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2. RESUMEN

El hipotiroidismo primario es una enfermedad endocrina cronica frecuente en
adultos y requiere seguimiento continuo en el primer nivel de atencion. La
levotiroxina constituye el tratamiento estandar; sin embargo, el control bioquimico
puede verse afectado por la adherencia terapéutica, la forma de administracion, las

interacciones farmacolégicas y la continuidad del seguimiento clinico.

El objetivo del estudio sera determinar la asociacion entre la adherencia
documentada al tratamiento con levotiroxina y el tiempo hasta la pérdida de control
bioquimico del hipotiroidismo en adultos atendidos en el Centro de Salud

Condevilla, DIRIS Lima Norte, durante el periodo 2024 y 2025.

Se realizaré un estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva con analisis
de tiempo a evento. La poblacion estard conformada por adultos con diagnéstico de
hipotiroidismo primario, en tratamiento con levotiroxina, con un valor basal de TSH
dentro del rango terapéutico y al menos un control posterior de TSH registrado en
la historia clinica o en los registros de laboratorio. Se incluirdn pacientes gestantes
con diagnostico previo de hipotiroidismo primario, registrando la gestacion como

covariable clinica.

Se recolectardn datos sociodemograficos, clinicos, terapéuticos y bioquimicos
mediante una ficha estructurada. La exposicion principal serd la adherencia
documentada al tratamiento con levotiroxina, identificada mediante registros
clinicos explicitos sobre toma regular, omision de dosis, uso irregular, suspension
no indicada, abandono o administracion inadecuada del medicamento. Cuando se

encuentren disponibles, se revisaran adicionalmente los registros de dispensacion o



retiro de levotiroxina en farmacia. La ausencia de informacion explicita sobre el
cumplimiento terapéutico no serd interpretada como adherencia y se clasificara
como informaciéon no evaluable. El andlisis incluird estadistica descriptiva,
comparacion bivariada, curvas de Kaplan-Meier, prueba de Log Rank y regresion
de Cox para estimar Hazard Ratios e intervalos de confianza al 95%. Se considerara

significativo un valor de p<0,05.

Palabras clave: Hipotiroidismo; Levotiroxina, Cumplimiento y adherencia al

tratamiento.

3. INTRODUCCION

El hipotiroidismo primario es una enfermedad endocrina crénica frecuente en
adultos, cuya prevalencia aumenta con la edad y es mayor en mujeres (1-6). La
levotiroxina constituye el tratamiento de eleccion y la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) es el principal marcador bioquimico para evaluar la respuesta

terapéutica y mantener el estado eutiroideo (7-9).

El control bioquimico no depende unicamente de la dosis prescrita. La
administracion de levotiroxina, las interacciones con alimentos, medicamentos y
suplementos, asi como determinadas condiciones gastrointestinales, pueden
modificar su absorcion y ocasionar concentraciones de TSH fuera del rango
terapéutico (10—17). Asimismo, la adherencia constituye un componente central del

tratamiento de las enfermedades cronicas y puede condicionar su efectividad (18).

En pacientes con hipotiroidismo, la baja adherencia a la levotiroxina se ha
relacionado con resultados clinicos y bioquimicos desfavorables. Estudios

observacionales han mostrado frecuencias variables de adherencia y han



identificado asociaciones entre el cumplimiento terapéutico y el control de la
funcién tiroidea (19-24). En estudios retrospectivos, la adherencia puede evaluarse
mediante la informaciéon consignada en historias clinicas, recetas y registros
institucionales de dispensacion, identificando evidencia documentada de toma

regular, omision de dosis, uso irregular, suspension o abandono del tratamiento.

El seguimiento del hipotiroidismo debe considerar ademas condiciones que pueden
modificar los requerimientos terapéuticos. Las recomendaciones clinicas enfatizan
el mantenimiento del estado eutiroideo y la prevencion del infra- y sobretratamiento
(25). Durante la gestacion, los requerimientos de levotiroxina y los objetivos
bioquimicos pueden modificarse, por lo que esta condicion debe considerarse

durante el analisis (26).

Los valores seriados de TSH permiten determinar no solo la presencia de pérdida
de control bioquimico, sino también el momento en que esta ocurre. Sin embargo,
existe limitada informacion local sobre la asociacion entre la adherencia
documentada al tratamiento con levotiroxina y el tiempo hasta la pérdida de control

bioquimico en pacientes atendidos en el primer nivel de atencion.

Por ello, la pregunta de investigacion es: ;La baja adherencia documentada al
tratamiento con levotiroxina se asocia con un menor tiempo hasta la pérdida de
control bioquimico del hipotiroidismo en adultos atendidos en el Centro de Salud
Condevilla, DIRIS Lima Norte, durante el periodo 2024 y 2025? El estudio
permitird comparar el tiempo libre de pérdida de control segin adherencia y generar
informacion util para fortalecer el seguimiento terapéutico en el primer nivel de

atencion.



4. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la asociacion entre la baja adherencia documentada al tratamiento con

levotiroxina y el tiempo hasta la pérdida de control bioquimico del hipotiroidismo

en adultos atendidos en el Centro de Salud Condevilla, DIRIS Lima Norte, durante

el periodo 2024 y 2025.

Objetivos especificos

1.

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los adultos
con hipotiroidismo primario incluidos en la cohorte.

Estimar la incidencia acumulada de pérdida de control bioquimico del
hipotiroidismo durante el periodo de seguimiento.

Estimar el tiempo hasta la pérdida de control bioquimico del
hipotiroidismo desde un valor basal de TSH dentro del rango terapéutico.
Comparar la supervivencia libre de pérdida de control bioquimico entre
pacientes con y sin baja adherencia documentada.

Estimar el hazard ratio de pérdida de control bioquimico asociado a baja
adherencia mediante un modelo de regresion de Cox ajustado por variables

clinicamente relevantes.

5. MATERIALES Y METODOS

a. Diseiio del estudio

Se realizara un estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva con analisis

de tiempo a evento.

b. Poblacion



La poblacion estard conformada por adultos con diagndstico de hipotiroidismo

primario atendidos en el Centro de Salud Condevilla, DIRIS Lima Norte, durante

el periodo 2024-2025, que recibieron tratamiento con levotiroxina y contaron con

controles de TSH registrados en la historia clinica o sistema de laboratorio.

Criterios de inclusion

Pacientes de 18 afios 0 mas atendidos en el Centro de Salud Condevilla durante
el periodo 2024 y 2025.

Pacientes con diagnostico de hipotiroidismo primario registrado en la historia
clinica.

Pacientes en tratamiento con levotiroxina durante el periodo de seguimiento.
Pacientes con al menos un valor inicial de TSH dentro del rango terapéutico,
segun el rango de referencia utilizado por el laboratorio del establecimiento de
salud.

Pacientes con al menos un control posterior de TSH durante el periodo de
estudio, registrado en la historia clinica o disponible en los registros de
laboratorio del establecimiento.

Pacientes gestantes con diagnostico previo de hipotiroidismo primario y
tratamiento con levotiroxina antes o durante el periodo de seguimiento,
siempre que cuenten con controles de TSH disponibles. La condicion de

gestacion sera registrada como covariable clinica.

Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico de hipotiroidismo central o secundario.



» Pacientes con patologia hipofisaria o hipotaldmica que pueda alterar la
interpretacion de la TSH como marcador de seguimiento del hipotiroidismo
primario.

» Pacientes con hipotiroidismo gestacional o alteracion tiroidea transitoria
diagnosticada tnicamente durante el embarazo, sin antecedente previo de
hipotiroidismo primario.

» Pacientes sin registro verificable de tratamiento con levotiroxina durante el
periodo de estudio.

» Pacientes sin fecha de nacimiento registrada o verificable, debido a que esta
variable sera necesaria para calcular la edad al inicio del seguimiento.

» Pacientes sin fecha basal de TSH o sin fecha de controles posteriores de TSH,
cuando estos datos no puedan ser recuperados de la historia clinica, registros
de laboratorio u otros sistemas institucionales disponibles.

» Pacientes cuyas fuentes de informacion no permitan determinar el inicio del
seguimiento ni establecer la ocurrencia o ausencia de descontrol bioquimico

durante el periodo de observacion.

Para la evaluacion de la adherencia se revisaran las anotaciones médicas y de
enfermeria, las recetas registradas, la informacion sobre continuidad del tratamiento
y, cuando estén disponibles, los registros de dispensacion o retiro de levotiroxina.
Cada registro sera clasificado segin documente toma regular o continua, omision
de dosis, uso irregular, suspension no indicada, abandono o administracion
inadecuada del medicamento. La ausencia de informacion explicita sobre el
cumplimiento terapéutico no serd interpretada como adherencia y sera clasificada

como informacidon no evaluable.



¢. Muestra

La unidad de andlisis serd cada historia clinica de un paciente adulto con
hipotiroidismo primario que cumpla los criterios de seleccion establecidos. El
tamafio muestral calculado fue de 190 pacientes. Considerando un ajuste del 10%
[190/(1-0,10)] por posibles registros incompletos o adherencia no evaluable, se
establecié un tamafio muestral final de 212 historias clinicas. El célculo detallado

se presenta en el Anexo 4.

Los participantes seran seleccionados mediante muestreo aleatorio simple a partir
del marco muestral constituido por las historias clinicas de pacientes elegibles

atendidos en el Centro de Salud Condevilla durante el periodo 2024 y 2025.

d. Definicion operacional de variables

Las variables del estudio, sus definiciones operacionales, tipo, escala de medicion
y forma de registro se presentan en la matriz de operacionalizacion de variables

incluida en el Anexo 1.

e. Procedimientos y técnicas

Se solicitara autorizacion al Centro de Salud Condevilla para acceder a las historias
clinicas, registros de laboratorio y, de estar disponibles, registros de farmacia o
sistemas institucionales relacionados con la atencion de pacientes con

hipotiroidismo durante el periodo 2024 y 2025.

Posteriormente, se identificara a los pacientes con diagnostico de hipotiroidismo
primario y tratamiento con levotiroxina. Luego se aplicaran los criterios de

inclusion y exclusion para conformar la cohorte de estudio. No se excluird



inicialmente una historia clinica por presentar informacion incompleta en alguna
variable secundaria. En estos casos, se realizara una busqueda complementaria en
los registros de laboratorio, sistemas institucionales o fuentes disponibles del

establecimiento, con el fin de recuperar la informacion necesaria para el analisis.

El inicio del seguimiento serd definido como la fecha del primer valor de TSH
dentro del rango terapéutico durante el periodo de estudio. A partir de esa fecha, se
registraran los controles posteriores de TSH disponibles. Se considerara como
evento el primer valor de TSH fuera del rango terapéutico, definido como

descontrol bioquimico del hipotiroidismo.

El tiempo hasta el evento sera calculado en meses desde la fecha basal hasta la fecha
del primer control de TSH fuera del rango terapéutico. El periodo de observacion
comprendera del 1 de enero de 2024 al 31 de diciembre de 2025. Para cada paciente,
el inicio del seguimiento correspondera a la fecha del primer valor de TSH dentro
del rango terapéutico registrado durante dicho periodo. El seguimiento finalizara en
la fecha del primer valor posterior de TSH fuera del rango terapéutico. En los
pacientes que no presenten el evento, el seguimiento serd censurado en la fecha del
ultimo control de TSH disponible dentro del periodo de observacion o el 31 de
diciembre de 2025, lo que ocurra primero. El tiempo de seguimiento se calculara

€n meses.

La recoleccion de datos sera realizada mediante una ficha estructurada elaborada
para el estudio. La informacioén podra ser registrada en REDCap o, de no estar

disponible, en un formulario digital elaborado en Google Forms, con posterior



exportacion a una base de datos en Microsoft Excel para su limpieza, codificacion

y analisis estadistico.

Para reducir errores de registro, se consignara la fecha de nacimiento en lugar de
registrar unicamente la edad. La edad serd calculada posteriormente a partir de la
diferencia entre la fecha de nacimiento y la fecha basal del seguimiento. Asimismo,
se registraran las fechas exactas de los controles de TSH para permitir el calculo

longitudinal del tiempo hasta el descontrol bioquimico.
f. Aspectos éticos

El proyecto sera sometido a evaluacion y aprobacion del Comité Institucional de
Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y requerird autorizacion del
Centro de Salud Condevilla antes del inicio de la recoleccion de datos. El estudio
se desarrollard conforme con los principios de la Declaracion de Helsinki y las

normas institucionales vigentes.

Por tratarse de una cohorte retrospectiva basada exclusivamente en informacion
previamente registrada, sin contacto ni intervencion sobre los pacientes, se
solicitard la exoneracion del consentimiento informado. Cada registro serd
identificado mediante un cddigo y la base de anélisis no contendra identificadores
personales. La informacion serd almacenada en archivos protegidos con contrasefia
y con acceso restringido al investigador y al asesor. Los resultados seran
presentados de forma agrupada y utilizados exclusivamente con fines académicos

y cientificos.

g. Plan de analisis de datos
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Los datos seran depurados en Microsoft Excel 365 y analizados en IBM SPSS
Statistics version 28. Se verificard la consistencia de la informacion, duplicados,
valores extremos y datos faltantes. Las variables categoricas se describiran
mediante frecuencias absolutas y porcentajes, y las variables numéricas mediante
media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico, segun su

distribucion, evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

Las caracteristicas de los pacientes con y sin baja adherencia documentada se
compararan mediante la prueba de chi-cuadrado o exacta de Fisher para variables
categoricas y mediante la prueba t de Student o U de Mann-Whitney para variables

numéricas, segun corresponda.

La supervivencia libre de pérdida de control bioquimico se estimara mediante
curvas de Kaplan-Meier y se comparard entre los grupos mediante la prueba de log-
rank. La asociacion entre baja adherencia documentada y tiempo hasta la pérdida
de control bioquimico se estimara mediante regresion de Cox, expresando los
resultados como hazard ratios con intervalos de confianza del 95%. El modelo sera
ajustado por variables clinicamente relevantes y se evaluard el supuesto de

proporcionalidad de riesgos (27,28).

Los datos faltantes seran descritos por variable. El andlisis principal incluira
pacientes con fecha basal, al menos un control posterior de TSH y estado del evento
identificable; para el modelo multivariado se realizara analisis de casos completos.

Se considerard estadisticamente significativo un valor de p<0,05.
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ANEXO 1. MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Adherencia
documentada al
tratamiento con
levotiroxina

Tiempo hasta la
pérdida de
control
bioquimico

Pérdida de
control
bioquimico

Edad

Sexo

Definicion operacional

Informacion explicita registrada en fuentes clinicas o
institucionales sobre toma regular, omisién de dosis, uso
irregular, suspension no indicada, abandono o administracion
inadecuada de levotiroxina. La ausencia de informacion no sera
considerada evidencia de adherencia.

Tiempo en meses desde la fecha del primer valor de TSH dentro
del rango terapéutico hasta la fecha del primer valor posterior
de TSH fuera del rango terapéutico. En pacientes sin evento, se
calculara hasta el Ultimo control de TSH disponible o hasta el
cierre del periodo de observacion.

Presencia de al menos un valor de TSH fuera del rango
terapéutico durante el seguimiento, seglin el rango de referencia
utilizado por el laboratorio del establecimiento de salud.

Edad calculada en afios a partir de la fecha de nacimiento y la
fecha basal de seguimiento.

Sexo consignado en la historia clinica del paciente.
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Tipo

Categorica

Numérica
continua

Categorica
dicotomica

Numérica
discreta

Categorica
dicotémica

Escala

Nominal

Razoén

Nominal

Razoén

Nominal

Forma de registro

0 = Sin baja
adherencia
documentada

1 = Con baja
adherencia
documentada

9 = No evaluable

Meses

0=No/1=Si

Afios cumplidos

0 = Hombre / 1 =
Mujer



Gestacion

Valor basal de
TSH

Valor de TSH
durante el
seguimiento
Dosis de
levotiroxina
Comorbilidad
registrada

Tipo de
comorbilidad
Uso de

medicamentos o
suplementos con

Registro de gestacion en la historia clinica durante el periodo
de observacion. Se considerara solo en mujeres con diagndstico
previo de hipotiroidismo primario en tratamiento con
levotiroxina.

Primer valor de TSH dentro del rango terapéutico registrado
durante el periodo de estudio, considerado como inicio del
seguimiento.

Valores de TSH posteriores al control basal, registrados durante
el periodo 2024-2025. Permitira identificar la presencia o
ausencia de descontrol bioquimico.

Dosis diaria de levotiroxina consignada en la historia clinica al

inicio del seguimiento o en el control mas cercano al valor basal
de TSH.

Presencia de al menos una comorbilidad consignada en la
historia clinica, como diabetes mellitus, hipertension arterial,
dislipidemia, enfermedad cardiovascular u otra enfermedad
cronica.

Diagnéstico de comorbilidad consignado por el médico tratante
durante el periodo de estudio.

Registro en la historia clinica del uso de calcio, hierro,
antiacidos, inhibidores de bomba de protones, secuestradores de
acidos biliares u otros medicamentos con posible interaccion.
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Categorica
nominal

Numérica
continua

Numérica
continua

Numérica
continua

Categorica
dicotomica

Categorica
politdmica

Categorica
dicotémica

Nominal

Razon

Razon

Razoén

Nominal

Nominal

Nominal

0=No/1=Si/No
aplica

mUI/L

mUI/L
Microgramos/dia
0=No/1=S8i

Diabetes mellitus /
hipertension arterial /
dislipidemia /
enfermedad

cardiovascular / otra

0=No/1=5i



potencial
interaccion

Numero de Numero total de controles de TSH registrados desde el inicio Numérica Razén Numero de controles
controles de TSH = del seguimiento hasta la ocurrencia del descontrol bioquimico, discreta
ultimo control disponible o cierre del periodo de observacion.
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ANEXO 2. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Titulo del

estudio:

Adherencia documentada al tratamiento con levotiroxina y tiempo hasta la pérdida de
control bioquimico del hipotiroidismo en adultos atendidos en el Centro de Salud

Condevilla, DIRIS Lima Norte, 2024 y 2025

Codigo del participante:
Fecha de recoleccion: /
Iniciales del recolector:

I. Datos sociodemograficos
ftem Dato

Cdodigo del participante

Fecha de nacimiento / /

Edad calculada al inicio del seguimiento afios
Sexo Hombre () Mujer ()
Gestante durante el seguimiento Si () No () No aplica ()

Fecha de inicio de gestacion, si corresponde / /

Observaciones

II. Datos clinicos del hipotiroidismo
ftem Dato

N . Hipotiroidismo  primario
Diagnostico registrado

Fecha de diagnostico de hipotiroidismo,

si esta disponible / /
Hipotiroidismo central o secundario Si()No ()

Pat910g1a hipofisaria o hipotalamica Si () No ()

registrada

Antecedente de tiroidectomia Si () No () No registrado ()

Observaciones clinicas relevantes

( ) Otro:

II1. Tratamiento con levotiroxina
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ftem Dato

Tratamiento con levotiroxina

registrado Si()No ()
Dosis basal de levotiroxina microgramos/dia
Fecha de registro de la dosis basal / /

Cambio de dosis durante el Si () No () No registrado ()

seguimiento
Nueva dosis, si corresponde microgramos/dia
Fecha del cambio de dosis / /

Registro de toma regular del

medicamento Si () No () No registrado ()

Registro de abandono o suspension

1o indicada Si () No () No registrado ()

Registro de toma irregular Si () No () No registrado ()

Clasificacion final de adherencia ~ Sin baja  adherencia  documentada ()
Con baja adherencia documentada ( )

No evaluable ()

Fuente de informacién sobreHistoria clinica ( ) Receta/registro de farmacia ( )
adherencia Otro:

IV. Medicamentos, suplementos y condiciones asociadas

ftem Si No No registrado
Uso de calcio OIONG.
Uso de hierro QIONG.
Uso de antiacidos QIONG.

Uso de inhibidores de bomba de protones () () ()
Uso de secuestradores de acidos biliares () () ()
Otro medicamento con posible interaccion () () ()
Enfermedad gastrointestinal registrada OO O

Especificar otro medicamento o condicion:

V. Comorbilidades registradas
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Comorbilidad

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Dislipidemia

Si No No registrado

00 O
00 O
OO0 O

Enfermedad cardiovascular () () ()

Enfermedad renal cronica () () ()

Otra comorbilidad

OO0 O

Especificar otra comorbilidad:

VI. Registro de TSH basal y controles posteriores

Control Fecha de TSH Valor de TSH Dentrro . de
mUI/L terapéutico

TSH / / .

basal EE— St()No ()
/ / .

Control 1 —— Si()No ()
/ / .

Control 2 —— Si()No ()
/ / ,

Control 3 —— Si()No ()
/ / ,

Control 4 —— Si()No ()
/ / .

Control 5 —— Si()No ()

Rango terapéutico utilizado

Limite inferior:

Limite superior: mUI/L

VII. Desenlace del estudio

ftem Dato

Presento descontrol _,

bioquimico St()No ()

Fecha del primer /

descontrol bioquimico
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por

Fuente

Historia clinica ()

Laboratorio ()

Historia clinica ()

Laboratorio ()

Historia clinica ( )

Laboratorio ()

Historia clinica ( )

Laboratorio ()

Historia clinica ( )

Laboratorio ()

Historia clinica ()

Laboratorio ()

el laboratorio:
mUI/L



ftem Dato

Valor de TSH en el primer

descontrol — mUIL
Tiempo hasta el descontrol

o meses
bioquimico
Paciente censurado Si()No ()

Sin evento hasta ultimo control ( ) Fin del periodo de estudio

Motivo de censura () Pérdida de seguimiento ( ) Otro:

Fecha del ultimo control
disponible

Numero total de controles

de TSH controles

VI1II. Verificacion de datos faltantes

Se busc6 enSe buscé enSe recupero el

Variable faltante C i Observaciones
historia clinica  laboratorio dato

Fecha de ., . ,

nacimiento Si()No () No aplica () Si()No ()

TSH basal Si()No () Si()No () Si()No ()

Fecha de TSH basal Si () No () Si()No () Si()No ()

Control posterior de S () No () Si ()No () Si () No ()

TSH —

Adherencia Si()No () No aplica () Si()No ()

Dosis de , . ,

levotiroxina Si()No () No aplica () Si()No ()

Gestacion Si()No () No aplica () Si()No ()

Observaciones generales:

II1. Evaluacion documentada del tratamiento con levotiroxina
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Fecha Toma

del Fuente regular OOmisi(')n Uso Suspension Abandono Administracion No
] ) de dosis irregular no indicada inadecuada registrado
registro continua
Historia
clinica /
//____ Enfermeria /Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No
Farmacia  /
Receta / Otra
Historia
clinica /
//____ Enfermeria /Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No
Farmacia  /
Receta / Otra
Historia
clinica /
/ Enfermeria /Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No

Farmacia /
Receta / Otra

Disponibilidad de registros de farmacia: Si () No ()
Retiro o dispensacion regular documentada: Si () No () No evaluable ()

Observaciones sobre el tratamiento:

Clasificacion analitica final:
Sin baja adherencia documentada ( )
Con baja adherencia documentada ( )

No evaluable ()
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ANEXO 3. SOLICITUD DE EXONERACION DE CONSENTIMIENTO

INFORMADO
Titulo del estudio:

Adherencia documentada al tratamiento con levotiroxina y tiempo hasta la pérdida de
control bioquimico del hipotiroidismo en adultos atendidos en el centro de salud

Condevilla, Diris lima norte, 2024 y 2025
Investigador:

Carlos Eduardo Pretel Vergel

Asesor:

Roxana Maribel Rios Cordova

Institucion donde se realizard el estudio:

Centro de Salud Condevilla, DIRIS Lima Norte.
Solicitud

Se solicita al Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
la evaluacion de la pertinencia de exoneracion del consentimiento informado para el
presente estudio, debido a que se trata de una investigacion observacional, analitica, de
cohorte retrospectiva, basada en la revision de historias clinicas, registros de laboratorio

y otros sistemas institucionales disponibles.

El estudio no contempla contacto directo con los pacientes, aplicacion de encuestas,
entrevistas, procedimientos clinicos adicionales ni modificacion del tratamiento indicado

por el médico tratante. La informacion que se recolectard corresponde a datos
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previamente registrados durante la atencion habitual de los pacientes con hipotiroidismo

primario atendidos en el Centro de Salud Condevilla durante el periodo 2024 y 2025.

La investigacion sera de riesgo minimo, ya que no implicard intervencion sobre los
participantes. Los principales datos por recolectar serdn caracteristicas
sociodemograficas, informacion clinica, tratamiento con levotiroxina, adherencia
registrada, valores de TSH, fechas de controles bioquimicos y presencia o ausencia de

descontrol bioquimico.

Para proteger la confidencialidad de los pacientes, cada registro serd identificado
mediante un codigo numérico asignado por el investigador. La base de datos final no
incluirda nombres, nimeros de documento, direcciones, teléfonos ni otros identificadores
personales directos. En caso sea necesario verificar informacion durante la etapa de
depuracion de datos, cualquier relacion temporal entre el codigo del estudio y la identidad
del paciente serd almacenada en un archivo separado, protegido con contrasefia y con

acceso restringido al investigador responsable y al asesor.

Los datos seran utilizados tinicamente con fines académicos y cientificos. Los resultados
seran presentados de manera agrupada, sin revelar informacidon que permita identificar
individualmente a los pacientes. Asimismo, el acceso a las fuentes de informacion se
realizard unicamente después de contar con la aprobacién del Comité Institucional de

Etica y la autorizacion administrativa correspondiente del establecimiento de salud.

Por lo expuesto, se solicita la exoneracion del consentimiento informado, considerando
el caracter retrospectivo del estudio, el uso de informacion secundaria generada durante
la atencion habitual, la ausencia de contacto directo con los pacientes, el riesgo minimo

para los participantes y las medidas de confidencialidad previstas.

Firma del investigador: Fecha: / /
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ANEXO 4. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

El tamafio de muestra se calculd para la comparacion de curvas de supervivencia entre
pacientes con y sin baja adherencia documentada al tratamiento con levotiroxina,
considerando como desenlace el tiempo hasta la pérdida de control bioquimico del

hipotiroidismo.

El calculo se realiz6 en el programa Stata version 17 mediante la prueba de log-rank con
el método de Schoenfeld. Se consider6 un nivel de significancia bilateral de 5% (a=0,05),

una potencia estadistica de 80% y una razon de asignacion de 1:1 entre los grupos.

Como referencia se utilizaron los resultados de Shakya Shrestha et al. (24), quienes
reportaron TSH controlada en el 50,0% de los pacientes adherentes y en el 30,9% de los
pacientes no adherentes al tratamiento con levotiroxina. A partir de estas probabilidades
de supervivencia libre de descontrol bioquimico, el programa estimo una razon de riesgos

(hazard ratio) de 1,69.

Los parametros utilizados fueron:

Nivel de significancia: a=0,05.

e Potencia estadistica: 80%.

e Probabilidad de supervivencia en el grupo sin baja adherencia: 0,50.

o Probabilidad de supervivencia en el grupo con baja adherencia: 0,309.

e Hazard ratio: 1,694.

e Meétodo: Schoenfeld.

o Prueba: log-rank bilateral.
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El calculo determind un requerimiento minimo de 113 eventos y un tamafio muestral total

de 190 pacientes, bajo una razén esperada aproximada de 1:1 entre los grupos.

Considerando un 10% adicional por posibles historias clinicas con informacion
incompleta o adherencia no evaluable, el tamafio muestral ajustado serd de 212 historias

clinicas.

. power logrank ©.58 8.309, schoenfeld

Estimated sample sizes for two-sample
comparison of survivor functions

Log-rank test, Schoenfeld method

H&: ln(HR) = @ versus Ha: ln(HR) != @

Study parameters:

alpha = 8.85880
power = e.30080
delta = 8.5273 (log hazard-ra
» tio)
hratio = 1.6943
Censoring:
sl = e.50e0
52 = 2.329a
Pr_E = 8.5955

Estimated number of events and sample

sizes:
E = 113
N = 198
N per group = 95
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