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l. INTRODUCCION

El hipotiroidismo es un desorden relativamente comun, de acuerdo a
estudios epidemioldgicos afecta del 0.1 al 2% de la poblacion general; el
hipotiroidismo subclinico es aun mas prevalente, observandose hasta en el 15% de
las mujeres de edad avanzada. Su prevalencia aumenta con la edad y es 10 veces
mas frecuente en mujeres.1 Tanto el hipotiroidismo clinicamente manifiesto como
el subclinico conllevan a una morbilidad considerable y se han asociado con
sindrome metabdlico, enfermedades cardiovasculares y mortalidad.?

El higado graso no alcoholico (NAFLD por sus siglas en ingles Non-alcoholic
Fatty Liver Disease) se presenta hasta en un tercio de la poblacién general y ha
sido reconocida como la enfermedad mas frecuente del higado, en la mayoria de
pacientes con factores de riesgo metabélico como obesidad y diabetes.?

Debido a que las hormonas tiroideas juegan un papel fundamental en el
metabolism lipidico,* el hipotiroidismo causa hipercolesterolemia y por tanto podria

tener un rol esencial en la patogénesis del NAFLD.®



1. MARCO TEORICO

Higado Graso No Alcohdlico

El higado graso no alcohdlico (NAFLD por sus siglas en inglés Non-
alcoholic Fatty Liver Disease) se refiere al espectro histoldgico de lesion hepatica
que va de la simple esteatosis a fibrosis avanzada y cirrosis en individuos sin un
consumo relevante de alcohol (<20g/dia).® Este padecimiento ha alcanzado
proporciones epidémicas y actualmente representa la causa mas comun de
enfermedad hepatica crénica. En la poblacidon general se ha estimado una
prevalencia de higado graso no alcohdlico en el rango de 3 a 24% con la mayoria
de estimados en el rango del 6 al 14%. El higado graso no alcohdlico parece estar
fuertemente asociado a la obesidad y a estados de resistencia a la insulina asi
como a otros parametros del sindrome metabodlico, como hipertrigliceridemia y
HDL bajo. Esto reflejado en el hecho que aproximadamente el 90% de los
pacientes con higado graso no alcohdlico tienen mas de una caracteristica del
sindrome metabdlico y alrededor del 33% cumplen 3 o mas criterios. Es por esto

que el NAFLD se considera la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico.

Fisiopatologia
La lipotoxicidad juega un papel predominante en la fisiopatologia de ambas

enfermedades. Conlleva a la acumulacion de triglicéridos en el higado como



resultado de un desbalance en la captura, sintesis, exportacion y oxidacion de los
acidos grasos.

La esteatohepatitis no-alcoholica (NASH) se considera un estadio intermedio
en la progresion de esteatosis a cirrosis. Los cambios histologicos se caracterizan
por esteatosis, infiltrado celular inflamatorio mixto, necrosis y fibrosis progresiva,
ultimadamente llevando a la cirrosis y a falla hepatica terminal. Similar a lo que
ocurre con la hepatitis inducida por alcohol.®

La mayoria de los pacientes con NAFLD tienen sobrepeso/obesidad o tienen
diabetes mellitus tipo 2; otra caracteristica comunmente asociada es la dislipidemia
aterogénica (hipertrigliceridemia, niveles de colesterol HDL bajos y aumento de
lipoproteinas de baja densidad de colesterol LDL). Se asocia a resistencia a la
insulina en individuos no obesos, no diabéticos, sugiriendo un predictor temprano
de desdrdenes metabodlicos en la poblacién con peso normal. Sin embargo el
contenido hepatico de grasa es 80% mayor en personas con DM2 comparado con
controles de igual edad, sexo e IMC no diabéticos con NAFLD. Esto explica que la

DM2 sea un factor de progresion de NAFLD.”

Epidemiologia

Aunque se desconoce la prevalencia del higado graso no alcohdlico, ambas
entidades son muy comunes en México, por lo que ésta puede estimarse a partir
de la prevalencia de obesidad (30%) y diabetes mellitus tipo 2. Debido a que mas
de dos tercios de los sujetos obesos presentan higado graso no alcohdlico, se ha
estimado que esta condicién podria presentarse en el 20% de los adultos. Sin

embargo la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012 (ENSANUT 2012) reveld
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para el afio 2012 una prevalecia combinada de sobrepeso y obesidad que es
mayor para las mujeres siendo del 73% y del 69.4% para hombres adultos. Por lo
que si tomamos en cuenta que dos tercios presentan higado graso no alcohdlico,
la prevalencia de higado graso no alcohdlico seria del 48.6% para mujeres y del
46.2% para hombres.® Usando los criterios diagnosticos del Adult Treatment Panel
(ATPI), la prevalencia del sindrome metabdlico en México en 1994 era de 26.6%
y de acuerdo a los criterios de la OMS la prevalencia era de 13.61%. Una
proporcion significativa (35.2%) son menores de 40 afos y en los sujetos sin
diabetes se presenta en edades mas tempranas independientemente del criterio
diagnostico utilizado. El numero de casos de sindrome metabdlico fue menor con
la definicion de la OMS; sélo el 43.4% de los sujetos que cumplieron los criterios

del ATPIII fueron diagnosticados al usar la definicion de la OMS.°

Prondstico y riesgo cardiovascular

El prondstico a largo plazo depende del estadio histolégico al momento de la
presentacion. Un 12% a 40% de los pacientes que se presentan con esteatosis
simple desarrollan esteatohepatitis después de 8 a 13 anos. Los pacientes que se
presentan con EHNA vy fibrosis temprana desarrollan cirrosis en un 15% de los
casos y/o evidencia de descompensacion hepatica aproximadamente en el mismo
periodo de tiempo, aumentando hasta 25% en pacientes con fibrosis avanzada al
momento de la presentacion. Hasta un 7% de los pacientes con cirrosis
compensada desarrollan carcinoma hepatocelular dentro de los primeros 10 afios.
La supervivencia global es menor que la de la poblacion de la misma edad y

género."?



El higado graso no alcohdlico ha sido reconocido como una causa mayor de
morbilidad y mortalidad relacionadas al higado. En general, los pacientes con
NAFLD tienen mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa que la poblacion
general, esto asociado a mayor riesgo cardiovascular o mortalidad relacionada a
causas hepaticas.? Se han reportado asociaciones importantes con predictores de
mortalidad cardiovascular ajustado a otros factores de riesgo tradicionales vy
componentes del sindrome metabdlico. Existen varios estudios epidemiologicos
que apoyan esta asociacion. Los pacientes diagnosticados con NAFLD por
ultrasonido, ambos con diagnéstico de DM2 y no-diabéticos, tienen mayor
prevalencia de riesgo cardiovascular que sus contrapartes, esta asociacion es
independiente de obesidad y otros factores de riesgo clasicos. En una cohorte
seguida a 7.6 anos, la tasa de mortalidad por cualquier causa debido
principalmente a malignidad y a enfermedad CV, fue significativamente mayor que
en la poblacion general.” En otro estudio, la mortalidad asociada a riesgo CV a 14
afnos se duplicé en 129 pacientes con NAFLD probado por biopsia y elevacion de
enzimas hepaticas comparado con el de la poblacion general.11

NAFLD se ha asociado con disfuncidon endotelial, un marcador de
ateroesclerosis temprana en estudios con pacientes no diabéticos con NAFLD
mostrando un decremento significativo en la vasodilatacion mediada por flujo de la
arteria braquial comparado con controles sin esteatosis hepatica.' Asi mismo en
otro estudio se reportd aumento en el grosor de la intima-media de la arteria
carotidea en pacientes con NAFLD comparado con controles sanos de la misma
edad, sexo e IMC. En ese mismo estudio se corroboré que la histologia hepatica

en NAFLD predice el grosor intima-media carotideo independientemente del
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HOMA y otros factores del sindrome metabdlico. '™ Estos resultados fueron
confirmados en el estudio Hoorn y en el Framingham Heart Study, los cuales
reportaron que la elevacion de enzimas hepaticas predicen un aumento en el
riesgo cardiovascular, independientemente de otros componentes del sindrome
metabdlico.’*'® Asi es como la evidencia sugiere que la NAFLD podria conferir un
riesgo sobre agregado al que se esperaria en un paciente con factores CV
subyacentes.'®

Se conocen algunos mecanismos potenciales responsables de la
aterogénesis acelerada en NAFLD, la anormalidad pivote es el incremento en la
tasa de sintesis hepatica de triacilglicerol y en la produccion de particulas VLDL,
que resulta en anormalidades secundarias caracterizadas por niveles bajos de
colesterol HDL y aumento en el numero y la densidad de particulas de LDL. La
dislipidemia aterogénica es principalmente promovida por la resistencia a la
insulina, porque aumenta la liberacion de acidos grasos no esterificados, lo que
estimula la liberacién de triglicéridos del higado. ' "+ 18

Paralelo a los cambios metabdlicos ocurrentes, la inflamacion cronica esta
involucrada de manera causal en la resistencia a la insulina y al sindrome
metabalico. El higado es central para la produccion de biomarcadores clasicos de
inflamacion y disfuncién endotelial, secrecion que depende de factores que se
encuentran con regulacion a la alta en la presencia de resistencia a la insulina y el
sindrome metabdlico.™

El depdsito de tejido adiposo visceral, cardiaco y en otros sitios aumenta la
expresion de varios mediadores proinflamatorios como la proteina quimiotactica de

monocitos-1 e IL-6, con infiltracion local de macréfagos e inflamacidén sistémica
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cronica. Especificamente, estudios recientes en humanos sugieren que la
obesidad abdominal se asocia con niveles aumentados de IL-6. '° Asi mismo, se
ha demostrado la activacion de NF-kB, uno de los principales mediadores de
sefalizacion intracelular involucrados en el proceso proinflamatorio, en el higado
de pacientes con NASH, lo que aumenta la transcripcion de genes involucrados en
la amplificacién de la respuesta inflamatoria.?® Otro efecto de la expansion del
tejido adiposo y la inflamacion es el desbalance en la secrecidn de diferentes
adipokinas, que podrian contribuir con la progresion del NAFLD vy el resultante
aumento en el riesgo de enfermedad CV. ?'?? Los pacientes con NAFLD presentan
niveles bajos de adiponectina, que estan inversamente relacionados con la
severidad de la histologia del NAFLD. La produccion disminuida de adiponectina
puede contribuir a la progresion de NAFLD vy el riesgo de enfermedad CV, puesto
que ésta hormona aparentemente ejerce fuertes efectos antiinflamatorios vy
antifibréticos 2'%% 2 El fibrindgeno y los niveles de proteina C reactiva PCR,
factores de riesgo de enfermedad CV ya conocidos, estan incrementados en
NAFLD, particularmente en aquellos con NASH. ?*? Los niveles del activador del
inhibidor del plasmindgeno-1 también se encuentran incrementados en pacientes
con NAFLD, y correlacionan con la severidad histologica independientemente de
otros factores clasicos, el HOMA y componentes del sindrome metabdlico ?° La
evidencia sugiere por tanto, una relacion fuerte y lineal entre la severidad
histologica de NAFLD y la aterosclerosis. La conexion parece estar asociada a
factores metabdlicos y protrombdticos inflamatorios compartidos y a eventos

moleculares comunes que juegan un papel en la patogénesis de NAFLD y ECV.?
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Fisiologia del transporte de lipoproteinas

Las lipoproteinas son un complejo de particulas que consisten en varias
apolipoproteinas y que sirven de vehiculo para el transporte de triglicéridos vy
colesterol de origen tanto exdgeno como enddgeno.?® El exceso de calorias
ingeridas en la dieta entran a la circulacion son principalmente transportadas como
triglicéridos. Las lipoproteinas ricas en triglicéridos entran en el plasma como
quilomicrones derivados del intestino o como VLDL endodgenas ricas en
triglicéridos sintetizadas de glucosa o sustratos provenientes de acidos grasos
libres del higado. Estan definidas por la presencia de apo B-100, una
apolipoproteina de origen hepatico. Una vez formadas, las particulas de VLDL
tienen una vida media corta en el plasma y son metabolizadas en el higado a LDL,
el principal transportador de colesterol. El proceso de deslipidizacién de los
quilomicrones y VLDL por lipoprotein lipasa (LPL) resulta en IDL (intermediate low-
density lipoprotein) y en la transferencia de fosfolipidos y colesterol libre al HDL,
que son responsables de llevar el colesterol de los tejidos al higado.? La
interaccidon entre los quilomicrones y VLDL con lipoprotein lipasa es intermediada
por apoproteina Cll (apo CIl) un cofactor que reside en HDL circulante y recogido
por quilomicrones y VLDL después de entrar al plasma en la circulacion. El
colesterol libre es esterificado por lecitin colesterol acil-transferasa (LCAT) en la
superficie del HDL, que contiene apo Al, un fuerte coactivador de LCAT, y que se
acumula lentamente en el nucleo de la lipoproteina y es gradualmente

transformado en HDL3. Este proceso lleva al aumento progresivo de HDL y mas
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especificamente de particulas HDL,.?® Por lo tanto el HDL, se distinguen dos
variedades HDL, y HDL3 dependiendo de su contenido de ésteres de colesterol. La
transferencia neta de lipidos entre lipoproteinas se basa en la proteina de
transferencia de ésteres de colesterol (colesteryl ester transfer protein CETP) que
activa el intercambio de lipidos nucleares, triglicéridos y ésteres de colesterol. %
Las HDL2 son particulas antiaterogénicas y sus niveles estan regulados por la
actividad de la lipasa hepatica (HL), otra enzima clave de transporte de
lipoproteinas, que difiere de la LPL en que no requiere a la apo Cll como
coactivador. * La lipoproteina a LP(a), una lipoproteina plasmatica rica en ésteres
de colesterol, contribuye poco en la concentracion de colesterol porque
Unicamente la tercera parte de la masa total de Lp(a) es éster de colesterol.”’
Posee propiedades aterogénicas y el deposito de colesterol en lesiones en el

endotelio.>?

Papel de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas juegan un papel fundamental en el metabolismo
lipoprotéico y regulacion de colesterol. Es bien conocido que existen cambios en la
composiciéon de las lipoproteinas tanto en el hipotiroidismo como en el
hipertiroidismo. ** 3 % a hipercolesterolemia en el hipotiroidismo es causada por
una reduccion en los receptores de LDL y en la disminucion del control que ejerce
T3 sobre la proteina ligadora de elementos esterol reguladora-2 (SREBP-2 sterol
regulatory element-binding protein-2), crucial para la expresion del receptor LDL.%®

Las hormonas tiroideas regulan la actividad de algunas enzimas clave en el

transporte lipoprotéico, por lo que no es de sorprender que alteraciones en el
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transporte de lipoproteinas se encuentren en pacientes con enfermedad tiroidea. El
colesterol libre intracelular suprime la produccién hepatica al inhibir el paso
limitante enzimatico en la sintesis de colesterol, la enzima HMG CoA (hidroximetil
glutaril coenzima A reductasa), lo que permite que la célula regule su propio
contenido de colesterol por un sistema de autoregulacion local.*” La hormona
tiroidea estimula la sintesis de novo de colesterol hepatica induciendo a la HMG
CoA, que cataliza la conversion de HMG CoA a mevalonato, lo que resulta en
mayor sintesis de colesterol en el hipertiroidismo y en su disminucion en el
hipotiroidismo. Sin embargo, los niveles de colesterol se encuentran bajos en el
hipertiroidismo y altos en el hipotiroidismo, debido a que la hormona tiroidea afecta
simultaneamente la sintesis y degradacién del colesterol LDL.* Adicionalmente
aproximadamente 3% de tiroxina (T4) esta unida a lipoproteinas, principalmente a
HDL (92%) y en menor medida a LDL (6.7%). El complejo T4-LDL es reconocido
por el receptor LDL constituyendo un mecanismo de entrada de T4 a las células.®®
Finalmente T4 activa el receptor LDL llevando a un incremento en la tasa
catabdlica de apoB sin influenciar su tasa de sintesis. *°

La accion de la hormona tiroidea en los acidos biliares tiene un efecto
hipocolesterolemiante. El aumento del flujo de acidos biliares causa deplecion de
la reserva de colesterol hepatico seguido de un incremento en la sintesis e
colesterol en el higado y en la captura de colesterol de la circulacion. Existe buena
evidencia de que los niveles elevados de hormona estimulante de tiroides (TSH)
esta asociado con un perfil lipidico alterado, sin embargo no existe un valor de
corte para TSH y su asociacion con lipidos. La levotiroxina (L-T4) tiene un efecto

hipolipemiante en el hipotiroidismo subclinico, siendo mayor el beneficio
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terapéutico con valores iniciales altos de colesterol y de TSH.

El perfil lipidico en el hipotiroidismo esta caracterizado por un incremento en
el colesterol total y niveles de LDL colesterol con niveles de HDL aumentados o
dentro de la normalidad. Usualmente la subfraccién HDL2 y no la HDL3 es la que
se encuentra elevada. Los niveles de triglicéridos no estan afectados
marcadamente o se encuentran levemente elevados. Todas estas anormalidades
son reversibles con el tratamiento con levotiroxina, a diferencia del hipotiroidismo
subclinico en quienes los resultados han sido controversiales. *® La forma mas
frecuente de dislipidemia, como se mostré en un estudio de 295 pacientes con
hipotiroidismo manifiesto es tipo IIA o hipercolesterolemia pura (56%), seguido del
tipo Ilb (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (34%) y el tipo IV
hipertrigliceridemia (1.5%) , unicamente el 8.5% se encontraba con perfil lipidico
normal.*> El riesgo de enfermedad coronaria en pacientes hipotiroideos se ha

pensado en parte asociado en parte a la alteracion lipidica caracteristica.

La tiroides y el higado graso no alcohdlico

Desde hace mas de 100 afios, en 1900, von Noorden, reconocio el hecho de
que la tiroides juega un papel central en el desarrollo de “enfermedad grasa”. En
1918 investigadores determinaron que el colesterol sanguineo esta relacionado
con las glandulas de secrecion interna, particularmente las adrenales y la tiroides,
mientras que estudios a principios de 1930s revelaron la conexion del colesterol
con la funcion tiroidea y sus desérdenes. ' %% A inicios de esa década se publico
un articulo hito por Mason y colaboradores en el New England Journal of Medicine

que reveld la significancia de los valores de colesterol en hipo e hipertiroidismo.
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Posteriormente, se publicaron algunos estudios de investigacion en ratas con
hipotiroidismo inducido gq se alimentaban con colesterol y el descubrimiento de que
la sustitucion con hormona tiroidea, inhibia el desarrollo de esta lesion. *
Subsecuentemente, la funcién tiroidea se ha asociado firmemente con los niveles
de colesterol, mientras que la incidencia de hipotiroidismo es mayor en pacientes
con hipercolesterolemia.*® En un estudio multicéntrico que evalué la prevalencia de
hipotiroidismo en 752 pacientes hipercolesterolémicos, el hipotiroidismo primario
formo el 3.7%, hipotiroidismo subclinico el 2.4% y el hipotiroidismo franco el 1.4%.
La prevalencia general de hipotiroidismo fue de 4.3% en pacientes con
hipercolesterolemia.*®

El hipotiroidismo subclinico ha surgido como concepto en las ultimas
décadas, debido a la mejoria en la habilidad para detectar alteraciones sutiles que
hablan de diferentes grados de disfuncion tiroidea. Actualmente esta siendo
diagnosticado en personas jovenes y de edad media tanto como en adultos
mayores. En estudios basados en poblacién, la prevalencia del hipotiroidismo
subclinico a del 4 a 15 porciento. La prevalencia aumenta con la edad, es mayor
en mujeres. Sin embargo, la prevalencia esta determinada por el limite superior
normal de la TSH. Si el limite superior normal aumenta con la edad, entonces la
prevalencia no es tan alta como se creia.*® Tanto el hipotiroidismo como el
hipertiroidismo subclinico tienen repercusiones en el sistema cardiovascular y
hueso, asi como en otros 6rganos y sistemas.*’ Alin existe controversia en cuanto
al screening en poblacion general del hipotiroidismo subclinico y sobre el
tratamiento debido a su alta prevalencia y al potencial progresién a hipotiroidismo

franco.*®
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Aunque solo del 1 al 11% de todos los pacientes con dislipidemia tienen
hipotiroidismo subclinico, se desconoce si estos pacientes tienen un perfil lipidico
alterado. En el estudio epidemiolégico Colorado realizado en Estados Unidos en
una muestra de 25,862 sujetos se demostré que los pacientes con hipotiroidismo
subclinico tenian niveles mas elevados de colesterol comparado con la poblacién
eutiroidea.*® Sin embargo, en el NHANES Il (National Health and Nutrition
Examination Survey se report6 que aunque los pacientes con hipotiroidismo
subclinico tenian niveles de colesterol y triglicéridos mas altos, al ajustar por edad,
sexo, raza y medicamentos hipolipemiantes, el hipotiroidismo subclinico no estuvo
relacionado con un perfil lipidico alterado.®® La discrepancia entre estos estudios
resulta en su gran heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y las diferencias
en el punto de corte tomado de TSH para definir el hipotiroidismo subclinico.

Varios estudios han investigado sobre la asociacion del hipotiroidismo con el
higado graso no alcohdlico,?! independientemente de otros factores metabdlicos de
riesgo. Sin embargo, aun faltan estudios para conocer el papel de los trastornos de

la funcidn tiroidea sobre la patogénesis del higado graso no alcohdlico.
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1. JUSTIFICACION

El higado graso no alcohdlico se relaciona con los diferentes
componentes del sindrome metabdlico como obesidad, resistencia a la insulina,
dislipidemia e hipertension arterial sistémica. Se desconoce cual es el papel de

la disfuncion tiroidea sobre el higado graso no alcoholico.

IV.  PREGUNTA DE TRABAJO

¢ El hipotiroidismo favorece el desarrollo de higado graso no alcohohdlico?

V. HIPOTESIS
Es mas prevalente el higado graso no alcohdlico en pacientes con algun

grado de hipotiroidismo.

VI. OBJETIVOS

Objetivo primario.

1. Conocer la prevalencia de higado graso no alcohdlico en
pacientes con enfermedad tiroidea en el espectro del
hipotiroidismo, desde el hipotiroidismo subclinico hasta el

hipotiroidismo franco y el hipotiroidismo en sustitucion con
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hormona tiroidea quienes pese al tratamiento se encuentran en

infra sustitucion y por tanto con hipotiroidismo.

Objetivo secundario.

2.

VII.

Evaluar que grado de esteatosis leve o moderada tienen los
pacientes con hipotiroidismo e higado graso no alcohdlico.

Evaluar el riesgo de fibrosis que tienen pacientes con
hipotiroidismo e higado graso no alcohdlico.

Evaluar si la presencia de hipotiroidismo es un factor
independiente del resto de los factores del sindrome metabdlico
(hipertension arterial sistémica, hipertrigliceridemia,
hipoalfalipoproteinemia y diabetes mellitus o glucosa alterada de
ayuno), para la presencia de esteatosis hepatica.

Evaluar si la adecuada sustitucion tiene repercusion en el higado
graso no alcohdlico en comparacion con los pacientes infra

sustituidos.

METODOLOGIA

Es un estudio de cohorte retrospectivo en el que se analizaron los

expedientes de todos los pacientes del Centro Integral de Diagnodstico vy

Tratamiento de Médica Sur (CIDYT) que se realizaron una valoracion meédica

preventiva de enero a diciembre de 2012 y que contaban con pruebas de funcién

tiroidea (T4T, T4L,T3 y TSH), ultrasonido de abdomen superior y laboratorios
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generales (biometria hematica, quimica sanguinea completa con pruebas de
funcién hepatica, perfil lipidico, PCR, hemoglobina glucosilada si era el caso,
screening mediante ELISA para VIH). A todos los pacientes se les realizé una
historia clinica completa y exploracion fisica general. Se obtuvieron datos
antropomeétricos, peso, talla, se calculo el Indice de Masa Corporal (IMC) e indices
de adiposidad central, como el indice cintura-cadera y el porcentaje de grasa
corporal mediante impedancia eléctrica. A todos los pacientes se les tomaron la
signos vitales incluida la tension arterial sistolica y diastolica. Se utilizo el USG de
abdomen superior para establecer la presencia de higado graso. Se calculd el
grado de fibrosis utilizando el NAFLD fibrosis score, el cual utiliza parametros de
laboratorio para estimar la presencia de fibrosis en pacientes con NAFLD.

Se incluy6 a pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos, que tuvieran
un consumo de alcohol <20 gr al dia en mujeres y <30gr al dia en hombres para
establecer el criterio de higado graso no alcohdlico. Se considera que una bebida
estandar contiene aproximadamente 14 gr de alcohol puro (alrededor de 0.6 onzas
6 1.2 cucharadas).51 El consumo depende del tipo de bebida alcohdlica, sin
embargo en la historia clinica realizada en el CIDYT no se especificaba en todos
los casos el tipo de bebida, unicamente el numero de bebidas consumidas por
semana o diariamente segun el caso, por esta razon se descartd a los pacientes
que tuvieran un consumo de alcohol > a 10 bebidas estandar por semana, lo que
equivaldria a 20 gr al dia en caso de que el consumo fuera diariamente, y hablaria
de un abuso significativo de alcohol. Se descart6 a pacientes que tuvieran
consumo de medicamentos esteatogénicos (metotrexate, esteroides, amiodarona,

acido valproico), evidencia de enfermedad cronica de etiologia viral o colestasica.
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Se tomaron como casos a pacientes con hipotiroidismo en todo su espectro,
del hipotiroidismo subclinico al hipotiroidismo franco, con o sin sustitucion
hormonal. Se analiz6 cada alteracion tiroidea por separado, se separaron en los
siguientes 4 grupos: (1) hipotiroidismo subclinico e (2) hipotiroidismo franco, ya
conocidos o bien diagnosticados en el momento del estudio y a éstos se les separo
en aquellos que estaban en tratamiento con hormona tiroidea en quienes se
encontraban (3) infra sustituidos, (4) adecuadamente sustituidos o (5) sobre
sustituidos en las pruebas obtenidas en el momento del estudio. Se evalud en
cado grupo la presencia de higado graso no alcohdlico, mediante el ultrasonido
hepatico y de éste se tomo la interpretacion del radidlogo impresa en el reporte
escrito del departamento de radiologia e imagen y se catalogd como leve o
moderado, independientemente del patron de diseminacion hepatica (difuso o de
distribucion geografica). Los pacientes con algun grado de hipotiroidismo se
compararon con pacientes eutiroideos y contra los que se encontraban
adecuadamente sustituidos.

Se ajustaron otras variables ya conocidas como factores de riesgo clasicos
de sindrome metabdlico, definidos por los criterios actuales de ATPIIl que son
actualmente los mas utilizados: Colesterol HDL alterado <40 mg/dL o <50 mg/dL
en mujeres, hipertension arterial sistémica definida como =130/85 mmHg,
hipertrigliceridemia niveles de Triglicéridos séricos =150 mg/dL y glucosa alterada
de ayuno (=100 mg/dL) o diabetes mellitus, obesidad abdominal definida como una
circunferencia de cintura =102 cm en hombres y =88 en mujeres.*?

Entre otras variables se analiz6 por grupos de hipotiroidismo, el tipo de

dislipidemia que presentaban utilizando los Criterios del ATP |Ill para
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hipercolesterolemia y segun el riesgo de enfermedad coronaria utilizando el Score
de Framingham.

Se calculé el NAFLD fibrosis score que es un sistema no invasivo de
puntuacion basado en diferentes parametros de laboratorio que ayuda a estimar la
cantidad de fibrosis hepatica en pacientes con NAFLD. Se calcul6 con la siguiente
férmula: -1.675 + 0.037 x edad (afios) + 0.094 x IMC (kg/m?) + 1.13 x |G/Diabetes
(si =1, no= 0) + 0.99 x AST/ALT) ratio — 0.013 x plaquetas (x10%1) — 0.66 x

albumina (g/dI).>

Definiciones

- Hipotiroidismo: es el resultado de la reduccion o deficiencia de accion de
hormona tiroidea sobre los tejidos periféricos. En el estudio cualquier paciente con
diagnodstico previo de hipotiroidismo de cualquier etiologia o que estuviera en
tratamiento.

- Hipotiroidismo subclinico: se define como una alteracién puramente bioquimica
dada por niveles séricos de T4 y T3 libres dentro de los rangos de referencia del
laboratorio, en presencia de niveles anormales de TSH. Algunos pacientes pueden
tener sintomas vagos o inespecificos sugestivos de hipotiroidismo, sin embargo no
se puede identificar clinicamente, sino con base a resultados de estudio de
laboratorio.*’

- Sindrome metabolico: La presencia de cualquier 3 de las siguientes 5
caracteristicas: Colesterol HDL alterado <40 mg/dL o <50 mg/dL en mujeres,
hipertension arterial sistémica definida como =130/85 mmHg, hipertrigliceridemia
definida por niveles de triglicéridos seéricos =150 mg/dL y glucosa alterada de
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ayuno (=100 mg/dL) o diabetes mellitus, o tratamiento para cualquiera de estas
alteraciones y obesidad abdominal definida como una circunferencia de cintura
=102 cm en hombres y =88 en mujeres.

- Dislipidemia: Los criterios para definir si un paciente tenia dislipidemia, se
establecieron con base en las recomendaciones del ATPIIl para el tratamiento de
la hipercolesterolemia se basa en los niveles de la fracciéon de LDL-C, éstos son
influenciados por la coexistencia de Enfermedad coronaria y el numero de factores
de riesgo cardiovasculares. Se requiere de la estratifiacion individual del riesgo
cardiovascular, que sirve de guia para el tratamiento. Para la asignacion de riesgo
se requieren 5 pasos. El primero es obtener los resultados mediante la toma de un

perfil lipidico en ayuno y los niveles se clasifican como se muestra en la tabla:

Tabla 1. Clasificacion de la ATPIIl para Colesterol LDL, Colesterol total
y HDL colesterol

<100 Optimo

100 a 129 Aproximado o sobre lo 6ptimo
130 a 159 Limitrofe alto

160 a 189 Alto

=190 Muy alto

Colesterol Total mg/dL

<200 Deseable
200 a 239 Limitrofe alto
Alto
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=240
HDL colesterol mg/dL
<40 Bajo

=60 Alto

El paso (paso 2) siguiente es identificar los equivalentes de enfermedad
cardiaca coronaria, es decir, aquellos factores de riesgo que ponen al paciente en
riesgo similar para eventos cardiovasculares como la historia de enfermedad
coronaria misma. Entre éstos se encuentran: la diabetes mellitus, la enfermedad
arterial carotidea, la enfermedad arterial periférica, el aneurisma adrtico o el
conjunto de factores que confieran un riesgo Cardiovascular a 10 afios >20%.
También se considera un equivalente de enfermedad coronaria a la insuficiencia
renal crénica (Creatinina plasmatica >1.5 mg/dL o la Filtracién glomerular calculada
< 60mL/min por 1.73 m?). El tercer paso es identificar otros factores mayores de
riesgo cardiovascular como son: tabaquismo, hipertension, niveles bajos de
colesterol HDL-C (<40 mg/dL), historia prematura de enfermedad cardiovascular
en familiares (en hombres familiares en primer grado <55 afos, en mujeres
familiares en primer grado <65 afos) y la edad (=45 afos en hombres, y =55 afos
en mujeres). La presencia de colesterol HDL=60 mg/dL anula uno de los anteriores
de la cuenta total, debido a que cuenta como factor de riesgo “negativo”.

El paso 4 si mas de dos factores de riesgo (diferentes de la elevacion del
nivel de LDL-C) estan presentes en un paciente sin antecedente de enfermedad

coronaria o equivalente de ésta, el riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios debe
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ser estimada usando la modificacion de las tablas de riesgo de Framingham. El
riesgo no debe ser estimado en pacientes sin enfermedad coronaria que tienen 0 a
1 factores de riesgo debido a que presentan un riesgo de enfermedad coronaria a
10 afos < 10%. Un sinnumero de factores de riesgo para enfermedad coronaria
han sido sugeridos por datos epidemioldgicos, como la obesidad, la inactividad
fisica, la glucosa alterada de ayuno, marcadores de inflamacién, homocisteina,
anormalidades en trombosis y disfuncion endotelial, sin embargo no existe
evidencia de estudios clinicos controlados que tengan impacto sobres los
desenlaces. **

Con base a cada categoria de riesgo, la ATPIIlI establecié las guias de
tratamiento y con esto las metas de colesterol LDL en cada paciente. Se muestran

en la siguiente tabla:

Tabla 2. Metas de colesterol LDL y puntos de corte para cambios del estilo de vida y
terapia farmacoldgica en diferentes categorias de riesgo (ATPIII)

Categoria de riesgo Meta de LDL-C Puntos de corte de  Puntos de corte de
colesterol LDL en colesterol LDL en
los cuales debe los cuales se debe
iniciarse cambios considerar la
terapéuticos en el terapia
estilo de vida farmacoldgica

Enfermedad <100 mg/dL =100 mg/dL =130 mg/dL;

coronaria o opcional  entre

equivalente de 100 y 129 mg/dL
enfermedad

coronaria (riesgo a
10 anos >20%)

2 o mas factores de <130 mg/dL =130 mg/dL Si el riesgo a 10

riesgo (riesgo a 10 afios 10 a 20%

afios <20%) >130mg/dL, si <
10%: =160 mg/dL

0 a 1 factores de <160 mg/dL =160 mg/dL =190 mg/dL;

riesgo opcional de 160 a
189 mg/dL
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Los criterios del ATPIII para metas de colesterol no HDL se muestran en la

siguiente tabla:

Tabla 3. Metas de colesterol no-HDL
Categoria de riesgo Meta colesterol no-HDL (mg/dL)
Enfermedad coronaria o equivalente <130

(riesgo a 10 anos >20%)

2 o mas factores de riesgo para <160
enfermedad coronaria y riesgo a 10

afnos <20%

0 a 1 factores de riesgo para <190

enfermedad coronaria

VIIl.  ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se describen utilizando medias y desviacion estandar.
La comparacion de medias se realizé con T de Student.

La variables categoricas se describen con numero (n) y porcentaje, se
compararon por medio de Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher.

Se considerd un valor de p <0.05, como estadisticamente significativo.
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IX. RESULTADOS

Caracteristicas basales

Se incluyeron un total de 147 pacientes con pruebas de funcion tiroidea,
con una media de edad de 42.6+9.2 afios, la mayoria mujeres con un 60.1%. De
los cuales predominé el diagndéstico de hipotiroidismo al ingreso con 43.5% vs. 2%
con hipertiroidismo, con una media de 9.6 afios desde el diagndstico. De éstos
pacientes, unicamente 5 tenian diagndstico de hipotiroidismo subclinico, 2 de ellos
en tratamiento, a diferencia del 96.6% de los pacientes hipotiroideos que se
encontraban en tratamiento de sustitucion hormonal con levotiroxina y so6lo una
minoria con liotironina o la combinacién, recibiendo una media de dosis de 92.4 ug
de levotiroxina al dia.

Se reportd un consumo de alcohol leve de aproximadamente 2.2 copas por
semana en el 85%. El 27.9% de los pacientes contaba con antecedente de
sindrome metabdlico, de los cuales el 41.4% tenia antecedente de dislipidemia, el
35.8% de obesidad o sobrepeso, el 8.8% de hipertension arterial, el 6.9% de

intolerancia a la glucosa y so6lo el 2.0% de diabetes mellitus. (Tabla 1)

Tabla 1

Caracteristicas basales

Variable Valor n=147
Edad media (afios) 42.619.2
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Género masculino
Género femenino
Antecedentes
Tabaquismo
indice Tabaquico (paqg/afio) IT
Activo
Consumo de alcohol
Copas por semana
Consumo en g/dia

Transfusion sanguinea
Hepatitis
Viral
Autoinmune
Téxica/medicamentosa
Desconocida

Sindrome metabdlico
Hipertension arterial Sistémica (HAS)
TX farmacologico*
Diabetes mellitus (DM)
TX farmacoldgico
Intolerancia a la glucosa (1G)
TX farmacoldgico
Obesidad/Sobrepeso
Dislipidemia
TX farmacoldgico
Hiperuricemia
Hipotiroidismo
Tiempo diagndstico en afos
TX farmacoldgico
Dosis levotiroxina (mcg/dia)
Hipotiroidismo subclinico
TX farmacoldgico

Hipertiroidismo
TX farmacolégico
*TX tratamiento

58 (39.4%)
89 (60.1%)

68 (45.6%)
3.848.2

33 (48.5%)
125 (85.0%)
2.2+2.2
4.4+4.5

12 (8.1%)
22 (14.9%)
18 (81.8%)
1 (4.5%)

1 (4.5%)

2 (9.0%)

41 (27.9%)
13 (8.8%)

9 /13 (69.2%)
3 (2.0%)

3/3 (100%)
10 (6.9%)
6/10 (60%)
38 (25.8%)
61 (41.4%)
20/61 (32.8)
6 (4.0%)

58 (43.5%)
9.6+8.4
56/58 (96.6%)
92.4 +34.4
5 (3.4%)

2/5 (50%)
13 (8.8%)
5/13 (38.5%)

En cuanto a los parametros bioquimicos se obtuvo una media de TSH de
4.3+11.7. El 13.6% de los sujetos tenian hipertransaminasemia, con una media de

AST fue de 27.8+18.1 mg/dL y 26.9+10.9 mg/dL de ALT. Los niveles de lipidos se
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encuentran dentro de lo sugerido por las guias de ATPIII para la media de edad
con una media de triglicéridos de 144.3+95.3 mg/dL, colesterol total de 196.1+40.2
mg/dL, HDL colesterol de 50.2+13.2 y LDL colesterol de 120.4+35 mg/dL. La
media de PCR fue de 2.9+5.1 mg/L. El resto de las variables se encontraron dentro

de los rangos de referencia. (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas basales

Variable Valor n=147
Pruebas bioquimicas

Biometria hematica

Hemoglobina (g/dL) 14.6x1.5
Hematocrito (%) 42 4+6.7
Volumen Globular Medio (fl) VGM 91.2+4.3

Hemoglobina Corpuscular Media (pg) HCM 31+1.7
Plaquetas (*10/3/microl)

_ ; 232153
Leucocitos (*1073/microl) 6.745.7
Quimica Sanguinea
Glucosa (mg/dL) 93+18
Creatinina (mg/dL) 0.8+0.2
Nitrégeno uréico BUN (mg/dL) 12.8+3.4
Acido urico AU (mg/dL) 59+6.1
ﬁ
Proteinas Totales (g/dL) 6.9+0.5
Albumina (g/dL) 4.2+0.4
Globulinas (g/dL) 2.7+0.3
Bilirrubina Total BT (mg/dL) 0.9+0.4
Bilirrubina Directa BD (mg/dL) 0.120.1
Bilirrubina Indirecta Bl (mg/dL) 0.5+0.5
Aspartato aminotransferasa AST (U/) 2'7 ;+'18 .
Alanino aminotransferasa ALT (U/I) —
Fosfatasa alcalina FA (U/I) e
Deshidrogenasa lactica DHL (U/1) 65.1£23.7
150+26
Perfil de lipidos
Triglicéridos TAG (mg/dL) 144.3+95.3
Colesterol Total (mg/dL) 196.1+40.2
HDL-C (mg/dL) 50.2+13.2
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no-HDL col (mg/dL) 142.5+£39.1

LDL-C (mg/dL) 120.4+35
E
Tirotropina TSH (uUl/ml) 4.3+11.7
Tiroxina Total T4T (ug/dL) 8.5+2.3
Tiroxina libre T4L (ng/dL) 1.0+0.4
Triyodotironina T3 (ng/mlL) 1.2+0.5
Marcadores de Inflamacidén y Riesgo Cardiovascular
Proteina C Reactiva PCR (mg/L) 2.9+5.1
Otras pruebas laboratorio
VIH
No reactiva 138 (93.8%)
Hemoglobina glucosilada HbA1C (%)* 6.0+1

PFH Pruebas funcién hepatica, PFT pruebas de funcidn tiroidea, HDL colesterol de alta
densidad, LDL colesterol de baja densidad
* Unicamente cuentan con esta prueba 10 pacientes

La mayoria de los pacientes tenian un peso normal (44.8%), siendo la
media de peso de 72.1+15.4 kg y el IMC de 25.9+4.6 kg/m2, es decir, por arriba
del IMC normal, sin embargo, eso catalogé a la mayoria (42.1%) en sobrepeso y
no en obesidad. Se agregd un 19% al diagndstico de sindrome metabdlico tras
analizar los resultados del estudio. El 29.2% presentd alteraciones en el perfil
lipidico, con predominio de hipertrigliceridemia aislada en un 35.4%, seguido de
hipoalfalipoproteinemia con 34%, hipercolesterolemia 17% y solo el 9.5%
dislipidemia mixta.

Al tratarse de un estudio en poblacién aparentemente sana que acude a
hacerse una valoracién médica preventiva, la mayoria de los pacientes se encontrd
que tenian bajo riesgo cardiovascular, con 0 a 1 factores de riesgo para
enfermedad coronaria, por lo que unicamente el 5.4% obtuvo un Score de

Framingham mayor al 20%.
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Tras el estudio, un total de 44.8% de los sujetos fueron diagnosticados con
algun grado de hipotiroidismo, de los cuales un 24.4% permanecian hipotiroideos
debido a una deficiente sustitucion y un 30.3% se encontraban sobre sustituidos

con hormona tiroidea, lo que con fines clinicos hablaria de un hipertiroidismo

iatrogeno. (Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas basales
Variable

Medidas antropomeétricas

Peso (kg)

Talla (cm)

indice de Masa Corporal IMC (kg/m?)
Circunferencia cintura (cm)
Circunferencia cadera (cm)

indice cintura/cadera (ICC)
Porcentaje de grasa corporal (%)

Tensidn arterial TA
TA Sistolica (mmHg)
TA Diastdlica (mmHg)
Ultrasonido hepatico
Esteatosis hepatica

Leve

Moderada
Colecistectomia
Litiasis vesicular

Valor n= 147

72.1+15.4
165+16.3
25.9+4.6
90.6+15.6
100.9+13.8
0.9+0.1
29.4+7.5

114.9+84.8
70.6%8.7

83 (56.4%)
60/83 (72.2%)
23/83 (27.7%)
7 (4.7%)

6 (4.05%)

Factores de riesgo para enfermedad coronaria EC

Framingham Score
<20%
>20%
0 -1 factor de riesgo EC
=2 factores de riesgo EC
Equivalentes de EC

Diagndsticos metabdlicos
Sindrome metabdlico
HAS
Diabetes Mellitus
Intolerancia a la glucosa
Obesidad/Sobrepeso

139 (94.5%)
8 (5.4%)
123 (83.6%)
24 (16.3%)
6 (4.0%)

28 (19.0%)
19 (12.9%)
4 (2.7%)

23 (15.6%)
40 (27.2%)
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Hipoalfalipoproteinemia 53 (36.0%)

Hipertrigliceridemia 52 (35.4%)
Dislipidemia 43 (29.2%)
Hipercolesterolemia 25 (17%)
Dislipidemia mixta 14 (9.5%)
Hipoalfalipoproteinemia 50 (34.0%)
Hipertrigliceridemia 52 (35.4%)
Estatus Tiroideo
Eutiroidismo 79 (53.7%)
Hipotiroidismo 66 (44.8%)
Subclinico 7/66 (10.6%)
Manifiesto 59/66 (89.3%)
Tratamiento de sustitucion hormonal 61/66 (92.4%)
Infra Sustitucion 16/66 (24.4%)
Adecuada sustitucion 30/66 (45.4%)
Sobre Sustitucion 20/66 (30.3%)
Hipertiroidismo 2 (2%)
NAFLD Score
Fibrosis 1(0.7%)
Indeterminado 37 (25.1%)
Sin fibrosis 109 (74.1%)

Comparacion entre pacientes hipotiroideos y eutiroideos

Al comparar las caracteristicas demograficas de los pacientes algun grado
de hipotiroidismo contra los sujetos eutiroideos, se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la edad, siendo de mayor edad el grupo con
hipotiroidismo. El consumo de alcohol fue mayor en el grupo de eutiroideos, sin
embargo, el consumo es similar en ambos grupos de alrededor de 2.2+2.2 copas
por semana.

Al analizar a pacientes con hipotiroidismo en tratamiento con una sustitucion
hormonal deficiente, es decir, infra sustituidos que se comportan clinicamente
como pacientes con franco hipotiroidismo, se encontraron resultados similares a

los encontrados en pacientes hipotiroideos, sin embargo, resaltan algunas
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caracteristicas en este grupo de pacientes como son: un mayor indice tabaquico y

mas consumo de alcohol. (Tabla 4)

Tabla 4

Caracteristicas demograficas y antecedentes de pacientes con hipotiroidismo e

hipotiroidismo infra sustituido en comparacién con el eutiroidismo

Variable

Edad
Género
Hombres
Mujeres
Tabaquismo
IT (pag/afio)
Activo
Consumo de alcohol
Copas por semana
Consumo en g/dia

Transfusidn
Hepatitis
Viral
Autoinmune
Toxica
Desconocida
Sindrome metabdlico
HAS
DM
IGF
Obesidad
Dislipidemia
Hiperuricemia

Eutiroidismo

n=79
39.7+8.1

36 (45.5%)
43 (54.4%)
42 (53.1%)
4.04+10.6
18 (22.7%)
72 (91.1%)
2.2+2.2
4.5+4.3

7 (8.8%)
11 (13.9%)
9 (11.3%)
0

0

1(1.3%)
23 (29.1%)
7 (8.8%)
1(1.3%)

5 (6.3%)
23 (29.1%)
37 (46.8%)
2 (2.5%)

Hipotiroidismo

n=66
45.8+9.0

21 (31.8%)
45 (68.1%)
26 (39.3%)
11.3+11.8
4 (6.0%)
49 (74.2%)
2.2+2.4
4.3+4.8

4 (6.0%)
11 (16.6%)
8 (12.1%)
1(1.5%)
1(1.5%)
1(1.5%)
17 (25.7%)
5 (7.5%)

2 (3.0%)

5 (7.5%)
14 (21.2%)
23 (34.8%)
3 (4.5%)

Valor p

0.0001

0.124

0.1324
0.0001
0.0053
0.007
1.000
0.7918
0.7544
0.6510
1.000
0.4552
0.4552
1.000
0.7112
1.000
0.5914
1.000
0.3401
0.1763
0.6595

Infra
Sustitucion
n=16
45.9+8.2

4 (25%)
12 (75%)
7 (43.7%)
17+13.6
2 (12.5%)
9 (56.2%)
2.1+1.8
4.2+3.5

1 (6.25%)
6 (37.5%)
4 (25%)
0

1 (6.25%)
1 (6.25%)
2 (12.5%)
1 (6.25%)
0

0

2 (12.5%)
4 (25%)
1 (6.25%)

Valor p

0.0065

0.1689

0.5875
0.0001
0.5091
0.0018
0.8651
0.7941
1.000

0.0358
0.2233

0.1684
1.000
0.2227
1.000
1.000
0.5834
0.2227
0.1658
0.4287

Como ya se menciond, no se encontraron diferencias en cuanto a la

presencia de criterios de sindrome metabdlico entre ambos grupos, sin embargo

se observo que los eutiroideos tienen menor riesgo cardiovascular en términos de

marcadores como la Proteina C Reactiva, con mayor porcentaje de pacientes
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eutiroideos (53.1%) con niveles < 1mg/L comparado con los hipotiroideos (31.8%)

(p=0.011).

Dentro del hipotiroidismo, los sujetos con infra sustitucion tienen mayor
riesgo cardiovascular expresado en proporcion de pacientes con niveles de PCR
>1 mg/L (43.7%), y con Scores de Framingam mayores de 20% (43.7%) vs. 5% vy
4.5% (p=0.0002) en el grupo eutiroideo y el de hipotiroidismo, respectivamente.
Este riesgo es mayor a pesar de presentar un menor numero de factores de riesgo
cardiovascular, quiza en parte explicado por la mayor edad y niveles mayores de
colesterol no HDL que también mostraron significancia estadistica.

Los pacientes con adecuada sustitucion en teoria deberian comportarse
clinicamente similar a los pacientes eutiroideos, sin embargo, en este grupo de
pacientes como en el resto de los hipotiroideos, se observdé mayor riesgo de
enfermedad coronaria por Score de Framingam mayor al 20% (en 20% vs 5% de
los eutiroideos) a pesar de tener un menor numero de factores de riesgo por
paciente. La mayoria de éstos pacientes con niveles de PCR < 1 mg/L (43.3%),
pero significativamente mas pacientes con riesgo intermedio con PCR de 1 a 3
mg/L (30%) y alto >3 mg/L (26.6%) de PCR que su contraparte eutiroidea (22.7% vy

24% respectivamente). (Tabla 5)

Tabla 5
Factores de riesgo cardiovascular y de enfermedad coronaria de pacientes con hipotiroidismo e
hipotiroidismo infra sustituido en comparacién con el eutiroidismo

Variable Eutiroidismo Hipotiroidismo Valorp Infra Valor p
n=79 n=66 Sustitucion
n=16
Framingham Score 75(94.9%) 58 (87.8%) 0.1419 9 (56.2%) 0.0002
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<20%

>20%

0 -1 factor de riesgo EC
Equivalentes de EC

PCR

<1mg/L

1-3mg/L

>3 mg/L

Sindrome metabdlico
HAS

DMo IG

Obesidad (Circ. cintura)
Hipoalfalipoproteinemia
Hipertrigliceridemia
Dislipidemia
Hipercolesterolemia
Dislipidemia mixta
Hipoalfalipoproteinemia
Hipertrigliceridemia

4 (5%)
69 (87.3%)
10 (12.6%)
4 (5%)

42 (53.1%)
18 (22.7%)
19 (24.0%)
16 (20.2%)
4 (5.06%)

12 (15.1%)
8 (10.1%)

25 (31.6%)
32 (40.5%)
20 (25.3%)
11 (13.9%)
9 (11.4%)

25 (31.6%)
32 (40.5%)

3 (4.5%)
51 (77.2%)
12 (18.2%)
3 (4.5%)

21 (31.8%)
20 (30.3%)
20 (30.3%)
11 (16.6%)
3 (4.5%)

14 (21.2%)
13 (19.6%)
24 (36.3%)
19 (28.8%)
21 (31.8%)
14 (21.2%)
5 (7.5%)

24 (36.3%)
19 (28.8%)

1.000
0.1262
0.3651
1.000

0.0118
0.3459
0.4540
0.6705
1.000

0.3892
0.1540
0.5991
0.1643
0.4598
0.2756
0.5753
0.5991
0.1643

7 (43.7%)
9 (56.2%)
7 (43.7%)
0

2 (12.5%)
7 (43.7%)
7 (43.7%)
6 (37.5%)
1 (6.25%)
3 (18.7%)
5(31.2%)
6 (37.5%)
7 (43.7%)
6 (37.5%)
6 (37.5%)
3 (18.75%)
6 (37.5%)
7 (43.7%)

0.0002
0.0076
0.0076
1.000

0.0047
0.1176
0.1288
0.1910
1.000

0.7131
0.0403
0.7711
1.000

0.3617
0.0358
0.4192
0.7711
1.000

En cuanto a las caracteristicas de antropometria los pacientes hipotiroideos

presentaban talla significativamente mas baja, mayor porcentaje de grasa corporal

y proporcion de pacientes con sobrepeso que los sujetos eutiroideos. (Tabla 6)

Tabla 6

Medidas antropométricas y cifras tensionales de pacientes con hipotiroidismo e hipotiroidismo infra
sustituido en comparacion con el eutiroidismo

Variable

Peso (kg)
Talla (cm)

Circunferencia cintura (cm)
Circunferencia cadera (cm)

ICC
% grasa corporal

IMC (kg/m?)
Normal =18.5-24.9
Sobrepeso =25-29.9

Eutiroidismo
n=79

73.3x16.0
167.8+8.8
91.3+12.6
101.4+13.7
0.9+0.1
28.9+8.0
25.9+5.1
37 (46.8%)
32 (40.5%)

Hipotiroidismo

n=66

70.6+15
162.1+22.3
90+19.0
100.2+14.2
0.9+0.2
30+6.9
25.8+4.2
28 (42.2%)
29 (43.9%)

Valor p

0.2996
0.0387
0.6232
0.6062
1.000

0.3819
0.8989
0.6186
0.7366

Infra
Sustitucion
n=16
73.2+13.9
161.9+7.3
94.5+10.7
107.9+11.4
0.9+0.1
37.5+£7.0
27.9+4.3

3 (18.7%)
10 (62.5%)
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0.9815
0.0138
0.3456
0.0791
1.000

0.0001
0.1463
0.0517
0.1664



Obesidad Gl =30 —34.9 7 (8.8%) 6 (9.0%) 1.000 3(18.7%) 0.3643
Obesidad Gll =35 -39.9 2 (2.5%) 2 (3.0%) 1.000 O 1.000
Obesidad Glll =40 1(1.2%) 1(1.5%) 1.000 O 1.000

Tensioén arterial TA
TA Sistolica (mmHg)
TA Diastdlica (mmHg)

108.5+11.2  106.5+10.5 0.2725 106.5+11.1 0.5158
70.6+8.8 70.4+8.6 0.8907 71.8+7.5 0.6121

Los pacientes con adecuada sustitucion hormonal, tenian mayor edad al

igual que la generalidad de los pacientes hipotiroideos, tuvieron mayor indice

tabaquico aunque en menor proporcion que los eutiroideos y menos pacientes con

tabaquismo activo. También tienen talla mas baja, con una media de circunferencia

de cintura también menor y por tanto menor indice cintura-cadera.

Los pacientes sobre sustitucion hormonal también tenian mayor edad e

indice tabaquico y no tienen diferencias en cuanto a antecedentes de sindrome

metabalico al igual que el resto de los hipotiroideos. (Tabla 7)

Tabla 7

Antecedentes patoldgicos y no patologicos de pacientes con hipotiroidismo adecuadamente sustituido
y sobre sustituido en comparacion con el eutiroidismo

Variable Eutiroidismo Sustitucion Valorp  Sobre Sustitucion Valor p

n=79 adecuada n=30 n=20

Edad 39.7+8.1 45.0+8.3 0.0031 47.1+10.9 0.0010

Género
Hombres 36 (45.5%) 10 (33.3%) 0.2834 7 (35%) 0.4561
Mujeres 43 (54.4%) 20 (66.6%) 13 (65%)

Tabaquismo 42 (53.1%) 9 (30%) 0.0340 8 (40%) 0.3262
IT (pag/afio) 4.04+10.6 8.5+9.3 0.0452  11.3%14.5 0.0131
Activo 18 (22.7%) 0 0.0028 1 (5%) 0.1099

Consumo de alcohol 72 (91.1%) 20 (66.6%) 0.0056 16 (80%) 0.2252
Copas por semana 2.2+2.2 1.9+2.0 0.5162 2.6+2.9 0.4988
Consumo en g/dia 4.5+4.3 3.8+4.1 0.4438 5.1+5.8 0.6060

Transfusién 7 (8.8%) 1 (3.3%) 0.4409 2 (10%) 1.000

Hepatitis 11 (13.9%) 2 (6.6%) 0.5086 1 (5%) 0.4501

Viral 9(11.3%) 1(3.3%) 0.2791 1 (5%) 0.6818
Autoinmune 0 1 (3.3%) 0.2752 0 1.000
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Toxica
Desconocida
Sindrome metabdlico
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Intolerancia a la glucosa
Obesidad/Sobrepeso
Dislipidemia
Hiperuricemia

0

1(1.3%)
23 (29.1%)
7 (8.8%)
1(1.3%)

5 (6.3%)
23 (29.1%)
37 (46.8%)
2 (2.5%)

0

0

5 (16.6%)
1(3.3%)
0

3 (10%)
7 (23.3%)
8 (26.5%)
1(3.3%)

1.000
1.000
0.2256
0.4409
1.000
0.6817
0.6359
0.0808
1.000

0
0
9 (45%)
3 (15%)
0
2 (10%)
4 (20%)
9 (45%)
2 (10%)

1.000
1.000
0.1903
0.4176
1.000
0.6266
0.5762
1.000
0.1807

Por otro lado, llama la atencién que los pacientes sobre sustituidos, a pesar

de su estado hipertiroideo, tienen un riesgo cardiovascular mayor, aun sin tener

diferencias en el resto de las variables conocidas de sindrome metabdlico. Pues

presentan significativamente menor proporcion de pacientes con PCR < 1 mg/L

que el grupo eutiroideo (20% vs 53.1% p=0.0112). Aunque sin diferencias

significativas en el Framingham score y factores de riesgo de enfermedad

coronaria con excepcion de un 35% de pacientes con diabetes mellitus. (Tabla 8)

Tabla 8

Factores de riesgo cardiovascular y de enfermedad coronaria de pacientes con hipotiroidismo
adecuadamente sustituido y sobre sustituido en comparacién con el eutiroidismo

Variable

Framingham Score
<20%
>20%
0 -1 factor de riesgo EC
=2 factores de riesgo EC
Equivalentes de EC
PCR
<1 mg/L
1-3mg/L
>3 mg/L
Sindrome metabdlico
HAS
DM/IG

Eutiroidismo
n=79

75 (94.9%)
4 (5%)

69 (87.3%)
10 (12.6%)
4 (5.0%)

42 (53.1%)
18 (22.7%)
19 (24.0%)
16 (20.2%)
4 (5.06%)

12 (15.1%)

Sustitucion

adecuada n=30

24 (80%)
6 (20%)
21 (70%)
9 (30%)
1(3.3%)

13 (43.3%)
9 (30%)

8 (26.6%)
4 (13.3%)
2 (6.6%)

4 (13.3%)

Valor p

0.0252
0.0252
0.0471
0.0471
1.000

0.3968
0.0549
0.8065
0.5808
0.6661
1.000

Sobre Sustitucion
n=20

19 (95%)
1(5%)
15 (75%)
5 (25%)
2 (10%)

4 (20%)
8 (40%)
8 (40%)
1(5%)
0

7 (35%)

Valor p

1.000
1.000
0.1771
0.1771
0.5977

0.0112
0.1550
0.1683
0.1819
0.5799
0.0586
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Obesidad 8 (10.1%) 3 (10%) 1.000  5(25%) 0.1302
Hipoalfalipoproteinemia 25 (31.6%) 10 (33.3%) 1.000  8(40%) 0.5963
Hipertrigliceridemia 32 (40.5%) 6 (20%) 0.0706 6 (30%) 0.4491
Dislipidemia 20 (25.3%) 10 (33.3%) 0.1185 5 (25%) 1.000
Hipercolesterolemia 11 (13.9%) 4 (13.3%) 1.000 4 (20%) 0.4960
Dislipidemia mixta 9 (11.4%) 0 0.0609 2 (10%) 1.000
Hipoalfalipoproteinemia 25 (31.6%) 10 (33.3%) 1.000 8 (40%) 0.5963
Hipertrigliceridemia 32 (40.5%) 6 (20%) 0.0706 6 (30%) 0.4491

Pruebas bioquimicas

De los pacientes con dislipidemia, los pacientes con hipotiroidismo infra
sustituido tuvieron la mas alta prevalencia con 37.5%, seguido del 31.8% en
sujetos hipotiroideos y 25.3% en los eutiroideos, sin una significancia estadistica.
En contraparte, los pacientes hipotiroideos presentaron niveles menores de
triglicéridos con significancia estadistica, quiza debido al efecto del enfermo sano.
(Tablas 5y 9)

Algunas alteraciones bioquimicas encontradas en pacientes con infra
sustitucion de hormona tiroidea fueron hemoglobina baja, fosfatasa alcalina
elevada pero aun dentro de rangos normales, hipoproteinemia y niveles mas bajos
de albumina comparativamente sin llegar a ser hipoalbuminemia.

Caracteristicamente los pacientes eutiroideos presentaban niveles mas
elevados de ALT (alanino aminotransferasa) de manera significativa, sin embargo,
con niveles aun dentro del rango de la normalidad con una media de 27.5+9.

(Tabla 9)
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Tabla 9

Parametros bioquimicos de pacientes con hipotiroidismo e hipotiroidismo infra sustituido en

comparacion con el eutiroidismo
Variable

Biometria hematica
Hemoglobina (g/dL)
Hematdcrito (%)

VGM (fl)

HCM (pg)

Plaquetas (*1073/microl)
Leucocitos (*10”3/microl)

Quimica Sanguinea
Glucosa (mg/dL)
BUN (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Acido urico (mg/dL)

Pruebas funcién hepatica
Proteinas Totales (g/dL)
Albumina (g/dL)

Globulinas (g/dL)
Bilirrubina Total BT (mg/dL)
Bilirrubina Directa BD (mg/dL)

Bilirrubina Indirecta Bl (mg/dL)
AST (U/))

ALT (U/1)
FA (U/I)
DHL (U/1)

Perfil de lipidos
TAG (mg/dL)
Colesterol Total (mg/dL)
HDL-C (mg/dL)
no-HDL Col (mg/dL)
LDL-C (mg/dL)

Eutiroidismo

n=79

14.8+1.5
42.5+8.3
91.0+4.1
30.9+1.7
232+51
7.3+7.6

94.3+23.2
12.5+3.4
0.8+0.2
6.4+8.1

7.0+0.5
4.3+0.4
2.8+0.4
0.9+0.4
0.1+0.1
0.5+0.5
30.2+20.9
27.5+9.6
63.7+17.6
151.3+26.5

159+115.8
195.6+38.2
49.1+12.2
142.1+38.9
119.3+33.8

Hipotiroidismo

n=66

14.4+1.4
42.4+3.8
91.8+4.3
31.2+1.8
234+56
5.9+1.2

91.6+8.4
13.1+3.6
0.8+0.2
5314

7.1+£0.5
4.2+0.4
2.8+0.3
0.9+0.2
0.1+0.0
0.5+0.5
26+10.7
24.1+6.7
65+21.3
154.6+28.2

126.3+60.5
196.3+39.2
51.3+14.1

143.3+36.3
121.1+32.9

Valor p

0.1015
0.9282
0.2544
0.3046
0.8224
0.1410

0.3711
0.3046
1.000

0.2779

0.2324
0.1360
1.000
1.000
1.000
1.000
0.1416
0.0165
0.6879
0.4695

0.0403
0.9137
0.3155
0.8491
0.7470

Infra
Sustitucion
n=16

13.7+x1.4
40.4+4.1
92.8+2.7
31.5+1.0
250+58
6.5+1.4

93.8+11
12.4+4
0.8+0.1
5.1+1.2

6.7+0.3
4.0+0.2
2.7+0.3
0.7+0.4
0.1+0.0
0.4+0.5
24.2+13.5
25.3+8.5
78.4+27.2
155.2+19.8

167.9+71.7
211.3%£22
47.7+8.2
163.5+22.9
130.1+18.5
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Valor p

0.0082
0.3272
0.0963
0.1767
0.2115
0.6770

0.9332
0.9173
1.000

0.5251

0.0230
0.0044
0.3467
0.0714
1.000
0.4675
0.2741
0.3970
0.0071
0.5788

0.7683
0.1159
0.6621
0.0365
0.2190



Los pacientes con adecuada sustitucion de hormona tiroidea,
caracteristicamente  presentan niveles menores de AST (aspartato
aminotransferasa) con respecto al grupo eutiroideo, sin superar el rango
considerado dentro de la normalidad. Asi mismo presentan niveles menores de
triglicéridos probablemente por una adecuada sustitucion de la funcion tiroidea.

Los pacientes sobre sustituidos presentan niveles significativamente
menores de proteinas totales, albumina y globulinas que su contraparte eutiroidea,

sin salirse de los rangos de la normalidad. (Tabla 10)

Tabla 10

Parametros bioquimicos de pacientes con hipotiroidismo adecuadamente sustituido y sobre sustituido en

comparacion con el eutiroidismo

Variable Eutiroidismo Sustitucion Valorp  Sobre Valor p
n=79 adecuada n=30 Sustitucién n=20

Biometria hematica

Hemoglobina (g/dL) 14.8+1.5 14.5+1.4 0.3446 14.6+1.1 0.5778
Hematdcrito (%) 42.5+8.3 42.6%3.9 0.9497  43.1+3.3 0.7527
VGM (fl) 91.0+4.1 91.8+4.5 0.3778  90.8+5.2 0.8542
HCM (pg) 30.9+1.7 31.3+1.7 0.2750  30.8+2.0 0.8212
Plaquetas (*1073/microL) 232451 23655 0.7211  228+61 0.7641
Leucocitos (*1073/microl) ;3.7 5.8+1.4 0.2865 14.6+1.1 0.3821
Quimica Sanguinea
Glucosa (mg/dL) 94.3+23.2 90+6.0 0.3196  92.6+9.4 0.7496
BUN (mg/dL) 12.5+3.4 12.9+4.5 0.6181 13.5+2.6 0.2232
Creatinina (mg/dL) 0.8+0.2 0.8+0.2 1.000  0.8+0.2 1.000
Acido drico (mg/dL) 6.4+8.1 5.0+1.3 0.3496 5.6+1.6 0.6624
PFH
Proteinas Totales (g/dL) 7.0+0.5 6.9+0.4 0.3285 6.7+0.5 0.0184
Albimina (g/dL) 4.3x0.4 4.2+0.2 0.1944 4.1+0.3 0.0393
Globulinas (g/dL) 2.8+0.4 2.7+0.3 0.2171  2.6+0.3 0.0393
Bilirrubina Total (mg/dL) 0.9+0.4 0.9+0.4 1.000  0.8+0.2 0.2822
Bilirrubina Directa (mg/dL) g 1.0.1 0.120.1 1.000  0.10.0 1.000
Bilirrubina Indirecta (mg/dL) 5.0 5 0.620.6 0.3800 0.4:0.4 0.4093
AST (U/1) 30.2+20.9 22.5+11.2 0.0585 25.9+9.8 0.3741
ALT (U/) 27.5+9.6 24.7+7.8 0.1564 26.2+5.8 0.5645
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FA (U/1) 63.7+x17.6 59.3+19.3 0.2589 60.2+15.4 0.4180

DHL (U/I) 151.3+26.5 154.9+28.2 0.5350  145.1+24.3 0.3447
Perfil de lipidos

TAG (mg/dL) 159+115.8 110.9+55.1 0.0316  131.7+52.7 0.3080

Colesterol Total (mg/dL) 195.6+38.2 187.1+34.3 0.2889 191.5+51.7 0.6918

HDL-C (mg/dL) 49.1+12.2 53.8+14.5 0.0913  49.8+15.5 0.8290

no-HDL Col (mg/dL) 142.1+38.9 131+31.3 0.1647 138.8+45.8 0.7445

LDL-C (mg/dL) 119.3+33.8  113+28.6 0.3677 116.7+43.3 0.7727

NAFLD en el espectro del hipotiroidismo

En cuanto al desenlace primario se encontr6 un porcentaje general de
pacientes con esteatosis hepatica de 56.4%, con predominio de la esteatosis leve.
A la mayoria se le catalogo sin fibrosis por medio del NAFLD score y el 25.3%
presentd hipertransaminasemia. (Tabla 1)

La esteatosis hepatica se asocid con hipotiroidismo independientemente de
si éste era subclinico o manifiesto, estuvo presente en un 62.1% en hipotiroidismo
vs. 51.8% en los eutiroideos, aunque no alcanzé significancia estadistica. Sin
embargo, la asociacién con la esteatosis leve si fue significativa, 51.5% de los
hipotiroideos vs. 31.6% de eutiroideos (p=0.0180), y aun mayor para los infra
sustituidos, del 62.5% (p= 0.0253). El grado de hipotiroidismo puede predecir un
grado leve de esteatosis, independientemente de otros factores del sindrome
metabdlico.

Asi mismo, se encontro que el hipotiroidismo esta asociado a un riesgo bajo
de fibrosis hepatica utilizando el NAFLD score, con significancia estadistica. Y que
un porcentaje no despreciable de los pacientes hipotiroideos 34.8%, se relacionan
con un riesgo indeterminado de fibrosis en contraparte con 16.4% de los

eutiroideos (p=0.0126).
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En cuanto a los pacientes infra sustituidos, es decir, con sustitucion
deficiente, la esteatosis se presentd en el 75% de los pacientes. La mayoria,
(62.5%) con esteatosis leve comparada con los eutiroideos, 31.6%. (p=0.0252).

Con menor riesgo de fibrosis sin tener significancia estadistica. (Tabla 11)

Tabla 11

Marcadores de Esteatosis y Fibrosis hepatica en pacientes con hipotiroidismo e hipotiroidismo infra

sustituido en comparacion con el eutiroidismo

Variable Eutiroidismo Hipotiroidismo Valor p Infra

n=79 n=66 Sustitucion

n=16

Ultrasonido hepatico
Esteatosis hepdtica 41 (51.8%) 41 (62.1%) 0.2417 12 (75%)
Leve 25(31.6%) 34 (51.5%) 0.0180 10 (62.5%)
Moderada 16 (20.2%) 7 (10.6%) 0.1700 2 (12.5%)
NAFLD Score
Sin fibrosis 65 (82.2%) 43 (65.1%) 0.0222 11 (68.7%)
Indeterminado 13 (16.4%) 23 (34.8%) 0.0126 5(31.2%)
Fibrosis 1(1.2%) 0 1.000 O
Hipertransaminasemia 14 (17.7%) 6 (9.0%) 0.1533 1 (6.25%)

Por dltimo se analizd a los pacientes sobre sustituidos, quienes
tedricamente se comportan clinicamente como hipertiroideos, por lo que llama de
manera importante la atencion que hasta el 80% tengan esteatosis hepatica,
siendo ésta también leve en la mayoria, contra el 43.3% de los pacientes con
sustitucién adecuada (p=0.0183). La mayoria de los pacientes con esta alteracion
tiroidea muestran riesgo bajo de fibrosis hepatica por NAFLD, sin embargo, no se
puede subestimar la gran cantidad de pacientes que situa en riesgo indeterminado,

esto con un valor estadistico significativo. (Tabla 12)
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0.1052
0.0253
0.7283

0.3010
0.1766
1.000

0.4532



Tabla 12
Marcadores de Esteatosis y Fibrosis hepatica de pacientes con hipotiroidismo adecuadamente sustituido y
sobre sustituido en comparacidn con el eutiroidismo

Variable Eutiroidismo Sustitucion Valorp  Sobre Sustitucién Valor p
n=79 adecuada n=30 n=20

USG hepatico

Esteatosis hepdtica 41 (51.8%) 13 (43.3%) 0.5211 16 (80%) 0.0252
Leve 25 (31.6%) 10 (33.3%) 1.000 14 (70%) 0.0039
Moderada 16 (20.2%) 3 (19%) 0.2665 2 (10%) 0.5158

NAFLD Score

Sin fibrosis 65 (82.2%) 20 (66.6%) 0.1185 12 (60%) 0.0666

Indeterminado 13 (16.4%) 10 (33.3%) 0.0676 8 (40%) 0.0318

Fibrosis 1(1.2%) 0 1.000 0 1.000

Hipertransaminasemia 14 (17.7%) 3 (10%) 0.3903 2 (10%) 0.5144

Hipotiroidismo subclinico

Las caracteristicas basales de estos pacientes son similares a las de los
sujetos eutiroideos (Tabla 13). Al comparar a los pacientes con hipotiroidismo
subclinico separado del resto de hipotiroideos, se encontraron similitudes en el
comportamiento de la enfermedad. Dentro de las diferencias significativas
encontradas fueron la mayor prevalencia de obesidad y sobrepeso y niveles
significativamente mas elevados de colesterol total y colesterol LDL en los
pacientes con hipotiroidismo subclinico. No se encontraron diferencias en cuanto a

la presencia de esteatosis y el riesgo de fibrosis en estos pacientes. (Tabla 14)

Tabla 13
Antecedentes patoldgicos y no patoldgicos de pacientes con hipotiroidismo subclinico
en comparacion con el eutiroidismo
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Variable

Edad
Género
Hombres
Mujeres
Tabaquismo
IT (pag/afio)
Activo
Consumo de alcohol
Copas por semana
Consumo en g/dia

Transfunsion
Hepatitis
Viral
Autoinmune
Toxica
Desconocida
Sindrome metabdlico
HAS
DM
IG
Obesidad
Dislipidemia
Hiperuricemia

Eutiroidismo
n=79

39.7+8.1

36 (45.5%)
43 (54.4%)
42 (53.1%)
4.04+10.6
18 (22.7%)
72 (91.1%)
2.2+2.2
4.5+4.3

7 (8.8%)
11 (13.9%)
9 (11.3%)
0

0

1(1.3%)
23 (29.1%)
7 (8.8%)
1(1.3%)

5 (6.3%)
23 (29.1%)
37 (46.8%)
2 (2.5%)

Tabla 14

Diferencias de pacientes con hipotiroidismo subclinico en comparacion con el eutiroidismo

Variable Eutiroidismo Hipotiroidismo Valor p

n=79 Subclinico
n=7

Sindrome metabdlico 16 (20.2%) 1(14.2%) 1.000
HAS 4 (5.06%) 0 1.000
Diabetes Mellitus/IG 12 (15.1%) 2 (28.5%) 0.3188
Obesidad/Sobrepeso 8(10.1%) 3 (42.8%) 0.0417
Hipoalfalipoproteinemia 25 (31.6%) 2 (28.5%) 1.000
Hipertrigliceridemia 32 (40.5%) 1(14.2%) 0.2423

Perfil de lipidos
TAG (mg/dL) 159+115.8 107.3+52.3 0.2470
Colesterol Total (mg/dL) 195.6+38.2 229.3+35.8 0.0273

Hipotiroidismo
Subclinico

n=7
41.4+12.9

3 (42.8%)
4 (57.1%)
2 (28.5%)
5.5+6.3
1(14.2%)
5 (71.4%)
1.6+2.1
3.1x4.1
0
1(14.2%)
1(14.2%)
0

0

0

3 (42.8%)
1(14.2%)
0

0

2 (28.5%)
4 (57.1%)
0

Valor p

0.6147

1.000

0.2601
0.7215
1.000
0.1553
0.4897
0.4098
1.000
1.000
1.000

1.000
0.4274
0.5083
1.000
1.000
1.000
0.7044
1.000
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HDL-C (mg/dL)
no-HDL Col (mg/dL)
LDL-C (mg/dL)
Medidas antropométricas
Peso (kg)
Talla (cm)
Circunferencia cintura (cm)
Circunferencia cadera (cm)
ICC
% grasa corporal

USG hepatico
Esteatosis hepatica
Leve
Moderada
NAFLD Score
Sin fibrosis
Indeterminado
Fibrosis

Hipertransaminasemia

49.1+12.2
142.1+38.9
119.3+33.8

73.3+x16.0
167.8+8.8
91.3+12.6
101.4+13.7
0.9+0.1
28.9+8.0

41 (51.8%)
25 (31.6%)
16 (20.2%)

65 (82.2%)
13 (16.4%)
1(1.2%)

14 (17.7%)

55.3+18.7
170.1+36.0
156.6+23.3

70.2+14.5
168.0+8.7
104.4+44.3
100.4+5.3
1.0+0.4
28.9+5.2

4 (57.1%)
4 (57.1%)
0

4 (57.1%)
3 (42.8%)
0

0

0.2219
0.0701
0.0055

0.6223
0.9541
0.0535
0.8490
0.0817
1.000

1.000
0.2191
0.3393

0.1355
0.1162
1.000

0.1169
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X. DISCUSION

El hallazgo principal de este estudio es la asociacion de NAFLD con el
hipotiroidismo, su presencia sugiere mayor riesgo de tener esteatosis en un grado
leve y con un riesgo de fibrosis bajo o indeterminado. Lo que obligaria a descartar
su presencia mediante otros estudios como fibroscan o fibrotest en estos
pacientes.

Liangpunsakul y Chalasani®® demostraron la asociacion del hipotiroidismo
con NAFLD, sin embargo fue un estudio con una muestra muy pequefia y no
incluyd pruebas de funcién tiroidea. Otro estudio realizado por Silveira et al.*®
establecio una relacién de NAFLD con disfuncion tiroidea pero incluyd pacientes
con diferentes enfermedades hepaticas y no ajusto otras variables metabdlicas.

La esteatosis hepatica no se asocio con elevacion de enzimas hepaticas en
ninguno de los dos grupos tanto hipotiroideos como en sujetos con funcion tiroidea
normal. A diferencia de otros estudios®" que han establecido una asociacion
significativa entre el hipotiroidismo y la sospecha de NAFLD diagnosticada
mediante una ALT anormal, en este estudio no se pudo establecer esa asociacion
puesto que no era el objetivo principal. Sin embargo, existen estudios que han
mostrado que existen biomarcadores séricos, especificamente ALT, que en
concentraciones elevadas pero aun dentro del intervalo de referencia correlaciona
como marcador subrogado de NAFLD, en ausencia de otras causas de

enfermedad hepatica, con diferencias de los niveles en relacién a la edad, el IMC y
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otros factores metabolicos.”” Otros predictores independientes de esteatohepatitis
no alcohdlica son los niveles elevados de TSH y niveles bajos de colesterol total.”®

En este estudio no se encontr6 que los pacientes con hipotiroidismo
subclinico tuvieran una mayor prevalencia de esteatosis estadisticamente

significativa, a diferencia de otro estudio por Xu et al.*

en pacientes de edad
avanzada que concluyé que la disfuncion tiroidea aun dentro del rango de la
normalidad, se asocia con NAFLD, sin embargo, ese estudio incluyd solo pacientes
eutiroideos por lo que resulta dificil generalizar sus resultados.

Varios estudios han asociado al hipotiroidismo subclinico con mayor riesgo
de eventos cardiovasculares y mortalidad.®®° En este estudio se observé mayor
riesgo cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo tanto subclinico como clinico
franco, determinado por el Score de Framingham y los niveles de PCR.

A diferencia de otros estudios que establecen una mayor prevalencia
conforme aumentan los niveles de TSH,?" lo que sugiere una asociacion dentro el
espectro del hipotiroidismo, la fortaleza de este estudio es que evalud pacientes
hipotiroideos en tratamiento de sustitucion hormonal y se encontraron diferencias
significativas en la prevalencia de esteatosis leve en pacientes con hipotiroidismo
que se encontraban inadecuadamente sustituidos. En general, los pacientes con
hipotiroidismo la mayoria tienen esteatosis por lo que se asume que requeriran
algun otro estudio para establecer el grado de fibrosis en especial si se asocia con
otros factores del sindrome metabdlico.

Nuestros resultados confirman la relacién del hipotiroidismo con NAFLD
diagnosticado mediante ultrasonografia a pesar de no tener hipertransaminasemia

como se observé en el estudio de Chung et al.®
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Las limitaciones que tiene este estudio son su caracter transversal, lo que
limita el poder para establecer una relacion causal y que su disefio no permitid
realizar pruebas para ajustar otras variables conocidas de sindrome metabdlico.
Se basé en el diagndstico ultrasonografico de NAFLD y no en una biopsia, lo que
puede estar infra estimando a los pacientes con fibrosis, ademas el ultrasonido no
identifica infiltracion hepatica menor al 30% y presenta variabilidad intra e
interobservador. Sin embargo es por eso que se calculo el NAFLD score para
estratificar a los pacientes que requieren un estudio mas invasivo para establecer
la presencia y el grado de fibrosis. El estudio no tuvo un poder estadistico para
establecer al hipotiroidismo como factor de riesgo independiente, sin embargo
fuertemente lo sugiere, puesto que se realiz6 en poblacion sana con factores
determinantes de NAFLD como obesidad y sindrome metabdlico similares en
todos los grupos. Se desconoce si el hipotiroidismo contribuye directamente en el
desarrollo de NAFLD, o bien podria estar asociado a otros factores no medidos,
como resistencia a la insulina. Se necesitan mas estudios para investigar el papel

exacto del hipotiroidismo en NAFLD.

Xl. CONCLUSIONES

Estos hallazgos sugieren que el hipotiroidismo juega un papel en la

esteatosis hepatica independientemente de otros factores metabdlicos de riesgo ya

conocidos, confirmando que existe una asociacién clinicamente relevante entre

estas dos enfermedades. Y que esta asociacion es mas prevalente en los
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pacientes que son tratados pero que permanecen hipotiroideos debido a una

inadecuada sustitucidn hormonal.
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