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RESUMEN

Titulo: “Caracteristicas de los parametros ecocardiograficos y riesgo cardiovascular
de acuerdo al grado de supresion de TSH en pacientes con cancer diferenciado de
tiroides”

Antecedentes:

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es la neoplasia enddcrina mas coman, con
una incidencia cada vez mayor por el aumento en su deteccién. Actualmente la tasa
de mortalidad especifica por enfermedad es baja, y las enfermedades
cardiovasculares representan la causa mas comun de muerte en pacientes con
CDT. Parte del tratamiento del CDT consiste en la supresion de TSH con hormona
tiroidea exégena para reducir el riesgo de recurrencia en casos seleccionados. El
hipertiroidismo subclinico subsecuente a este tratamiento se ha asociado con
morbilidad cardiovascular incrementada y mayor riesgo de osteoporosis y fracturas.
Asi mismo se ha encontrado cambios ecocardiograficos en ventriculo izquierdo en
pacientes con supresién crénica de TSH.

Objetivo: Evaluar los pardmetros ecocardiograficos de pacientes con CDT de
acuerdo al grado de supresion de TSH. Asi mismo estimar el riesgo cardiovascular
con la escala GLOBORISK, determinar su asociacion con TSH y evaluar sus
diferencias de acuerdo al grado de supresion de TSH.

Material y métodos: Se realizé un estudio transversal en pacientes con CDT en
seguimiento en la clinica de cancer de tiroides del servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI que se encontraban en terapia
supresiva con levotiroxina de acuerdo a la respuesta al tratamiento segun la

American Thyroid Association (ATA). Del total de pacientes que cumplieron los



criterios de seleccion, se estadificaron en tres grupos de acuerdo al grado de
supresion de TSH. Se recabaron las variables clinicas, bioquimicas, radiologicas y
ecocardiograficas y se calculd el riesgo cardiovascular con la escala GLOBORISK.
Se compararon los parametros ecocardiograficos, el riesgo cardiovascular y sus
componentes de la escala de acuerdo al grado de supresion.

Resultados: Se incluyeron 45 pacientes con CDT. El 75.6% fueron mujeres. La
mediana de la edad al diagndstico de cancer de tiroides fue de 50 afios. Respecto
al grado de supresion, el 40% se encontraban con TSH <0.1 mUIl/mL, 26.7% con
TSH 0.1-0.5 mUI/mL, y 22.2% con TSH entre 0.5-2 mUI/mL. La mediana del puntaje
de riesgo cardiovascular por Globorisk fue 9 puntos. El 28.9% (n=13) fue clasificado
con riesgo bajo (<3%), el 26.7% con riesgo moderado (4-9%), y el 44.4% con riesgo
cardiovascular alto (>10%). No se demostraron diferencias en el puntaje de
Globorisk, riesgo cardiovascular y en los parametros bioquimicos cardiometabdlicos
de acuerdo al grado de supresion de TSH. Se demostr6é una asociacion entre T4L y
la presencia de arritmia (r=0.31; p=0.033), TSH y el indice de masa ventricular
izquierda (r=0.71; p=0.047), T4L y el grosor del septum interventricular (r=0.99;
p=0.001), T4L y diametro longitudinal del ventriculo derecho (r=0.71; p=0.048), y
entre TSHy TAPSE (r=0.76; p=0.027).

Conclusiones: De acuerdo a la estimacion del riesgo cardiovascular a través de
una escala validada Globorisk, la mayoria de los pacientes se encontré6 con un
riesgo elevado. No se evidenciaron diferencias en el puntaje de riesgo
cardiovascular ni en los parametros bioquimicos cardiometabdlicos de acuerdo al
grado de supresion de TSH, sin embargo, algunos parametros ecocardiograficos

estan asociados con las concentraciones de TSHy T4L.
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MARCO TEORICO

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) representa cerca del 90% de los canceres
tiroideos. De los tumores diferenciados, el cancer papilar constituye el 85% de los
casos, el cancer folicular el 12%, y menos del 3% corresponde a tumores
pobremente diferenciados . De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud,
en 2018 el cancer de tiroides tuvo una incidencia total de 0.567 casos por millon de
personas, y fue 3.3 veces mas frecuente en mujeres que en hombres. Es
diagnosticado més frecuentemente entre los 40 y 50 afios de edad. Tiene una tasa
de mortalidad del 7%, con hasta 1.63 veces mas muertes en mujeres?. La
incidencia del CDT ha incrementado mundialmente, principalmente atribuido a la
deteccion ultrasonografica de carcinomas papilares tiroideos pequefios con bajo
riesgo de recurrencial®l,

Para la clasificacion pronostica del CDT, se utilizan dos escalas de riesgo: la
clasificacion TNM, que estima el riesgo de muerte relacionado con cancer, y la
estratificacion de riesgo inicial de la American Thyroid Association (ATA) del 2015,
gue estima el riesgo de recurrencia de la enfermedad. En la estratificacion de riesgo
inicial de la ATA, los pacientes se clasifican como riesgo bajo (<5%), intermedio (5-
20%) o alto (>20%) de recurrencia [,

Las clasificaciones TNM y ATA se basan en parametros que estan disponibles al
momento de la cirugia inicial, y pueden guiar el tratamiento subsecuente. El riesgo
de recurrencia es recalculado en cada evaluacién clinica durante el seguimiento
utilizando la clasificacion descrita por Tuttle et al, y modificada por Vaisman et al.
Aunque originalmente fue descrita para clasificar la respuesta inicial al tratamiento

durante los primeros 2 afios de seguimiento, en la actualidad las guias de la ATA

8



proponen utilizarla en cualquier momento durante el seguimiento. Esta
estratificacion dindmica de riesgo se compone por 4 tipos de respuesta al
tratamiento con tiroidectomia y radioyodo: respuesta excelente (sin evidencia
clinica, bioguimica o estructural de enfermedad), respuesta bioquimica incompleta
(niveles séricos de tiroglobulina o anticuerpos anti tiroglobulina al alza en ausencia
de enfermedad localizable), respuesta estructural incompleta (metastasis loco
regional o a distancia persistente o identificada por primera vez) y respuesta
indeterminada (hallazgos bioquimicos o estructurales no especificos que no pueden
ser clasificados como benignos o malignos, incluye pacientes con niveles estables
o en disminucion de anticuerpos anti tiroglobulina sin evidencia definitiva de
enfermedad estructural) 341,

El tratamiento primario de los pacientes con CDT es la tiroidectomia total o parcial.
Adicionalmente algunos pacientes principalmente de riesgo intermedio y alto
reciben tratamiento con yodo radioactivo para ablacion de tejido microscépico
normal o tumoral, lo que facilita el monitoreo del cancer y disminuye recurrencias.
El tratamiento supresivo de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), con
hormona tiroidea exdgena es una estrategia que se basa en el efecto que tiene la
TSH hipofisaria sobre el crecimiento y proliferacion de las células de cancer tiroideo.
Dicha supresion de TSH esta asociada con una reduccion en la morbilidad y
mortalidad por CDT, con un riesgo relativo de 0.71 (p<0.05). El uso de la supresién
de TSH debe ser basado en el riesgo inicial de recurrencia de la enfermedad, y en
la respuesta dindmica al tratamiento. De acuerdo a las recomendaciones de la ATA,

se consideran los siguientes valores de TSH (ver tabla 1) [%5],



Tabla 1. Valor de TSH blanco de acuerdo a la respuesta al tratamiento del CDT.

Poblacién Valor de TSH
Pacientes con respuesta estructural incompleta. <0.1 mlU/L
Pacientes con respuesta bioquimica incompleta. 0.1-0.5 mlUu/L

Pacientes con alto riesgo, pero con respuesta excelente o | 0.1-0.5 mIU/L

indeterminada.

Pacientes con respuesta clinica excelente o indeterminada con bajo | 0.5-2.0 mIU/L

riesgo.

Pacientes sin RAl adyuvante, con respuesta excelente o indeterminada, | 0.5-2.0 mlU/L

con USG normal y Tg sérica indetectable o baja o Tg sérica que no eleva

Los pacientes con CDT suelen recibir dosis elevadas de levotiroxina para lograr la
supresion deseada de TSH, lo que conduce a una elevacién en las concentraciones
de T4 libre sérica. Esta condicién llamada hipertiroidismo subclinico, puede
asociarse a sintomas y signos de tirotoxicosis, calidad de vida alterada y efectos
adversos en corazon y huesos, incluyendo morbilidad cardiovascular incrementada
y mayor riesgo de osteoporosis y fracturas [©.

Diversos estudios han observado que las enfermedades -cardiovasculares
corresponden a la principal causa de morbilidad en pacientes con CDT. Un estudio
entre adultos sobrevivientes con cancer de tiroides, a través de cuestionarios,
mostro que 9.7, 6.9 y 19.1% de los pacientes desarrollaron enfermedad

cardiovascular tras <10, 10-20, y >20 afios de seguimiento respectivamente 21, Sin
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embargo, los hallazgos respecto a los factores de riesgo y desenlaces
cardiovasculares han sido contradictorios. Zoltek et al. describieron una mayor
incidencia de hospitalizaciones por fibrilacion auricular (FA) y enfermedad vascular
cerebral (EVC) en personas con CDT comparado con poblacién general '], Un
metaandlisis encontré mayor riesgo en uno de los desenlaces cardiovasculares: los
pacientes con CDT tuvieron 1.15 veces mas riesgo de sufrir EVC, lo cual fue
concordante con el aumento en la incidencia de fibrilacion auricular (hasta 1.55
veces mas) 8. Toulis et al, no observaron diferencia significativa en el riesgo de
incidencia de enfermedad coronaria isquémica, ni en insuficiencia cardiaca. El
riesgo de fibrilacion auricular fue 1.57 veces mayor, mientras que el riesgo de EVC
fue ligeramente elevado (hasta 1.19 veces) .

Las dosis altas de levotiroxina se asocian a mayor riesgo cardiovascular. Dosis
mayores a 145 mcg/dia aumentaron el riesgo de sufrir enfermedad coronaria hasta
1.19 veces, y este riesgo aumentd hasta 1.47 veces en aquellos pacientes que
recibieron dosis mayores a 169 mcg/dia. Respecto a fibrilacién auricular, dosis entre
145 a 169 ug/dia de levotiroxina aumentaron el riesgo 1.22 veces y dosis mayores
a 169 ug/dia hasta 1.56 veces. A diferencia de los anteriores, el riesgo de EVC fue
independiente de la dosis de levotiroxina, con un aumento en su incidencia hasta
2.29 veces 119,

Biondi et al, ha reportado que el tratamiento supresivo con TSH a largo plazo se
asocia a incremento de la frecuencia cardiaca y aumento de masa ventricular
izquierda, provocando asi disfuncion diastolica. La fibrilacion auricular y el estado
protrombdético fueron los efectos adversos mas importantes en pacientes con CDT,

y representaron la principal causa de hospitalizacion por enfermedad cardiovascular
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61, Adicionalmente, Park et al, encontraron que el aumento de riesgo cardiovascular
por el tratamiento supresivo de TSH ocurre dentro de los primeros 5 afios tras el
diagndstico 1. Otro estudio encontrd que la mayor parte de los eventos nuevos de
enfermedad cardiovascular ocurrieron dentro de los primeros 5 a 10 afios tras el
diagndstico del cancer tiroideo 1121,

Pajamaki et al, encontraron que los efectos en enfermedad cardiovascular estan
directamente relacionados con los niveles de TSH, ya que so6lo los pacientes con
supresion de TSH <0.1 mU/L tuvieron mayor riesgo de desarrollar FA y aumento de
morbilidad cardiovascular hasta 1.27 veces. A pesar del aumento de riesgo
cardiovascular, los autores observaron una menor mortalidad por enfermedades
cardiovasculares en pacientes con CDT comparado con controles 3. Surgieron dos
hipétesis: en la primera, el hipertiroidismo subclinico actuaria como protector en los
niveles de lipidos séricos; en la segunda hipétesis, los pacientes con CDT reciben
seguimiento médico regular, por lo que las enfermedades cardiovasculares son
detectadas y tratadas de forma oportuna 4,

Respecto a parametros ecocardiograficos, estudios tempranos en los afios noventa
encontraron que pacientes con tratamiento supresivo de TSH para CDT tienen
disfuncion diastolica y masa ventricular izquierda incrementada. La fraccion de
eyeccion ventricular izquierda se encuentra disminuida en pacientes con tratamiento
supresivo de TSH mayor a 10 afios, comparado con controles [18l. Se ha descrito
gue los pacientes con CDT presentan mayor indice de masa ventricular izquierdo
(Diferencia media estandar de 0.66) y mayor grosor septal interventricular
(Diferencia media estandar 0.91). En un estudio mas reciente, no se observaron

diferencias en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo comparado con
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controles . Shargorodsky et al, en un estudio comparado con controles, observaron
un promedio de frecuencia cardiaca mas elevada, disminucion del indice de
elasticidad de arteria grande (10.53 +/- 2.43 ml/mm vs 14.1+/- 1.7 ml/mm) y del
indice de elasticidad de arteria pequefia (10.53 +/- 2.43 ml/mm vs 14.2 +/- 1.17
ml/mm) 151 Un estudio que incluyé 66 personas, todos pacientes adultos
sobrevivientes con diagnéstico de CDT a edad pediatrica, con una media de
seguimiento de 17 afios, encontré que el 21.2% de los pacientes cursaban con
disfuncién diastélica. Hubo una asociacion entre mayor edad y mayor circunferencia
abdominal con funcion diastdlica disminuida, mientras que los niveles de TSH y la
dosis acumulada de radioyodo no mostraron asociacion. Asi mismo, no se observo
fibrilacion atrial en la electrocardiografia con Holter de 24 horas 29,

Pocos han sido los estudios que han tomado en cuenta los factores de riesgo
cardiovasculares en pacientes con CDT. En un estudio de seguimiento entre
pacientes menores de 40 afios de edad, se encontré que el riesgo de padecer
hipertension arterial sistémica es hasta 2.03 veces mayor en pacientes con CDT [16l,
Park et al observo una incidencia de hipertension arterial sistémica (hasta 1.22
veces) y de enfermedades de arterias, arteriolas y capilares (hasta 1.27 veces) [,
Suh et al, encontraron que la hipertension arterial sistémica y dislipidemia fueron
mas prevalentes en pacientes con CDT comparado con controles: 11.7% vs 9.6% y
22% vs 19.7% respectivamente 119, Shargorodsky, no encontré diferencia entre
personas con distintos grados de supresion de TSH en tolerancia a la glucosa,
sensibilidad a la insulina, perfil de lipidos y hormonas reguladoras de glucosa .

Una cohorte de 524 pacientes adultos con CDT encontré un incremento en
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mortalidad cardiovascular de 3.3 veces, independientemente de los factores de
riesgo cardiovascular [*9],

El tratamiento para factores de riesgo cardiometabdlicos se basa en la estimacion
de riesgo de enfermedad cardiovascular. En la actualidad existen diversas
ecuaciones incluidas en las guias clinicas de varios paises. Globorisk es una
ecuacion de riesgo cardiovascular a 10 afios, que permite ser recalibrada para su
aplicacion en distintos paises con informacién habitualmente disponible. Ya que
esta ecuacion tomé en cuenta datos de 8 cohortes con informacion de 11 paises,
incluido México, se encuentra validada para su uso en nuestra poblacion 171,

Se han propuesto herramientas especificas para pacientes con CDT como el
“vascular fingerprint” para identificar a pacientes con alto riesgo cardiovascular en
contexto de prevencidn primaria. Esta herramienta originalmente propuesta en
pacientes con cancer testicular 2%, incluye siete factores: edad, sexo, indice de
masa corporal alto, tabaquismo, hipertension, dislipidemia y glucosa alterada en
ayuno. En el andlisis estadistico se observé que el “vascular fingerprint” tuvo una
razén de momios diagnostica mayor (4.8, 95% IC: 2.5-8.4) comparado con la
estimacién de riesgo cardiovascular tradicional (3.0, 95% IC: 1.7-5.34). Sin
embargo, esta herramienta aln no es validada en otras cohortes con pacientes con
CDT 18],

En la actualidad, no existen herramientas para determinar cuales pacientes con
CDT se encuentran en riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares.
Recientemente, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) emitid
recomendaciones respecto a la monitorizacion cardiovascular y manejo respecto a

tratamientos para cancer con efectos potenciales cardiovasculares potenciales (22).
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Sin embargo, estas recomendaciones se limitan a pacientes con cancer que reciben
tratamiento con quimioterapia y radioterapia. Este tipo de tratamientos no esta
incluido dentro del manejo del CDT. Por lo tanto, hacen falta guias especificas para

la monitorizacién y tratamiento del riesgo cardiovascular 8],

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CDT es la neoplasia endocrinolégica mas frecuente. Su evolucién generalmente
es favorable con una sobrevida mayor al 90% a 10 afios. El tratamiento primario es
la tiroidectomia, aplicacion de radioyodo y tratamiento supresivo de acuerdo a la
estratificacion de riesgo de recurrencia de acuerdo a la ATA. Actualmente, la
recomendacion es decidir el grado de supresion de TSH de acuerdo a la respuesta
al tratamiento del CDT, tomando en cuenta el riesgo de efectos adversos por el
tratamiento supresivo. EI CDT se ha asociado con un aumento de riesgo
cardiovascular, asi como eventos cardiovasculares como fibrilacion auricular,
enfermedad coronaria, cardiopatia isquémica cronica, enfermedad vascular
cerebral y todas las causas de mortalidad. Ecocardiograficamente se ha
evidenciado el aumento de la masa ventricular izquierda y adelgazamiento del
septum interventricular. Al ser la enfermedad cardiovascular una de las principales
causas de mortalidad en este grupo de pacientes, la estimacién del riesgo
cardiovascular y la intervencion temprana de factores asociados con desenlaces
cardiovasculares es indispensable, sin embargo, existen pocos estudios en nuestra
poblacibn que describan tanto el riesgo cardiovascular, las caracteristicas

hemodinamicas y ecocardiograficas, la prevalencia de desenlaces cardiovasculares
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y los protocolos de abordaje para deteccién y tratamiento oportuno de factores de
riesgo cardiovascular. Este problema limita el pronostico del paciente y aumenta

costos en materia de salud.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION
Pregunta principal
e (Cuadles son las diferencias en los parametros ecocardiogréaficos de pacientes con

cancer diferenciado de tiroides de acuerdo al grado de supresion de TSH?

Preguntas secundarias

e ¢ Cual es el riesgo cardiovascular de acuerdo a la escala GLOBORISK en pacientes
con CDT y cuales son sus diferencias de acuerdo al grado de supresion de TSH?

e ¢ EXxiste asociacion entre las concentraciones de TSH y el riesgo cardiovascular en
pacientes con CDT?

e (;Cuales son las diferencias en los parametros clinicos y bioquimicos utilizados para
la estimacién de riesgo cardiovascular de acuerdo al grado de supresion de TSH en

pacientes con CDT?

JUSTIFICACION

En la clinica de cancer de tiroides del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se atiende a mas de 600 pacientes con CDT, los cuales llevan
un seguimiento sistematico y estructurado con estudios de laboratorio vy
paraclinicos. Dado que la enfermedad cardiovascular es una de las principales

causas de mortalidad en este grupo de pacientes, la estimacién del riesgo
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cardiovascular y la intervencion temprana de factores asociados con desenlaces
cardiovasculares es indispensable y posible durante el seguimiento de los
pacientes. Asi mismo, la deteccién oportuna de alteraciones ecocardiogréaficas y su
tratamiento, aunado a la intervencion en otros factores relacionados con riesgo de
enfermedad cardiovascular, permitird optimizar el prondstico del paciente y los

recursos en salud.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Hipotesis principal

Existen diferencias en los parAmetros ecocardiograficos de pacientes con cancer
diferenciado de tiroides de acuerdo al grado de supresion de TSH. Los pacientes
con cancer diferenciado de tiroides y supresion de TSH tienen més alteraciones en
los parametros ecocardiograficos en comparacion con pacientes sin supresion de
TSH.

Hipdtesis secundarias

e Existen diferencias en el riesgo cardiovascular de acuerdo al grado de supresién de
TSH en pacientes con CDT

e Existe una asociacién negativa entre las concentraciones de TSH y el puntaje de
riesgo cardiovascular en pacientes con cancer diferenciado de tiroides

e Los parametros clinicos y bioquimicos utilizados para la estimacion de riesgo

cardiovascular son diferentes de acuerdo con el grado de supresiéon de TSH
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OBJETIVOS
Objetivo general

e Evaluar las diferencias en los parametros ecocardiogréaficos de pacientes con CDT

de acuerdo con el grado de supresion de TSH

Objetivos secundarios
e Evaluar el riesgo cardiovascular de acuerdo a la escala GLOBORISK en pacientes
con CDT y sus diferencias de acuerdo al grado de supresion de TSH
e Evaluar la asociaciéon entre las concentraciones de TSH y el riesgo cardiovascular
en pacientes con CDT
e Evaluar las diferencias en los parametros clinicos y bioquimicos utilizados para la
estimacion de riesgo cardiovascular de acuerdo al grado de supresion de TSH en

pacientes con CDT

MATERIAL Y METODOS
Disefo del estudio:

e Por finalidad del estudio: analitico

e Por control del factor de estudio: observacional

e De acuerdo a la medicion de variables en la secuencia del tiempo: transversal

¢ De acuerdo a la cronologia: ambispectivo

e Por la naturaleza del estudio: clinico

e Aleatorizacion: ninguna.
Universo de trabajo. Pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Clinica de cancer de
tiroides.

18



Poblacién blanco. Pacientes mayores de 40 afios con CDT tratados con
tiroidectomia y radioyodo en seguimiento en la clinica de cancer de tiroides del
servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.

Poblacion de estudio. Todos los pacientes tratados en el servicio de
Endocrinologia, HE CMN SXXI, que cuenten con el diagndstico de CDT y que se

encuentren en tratamiento supresivo con levotiroxina de acuerdo a riesgo ATA.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:
e Pacientes mayores de 40 afios.
e Pacientes que acepten participar en el estudio, previo consentimiento informado.
e Pacientes con CDT, tratados con tiroidectomia y radioyodo, que se encuentren bajo
tratamiento supresivo de TSH con levotiroxina por mas de 5 afos.
e Pacientes que cumplan con las metas de TSH establecidas de acuerdo al grupo de
respuesta al tratamiento segun la ATA.

e Pacientes que cuenten con informacién completa requerida para el estudio
Criterios de exclusién:

e Pacientes con diagnéstico conocido de enfermedad coronaria, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular cardiaca, enfermedad
cerebrovascular y/o fibrilacién auricular.

e Pacientes con dislipidemias primarias.

e Pacientes con enfermedad renal cronica y hepatopatia crénica
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Criterios de Eliminacion:

¢ Pacientes que no deseen continuar en el estudio.

e Pacientes en los que no se cuente con la informacion completa para el andlisis.

DEFINICION DE VARIABLES

Variables independientes
Variable Tipo de variable Definicion Definicion Escala de Fuente de
conceptual operacional medicion informacién
Supresion de Cuantitativa Nivel sérico de Para fines de 0= No Expediente
TSH ordinal TSH que puede | este estudio, se | supresion>0.5- | clinico
clasificarse de clasificara TSH 2 miU/mL
acuerdo a la de acuerdo a los | 1= Supresion
escala de riesgo | niveles leve 0.1-0.5
dindmica de la recomendados miU/L
ATA en por la ATA 2= Supresion
pacientes con moderada a
CDT completa
<0.1mlU/mL
TSH Cuantitativa Medicién de Niveles séricos mIU/L Expediente
continua niveles séricos de TSH clinico
de TSH registrados en el
expediente
clinicoen la
Ultima visita
Variables dependientes
Variable Tipo de variable Definicion Definicion Escala de Fuente de
conceptual operacional medicién informacion
Edad Cuantitiva Cantidad de Para fines de Afios Expediente
continua afios cumplidos | este estudio, clinico
a la fecha de pacientes
aplicacion del mayores a 40
estudio anos
Sexo Cualitativa Combinacién y Para fines de 1= mujer Expediente
dicotémica mezcla de este estudio los | 2= hombre clinico
rasgos pacientes se
genéticos a clasifican en
menudo dando ambos sexos
por resultado la
especializacion
de organismos
en variedades
femenino y
masculino.
indice de masa | Cuantitativa Razén Se calculara con | kg/m2 Expediente
corporal continua matematica que | el Gltimo pesoy clinico

asocia la masa
y la talla de un
individuo.

talla registrado
en el expediente
electrénico
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Tabaquismo Cualitativa Consumo de Para fines de 0=no Expediente
dicotémica productos que este estudio, 1=si clinico
contienen consumo
tabaco cigarros de
tabaco que
persiste hasta el
momento del
estudio
Hipertension Cualitativa Enfermedad Para fines de 0=no Expediente
arterial dicotémica caracterizada este estudio, 1=-si clinico
sistémica por cifras de pacientes con
tension arterial diagnéstico
=2140/90 mmHg establecido, que
en masde 1 se encuentren
ocasion en tratamiento
antihipertensivo,
0 que hayan
registrado en
mas de 1
ocasion cifras
de tension
arterial >140/90
en las Ultimas
consultas
registradas
Tension arterial | Cuantitativa Cifra de presion | Ultima cifra de mmHg Expediente
sistolica continua arterial tension arterial clinico
registrada sistolica
durante la registrada en el
contraccion expediente
ventricular clinico
cardiaca
Tension arterial | Cuantitativa Cifra de presién | Ultima cifra de mmHg Expediente
diastdlica continua arterial tension arterial clinico
registrada diastolica
durante la registrada en el
relajacion expediente
ventricular clinico
cardiaca
Alteracion del Cualitativa Glucosa Se revisara en 0=no Expediente
metabolismo de | politdmica alterada en el expediente 1= prediabetes | clinico
la glucosa ayuno, HbAlc clinico, HbAlc, 2= diabetes
alterado o y se revisara
diagnéstico expediente
previo de diagndstico
diabetes o previo de
prediabetes diabetes o
prediabetes
Glucosa en Cuantitativa Niveles de Ultima cifra de mg/dL Expediente
ayuno continua glucosa sérica glucosa sérica clinico
medidas tras un | registrada en el
ayuno de por lo | expediente
menos 8 horas
Colesterol total Cuantitativa Medicién de Ultima cifra de mg/dL Expediente
continua niveles séricos colesterol total clinico
de colesterol sérico registrado
total en el expediente
Colesterol LDL Cuantitativa Medicion de Ultima cifra de mg/dL Expediente
continua niveles séricos colesterol LDL clinico

de colesterol
LDL

sérico registrado
en el expediente
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Colesterol HDL | Cuantitativa Medicién de Ultima cifra de mg/dL Expediente
continua niveles séricos colesterol HDL clinico
de colesterol sérico registrado
HDL en el expediente
Triglicéridos Cuantitativa Medicion de Ultima cifra de mg/dL Expediente
continua niveles séricos triglicéridos clinico
de triglicéridos registrado en el
expediente
T4 libre Cuantitativa Medicion de Ultima cifra de ng/dL Expediente
continua niveles séricos colesterol total clinico
de T4 libre sérico registrado
en el expediente
Duracion de Cuantitativa Cantidad de Numero de afios | afios Expediente
tratamiento continua afos desde el desde el inicio clinico
supresivo inicio de de tratamiento
tratamiento con con dosis
levotiroxina para | supresivas de
mantener levotiroxina
niveles de TSH hasta la dltima
de acuerdo a cita registrada
riesgo ATA
Fraccion de Cuantitativa Cantidad de Cifra de FEVI % Expediente
eyeccion del continua sangre que el obtenida en clinico
ventriculo ventriculo ecocardiograma
izquierdo (FEVI) izquierdo
bombea con
cada
contraccion.
Masa del Cuantitativa Medicion de la Medicion de la g/m2 Expediente
ventriculo continua masa masa del clinico
izquierdo endocardica y ventriculo
epicardica del izquierdo
ventriculo obtenida en
izquierdo ecocardiograma
Grosor del Cuantitativa Medicion del Medicion mm Expediente
septum continua grosor de la obtenida en clinico
interventrocular porcién ecocardiograma
muscular del
tabique
interventricular
Riesgo Cuantitativa Probabilidad de | Se calculara con | 1- Riesgo Expediente
cardiovascular ordinal sufrir un evento | la ecuacién de elevado >10% | clinico
cardiovascular Globorisk con 2 -Riesgo
en los préximos | datos obtenidos | intermedio 4-
10 afios del expediente. 9%
3 -Riesgo bajo
<3%
Respuesta al Cualitativa Clasificacion de | Tipo de 1- Respuuesta | Expediente
tratamiento de politdmica la respuesta respuesta hasta | excelente clinico
CDT clinica, la Ultima cita 2- Respuesta
bioquimica y registrada del indeterminada
radiologica de paciente de 3- Respuesta
acuerdo a la acuerdo a bioquimica
escala dinamica | caracteristicas incompleta
de riesgo de la bioquimicas y 4- espuesta
ATA 20155 estructurales. estructural
incompleta
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio analitico, observacional, transversal, ambispectivo, no
aleatorizado, de naturaleza clinica en pacientes de la clinica de cancer de tiroides
del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI, IMSS, que se encentraban con
diagnostico de CDT y cumplieron con los criterios de inclusion. Durante su consulta
de seguimiento se propuso la inclusién al estudio a aquellos pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién; se explicaron las caracteristicas de la Carta
de consentimiento informado (recabada tanto por los tres investigadores
participantes), y posterior a la firma del mismo, se evaluaron los parametros clinicos
y bioquimicos (incluyendo las concentraciones de TSH, T4 libre, glucosa y perfil
lipidico), se clasificaron de acuerdo al grado de supresion de TSH y se estimo su
riesgo cardiovascular de acuerdo a la escala GLOBORISK. Se enviaron a
evaluacion cardiovascular por el servicio cardiologia del Hospital de Especialidades
de CMN Siglo XXI, IMSS, donde se realizé la estimacion de los parametros
ecocardiograficos [Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), masa del
ventriculo izquierdo y grosor del septum interventricular] a través de ecografia
transtoracica 2-D por un mismo operador experto. Se compararon las diferencias
clinicas, bioguimicas, y ecocardiograficas de acuerdo con el grado de supresion de
TSH. Se comparoé el puntaje de riesgo cardiovascular de acuerdo con el grado de
supresion de TSHy se evalud la asociacidon de este puntaje con las concentraciones

de TSH.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion.
Las variables cualitativas fueron descritas como frecuencias y porcentajes. Las
variables cuantitativas fueron descritas como media + DE, o mediana (rangos
intercuartilicos) de acuerdo a su distribucion. Se utilizé prueba de Shapiro-Wilk para
estimar la distribucion de los datos. Se utiliz6 la prueba de ANOVA o Kruskal Wallis
para la comparacion de grupos de acuerdo con la distribucion de las variables. Para
las asociaciones entre las variables cualitativas se utilizé la prueba de chi cuadrada
y para las variables cuantitativas se utilizé la prueba t o U de Mann-Whitney, segin
su distribucién. Se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman para
establecer asociaciones, con su respectivo analisis de regresion. Se utilizé una p
<0.05 para establecer significancia estadistica. Los datos fueron analizados con el

paquete estadistico STATA v.21y SPSS v.13

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Se estimo el célculo del tamafio de la muestra de acuerdo a diferencia de medias
de acuerdo a la informacion publicada por Shargorodsky M, et al.

Tamafio de muestra estimado:

alfa = 0.05 (dos colas)

poder = 0.95 T critica= 2.00

Tamafio de muestra estimado: n= 45

Thyroid. 2006 Apr;16(4):381-6. doi: 10.1089/thy.2006.16.381
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FACTIBILIDAD

En el servicio de endocrinologia contamos con la clinica de cancer de tiroides que
tiene més de 600 pacientes en seguimiento. Asi mismo, contamos con una base de
datos actualizada, expediente electronico, infraestructura y personal capacitado en
el manejo del paciente con CDT y en investigacion, incluyendo tanto médicos
adscritos como residentes, aunado al manejo multidisciplinario, el cual incluye al

servicio de Cardiologia del Hospital de Especialidades, CMN SXXI, IMSS

ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de investigacion se llevé a cabo de acuerdo con lo establecido por la
declaracion de Helsinki, incluyendo sus ultimas enmiendas, enfatizando en los
principios cientificos y de moralidad para su justificacion. El protocolo se llevé a cabo
por personal experto, siempre procurando los beneficios hacia el paciente. El
protocolo siguio las normas institucionales en materia de investigacion por lo que se
inicié hasta ser aprobado por la comision institucional de ética e investigacion. De
acuerdo con el informe de Belmont, se siguieron los principios éticos fundamentales
de investigacion en humanos. Esto incluye el respeto a las personas, protegiendo
su autonomia, al sélo incluir pacientes que desearon participar en el estudio previo
consentimiento informado. Se respeto el principio de beneficencia, ya que por su
disefio, no afectd la integridad fisica ni mental de ningun participante. El estudio se
apego6 al principio de justicia, ya que los riesgos y beneficios del estudio son
repartidos equitativamente entre los participantes, evitando procedimientos

exclusivamente en poblacién vulnerable. De acuerdo con el reglamento de la Ley
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General de Salud en materia de investigacion en salud, articulo 17, este estudio se
considerd de riesgo minimo para el sujeto de investigacion ya que se utilizé un
examen diagnostico no invasivo que no requiere uso de radiacion, medios de
contraste o uso de medicamentos anestésicos, asi mismo se emplearon técnicas y
métodos de investigacion documental. Los beneficios del estudio fueron
principalmente cientificos y orientados a la practica clinica ya que se detectaron
oportunamente alteraciones metabdlicas y cardioldgicas estructurales, y con ello su
adecuada atencion por la especialidad competente. Con ello se mejoraran los
protocolos de atencién de pacientes con CDT. El beneficio proporcionado con este
estudio es mayor para el pronéstico del paciente sobre el riesgo que conlleva, ya
gue no se realizd ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los individuos participantes. Toda la
informacion vertida y generada en el protocolo se manejo con confidencialidad. Los
datos obtenidos se recabaron mediante clave numérico, sin posibilidad de identificar
a los sujetos del estudio. EI manejo de datos fue Unicamente a cargo de los
investigadores responsables en este protocolo. Durante la consulta de seguimiento
de los pacientes, el investigador asociado (titular de la clinica de cancer de tiroides)
y el investigador principal invitaron a aquellos pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion a participar en el estudio. Al ser una investigacion con riesgo
minimo, los investigadores obtuvieron el consentimiento informado de cada
participante para la realizacion de un estudio diagnostico (ecocardiograma
transtoracico), el cual explica riesgos y beneficios con lenguaje claro y sencillo;
teniendo derecho a retirarse del estudio cuando el paciente asi lo desee. Para la

elaboracion del estadio, no se recibio financiamiento o patrocinios de instituciones
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externas al instituto donde se realiza el estudio. Asi mismo, los investigadores no

tienen conflicto de intereses para la realizacion de este protocolo.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes con CDT

Se incluyeron 45 pacientes con CDT. El 75.6% (n=34) fueron mujeres. La mediana
de la edad al diagnéstico de cancer de tiroides fue de 50 afios (RIC 43-57), y la edad
al momento del seguimiento fue de 57 afios (RIC 51-68). Respecto al cancer
diferenciado de tiroides, 93.3% (n=42) tuvieron cancer papilar de tiroides, y 6.7%
(n=3) cancer folicular de tiroides. ElI 26.7% (n=12) de los pacientes fueron
clasificados con riesgo inicial de recurrencia bajo, 46.7% (n=21) como riesgo
intermedio, y 26.7% (n=12) como riesgo alto. El 93.3% (n=42) recibi6 tratamiento
adyuvante con radioyodo, La mediana de dosis acumulada de radioyodo fue de 150
mCi (RIC 150-300). El tiempo de supresion de TSH fue de 75 meses (RIC 52-120);
40% (n=18) se encontraban con TSH <0.1 mUI/L, 26.7% (n=12) con TSH 0.1-0.5
muUI/L, y 22.2% (n=20) con TSH entre 0.5-2 mUI/L, 11% (n=5) con TSH >2 mUI/L.
La mediana de TSH fue de 0.217 mUI/L (RIC 0.043-0.749), de T4 libre 1.6 ng/dL
(RIC 1.49-1.75). La respuesta al tratamiento fue excelente en 48.2% (n= 22) de los
participantes, 4.4% (n=2) tuvo respuesta bioquimica incompleta, 22.2% (n=10) tuvo
respuesta estructural incompleta, 24.4% (n=11) respuesta indeterminada.
Enfermedad cardio metabdlica en pacientes con CDT.

Como factores de riesgo cardiovascular, el 24.4% (n=11) tuvieron antecedente de

tabaquismo activo, y el 88.9% (n=40) eran sedentarios. La mediana de IMC fue de
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27.99 kg/m? (RIC 25.14-30.66). El 26.7% (n=33) contaban con el diagndstico de
prediabetes, 44.4% (n=20) tenian diagndstico de diabetes tipo 2. El 52.3% de
nuestra poblacién (n=24) tenian tratamiento para diabetes. El 51.1% (n=23) tuvo
diagnostico previo de hipertension arterial sistémica, el 44.4% (n=20) recibian
tratamiento para la misma. El el 71.1% (n=32) tuvo dislipidemia, y el 22.2% (n=10)
recibian tratamiento. El 4.4% (n=2) de los participantes tuvieron un evento
cardiovascular mayor posterior al diagnostico de cancer diferenciado de tiroides: 2%
(n=1) tuvo infarto agudo del miocardio, y 2.2% (n=1) tuvo un evento vascular
cerebral. El 6.7% tenia diagndstico de arritmia, segun su tipo, la frecuencia fue del
2.2% (n=1) para bloqueo de rama, 2.2% (n=1) para fibrilacién auricular. Respecto a
los pardmetros bioquimicos metabdlicos, la mediana de glucosa en ayuno fue de
103 mg/dL (RIC 94-121), hemoglobina glucosilada 5.8% (RIC 5.5-6.2), de colesterol
total 188 mg/dL (RIC 164.0-213), de colesterol LDL 106 mg/dL (RIC 80.4-131.0),
colesterol HDL 47 mg/dL (RIC 41.0-55), triglicéridos 144 mg/dL (RIC 112.0-138).
La media de tension arterial sistélica fue de 130 mmHg (RIC 120-138) y la de tensién
arterial diastdlica fue de 77 mmHg (RIC 70-80).

Riesgo cardiovascular en pacientes con CDT.

La mediana del puntaje de riesgo cardiovascular por Globorisk fue 9 puntos (RIC 3-
21). El 28.9% (n=13) fue clasificado con riesgo bajo (<3%), el 26.7% (n=12) con
riesgo moderado (4-9%), y el 44.4% (n=20) con riesgo cardiovascular alto (>10%).
Parametros ecocardiograficos en pacientes con CDT.

Se obtuvieron los pardmetros ecocardiogréficos de 8 pacientes con CDT. La
mediana del diametro del ventriculo izquierdo al final de la diastole fue de 38.5 mm

(RIC 36.5-44), del diametro del ventriculo izquierdo al final de la sistole 25 mm (RIC
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22.5-28), el grosor del septum interventricular 10 mm (RIC 8-44.5), grosor de la
pared posterior 9 mm (RIC 9-9), la mediana de la fraccion de eyeccion fue de 69.5%
(RIC 63-73.5), el indice de masa ventricular izquierda fue de 62 g/m2 (RIC 57.5-
71.5), el didmetro de la auricula izquierda fue de 32.5x33.5x47.5 mm (RIC 30.5-
35x30.5-39x46.5-49.5), el volumen auricular izquierdo indexado (IVAI) fue de 21.5
ml/m2 (RIC 19.85-23.0). Para el ventriculo derecho, la mediana del diametro basal
fue de 31.5 mm (RIC 28-33), del diametro medio fue de 15.5 mm (RIC 13-21.5), y
del didametro longitudinal de 58 mm (RIC 52-65). La mediana del desplazamiento
sistélico del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) fue de 24 mm (RIC 21-25.5), la
onda S fue de 9.95 cm/s (RIC 9.5-11.1). Para la auricula derecha, la mediana del
didmetro transversal fue de 30 mm (RIC 28-33) y longitudinal de 39.5 mm (RIC 37-
41).

En cuanto al grado de supresion de TSH, el 62.5% (n= 5) se encontraron sin
supresion de TSH, 12.5% (n=1) tuvo supresion leve y 25% (n=2) supresion
moderada a completa. Debido al nimero de pacientes incluidos en cada grupo, no
fue posible evaluar las diferencias en los parametros ecocardiograficos de acuerdo
al nivel de supresion.

Riesgo cardiovascular en pacientes con CDT y sus diferencias de acuerdo al
grado de supresion de TSH

Las caracteristicas clinicas, bioquimicas y el riesgo cardiovascular de pacientes con
CDT se muestran en la tabla 1. De acuerdo al grado de supresion de TSH, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cada una de las variables

metabdlicas, Unicamente se demostré diferencia en los valores de TSH (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y riesgo cardiovascular de acuerdo al

grado de supresion de TSH en 45 pacientes con cancer diferenciado de tiroides

No suprimido Supresion leve Supresion p=
TSH (0.5-2 mIU/L) (TSH 0.1-0.5 mUI/L) | moderada a
completa (TSH <0.1
mUlI/L)

Edad al diagnéstico 49 (40.5-56) 53.5 (44-63.5) 49 (44-54) 0.50
(afios)

IMC (kg/m?) 29.38 (24.4-32.04) 29.32 (25.7-30.95) | 26.27 (25.39-30.11) | 0.82
TA sistolica (mmHg) | 121 (116.5-135.5) 130 (124-138.5) (130 (120-140) 0.53
TA diastélica 77 (70-80) 73 (70-80) 80 (73-81) 0.38
(mmHg)

TSH 1.42 (0.7-2.17) 0.24 (0.18-0.26) 0.02 (0.005-0.054) | 0.001
(mUl/L)

T4 libre 1.54 (1.35-1.75) 1.6 (1.5-1.66) 1.67 (1.52-1.78) 0.45
(ng/dL)

Glucosa (mg/dL) 105 (98.0-127.5) 102 (91.5-113) 100.5 (91-128) 0.59
HbAlc (%) 5.8 (5.55-6.15) 5.65 (5.5-6.15) 6.0 (5.3-6.5) 0.98
Colesterol total 188 (161-213) 177.5 (165.5-217.5) 188.5 (160-206) 0.95
(mg/dL)

LDL-C (mg/dL) 116 (75.5-134) 104.5 (85.9-141.5) 100 (80.4-118) 0.68
HDL-C (mg/dL) 47 (43.5-52.5) 46.5 (38.5-54.5) 48 (44-57) 0.87
Triglicéridos 122 (100-174.0) 149 (116.5-171.5) 141.5 (114-216) 0.71
(mg/dL)

Puntaje Globorisk 9 (3.0-24.5) 11.5(3.9-18.5) 6.5 (3.0-18) 0.74

* p<0.05 significancia estadistica

Asociacion entre las concentraciones de TSH, enfermedad cardiometabdlica
y riesgo cardiovascular en pacientes con CDT

Al evaluar la asociacion entre las concentraciones de TSH, enfermedad
cardiometabdlica y riesgo cardiovascular se evidencié una asociacion directa entre
T4L y la presencia de arritmia (r=0.31; p=0.033), TSH y el indice de masa ventricular
izquierda (r=0.71; p=0.047), T4L y el grosor del septum interventricular (r=0.99;

p=0.001), T4L y didmetro longitudinal del ventriculo derecho (r=0.71; p=0.048), TSH
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y TAPSE (r=0.76; p=0.027). No se encontrdé asociaciéon entre TSH, T4 libre, la
presencia de enfermedad cardiovascular, diabetes, hipertension, dislipidemia,

glucosa, HBAlc, perfil de lipidos o puntaje de Globorisk.

DISCUSION

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es la neoplasia enddcrina mas comun; su
prondstico es favorable en la mayoria de los pacientes con reportes de tasa de
sobrevida a 10 afios en el 80% al 95% de los casos. Larecurrencia de CDT en este
grupo de pacientes es elevada, por lo que requieren vigilancia de por vida. De
acuerdo a la respuesta al tratamiento (con tiroidectomia y radioyodo), se han
recomendado diversos grados de supresion de TSH con levotiroxina. El
hipertiroidismo subclinico resultante de esta supresion de TSH se ha relacionado
con efectos adversos, entre ellos, mayor morbilidad cardiovascular %2, Diversos
estudios han observado que las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en pacientes con CDT, sin embargo, la informacion acerca de la
estimacion de riesgo cardiovascular en esta poblacion ha sido poco estudiada.

En el presente estudio, se estimo el riesgo cardiovascular de acuerdo a la escala
validada Globorisk en pacientes con CDT, aunado a la evaluacion de las diferencias
de acuerdo al grado de supresion de TSH, encontrandose que la mayoria de los
pacientes presentan un riesgo cardiovascular elevado, independientemente del

grado de supresion de TSH.
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Si bien, en nuestro estudio no se evidencio una frecuencia elevada de enfermedad
cardiovascular (4.4%), la frecuencia estuvo dada por evento vascular cerebral y
fibrilacion auricular, al igual que lo reportado en otros estudios [":8l.

En cuanto a enfermedad cardiometabdlica, en otras poblaciones se ha reportado
una prevalencia de diabetes del 14.1%, de hipertension arterial sistémica del 24.4%,
y de dislipidemia del 23% [%, En nuestra poblacion, la frecuencia de dichas
enfermedades fue mucho mayor: el 44.4% tuvo diabetes tipo 2, el 51.1%
hipertension arterial sistémica y el 71.1% dislipidema.

En nuestro estudio, al evaluar parametros clinicos como edad, presion arterial
sistélica, presion arterial diastélica y peso, asi como variables bioquimicas como
glucosa, HbA1c y perfil lipidico, no demostramos diferencias de acuerdo al grado de
supresion de TSH, por lo que, independientemente de la meta de TSH durante el
seguimiento, los pardmetros cardiometabdlicos pueden verse alterados en en este
grupo de pacientes, siendo indispensable el abordaje de estudio como parte del
protocolo de tratamiento del pacientes con cancer de tiroides.

Por otra parte, en la literatura se ha reportado una asociacién entre la supresiéon de
TSH y dosis altas de levotiroxina con el aumento de la presencia de arritmias [-10],
En nuestro estudio, encontramos una asociacion directa entre niveles de T4 libre y
la presencia de arritmia (r=0.31; p=0.033). A diferencia de la literatura, no
encontramos correlaciéon entre T4 libre y TSH con otras enfermedades
cardiovasculares o el puntaje de riesgo cardiovascular.

Respecto a pardmetros ecocardiograficos, encontramos que la mediana del indice
de masa ventricular izquierda fue de 62 g/m?, con una asociacién positiva con los

niveles de TSH (r=0.71; p=0.047), siendo un hallazgo relevante y novedoso que
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guia a la asociacién entre las alteraciones estructurales a nivel cardiaco y el nivel
de supresion de TSH. En nuestro estudio la mediana del grosor de la pared posterior
fue de 10 mm, valor que es similar al encontrando en el estudio de Shargorodsky,
et al 121 (10.61 mm). Similar a los hallazgos de dicho autor (mayor grosor del septum
interventricular en pacientes con CDT), encontramos que existe una asociacion
entre los niveles de T4 libre TAL y el grosor del septum interventricular (r=0.99;
p=0.001). Para el grosor de la pared posterior nuestra mediana fue de 9 mm,
comparada con 9.89 mm de la literatura [*?l, La mediana de fraccion de eyeccion
encontrada fue de 69.5%, la cual se encuentra conservada a diferencia de lo
reportado en el estudio previamente comentado 2 (59.3%). Encontramos una
mediana del didmetro del ventriculo izquierdo al final de la diastole de 38.5 mm vy
del diametro del ventriculo izquierdo al final de la sistole de 25 mm en comparacién
con la literatura [*21 (46.94 mm y 25.6 mm respectivamente).

Otro hallazgo relevante en nuestro estudio es la asociacion entre T4 libre y el
didmetro longitudinal del ventriculo derecho (r=0.71; p=0.048), asi como entre TSH
y el desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo (r=0.76; p=0.027). Estos
dos parametros no habian sido explorados en estudios previos por lo que estas
asociaciones resultan novedosas para proponer posibles mecanismos de
asociacion entre TSH y T4L y las alteraciones ecocardiograficas en pacientes con
CDT. Debido al nimero de pacientes incluidos en cada grupo, no fue posible evaluar
las diferencias en los parametros ecocardiograficos de acuerdo al nivel de
supresion.

Existen diferencias entre los parametros de riesgo cardiovascular evaluados en

otras poblaciones y en nuestra poblacion. En nuestro estudio hubo mayores niveles
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de glucosa en ayuno (103 mg/dL vs 99.28 mg/dL), mayores niveles de triglicéridos
(144 mg/dL vs 123.8 mg/dL) y mayores niveles de cifras de presion arterial sistolica
y diastolica (130 y 77 mmHg, vs 126.1 y 72 mmHg) comparados con lo reportado
por Shargorodsky et al 2. A diferencia de lo reportado %, |la prevalencia de
hipercolesterolemia es menor en nuestra poblacion, sin embargo, exite una mayor
frecuencia de hipoalfalipoproteinemia. Este patron de sindrome metabdlico en
nuestro estudio es consistente con lo descrito previamente en relacion a las
caracteristicas generales de la poblacion en México [2425]

No encontramos asociacion entre grado de supresioén de TSH y niveles de glucosa,
lipidos, cifras de tension arterial sistémica, asi como HbAlc, lo que es concordante
con el estudio de Shargorodsky et al, donde no hubo diferencia en pacientes con
cancer diferenciado de tiroides. [*]

Por ultimo, la evidencia actual sugiere una mayor prevalencia de desenlaces
cardiovasculares en pacientes con tratamiento supresivo con levotiroxina. Sin
embargo, ningun estudio ha evaluado si existe asociacion entre escalas predictoras
de riesgo cardiovascular y el grado de supresion de TSH o niveles de hormona
tiroidea en pacientes con CDT por lo que nuestros hallazgos resultan relevantes. En
nuestra poblacion no encontramos asociacion entre TSH o T4 libre y el riesgo
cardiovascular obtenido por una escala predictora validada en nuestra poblacién

(Globorisk). 16131
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CONCLUSIONES

El riesgo cardiovascular en pacientes con CDT es elevado de acuerdo a la escala
Globorisk, con una mayor frecuencia de dislipidemia, diabetes e hipertension arterial
comparado con otras poblaciones. De acuerdo al grado de supresion de TSH, no
existen diferencias en parametros clinicos o bioquimicos cardiometabdlicos, asi
como en el puntaje de riesgo cardiovascular, sin embargo, algunos parametros
ecocardiograficos estan asociados con las concentraciones de TSH y T4L, lo que
podria explicar el papel de TSH y hormonas tiroideas en las alteraciones
estructurales a nivel cardiaco, sin embargo, se requieren mas estudios para evaluar
ésta asociacion en una poblacion mayor asi como las diferencias de acuerdo al
grado de supresion de TSH. La evaluacién cardiometabdlica con la estimacion del
riesgo cardiovascular, asi como la intervencidén temprana, son indispensables en el
seguimiento de pacientes con CDT con fines de optimizar el tratamiento, prondstico

y recursos en materia de salid.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

—

IMSS

LT RIDAD Y SCLIDARIDAD SOUIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:
En caso de coleccién de material bioldgico :

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

Caracteristicas de los parametros ecocardiograficos y riesgo cardiovascular de acuerdo al grado de supresién
de TSH en pacientes con cancer diferenciado de tiroides

No aplica

H.E. CMNSXXI 2022

El tratamiento con hormona tiroidea (levotiroxina) que usted recibe para el cancer de tiroides puede provocar
cambios en la funcién de su corazén, los cuales se relacionan con la cantidad de la hormona que se mide en la
consulta llamada “TSH”

Durante el estudio se le realizara un ultrasonido del corazén por parte de un médico experto que consiste en
“mirar su corazén” a través de un aparato que no emite radiaciones para conocer las caracteristicas de la forma
de las partes del corazén. Este procedimiento no es doloroso. Asi mismo, se le realizaran las evaluaciones de
rutina sobre sus sintomas en la consulta y sobre sus resultados de laboratorio en sangre, por lo que se le
solicitara toma de muestra de sangre de una vena del brazo en el laboratorio central de este hospital

Al ser un procedimiento sencillo, que no requiere inyecciones en el cuerpo, realizado con un aparato que se
pone sobre la piel pero que no utiliza radiaciéon, medios de contraste o medicamentos anestésicos, no implica
ningln riesgo para su persona, la mayoria del tiempo es no doloroso, aunque solo puede sentir una leve
molestia por la sensacién del aparato al contacto con la piel como cuando se aplica gel frio para poder usarlo.
La toma de muestras de sangre es igual a las que se ha realizado a lo largo de su tratamiento. Estas tomas de
sangre seran realizadas por el laboratorio central de este hospital e implican la toma de sangre por una
puncién o pinchazo de una vena de su brazo para obtencién de sangre, lo cual puede provocarle dolor local o
la presencia de un moretén.

Los resultados de este estudio permitirdn saber si hay alteraciones en la funcion o la forma del corazén y si
estas se relacionan con los niveles de la sustancia TSH que medimos en su consulta y nos muestra el efecto o
la accién de la hormona tiroides (levotiroxina) que usted esta tomando. Esto nos ayudara a mejorar los
procedimientos de atencién de pacientes como Usted (que tienen el mismo padecimiento), asi como detectar a
tiempo problemas que requieran la valoracion de otros especialistas para prevenir o disminuir la posibilidad de
que aparezcan enfermedades del corazén (cardiovasculares)

En una consulta de seguimiento posterior a la realizacién de su ultrasonido del corazén y laboratorios se le
informard sobre los resultados y la evaluacién por el servicio de cardiologia y endocrinologia

No habra ninguna consecuencia de no participar en el estudio. En caso de aceptar participar en este estudio,
usted podra retirarse en cualquier momento que lo desee. No habra ninguna remuneracién econémica ni para
los participantes ni para los médicos investigadores

Sus datos seran tratados con confidencialidad sélo por los investigadores responsables de este estudio.

No autoriza que se revise mi expediente.
Si autorizo que se revise mi expediente solo para este estudio.
Si autorizo que se revise mi expediente para este estudio y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Irma Hernandez Garcia. Correo electrénico: irmah4679@gmail.com. Tel: (55) 56276900, ext 21551

Colaboradores: Dra. Lourdes Balcézar Hernandez. Correo electrénico: ludab_2@hotmail.com. Tel: (55) 56276900, ext 21551

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc

330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

[N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

W CLRIDAD Y SOLIGARIDAD SOCIAL

Nombre del paciente

Edad del paciente:

Fecha del diagndstico de CDT

Respuesta al tratamiento

Duracion del tratamiento supresivo

Peso Glucosa en ayuno Triglicéridos
Talla Colesterol total T4 libre
Hipertensién arterial Colesterol HDL TSH
sistémica

Alteracion del Colesterol LDL IMC
metabolismo de la

glucosa

Ecocardiograma:

FEVI: Masa del ventriculo izquierdo: Grosor del septum interventricular:
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Clinica de céncer de tiroides

Generales g

Nombre: '_ .. . _;;__' I Sexo ([ (M) | Edad al dx: afos

Afiliacién: -, _]_Operado enHE CMN Si ( ) No.(x)fecha: [/ /

Escolandad/ocupacnon s _ © . Tel:

Antecedentes . -

Historia familiar Ca Tiroides (Si) especificar: e (No) -

Hist. familiar otros canceres (Si): ' (No)

Historia Personal ofros canceres (especificar) (Sl) : (No)

Enfermedad tiroidea previa (Si): . : (No)

Exposicion a radiacion - (Si): (No)

Otros relevantes (otros canceres, nefropatia, hepatopatia, IAM):

Presentacion clinica __Tiempo de evolucién (meses): ;

Noédulo palpable (Si) Tamano: cm Ganglios palpahles (Si) (No) (?)

Nédulo incidental (Si) | (US) (TAC) Otro: "Disfonia (no) (si) .

BAAF ’ :

Material Insuficiente () Cancer Papilar () Neoplasia Folicular ()
| Noserealizé- ( ") Servicio (Endocrinol) (CCC) . | Folio:

Descripcion: '

Estudios iniciales

PFT’'s Eutiroideo( ) Hipotiroideo ( ) Hipertiroideo ( ) TSH: uUl/mL

US preop: (+) (-)- US reporte: Rx térax: Normal (si)
Tamario: cm. . : .| Mets: Nodular / Difuso
Ganghos (%) (=} | - ’ C | GG (solo hipertiroidismo)
Clrugla Fecha: [ |/ Cirujano:

Tiroidectomia total/casi total (si) Un tiempo ( ), Dos tiempos ( )lntervalo , meses

Reseccion comp. anterior (si) (no) DSC:

Comphcacuones nunguna( )hlpocalcemla trans( ); hipoparatlrp( ) Ie3|on NRL(

Hlstopatologla No se cuenta con reporte ) Mlcrocarcih'o'ma: lesion Gnica<1cm( )

Tamario tumoral: (1-1.9 cm) (2-3.9 cm) Enfermedad unilateral ( ) bilateral ( ) .
(24 cm) Multicéntrica ( )

; - :
Extension extratiroidea (si) (no) - Mets ganglionares (si) (no) . .
Invasion vascular (si) (no) ' o
Variedad histolégica: no agresiva () agreswa( ) - FOlIO
No agresiva: variante clasica, patrén folicular - Agresiva: Hurtle, céls. altas, esclerosante dlfuso msular etc
Descripcion: .
Yodo radioactivo Fecha: |/ Dosis: ~ mci

‘Rastreo postyodo: no hubo captacion ( .. ). | Si hubo captacién:__lecho quirdrgico () .
Litio: (si) (no) - , ' Captacion pulmonar () Extfapulmonar ()

]
e
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