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Efecto de la Terapia Supresiva con levotiroxina sobre la densidad mineral

O0sea en pacientes posttiroidectomia por cancer diferenciado de tiroides.

Resumen:

Antecedentes: El impacto del estado de hipertiroidismo subclinico producido
por la terapia supresiva sobre la densidad mineral 6sea es motivo de debate y
los resultados siguen siendo controvertidos, en mujeres premenopausicas,
mujeres postmenopausicas y en hombres.

Objetivo: Evaluar el efecto de la terapia supresiva con levotiroxina sobre la
densidad mineral 6sea en pacientes posttiroidectomia por cancer diferenciado
de tiroides.

Métodos: Se estudiaron 15 pacientes en terapia supresiva con levotiroxina 'y 17
sujetos sanos, ajustados por edad y sexo, como control. Se realizé estudio de
densitometria 6sea y cuantificacion de niveles de hormonas tiroideas basales y
al aino de seguimiento.

Resultados: En el grupo de estudio se observé una reduccion estadisticamente
significativo en el T score Femoral (de -0,120+1,011 a -0,213+£1,074; p=0,038),
asi como reducciéon con una significancia marginal del T score de Cuello Fémur
(de -0,040£1,240 a -0,180+1,383; p=0,055). La disminucion porcentual del T
score lumbar fue levemente mayor en el grupo control (-22,24+48,05 vs -
16,72+59,53) mientras que en el grupo de estudio se observd una reduccién
porcentual mucho mas importante en el T score femoral (-12,83+31,67 vs -
1,26+28,81) y en el T score de cuello femoral (-62,16+159,24 vs -10,67+30,30)
en comparacién con el grupo control, estas diferencias no llegaron a ser
significativas estadisticamente.

Conclusiones: En este grupo de pacientes se observd una reduccion de la
densidad mineral 6sea a predominio femoral (hueso cortical), por lo que se
considera que la terapia supresiva con levotiroxina tiene un impacto negativo

sobre la masa osea.

Palabras claves: terapia supresiva, densidad mineral 6sea, recambio 6seo.



Effect of levothyroxine suppressive therapy on bone mineral density of

patients with differentiated thyroid cancer post-thyroidectomy.
Abstract:

Background: It is still a debate weather subclinical hyperthyroid state produced
by a suppressive therapy with levothyroxine actually impacts on bone mineral
density, there are mixed results both in premenopausal women and

postmenopausal women, as well as in men.

Objective: evaluation of the effect of suppressive therapy on bone mineral

density in patients with thyroid cancer post-thyroidectomy.

Methods: We studied 15 patients with differentiated thyroid cancer post-
thyroidectomy and 17 healthy patients, adjusted by age and sex as control group.
Bone mineral density was measured using dual X-ray absorptiometry (DXA scan)
and thyroid hormones were measured at the beginning of the study and after one

year follow up.

Results: In the study group we found a significant reduction in the femoral (from
-0,120+£1,011 to -0,213%1,074; p=0,038) as well as a slight reduction in the
femoral neck T score (from -0,040+1,240 to -0,180+1,383; p=0,055). Lumbar
spine T score was mildly higher in the control group (-16,72+59,53 from study
group vs -22,24+48,05 from control group) whereas in the study group we
observed that femoral T score had a much higher porcentual reduction (-
12,83+31,67 vs -1,26+28,81) as well as femoral neck T score (-62,16£159,24 vs -
10,67+30,30) in comparison with the control group, however these differences

did not achieve statistical significance.

Conclusions: we found a reduction in bone mineral density specially in femur
(cortical bone), this might imply that suppressive therapy with levothyroxine does

have adverse effects on bone mineral density.

Key Words: suppressive therapy, bone mineral density, bone turnover.



Introduccion

El cancer de tiroides si bien es una entidad poco comun, representa el cancer de
origen endocrino mas frecuente'. El cancer diferenciado de tiroides engloba
todas aquellas formaciones tumorales que surgen de las células epiteliales
foliculares, de estos, el mas comun es el cancer papilar de tiroides (85%),
seguido por el cancer folicular (10%) y en un 3% el cancer de células de
Hurthle?. Aunque es de destacar que un 80% clasifica como de bajo grado, del

total de éstos, un 10% demuestra recurrencia e incluso mortalidads.

El tratamiento del cancer de tiroides diferenciado engloba tres pilares
fundamentales, a saber: tiroidectomia total para extraccion tumoral, terapia
ablativa con yodo'®! dirigida a eliminar restos tumorales que pudieran haber
quedado, y el tratamiento con levotiroxina a altas dosis. A este ultimo tratamiento
también se le denomina “terapia supresiva’ o “tratamiento supresor’, este
concepto fue propuesto por primera vez en el aio 1937 cuando el eminente
cirujano Dr. Dunhill comprueba que la administracion de exiractos tiroideos
mejoraba la evolucion de las metastasis de cancer diferenciado de tiroides*.
Desde entonces, la terapia supresiva con levotiroxina se ha instaurado al punto
de que hoy dia forma parte de todos los protocolos de tratamiento para el cancer
de tiroides diferenciado. Desde el punto de vista molecular, las células tumorales
expresan receptores para TSH en la superficie de sus membranas celulares y
responden a la estimulacion de la TSH expresando diferentes proteinas
especificas, tales como tiroglobulina y el simportador sodio-yodo. También se ha
observado que la estimulacion de la TSH sobre las células tumorales incrementa
la tasa de division y crecimiento tumoral. Esto explica con mayor detalle el
fundamento de la terapia supresiva, donde al usar dosis suprafisiolégicas de
levotiroxina y ocasionar un estado de hipertiroidismo subclinico, se busca
suprimir la produccion de TSH, a través del mecanismo de retroalimentacion
negativa del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides, y de esta manera tratar de evitar la

recurrencia o metastasis posterior a la tiroidectomia total?.



El término hipertiroidismo subclinico es una definicién bioquimica, donde se
describen niveles suprimidos o indetectables de TSH con concentraciones
normales de T3 y T4. La incidencia depende de la causa que la produce, siendo
la prevalencia en el caso que nos compete, la terapia supresiva, de 10 a 30%.
Se incluye como causa exdgena de hipertiroidismo subclinico, inducida para el

manejo a largo plazo del cancer diferenciado de tiroides®.

Los efectos de las hormonas tiroideas son diversos y ubicuos en el organismo
por lo que resultan dificiles de describir. A través del aumento en la transcripcion
de diversos genes, inducen cambios metamarficos y metabdlicos; tienen efectos
sobre el crecimiento, la diferenciacion y el desarrollo. Dentro del marco
metabdlico, las hormonas tiroideas ejercen influencia sobre el consumo de
oxigeno, termogénesis, balance mineral Oseo, sintesis y degradacion de

proteinas, carbohidratos y lipidos®.

En especifico, sobre el metabolismo mineral éseo se describe un efecto dual.
Por una parte, los osteoblastos expresan receptores nucleares de T3 y a través
de éstos, las hormonas tiroideas favorecen la sintesis de IGF-1 asi como la
produccion y mineralizacion de la matriz osteoide; mientras que, por el contrario,
también ejercen una accién de estimulacion sobre el proceso de resorcion ésea,
mediado de forma directa sobre los osteoblastos y de forma indirecta sobre los

osteoclastos, los cuales aumentan en nimero y aumentan su actividad®.

El ciclo normal de remodelado se estima que dura entre 150 a 200 dias o
simplemente menos de 7 meses; ahora bien, en estados hipertiroideos se ha
visto que este ciclo se reduce a la mitad de lo normal (entre 3 a 4 meses). La
levotiroxina en dosis suprafisiolégicas ocasiona aumento del recambio &seo,
porque aumenta el numero de sitios de resorcion O0sea mediada por los
osteoclastos, de esta manera conlleva al aumento de la proporcion de hueso en
resorcion por lo que puede degenerar en hueso osteoporotico®8°. En términos

de citoarquitectura se decribe mayor afectacion del hueso cortical en
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comparacion con el hueso trabecular, por lo que al realizar estudios de
densitometria 6sea suele ser mejor referencia la correlacion de la densidad
mineral ésea en la parte distal del antebrazo de la mano no dominante®. La
severidad del cuadro de osteoporosis se correlaciona con el grado de supresion

de TSH mas que con los niveles de hormona T4 libre®.

Por otra parte, este aumento de resorcion 6sea deriva en la movilizacion del
calcio del tejido 6seo, se observa hipercalcemia hasta en un 20% de los
pacientes con tirotoxicosis, o que conlleva a supresion de la hormona PTH e
inhibicion de la 1 alfa hidroxilaciéon de la vitamina D, con lo que la absorcion de

calcio intestinal se inhibe, en un intento de disminuir la hipercalcemia®.

La terapia ablativa con 1'3' (radioactivo) corresponde a uno de los tres pilares
fundamentales del tratamiento del cancer diferenciado de tiroides*, por lo que se
realizd una busqueda minuciosa en las bases de datos académicas con la
finalidad de encontrar referencias sobre su efecto a nivel mineral 6seo, sin
embargo, no se encontré un estudio disefado con tal finalidad; en general, la
literatura describe sus beneficios a corto y largo plazo en disminucion sustancial
de las recurrencias tumorales ejerciéndo incluso un impacto directo en la
disminucion de la mortalidad por cancer diferenciado de tiroides'. Es por esto
que mantiene vigencia como terapia médica, aunque su rol en el cancer

diferenciado de tiroides de bajo grado sigue siendo discutido .

La evaluacion del recambio 6seo permite el diagndstico y seguimiento de la
osteopenia y la osteoporosis. Diversos métodos se han usado dependiendo del
objetivo que se persigue en la evaluacion, asi tenemos la densitometria 6sea
(DXA scan), que se emplea como método diagndstico y como seguimiento a
largo plazo de los cambios en la densidad mineral ésea, se usa de forma
rutinaria en intervalos de tiempo que van entre cada uno, dos o cinco anos
dependiendo de los resultados obtenidos. La histomorfometria 6sea, se

considera el método de oro'>'. Los marcadores bioquimicos de formacién y
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resorcion Osea también son frecuentemente empleados, se utilizan para la
evaluacion de la actividad del recambio y sintesis a nivel éseo en periodos de
tiempo mas cortos, por lo que permite el seguimiento a mas corto plazo de

terapias antiresortivas3'4,

Planteamiento del problema
El impacto del estado de hipertiroidismo subclinico producido por la terapia
supresiva sobre la densidad mineral 6ésea es motivo de debate y los resultados
siguen siendo controvertidos. El estudio del impacto debe ser medido de
acuerdo a género y en el caso del sexo femenino, de acuerdo al estado

hormonal, mujeres en premenopausia y mujeres en postmenopausia®.

La controversia continua en mujeres premenopausicas recibiendo dosis
supresivas de levotiroxina, muchos estudios sugieren que no hay afectacion de
la densidad mineral 6sea’'®'® en contraposicion con los resultados de otros
estudios’™. El meta-analisis de Farber y col. reveld que mujeres
premenopausicas recibiendo terapia supresiva con levotiroxina por un espacio
de 8,5 afos, de las cuales el 90% presentaba niveles de TSH por debajo de los
limites de referencia, tuvieron una reduccion de la densidad mineral ésea de un
2,7%, lo que equivale a un exceso de 0,3% de pérdida anual de masa Osea
durante el tratamiento. Los autores concluyen que esta reduccion no fue
significativa y consideran que probablemente no se encontré una pérdida anual
de densidad mineral 6sea mayor al 1% (estadisticamente significativa) porque la
muestra fue pequefia’™. Otros estudios y meta-analisis también encuentran poco
efecto sobre la masa oOsea en la premenopausia®. El estudio prospectivo
realizado por Karner y col. incluyé pacientes que ya tenian un lapso de tiempo
aproximado de 9 afos con la terapia supresiva y aun asi no determindé una
pérdida de masa Osea estadisticamente significativa’”. Sin embargo, la
controversia en este grupo de pacientes se mantiene, puesto que estudios

recientes como el de Schneider y col. muestran que la terapia supresiva en el
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caso de cancer de tiroides diferenciado si produce disminucion estadisticamente
significativa en la DMO, considerando la importancia de que este estudio fue

prospectivo, controlado y de aproximadamente 1 afio de seguimiento’®.

La razén principal por la que en la premenopausia muchos autores no
encuentran disminucidon de la masa Osea en pacientes recibiendo terapia
supresiva con levotiroxina, es el efecto protector de los estrégenos, dado que
esta hormona promueve un efecto anabolizante sobre el hueso a través de
multiples vias, tales como la inhibicién de la formacién y la diferenciacién de
precursores de osteoclastos, asi como la inhibicidon de la accién estimuladora
que el factor de necrosis tumoral a (TNFa) posee sobre el osteoclasto activo

favoreciéndo de esta forma la apoptosis de osteoclastos® 315,

En el caso de los estudios realizados sobre el efecto de la levotiroxina en dosis
suprafisiolégicas en mujeres postmenopausicas, estan descritos efectos
deletéreos sobre la densidad mineral ésea aunque los resultados no son
uniformes en todos los estudios publicados hasta la fecha®. En el mismo meta-
analisis realizado por Farber y col. se reporta una disminucion significativa de la
DMO de hasta 9% tras un tratamiento de 10 afios; esto implica una pérdida de
masa 6sea anual de cerca del 1% en mujeres postmenopausicas adicional a un
estimado de 1-2,5% de pérdida de masa o6sea por afio’. Estudios posteriores
han corroborado resultados similares, lo que confiere un riesgo de fracturas de
entre 12 a 44% en el caso del hueso de la cadera si se correlaciona con una
disminucién de la DMO del 6-10% durante un tratamiento con terapia supresiva
de al menos 10 afios®'%'°. Por su parte, Nicholls y col. en su reciente revision
reportan 30 estudios sobre densidad mineral o&sea en mujeres
postmenopausicas y encuentran que 11 de éstos describen disminucién de la
densidad mineral 6sea mientras que otros 19 no muestran cambios

importantes®.
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Para el caso del tratamiento con dosis supresivas de levotiroxina en hombres,
han sido pocos los estudios realizados, sin embargo, la data sugiere que la
terapia supresiva no influencia de forma deletérea la densidad mineral 6ésea en
hombres®917.2021 " |nclusive, en el reciente estudio de Reverter y col. se
evidencio en un lapso de seguimiento de 1515 afos, que la terapia supresiva fue
segura desde el punto de vista de DMO, puesto que no se registré disminucion
de la misma, asi como tampoco se registraron fracturas que pudieran ser

patolégicas®.

Se ha observado que el riesgo de fractura 6sea se correlaciona con el grado de
supresion de TSH (TSH<0,1 vs TSH 0,1-0,5 mU/L) asi como a factores propios
del paciente, como la edad??. En el estudio de Flynn y col. se examind el riesgo
de fractura en pacientes mayores, con una media de 60 afos de edad, quienes
recibieron tratamiento con levotiroxina por un periodo aproximado de 4,5 afos.
Los resultados demostraron que el incremento en el riesgo de fracturas se
asocio a aquellos pacientes con niveles indetectables de TSH, mientras que
aquellos pacientes con niveles bajos en sangre de TSH (TSH 0,04-0,4 mU/L) no
demostraron un riesgo aumentado de sufrir fracturas?®. Bauer y col. encontraron
una asociacion de riesgo de fractura aun mayor en aquellas pacientes
postmenopdausicas que ademas manejaban concentraciones indetectables de
TSH?2.

Asi tenemos que la Sociedad Americana de Tiroides en su consenso sobre el
manejo del cancer diferenciado de tiroides recomienda la terapia supresiva para
todos aquellos pacientes catalogados como de alto riesgo y riesgo intermedio
considerando una supresién de los niveles de la hormona tirotropa (TSH)
<0,1mU/L, mientras que recomienda la terapia supresiva con una supresion
moderada de la TSH de alrededor de 0,1-0,5mU/L en aquellos pacientes

catalogados como bajo riesgo?.
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Estudios tanto restrospectivos como prospectivos han demostrado que la
supresion de la TSH por debajo de 0,1 mU/L puede mejorar el prondstico de los
pacientes clasificados como cancer de tiroides de alto riesgo, sin embargo, este
beneficio no se ha observado en aquellos pacientes clasificados como cancer de
tiroides de bajo riesgo??*. En el estudio prospectivo de Lo y col. se estudiaron
2936 pacientes, se encontr6 que la sobrevida de los pacientes mejoro
significativamente cuando la TSH fue suprimida hasta niveles indetectables en
aquellos pacientes con cancer de tiroides diferenciado estadio lll y IV, asi como
la sobrevida mejor6 con niveles bajos, mas no necesariamente indetectables de
TSH, en aquellos pacientes clasificados como estadio Il; la terapia supresiva no
demostré en este estudio beneficio alguno en los pacientes con estadio | de

cancer de tiroides diferenciado??.

Ante los resultados de estudios previos y la controversia aun existente sobre el
efecto de la levotiroxina a nivel de la masa 6sea, siendo la terapia supresiva pilar
fundamental en todos los protocolos de tratamiento de cancer diferenciado de
tiroides, se plantea un estudio prospectivo controlado de cohorte, para analizar
el efecto de la terapia supresiva con levotiroxina sobre la densidad mineral ésea

en pacientes posttiroidectomia por cancer diferenciado de tiroides.
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Hipotesis
Se espera encontrar una mayor disminucién de la densidad mineral ésea, en

pacientes posttiroidectomia por cancer de tiroides en tratamiento supresivo con

levotiroxina, que en el grupo control.

Objetivos
Objetivo General

e Evaluar el efecto de la terapia supresiva con levotiroxina sobre la
densidad mineral 6sea en pacientes posttiroidectomia por cancer

diferenciado de tiroides.

Objetivos Especificos

1. Realizar y comparar estudios de densitometria 6sea, antes y después de
un afo de terapia supresiva con levotiroxina, en pacientes

posttiroidectomia por cancer diferenciado de tiroides (grupo de estudio).

2. Realizar estudio de densitometria ésea en un grupo control sano.

Comparar resultados antes y después de un afio de observacion.

3. Comparar los resultados entre el grupo control y de estudio.

16



Materiales y Métodos
Tipo de Estudio

Se realizd un modelo de investigacidn observacional analitico, de tipo

prospectivo o de cohorte, no aleatorio, controlado, concurrente.

Poblacién y Muestra

Se tomé como muestra a todos los pacientes adultos con cancer diferenciado de
tiroides registrados en el Servicio de Medicina Nuclear del Instituto Auténomo
HULA durante el ano 2014, que habian sido sometidos a tiroidectomia y que
iniciarian su terapia supresiva con levotiroxina posterior a la terapia ablativa con
radioiodo. Como grupo control se seleccionaron sujetos sanos sin patologia
tiroidea conocida, sin terapia supresiva de levotiroxina, ajustados por edad y

sexo al grupo de estudio.

Criterios de Inclusidon

e Pacientes con el diagnéstico confirmado por anatomia patologica de
cancer de tiroides diferenciado en estado posttiroidectomia, que firmaron

el consentimiento informado.

e Sujetos sanos, sin patologia tiroidea conocida que firmaron el

consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

e Pacientes con cancer de tiroides de tipo medular o anaplasico.

e Pacientes a los que en la primera evaluacion se les hizo el diagndstico de
osteoporosis y que por tanto requirieron el inicio de terapia con

bifosfonatos y/o teriparatide.

e Pacientes con implantes estéticos, que pudieran interferir con las técnicas

de medicién del equipo de densitometria.
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Pacientes con patologias que afecten el metabolismo 6seo (hiper o
hipoparatiroidismo, diabetes, hepatopatia, nefropatia, enfermedad

inflamatoria intestinal o malabsorcion, entre otros).

Pacientes con uso de farmacos que alteran el metabolismo &seo

(esteroides, anticomiciales, anticonvulsivos, antiestrégenos, entre otros).
Pacientes con antecedentes de fracturas de bajo impacto.
Aquellos pacientes que no deseen participar.

Se incluyeron en definitiva 32 sujetos, 15 formaron el grupo de estudio, en
terapia supresiva con levotiroxina por antecedente de carcinoma bien
diferenciado de tiroides, 13 mujeres (86,7%) y 2 hombres (13,3%), con
una edad promedio de 47,33x12,54 anos, 9 mujeres eran
premenopausicas (69,2%) y 4 postmenopausicas (30,8%). De este grupo,
una mujer postmenopausica recibio terapia de reemplazo hormonal (TRH)
previo al estudio. El grupo control estuvo conformado por 17 sujetos, con
una distribucion similar, 14 mujeres (82,4%) y 3 hombres (17,6%), con

edad promedio de 43,819,17, 4 mujeres postmenopausicas (Tabla 1).

Procedimiento

. Se ley6é documento de consentimiento informado a cada paciente para

obteniéndose su autorizacion y firma (Anexo 1)

. Se llend ficha de recoleccion de datos a cada paciente con datos de
identificacion, antecedentes personales y datos antropométricos (Anexo
2).

. Se realiz6 densitometria 6sea lumbar y femoral antes y después de un
afo con terapia supresiva de levotiroxina. Los pacientes que venian
recibiendo algun tratamiento (calcio, bifosfonatos, otros) para osteopenia

u osteoporosis diagnosticado previo al estudio por mas de 6 meses, se
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mantuvieron con el mismo, sin realizar ningun cambio. De igual forma, se

realiz6 DMO lumbar y femoral al grupo control al inicio y un afo después.

4. Se evaluaron determinaciones de T4L y TSH antes del tratamiento, a las
6 semanas para realizar ajuste de dosis, a los 6 meses y al afio de
tratamiento a los pacientes. Al grupo control se evalué su determinacién

para descartar disfuncion tiroidea.

Métodos

El estudio densitométrico se realizdé con un equipo Hologic QDR Explorer. Como
variables densitométricas se utilizaron la DMO de columna, de cuello femoral y
de cadera total; los resultados fueron expresados en g/cm? y en valores
adaptados a los parametros de densidad mineral 6sea de la poblacidén hispana.
También se evaluo el porcentaje de cambio de la densidad mineral 6sea y del T
score durante el tratamiento. El estudio densitométrico se llevo a cabo en el
Instituto de Osteoporosis, Alto Chama, Mérida. Las determinaciones de T4L y

TSH se realizaron en laboratorios endocrinologicos privados.

Se realizdé diagnostico de masa 6sea adecuada, osteopenia u osteoporosis en
base a la clasificacion de la OMS?: un T score mayor de -1 se interpretd como
masa 0sea adecuada, un T score entre -1y -2,5 se interpretd como osteopenia y

un T score menor de -2,5 se interpretd como osteoporosis.

Sistema de Variables
Variable Independiente:
e Pacientes en Terapia supresiva con levotiroxina
e Sujetos control sin terapia supresiva de levotiroxina
Variables Dependientes:

¢ Resultados de la densidad mineral ésea antes y después de un afio
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e Resultados del porcentaje de cambio de la densidad mineral 6seay del T
score, expresado como antes y después de un aino

Variables Intervinientes:
e Uso de calcio, bifosfonatos, terapia de reemplazo hormonal, terapia con
teriparatide por un tiempo mayor de 6 meses.
e Edad

e Sexo

e Estado hormonal pre o postmenopausico.

Anadlisis Estadistico

Todos los datos fueron cargados en un computador personal y procesados

utilizando el programa SPSS version 20 para Windows.

1. Las variables cualitativas se expresaron en numeros absolutos y

porcentajes.
2. Las variables cuantitativas en media y desviacion estandar.

3. Para estimar la asociacion entre variables categéricas se aplicé la prueba
Chi cuadrado. Las diferencias observadas en las variables categoricas
entre antes y después de la terapia supresiva se establecié mediante la
aplicacion del Test de Mc Nemar.

4. La diferencia estadistica en las medias de las variables cuantitativas entre
el grupo de estudio y el grupo control se determiné con la prueba T de
Student para datos independientes. La diferencia estadistica en las
medias de las variables cuantitativas entre antes y después de la terapia
supresiva, se determind con la prueba T de student para datos pareados.
Igual analisis se realiz6 al grupo control. Todas las variables cuantitativas

mostraron una distribucién normal.
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5. Se obtuvo el porcentaje del cambio de las variables de la DMO durante el
tiempo de seguimiento en el grupo de estudio y en el grupo control. Se
realizé su comparacion con la prueba T de student para datos no

pareados.

6. Se tomd como estadisticamente significativo un valor de p<0,05.
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Resultados

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas basales de los grupos de
estudio y control. Se observa que la edad, peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), tension arterial y frecuencia cardiaca, fueron semejantes entre el grupo
de estudio y el grupo control. En el grupo de estudio del total de 15 pacientes 7
eran normopeso (46,7%), 5 tenian sobrepeso (33,3%) y 3 eran obesos (20,0%);
en el grupo control se observé una distribucion similar, 9 normopeso (52,9%), 5
con sobrepeso (24,4%) y 3 con obesidad (17,6%). Con respecto a la
suplementacion de calcio y vitamina D, en el grupo de estudio, la mayoria, el
73,3% (n=11) refirio el uso de estos suplemementos, en contraste con un 35,3%

(n=6) del grupo control (p=0,031).
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Tabla 1.-Caracteristicas clinicas basales de los grupos de estudio y control.

Variables Grupo de Estudio  Grupo Control Valor p
n=15 n=17

Sexo

Femenino 13 (86,7) 14 (82,4) NS

Masculino 2 (13,3) 3(17,6)

Menopausia

Premenopausia 9 (69,2) 10 (71,4) NS

Postmenopausia 4 (30,8) 4 (28,6)

Edad (afios) 47,33 + 12,54 43,8 + 9,17 NS

Peso (kg) 67,80 £ 10,61 69,17 £ 16,10 NS

Talla (cm) 158,86 + 6,36 160,00 £ 6,63 NS

IMC (kg/m?) 26,87 + 3,94 27,00 £ 6,16 NS

Normopeso 7 (46,7) 9 (52,9) NS

Sobrepeso 5 (33,3) 5(29,4)

Obesidad 3 (20,0) 3(17,6)

PAS (mm HQ) 121,06 + 20,21 122,70 £ 11,55 NS

PAD (mm Hg) 70,46 + 11,46 75,11 + 8,82 NS

Frec. Cardiaca (x min) 73,93 £ 9,35 77,58 £ 5,6 NS

Sup. Calcio/VitaminaD 11 (73,3) 6 (35,3) 0,031

Datos en N (%) y X+DE.

PAD: presion arterial diastdlica.

IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistélica;
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En la tabla 2 se presenta el perfil de hormonas tiroideas y densitometria 6sea al
inicio del estudio (basal) tanto en el grupo de estudio como en el grupo control;
se observa que no hubo diferencias significativas en los valores obtenidos. Los
meses de seguimiento fueron en promedio de 11,86 + 1,12 meses para el grupo

de estudio y 14,76 + 5,82 meses para el grupo control.

Tabla 2.-Perfil de hormonas tiroideas y densitometria 6sea basal de los grupos

control y de estudio.

Variables Grupo de Estudio Grupo Control Valor p
n=15 n=17
TSH Basal (uU/mL) 2,13+0,97 1,79 £ 0,57 NS
T4L Basal (ng/dL) 1,27 £ 0,34 1,12+ 0,18 NS
DMO Lumbar (g/cm?) 1,000 + 0,130 1,028 + 0,133 NS
T score Lumbar -0,493 + 1,227 -0,351 £ 1,173 NS
DMO Femoral (g/cm2) 0,956 £ 0,143 0,976 £ 0,164 NS
T score Femoral -0,120 £ 1,011 -0,037 £ 1,058 NS
DMO Cuello Fémur (g/cm?) 0,882 + 0,163 0,863 £ 0,163 NS
T score Cuello Fémur -0,040 £ 1,240 -0,308 + 1,340 NS
Meses Seguimiento 11,86 + 1,12 14,76 + 5,82 NS

Datos en X+DE. DMO: densidad mineral 6sea.

Al hacer la comparaciéon de las caracteristicas clinicas antes y después del
seguimiento en los grupos de estudio y control (Tabla 3), no se observaron
cambios significativos en los valores del indice de masa corporal (IMC), presién
arterial sistolica (PAS), presion arterial diastélica (PAD) y frecuencia cardiaca en
ninguno de los grupos. Los datos antropométricos de los sujetos no mostraron

cambios significativos.
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Tabla 3.-Caracteristicas clinicas antes y después del seguimiento en los grupos

control y de estudio

Variables Antes Después Valor p

Grupo de Estudio

IMC (kg/m2) 26,87 + 3,94 27,36 + 3,92 NS
PAS (mm HQ) 121,06 £ 20,21 123,53 £ 14,88 NS
PAD (mm Hg) 70,46 + 11,46 70,66 + 8,85 NS
Frec. Cardiaca (x min) 73,93 £ 9,35 76,46 £ 8,05 NS

Grupo Control

IMC (kg/m2) 27,00 £ 6,16 27,02 £ 6,28 NS
PAS (mm HQ) 122,70 £ 11,55 122,58 £ 11,23 NS
PAD (mm Hg) 75,11 £ 8,82 73,94 + 7,54 NS
Frec. Cardiaca (x min) 77,58 £ 5,60 77,58 £ 5,59 NS

Datos en X+ DE. IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistolica; PAD:

presion arterial diastolica.

En la tabla 4 se presenta el perfil de hormonas tiroideas y densitometria ésea
antes y después del seguimiento en los grupos de estudio y control. Se observa
una reduccion significativa de los niveles de TSH en el grupo de estudio (de
2,1310,97 a 0,1840,17; p=0,0001) esperable considerando la naturaleza de la
terapia supresiva, que también explica el aumento significativo de las cifras de
T4 libre en el mismo grupo, pero siempre dentro del rango de la normalidad (de
1,27+0,34 a 1,7+0,33; p=0,006). Llama la atencion en el grupo de estudio que se
evidencio una reduccion estadisticamente significativa en el T score Femoral (de
-0,120+1,011 a -0,213%1,074; p= 0,038), asi como reduccidon con una

significancia marginal del T score de Cuello Fémur (de -0,040+1,240 a -
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0,180£1,383; p= 0,055). No se observaron cambios importantes en el resto de
las variables densitométricas tomadas para el grupo de estudio. Por su parte el
grupo control no demostré cambios significativos en los datos densitométricos
utilizados (densidad mineral 6sea lumbar, T score lumbar, densidad mineral
6sea femoral, T score femoral, densidad mineral ésea de cuello femoral, T score
cuello de fémur). Con respecto al diagndstico segun la OMS (T score) antes de
la terapia supresiva habia en el grupo de estudio 9 pacientes con masa ésea
adecuada (60%), 5 pacientes con masa 0sea baja (33,3%) y un paciente con
osteoporosis diagnosticada previamente y en tratamiento con bifosfonato desde
hace mas de un afo (6,7%); con la terapia se observé que una paciente con
masa 6sea adecuada cambié a masa Osea baja (mujer premenopausica) y dos
pacientes con masa 0sea baja inicialmente, progresaron a osteoporosis, una
mujer postmenopausica y un hombre. En el grupo control habia 11 sujetos con
masa O0sea adecuada (64,7%), 6 sujetos con masa 6sea baja (35,3%) y ninguno
con osteoporosis; se observd en el seguimiento que un sujeto con masa é6sea
adecuada pasd a tener masa 0sea baja y uno con masa osea baja progresoé a
osteoporosis, ambas mujeres postmenopausicas. Estos cambios no fueron

significativos estadisticamente.
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Tabla 4.-Perfil de hormonas tiroideas y densitometria ésea antes y después del

seguimiento en los grupos control y de estudio

Variables Antes Después Valor p
Grupo de Estudio

TSH (uU/mL) 2,13+0,97 0,18 £ 0,17 0,0001
T4L (ng/dL) 1,27 £ 0,34 1,7+ 0,33 0,006
DMO Lumbar (g/cm2) 1,000 + 0,130 0,991 £0,151 NS

T score Lumbar -0,493 £1,227  -0,700 £ 1,278 NS
DMO Femoral (g/cm2) 0,956 + 0,143 0,948 £ 0,154 NS

T score Femoral -0,120 + 1,011 -0,213+£ 1,074 0,038
DMO Cuello Fémur (g/cm2) 0,882 £ 0,163 0,878 £0,177 NS

T score Cuello Fémur -0,040 £ 1,240 -0,180 £ 1,383 0,055
Dg. Segun T score

Masa Osea Adecuada 9 (60,0) 8 (53,3) NS
Masa Osea Baja 5(33,3) 4 (26,7)
Osteoporosis 1(6,7) 3 (20,0)

Grupo Control

TSH (uU/mL)

T4L (ng/dL)

DMO Lumbar (g/cm2) 1,028+ 0,133 1,017 £ 0,138 NS

T score Lumbar -0,351+1,173  -0,481+1,235 NS
DMO Femoral (g/cm2) 0,976 £ 0,164 0,976 £ 0,165 NS

T score Femoral -0,037 £ 1,058 -0,037 £1,062 NS
DMO Cuello Fémur (g/cm2) 0,863 £ 0,163 0,863 £ 0,160 NS

T score Cuello Fémur -0,308 £ 1,340 -0,3256 £ 1,335 NS
Dg segun T score

Masa Osea Adecuada 11 (64,7) 10 (58,8) NS
Masa Osea Baja 6 (35,3) 6 (35,3)
Osteoporosis 0 (0,0) 1(5,9)

Datos en N (%) y X+DE.
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En la figura 1 se representa la variacion porcentual de la DMO lumbar, femoral y
de cuello femoral de los grupos de estudio y control. Se observa que la variaciéon
porcentual de la DMO lumbar presenté una diferencia no significativa entre el
grupo de estudio (-1,130+4,42) y el grupo control (-1,088+3,27). Con respecto a
la DMO femoral la diferencia entre variacién porcentual de ambos grupos fue
levemente mayor aunque sin alcanzar significancia estadistica (grupo de estudio
-1,029+3,06 vs grupo control —0,041+1,79). En la variacion porcentual de la
DMO de cuello femoral se observé un incremento en el grupo control
(0,170£1,76) mientras que el grupo de estudio presentd un descenso (-
0,170+5,43).

B Grupo de Estudio  ® Grupo Control

0,4

0,171
0,2

-0,041

-0,2

0,4 -
0,6 -

0,8 -

-0,727

-1,029

-1,2

1,4

-1,6 -
A% DMO Lumbar A% DMO Femoral A% DMO Cuello

-1,8 -

Fig. 1.-Variacidon porcentual en la densidad mineral ésea (DMO) lumbar, femoral

y cuello femoral de los grupos control y de estudio.
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En la figura 2 se representa la variacién porcentual del T score lumbar, femoral y
de cuello femoral de los grupos de estudio y control observados durante el
seguimiento. Se evidencia que la disminucién porcentual del T score lumbar fue
levemente mayor en el grupo control (-16,72+59,53 del grupo de estudio vs -
22,24+48,05 del grupo control) mientras que en el grupo de estudio se observa
una reduccion porcentual mucho mas importante en el T score femoral (-
12,83+31,67 vs -1,26£28,81) y en el T score de cuello femoral (-62,16+159,24 vs
-10,67+30,30) en comparacion con el grupo control, aunque estas diferencias no

llegaron a ser significativas estadisticamente.

B Grupo de Estudio ™ Grupo Control
-1.26
-22.24
-30
-40
-50
-60
-62.16
-70
A% T score Lumbar A% T score Femoral A% T score Cuello
-80

Fig. 2.-Variacion porcentual en el T score lumbar, femoral y de cuello femoral de

los grupos control y de estudio.
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Discusion

Este fué un estudio observacional analitico de tipo prospectivo donde se pudo
comprobar que hubo diferencias entre el grupo de estudio conformado por
pacientes con antecedente de carcinoma de tiroides, en terapia supresiva con

levotiroxina y el grupo control, en lo referente a la densidad mineral ésea.

En lineas generales se evidencié una disminucion en la densidad mineral 6sea
del grupo de estudio, sobre todo a nivel femoral, que, aunque no llegé a ser
significativa, muestra la tendencia descrita en otros estudios, donde se describe
mayor pérdida de hueso cortical, es decir, mayor pérdida de masa ésea a nivel
femoral® 151819 Se observo una disminucion estadisticamente significativa del T
score femoral en el grupo de estudio, asi como una disminucion del T score de
cuello femoral con significancia marginal, de hecho, la reduccion porcentual del
T score femoral y de cuello de fémur, fue mucho mayor en el grupo que recibié
la terapia supresiva en comparacién con el control, la cual no alcanzé
significancia estadistica, probablemente debido al escaso numero de pacientes
en esta muestra, asi como a la cantidad de meses de seguimiento.
Previamente, Schneider y col. realizaron un estudio prospectivo no randomizado
que contd con una muestra mas grande, de 87 pacientes y 89 controles, ellos
observaron disminucion importante de la densidad mineral 6sea total en el grupo
de pacientes con cancer diferenciado de tiroides tras un periodo de seguimiento
de aproximadamente 1 afo de terapia supresiva, tiempo de seguimiento similar
al de nuestro estudio®. Para reforzar nuestra observacion sobre la reduccion de
la densidad mineral 6sea, se hace mencion al meta-analisis presentado por
Blum y col. este afio, quienes incluyeron 13 estudios prospectivos, encontraron
una correlacion positiva entre el grado de supresién de TSH y el riesgo de
fracturas y entre el estado de hipertiroidismo subclinico y varios tipos de fractura

incluyendo fractura de cadera?®.

A diferencia de nuestros resultados, recientemente, Kim y col. publicaron un
estudio prospectivo no randomizado, con una muestra de 100 mujeres

postmenopdausicas y 24 mujeres premenopausicas a las cuales se les midio
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DMO y marcadores de resorcidon 0sea sin encontrarse cambios significativos,
aunque si evidenciaron una disminucion de la DMO lumbar y femoral tanto en
pacientes premenopausicas como postmenoausicas, en un periodo de
seguimiento de 12 a 18 meses; llama la atencién que este estudio no conté con
grupo control?’. Lee y col. condujeron un estudio de corte transversal para
advertir los cambios en la DMO en pacientes con terapia supresiva posterior a
tiroidectomia y terapia con radioiodo; este estudio tampoco encontr6 cambios
significativos en la reduccion de la densidad mineral 6sea aun cuando los
pacientes tuvieron un promedio de 12 afios de tratamiento para el momento del
estudio; este estudio no conté con mediciones basales de densitometria ni de

marcadores 6seos?8.

Extensa evidencia se ha publicado sobre los efectos deletéreos que tiene la
supresion de los niveles de TSH sobre el remodelado 6seo, tal como lo recogen
Frohlich y Wahl en su revisién?®. La TSH se une a receptores de TSH presentes
en el osteoclasto, con lo cual inhibe la sefalizacion del RANKL y por ende evita
la resorcion 6sea. Niveles bajos de TSH se han asociado con incremento en el
remodelado 6seo y disminucion de la densidad mineral 6sea; en contraposicion,
niveles elevados de TSH no inciden sobre la mineralizacién ésea asi como
tampoco lo hacen los niveles de T4 libre en limite superior de lo normal con TSH

en rango normal®.

En numerosos estudios se ha referido que el posible efecto deletéreo de la
terapia supresiva con levotiroxina sobre la masa Osea se evidencia en las
mujeres postmenopausicas, donde ya no esta presente el efecto protector de los
estrégenos® 151930 asi tenemos el estudio prospectivo de 5 afios de seguimiento
de Sugitani y col, donde el efecto adverso sobre la densidad mineral ésea sélo
se observd en pacientes mayores de 50 afos incluso desde el primer afio de
seguimiento, mientras que aquellas pacientes menores de 50 afios conservaron
densidad mineral 6sea hasta el final del estudio®®. Este efecto protector se
describe por dos mecanismos, los estrogenos se unen a su receptor de

estrégenos tipo a en el osteoclasto y actuan como inhibidores de la sefalizacion
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del RANKL y por ende de la resorcion ésea; el segundo mecanismo involucra
una regulacion directa sobre la sensibilidad que exhibe el osteoclasto a la union
con TSH. Niveles insuficientes de estrégenos conducen a apoptosis de los
osteocitos (precursores de osteoclastos), y a su vez, disminuyen la sensibilidad

del osteoclasto a la TSH2°.

En nuestro estudio no se puede aclarar esta situacion ya que solo participaron 4
mujeres postmenopausicas en cada grupo, sin embargo, se puede mencionar
que de las 4 mujeres postmenopausicas del grupo de estudio, una con masa
Osea baja al inicio del estudio, progreso hacia el diagndstico de osteoporosis; por
su parte, de las 9 mujeres premenopausicas del grupo de estudio soélo una
progresd de masa Osea adecuada a osteopenia y la unica del grupo con una
masa Osea baja desde el inicio del estudio se mantuvo sin cambios. Sin
embargo, este hallazgo perdié relevancia al comparar con el grupo control, ya
que dos mujeres postmenopdausicas progresaron de masa O0sea adecuada a

osteopenia y de ostepenia a osteoporosis.

La controversia sobre la afectacion de la densidad mineral 6sea en pacientes
con terapia supresiva se mantiene tanto en mujeres postmenopausicas como
premenopausicas, debido en parte a la falta de estudios prospectivos
contundentes desde el punto de vista estadistico; al respecto, la revisidon
presentada por Nicholls y col. reporta 30 estudios sobre densidad mineral 6sea
en mujeres postmenopdausicas, 11 de éstos describen disminucion de la
densidad mineral 6sea mientras que los otros 19 no muestran cambios
importantes; concluyen que en este grupo de pacientes pudiera darse una
disminucion de la densidad mineral 6sea por lo que se recomienda su

monitorizacion?.

Si bien nuestro estudio soélo contd con la participacidon de dos hombres con
terapia supresiva, lo cual hace dificil llegar a una conclusion significativa, es
importante destacar el hallazgo en uno de ellos, quien inici6é su terapia supresiva
con masa 0sea baja y al cabo de un afio progresé a osteoporosis, a pesar de

mantener suplementacion adecuada con calcio y vitamina D. Este punto es
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resaltante ya que en estudios previos sobre la afectacion de la densidad mineral
0sea en sujetos masculinos tratados con terapia supresiva no se habia descrito
este efecto; si bien son pocos los estudios al respecto, el estudio de Reverter y
col. registré un seguimiento de aproximadamente 15 afios sin encontrar impacto

sobre la masa 6sea de los hombres?°,

Por otra parte, nuestro grupo de estudio mantuvo casi en su totalidad
suplementacion con calcio y vitamina D, pero a pesar de ello, se observo
reduccion de la DMO y disminucion significativa del T score femoral, a diferencia
del grupo control, donde no se observaron cambios significativos a pesar de que
la mayoria no tenia suplementacion de calcio y vitamina D. Esto resalta el efecto
deletéreo que pudiera tener la terapia supresiva con levotiroxina sobre el

recambio 6seo.

Gbémez de Melo y col. mencionan el bajo indice de masa corporal en
combinacion con terapia supresiva como factor de riesgo relacionado a la
pérdida de masa ésea, correlacion que evidenciaron en su estudio, si bien no
encontraron aumento de la prevalencia de osteopenia ni de osteoporosis3'. En
nuestro estudio el indice de masa corporal promedio al inicio fue de 26,87 kg/m?
en el grupo de estudio y 27 kg/m? en el grupo control, manteniéndose a lo largo
del seguimiento sin variaciones significativas, y no hubo pacientes con bajo
indice de masa corporal como factor de riesgo aditivo en la pérdida de densidad
mineral 6sea de individuos con terapia supresiva, por lo que no se puede

concluir al respecto.
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Conclusiones

En resumen, nuestro trabajo demostré una reduccion de la densidad mineral
O0sea a predominio femoral, con lo cual los efectos proresortivos de la terapia
supresiva con levotiroxina parecen ser ciertos. Si bien muchos trabajos son
contrarios a nuestros resultados, también muchos otros los apoyan, con lo cual
se permite pensar que la respuesta final a este dilema no se ha encontrado aun.
Considerando nuestras limitantes en este estudio, como lo fueron el tamafio
escaso de la muestra y el tiempo corto de seguimiento, se considera oportuno
continuar esta linea de investigacion con miras a lograr una base de datos mas

importante y tratar de esclarecer la controversia.

Recomendaciones

Si bien hasta la fecha no hay un consenso establecido sobre la prevencion
antiresortiva en pacientes tratados con terapia supresiva, se sugiere la adicion
de suplementos de calcio y vitamina D durante el mismo asi como la vigilancia
de la densidad mineral 6sea del paciente mediante la realizacién de
densitometrias 6seas basales y de seguimiento con énfasis en aquellas mujeres

postmenopausicas.
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Anexo 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS. DMO EN PAC CON TS POR CA TIROIDES

Ficha N°: Fecha:

1.-Datos de Identificacion:

Nombres y Apellidos: Sexo (F-M):

Fecha Nacimiento: Edad (afos):

Direccion:
TIf fijo: TIf movil
HC:

2.-Antecedentes Personales:

Fx previas: Si No Uso de esteroides: Si No Suplemento de calcio:
Si No Suplemento Vit D: Si No Edad menopausia:

Uso de terapia de reemplazo hormonal: Si No

Duracion: Tipo:

Que medicamentos recibe y desde cuando:

ANTES DE LA INTERVENCION: FECHA:
3.-Datos Antropométricos:

Peso: Talla: IMC: TA Sist:
TA Diastoélica: FC:

4.-Examenes Paraclinicos de Tiroides:

Marcador 6seo de sintesis: Resultado:
Marcador 6seo de resorcion: Resultado:
TSH basal: 2 meses:

T4L basal: 2 meses:

Calcio sérico basal: Fosforo sérico basal:

5.-Datos de Densitometria:
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DMO femoral total: DMO cuello femoral:

femoral total: cuello femoral:
DMO lumbar total: lumbar total:

DESPUES DE LA INTERVENCION (1 afio): FECHA:

6.-Edad:

7.-Datos Antropomeétricos:

Peso: Talla: IMC: TA Sistolica:
TA Diastodlica: FC:

8.-Examenes Paraclinicos de Tiroides:

Marcador 6seo de sintesis: Resultado: VN:
Marcador 6seo de resorcion: Resultado: VN:
TSH 1 ano: T4L 1 ano:

Calcio sérico: Fosforo sérico:

9.-Datos de Densitometria:

DMO femoral total: DMO cuello femoral:
femoral total: cuello femoral:
DMO lumbar total: lumbar total:
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Anexo 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Participante Adulto

En el Instituto Autdnomo Hospital Universitario de los Andes se esta realizando un proyecto de
investigacion titulado “ Efecto de la terapia supresiva con levotiroxina sobre la densidad mineral
Osea en pacientes posttiroidectomia por cancer diferenciado de tiroides”, con el objeto de
evaluar el efecto de la terapia supresiva con levotiroxina sobre la densidad mineral dsea y los
marcadores de sintesis y de resorcion dsea en pacientes posttiroidectomia por cancer
diferenciado de tiroides.

Yo, C.l.

Nacionalidad Estado civil

Siendo mayor de edad, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie coaccién ni
violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracién, propdsito,
inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio que mas abajo indico, declaro mediante la
presente:

1. Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, de todos los aspectos
relacionados con este trabajo de investigaciéon y tener conocimiento claro de los
objetivos del mismo.

2. Conocer bien el protocolo expuesto por el investigador, en el cual se establece que mi
participacion consiste en: (se detallan los métodos y procedimientos a que se someterd
el paciente, ej)

2.1 Interrogatorio

2.2 Realizacion de estudios paraclinicos obtenidos por muestra de sangre venosa
tomada del antebrazo

2.3 Realizacion de densitometria 0sea

2.4. Indicaciones médicas para ajuste del tratamiento con levotiroxina (grupo de
estudio)

2.5 Repeticidn de estudios paraclinicos y densitometria al afio de seguimiento
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3. Que mi participaciéon en dicho estudio no conlleva riesgos para mi salud.

Que los datos obtenidos durante el estudio guardaran cardacter confidencial.

5. Que la informacidn obtenida de la investigacién, sobre mi participacién, me sera
notificada por el equipo investigador responsable.

6. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con éste estudio, me serd respondida
oportunamente por parte del (la) responsable de la investigacién: Dr.(a) Genoveva
Pedrique, Teléfono 0414-747.63.43, Residente del postgrado de Endocrinologia del
IAHULA, quien usard la informacién obtenida para cumplir con su Trabajo Especial de
Grado, o por la Dr.(a) Mariela Paoli, Teléfono: 0414-978.99.95, adjunto del Servicio de
Endocrinologia.

e

DECLARACION DEL VOLUNTARIO.

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con respecto a
éste formato de consentimiento:

1. Acepto las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez doy mi consentimiento al
equipo de investigadores a realizar las evaluaciones ya descritas.

2. Me comprometo a colaborar con el cumplimiento de las indicaciones.

3. Me reservo el derecho de revocar este consentimiento y donacién en cualquier
momento sin que conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi.

Nombre: C.I. No
En (lugar) alos dias del mes de de 20
Firma:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR.

Luego de haber explicado detalladamente al Sr (a) la

naturaleza del proyecto mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el
sujeto que firma este formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos,
riesgos y beneficios de la participacidn en éste estudio.

Por el equipo de Investigacion:

Responsable: Dr.(a) Genoveva Pedrique C.l. 14.700.756. Firma:

Tutor (a): Dr (a) Mariela Paoli C.1. Firma:

En Mérida, a los dias del mes de de 20
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