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Resumen

Introduccién: El higado graso no alcohdlico es la enfermedad hepatica mas comun en el mundo,
su prevalencia se estima de 2.8 a 30% en diversos estudios epidemiologicos y afecta a la poblacién
de cualquier edad.

Objetivo: Determinar el efecto del hipotiroidismo como factor de riesgo en el desarrollo de higado
graso no alcohélico en una poblacion del distrito de Barranquilla.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo transversal 122 pacientes con pruebas de funcién
hepatica y tiroidea, en quienes se evalud la relacion entre estas dos patologias.

Resultados: 50% tenian algun tipo de hipotiroidismo (37% sobresustituidos y 16,7%
infrasustituidos). Se encontré asociacion estadistica entre hipotiroidismo y esteatosis leve y no
tener fibrosis, asi como con obesidad/sobrepeso y niveles de colesterol aumentados (p<0,05).
Conclusién: Se requiere llevar a cabo estudios de tipo analitico para corroborar la relacion entre el
hipotiroidismo y el higado graso.
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Effect of hypothyroidism in patients with non-alcoholic fatty liver in a population of the
district of Barranquilla, february 2012 - december 2013

Abstract

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease is the most common liver disease in the world, its
prevalence is estimated from 2.8 to 30% in several epidemiological studies and affects people of all
ages.

Objective: To determine the effect of hypothyroidism as a risk factor in the development of non-
alcoholic fatty liverin a population of the district of Barranquilla.

Materials and methods: Descriptive cross-sectional study 122 patients with liver and thyroid
function tests, who evaluated the relationship between these two pathologies.

Results: 50% had some type of hypothyroidism (37 sobresustituidos % and 16.7%
infrasustituidos). Found statistical association between hypothyroidism and slight steatosis and not
having fibrosis, as well as with increased cholesterol levels and obesity/overweight (p < 0,05).
Conclusion: It is required to carry out analytical studies to substantiate the relationship between
hypothyroidism and fatty liver disease.
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Introduccion

El hipotiroidismo es una enfermedad relativamente
comun, que afecta a 0.1-2% de la poblacion general de
acuerdo con estudios epidemiolégicos y se estima que
alrededor de 13 millones de estadounidenses tienen
hipotiroidismo no diagnosticado y estas estadisticas no
se diferencian de las reportadas en Colombia. (1)

El higado graso no alcohodlico es la enfermedad
hepatica mas comun en el mundo, su prevalencia se
estima de 2.8 a 30% en diversos estudios
epidemiolégicos y afecta a poblacion de cualquier
edad. (2) Esta enfermedad es el componente hepatico
del sindrome metabdlico, que incluye la resistencia ala
insulina, dislipidemia, obesidad e hipertensién arterial
sistémica.

El hipotiroidismo subclinico es un factor de riesgo
independiente de hipercolesterolemia y aterosclerosis
y se asocia con aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares y de la mortalidad relacionada con
estos eventos. (3)

Asimismo, los eventos cardiovasculares relacionados
con aterosclerosis son causa mayor de morbilidad y
mortalidad. Los cambios en el endotelio son
propiciados por un estado proinflamatorio inducido por
los componentes del sindrome metabdlico,como la
resistencia a la insulina, dislipidemia y obesidad;
asimismo, diversos estudios han demostrado la
relacion entre higado graso no alcohélico, sindrome
metabdlico y aterosclerosis. (4)

Debido a la importancia de la glandula tiroides en el
metabolismo celular, la homeostasia energética, la
regulacion del peso, la adipogénesis y el metabolismo
de lipidos y carbohidratos, se sugiere que las
alteraciones en su funcion pueden tener algun efecto
en la acumulacién de grasa en el higado y, en
consecuencia, participar en la patogénesis del higado
graso no alcohdlico; sin embargo, hacen falta estudios
para conocer el papel de los trastornos de la funcién
tiroidea y su asociaciéon con el higado graso no
alcohdlico y la esteatohepatitis no alcohdlica. (5)

El higado graso no alcohdlico es la enfermedad
hepatica mas comun en el mundo; segun Lizardiy cols.
(1) su prevalencia se estima de 2.8 a 30% y puede
llegar a afectar a poblacion de cualquier edad. Esta
enfermedad es el componente hepatico del sindrome
metabdlico, que incluye la resistencia a la insulina,
dislipidemia, obesidad e hipertension arterial sistémica.

Dentro del marco de mejoramiento y autoevaluacion de
la universidad Metropolitana se ha querido continuar

33

Efecto del hipotiroidismo en pacientes con el higado graso no alcohdlico

con un trabajo que se inicid hace 6 afios que consiste
en entender la relevancia del higado graso en
poblacion local, y es asi como se espera comprender
un poco mejor, con evidencia cientifica, la relaciéon
entre la glandula tiroides y el higado graso no
alcohdlico.

Es necesario entender la relevancia del higado graso
en nuestra poblacién, y es asi como se pretende
determinar si el hipotiroidismo representa un factor de
riesgo en el desarrollo de higado graso no alcohdlico.
Es por ello que se requiere correlacionar las
caracteristicas clinicas y paraclinicas del higado graso
con el hipotiroidismo subclinico.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo, transversal. La poblacién estuvo
constituida por las historias clinicas de pacientes que
de febrero de 2012 a diciembre de 2013 acudieron a la
Fundacién Hospital Universidad Metropolitano para
realizarse una revision médica, que incluyd examenes
generales de laboratorio: biometria hematica, quimica
sanguinea completa con pruebas de funcion hepatica,
perfil lipidico, proteina C reactiva (PCR), hemoglobina
glucosilada, ademas de pruebas de funcién tiroidea,
ultrasonido de abdomen superior y prueba de ELISA
como tamizaje del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH).

Atodos los pacientes se les realizd una historia clinica
completa y exploracion fisica general. Se obtuvieron
datos antropométricos, peso, tallay se calculé el indice
de masa corporal, indices de adiposidad central, como
el de cintura/cadera (ICC) y el porcentaje de grasa
corporal mediante impedancia eléctrica. Se realizd
ultrasonido de abdomen superior para establecer la
existencia de higado graso. Se calculd el grado de
fibrosis utilizando el puntaje de fibrosis en enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica. (6)

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad,
de unoy otro sexo, que tuvieran un consumo de alcohol
menor de 20g al dia en mujeres y de 30g al dia en
hombres para establecer el criterio de origen no
alcohdlico. Se excluyeron los pacientes que tuvieran
consumo de medicamentos esteatogénicos
(metotrexato, esteroides, amiodarona, acido valproico)
o evidencia de enfermedad crénica de origen viral o
colestasica.

Se consideraron casos los pacientes con hipotiroi-
dismo en todo su espectro, desde el hipotiroidismo
subclinico al hipotiroidismo franco, con o sin sustitucion
hormonal. Se analiz6 cada alteracion tiroidea y los
pacientes se dividieron en los siguientes grupos:
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¢ Hipotiroidismo subclinico

¢ Hipotiroidismo franco, ya conocido o diagnosticado

en el momento del estudio; a los que recibian
tratamiento con hormona tiroidea se les separé en
los que estaban:

- Infrasustituidos,

- Adecuadamente sustituidos

- Sobresustituidos en las pruebas obtenidas en

elmomento del estudio.

La fuente de informacion fue mixta. Los datos fueron
tomados de la historia clinica y de los pacientes
directamente. En cado grupo se evalué la existencia
de higado graso no alcohdlico mediante ultrasonido
hepatico. Los pacientes con algun grado de
hipotiroidismo se compararon con pacientes
eutiroideos y con los que estaban adecuadamente
sustituidos.

Se calcul6o el puntaje de fibrosis en enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica, que es un sistema no
invasivo de puntuacién basado en diferentes
parametros de laboratorio que ayuda a estimarla
cantidad de fibrosis hepéatica en pacientes con higado
graso no alcohdlico. Se calcul6 con la siguiente
formula: -1.675 + 0.037 x edad (afios)+ 0.094 x IMC
(kg/m2) + 1.13 x intolerancia a la glucosa-diabetes (si =
1,n0=0)+0.99 xrelacion AST/ALT - 0.013 x plaquetas
(x109/L) - 0.66 x albumina (g/dL). Las variables
continuas se describen utilizando medias y desviacion
estandar. La comparacion de medias se realizé con tde
Student. Las variables categéricas se describen con
numero (n) y porcentaje, se compararon por medio de
c2 y prueba exacta de Fisher. Un valor de p < 0.05 se
consideré estadisticamente significativo.

Con respecto a los aspectos éticos, en todo momento
hubo respeto por la confidencialidad de los datos, y los
investigadores se acogieron a las Normas de Buenas
Practicas Clinicas en Investigacion, y a la Normatividad
Colombiana, seguin la Resolucion 8430 de 1993.

Resultados

Se incluyeron 115 pacientes, de los que 61 eran
eutiroideos y 54 hipotiroideos en todo el aspecto
clinico. De acuerdo con los resultados del perfil tiroideo,
siete pacientes tenian hipotiroidismo subclinico.

Del total de pacientes con hipotiroidismo, la mayoria, el
46,3% estuvieron sustituidos de manera adecuada,
pero 37% estuvieron sobresustituidos y 16,7%
infrasustituidos.

Se encontré una prevalencia global de esteatosis
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hepatica de 56%, con predominio de la esteatosis leve.
A la mayoria (69.1%) se le catalogd sin fibrosis por
medio del puntaje de fibrosis en enfermedad hepatica
grasano alcohdlicay 29% tuvo hipertransaminasemia.

Los pacientes con adecuada sustitucién de hormona
tiroidea caracteristicamente tuvieron concentraciones
menores de aspartato aminotransferasa (AST)
respecto del grupo eutiroideo, sin superar el intervalo
considerado dentro de la normalidad. (Tabla 1)

Tabla 1. Prevalencia de afecciones hepaticas en la
poblaciéon de estudio

Afecciones hepaticas N=122
Evento Si No
Esteatosis 56% 44%
Fibrosis 31% 69%
Hipertransaminesemia 29%, 71%

Fuente: Historias Clinicas FHUM

La esteatosis hepatica se relaciond con hipotiroidismo,
independientemente de si éste era subclinico o
manifiesto; estuvo presente en 60% de los pacientes
con hipotiroidismo vs 50% de los eutiroideos, aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa. La
asociacion con la esteatosis leve si fue significativa,
51% de los hipotiroideos vs 31% de eutiroideos
(p=0.0180) e incluso mayor para los infrasustituidos
(60%, p=0.02). El grado de hipotiroidismo puede
predecir un grado leve de esteatosis,
independientemente de otros factores del sindrome
metabdlico. La esteatosis afectd6 a 66.7% de los
pacientes infrasustituidos. La mayoria (55.6%) tenia
esteatosis leve comparada con los eutiroideos (31%,
p=0.02), con menor riesgo de fibrosis sin tener
significacion estadistica.

Asimismo, se encontr6 que el hipotiroidismo se
relaciona con riesgo bajo de fibrosis hepatica medida
con el puntaje de fibrosis en enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica, con significacion estadistica. El
41% de los pacientes hipotiroideos tiene riesgo
indeterminado de fibrosis vs 15% de los eutiroideos
(p=0.01).

Asimismo, 80% de los pacientes sobresustituidos
tuvieron esteatosis hepatica, leve en la mayoria de los
casos (70%), contra 44% de los pacientes con
sustitucion adecuada (p=0.01). La mayoria de los
pacientes con esta alteracion tiroidea tenian riesgo
bajo de fibrosis hepatica por higado graso no
alcohdlico; sin embargo, no se puede subestimar la
gran cantidad de pacientes en riesgo indeterminado,
esto con un valor estadistico significativo. (Tabla 2)
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Tabla 2. Marcadores de esteatosis y fibrosis hepatica
en pacientes con hipotiroidismo e hipotiroidismo
infrasustituidos, comparados con sujetos con
eutiroidismo

Eutiroidismo Hipotiroidismo

. Infrasustitusion
Variable n=61 n=54 Valor p n=9 Valor p
Ultrasonido Esteatosis 30 32 6
hepiica hepatica  (49.18%)  (596%) 24T (gg7ey 01092
19 28 5
Leve @11%)  (18%) 00180 (s5ey) 00258
9 7 1
Moderada (14.7%) (12.96%) 0.1700 (11.1%) 0.7283
f - 42 28 5
Puntaje d
ﬁt;Jrrt]);J:er? Sin fibrosis (69%) (51.8%) 0.0222 (65.5%) 0.3010
enfermedad Indeterminad 9 22 3
hepatica  "ocrerminado (14 75%) (41%) 0.0126 (33.3%)  0.1766
grasano  Fibrosis 1 0 1 0 1
aloohalica Hipertrans- 1 5 1
aminasemia  (18.03%) (9.2%) 0.1533 (11.1%) 0.4532

Fuente: Historias Clinicas FHUM

Tabla 3. Marcadores de esteatosis y fibrosis hepatica
en pacientes con hipotiroidismo adecuadamente
sustituido y sobresustituido comparados con sujetos
con eutiroidismo

Eutiroidismo  Situacion

; Sobresustituidos
Variable n=61 adecuada n=25 Valor p =20 Valor p
Ultrasonido Esteatosis 30 11 16
hepiica  hepatica  (49.18%) AN ooy 00252
19 8 14
Leve (31.1%) (32%) 1.000 (70%) 0.0039
9 3 2
Moderada (14.7%) (12%) 0.2665 (10%) 0.5158
f - 42 15 12
Puntaje de  Sin fibrosis 0.1185 0.0666
ﬁbrosijs en (69%) (50%) (60%)
enfermedad Indeterminad 9 5 8
hepatica  mecterminado (44 759 (20%) 0.0676 40%) 00318
grasano  Fibrosis 1 0 1 0 1
alcohdlica Hipertrans- 1" 2 2
aminasemia  (18.03%) (8%) 0.3903 (10%) 0.5144

Fuente: Datos tomados por el investigador

Discusion

El hallazgo principal de este estudio es la asociacion
del higado graso no alcohdlico con el hipotiroidismo
como factor independiente, su existencia sugiere
mayor riesgo de esteatosis en un grado leve, con riesgo
de fibrosis bajo o determinado. Liangpunsakul sugirié
la asociacion del hipotiroidismo con higado graso no
alcohdlico; sin embargo, este estudio tuvo como
limitaciones una muestra muy pequefia y no incluyé
pruebas de funcion tiroidea. El estudio realizado por
Silveira y su grupo, (7) establecié la relacion entre el
higado graso no alcohdlico y la disfuncién tiroidea; sin
embargo, incluy6é pacientes con diferentes
enfermedades hepaticas y no ajustd otras variables
metabdlicas. La esteatosis hepatica no se asocio con
elevaciéon de enzimas hepaticas en ningun grupo: en
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hipotiroideos ni en sujetos con funcién tiroidea normal.

A diferencia de otros estudios que han establecido una
asociacion significativa entre el hipotiroidismo y la
sospecha de higado graso no alcohdlico diagnosticado
mediante una concentracion anormal de ALT (8)en este
estudio no pudo establecerse esa asociacién. Sin
embargo, algunos estudios han mostrado que existen
biomarcadores séricos, especificamente ALT, cuyas
concentraciones elevadas correlacionan como
marcador sustituto de higado graso no alcohdlico, en
ausencia de otras causas de enfermedad hepatica, con
diferencias de las concentraciones en relacion con la
edad, el indice de masa corporal y otros factores
metabdlicos. (9)

En este estudio no se encontrd que los pacientes con
hipotiroidismo subclinico tuvieran mayor prevalencia
de esteatosis, a diferencia del estudio de Xu y su grupo
(10) efectuado en pacientes de edad avanzada, que
concluyé que la disfuncion tiroidea se asocia con
higado graso no alcohdlico; sin embargo, ese estudio
incluyd unicamente pacientes eutiroideos, por lo que
resulta dificil generalizar sus resultados.

A diferencia de otros estudios que establecen mayor
prevalencia a medida que aumentan las concentra-
ciones de TSH (11), lo que sugiere una asociacion con
el hipotiroidismo, la fortaleza de este estudio es que
evalud pacientes hipotiroideos en tratamiento de
sustitucibn hormonal y se encontraron diferencias
significativas en la prevalencia de esteatosis leve en
pacientes con hipotiroidismo que se encontraban con
sustitucién inadecuada. La mayoria de los pacientes
con hipotiroidismo tienen esteatosis, por lo que se
asume que requeriran algun otro método diagnéstico
para establecer el grado de fibrosis, sobre todo si se
asocia con otros factores del sindrome metabalico.
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