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ABREVIATURAS

EHGNA: Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlica
TGF-B1: factor de crecimiento 31
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

TGP: Transaminasa glutamico pirdvica o Alanino amino transaminasa
T4: Tetrayodotironina

T3: Triyodotironina

TSH: hormona hipofisaria estimulante del tiroides

TRH: hormonas hipotalamica liberadora de tirotropina

TG: Tiroglobulina

TBG: globulinas fijadoras de tiroxina

TBPA: prealbuminas fijadoras de tiroxina

rT3: T3 inversa

FT4: T4 libre

FT3: T3 libre

RIA: Radioinmunoensayo

IMC: Indice de Masa corporal

C-HDL: Colesterol de alta densidad

C-LDL: Colesterol de baja densidad

TGO: Glutamato piruvato deshidrogenasa o Aspartato amino tranferasa

HOMA: Homeostasis Model Assessment



RESUMEN ESTRUCTURADO

INTRODUCCION: La creciente prevalencia de la EHGNA va de la mano con el
marcado aumento de la frecuencia de obesidad en la infancia y adolescencia en las
ultimas décadas.

Los niveles elevados de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) son un hallazgo
comun en los nifios y adolescentes obesos. El hipotiroidismo y la EHGNA se
caracterizan por alteraciones metabdlicas muy similares, particularmente con
respecto a dislipidemias, la disminucion de la oxidacion de acidos grasos, el aumento
de lipidos hepaticos y resistencia a la insulina.

OBJETIVOS: Evaluar la asociacion del hipotiroidismo sub-clinico con la Enfermedad
por higado graso no alcohdlico en pacientes pediatricos obesos.

MATERIAL Y METODOS: DISENO Se realizé un estudio transversal analitico. Se
incluyeron pacientes de 4 a 15 afnos con indice de masa corporal mayor al percentil
85 acorde a la CDC para edad y género, con expediente y examenes de laboratorio
y gabinete completos; Se valoraron examenes de laboratorio completos, que
incluyeran perfil tiroideo en busca de hipotiroidismo subclinico y diagnostico de algun
grado de EHGNA a través de ultrasonido hepatico.

RESULTADOS: Se analizaron 72 pacientes, de los cuales se excluy6 1 paciente por
no contar con el reporte del perfil tiroideo. Se dividieron en dos grupos segun la
presencia o no de hipotiroidismo subclinico. Quedando 54 (76%) pacientes con perfil
tiroideo normal y 17 (24%) pacientes con hipotiroidismo subclinico. Se encontraron
29 (53%) pacientes de género femenino y 25 (47%) masculino con perfil tiroideo
normal y 9 pacientes (53%) género femenino y 8 (47%) masculino. se encontré la
mayor parte entre 11 y 15 afos en ambos grupos, siendo el 68.6% de los pacientes
eutiroideos y el 70.6% de los de hipotiroidismo subclinico. Se encontré diferencia
estadisticamente significativa solo en los niveles de triglicéridos. De los pacientes
con hipotiroidismo subclinico 14 (82.3%) se encontraron con diagnostico de EHGNA
y 3 (17.7%) con reporte de ultrasonido hepatico normal, sin encontrar diferencias
significativas entre ambos grupos.

Conclusiones: Se encontré un mayor numero de adolescentes en ambos grupos
estudiados y un ligero predominio de género masculino. Se encontro resistencia a la
insulina con indice de HOMA elevado, transaminasemia e hipertrigliceridemia como
principales alteraciones. No se encontro relacién entre la presencia de hipotiroidismo
subclinico con la EHGNA en nuestro estudio.



MARCO TEORICO

1.1 Introduccioén

La creciente prevalencia de la EHGNA va de la mano con el marcado aumento de la
frecuencia de obesidad en la infancia y adolescencia en las ultimas décadas.

El rol central del exceso de peso corporal como factor de riesgo para la EHGNA
pediatrica es resaltada por estudios de cohorte en nifios y adolescentes que

informaron tasas que van desde 10% al 77%.

El espectro de la enfermedad oscila desde simple esteatosis, esteatohepatitis no
alcohdlica hasta cirrosis del higado. Si bien el pronéstico para la esteatosis simple
es favorable, con un curso benigno, la esteatohepatitis tiende a progresar, o incluso
puede resultar en un proceso hepatico maligno. La EHGNA puede jugar un papel
fundamental como factor asociado a diabetes tipo 2 y enfermedad metabdlica, por lo
cual existe considerable interés cientifico en la identificacion de potenciales

marcadores de riesgo de higado graso no alcohdlico en los ultimos afios."

Las hormonas tiroideas son reguladoras clave del metabolismo de la energia, por lo
que diversas alteraciones adversas del organismo como dislipidemias, disfuncion
cardiaca, hipertension arterial y el riesgo cardiovascular estan asociados con
diversos grados de disfuncion tiroidea, que van desde una entidad subclinica a

hipotiroidismo manifiesto. 2

Los niveles elevados de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) son un hallazgo
comun en los nifios y adolescentes obesos. En la actualidad, no esta claro si la

hipertirotropinemia es consecuencia secundaria de la obesidad o si es un factor



independiente en la patogénesis de la obesidad, la dislipidemia y la resistencia a la
insulina. Curiosamente, el hipotiroidismo y la EHGNA se caracterizan por
alteraciones metabodlicas muy similares, particularmente con respecto a
dislipidemias, la disminucion de la oxidacion de acidos grasos, el aumento de lipidos
hepaticos y resistencia a la insulina. Por lo tanto resulta interesante la hipotesis de

una posible relacion entre disfuncion tiroidea y la patogénesis de la EHGNA.2
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1.2 Enfermedad por higado graso no alcohoélica

La Enfermedad de Higado Graso No Alcohodlica (EHGNA) o esteatosis hepatica se
ha convertido en la causa mas frecuente de enfermedad hepatica cronica en nifios y
adultos, encontrandose en alrededor del 20 al 74% de los nifios y adolescentes con
obesidad, lo que indica que puede iniciar en etapas tempranas de la vida, con

importantes consecuencias cardiovasculares en la edad adulta. 2

EHGNA es un término clinico utilizado por los anatomo-patélogos para describir la
condicion del parénquima hepatico que abarca un amplio espectro de enfermedad.
En etapas iniciales la esteatosis es una condicion reversible, caracterizada por
infiltracion grasa intrahepatica, pero en su progresion puede presentarse hasta en un
28% de los pacientes, la cual se caracteriza por inflamacién, alteraciones histolégicas
y funcionales incluso llegando a cirrosis 0 a cancer hepatocelular con apoptosis,
necrosis del hepatocito y obliteracidon de la vena hepatica. Estos cambios son
modulados en gran parte por la resistencia a la insulina, concentracion de

glucocorticoides intrahepaticos e inflamacién cronica. 2%

Su fisiopatologia hasta la fecha no se comprende completamente, pero se sabe que
los depésitos de grasa en el higado correspondientes a un 5 a 10% del peso del
organo, ocurren cuando el grado de lipogénesis es mayor al grado de lipdlisis, lo
cual puede ser resultado del transporte de acidos grasos al higado en mayor cantidad
de lo que éste necesita para llevar a cabo la oxidacion mitocondrial para producir

energia y sintesis de los lipidos y fosfolipidos necesarios. 23



Se han identificado dos etapas: la primera se relaciona con obesidad y resistencia a
la insulina, causando el desarrollo de esteatosis debido al acumulo de triglicéridos
en el citoplasma de los hepatocitos. La enfermedad no progresa a menos que
ocurran eventos celulares adicionales, pasando a la segunda etapa que involucra al
estrés oxidativo (implicando al factor de necrosis tumoral alfa, el cual es una citoquina
inflamatoria, y al citocromo P4502E1 inducido por los triglicéridos almacenados), lo
que resulta en la peroxidacion lipidica, activando una respuesta inflamatoria, muerte

celular y fibrosis (fibrogénesis) causando esteatohepatitis. 2345

Como se mencion6 la EGHNA en algunos pacientes pueden desarrollar secuelas
hepaticas severas, caracterizada por la aparicién de fibrosis, cirrosis, hipertension
portal, falla hepatica terminal y carcinoma hepatocelular. Un posible mecanismo que
puede contribuir a la fibrosis hepatica es via angiotensina Il, lo que facilita la
produccion de citoquinas profibrogénicas transformando el factor de crecimiento 31

(TGF-B1), lo que contribuye a una estela de activacién celular hepatica. 3

Se clasifica en grados segun la magnitud de la afeccion: esteatosis hepatica simple
o clase 1, la cual se caracteriza por simple acumulacion de triglicéridos en los
hepatocitos. La esteatohepatitis o clase 2 por una esteatosis con inflamacion
lobulillar. La clase 3 por esteatosis mas degeneracion balonizante, la cual consiste
en cambios celulares inflamatorios, con células mas grandes de 2 a 3 veces el
tamafo normal, amplio citoplasma claro, vacuolado con acumulo de filamentos en el
citoplasma, que traduce en edema mitocondrial y la clase 4 por esteatosis con
degeneracion balonizante mas cuerpos hialinos de Mallory, que son inclusiones

citoplasmaticas irregulares, eosinofilicas, con un patron de queratinas tipo | y II;



pudiéndose encontrar en esta etapa también la presencia de fibrosis. Esta
clasificacion es clinicamente importante, ya que los tipos 3 y 4 son reconocidos como
una enfermedad potencialmente progresiva que puede causar cirrosis y muerte

relacionada a hepatopatia. 123 6.7-

Desde el punto de vista morfoldgico es posible distinguir dos formas de esteatosis:
macro y microvesicular. La esteatosis macrovesicular es una de las anormalidades
metabdlicas reversibles mas comunes del higado y, por lo tanto, es una condicion
benigna, observada en la EHGNA, en la enfermedad de higado graso alcohdlica,
obesidad, diabetes, enfermedades relacionadas con metabolismo de los lipidos,
hepatitis C, malnutricidon o toxicidad medicamentosa; consiste en la acumulacion de
lipidos neutros en el citoplasma de los hepatocitos como en las células de Kupffer
formando vacuolas lipidicas de gran tamano que desplazan el nucleo celular a la
periferia, dando lugar a la formacion de las células en anillo. La acumulacién de gran
cantidad de grasa puede provocar la ruptura de la membrana celular con la formacion
de quistes de lipidos, los cuales, por compresion de las vias biliares, pueden daiar

el flujo biliar causando colestasis. >’

La esteatosis microvesicular es menos frecuente y es una condicion
caracteristicamente aguda. La deficiencia de enzimas (acilcoenzima A oxidasa) para
la B-oxidacion peroxisomal ha sido reconocida como una causa importante de este
tipo de esteatosis. Esta involucra la formacién de microvacuolas llenas de lipidos en
el citoplasma del hepatocito, sin causar desplazamiento del nucleo celular hacia la

periferia. Este tipo de esteatosis se relaciona con pobre prondstico, ya que puede
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progresar rapidamente, provocando lesiones inflamatorias (esteatohepatitis) y
degenerativas, resultando en cirrosis e insuficiencia hepatica, se presenta en los
casos higado graso agudo del embarazo, sindrome de Reye, en la toxicidad por
acido valproico o por tetraciclinas y en la enfermad hepatica alcohdlica- 3567

Se ha estimado que aproximadamente un 3% de la poblacion pediatrica general tiene
esta condicion, lo que aumenta de 30 — 40% en personas con obesidad. La gravedad
de la EHGNA esta asociada a alteraciones en el metabolismo de la glucosa
independientemente del grado de obesidad, hasta el momento no esta claro si es
causa y/o consecuencia de la resistencia a la insulina. En los pacientes con obesidad
la resistencia a la insulina y altas concentraciones circulantes de citoquinas participan
en la patogénesis de la EHGNA, recientemente las adipocitoquinas, péptidos
derivados del tejido adiposo, han cobrado un rol fundamental en la patogénesis de
la resistencia a la insulina, obesidad y la EHGNA, aunque su relacion no ha sido

establecida claramente en el paciente pediatrico. 13

El diagndstico de la EHGNA es histologico, siendo el estandar de oro la biopsia
hepatica, ya que proporciona informacion acerca del grado de dano hepatico, en
particular de la severidad de la actividad necroinflamatoria. Los hallazgos de
esteatosis macrovesicular con cambios vacuolares de los hepatocitos y/o fibrosis
perisinusoidal constituye el patrén histolégico caracteristico de la esteatohepatitis.
Tiene como desventajas el ser un procedimiento invasivo, de alto costo con riesgo
de complicaciones, por lo que su uso rutinario sobre todo en la poblacion pediatrica
es controvertido por la poca factibilidad y accesibilidad. De tal modo que se han

utilizado métodos de imagen para realizar el diagndstico como son el Ultrasonido,

11



encontrando en estudios realizados una buena correlacion con los hallazgos
histolégicos, con una sensibilidad de 85% y una especificidad del 94%, con mejor

correlacion en el grado severo 2346

Los criterios ultrasonograficos que deben evaluarse son: aumento de la ecogenicidad
respecto al rindn, areas no comprometidas; definidas como zonas especificas del
higado sin infiltracion grasa, visualizacion de la pared de los vasos portales y
diafragma, atenuacion del sonido y hepatomegalia. Se consideran diferentes grados
segun los hallazgos, considerandose leve cuando se observa un aumento de la
ecogenicidad y hepatomegalia. Moderada cuando se agrega atenuacién del sonido

y severa cuando no se visualiza la pared de los vasos portales y diafragma. *

Dentro de los examenes de laboratorio de utilidad en el diagndstico de EHGNA, se
encuentra la medicion de transaminasas, de las cuales las concentraciones
alcanzadas estan determinadas por la concentracién intracelular y localizacion de la
enzima, la cantidad liberada por la célula, y el grado de depuracion de la circulacion.
En la EHGNA se puede encontrar una elevacién poco significativa generalmente
menor de 120U/L, a diferencia de otras causas de hepatitis en las cuales la elevacién
es significativa, sin embargo, si se ha encontrado que la concentracion de TGP es
mas alta en personas con sobrepeso y obesidad que en la poblaciéon con peso
normal, por lo que se considera un fuerte predictor de DM2 en la poblacién adulta y
sirve como marcador de EHGNA, lo cual aun es controvertido en la poblacion

pediatrica. 3°
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En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion en Estados Unidos realizada entre
1999 y 2004, la elevacion de TGP se observé en 6 % de las personas con sobrepeso
y en 11% de las personas con obesidad. Un estudio realizado de Schimmer y cols.
demostré en autopsias una prevalencia promedio de esteatosis de 9.6%, la cual

incrementaba con la edad de 0.7% en preescolares hasta 17.3% en adolescentes.

2,35
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1.3 Hormonas tiroideas e Hipotiroidismo

En estudios recientes se ha asociado al hipotiroidismo con la EHGNA, por lo que la
valoracion de las hormonas tiroideas en los pacientes con obesidad ha adquirido
importancia y ha sido motivo de controversia, por lo que es importante definir su

papel como regulador del metabolismo.

Definiremos primero su fisiologia, las principales hormonas tiroideas son la
tetrayodotironina (T4) Y la triyodotironina (T3), su sintesis esta regulada por el eje
hipotalamo hipdfisis tiroides, en el cual se involucran la hormonas hipotalamica
liberadora de tirotropina (TRH), la cual estimula la secrecion de la hormona
hipofisaria estimulante del tiroides (TSH), encargada de la regular la sintesis y
liberacion de las hormonas tiroideas, al fijarse especificamente a los receptores de
la membrana hipofisaria, activar el sistema adenilciclasa, lo cual se controla mediante

un sistema de retroalimentacién autorregulado. 8910

La sintesis de hormonas tiroideas en la glandula tiroides se realiza siguiendo varias
etapas: atrapamiento del yodo, sintesis de tiroglobulina, organificacion del yoduro e
hidrdlisis de la tiroglobulina. La tiroglobulina (TG) es la proteina precursora y de
almacenaje de la sintesis de hormonas tiroideas dentro de la glandula tiroides. EI 80
% de la T3 se deriva de la conversion extra tiroidea de T4 por monodeyodinacion en
tejidos periféricos; el resto se segrega por la glandula tiroides. La T4 se convierte

también en pequeiias cantidades de T3 inversa (rT3). 810.11.
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Las hormonas tiroideas T3 Y T4 estan unidas reversiblemente en sangre a proteinas
transportadoras, principalmente globulinas fijadoras de tiroxina (TBG) y en menor
proporcion a prealbuminas fijadoras de tiroxina (TBPA) y albumina. La T4 libre (FT4)
y la T3 libre (FT3) son las formas metabdlicas activas y son los mejores indicadores
del estado de las hormonas tiroideas. La FT4 se aproxima al 0,03 % de la T4 total y

la FT3 al 0,3 % de la T3 total. 8

Las funciones de las hormonas tiroideas son muy variadas. A nivel pulmonar
aumentan la ventilacidn, incrementan la capacidad de transporte de oxigeno; A nivel
cardiaco incrementan la frecuencia, gasto cardiaco, el volumen sistolico y la fuerza 'y
velocidad de la contraccion. Como consecuencia del incremento metabdlico la
resistencia vascular periférica disminuye por dilatacion vascular, teniendo especial
importancia en la piel como medio de eliminacion de calor. En el aparato digestivo,
las hormonas tiroideas estimulan la secrecién gastrica y favorecen la absorcion
intestinal. Otro efecto importante es en el crecimiento, actuando directamente sobre
los condrocitos de la lamina epifisiaria y ademas estimulando la secrecién de
Hormona de Crecimiento. El desarrollo del sistema nervioso fetal esta también
mediado por las hormonas tiroideas, causando dafios irreversibles su déficit.
Ademas, potencian la capacidad de respuesta a los estimulos y la velocidad de los

reflejos®

De importancia para este trabajo deben mencionarse las acciones sobre el
metabolismo de lipidos, carbohidratos y proteinas. Intervienen en la movilizacion de
lipidos y lipdlisis, aumentan la concentracion de acidos grasos libres en el plasma 'y

posteriormente estimulan su oxidacion en los tejidos, favoreciendo la conversion del

15



colesterol en acidos biliares y disminuyendo su concentracion en plasma. Intervienen
en la gluconeogénesis, actuando sobre la glucdlisis y glucogendlisis y favorecen la
sintesis proteica, con efecto sobre los sistemas enzimaticos celulares, la actividad

mitocondrial y el transporte transmembrana. 812

Para su estudio debe realizarse el analisis de las principales hormonas mencionadas:

La T4 libre, como ya se menciono es el mejor indicador de la disponibilidad de
hormonas para los tejidos periféricos, ya que es independiente de la concentracion
de TBG, es fisiolégicamente activa y regula la secrecion de TSH. Su nivel se
corresponde estrechamente con el estado tiroideo. Es el parametro idoneo para
medir la T4, ya que es un indicador exacto. Actualmente se utilizan técnicas de

segunda generacion, mediante analogos de T4 en un inmunoensayo competitivo. 8

La T3 total y T3 libre: EI 80 % de la T3 proviene de la T4 por monodeyodinacién en
tejidos periféricos; el resto se segrega por la glandula tiroides. Dado que solamente
el 0,3 % de la T3 total es T3 libre en plasma, ésta ultima no se suele medir
rutinariamente. Conviene tener en consideracion a la hora de interpretar los
resultados que se puede alterar la conversion periférica de T4 a T3 en varias
circunstancias como son enfermedades no tiroideas y drogas como amiodarona,

propanolol y carbamacepina. 8

La Tiroxina total (T4): Dado que el 99 % de la T4 total esta ligada a proteinas, la
mayoria a TBG, debe ser medida conjuntamente con la TBG, ya que si existe una
elevacion o disminucion de la TBG da lugar a resultados erroneos de la T4 total, sin

embargo, esta medicion no esta disponible en la mayoria de los laboratorios. 8
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TSH: La medicién de su concentracion plasmatica se ha convertido en la piedra
angular en la evaluacion del estado funcional tiroideo en pediatria. Toda alteracion
de T4L Y T3L da lugar a cambios en la concentracion de TSH. Hay una correlacion
logaritmica entre los niveles séricos de TSH y FT4. Actualmente se dispone de tres
variedades de analisis de TSH: Un RIA estandar; un RIA de alta sensibilidad de
segunda generacion, que es sensible a concentraciones de 0,1-0,3 pU/ml, y técnicas
de tercera generacién utilizando ensayos inmunométricos que utilizan habitualmente
uno o mas anticuerpos monoclonales con alta especificidad para la molécula de TSH,
que pueden medir concentraciones de 0,005 yU/ml. Estas técnicas ultrasensibles
son necesarias para la valoracion del estado eutiroideo en el control evolutivo del

hipotiroidismo. 812 13

En pediatria existe la dificultad para el diagnostico de que las concentraciones
hormonales normales varian con la edad, y a pesar de que existen intervalos de
normalidad en las diferentes edades infantiles, existen discrepancias entre los
distintos autores, metodologia utilizada y laboratorios que hacen necesario

establecer los valores propios. & 12,14

El hipotiroidismo se define como la situacion resultante de una disminucion de la
actividad biolégica de las hormonas tiroideas por disminucion de la produccidn
hormonal a nivel tiroideo o a nivel hipotalamo-hipofisario, o por resistencia a la
accion. Su diagndstico se basa en los resultados del perfil tiroideo encontrandose
que el nivel de T4 esta disminuido habitualmente en el hipotiroidismo de cualquier
etiologia. La concentracion plasmatica de TSH depende del nivel de afectacion del

eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides. Asi, mientras que en el hipotiroidismo primario esta

17



siempre elevada, en el hipotiroidismo hipotalamo-hipofisario esta descendida o

norma & 15.16

Diversas alteraciones en la composicién corporal, estado lipidico, funcion cardiaca,
presion arterial y otros factores de riesgo cardiovascular, se asocian con varios
grados de disfuncion tiroidea, lo cual se observa en los pacientes con hipotiroidismo
primario, quienes tienen 3 veces mas riesgo de desarrollar aterosclerosis temprana,
aunque esto aun es controvertido en los casos de hipotiroidismo subclinico, el cual
es comunmente encontrado en nifios y adolescentes con obesidad, se diagndstica
con una elevaciéon de TSH con valores definidos por diversos autores entre 5 y
10mU/L, con hormonas tiroideas en limite normal; hasta la fecha no es claro si la
hipertirotropinemia frecuentemente observada es una consecuencia de la obesidad
o si tiene un papel independiente en la patogénesis de la misma asi como del

sindrome metabdlico. 2 3. 13141617

Debido a esta asociacion se han realizado estudios acerca del tema, de los mas
importantes se encuentra uno realizado en la ciudad de Cleveland en el que se
analizaron pacientes con obesidad previo a procedimiento bariatrico en los cuales se
observo hipotiroidismo subclinico en 10.5%, encontrando una disminuciéon en los

niveles de TSH posterior a pérdida de peso secundaria a la cirugia. 1620

El hipotiroidismo y la EHGNA tienen caracteristicas metabdlicas similares, ya que las
hormonas tiroideas tienen una participacion importante en las vias metabdlicas, por
tanto, su disfuncion se asocia con hiperlipidemia, disminucién en la oxidacion de

acidos grasos, aumento de la peroxidacion lipidica intrahepatica y la resistencia a la

18



insulina. Por lo que resulta posible que la disfuncién tiroidea tenga un papel en la
patogénesis de la EHGNA, lo cual se ha demostrado en estudios recientes, en los
cuales se asocian los niveles de hormonas tiroideas con el riesgo y la severidad
segun USG de la EHGNA, encontrando elevacion de TSH estadisticamente
significativa en los pacientes con obesidad y EHGNA, comparado con pacientes
control, ademas de correlacionar con el grado de infiltracién grasa encontrado en el
ultrasonido hepatico, independientemente de la edad, género y estadio puberal sin
demostrarse elevacion de las hormonas tiroideas. Esto sugiere que el hipotiroidismo
subclinico es un predictor de comorbilidades metabdlicas en nifios y adolescentes

con obesidad. 2,10,11, 15,17,18, 20

En otro estudio realizado por Sert, Aypar y cols. comparando pacientes sin obesidad
con pacientes obesos con y sin EGHNA, encontraron una relacion estadisticamente
significativa entre el hipotiroidismo subclinico y los otros factores de riesgo
cardiovascular en los pacientes con obesidad y EGHNA principalmente con la

dislipidemia y el indice HOMA 16.1°

Recientemente se ha observado que personas delgadas aparentemente sanas
presentan dislipidemia y alteraciones en el metabolismo de la glucosa, lo que dio
origen a la clasificacion de personas con peso normal pero metabdlicamente obesas,
sin contar criterios para definirlos en la poblacién pediatrica, se han realizado
estudios para identificar los factores de riesgo cardiovascular en poblacion pediatrica
sin obesidad encontrando que al menos 35 % de los nifios sin obesidad tienen al
menos un factor de riesgo cardiovascular, 7% tiene algun tipo de dislipidemia y 6.4%

alteracién de la glucosa en ayuno. Estos factores pueden asociarse a la proporcion
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de grasa visceral, por lo que es posible que algunos nifios a pesar de tener un peso
normal, tengan distribucién anormal de adiposidad que contribuya al desarrollo de
los factores de riesgo cardiovascular, por lo que realizar esta determinacion aunada
a pruebas de funcion tiroidea resulta de utilidad para identificarlos y darles un

tratamiento oportuno. °
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1.3 Antecedentes

Se han realizado estudios para valorar la relacion entre el hipotiroidismo subclinico

con el riesgo, la presencia y severidad de la EHGNA en nifios y adolescentes.

Uno es el que realizaron Kaltenbach y cols., en Alemania, publicado en 2015,
analizaron los datos de 332 nifios y adolescentes participantes de un programa de
reduccion de peso, se valoré peso, talla, IMC, presién arterial, circunferencia de
cintura, estadio de Tanner, se solicito ultrasonido hepatico, examenes de laboratorio
posterior a doce horas de ayuno, que incluian: glucosa, colesterol total, C-HDL,
triglicéridos, colesterol de baja densidad (C-LDL), insulina, TGO, TGP, GGT, perfil
tiroideo que incluyera TSH, T3, T4. Se encontraron 35 pacientes, que equivale a
10.5% con hipotiroidismo subclinico, 99 paciente con EHGNA mediante ultrasonido,
se dividieron de acuerdo a la presencia o no de EHGNA, encontrando en el grupo
que presentaba enfermedad hepatica elevacion significativa de enzimas hepaticas
indice de HOMA mas elevado, elevacion de la presion arterial sistdlica y en el perfil
tiroideo la unica diferencia significativa encontrada fue una elevacion de la TSH en
éste grupo, encontrando una relacion entre los niveles de TSH y el grado de
esteatosis hepatica, independiente a las demas caracteristicas analizadas como

edad, genero, IMC. 2

Otros estudios conocidos son el realizado por Torun y cols., en Europa Central en
que también encontraron asociacion entre la elevacion de TSH con la severidad de

la EHGNA. En el realizado por Pacifico y cols., se encontré una elevacion de TSH
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por arriba de 4, manteniéndose en limites normales las hormonas tiroideas asociadas

a la esteatosis hepatica, sin encontrar elevacion de enzimas hepaticas.

En 2013 se publicod el estudio realizado por Sert y cols., en el que se analizé la
relacion entre el hipotiroidismo subclinico y factores de riesgo asociados para
desarrollar enfermedad cardiovascular en adolescentes con obesidad con y sin
EHGNA. Se incluyeron 111 pacientes con obesidad y 42 con peso normal, se
dividieron en dos grupos de acuerdo a la presencia o no de EHGNA detectada por
ultrasonido, se definié igual que en estudios previos como hipotiroidismo subclinico
a una elevacion de TSH por arriba de 4 mUI/l con hormonas tiroideas normales, se
valor6 masa de ventriculo izquierdo mediante ecocardiograma y grosor de intima
media de la cardtida, ademas de solicitar exdmenes de laboratorio incluyendo

enzimas hepaticas, insulina y glucosa para calcular en indice HOMA.

Sus resultados fueron que encontraron en el grupo con EHGNA con valor de TSH
mayor de 4 mUI/l una mayor masa de ventriculo izquierdo, grosor de intima media
carotidea e indice HOMA mayor que en el otro grupo, correlacionandose con los
demas parametros del sindrome metabdlico. Concluyendo que los pacientes con
EHGNA asociado a hipotirodismo subclinico tienen un mayor riesgo cardiovascular

y peor pronéstico.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las complicaciones de la obesidad que pudiéramos englobarlas dentro del sindrome
metabadlico son un grave problema de salud, que ha adquirido importancia en los
ultimos afios al incrementarse el numero de casos en la poblacion pediatrica. El
Sindrome Metabdlico esta definido por la presencia de obesidad visceral,
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, en el perfil de lipidos y elevacion de la
presion arterial. Su asociacion con la enfermedad de higado graso no alcohdlica y
las consecuencias a las que esta puede llegar ha sido motivo de multiples
investigaciones, asi como la relacién del hipotiroidismo subclinico con el prondstico

y riesgo cardiovascular que presentan estos pacientes.

En nuestro pais que es el primer lugar mundial con obesidad infantil no cuenta con
estudios que muestren la asociacion entre la obesidad, la EHGNA y el hipotiroidismo

subclinico.

Por lo que nos realizamos la siguiente PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Existe asociacion entre el hipotiroidismo subclinico y la Enfermedad por

higado graso no alcohédlica en pacientes pediatricos obesos?

23



JUSTIFICACION

Magnitud:

Se ha encontrado un alto numero de casos de obesidad en nuestro pais con reporte
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del 2012 de que en escolares de ambos
sexos de 5 a 11 afos hay una prevalencia combinada para sobrepeso y obesidad de
34.4%, lo cual se asocia a incremento de riesgo cardiovascular al agregarse los

demas componentes del sindrome metabdlico y a la EHGNA.

Trascendencia:

El Sindrome metabdlico es un problema de salud a nivel mundial, con un incremento
alarmante en el numero de casos en la edad pediatrica, por lo que el contar con las
caracteristicas de la poblacion mexicana con sindrome metabdlico y determinar
factores de riesgo asociados a complicaciones, como son la EHGNA y el

hipotiroidismo es de utilidad para realizar medidas terapéuticas oportunas.

Factibilidad:

El servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional de Occidente (CMNO) cuenta con una poblacion de pacientes con
Sindrome metabdlico y EHGNA. En el afio 2014 se realizd un censo donde se

reportaron 172 pacientes que acudieron a la consulta de obesidad.

No se cuenta con descripciones que permitan evaluar la asociacion entre el sindrome

metabdlico, la EHGNA y la presencia de hipotiroidismo subclinico.
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La UMAE, Hospital de Pediatria de CMNO cuenta con recursos humanos y la
infraestructura para la determinacion de la relacién entre el sindrome metabdlico, la

EHGNA vy el hipotiroidismo subclinico.

Vulnerabilidad:

Al ser un estudio transversal- analitico solo evaluaremos asociacion pero no
causalidad. No contaremos con un grupo de pacientes con peso normal por lo que
nuestros resultados solo podran ser extrapolados para pacientes con sobrepeso u

obesidad.

HIPOTESIS

El hipotiroidismo subclinico esta asociado a La Enfermedad por higado graso no

alcohdlico en pacientes pediatricos obesos.
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3. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la asociacion del hipotiroidismo sub-clinico con la Enfermedad por higado

graso no alcohdlico en pacientes pediatricos obesos.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes pediatricos

obesos.

e Determinar los indices antropomeétricos como peso, talla, indice de masa
corporal, cintura, abdomen, cadera, ICE e ICC en los pacientes pediatricos

obesos.

e Evaluar los marcadores clinicos y bioquimicos en pacientes pediatricos
obesos: Presion arterial sistolica, presion arterial diastdlica, glucosa, insulina,

HOMA, lipidos, acido urico, TGO, TGP, PCR, THS.

e Evaluar mediante Ultrasonido hepatico la presencia de Enfermedad por

higado graso no alcohdlico en pacientes pediatricos obesos.

¢ Analizar si existe asociacion entre Enfermedad por higado graso no alcohdlico

con la presencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes pediatricos obesos.
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4. MATERIAL Y METODOS

Diseino

Estudio transversal analitico.

Universo de estudio

Pacientes pediatricos de la consulta externa de endocrinologia pediatrica de la

UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO.

Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos que acuden a la Clinica de Obesidad de la consulta externa de

endocrinologia pediatrica de la UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO en el periodo

de 1° Enero al 31 de Julio del 2016.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes de 6 a 16 afios con indice de masa corporal mayor al percentil 85

acorde a la CDC para edad y género.

Pacientes con expediente y exdmenes de laboratorio y gabinete completos.

Pacientes que tengan reporte completo de pruebas de funcion tiroidea para
evaluar cuando se trate de hipotiroidismo subclinico que sera cuando la TSH

se encuentre por arriba de 4 mlU/l y la T4 en rangos normales 0.6 — 1.8 ng/d|
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e Paciente que se diagnostique con algun grado de EHGNA a través de
ultrasonido hepatico y que se descarte mediante valoracion por
gastroenterologia pediatrica del hospital de alguna otra etiologia de
hepatopatia cronica como medicamentos, enfermedades metabdlicas o

infecciosas.

Criterios de exclusion.

¢ No aceptacion ni asentimiento de la toma de examenes de laboratorio.

e Pacientes que se detecten con obesidad enddgena, hipotiroidismo primario,
Sindrome de Prader-Willi, pubertad precoz, tumores del sistema nervioso

central que generen obesidad, Sindrome de Cushing.

e Pacientes con silla de ruedas o aparatos de yeso que impidan la medicion

antropomeétrica.

Criterios de eliminacion

e Pacientes con expedientes 0 examenes de laboratorio incompletos.
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Tamano de muestra

Formula para comparar dos proporciones de acuerdo a porcentajes reportados en

un estudio realizado en poblacion infantil por Kaltenbach y col. 2

N= (p191+p29g2) (K)

(p1-p2)?

Donde:

P1= proporcion de casos

Q1= Complemento de p1

P2=proporcion de controles

Q2= complemento de p2

K= (Za+ ZB)? con un nivel de confianza del 5% y potencia del 80%= 6.2

N=[(0.35) (0.65) + (0.5) (0.95)] (6.2)

(0.35-0.05)2

N= 47 pacientes para cada grupo.
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Variables

Variable dependiente: Niveles séricos de TSH, T4 libre, T4 total, T3 total.

Variable independiente: Enfermedad por higado graso no alcohdlico

Variables intervinientes: Género, Edad, Peso, Talla, indice de masa corporal,

Percentil de indice de masa corporal, Circunferencia de cintura, Circunferencia de
abdomen, Circunferencia de cadera, indice de cintura/ cadera, diabetes mellitus,
Hipertension arterial, Pre-hipertension arterial, Acantosis nigricans, Glucosa,
Insulina, HOMA, Colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos, Acido urico, Transaminasa

glutamico oxalacética, Transaminasa glutamico piruvica, Proteina C reactiva.

Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE ESTADISTICO
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

Género Hombre o mujer Cualitativa = Nominal Femenino Frecuencias,
Masculino porcentajes
Edad ARos cumplidos Cuantitativa | Continua ARoOS Media,
al momento de desviacién
la medicion estandar
Peso Peso registrado Cuantitativa Continua Kilogramos Media,
en bascula desviacion
calibrada, estandar

descalzos, de
pie en el centro
de la balanza,
con los brazos
a los costados
sin apoyo, Yy
con peso
distribuido en
los 2 pies
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Talla Medicién de
estatura con
estadimetro de
piso, pacinete
de pie
descalzos, con
la cabeza con
alimeamineto
plano de
Frankfurt, que
une el borde
inferior de la
orbita de los
ojos, y el
superior oido
externo de
manera
horizontal, con
los pies juntos,
rodillas
estiradas,
talones, gluteos
y espalda en
contacto con la
pieza del
aparato
medidor
Peso / talla al
cuadrado

indice de
masa
corporal

Percentil
de indice
de masa
corporal

Comparaciéon
de indice de
masa corporal
medido en el
paciente y
comparado con
el
correspondiente
por edad y sexo
acorde a los
percentiles de
la CDC incluido
en los anexos

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Continua

Continua

Discreta

Metros Media,
desviacion
estandar
Kg/m? Media,
desviacion
estandar
Numero entero Mediana,
entre 0y 100 rangos
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Circunfere Paciente de pie, Cuantitativa Continua Centimetros Media,
ncia de relajado y con desviacion
cintura abdomen estandar

descubierto, la
persona que
toma la
medicion se
ubica frente al
nifo y con la
cinta alrededor
de la cintura, se
palpa el punto
medio entre el
borde costal
inferior y el
borde superior
de la cresta
ilieaca, al final
de una
espiracion
normal, sin
comprimir la
piel con la cinta,
toma de la
lectura.

Circunfere El nino debe de Cuantitativa Continua Centimetros Media,
ncia de estar relajadoy desviacion
cadera descubierto de estandar

la parte que
comprede la
cadera, de
frente, el
medidor y con
la cinta
alrededor de la
cadera palpa
los trocanteres
mayores de la
cabeza del
fémur
procediendo a
tomar lectura
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indice de
cintura/
cadera

indice
cintura-
estatura

Presencia
de diabetes
mellitus

Presencia
de pre y de
Hipertensié

n arterial

Presencia
de
Acantosis
nigricans

Grado de
Acantosis
nigricans

ICC= Cintura
cm / Cadera cm

IC/E= Cintura
cm / talla cm

Se utilizaran los
criterios de la
ADA, que
incluyen:
-Glucosa en
ayuno >126
mg/dl
-Glucosa al
azar >200 mg/dI
-Curva
tolerancia a
carbohidratos
con 100 gr, con
glucose
>200mg/dl a las
dos horas
-HbA1c >6.5%
Mayor al
percentil 90 de
acuerdo a
generoy
percentil de
talla.
Examinacion
directa visual
de cuello

Examinacion
visual directa
de cuello

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa | Nominales

Cualitativa A Nominales

Cualitativa

Cualitativa

Numeros

Numeros

Si
No

Si
No

Si
No

0. Ausente: no
detectable a
inspeccion
cercana
|.Presente:
claramente
presente a
inspeccion
visual cercana.

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias y
porcentajes
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Glucosa

Insulina

HOMA IR

Colesterol
total

Nivel de
glucosa en
suero en ayuno

Nivel de
insulina en
suero en ayuno

Insulina (mU/L)
X Glucosa
(mg/dL) / 405

Nivel de
colesterol total
en suero

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Contlnua

Contlnua

Continua

Contlnua

Il.Leve:limitada
a la base del
craneo, no se
extiende a los

margenes
laterales del
cuello menor
de 7.62 cm de
ancho.

[ll.Moderado :
se extiende a
los margenes

laterales del
cuello
usualmente de

7.62 cm- 15.21

cm
IV.Severa: se
extiende
anteriormente
es mayor a
15.21 cm,
suele ser
visible al
frente.

mg/dl

mU/L

Numeros

mg/dl

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar
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HDL

LDL

Triglicérido
s

Acido urico

Transamin
asa
glutamico
oxalacética

Transamin
asa
glutamico
piravica

Proteina C
reactiva

TSH

Nivel de HDL
en suero

Nivel de LDL en
suero

Nivel de
triglicéridos en
suero

Nivel de acido
urico en suero

Nivel de
transaminasa
glutamico
oxalacética en
suero

Nivel de
transaminasa
glutamico
piruvica en
suero

Nivel de
proteina C
reactiva en

suero

Nivel de TSH
en suero

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Continua

Continua

Contlnua

Contlnua

Contlnua

Contlnua

Continua

Continua

mg/dl

mg/dl

mg/dl

mg/dl

mg/dl

mg/dl

mg/dl

uU/mL

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar
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T4 Libre Nivel de T4l en Cuantitativa Continua ng/dL Media,
suero desviacion
estandar

Estrategia de trabajo

e Se revisaron los expedientes de los pacientes citados y de nuevo ingreso a la

clinica de obesidad de la consulta externa de endocrinologia.

e Se realizé el llenado de la hoja de recoleccion de datos en cuanto a variables
obtenidas por interrogatorio y exploracion fisica. Se revisé resultados de
examenes de laboratorio y de ultrasonido hepatico y de vias biliares

reportados en el expediente.

e Se registraron los resultados de la hoja de captura de datos en una base de
datos de Excel, para posteriormente importarla en el programa SPSS 22 para

el analisis de la informacion.
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Recursos

Humanos

Tesista: Dra. Alba Georgina Portillo. Médico Pediatra, Residente del Segundo
afo de la Sub-especialidad de Endocrinologia pediatrica, UMAE Hospital de

Pediatria, CMNO, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Investigador responsable: Dra. Rosa Ortega Cortés. Médico Pediatra, Maestra
en Ciencias Meédicas, Doctorante en Ciencias Médicas. Servicio de
Quemados de UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

Director de tesis: Dra. Martha Alicia Delgadillo Ruano, Médico Endocrindloga
Pediatra del servicio de Endocrinologia, UMAE Hospital de Pediatria, CMNO,

del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Materiales

Computadora, impresora, calculadora, hojas blancas, lapiz, y diverso material

de oficina.

Insumos y personal del laboratorio de la UMAE Hospital de Pediatria CMNO

Software: Microsoft Office 2016 (Word, Excel), Windows 10 version

Professional. Programa estadistico IBM SPSS version 22 para Windows.
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Financieros

Los gastos generales para realizar este protocolo, se cubrieron por el
investigador principal, la directora de tesis y la tesista, ya que el hospital
cuenta con todos los materiales e insumos necesarios para la realizacion de
la investigacion ademas que son examenes que de manera rutinaria se

realizan en el diagnostico, control y seguimiento de los nifilos obesos.

38



Método de recoleccion de la informacion:

e Lainformacién se registré directamente en una base de datos en el programa

Microsoft Excel 2016 en Windows 10.

¢ Al finalizar, se importd para su analisis en el Programa estadistico IBM SPSS

version 22 para Windows. Se realizaran las graficas en este mismo programa.

e La elaboracion del manuscrito final se realizé en el programa Microsoft Word

2016 en Windows.

Analisis estadistico:

e Los resultados se sometieron a un analisis estadistico descriptivo e

inferencial.

e Para la estadistica descriptiva:

o Variables cualitativas:

» Frecuencias y proporciones.

o Variables cuantitativas:

» Medias y desviaciones estandar en caso de ser paramétrica.

» Medianas y rangos si no son paramétricas.
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o Para la estadistica inferencial:

o Variables cualitativas con Chi cuadrada o Correccién de Yates
acorde a los valores esperados en las casillas (una frecuencia
esperada menor de 5). En caso de tener un tamafio de muestra
reducido se utilizara la prueba exacta de Fisher. Para determinar el
poder de asociacion entre las variables se determinara el OR (Odds

ratio) o Razon de probabilidades.

o Variables cuantitativas

= Comparacion de los 2 Grupos: Si presenta distribucién
paramétrica: t de Student. Si no presenta distribucidon

parameétrica:U de Mann-Withney.

Se consider¢ significancia estadistica un valor de p < 0.05 con un IC 95%.
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5. ASPECTOS ETICOS

El protocolo se evalué por el Comité de Investigacion de la UMAE Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente (CLIES 1302), conforme a los
lineamientos de la Ley General de Salud. Se llenara consentimiento informado que
sera firmado por los padres y se obtendra también el asentimiento de los nifios,
previo asesoramiento sobre el objetivo del cuestionario y del proyecto de
investigacién. En correspondencia con el articulo 17, inciso 1, del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el presente estudio se clasifica

como una investigacion de riesgo minimo, por la toma de examenes de sangre.

El desarrollo del estudio se llevdo a cabo en cumplimiento de los principios de la
Declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en 2013; las leyes y reglamentos del
Caddigo de la Ley General de Salud de investigacion en seres humanos en México,
en sus articulos XVI y XVII; los lineamientos internacionales para las buenas
practicas de la investigacion clinica y la normatividad vigente en el Instituto Mexicano
del Seguro Social. De igual manera se declaré que se respetaron cabalmente los
principios contenidos en el Codigo de Nuremberg, la enmienda de Tokio, el Informe

Belmont y el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos (Regla Comun).
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6. RESULTADOS

Datos sociodemograficos

Se analizaron 72 pacientes, de los cuales se excluy6 1 paciente por no contar con el
reporte del perfil tiroideo. Se dividieron en dos grupos segun la presencia o no de
hipotiroidismo subclinico. Quedando 54 (76%) pacientes con perfil tiroideo normal y

17 (24%) pacientes con hipotiroidismo subclinico.

Se encontraron 29 (53%) pacientes de género femenino y 25 (47%) masculino con
perfil tiroideo normal y 9 pacientes (53%) género femenino y 8 (47%) masculino con
hipotiroidismo subclinico. Sin encontrar diferencias significativas en ambos grupos,
con un valor de p de 0.95. De acuerdo al grupo de edad, se encontr6 la mayor parte
entre 11 y 15 afios en ambos grupos, siendo el 68.6% de los pacientes eutiroideos y
el 70.6% de los de hipotiroidismo subclinico, seguidos por pacientes entre 6 y 10
afos con 31.4% de los eutiroideos y 23.5% de los de hipotiroidismo subclinico. Se
encontré un paciente de 4 afos con hipotiroidismo subclinico, sin encontrar ningun
nifo menor de 6 anos entre los eutiroideos. Sin encontrar diferencia significativa

entre ambos grupos Como se observa en la tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas de acuerdo a grupo de
estudio

Eutiroideos Hipotiroidismo p
subclinico

(n=54) (n=17)
Género
Femenino 29 (53%) 9 (53%) 0.95
Masculino 25 (47%) 8 (47%)
Grupo de edad
3 -5 anos 0 1 (5.9%) 0.53*
6 -10 afnos 17 (31.4%) 4 (23.5%) 0.75*
11 — 15 aifos 37 (68.6%) 12 (70.6%) 0.87
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Datos antropométricos

Se valoraron las medidas antropomeétricas de los pacientes, incluyendo peso, talla,
circunferencia de cintura, abdomen, cadera y se calcularon IMC e ICC. Los valores
principalmente para la CC y abdomen fueron un poco mas altos en el grupo de
hipotiroidismo subclinico, pero sin encontrar diferencias significativas entre los
grupos en ningun parametro antropométrico. Se muestran el total de las variables

antropomeétricas en la tabla 2.

Tabla 2 Caracteristicas antropomeétricas de acuerdo a grupo de estudio

Variable Eutiroideos Hipotiroidismo p*
antropométrica (n=54) subclinico
(n=17)

Media Media
Peso (kg) 70.4 (19.3) 73.7 (25.86) 0.63
Talla (m) 1.52 (0.13) 1.53 (0.17) 0.90
IMC (kg/m2) 29.7 (4.9) 30.2 (6.03) 0.74
IMC (desviacion 2.82 (0.64) 2.91 (0.70) 0.63
estandar)
CC (cm) 92 (12.8) 96 (16.30) 0.31
Cadera (cm) 99.5 (12.2) 104.7 (20.4) 0.21
Abdomen (cm) 98.1 (13.6) 105. 1 (22.5) 0.15
ICC 0.92 (0.06) 0.92 (0.07) 0.94

*Prueba t de student

Caracteristicas clinicas

Dentro de las caracteristicas fisicas valoradas destaca la presencia de acantosis

nigricans, la cual se clasificd segun los grados descritos en la literatura, encontrando
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que la mayor parte de los pacientes en ambos grupos se encontraban con grado 4
con 25 pacientes (46.2%) en el grupo con perfil tiroideo normal y 8 pacientes
(47.05%) en el grupo con hipotiroidismo subclinico. Seguidos de grado 3 con 12
pacientes en el grupo con perfil tiroideo normal (22.2%) y 3 pacientes en el grupo

con hipotiroidismo subclinico (17.7%). Tabla 3

Tabla 3 Caracteristicas clinicas de acuerdo a grupo de estudio

Variable clinica Eutiroideos Hipotiroidismo p
subclinico
(n=54) (n=17)
Acantosis
nigricans
No 9 (16.6%) 1(5.9%) 0.47*
Grado | 4 (7.5%) 3 (17.6%) 0.44*
Grado Il 4 (7.5%) 2 (11.7%) 0.94*
Grado lll 12 (22.2%) 3 (17.7%) 0.95*
Grado IV 25 (46.2%) 8 (47.1%) 0.95
TAS 104.4 (13.2) 109.2 (17.7) 0.24
TAD 64.9 (10.4) 67.5 (16.3) 0.45

Datos bioquimicos

Dentro de los parametros bioquimicos se analizaron niveles séricos de glucosa,
insulina, colesterol, triglicéridos, c- HDL, c- LDL, c- VLDL, acido urico, TGO, TGP,
PCR, TSH y T4L. Se calculd indice de HOMA. Se encontré diferencia
estadisticamente significativa solo en los niveles de triglicéridos y como es logico en
los niveles de TSH por tratarse del valor requerido para realizar diagndstico de

hipotiroidismo subclinico. El resto de las comparaciones se muestran en la Tabla 4

Tabla 4 caracteristicas bioquimicas de acuerdo a grupo de estudio

Variable Eutiroideos Hipotiroidismo p (tde student)
bioquimica (n=54) subclinico
(n=17)
Media Media
Glucosa 87 (7.9) 87.9 (8.9) 0.69
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Insulina 41.1(30.7)

HOMA* 5.7 (0.5-40)
Col 147.9 (30)
Tgs 139.7 (60.6)
HDL 36.6 (8.6)
LDL 79.2 (23.6)
VLDL 29.4 (14. 1)
A. Urico 54 (1.6)
TGO 37.4 (23.2)
TGP 51.4 (33.4)
TSH 2.87 (1.0)
T4L 1.22 (0. 18)

32.4 (11.5)

5.27 (3.78)
160.2 (31.2)

192.8 (89.5)
37.7 (9.7)
84.9 (23.8)
36.5 (19.4)

5.7 (1.4)
49.1 (36.1)
63.8 (45.8)

6.51 (2.6)
1.23 (0.28)

0.32

0.12
0.15

0.007

0.67

0.39
0. 11

0.56
0.12
0.23

0.0001
0.93

Co-morbilidades asociadas

Se analizaron alteraciones en el perfil bioquimico en ambos grupos encontrando solo

diferencia significativa en la transaminasemia con un valor de p de 003, como se

observa en la tabla 5 junto con el resto de los datos. El resto de las alteraciones

analizadas en ambos grupos fue similar, sin encontrar diferencias.

Tabla 5. Comorbilidades asociadas de acuerdo a grupo de estudio

Variable bioquimica Eutiroideos

(n=54)

Hipercolesterolemia 2 (3.7%)
HAS 8 (14.8%)
Hiperinsulinemia 42 (77.7%)
c- HDL bajo 34 (63%)
Hipertrigliceridemia 20 (37%)
Hiperglucemia 2 (3.7%)

c- LDL alto 9 (16.7%)
Elevacion TGO 5(9.25%

Elevacion TGP

Elevacion 5(9.25%)
TGOy TGP

Resistencia a 49 (90.7%)
Insulina

11 (20.4%)

Hipotiroidismo
subclinico (n=17)

2 (11.8%)
4 (23.5%)

15 (88.2%)

11 (64.7%)
10 (58.8%)
2 (11.8%)
3 (17.64%)
5 (29.4%)

6 (35.29%)

5 (29.4%)

16 (94.1%)

P(X?)

0.51*
0.64*
0.55*
0.86
0.11
0.51*
0.78*
0.03
0.20
0.03

0.94*

*Prueba exacta de Fisher.
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Asociacion entre Hipotiroidismo con EHGNA

De los pacientes con perfil tiroideo normal 38(70.4%) tenian diagnostico de EHGNA
por ultrasonido y 16 (29.6%) se reportaron con ultrasonido normal. De los pacientes
con hipotiroidismo subclinico 14 (82.3%) se encontraron con diagnéstico de EHGNA
y 3 (17.7%) con reporte de ultrasonido hepatico normal, sin encontrar diferencias

significativas entre ambos grupos (p=0.50) como se observa en la Tabla 6.

Tabla 6 Asociacion entre hipotiroidismo y EHGNA

Variable Eutiroideos Hipotiroidismo p
bioquimica subclinico

(n=54) (n=17)
EHGNA + 38 (70.4%) 14 (82.3%) 0.50*
EHGNA - 16 (29.6%) 3 (17.7%)

*Prueba exacta de Fisher

Se analizé ademas de la presencia de EHGNA, el grado de la misma encontrando al
mayor numero de pacientes en ambos grupos con EHGNA grado 1, con 24 pacientes
(54.4%) en el grupo con perfil tiroideo normal y 10 pacientes (58.82%) con
hipotiroidismo subclinico. Con grado 2 se encontraron 14 pacientes (25.92%) y 3
pacientes (17.64%) respectivamente. Se encontré solo un paciente con EHGNA
grado 3 en el grupo con hipotiroidismo subclinico y ninguno con grado 4. Tabla 7.

Tabla 7 Clasificacion de EHGNA de acuerdo a grupo de estudio

Variable Eutiroideos Hipotiroidismo p(X3)
bioquimica (n=54) subclinico

(n=17)
EHGNA
No 16 (29.6%) 3 (17.64%) 0.50*
Grado 1 24 (54.4%) 10 (58.82%) 0.30
Grado 2 14 (25,92%) 3 (17.64%) 0.71*
Grado 3 0 1 (5.88%) 0.53 *
Grado 4 0 0

*Prueba exacta de Fisher
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Correlacion entre variables clinicas de interés

Se busco correlacion entre las variables de interés para nuestro trabajo, encontrando
significativas las siguientes: Una relacion negativa de la circunferencia de cintura con
el valor de T4L leve con valor de r de -0.375 p de 0.002, relacion circunferencia de
la cadera con T4L negativa leve con r de -0.399 p de 0.001, circunferencia de
abdomen con valores de T4L una relacion negativa con r de -0.415 p de 0.001,
relacion leve del indice de cintura cadera con los niveles de TGO con r de 0.259 p
de 0.034 relacion leve del indice cintura cadera con los niveles de TGP con r de
0.317 p de 0.009 relacion negativa leve del IMC con los niveles de T4L con r de -0.39
p de 0.001, los niveles de triglicéridos con los niveles de TSH con r de 0.378 p 0.001,
relacion leve de los niveles de TGO con la Tension arterial diastolica con r de 0.277
p de 0.021, relacion leve de los niveles de colesterol con TGP con r de 0.251 p de
0.038, relaciéon de niveles de TSH con niveles de colesterol leve con r de 0.305 p de
0.011, relacién de los niveles de TSH con el colesterol VLDL con r de 0.311 p de
0.004 relacion de los niveles de T4L con Pc R con r de 0.415 p menor de 0.001.El

resto de la correlaciones encontradas se muestran en la tabla 8.
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Tabla 8 Relaciones entre variables analizadas

Variables
Cintura
Cintura
Cintura
Cadera
Cadera
Cadera
Abdomen
Abdomen
Abdomen
Abdomen
ICC

ICC

IMC

IMC

IMC pz
TGS

Tgs

TGO

Col

Col

TSH

TSH

T4L
Insulina

Insulina
HOMA
T4L
T4L
Insulina
Triglicéridos
TAS
TAD
c-VDL
T4L
TGO
TGP
T4L
Insulina
PCR
TSH
c-VLDL
TAD
TGP
Tgs
Col
c-VLDL
PCR
Tgs

R
0.597
0.447
-0.375
-0.399
0.514
0.443
0.440
0.391
0.403
-0.415
0.259
0.317
-0.39
0.458
0.331
0.378
0.821
0.277
0.251
0.509
0.305
0.311
0.415
0.487

p
<0.0001

<0.0001
0.002
0.001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
0.001
0.001
0.001
0.034
0.009
0.001
<0.0001
0.023
0.001
<0.0001
0.021
0.038
<0.0001
0.011
0.011
0.004
<0.0001
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7. DISCUSION

Se analizaron las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes encontrando
un ligero predominio de género masculino con un 53% en ambos grupos, lo cual
concuerda con lo reportado en un estudio realizado en Monterrey, NL en el 2014, en
donde se reporta la misma distribucién por género. Respecto a la edad se encontro
un mayor numero de pacientes entre 11 y 15 ainos en ambos grupos con 68.6% en
el grupo de pacientes con perfil tiroideo normal y 70.6% en el grupo con
hipotiroidismo subclinico, lo cual concuerda con la literatura, en el estudio realizado
por Huseyin y cols??, quienes encontraron un promedio de edad de 12 afios en todos
los pacientes encontrados. Se encontré un paciente de 4 afos en el grupo de
hipotiroidismo subclinico, a quien se dara seguimiento estrecho para evitar
complicaciones a temprana edad, ya que en la literatura hay pocos estudios con

ninos de esta edad.

En nuestro estudio se analiz6 la presencia de hipotiroidismo subclinico como
parametro principal para determinar los grupos de control, segun estudios realizados
como el mencionado previamente realizado por Kaltenbach y cols., en Alemania,
publicado en 2015, se encontré una prevalencia de 10.5% en los pacientes con
obesidad, y en el estudio por Huseyin y cols se habia encontrado solo un 7.5 %., en

nuestro estudio se encontrd una cifra mayor con un 24% de los pacientes estudiados.

La elevacion de transaminasas en nuestro estudio en un 20.4% en el grupo de
pacientes eutiroideos y 34.2% en el otro grupo, lo cual fue mucho mayor que lo

reportado por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion en Estados Unidos entre

49



1999 y 2004 con un 11% de las personas con obesidad y en un estudio realizado de

Schimmer y cols. demostré una prevalencia promedio de esteatosis de 9.6%.

En las relaciones obtenidas entre las variables, se encontré una relacion negativa
entre las medidas de la circunferencia de cintura, abdomen y cadera con los niveles
de T4L, esta relacion se ha estudiado ampliamente segun lo reportado por Sanchez
T y col, las citoquinas proinflamatorias producidas por el tejido adiposo podrian
disminuir la produccion de hormonas tiroideas, con lo cual concuerdan las relaciones

encontradas. 22

Otras relaciones encontradas son la elevaciéon de TSH con dislipidemia sobre todo
con los niveles de triglicéridos y colesterol VLDL, lo que coincide con lo reportado
segun Set y col en su estudio en donde reportan asociacion de la TSH con
hiperlipidemia, disminucion de la oxidacion de acidos grasos y salida hepatica de
triglicéridos, lo cual también se ha reportdé en el estudio de Paoli Valeri y cols.,
quienes encontraron ademas disminucion en los niveles de colesterol HDL, sin

encontrarla nosotros en nuestro grupo de estudio.®.

Se encontro una relacién de la TGP con el colesterol y con el indice cintura cadera,
la cual coincide con lo reportado por Loureiro y col., quienes encontraron relacion
entre la TGP y el IMC, indice cintura estatura, triglicéridos, colesterol, ademas de su
relacion con niveles de glucosa, insulina, indice HOMA, colesterol HDL, las cuales

no se encontraron en nuestro estudio.

Dentro de los parametros bioquimicos se analizaron glucosa e insulina, calculando

el indice HOMA, encontrandolo elevado en el 90.7%, con una media de 5.7 en los
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pacientes con perfil tiroideo normal y 94.1% con una media de 5.2 en los pacientes
con hipotiroidismo subclinico, sin encontrar diferencias significativas en ambos
grupos, a diferencia de lo reportado por Sert y col quienes encontraron valores del
indice de HOMA significativamente mayores en los pacientes con hipotiroidismo, con
una media de 3.59 y 6.24 respectivamente, lo cual se ha asociado segun Loueiro y
cols., a que el aumento de grasa visceral disminuye la utilizacién de glucosa en
musculo liso y aumenta la resistencia periférica a la insulina, sin estar aun claro si

esta resistencia es una causa o consecuencia del acumulo de grasa.'6 22

La relacion entre hipotiroidismo subclinico y la presencia de EHGNA no fue
significativa en nuestro estudio con una p de 0.50. A diferencia de lo reportado en la
literatura por Bilgin H y cols., quienes encontraron elevacion en los niveles de TSH
significativa en los pacientes con EHGNA con una p de 0.002. asi como en el estudio
realizado por Pacifico en 2013 encontraron concentraciones de TSH mayores en los

pacientes con EHGNA, sin encontrar diferencias en los valores de TSH. 424

Ademas, se analiz6 el perfil de lipidos, encontrando elevacion en los niveles de
triglicéridos, con una diferencia significativa entre ambos grupos con un 37.1% de los
pacientes con perfil tiroideo normal y 58.8% con hipotiroidismo subclinico, ambos
factores se han relacionado con el desarrollo de EHGNA en estudios previos

realizados en Japon. %2

Dentro del analisis de la EHGNA se encontré una un 70.4% de los pacientes

eutiroideos y 82.3% con hipotiroidismo subclinico, lo cual es mayor en lo reportado
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por Singer et al en donde se menciona una prevalencia de hasta 80% en pacientes

con obesidad.
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8. CONCLUSIONES

1.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes se encontro
un mayor numero de adolescentes en ambos grupos estudiados y un ligero
predominio de género masculino. Sin embargo, se encontré un paciente de 4
afios con datos de hipotiroidismo y EHGNA, por lo que se dara seguimiento
estrecho a los pacientes de menor edad para evitar complicaciones a corto

plazo.

Dentro de las caracteristicas bioquimicas analizadas se encontré resistencia
a la insulina con indice de HOMA elevado, transaminasemia e

hipertrigliceridemia como principales alteraciones.

No se encontro relaciéon entre la presencia de hipotiroidismo subclinico con la
EHGNA en nuestro estudio, por los que se debera buscar un mayor niumero
de pacientes que presente hipotiroidismo subclinico y en quienes se descarte
EHGNA para lograr grupos mas uniformes y analizar de manera mas precisa

la relacion entre estas patologias
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10. ANEXOS

ANEXO 10. 1 Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

HOSPITAL DE PEDIATRIA

CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA.

Hipotiroidismo subclinico asociado a Enfermedad por higado graso no

alcoholico en pacientes pediatricos obesos.

FECHA: FECHA DE CITA:

NOMBRE:

NSS:

GENERO:

LUGAR DE ORIGEN

TELEFONO

FECHA DE NACIMIENTO:

EDAD EN ANOS Y MESES:

DATOS CLINICOS:
PESO KG TALLA MTS IMC

CINTURA CADERA

INDICE C/C INDICE C/E

kg/talla2 PERCENTIL IMC
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TABAQUISMO: SI NO

DIABETES MELLITUS SI NO

SINDROME METABOLICO Sl NO

HIPERTENSION ARTERIAL SI NO

TAD mmHg

ACANTOSIS NIGRICANS Si NO

TAS mmHg

USG HEPATICO:

GRADO

GLUCOSA mg/dL INSULINA
HOMA

COLESTEROL TOTAL mg/dL HDL

mg/dL

LDL mg/dL  TRIGLICERIDOS

URICO

TGO TGP GGT

mg/dL

ACIDO

PCR mg/dL  INTERLEUCINA 6

CREATININA mg/dL  SCHWARTZ

TSH T4 Libre
T3T

PLAN DE ALIMENTACION Sl NO

KCAL

OTROS COMORBILIDADES:

T4T

ml/min
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Anexo 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades Dic Ene Feb Mar Abril May Jun Jul Agos Sep Oct Nov Dic
t

Planeacion X

Disefio X X X X X X

Autorizacion X

Ejecucion X X

Analisis X

Redaccion X

Entrega X

Presentacion X
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