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INTRODUCCION 

La tirotoxicosis se define como el sindrome clinico, bioquimico, y 

fisiolégico que resulta de la exposicion de los tejidos a un exceso de hormonas 

tiroideas,, que puede ser tanto endégena como exégenaa, y para lo cual 

algunos autores prefieren hacer la distincién de tirotoxicosis e hipertiroidismo, 

ya que para el primer término no se requiere que la fuente de las hormonas 

tiroideas sea enddgena. Es conocido que la causa mas frecuente de 

tirotoxicosis es la enfermedad de Graves, descrita por Robert Graves en 

1835.4, que causa de entre el 60 y 90 % de los casos de tirotoxicosis,.). 

La prevalencia en nuestro pais es desconocida, sin embargo, {a 

prevalencia en estudios provenientes de poblaciones americanas, europeas y 

japoneses a partir de estudios de tamizaje es de alrededor de 5 casos por 

1000 mujeres, este estudio que parece responder la pregunta de cuan 

importante es en términos de epidemiologia !a patologia tiroidea en general, 

fue realizado en una comunidad del noreste de Inglaterra, evalud durante 20 

afos la presencia de enfermedad tiroidea en una poblacién de cerca de 

21,000 habitantes, por medio de examen clinico y pruebas de laboratorio, la 

incidencia calculada para hipertiroidismo en esta poblacién en cuanto a 

mujeres se refiere, fue de 1% anual, mientras que la prevalencia en ios 

sobrevivientes a 20 arfios después del inicio de! estudio fue de 4.8% para el 

mismo grupo, esto, nos da una idea de laimportancia en términos de



salud publica, de fa tirotoxicosis, ya que como se comenta previamente !a 

causa mas frecuente de tirotoxicosis es hipertiroidismo. 

Los efectos de la tirotoxicosis, pueden ser vistos en practicamente 

cualquier Organo o tejido, siendo las manifestaciones clinicas mas 

frecuentes, como se describe a continuacién, dentro de los sintomas: 

nerviosismo (69-99%), diaforesis (45-91%), intolerancia al calor (41-89%), 

palpitaciones (63-89%), disnea (66-81%), fatiga y debilidad (44-88%), pérdida 

de peso (52-85%), incremento en el apetito (11-65%), e hiperdefecacién (12- 

33%), mientras gue ios signos mas frecuentes son: bocio (37-100%), 

retracci6én palpebral (34-80%), hiperactividad (39-80%), tremor (39-80%), 

taquicardia (58-100%), fibrilaci6n auricular (3-38%). Dentro de la 

manifestaciones de tirotoxicosis, las que nos ocupan, las manifestaciones 

gastrointestinales son frecuentes, tanto de la propia tirotoxicosis como de tos 

farmacos antitiroideos, g), la toxicidad hepatica por tratamiento se ha reportado 

en 1.3%, mientras que las manifestaciones hepaticas de la tirotoxicosis como 

tal puede ir desde manifestaciones de Jaboratorio, a presentar en casos 

graves como en el caso de la tormenta tiroidea, falla hepatica e ictericia, se 

pueden encontrar, con frecuencia variable que depende del método de 

deteccién elevacion de transaminasas, hiperbilirrubinemia indirecta, y 

elevacién de fosfatasa alcalinag). 

Los reportes acerca de la asociacién de hipertiroidismo y 

manifestaciones hepaticas son abundantes, y para ello, en ios siguientes 

parrafos, se hara una revisién de los reportes mas significativos.



Un estudio publicado en 1992, reportan una serie de casos, 42, 

dentro de los cuales se encontraban 18 pacientes con hipertiroidismo no 

complicado, 19 con tirotoxicosis y manifestaciones de insuficiencia cardiaca 

congestiva y seis casos de pacientes con hipertiroidismo y enfermedad 

hepatica no relacionada a este, las alteraciones clinicas que reportan harian 

deducir que fa frecuencia de hepatomegalia, por ejemplo, es tan frecuente 

como el 33 por ciento de los casos no complicados de tirotoxicosis. No queda 

muy claro Ja manera en que realizaron la seleccién de los casos, y por tanto 

parece haber un sesgo de seleccién importante, sin embargo, sus 

conclusiones plantean interesantemente, la dificultad de realizar el diagndstico 

de enfermedad hepatica no relacionada en pacientes que se presentan 

inicialmente con tirotoxicosis. 

Por otra parte, se publicé otro estudio en 1992 (19, en el cual se analizé 

una cohorte de pacientes inicialmente tirotéxicos y controles, seguidos por 5 

meses, en el que se incluyeron 95 pacientes con hipertiroidismo y 66 controles 

con bocio eutiroideo, los pacientes fueron tratados con propiltiouracilo (PTU), y 

en este se describe que el 75.8 % de los casos tuvieron al menos una 

alteracién en las pruebas de funcionamiento hepatico, siendo la anormalidad 

mas frecuente la elevacion de la fosfatasa alcalina (64.2%), que determind 

como principalmente de origen dseo. En cuanto a sus conclusiones, ellos 

proponen que el hipertiroidismo es frecuentemente asociado con alteraciones 

de las pruebas de funcionamiento hepatico, y que se produce confusién en la 

interpretacion de las pruebas por la elevacion de la fosfatasa alcalina, que es 

de origen primordiaimente dseo.



Existen varias isoenzimas de la fosfatasa alcalina las que son 

clinicamente importantes se enumeran a continuacion, isoenzima hepatica, 

hepatica de alto peso molecular, ésea e intestinal (14. Se ha comprobado que 

los pacientes con tirotoxicosis tienen un alto recambio metabdlico éseo y que 

presentan elevacién de la actividad enzimatica de distintos marcadores de 

recambio 6se0i12.18). 

A pesar de excluir las elevaciones de la fosfatasa alcalina, se ha 

propuesto que los pacientes tirotéxicos, cuentan con otras alteraciones en las 

pruebas de funcionamiento hepatico, se conoce fa evolucién de los casos en 

corto plazo, mas no la evolucién a largo plazo de los casos. Recientemente, 

Gurlek y colaboradores, publicaron los hallazgos en cuanto a las 

alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico en pacientes con 

tirotoxicosis, y reportan que el 60.5 % de los pacientes tuvieron al menos una 

anormalidad en las mismas. Los hallazgos bioquimicos en cuanto estos 

pacientes y el conocimiento de que los farmacos antitiroideos pueden inducir 

alteraciones hepaticas, ademas de conocer Ia asociacién entre las 

enfermedades tiroideas con el desarrollo de enfermedades hepaticas 

autoinmunesy), levaron a plantear la pregunta de si estas alferaciones en las 

pruebas de funcionamiento hepatico tienen repercusién en el desarrollo de 

enfermedad hepatica manifiesta, y determinar el riesgo de identificaci6én de la 

misma entre los pacientes inicialmente tirotéxicos.



JUSTIFICACION 

Se desconoce la evolucién a largo plazo de los pacientes iniciaimente 

tirot6éxicos en lo que respecta a manifestaciones hepaticas. En particular, la 

identificacién de alteraciones hepaticas clinicamente manifiestas. 

OBJETIVO GENERAL 

Determinar el riesgo de identificacién de enfermedad hepatica durante 

el seguimiento institucional de los pacientes inicialmente tirotéxicos por 

cualquier etiologia. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

Determinar la proporcién de pacientes con tirotoxicosis que cursan con 

alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico al ingreso al Instituto 

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién "Salvador Zubiran". 

Analizar la asociacion de estas alteraciones bioquimicas y algunos 

rasgos (edad, género, consumo de alcohol, uso de drogas antitiroideas, 

tiempo de evolucién) 

Conocer el comportamiento longitudinal de las  alteraciones 

biogquimicas detectadas al inicio.
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Determinar la frecuencia de identificaci6n de hepatopatia durante el 

tratamiento y seguimiento de los pacientes originalmente tirotdxicos. 

HIPOTESIS DE TRABAJO 

La frecuencia de hepatopatia crénica en pacientes tirotéxicos es baja a 

pesar de la frecuente alteracién de las pruebas de funcionamiento hepatico al 

inicio de la enfermedad. 

METODOS, SUJETOS Y MATERIALES 

Disefio del estudio: 

El estudio es observacional, con seguimiento fongitudinal, la 

recoleccion de datos retrolectiva, se trata de una cohorte retrolectiva con 

seguimiento variable. 

Definicién de la cohorte, criterios de inclusion y exclusion: 

De la base de datos que se conforma en el archivo clinico del 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran", 

se obtuvieron los datos de los casos nuevos de _ tirotoxicosis 

identificados a 1995, los criterios de inclusi6n a la cohorte fueron



los siguientes, cualquier género y edad, tirotoxicosis de cualquier 

etiologia, con pruebas de funcionamiento tiroideo compatibles con el 

diagnéstico, que no disten mas alla de dos semanas a la determinacién de 

pruebas de funcionamiento hepatico, contar con pruebas de funcionamiento 

hepatico como parte de las pruebas de escrutinio realizadas al ingreso 

institucional, ademas de contar con al menos una visita médica registrada en 

el expediente. Se excluyeron los casos en los que el expediente clinico estaba 

incompleto y aquellos en los que se contd con historia personal de 

hepatopatia crénica o a su ingreso institucional se identificé hepatopatia o 

sospecha de la misma. 

Recoleccién de los datos: 

Se revisaron los expedientes clinicos de los casos identificados, 

corroborando que sé reunieran los criterios de inclusién y exclusién, una que 

se determin6 gue reunieron los requisitos, por medio de un instrumento de 

recoleccion de datos que se presenta como anexo 1, donde se detallan las 

variables a recolectar. 

Se definié como tiempo cero para el seguimiento de la cohorte la fecha 

de la primera consulta, para el tiempo de seguimiento se utilizd la fecha de la 

ultima consulta en los servicios de medicina interna 0 sub especialidades, El 

desenlace en la cohorte fue la identificacisn de hepatopatia durante el tiempo 

de seguimiento.



Anilisis estadistico 

Los datos nominales y dicotémicos se presentan como frecuencia 

absoluta (frecuencia relativa) para la estadistica descriptiva, las variables 

ordinales, asi como las variables continuas son presentadas como mediana 

(intervalo semiintercuartilar) en cuanto a medidas de tendencia central y de 

dispersion, ya que la distribucion de datos fue asimétrica. Para la estadistica 

inferencial se usaron pruebas no paramétricas dada la distribucion de los 

datos, para las comparaciones intra grupo se utilizé la prueba U de Mann 

Whitney, para las comparaciones antes contra después, intra grupo, se utilizé 

la prueba para muestras pareadas de Wilcoxon. Para et riesgo de 

identificacién de hepatopatia, se utilizo ia descripcién en afios / paciente, con 

el calculo de intervalo de confianza al 95% para el valor de riesgo obtenido. 

Los andlisis se llevaron a cabo el programa Statistica for Windows versién 5, 

edicién 1997, en  herramientas disponibles en ila pagina web 

http://faculty.vassar.edu/~lowry. 

RESULTADOS 

Se encontraron 241 casos de enfermedad tiroidea en el periodo 

comprendido del primero de enero al 31 de diciembre de 1995, de ellos, 

reunieron los criterios de inclusi6n a la cohorte 81 casos. Las hallazgos 

de las variables sociodemograficas son presentadas en la tabla 1. Los 

datos se presentan como mediana (percenti! 25, percentil 75) a 

excepcién gue se aclare de otra manera. 
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion al ingreso institucional. 

  

  

  

  

  

            

  

  

  

n=81 n (proporcién) 

Género Femenino 63 (0.78) 

Historia familiar de 
Presente 22 (0.27) 

enfermedad tiroidea 

Social o 
Consumo de alcohol 14 (0.17) 

mayor 

Uso de antitiroideos al 
Presente 42 (0.52) 

ingreso 

Uso de beta 

bloqueadores al Presente 42 (0.52) 

ingreso 

Promedio Mediana (Minimo, 
n 

(DE) (P25, P75) | maximo) 

Edad (@fos) 81 34.28 (12.51) | 32 (26,41) [__ (17,85) 

Tiempo de evolucion 

de los sintomas 81 22.19 (19.10) 13 (8, 36) (1,76) 

(meses) 

Dosis metimazol (mg) 41 29 08 (16.37) | 30 (15, 30) (5,75) 

  

Dosis propranolol (mg) 40 70.25 (31.09) | 60 (45, 80) (30,120) 

  

Duracion del 

tratamiento con 40 117.75 (193.70) | 60 (30,120) | (4,1095) 

antitiroideos (dias) 

  

Duraci6n del 

tratamiento con beta 
37 112.05 (201.42) | 35 (25,90) | (4,1095) 

bloqueadores 

(dias)               

Las variables género, historia familiar de enfermedad tiroidea, consumo de alcohol, uso 

de antitiroideos, y uso de beta bloqueadores son dicotémicas y se muestra una proporcion, se calcula la 

complementaria al restar a 7 !a proporcién descrita. 

11



Estado Inicial 

En cuanto al género, se incluyeron en la cohorte 63 (78 %) mujeres y 

18 (22%) varones, para una relacién de 3.5:1. La mediana de edad fue de 32 

afios (26,41 afios). Veintidés casos (27.1%) tuvieron historia familiar de 

enfermedad tiroidea. Se encontré consumo de alcohol en 14 pacientes, al 

menos de manera social. Al momento de la inclusién a la cohorte, 42 

pacientes utilizaban antitiroideos, asi como beta bloqueadores, en todos los 

casos se trataba de metimazol y propranolol respectivamente. Las dosis de 

estos farmacos de describen en la tabla 1. La exploracién fisica detecid 

hepatomegalia en 3 casos. Se indag6o la presencia de ictericia, presente en 1 

caso. El diagndstico etiolégico de la enfermedad tiroidea se obtuvo en 80 

casos, siendo este enfermedad tiroidea autoinmune en 75 casos, 2 casos con 

BMN toxico, un adenoma téxico, dos iatrogénicos, y en un caso mas no fue 

posible determinar el diagndéstico en base al expediente clinico. 

Los resultados de las pruebas de funcionamiento tiroideo se resumen 

en la tabla 2, la captacién de T3 (n = 81) fue de 1.33 (1.18-1.43); la 

determinacién de T3 total estuvo disponible en 80 casos, 5.97 nmol/L (3.91- 

8.70). Para la determinacién de T4 total, que estuvo disponible en los 81 

casos, la mediana fue de 235.52 nmol/L (176.31-310.16), por ello, el indice de 

tiroxina libre fue de 25.57 (16.06-33.96). La determinacidn de tirotropina fue de 

0.12 pU/L (0.05-0.20). La determinacién de la tiroxina libre se realizé en 5 

casos, la mediana fue de 76.4 nmol/L (33.46-77.22). 
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Tabla 2. Resultado 

ingreso institucional. 

de las pruebas de funcionamiento tiroideo al 

  

  

  

  

  

  

  

    

N Media (DE) Mediana (P25,P75) 

Captacién de T3 
81 1.31 (0.19) 1.33 (1.18-1.43) 

T3 Total 

80 6.71 (3.88) 5.97 (3.91-8.70) 
Nmol/L 

T4 Total 
81 249.37 (75.89) 235.52 (176.3-310.16) 

Nmol/L 

Indice de tiroxina 

80 26.22 (10.96) 25.57 (16.06-33.96) 
Libre 

TSH 
81 0.16 (0.21) 0.12 (0.05-0.20) 

yU/mL 

Tiroglobulina 

80 68.58 (78.08) 35.5 (10.5-107.5) 
Ng/mL 

T4 Libre 
5 69.04 (39.86) 74.6 (33.46-77.22) 

Nmol/L         

T3 denota triyodotironina, T4 denota tiroxina; TSH (hormona estimulante del 

tiroides). 
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Los resultados de las pruebas de funcionamiento hepatico al ingreso 

institucional se resumen en la tabla 3. La bilirrubina total tuvo mediana de 0.8 

mg/dL (0.7-1.0), con el 28 % de los casos por arriba del rango de referencia. 

Bilirrubina directa 0.1 mg/dL (0.1-0.2) con el 21% por arriba del limite superior 

de referencia. Para Ia bilirrubina indirecta, se enconiré elevada en el 37% de 

los casos, con mediana de 0.7 mg/dL (0.6-0.8). Para fosfatasa alcalina, se 

encontré una mediana de 163 UI/L, (124-222) estando el 67% de los casos 

por arriba del limite superior de referencia. La aspartato aminotransferasa 

present6 mediana de 24 UI/L (19-32.5) con el 13 % por arriba del limite 

superior de referencia. La alanina aminotransferasa, mostr6 mediana de 27 

UWL (22-30) con 4 % de los casos por arriba del limite superior de referencia. 

Se encontraron 11 casos con hipoalbuminemia. Los valores de gama glutamil 

transferasa en dos casos en los que fue determinada fue de 43 y 208 con 

limite superior de referencia de 64 UI/L. 

El colesterol total tuvo mediana de 153 mg/dL. (120-184), 13 pacientes 

tuvieron una determinacién basal de colesterol superior a 200 mg/dL. Se 

determino el tiempo de protrombina en 28 casos, de ellos solo en 2 casos se 

encontraron alargamientos mayores a 4 segundos, cabe mencionar que en las 

fechas que involucra el estudio, no se realizaba la estandarizacion del tiempo 

de protrombina (JINR). 

Se realiz6 ultrasonido hepatico en 4 casos, de ellos 2 fueron reportados 

como normales y 1 como dafio hepatocelular crénico, y el restante como 
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alteraciones difusas de la ecogenicidad, no se hace mencion a la presencia de 

hepatomegalia. 

Tabla 3.- Resultados de las pruebas de funcién hepatica al ingreso 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

institucional. 

Proporcion fuera de los 
n Media (DE) Mediana (P25,P75) 

limites de referencia 

Bilirrubina totat 
81 1.002 (1.05) 0.80 (0.70-1.0) 0.28 

mg/dL. 

Bilirrubina directa 
81 0.28 (0.77) 0 1 (0.1-0.2) 0.21 

mg/dL 

Bilicrubina indirecta 
81 0.74 (0.36) 0.7 (0 6-0.8) 0.37 

mg/dL 

Fosfatasa Alcalina 
81 192 33 (116.15) 163 (124-222) 0.67 

UWL 

Aspartato 

aminotransferasa 80 28.21 (19.87) 24.0 (19-32.5) 0.13 

UNL 

Alanina 

aminotransferasa 80 31.93 (30.17) 27.0 (22-30) 0.04 

UNL 

Proteinas totales 
79 7.30 (0.63) 7.40 (7.0-7.7) 0.00 

gid 

Albamina 
79 4.00 (0 44) 4.1 (3.7-4.4) 0.11 

g/Dt             
  

La n mostrada, denota la disponibilidad de tos resultados en los casos incluidos en la cohorte al 

ingreso institucional. La proporcién se calculo en base al nimero de mediciones disponibles. 
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Seguimiento de la cohorte 

El tiempo de seguimiento tuvo una mediana de 1548 dias (737-1698 

dias), para un total de 100217 dias-paciente, teniendo por tanto 269.4 

pacientes-afio, durante este tiempo se identificaron 3 casos de problemas 

hepatobiliares, de ellos, se tiene un caso de cirrosis hepatica de etiologia 

desconocida, con determinaciédn de antigeno de superficie de virus de 

hepatitis B, anticuerpos contra virus de hepatitis C, anticuerpos anti musculo 

liso y anti mitocondriales, con consumo de alcohol negado. Otro paciente, 

desarroll6 hepatopatia crénica que al momento de la recoleccién de datos se 

encontraba en estudio. Un paciente se le realiz6 biopsia hepatica por haber 

presentado ictericia, elevacion de transaminasas, y elevacién de fosfatasa 

alcalina, con GGT elevada, en este caso, el reporte histopatolégico fue de 

cirrosis biliar primaria, el paciente normaliz6 las pruebas de funcionamiento 

hepatico, en vigilancia. El riesgo calculado para la identificacién de 

hepatopatia crénica en la cohorte fue de 0.01 por paciente-afio, el intervalo de 

confianza al 95% para esta proporcion va de 0.003 a 0.035. 

Pruebas de funcion hepatica ulteriores 

Se realizaron pruebas de funcién hepatica durante el seguimiento, con 

el paciente eutiroideo en 21 casos. Estas se detailan en la tabla 4. La 

bilirrubina total presento una mediana de 0.8 mg/dL (0.7-1.05), sin casos por 

arriba def limite superior de referencia, para la bilirrubina directa 0.09 mg/dL 

(0.1-0.1), el 0.05% de los casos por arriba del limite superior de referencia. La 

bilirrubina indirecta no mostraé casos por arriba del limite superior de 
16



referencia. La determinacién de fosfatasa alcalina tuvo una mediana de 98 

UWL (81-154), con el 33% de los valores por arriba del rango de referencia. 

Para el resto de las variables ver tabla. 

Tabla 4.- Pruebas de funcién hepatica durante el seguimiento, una vez 

logrado el] eutiroidismo. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Proporcion fuera de tos 
N Media (DE) Mediana (P25,P75) 

limites de referencia 

Bilirrubina total 
20 0.85 (0.24) 0.80 (0.70-1.05) 0.0 

mg/dL 

Bilirrubina directa 
. 20 0.09 (0.82) 0.1 (0.1-0.1) 0.05 

mg/dL 

Bilirrubina indirecta 
20 0.76 (0.20) 0.75 (0.6-0.95) 0.0 

mg/dL 

Fosfatasa Alcalina 
21 120.14 (66.58) 98 (81-154) 0.33 

OVE 

Aspartato 

aminotransferasa 21 25.61 (9.75) 23.0 (19-29) 0.09 

UL 

Alanina 

Aminotransferasa 21 25 57 (9 97) 23.0 (18-30) 0.00 

UL 

Proteinas totales 
17 7.21 (0.67) 7.40 (7.0-7.6) 0.00 

g/dL 

Albumina 
19 4.00 (0.58) 4.1 (3.7-4.5) 0.09 

g/d.             
  

Lan mostrada denota el nimero de casos en que se conté con la determinacién, la proporcién se 

calculé en base al nimero de casos con resuitados disponibles. 

Se realizaron comparaciones por medio de la prueba U de Mann 

Whitney de las pruebas de funcionamiento hepatico entre los casos que 
7



presentaron o no ciertos rasgos con Ia intenciédn de detectar si existe 

asociacion entre éstos y la alteracién de las pruebas de funcionamiento 

hepatico, estos datos se presentan en la tabla 5. No se evidenciaron 

diferencias clinicamente significativas entre los pacientes que utilizaron o no 

drogas antitiroideas, aunque existid diferencia estocasticamente significativa 

en la determinacién de aspartato aminotransferasa, la diferencia fue de 6 

unidades en la media, con valores dentro de los limites de referencia. Para el 

consumo de aicohol, llama !a atencién la diferencia entre las determinaciones 

de fosfatasa aicalina, siendo la diferencia entre las medias de 86.5 unidades, 

esta diferencia en magnitud se observé entre hombres y mujeres con 

probabilidad de 0.06, sin embargo, es conocido que los varones tienen valores 

basales de actividad de fosfatasa alcalina mayores a las mujeres. No se 

detectaron diferencias importantes entre el resto de los rasgos, incluyendo ta 

determinaci6n ulterior de pruebas de funcionamiento hepatico. 

Para denotar la diferencia entre los pacientes de género masculino y 

femenino y la influencia de la edad, para los valores de fosfatasa alcalina al 

ingreso institucional, se realizé un analisis factorial (tabla 6) en la que se 

demuesira un valor mayor en los varones de menor edad. Ademds se 

presenta una grafica (Figura 1) en la que se prueban los valores basales de 

fosfatasa alcalina contra la edad. 

Para denotar la diferencia entre los pacientes de género masculino y 

femenino y Ia influencia de la edad, para los valores de fosfatasa alcalina al 

18



ingreso institucional, se realiz6 una tabla factorial (tabla 6) en la que se 

demuestra un valor mayor en los varones de menor edad. 

Relacion entre fosfatasa alcalina y edad en 81 casos de pacientes 

con tirotoxicosis 
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Figura 1.- Grafica de distribucién de fosfatasa alcalina seguin la edad. 

  

Se realiz6 prueba de Wilcoxon pareada para la comparacién ingreso 

versus seguimiento en lo que toca a las pruebas de funcionamiento hepatico. 

Los resultados de este analisis se muestran en la tabla 7. Se encontraron 

diferencias estocasticamente significativas en la bilirrubina total, fosfatasa 

alcalina, aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa. La mayor 

magnitud de cambio porcentual se observd en las determinaciones de 

fosfatasa alcalina. Sin embargo, la delta porcentual es clinicamente 

significativa para la aspartato aminotransferasa, ademas de Ia bilirrubina total. 
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Tabla 5.- Comparacién entre rasgos y pruebas de funcionamiento hepatico, se 

presentan los datos como mediana (intervalo semiintercuartilar). 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

FA Albimina AST ALT BT BD 

Uso antitiroideos 771.5 (109.5) | 4.1(0.35) 21 (6.5) 27 (45) 080 (01) 0.1 (0.1) 

n=42 n=42 n=42 n=42 n=42 n=42 n=42 

No aniiiroideos 159 (47) 4103) 27 (6.8) 27 (3.5) 080 (0.15) 4 

n=39 n=39 n=37 n=38 n=38 n=39 (0.05) 

n=39 

p* 07123 0.6147 0 0434 07409 0.3686 0 1883 

Consumo alcohot 234 5 (73) 3.8 (0.3) 28 (6 5) 29 (42) 0.8 (0 15) 0.1 (0.1) 

n=14 n=13 n=14 n=14 n= 44 n=14 

Sin consumo 148 (43 5) 4,4 (0 35) 23.5 (13) 27 (4) 0.8 (0.25) 0 4(005 

n=67 n=66 n=66 n=66 n=687 ) 

n= 67 

p* aoe 9 4436 9218 9.204 9338, 0.330 

Tiempo de evolucion | 463 (45) 4.1 (0 32) 24 (6.5) 27 (3.5) 0.8 (0.15) O74 

>Md n= 42 n=40 nea n=41 n=42 {0.05) 

n=42 

Tiempo de evolucién” | 163 (64.5) 44 (0.7) 24 (8) 27 (6.5) 0.8 (0 15) 0.1(0 05 

<Md n=39 n= 39 n=39 n=39 n=39 ) 

n=39 

p* 0710 0,879 03818 090 0.614 0675 

Femenino 149 (43) 4.1 (0.3) 24 (7.5) 27 (4) 08 (0.1) O7 ¢ 

n=63 n=63 n=62 n=62 n=62 n=63 0.1) 

n=63 

Masculino 215 (88) 4.1 (04) 26 (6.5) 29.5 (6.5) 0,9 (0.2) O7 

n=18 n=18 n=17 n= 18 n=18 n=18 (0.15) 

n=18 

p* 0.059 0.74 0.850 0,258 0.046" 03238 

PFH Ulteriores 205 (59) 37 (04) 30 (7) 27 (6 5) 08 (0 45) 01 

n=21 n=20 n=21 n=21 n=21 (0.05) 

n=21 

No PFH Ufteriores 182 5 (44) 4.1 (0.3) 23 @) 27 (4.5) 0.8 (0.15) ot 

n=60 n=59 n=59 n= 59 n=60 (0 05) 

n=60 

p* 0177 0.114 0084 0.286 0.940 0.400             
  

* Prueba U dé Mann Whitney para suma de rangos. ** Se considerd significativa una p < 0.05. 
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Tabla 6.- Analisis factorial para fosfatasa alcalina, contrastando edad y 

  

  

  

género. 

Edad* en 

Afios fosfatasa alealina UV fosfatasa alcalina U/L 

Femenino Masculino 

<2 n= 34 n=7 
Mediana 165.5 Mediana 247 
Media (DE) 182.85 (90.22) Media (DE) 341.43 (235.42) 

> 32 n=29 n=11 
Mediana 141 Mediana 201 
Media (DE) 162.97 (78.46) Media (DE) 204.18(109.81)         
  

Se utilizé fa mediana de edad para consirulr la tabla. 

Tabla 7.- Comparacién entre pruebas de funcionamiento hepatico al 

ingreso institucional y de seguimiento, una vez logrado el eutiroidismo. 

  

  

  

  

  

  

  

    

Ingreso Ulteriores p* 

n= Media(DE) Ma(P25,P75) Media(DE) Md(P25,P75) 

Bilirrubina 0.80 (0.70- 
20 0.85 (0.24) 0.80 (0.1-0.1) 0.85 (0.24) 0,50 

Directa 4.05) 

Bitirrubina 
20 4.35 (1.99) 0.80 (0.7-1.0) 0.76 (0.20) 0.75 (0.6-0.95) 0.01 

Total 

Fosfatasa 
21 | 214.95 (132.58) | 205 (129-247) 120.14 (66.58) 98 (81-154) 0.00026 

Alcatina 

AST 
21 36.76 (34.44) 30 (21-35) 25.61 (9.75) 23.0 (19-29) 0.04 

ALT 
21 41.57 (62.1) 27 (24-35) 25.57 (9.97) 23.0 (18-30) 0.04 

Albumina 
19 3.84 (0.50) 3.7 3.4-4.3) 4.00 (0.58) 4.1 3.7-4.5) 0.37             
  

* Prueba de Wilcoxon de rangos sefialados para muestras pareadas. Se consideré significativa 

una p 0.05 a dos colas. 

21 

 



DISCUSION 

Los hallazgos de el estudio plantean situaciones de importancia para la 

toma de decisiones clinicas en los pacientes tirotéxicos, es extremadamente 

frecuente encontrar alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico al 

inicio de la enfermedad. La mayor importancia del estudio radica en el caracter 

longitudinal, dado que los estudios publicados previamente muestran la 

evolucién de los casos en periodos cortos de tiempo 19. 

Para poblacién norteamericana se ha calculado la incidencia anual de 

cirrosis hepatica en 0.0036 en la poblacién general (2). En nuestro estudio, 

para pacientes con tirotoxicosis se calculo un riesgo de identificacién clinica 

de hepatopatia cronica de 0.01 por paciente-afio, con intervalos de confianza 

al 95% de 0.003 a 0.035, por lo que no podemos concluir que esto sea 

diferente a la proporcién calculada para poblacién abierta, a pesar de la 

frecuente identificaci6n de alteraciones de las pruebas de funcionamiento 

hepatico al inicio de la enfermedad. 

Ademas de las alteraciones del metabolismo 6seo, que en gran medida 

pueden explicar los hallazgos de la elevaci6n de la fosfatasa alcalina total, ya 

que no se determinaron isoformas de la fosfatasa alcalina, no se puede tener 

la certeza de origen de la misma, aunque existen estudios que apoyarian que 

la fosfatasa alcalina de origen Oseo sea la causaye, 17, 12). Sin embargo, con 

nuestros resultados se demuestra que una alta proporcién de pacientes tienen 
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alteraciones en el resto de los parametros bioquimicos utilizados para valorar 

‘a funcion hepatica y que estas alteraciones mejoran posterior al tratamiento 

de la tirotoxicosis. 

El hecho de encontrar alteraciones significativamente mayores en los 

casos que presentaron historia de consumo de alcohol en cuanto a la 

fosfatasa alcalina obliga a estudiar de forma intencionada si esta asociacién 

es causal, no se encueniran reportes previos en la literatura. La tendencia de 

mayor elevacién de la fosfatasa alcalina en varones mas jdvenes, es 

esperable dado que presentan una mayor masa 6sea y una actividad de 

formaci6n ésea mayor, no se encontro asociacién entre el consumo de alcohol 

y el género, lo que hace mas s6lidos ios hallazgos. 
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CONCLUSIONES 

El riesgo de identificaci6n de hepatopatia crénica en los pacientes 

inicialmente tirotéxicos, permanece bajo durante el seguimiento institucional, a 

pesar de frecuentes alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico al 

ingreso. 

La Unica relacié6n encontrada con los rasgos explorados en esta 

poblacién fue con el consumo de alcohol, atin de manera social, ya que en 

esta poblacién la elevacién de la fosfatasa alcalina fue mayor. 

En cuanto al comportamiento longitudinal de las pruebas de 

funcionamiento hepatico, estas tienden a mejorar al fograr eutiroidismo. 

Seria de importancia realizar un estudio prolectivo, que evalue las 

variables de forma controlada con seguimiento para todos los casos de una 

cohorte. La repercusién sobre la masa ésea a largo plazo en fos casos que 

han tenido manifestaciones bioquimicas de alteraciones en el metabolismo 

Oseo. 
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Anexo 1.- Formato de recoleccién de datos 

Caso consecutivo nimero [| 

Registo Cc 
Nombre a iritates (= 
Edad Cc 
Historia Familiar de Enf Tiroideas [fi 1 [__No 0 

Tipo ETAT 1 INédulos 2 Cancer 3 

(Tiroiditis 4 (Otros 5 IDesconoce tipo 6 

Otros 7 Aclarar 

Historia Personal de 

Etilismo Si J INo 0 

    

    

    

      

  

        

  

  

Gramosporsemana ff | Cédigos posibles 
NA 

NV 

Numero gr. 

Transfusiones Si 1 

INo 2       

Historia personal de Hepatopatia [sii [Noo 

Tipo HCA | [Cir Virus 2 
Esteatosis 3 IH. por OH 4 

Otros 5 

Historia personal de cardiopatia [sil [_Noo 

  

        

      

    

  

            

Tipo C isq 1 C Reum 2 Chipert3 [| 
Arrit prim 4 Otras 5 

Aclarar 
  

Fecha Historia Clinica Dia [Mes [_|Afio 
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Fecha Laboratorio Basal Dia 

Fecha Electrocardiograma Dia 

PFH seguimiento 

Evolucién en meses de sintomas 

Tratamiento previo 

Frecuencia cardiaca HC 

Datos de ICC 

Hepatomegalia 

Diagnéstico de la enf tiroidea 

PFT basales 

Tiempo de tratamiento a las PFT 

Pruebas de Funcién Hepatica basales 

Tpz 

Sil 
  

Dosis   
  

Tiempo de tto dias 

Propra 

Si 1 
Dosis 

Tiempo de tto dias 

[_~_ Por minuto 

[.__Sil 

si 
[Graves 1 

  
[peo 
[Theo 
eran 

[Adenoma 3 [_ Hashitoxicosis 4 

[= “pes s 
CT3 
T3T 
T4T 
ITL 
TSH 
TG 

Dias 

BT 

BD 
BI 

Aclarar 
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AST 

ALT 

GGT 

Alb 

Glob 

PY 

Col T 

TP pac 

TP Test 

INR 

  

US Hepatico [si f___No2 

Reporte US Normal 1 
Anormal 2 

Descripcién 

  

  

  

  

  

  

  

VHB ositivol ND2 [| 
Negativo 0 

VHC Positive! ND2 [| 
INegativo 0 

Biopsia Hepatica Sil [_No2 
IND 3       

Diagnéstico de Bx 1 Disp 
  

2Nodisp Anotar 

PFH seguimiento Eutiroideo [fi 1 [No 0 

Fecha Dia = [Mes A 

BT 
BD 
BI 
ALP 
AST 

GGT 
Alb 

  
32



Desarroll6 problemas hepatobiliares 

Tipo 

Desenlace 

Glob 

PT 

Col T 

TP pac 

TP Test 

INR 

1 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Teléfono | 

Tiene seguimiento actual 

Fecha de ultima consulta Dia 

ce 
Mes Afio 
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