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2. RESUMEN

El hipotiroidismo subclinico se ha asociado con alteraciones metabdlicas y
vasculares, tales como hiperlipidemia, resistencia a la insulina, diabetes mellitus
tipo 2, hipertension diastolica y aterosclerosis. Sin embargo, su relevancia como
predictor cardiovascular es aun controversial.

Objetivo: Evaluar el hipotiroidismo subclinico como factor de riesgo para el
desarrollo de eventos coronarios mayores en pacientes ambulatorios del Hospital
Nacional Cayetano Heredia (HNCH).

Métodos: Se realizard un estudio observacional de tipo analitico, cohorte
prospectiva, con una muestra total de 720 pacientes, 360 con diagndstico de
hipotiroidismo subclinico (grupo expuesto) y 360 seran eutiroideos (grupo no
expuesto), en pacientes de la consulta externa mayores de 18 afios en el HNCH, con
seguimiento prospectivo entre 2027 y 2032 para evaluar la ocurrencia de eventos
coronarios mayores.

Procedimiento y técnicas: Se realizard una evaluacidon que incluya caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas, antropométricas y bioquimicas. Se obtendran datos a
partir de las historias clinicas del paciente y resultados de laboratorio, y se
registraran en una ficha de recoleccion de datos. El andlisis estadistico se realizara
con el programa IBM SPSS, calculandose la incidencia acumulada y tasas de
incidencia por personas-tiempo de eventos coronarios mayores en los grupos
evaluados. La ocurrencia de eventos se evaluard mediante curvas de Kaplan-Meier
y la prueba de log-rank. Asimismo, se utilizara regresion de Cox para estimar el

Hazard Ratio (HR) crudo y ajustado por edad, sexo, tabaquismo, hipertension



arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e indice de masa corporal, considerando
significativo un valor de p < 0.05.
PALABRAS CLAVE: Hipotiroidismo subclinico, evento coronario, enfermedad

coronaria.

3. INTRODUCCION

El hipotiroidismo subclinico (HSC) se define por una hormona estimulante de la
tiroides (TSH) elevada (>4.5 mUI/L) con tiroxina libre (T4L) dentro de parametros
normales, y representa una falla tiroidea temprana y leve. Segtn la TSH, se clasifica
en grado 1 (4.5 2 9.9 mUI/L) y grado 2 (>10 mUI/L) (1). Su prevalencia es de 4.3
% en EE. UU. (2) y puede alcanzar el 20 % segun la poblacion estudiada (3).

Las hormonas tiroideas tienen un papel importante en el sistema cardiovascular. Su
déficit altera el llenado y la relajacion ventricular, aumenta la resistencia vascular
sistémica y la rigidez arterial, y reduce la disponibilidad de 6xido nitrico, con
deterioro de la funcion endotelial; ademas, los niveles de TSH aumentan en
proporcion al colesterol total y al colesterol LDL (4). Asi, el metaanalisis de Yao et
al. asoci6 el HSC con mayor grosor y rigidez de la pared arterial, més tejido adiposo
epicardico y menor dilataciéon mediada por flujo (5), y el de Bernardi et al. mostrd
mayor rigidez adrtica medida por la velocidad de la onda de pulso (6). Estos
hallazgos contribuyen al desarrollo de aterosclerosis y a un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares.

Sin embargo, la relacion con los eventos clinicos depende del nivel de TSH. En el
estudio colaborativo internacional de Rodondi et al., el riesgo de eventos coronarios
se incremento significativamente con TSH de 10 mUI/L o mas, y el de mortalidad

coronaria desde 7 mUI/L (7).



El efecto del tratamiento tampoco esta definido: la levotiroxina se asocié con menos
eventos cardiovasculares en menores de 70 afios en un estudio observacional (8),
pero no los redujo en un analisis combinado de dos ensayos clinicos en adultos
mayores (9). La discrepancia sobre el impacto de los distintos niveles de TSH, la
edad, el tiempo de seguimiento de los estudios y los factores de riesgo
cardiovascular asociados, sumada a la limitada disponibilidad de investigaciones,
genera una zona de incertidumbre clinica.

Aunque la asociacion entre el HSC y el riesgo cardiovascular estd descrita, el
aumento de eventos coronarios se ha demostrado con TSH de 10 mUI/L o mas, y
la mayoria de los estudios se basa en una sola determinacion de TSH y en
poblaciones no hispanas. Por ello, se busca realizar un estudio de cohorte
prospectiva con confirmacion diagnoéstica seriada que evalue el riesgo de eventos
coronarios mayores en pacientes con HSC. Sus resultados permitirian evaluar si es
necesario implementar el tamizaje tiroideo en la evaluacion cardiovascular de rutina
y apoyarian la toma de decisiones clinicas sobre el seguimiento y el tratamiento de
esta poblacion. Por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion: (FEl
hipotiroidismo subclinico es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
eventos coronarios mayores en pacientes adultos atendidos en el Hospital Nacional

Cayetano Heredia (HNCH)?

4. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si el hipotiroidismo subclinico es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de eventos coronarios mayores en pacientes adultos atendidos en la

consulta externa del HNCH entre 2027 y 2032.



Objetivos especificos

1. Comparar las caracteristicas clinicas, epidemiologicas, antropométricas y
bioquimicas basales entre los pacientes con hipotiroidismo subclinico y los
pacientes eutiroideos.

2. Estimar y comparar la incidencia acumulada y la tasa de incidencia de eventos
coronarios mayores entre los pacientes con hipotiroidismo subclinico y los
pacientes eutiroideos.

3. Evaluar la asociacion entre el hipotiroidismo subclinico y los eventos
coronarios mayores mediante un andlisis ajustado por edad, sexo, tabaquismo,
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e indice de masa corporal.

4. Comparar el riesgo de eventos coronarios mayores entre los pacientes
eutiroideos y los pacientes con hipotiroidismo subclinico segln el nivel basal

de TSH (grado 1: 4.5 2 9.9 mUI/L; grado 2: >10 mUI/L).

5. MATERIAL Y METODO

a) Diseiio del estudio

El presente estudio es un estudio de tipo observacional, analitico, longitudinal, de
cohorte prospectiva.

b) Poblacion

Pacientes adultos de 18 afios o mas atendidos en la consulta externa del servicio de
cardiologia, medicina interna y/o endocrinologia del Hospital Nacional Cayetano
Heredia durante el periodo 2027-2032.

Criterios de inclusion para cohorte expuesta

» Pacientes de 18 aflos o0 mas.



» Diagnostico confirmado de hipotiroidismo subclinico: TSH elevada (>4.5
mUI/L) y T4 libre normal segun los rangos de referencia del laboratorio en un
primer examen, confirmado con un segundo dosaje a las 8 semanas del primero
en un mismo laboratorio hospitalario.

« Historia clinica completa con examenes de laboratorios (perfil tiroideo, perfil
lipidico, glucosa).

Criterios de inclusion para cohorte no expuesta

* Pacientes de 18 afios o0 mas.

* Paciente con perfil tiroideo dentro de rangos normales (TSH y T4 libre) segtin
los rangos de referencia del laboratorio en dos evaluaciones separadas por 8
semanas en un mismo laboratorio hospitalario.

« Historia clinica completa con examenes de laboratorios (perfil tiroideo, perfil
lipidico, glucosa).

Criterios de exclusion

» Pacientes con diagndstico previo de hipotiroidismo clinico (manifiesto) o
tratamiento con levotiroxina.

» Antecedente de enfermedad cardiovascular (infarto agudo de miocardio, angina
estable o inestable, revascularizacion coronaria, estenosis coronaria >50 %,
accidente cerebrovascular o insuficiencia cardiaca descompensada),
descartado mediante la revision de la historia clinica y la entrevista al ingreso.

* Historia clinica sin alguno de los siguientes datos: dos determinaciones de TSH
y T4 libre, perfil lipidico, glucosa, presion arterial, peso, talla, y antecedentes
de hipertension, diabetes, dislipidemia y tabaquismo.

* No contar con un numero telefonico para el seguimiento.



* Gestacion.

e Uso actual o en los ultimos 6 meses de amiodarona, litio, antitiroideos
(metimazol o propiltiouracilo), interferon alfa, inhibidores de tirosina cinasa o
inhibidores de puntos de control inmunitario, o uso actual de glucocorticoides

sistémicos en dosis altas.

¢) Muestra

En este estudio, la unidad de andlisis es el paciente adulto (de 18 afios o mas)
atendido en la consulta externa en el HNCH durante el periodo 2027-2032.

El tamafio muestral se calculd con la formula de Schoenfeld para el modelo de
riesgos proporcionales de Cox (10), con un nivel de significancia bilateral de 0.05,
una potencia del 80% y una razon de expuestos y no expuestos de 1:1. Se tomo
como referencia el estudio de Rodondi et al. (7): para detectar un Hazard Ratio de
1.89, el observado con TSH de 10 a 19.9 mUI/L, se requieren 78 eventos coronarios
mayores. Con las tasas de ese estudio (20.3 por 1000 personas-afio en los
eutiroideos y 38.4 por 1000 personas-afio con TSH de 10 a 19.9 mUI/L), la
incidencia acumulada esperada a 5 afios es de 9.7% y 17.5%, respectivamente, por
lo que se necesitan 576 pacientes (288 por grupo). Con una pérdida de seguimiento
esperada del 20% en los 5 afios, la muestra final es de 360 pacientes por grupo, 720
en total (Anexo 2). Se empleard un muestreo no probabilistico consecutivo, que
incluird a los pacientes que cumplan los criterios de seleccion hasta completar el

tamafio calculado.

d) Definicion operacional de variables

La definicion operacional de las variables se presenta en el Anexo 1.

e) Procedimientos y técnicas



Previa firma del consentimiento informado, se registraran los resultados del perfil
tiroideo (TSH y T4 libre), la glucosa y el perfil lipidico solicitados en la atencion
habitual de ambos grupos, que se obtendran de la pagina web del laboratorio del
hospital. Se clasificard a los pacientes como eutiroideos o con hipotiroidismo
subclinico, segun los valores de referencia del laboratorio del HNCH: TSH 0.27 a
4.2 mUI/Ly T4 libre 0.93 a 1.7 ng/dL. Para el hipotiroidismo subclinico se usara el
umbral de TSH >4.5 mUI/L, independientemente del rango del laboratorio; los
pacientes con TSH mayor de 4.2 y menor de 4.5 mUI/L no se incluiran en ningiin
grupo. Para el grupo de cohorte expuesta, se seleccionara a aquellos con diagndstico
confirmado de hipotiroidismo subclinico (TSH >4.5 mUI/L con T4 libre normal en
2 muestras separadas por 8 semanas).
El seguimiento lo realizara la investigadora principal, con el mismo procedimiento
en ambos grupos: llamadas telefonicas a los 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 y 60
meses, y revision de la historia clinica en las citas habituales del paciente en la
consulta externa. En cada contacto se aplicara un cuestionario sobre
hospitalizaciones, atenciones de emergencia y procedimientos cardiacos ocurridos
desde el contacto anterior. Ante un posible evento, se obtendran la epicrisis y los
documentos necesarios para su adjudicacion.
Desenlace primario. Sera el primer evento coronario mayor ocurrido durante el
seguimiento, definido por cualquiera de estos tres componentes:

1. Muerte de causa coronaria: muerte atribuida a infarto agudo de miocardio,

muerte subita cardiaca (inesperada, dentro de la primera hora desde el inicio de

los sintomas o, si no fue presenciada, en un paciente visto estable en las 24



horas previas) o muerte relacionada con un procedimiento de revascularizacion
coronaria.

2. Infarto agudo de miocardio no fatal: lesion miocérdica aguda, definida como
ascenso o descenso de troponina cardiaca I o T con al menos un valor por
encima del percentil 99 del limite superior de referencia especifico para el sexo,
acompafiada de al menos uno de los siguientes: sintomas o signos de isquemia
miocardica aguda; cambios isquémicos nuevos u ondas Q patoldgicas en el
electrocardiograma; evidencia en imagen de una patologia coronaria aguda; o
pérdida nueva de miocardio viable o trastorno segmentario nuevo de la
contractilidad de origen isquémico, segun la quinta definiciéon universal de
infarto de miocardio (11). Los adjudicadores clasificaran cada infarto como
primario, secundario o relacionado con un procedimiento.

3. Hospitalizacion por angina inestable: dolor toracico isquémico en reposo o
progresivo que motiva una hospitalizacion no programada, sin lesion
miocardica aguda (sin ascenso ni descenso de troponina por encima del
percentil 99) (11), y con al menos uno de los siguientes: cambios isquémicos
nuevos del segmento ST o de la onda T, isquemia demostrada en una prueba
de estrés, o lesion coronaria responsable en la angiografia de esa misma
hospitalizacion (12).

La fecha del evento serd la del ingreso hospitalario o, en la muerte extrahospitalaria,
la de defuncién. Si en una misma hospitalizacion coinciden dos componentes, se
registrard el de mayor gravedad (muerte, luego infarto, luego angina inestable). La
angina estable, la revascularizacion programada, el infarto relacionado con un

procedimiento y la estenosis coronaria hallada en estudios electivos no se
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consideraran desenlace, porque su diagnostico depende de cudnto se estudie al
paciente.

Adjudicacion. Cada posible evento detectado en el seguimiento se documentara
con la epicrisis, los electrocardiogramas, los valores de troponina, el informe de
cateterismo cuando exista y, si hubo muerte, el certificado de defuncion. La
investigadora principal retirard de esa documentacion los datos personales del
paciente, los valores de TSH y T4 libre, el diagnostico de hipotiroidismo y el uso
de levotiroxina. Dos cardidlogos del HNCH que no participan en el reclutamiento
ni en el seguimiento, y que desconocen el grupo de cada paciente, clasificaran cada
caso de forma independiente como evento confirmado o descartado, indicando su
componente. Las discrepancias las resolvera un tercer cardidlogo, y se informara la
concordancia entre los dos adjudicadores con el indice kappa de Cohen.

Sesgo de deteccion. Ambos grupos tendran el mismo calendario de seguimiento y
el mismo cuestionario, y el estudio no solicitara pruebas cardioldgicas a ninguno de
los dos. Las pruebas hechas por indicaciéon clinica (prueba de esfuerzo,
ecocardiograma, angiografia) se registrardn para comparar entre grupos la
intensidad de la evaluacion cardiologica.

Ambos grupos (cohorte expuesta y no expuesta) deben cumplir con los criterios de
inclusion y exclusion. Asimismo, se recopilard informacion adicional a partir de la
historia clinica, incluyendo antecedentes patologicos, hdbitos nocivos, registros de
enfermeria y resultados de laboratorio. La informacion serd consignada en una ficha

de recoleccion de datos (Anexo 3).

f) Aspectos éticos del estudio
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El presente estudio serd evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) y el HNCH, previo a su ejecucion.
Las evaluaciones clinicas y bioquimicas necesarias para el estudio seran realizadas
previa autorizacion del participante y mediante un protocolo establecido. Se
solicitara el consentimiento informado de los participantes antes de su inclusion en
el estudio (Anexo 4). La participacion sera voluntaria y estos se pueden retirar del
estudio en el momento que deseen, sin que ello afecte su atencidon médica.

Cada participante recibird un codigo. Los datos que permiten identificarlo (nombre,
DNI, historia clinica y teléfono) se guardaran en una base separada de la base de
andlisis, que solo contendra el cddigo. Ambas se almacenardn en una computadora
protegida con contraseia, con acceso exclusivo de la investigadora principal y su
asesor, y podran ser solicitadas por el comité de ética si asi lo requiriera; las fichas
fisicas se guardaran bajo llave. Los datos se conservaran 5 afios después de

terminado el estudio y luego se eliminaran.

g) Plan de analisis

Los datos obtenidos serdn registrados en una base de datos de Excel para
posteriormente realizar el andlisis estadistico. Los datos se analizaran con el
programa IBM SPSS Statistics v.29.0.

Se iniciard con el analisis descriptivo, las variables cualitativas se analizaran
mediante frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables cuantitativas se
presentaran utilizando medidas de tendencia central (media o mediana) y de
dispersion (desviacion estandar o rango intercuartilico), segun la distribucion de los

datos. Se consideraran intervalos de confianza al 95%.
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Se estimaran la incidencia acumulada y la tasa de incidencia por 1000 personas-afio
de eventos coronarios mayores en los grupos de hipotiroidismo subclinico y
eutiroideos. Asimismo, se utilizaran curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y la
prueba de log-rank para el andlisis de los desenlaces y asi comparar la ocurrencia
de estos entre ambos grupos.

A su vez, se aplicara el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para
determinar el Hazard Ratio (HR) crudo y ajustado, con sus respectivos intervalos
de confianza del 95% (IC 95%).

En el andlisis multivariado, se ajustard por edad, sexo, tabaquismo, hipertension
arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e indice de masa corporal, confusores
definidos a partir del conocimiento causal previo y no seleccionados por su
significancia estadistica. Se consideraré significativo un valor de p < 0.05. Para
comparar el riesgo segun el nivel basal de TSH, el estado tiroideo se incluira en el
modelo de Cox en tres categorias: eutiroideo, hipotiroidismo subclinico grado 1 y
grado 2.

El supuesto de riesgos proporcionales se evaluara mediante los residuos de
Schoenfeld. Los datos faltantes se describiran y, si superan el 5 % en alguna
covariable, se manejaran mediante imputacion multiple. El tiempo de seguimiento
se medira desde la inclusion hasta el primer evento coronario mayor; se censurara
a los participantes que fallezcan por otra causa, se pierdan durante el seguimiento o
completen 60 meses sin evento. El andlisis principal se realizara segun el grupo de
inclusion, aun si el participante inicia levotiroxina durante el seguimiento, y se
registraran las determinaciones de TSH realizadas en la atencion habitual durante

el seguimiento. Como analisis de sensibilidad, se censurara a los participantes al
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iniciar levotiroxina y se reclasificard el estado tiroideo segun las TSH de

seguimiento.
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Costos unitarios segun la tarifa del Seguro Integral de Salud (SIS) del tarifario

institucional del HNCH.
Rubro Cantid | Costo Costo Financiamiento
ad unitario total
A. Examenes de
laboratorio
TSH (2 por participante) | 1,440 | S/20.32 S/ HNCH (SIS),
29,260.80 | atencion de rutina
T4 libre (2 por 1,440 | S/11.18 S/ HNCH (SIS),
participante) 16,099.20 | atencidn de rutina
Perfil lipidico 720 S/17.31 S/ HNCH (SIS),
12,463.20 | atencion de rutina
Glucosa basal 720 S/ 3.81 S/ HNCH (SIS),
2,743.20 | atencion de rutina
Subtotal A S/
60,566.40
B. Adjudicacion de
eventos
Adjudicacion por 3 — — Ad —
cardiologos honorem
C. Materiales
Material de escritorio — — S/50.00 Autofinanciado
Impresiones 4,320 | S/0.20 | S/864.00 | Autofinanciado
(consentimiento por
duplicado y ficha: 6
hojas por participante)
D. Analisis estadistico
Software — — S/300.00 Autofinanciado
Total S/ HNCH: S/
61,780.40 60,566.40 -
Investigadora: S/
1,214.00

Fuente de financiamiento: el perfil tiroideo, el perfil lipidico y la glucosa forman
parte de la evaluacion habitual de estos pacientes en la consulta externa del HNCH
y se solicitan como parte de su atencion, con cobertura del SIS. El estudio no
generara gastos adicionales al SIS ni al hospital, ya que solo registrara los resultados
de los examenes indicados en la atencion de rutina; su costo se consigna en el

presupuesto como referencia, segiin la tarifa SIS del tarifario institucional. Si
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alguno de estos exdmenes no se solicitara de rutina a un participante, su costo sera
cubierto por la investigadora principal, al igual que los demas gastos del estudio,

sin costo para el participante ni para la universidad.

Cronograma

Actividades Mar | Oct | Nov- | Ene- | Abr- | 2028 | 2033
- 2026 | Dic | Mar | Dic -
May 2026 | 2027 | 2027 | 2032
2026
1. Planteamiento del X
problema, marco tedrico y
metodologia
2. Recursos y cronograma X
3. Levantamiento de X
observaciones de
Posgrado
4. Aprobacion de X
Posgrado
5. Presentacion al Comité X
de Etica y autorizacion del
HNCH
6. Revision e inclusion de X
pacientes
7. Seguimiento X X
prospectivo de la cohorte
y registro de eventos
coronarios mayores
8. Anédlisis estadistico
9. Redaccion de informe
final, sustentacion y
publicacion

olte
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8. ANEXOS

Anexo 1. Operacionalizacion de variables

base a produccion por
parte de la hipofisis

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA FORMA DE
S OPERACIONAL VARIABLE DE REGISTRO
MEDICI
ON
Hipotiroidism | TSH >4.5 mUI/L y T4 Cualitativa Nominal No / Si
o subclinico libre dentro del rango dicotémica
normal del laboratorio en
ambas determinaciones,
separadas por 2 meses
Evento Primer evento durante el | Cualitativa Nominal Si (muerte
coronario seguimiento: muerte dicotémica coronaria /
mayor coronaria, infarto agudo infarto no fatal
de miocardio no fatal u /
hospitalizacion por angina hospitalizacion
inestable, seglin los por angina
criterios de inestable) / No
Procedimientos y
técnicas, adjudicado por
cardiologos cegados al
estado tiroideo
Edad Tiempo transcurrido Cuantitativa | Razon Edad en afios
desde el nacimiento discreta
Sexo Sexo biologico Cualitativa Nominal Masculino /
dicotémica Femenino
Indice de Peso/talla? (kg/m?) Cuantitativa | Razon En kg/m?
masa corporal continua
(IMCO)
Indice de Peso/talla? (kg/m?) Cualitativa Ordinal Bajo peso:
masa corporal politomica <18.5 kg/m?/
(IMC) Normal: 18.5-
24.9 kg/m? /
Sobrepeso: 25-
29.9 kg/m? /
Obesidad grado
1: 30-34.9
kg/m?/
Obesidad grado
1I: 35-39.9
kg/m?/
Obesidad grado
1I1I: >40 kg/m?
TSH Valoracion del estado Cuantitativa | Razoén En mUI/L
funcional tiroideo, en continua
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VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA | FORMA DE
S OPERACIONAL VARIABLE DE REGISTRO
MEDICI
ON
TSH Valoracion del estado Cualitativa Ordinal Eutiroideo:
funcional tiroideo, en 0.27-4.2 mUI/L
base a produccion por /
parte de la hipofisis Hipotiroidismo
subclinico
grado 1: 4.5-9.9
mUI/L /
Hipotiroidismo
subclinico
grado 2: >10
mUI/L
T4L Valoracion del estado Cuantitativa | Razoén Valor en ng/dL
funcional tiroideo, en continua
base a produccion por
parte de la glandula
tiroidea
Hipertension | Diagndstico registrado en | Cualitativa Nominal Si/No
arterial la historia clinica o uso de | dicotémica
tratamiento
antihipertensivo
Diabetes Diagnostico registrado en | Cualitativa Nominal Si/No
mellitus la historia clinica o uso de | dicotémica
tratamiento para la
diabetes
Dislipidemia | Diagndstico registrado en | Cualitativa Nominal Si/No
la historia clinica o uso de | dicotémica
tratamiento
hipolipemiante
Tabaquismo Fumador actual: fuma o Cualitativa Nominal Fumador actual
dejo de fumar hace menos | politomica / Exfumador /

de 12 meses. Exfumador:
dejo de fumar hace 12
meses 0 mas. Nunca
fumador: no ha fumado
de forma regular en su
vida

Nunca fumador
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Anexo 2. Calculo del tamaio muestral

Formula de Schoenfeld para el modelo de riesgos proporcionales de Cox (10), con

grupos de igual tamafio.

Paso

Calculo

Resultado

1. Parametros

a bilateral 0.05 (z = 1.96);
potencia 80% (z = 0.84);
razon 1:1; Hazard Ratio a
detectar 1.89 (Rodondi et
al., TSH de 102 19.9
mUI/L)

2. Eventos necesarios

D=4 x(1.96 +0.84)/ (In
1.89)* = 31.36 / 0.405

77.4 — 78 eventos

3. Incidencia acumulada a
5 anos

1 — e @®2%9 con 20.3 por
1000 personas-afio en
eutiroideos y 38.4 por 1000
personas-afio en
hipotiroidismo subclinico

9.7% y 17.5% (promedio
13.56%)

4. Pacientes necesarios

78 /0.1356

576 (288 por grupo)

5. Ajuste por 20% de
pérdidas

288 /(1 — 0.20)

360 por grupo; 720 en total
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Anexo 3. Ficha de recoleccion de datos

I. DATOS GENERALES Y FILIACION

» Cddigo de identificacion del paciente:

N.° de historia clinica:

* Fecha de enrolamiento (basal): DD/ MM / AAAA
» Edad: afios
» Sexo:

e Teléfono de contacto:

II. EVALUACION Y CONFIRMACION TIROIDEA (EXPOSICION)

(Requiere confirmacion a los 2 meses, previa a la inclusion)

Parametro tiroideo Dosaje 1 (basal) Dosaje 2 (a los 2 meses)
Fecha de toma de muestra
TSH (mUI/L)

T4 libre (ng/dL)

Clasificacion de la exposicion:
* () No expuesto (eutiroideo): TSH y T4 libre dentro del rango de referencia.
* () Expuesto 1 (HSC grado 1): TSH 4.5 a 9.9 mUI/L con T4 libre normal en
ambos dosajes.
* () Expuesto 2 (HSC grado 2): TSH >10 mUI/L con T4 libre normal en ambos

dosajes.
III. CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTORES DE CONFUSION
(BASAL)

1. Antecedentes y comorbilidades:
* Hipertension arterial: () Si| () No

* Diabetes mellitus tipo 2: () Si| () No
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¢ Dislipidemia: () Si| () No

» Tabaquismo: ( ) Nunca fumador | ( ) Exfumador | ( ) Fumador actual

2. Antropometria y signos vitales:

* Peso: kg | Talla: m | IMC: kg/m?

* Presion arterial sistolica:

mmHg

3. Perfil bioquimico basal:

* Glucosa en ayunas: mg/dL
* Colesterol total: mg/dL | Triglicéridos: mg/dL
* Colesterol HDL: mg/dL | Colesterol LDL: mg/dL

IV. SEGUIMIENTO Y REGISTRO DE EVENTOS

mmHg | Presion arterial diastolica:

Contr | Fecha Estado Evento Inicio de TSH de Prueba
ol del registrado levotiroxi | seguimien | cardiologi
paciente na to ca por
indicacion
clinica
Anol | / / | ()Vivo( | ()Ninguno( | ()No() Valor: ()No ()
o ) ) Evento Si, fecha: Si, tipo:
Fallecido | coronario L Fecha: L
mayor () -
Fallecimiento
por otra causa
Ano2 | / / | ()Vivo( | ()Ninguno( | ()No() Valor: ()No ()
o ) ) Evento Si, fecha: Si, tipo:
Fallecido | coronario L Fecha: L
mayor () -
Fallecimiento
por otra causa
Ano3 | / / | ()Vivo( | ()Ninguno( | ()No() Valor: ()No ()
o ) ) Evento Si, fecha: Si, tipo:
Fallecido | coronario L Fecha: L
mayor () -
Fallecimiento
por otra causa
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Contr | Fecha Estado Evento Inicio de TSH de Prueba
ol del registrado levotiroxi | seguimien | cardiologi
paciente na to ca por
indicacion
clinica
Ano4 | / / | ()Vivo( | ()Ninguno( | ()No() Valor: ()No ()
_ ) ) Evento Si, fecha: Si, tipo:
Fallecido | coronario Fecha:
mayor ()
Fallecimiento
por otra causa
Ano5 | / / | ()Vivo( | ()Ninguno( | ()No() Valor: ()No ()
_ ) ) Evento Si, fecha: Si, tipo:
Fallecido | coronario Fecha:
mayor ()
Fallecimiento
por otra causa
V.DETALLE DE EVENTOS

1. Evento coronario mayor: () Si| () No

» Fecha de ocurrencia;: DD/ MM / AAAA

» Componente: ( ) Muerte coronaria ( ) Infarto agudo de miocardio no fatal (

2. Mortalidad: () Si| () No

) Hospitalizacion por angina inestable

» Fecha de fallecimiento: DD/ MM / AAAA

» Causa de muerte: () Coronaria ( ) Otra cardiovascular () No cardiovascular

() Desconocida

Nombre del evaluador / recolector:

Firma:

22



Anexo 4. Consentimiento informado

= UNIVERSIDAD PERUANA Facultad de

: $ i CAYETANO HEREDIA MEDICINA

o, W
0,1 o

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

Titulo del estudio: Hipotiroidismo subclinico y riesgo de eventos coronarios
mayores en pacientes de la consulta externa del Hospital Nacional Cayetano
Heredia

Investigadora principal: Yasmine Silva Cafiazaca, médico residente de
Endocrinologia, Universidad Peruana Cayetano Heredia. Teléfono: ||| Gz
Asesor: Ray Willy Ticse Aguirre.

Sede: Hospital Nacional Cayetano Heredia

Proposito del estudio. Se le invita a participar voluntariamente en un estudio de
investigacion, donde se evaluard si las personas con hipotiroidismo subclinico
presentan un mayor riesgo de desarrollar eventos coronarios mayores (infarto,
angina inestable o muerte de origen coronario) en comparacién con personas con
funcion tiroidea normal. Participardn aproximadamente 720 personas y su
participacion durard 5 afios.

Procedimientos. Si acepta participar, se registraran los resultados de sus exdmenes
de funcion tiroidea (TSH y T4L) en dos oportunidades separadas por 8 semanas, y
de glucosa, colesterol y triglicéridos, solicitados en su atencidon habitual; si alguno
de ellos no forma parte de su atencion, se le tomara la muestra sin costo para usted.
Asimismo, se recogera informacion relacionada con su estado de salud,
antecedentes médicos y caracteristicas clinicas y antropométricas. De acuerdo con
los resultados de su perfil tiroideo, usted serd incluido en uno de dos grupos:
personas con hipotiroidismo subclinico o personas con funcién tiroidea normal.
Posteriormente, se le llamard por teléfono cada 6 meses durante 5 afios para
preguntarle si ha tenido hospitalizaciones, atenciones de emergencia o
procedimientos del corazén; cada llamada durara unos 10 minutos y usted puede
negarse a responder cualquier pregunta. Ademas, se revisara su historia clinica en
sus citas habituales. No se modificara el tratamiento médico indicado por su médico
tratante.

Riesgos e incomodidades. Los riesgos posibles estan asociados a la toma de
muestras de sangre, como dolor o molestia transitoria en el sitio de puncion,
aparicion de hematoma, sangrado leve, mareo o, excepcionalmente, infeccion.
Beneficios. Su participacion no le brinda un beneficio directo, salvo conocer los
resultados de sus examenes de tiroides y algunos pardmetros relacionados con el
riesgo cardiovascular. La informacion obtenida contribuird a conocer mejor la
relacion entre el hipotiroidismo subclinico y las enfermedades coronarias.
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Costos y compensacion. La participacion no tiene ningiin costo para usted: los
examenes forman parte de su atencion habitual y, si alguno no lo fuera, su costo lo
cubrird la investigadora principal. Tampoco recibird pago alguno por participar.
Acceso a su historia clinica. Al firmar este documento, usted autoriza a la
investigadora principal a revisar su historia clinica para obtener sus antecedentes,
sus resultados de laboratorio y, si ocurriera, la informaciéon de un evento del
corazdn. Solo la investigadora principal y su asesor tendran acceso a sus datos
personales; los cardidlogos que revisen un posible evento recibiran la informacion
sin sus datos personales.

Confidencialidad. Se le asignard un codigo y su nombre no aparecera en la base
de datos ni en ninguna publicacion. Los datos que permiten identificarlo se
guardardn por separado, en una computadora protegida con contrasefia, y se
eliminardn a los 5 afios de terminado el estudio. Los resultados se presentaran
siempre de forma agrupada.

Participacion voluntaria y derecho a retirarse. La participacion es voluntaria.
Puede negarse a participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin que
ello afecte su atencion médica ni le genere sancion o pérdida de beneficios.

A quién contactar. Ante cualquier duda sobre el estudio puede comunicarse con la
investigadora principal al [teléfono] o al correo [correo]. Si tiene alguna pregunta
sobre sus derechos como participante de la investigacion, puede llamar al
Presidente del Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia al teléfono 319-0000 (anexo 201355).

DECLARACION DEL PARTICIPANTE

He leido o me han explicado la informacion contenida en este documento. He tenido
la oportunidad de realizar preguntas y estas han sido respondidas
satisfactoriamente. Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo
retirarme del estudio en cualquier momento, sin que esto afecte mi atencion médica.
Acepto voluntariamente participar en este estudio de investigacion y recibiré una
copia firmada de este documento.

Nombre del participante: Firma:
Fecha: / /

DECLARACION DEL INVESTIGADOR
Confirmo que he explicado al participante la naturaleza, objetivos, procedimientos,
beneficios, riesgos y condiciones de participacion en el estudio, y que he respondido
las preguntas que realizo.

Nombre del investigador: Firma:
Fecha: / /
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