 88 eventos en 823 individuos
no tratados (10.7%) (HR, 0.99; 95% IC, 0.59-1.33). La investigacion determind
que el tratamiento de hipotiroidismo subclinico con levotiroxina fue asociada
con un numero menor de cardiopatia isquémica en individuos mas jovenes,

pero esto no fue evidente en las personas mayores (25).

En 2018, Redford C et al. en Reino Unido, elaboraron una revision en base a lo
publicado por Razvi en el 2012, donde mencionan que no hay pruebas de
ensayos controlados aleatorios sobre si el tratamiento con levotiroxina puede
prevenir estos riegos cardiovasculares. por lo tanto, la decision de tratar o no
tratar el hipotiroidismo subclinico, debe tomarse después de considerar
cuidadosamente la edad del paciente, la presencia de sintomas, la presencia
de anticuerpos tiroideos y otros factores de riesgo como la enfermedad
cardiovascular (26).

Ye Y et al., en 2014 en China, realizaron un metanalisis que tuvo como objetivo
examinar la relacién entre el hipotiroidismo subclinico y la presion arterial.
Realizaron una busqueda sistematica en las bases de datos de MEDLINE y
EMBASE para identificar todos los estudios transversales relacionados y los
datos de referencia en estudio de cohorte prospectivos en la poblacién general.
Calcularon las diferencias de medias ponderadas (DMP) de la presion arterial
sistélica y la presion arterial diastélica, entre los grupos con hipotiroidismo

subclinico y los eutiroideos. Los analisis de subgrupos utilizaron para explorar

11



las posibles diferencias entre los estudios. Incluyeron estudio con 50 147
sujetos; las diferencias medias ponderadas de presién arterial sistolica y
diastolica fueron 1.47 mmHg (intervalo de confianza del 95% [IC] 0.54-2.39 mm
Hg, P = .002) y 0.44 mm Hg [95% CI: -0.15-1.02 mm Hg, P = .142] entre
hipotiroidismo subclinico y los grupos eutiroideos, respectivamente. Pudieron
identificar heterogeneidad significativa entre los estudios incluidos. Entre los
hallazgos encontraron que las diferencias en el disefio del estudio, el sexo y el
nivel de cohorte de la hormona estimulante de la tiroides, no fue asociada con
la DMP de la presion arterial sistélica, a excepcion de la diferencia de edad
entre los grupos de hipotiroidismo subclinico y eutiroideos. Concluyen asi, que
el hipotiroidismo subclinico se asocid a una presion arterial sistdlica
ligeramente mas alta, que podria atribuirse a la diferencia de edad ente el
hipotiroidismo subclinico y los grupos eutiroideos en la poblaciéon general. Sin
embargo, este estudio no pudo excluir una asociacion entre hipotiroidismo

subclinico y presion arterial (27).

Curotto J et al., en 2013 en Espafia, realizaron una investigacion para valorar si
el tratamiento con levotiroxina mejora la capacidad funcional en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica (clase I-lll de la NYHA) e hipotiroidismo
subclinico. Para ello, registraron 163 pacientes ambulatorios con diagndstico de
insuficiencia cardiaca cronica estables seguidos durante al menos 6 meses.
Realizaron un examen fisico y solicitaron pruebas de hormonas que incluyeron
tirotropina, ecocardiograma doppler, ventriculografia con radionuclidos y
monitoreo Holter. La capacidad funcional fue evaluada mediante la prueba de
camina de seis minutos. Los pacientes con hipotiroidismo subclinico fueron
detectados y, después de ser sometidos a la prueba de caminata de seis
minutos; registraron la distancia recorrida en ambas pruebas y analizaron la
diferencia en metros cubiertos por cada sujeto. La prevalencia de hipotiroidismo
subclinico en pacientes con insuficiencia cardiaca fue de 13%. Estos sujetos
caminaron 292 + 63 m mientras eran hipotiroideos y 350 £ 76 m cuando los
niveles de tirotropina volvieron a la normalidad, una diferencia de 58 = 11 m (p
<0,011). Los pacientes con niveles basales normales de tirotropina no
mostraron diferencia significativa entre las pruebas de caminata de dos a seis

minutos. Concluyen que lo sujetos con insuficiencia cardiaca cronica e
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hipotiroidismo subclinico mejoraron significativamente su rendimiento fisico

cuando alcanzaron niveles normales de tirotropina (28).

2.2 Bases teoricas
Definiciéon

El hipotiroidismo subclinico se define como una alteracibn que sucede en
pacientes generalmente asintomaticos, y se diferencia por encontrarse cifras
aumentadas de la hormona estimulante de la tiroides o tirotropina; con ademas

niveles normales de hormonas tiroideas (29).

A pesar de ser un problema de salud publica relativamente frecuente, su
manejo y significado ademas de repercusion y evolucién clinica son

controversiales (29).

Algunos autores consideras hipotiroidismo subclinico, al aumento de la
tirotropina por encima de valores normales de referencia; otros autores cuando
los niveles de ésta hormona estan entre 5-20 mUI/L; y para otros autores se
requiere ademas la presencia de anticuerpos antiperoxidasa (antiTPO)

positivos (29).

Se recomienda hacer una segunda medida sérica de tirotropina para excluir un

posible error de laboratorio (29).

Otro punto importante, es no incluir otras situaciones o diagndsticos que se
acompafian con aumentos discretos de tirotropina; mas no por déficit de
hormonas tiroideas, por ejemplo: recuperacion de una enfermedad no tiroidea,
estado de resistencia periférica a las hormonas tiroideas, fracaso renal, déficit
de glucocorticoides y enfermedades psiquiatricas agudas. De tal manera que la

sintomatologia y la anamnesis son de invaluable valor (29).
Sinénimos
Llamado también, hipotiroidismo no ligero, preclinico, bioquimico, reserva

tiroidea disminuida, prehipotiroidismo, fallo tiroideo ligero y disfuncion tiroidea
subclinica (29).
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Fisiopatologia

La actividad de las células tirotropas adenohipofisiarias se encuentra regulada
por la accion de mecanismos de control: supresores y estimuladores; estos
efectos son ejercidos por la accién de la triyodotironina (T3), procedente de la
desyodacion de la tiroxina (T4) mediante las desyodasas tipo IlI; la cuél actua
sobre receptores nucleares hipotalamicos e hipofisiarios. De ésta manera, la
disminucién de las concentraciones séricas de T4 disminuye la cantidad de Ts
que llega al receptor nuclear tiritropo y determina un incremento en la secrecién
de tirotropina. Una vez activado éste mecanismo, se pone en marcha la
respuesta compensadora de la tiroides para si incrementar la secrecién de Ta.
Es importante recalcar que este mecanismo se inicia incluso aun cuando ésta
disminucibn no ha afectado a otros tejidos y no existen manifestaciones

clinicas (29).

Los niveles séricos de las hormonas tiroideas se encuentran en el limite inferior
normal y es frecuente detectar valores de tirotropina entre 4-15 mUI/L cuando
la T4L disminuye ligeramente hasta 0,6 ng/dL, o incluso se encuentra en el

valor inferior del rango de normalidad (29).

Asi, la gran sensibilidad de los servomecanismos negativos reguladores de la
funcién del eje hipotalamo-hipoéfiso-tiroideo determinan los hallazgos biolégicos

gue caracterizan el hipotiroidismo subclinico (29).

El término hipotiroidismo subclinico, implica la ausencia de manifestaciones
clinicas tipicas de la hipofuncion tiroidea establecida, pero la mayor parte de los
pacientes refieren algin sintoma y/o signo explicado por éste trastorno, como
son: piel seca, lentitud mental, intolerancia al frio, calambres musculares,

constipacion, fatiga, depresion, obesidad, entre otros (29).
Efectos sobre los niveles séricos de lipidos

La asociacion entre hipotiroidismo clinico e hipercolesterolemia, asi como su
relacion con la cardiopatia isquémica es conocida hace varias décadas; sin
embargo, la repercusion del hipotiroidismo subclinico sobre los niveles de
lipidos circulante estd mucho menos definida: los hallazgos hasta el momento

son en extremo controversiales, pues diversos reportes sugieren que las
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concentraciones de colesterol total sérico se encuentras elevadas en pestos
pacientes comparadas con los controles eutiroideos. También se reporta
concentraciones elevadas de lipoproteinas de baja densidad y disminucion de
las lipoproteinas de alta densidad, que son bastante conocidos factores de

riesgo para enfermedad isquémica (29).
Funcion cardiaca

Los datos sugieren que el hipotiroidismo subclinico constituye un indicador de
riesgo de ateroesclerosis y de infarto del miocardio, con lo que ha demostrado
la presencia de deterioro endotelial de éstos pacientes, como antesala de
ateroesclerosis. Ademas trastornos de la funcion sistolica y diastdlica del
ventriculo izquierdo se sefiala en sujetos con disfuncién tiroidea preclinica.
Estudios recientes reportan un incremento en el tiempo sistélico, que mejora
posterior al tratamiento con levotiroxina. No se han reportado afectaciones en

el ritmo cardiaco (29).
Diagnoéstico

Segun la intensidad del aumento de tirotropina se distinguen 3 grados de

hipotiroidismo subclinico:

Grado |: 4,5 - 9,9 mU/L.
Grado Il: 10-20 mU/L.
Grado Ill; >20 mU/L.

Se recomienda la busqueda hipotiroidismo subclinico en: paciente con
anticuerpos antiTPO positivos, paciente y sus familias de primer grado con
enfermedad autoinmune, paciente bajo tratamiento alfa interfer6n antes y hasta
1 afio después, mujeres con bocio y abortos habituales, mujeres con depresion
y mala respuesta al tratamiento antidepresivo, pacientes con
hiperlipoproteinemias, pacientes con sindrome de Turner o sindrome de Down,

paciente con polineuropatia periférica de etiologia no clara (30).
Disfuncién ventricular

La insuficiencia cardiaca por disfuncion sistdlica se refiere a un sindrome
clinico caracterizado por signos y sintomas de falla cardiaca en el contexto de
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una enfermedad estructural cardiaca que provoca una disminucién de | funcion
contractil del ventriculo izquierdo. En las guias actuales de tratamiento, se
insiste en la importancia del diagnéstico y el tratamiento de la disfuncion

ventricular sin sintomas de insuficiencia cardiaca (29).
Ecocardiografia bidimensional

Los parametros ecocardiograficos convencionales para la evaluacién de la
funcidén sistolica presentan una sensibilidad baja para la valoracién exhaustiva
de la contractibilidad miocardica. Es asi, no detectan pequefios cambios de
contractibilidad o alteraciones precoces. La ecocardiografia bidemencional
surgié recientemente como una técnica y metodologia desarrollada para el
analisis de deformacién miocardica mediante el seguimiento automatico del
movimiento de patrones de puntos speckles inherentes a la interfaz de

ultrasonido — miocardio (31).

Hace poco, dos organizaciones internacionales: European Association of
Cardiovascular Imaging (EACVI) y American Society of Echocardiography
(ASE), publicaron un documento de consenso para estandarizar y protocolizar
las técnicas de analisis de deformacién miocardica usando ecocardiografia

bidimensional (31).
Valoracion de disfuncion ventricular con ecocardiografia

Los sujetos con trastornos metabdlicos a menudo tiene evidencia de disfuncion
sistolica y diastdlica subclinica, aun teniendo FEVI (fraccion de eyeccion)
normal (31).

En contraste con la FEVI, el strain longitudinal global medido por
ecocardiografia bidimensional es mas sensible para la deteccién de disfuncién
ventricular izquierda subclinica. Esta disfuncidon es comun, incluso en pacientes
asintomaticos. Es importante destacar que la técnica por imagen de strain es
sensible para identificar disfuncion y fibrosis miocardica asociada con

disfuncion ventricular izquierda en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (31).

A pesar de su fundamental papel en la evaluacion de funcion sistélica, la FEVI

es menos sensible para la deteccién de enfermedad miocardica temprana, que
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las nuevas técnicas ecocardiograficas como el strain longitudinal medido por

ecocardiografia bidimensional (31).
Tipos de strain

Durante la sistole el masculo cardiaco normal se desplaza por lo menos en tres

direcciones simultaneas:
Longitudinal: Sentido &pex base.

Radial: Las fibras tienden a converger hacia un punto en el centro del

ventriculo

Circunferencial: Las fibra se acortan en el sentido de la circunferencia de la
cavidad.

Ademas, durante la sistole el ventriculo izquierdo rota y gira sobre su eje, como
exprimiendo una toalla: el 4pex gira en una direccion y la base gira en direccion
contraria. Durante la diastole suceden desplazamientos opuestos a los de
sistoles y la fibra retorna a su estado basal, que por definicion es la longitud y
grosor de la fibra al final de la diastole. Cada uno de estos desplazamientos o
deformaciones de la fibra puede estudiarse con el strain, strain rate y
particularmente el speckle tracking que es muy poco angulo dependiente (32).

Medida de strain y strain rate en el corazén

Se pueden medir por ecocardiografia doppler o por resonancia magnética
nuclear. Por ecocardiografia (que es el motivo de esta tesis: al ser mas
asequible) se obtienen dos técnicas independientes que pueden usarse para

medir strain y strain rate:

Doppler de tejidos (DTI): La técnica de doppler solo mide la velocidad a la
cual se mueve un objeto. Fue el primero en utilizarse con este fin pero, como
bien se sabe las técnicas de doppler son altamente sensibles al angulo que se
forma entre el rayo de ultrasonido emitido por el ecocardiografo y la direccion
del objeto en movimiento; cuanto mas paralelos sean el rayo del ultrasonido y
el objeto de movimiento mas confiable sera la medicion; y cuanto mas cercano

a la perpendicular de dicho angulo, menos confiable sera la misma.
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El método rastreo de moteado (speckle tracking): Es una técnica muy
reciente (2204), desarrollada sobre ecocardiografia bidimensional, que es
capaz de detectar pequefias diferencias en la textura o moteado de cada
segmento miocardico diferenciado claramente un segmento de otro; es algo asi
como si la maquina de ecocardiografia detectara la “huella digital” de cada
segmento miocéardico, se le puede rastrear (tracking) y medir en mdultiples
momentos del ciclo cardiaco y calcular su estiramiento 0 retraccion
(deformacion) a partir de un punto que se debe conocer o fijar

previamente (32).
2.3 Definicién de término basicos

Speckle tracking: Significa seguimiento de puntos o huellas y puede ser
definido como el rastreo de puntos que forman imagen bidimensional. Estos
puntos también de denominan marcas acusticas digitales. Cada marca digital
es formada por un pequefio conjunto de imagenes en escala gris, cuya
disposicion es Unica y caracteriza una porcion particular del miocardio
denominada patrén de seguimiento speckle pattern. Estos patrones de puntos

son seguidos durante todo el ciclo cardiaco (32).

Strain (S): Es el cambio de fraccional en longitud de un segmento del
miocardio, normalmente relacionado con la longitud al final de la diastole. El
Strain generalmente expresa en porcentaje (%). Si se representa el
desplazamiento de las marcas acusticas e funcion del tiempo, se tendra una
curva de deformacién de este punto de la pared, en funcién del tiempo. Esta
curva se denomina strain rate (SR) o velocidad o tasa de deformacion y se

expresa en s-1 0 1/s (32).
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacién de hipotesis
Hipotesis general

Ratificar la relacion del tratamiento con levotiroxina y la disfuncion ventricular
en pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo subclinico atendidos en el
Servicio de Medicina del Hospital Nacional Sergio Enrique Bernales, en el

periodo marzo de 2018 a diciembre 2019.

Hipotesis especificas
Los cambios de funcion ventricular que produce el tratamiento con levotiroxina

en el hipotiroidismo subclinico.

El grado de disfuncién ventricular en pacientes con diagnéstico de

hipotiroidismo subclinico.

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico de pacientes del Servicio de
Medicina.
3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién Tipo por su | Indicador | Escala| Categorias y sus| Medio de
naturaleza de valores verificacion

medici
on

Funcién Las evaluaciones Cualitativa Ecocardiogr| Ordinal | Fraccién de Ecocardiografi

sistélica y estandar de las afia y strain eyeccién a

diastélica dimensiones del E / A: relacion entre

ventricular ventriculo izquierdo las velocidades de

izquierda por | y el espesor de la flujo maximo

ecocardiografii pared de éste diastolico transmitral

a temprano y tardio
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Starin longitudinal
global

Relacién E/e": La
relacion entre la
medida de la
velocidad de la ondg
E por doppler
pulsado de flujo
transmitral, y la
velocidad de la ondg
e' mediante doppler
tisular del anillo
mitral

Tratamiento | Tratamiento hasta | Cualitativa TSH Si
con valores eutiroideos Ficha de
levotiroxina Nominal evaluacion
No
Alteracion en la
funcién de la
glandula tiroidea
gue cursa con
pocos sintomas o Nominal
muy inespecificos Si
hipotiroidism | ¥ 94€ S€ o 4.2 <TSH Historia
o subclinico diagnostica con Cualitativa <10.0 Clinica
valores de muU/L No
tirotropina (TSH)
elevados, con
valores normales
de hormonas
tiroideas: tiroxina
libre (T4 L)
Edad Tiempo de vida Cuantitativa Afios Ordinal | 40-49 DNI
desde su nacimientd
50-59
60- 69
70-79
Condicion organica Masculino DNI
Sexo que distingue & los Cualitativa S.ex? . ) -
machos de las biolégico Nominall Femenino

hembras
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: Observacional.

Segun el alcance: Analitico.

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio: Longitudinal.
Segun el momento de la recoleccién de datos: Prospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo subclinico que fueron atendidos
en el Servicio de Medicina del Hospital Nacional Sergio Enrique Bernales

entre marzo de 2018 a diciembre de 2019.

Poblacion de estudio

Pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo subclinico que fueron atendidos
en el Servicio de Medicina del Hospital Nacional Sergio Enrique Bernales
entre marzo de 2018 a diciembre de 2019 y que cumplieron los criterios de

inclusion y exclusion.

Tamafo de la muestra
Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizé la formula estadistica

para casos y controles:

(Zw2+Zp)?P(1-P)(r+1)

n= der
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Dénde:

P2 +rP1
P= = promedio ponderado de p1Yy p2
1+r

p1= Proporcion de casos que estuvieron expuestos al factor de riesgo.

p2 = Proporcion de controles que estuvieron expuestos al factor de riesgo.
r =Razobn de numero de controles por caso

n = Numero de casos

d =Valor de las diferencias en proporciones = p1 — p2

Muestreo o seleccion de la muestra

Aleatorio simple

Criterios de seleccion
Criterios de inclusién (casos)

- Pacientes con diagndstico reciente de hipotiroidismo subclinico.

- Pacientes que cumplan con criterios para empezar tratamiento de reemplazo

hormonal si estaba presente uno de los siguientes criterios: al menos tres

signos o0 sintomas de hipotiroidismo, anticuerpos anti-TPO positivos y

anticuerpos anti-Tg positivos, antecedentes familiares de enfermedad tiroidea y

agrandamiento de la tiroides o bocio en la ecografia.

- La dosis inicial de levotiroxina fue de 25 pg. La TSH se midi6 cada ocho

semanas para ajustar la dosis. Después de cinco meses en estado eutiroideo

continuo, se repitié la ecocardiografia.

Criterios de exclusién (casos)

- Pacientes con sospecha de hipotiroidismo subclinico sin confirmacion del

laboratorio.
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- Pacientes que no cuenten con los examenes auxiliares y de imagenes
necesarios para verificar la presencia de las condiciones de riesgo en estudio.

- Pacientes con antecedentes de enfermedad tiroidea que recibian terapia para
la funcion tiroidea o cardiovascular.

- Pacientes que fumaban cigarrillos.

- Pacientes con enfermedad cardiovascular, hipertension, enfermedad
hipotalamica-hipofisaria, depresion, psicosis, trastornos bipolares, diabetes,

pancreatitis cronica.

- Pacientes con enfermedades hepaticas o renales, disfuncion ovulatoria,

infertilidad o embarazo.

Criterios de inclusion (controles)

- El grupo de control se incluyé para comparar los parametros de
ecocardiografia de los pacientes con hipotiroidismo subclinico al inicio del
estudio.

Criterios de exclusién (controles)

- Pacientes en quienes no se haya realizado ecocardiografia al inicio del
diagndstico de hipotiroidismo subclinico.

4.3 Técnicas y procedimientos de recolecciéon de datos

Técnica: Revision de historias clinicas

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Se reviso la historia clinica de los pacientes con hipotiroidismo subclinico que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién, que fueron atendidos en
el Servicio de Medicina del Hospital Nacional Sergio Enriqgue Bernales entre
marzo de 2018 a diciembre de 2019; se acudi6 al archivo de historias clinicas
desde donde:

1. Se buscé la base de datos en el departamento de estadistica del Servicio
de Medicina del Hospital Nacional Sergio Enrique Bernales entre marzo de
2018 a diciembre 2019.

2. Se clasificé las historias clinicas de los pacientes segun su pertenencia al
grupo de estudio.

3. Se recogio los datos pertinentes correspondientes a las variables en estudio
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las cuales se incorporaran en la hoja de recoleccién de datos (Anexo 1-A).

4. Se continué con el llenado de la hoja de recoleccién de datos hasta
completar los tamafios muestrales en ambos grupos de estudio.

5. Se recogio la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el
andlisis respectivo.

6. Se procedid a hacer seguimiento a los pacientes hasta que lleguen a
valores eutiroideos, para poder realizar ecocardiografia control, luego de seis
meses de valores eutiroideos.

7. Se recogio6 la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el

analisis respectivo.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes hojas
de recoleccion de datos fueron procesados utilizando el paquete estadistico
SPSS V 25.0, los que luego fueron presentados en cuadros de entrada simple

y doble, asi como gréficos de relevancia.

Estadistica descriptiva
Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias para cada una de las

variables consideradas como factores de riesgo.

Estadistica analitica

En el andlisis estadistico se hizo uso del estadistico Chi cuadrado para
verificar la significancia estadistica de las asociaciones encontradas con los
factores de riesgo en estudio.

Las asociaciones fueron consideradas significativas si la posibilidad de

equivocarse fue menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo propio del estudio
Dado que el estudio correspondi6 a un disefio de casos y controles, se obtuvo
el OR para el correspondiente factor de riesgo en cuanto a su asociacion con

el tratamiento con levotiroxina y la disfuncion ventricular en pacientes con
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diagnéstico de hipotiroidismo subclinico. Se calculd el intervalo de confianza al

95% del estadigrafo correspondiente.

DISFUNCION

VENTRICULAR

Si NO

TRATAMIENTO | o ocios A B
CON

LEVOTIROXINA |\ xouiestos C D

ODSS RATIO: AxD/CxB

4.5 Aspectos éticos

La presente investigacion se realizd sobre la base de revisidon retrospectiva de
los datos existentes en las historias clinicas. Como tal no requirid
consentimiento informado especifico y se mantuvo plena confidencialidad del
paciente a través del estudio. Debido a que fue un estudio de casos y controles
en donde solo se recogieron datos clinicos de las historias de los pacientes; se
tomo en cuenta la Declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y
23) 23 y la Ley General de Salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA).
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CRONOGRAMA

Pasos

2019 - 2020

- Octubre

Septiembre

Noviembre - Diciembre

Enero - Febrero

Marzo — Abril

Mayo - Junio

Julio - Agosto

Septiembre - Octubre

Noviembre - Diciembre

Redaccion final del plan
de tesis

X

Aprobacion del plan de
tesis

Recolecciéon de datos

Procesamiento y analisis
de datos

Elaboracion del informe

Revision y aprobacion de
la tesis

Sustentacion

Publicacion del articulo
cientifico
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PRESUPUESTO

CONCEPTO MONTO ESTIMADO
Secretaria 100
Digitador 100
Corrector 100
Analista estadistico 200
Servicio

Movilidad 200
Alimentacion (refrigerio) 100
Fotostatica, impresion, anillado 200
Internet 100
Autorizacion del hospital para ejecucion 0
Material

Papel 50
Félder, archivador, sobre manila 50
Cd, usb 50
Boligrafo 20
Otros 100
TOTAL 1370
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Poblacién de

Tipoy - Instrumento
Titulo Ir?cigs]?ig;acidéi Objetivos Hipotesis disefio de proisetg:rl'r?ieynto de
estudio de datos recoleccién
El efecto del ¢De qué | Objetivo Hipétesis Observacional | Poblacion de | Ficha de
tratamiento manera el | general general Analitico estudio recoleccion
con tratamiento Establecer la | Ratificar la | Longitudinal Pacientes con | de datos
levotiroxina con relacion el | relacion del | Prospectivo diagnostico de
en la funcion levotiroxina tratamiento tratamiento hipotiroidismo
ventricular en afecta la | con con subclinico que
pacientes con disfuncién levotiroxina y | levotiroxina y fueron

diagnostico
de
hipotiroidismo
subclinico
atendidos
Servicio de
Medicina
hospital
nacional
Sergio
Enrique
Bernales
2018-2019

ventricular en
pacientes con
diagnéstico
de
hipotiroidismo
subclinico
atendidos en
el Servicio de
Medicina del
Hospital
Nacional
Sergio
Enrique
Bernales
entre marzo
de 2018 a
diciembre
20197

la disfuncién
ventricular en
pacientes con
diagnéstico
de
hipotiroidismo
subclinico
atendidos en
el Servicio de

la disfuncién
ventricular en
pacientes con
diagnéstico
de
hipotiroidismo
subclinico
atendidos en
el Servicio de

Medicina del | Medicina del
Hospital Hospital
Nacional Nacional
Sergio Sergio
Enrique Enrique
Bernales, en | Bernales, en
el periodo | el periodo
marzo de | marzo de
2018 a | 2018 a
diciembre diciembre
2019. 2019.
Objetivos Hipétesis
especificos especificas
Identificar el | El grado de
grado de | disfuncion
disfuncion ventricular en

ventricular en
pacientes con
diagnéstico
de
hipotiroidismo
subclinico.

Medir los
cambios de
funcién
ventricular
gue produce
el tratamiento
con
levotiroxina
en el
hipotiroidismo
subclinico.

Determinar la
prevalencia
de
hipotiroidismo
subclinico de
pacientes del
Servicio de
Medicina.

pacientes con
diagndstico
de
hipotiroidismo
subclinico.

Los cambios
de funcién
ventricular
que produce
el tratamiento
con
levotiroxina
en el
hipotiroidismo
subclinico.

La
prevalencia
de
hipotiroidismo
subclinico de
pacientes del
Servicio de
Medicina.

atendidos en el

Servicio de
Medicina  del
Hospital
Nacional Sergio
Enrique

Bernales entre
marzo de 2018
a diciembre
20109.

Procesamiento
de datos

Se consigna los
datos obtenidos
con las fichas
de recoleccién
de datos en
paquete
estadistico
SPSS 25.

Se obtiene
estadistica
descriptiva,
analistica. Se
obtiene el OR
correspondiente
factor de riesgo
a su asociacion
con levotiroxina
y la disfuncion
ventricular en
pacientes con
el diagndstico
de
hipotiroidismo
subclinico. Se
calcula intervalo
de confianza
95%




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre y apellidos: ..........ccooviiiiiiiiie,

ANTES DEL TRATAMIENTO CON LEVOTIROXINA

Fraccion de eyeccion:
E/A:

Strain longitudinal global

S

Relaciéon E/e':

DESPUES DEL TRATAMIENTO CON LEVOTIROXINA

Eutiroideo: Si NO

Fraccion de eyeccion:
E/A:

Strain longitudinal global

© N o 0

Relaciéon E/e':



3. Consentimiento informado

HOSPITAL NACIONAL SERGIO ERNESTO BERNALES

Y O con DNI
........................ , declaro haber leido y comprendido el objetivo de la
investigacion y sus riesgos.

Asi  mismo, que el MEédiCO........coiiiiiiiiiiii , CMP:

................. , ha explicado el mismo.

Firma de paciente Firma del médico



