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I. RESUMEN

Introduccidn: La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) es la enfermedad hepatica
cronica mas frecuente en el mundo, su creciente prevalencia paralela al incremento de los
factores de riesgo metabdlicos, ha despertado interés por investigar otros mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados en su desarrollo y progresion. La asociacion entre la funcidn tiroidea
y la EHGNA continua siendo controversial. Debido a que las hormonas tiroideas juegan un papel
importante en la composicién corporal, el metabolismo de los lipidos, y la resistencia a insulina,
su deficiencia podria verse asociada al desarrollo de EHGNA. Esta linea de investigacion abre una

nueva oportunidad de diagndstico, prondstico y tratamiento.

Objetivo: Determinar la asociacién entre los niveles de hormona estimulante de tiroides (TSH)
con la presencia de EHGNA en sujetos asintomaticos que acudieron a chequeo preventivo, en
quienes se diagnostic6 EHGNA mediante elastografia transitoria (ET), empleando el parametro
de atenuacion controlada (CAP); asi como su asociacion con la presencia de fibrosis hepatica y la
presencia de los componentes del sindrome metabdlico. Ademds de describir la prevalencia de

EHGNA en pacientes con hipotiroidismo clinico y subclinico.

Material y Métodos: Estudio observacional, retrolectivo, transversal, unicéntrico de pacientes
gue acudieron a chequeo preventivo al Centro Integral de Diagndstico y Tratamiento (CIDyT) del

Hospital Médica Sur, entre enero 2019 y octubre 2020.



Resultados: De un total de 3,789 sujetos incluidos, al 44.6% (1688) se le realizd diagndstico de
EHGNA mediante ET (Fibroscan®), siendo S3 (esteatosis hepatica grado 3) el 25.1% (952). Y se
diagnostico fibrosis hepdtica significativa (LSM > 7 kPa) al 2.6% (97). La mediana de edad fue de
48 aios [43- 55] y el 59% fueron hombres (2236). Las variables que se asociaron de forma
independiente a EHGNA fueron la circunferencia de cintura (OR= 6.23, IC 95%: 4.79- 8.10, p <
0.0001), presencia de sindrome metabdlico (OR=5.09, IC 95%: 4.24- 6.09, p < 0.0001), glucosa en
ayuno alterada (OR=2.90, IC 95%: 2.51- 3.36, p <0.0001), hipertensidn arterial (OR=2.29, IC 95%:
2.0-2.63, p <0.0001), colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres (OR=2.19,
IC 95%: 1.91- 2.5, p < 0.0001), y ser de género masculino (OR= 1.54, IC 95%: 1.42- 1.67, p <
0.0001). Sin encontrarse asociacion independiente de acuerdo a los niveles de TSH: > 4.5 mUI/L
(OR=1.22, IC 95%: 0.97- 1.53, p= 0.085) y > 2.5 mUI/L (OR= 1.19, IC 95%: 1.04- 1.35, p= 0.010).
Sin embargo, mayores niveles de TSH se asociaron a componentes de sindrome metabdlico,
principalmente a cifras de triglicéridos > 150 mg/dl (TSH > 3.0 mUI/L, OR= 1.42, IC 95%: 1.23-
1.65, p £0.0001) en el andlisis univariado y en el multivariado (OR=1.43, 1C 95%: 1.21- 1.68, p <
0.0001). Entre los que tuvieron hipotiroidismo subclinico, la prevalencia de EHGNA fue de 37%
(10), siendo S3 el 33.3%; y de los que tuvieron hipotiroidismo clinico, fue de 53.3%, siendo el

26.7% S3.

Conclusiones: Los niveles de TSH no se asociaron de manera independiente con la presencia de
EHGNA. No obstante, si existe una asociacion entre la TSH y los componentes del sindrome
metabdlico, lo cual incrementa el riesgo de desarrollar EHGNA, ademas de las complicaciones

asociadas a ambas entidades.



Il. ANTECEDENTES

Las hormonas tiroideas juegan un papel importante en el metabolismo de los lipidos y los
hidratos de carbono 1. La mayoria de los genes clave involucrados en estas vias metabdlicas, son
reguladas por los receptores de hormonas tiroideas Beta (THR-B), expresados de forma
predominante en el higado. %3 Desde 1900, von Noorden reconocio la relacién entre la glandula
tiroides y el desarrollo del higado graso, 4 siendo hasta 1930 que se determind la relacion de la
hipercolesterolemia con las alteraciones en la funcidén tiroidea. En los primeros estudios
realizados con modelos murinos, se observd que la disminucidn de la funcidn tiroidea reduce la
lipdlisis en el tejido adiposo debido a la disminucion en la secrecion de insulina y aumento de la
resistencia a la insulina en el mismo tejido. Esto aumenta la captacidn hepatica de acidos grasos,
gue a su vez, induce la resistencia a la insulina (RI) hepatica y subsecuentemente la lipogénesis

de novo. >

El término Esteatohepatitis No-Alcoholica (NASH, por sus siglas en inglés), fue por primera vez
descrito en 1980 en pacientes con evidencia histoldgica de hepatitis alcohdlica mediante biopsia
hepdtica, principalmente en mujeres que tenian obesidad y sin historia de consumo de alcohol.
Posteriormente, surgié el término de Enfermedad por Higado Graso No Alcohdlico (EHGNA o
NAFLD, por sus siglas en inglés), abarcando un espectro mas amplio de la enfermedad, que va
desde esteatosis hepatica simple hasta inflamacion o NASH, con riesgo de desarrollar fibrosis,
cirrosis y complicaciones hepaticas como carcinoma hepatocelular (CHC), hipertension portal y

enfermedad hepética en etapa terminal (ESLD, por sus siglas en inglés). ©




Il. MARCO TEORICO

Actualmente, la EHGNA es la enfermedad hepatica crénica mas frecuente en el mundo. Su
prevalencia en la poblacion general se estima entre el 20% y el 45%, con algunas diferencias de
acuerdo al método de diagndstico empleado, la edad, el sexo y la etnia de los grupos estudiados.
En paises occidentales, encabeza la lista de causas de trasplante hepatico y es la tercera causa de
CHC. Las tasas mas altas se han reportado en Sudamérica y el Suroeste de Asia, seguido de
Estados Unidos de América y Europa. El crecimiento exponencial de la prevalencia de EHGNA ha
ido a la par de las condiciones metabdlicas asociadas a ella como son la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), la R, la dislipidemia y la obesidad. La prevalencia global de EHGNA en pacientes con
sobrepeso es del 58%, mientras que en pacientes con diagnéstico de DM2, dislipidemia y

obesidad, va del 70 al 90% ”.

En México, un porcentaje considerable de la poblacidon relne factores de riesgo importantes para
desarrollar EHGNA; y de acuerdo a datos epidemiolégicos disponibles, se ha reportado una
prevalencia que va del 14% al 50%. Siendo mas frecuente en el sexo masculino, en mayores de
50 afios, en presencia de obesidad y DM2. Se ha considerado a la EHGNA como el componente
hepatico del sindrome metabdlico (SM), y aunque la prevalencia de SM es mas frecuente en
pacientes con obesidad, algunos pacientes no obesos también pueden desarrollar EHGNA con

una prevalencia conocida del 3 al 30%. &

La EHGNA se caracteriza por la acumulacion de grasa en mas del 5% de las células hepaticas con

evidencia por medio de imagenologia o analisis histologico, en individuos sin consumo



significativo de alcohol (mas de 21 bebidas a la semana o mas de 30 gramos al dia en hombres y
mas de 14 bebidas a la semana o mds de 20 gramos al dia en mujeres), sin consumo de
medicamentos hepatotdxicos, ni otras causas conocidas de esteatosis hepatica secundaria o de
enfermedad hepatica crénica como infecciones (virus de hepatitis B o C), autoinmunes o

hereditarias. %10

Debido a que es una entidad multifactorial y dindamica, en su fisiopatologia y evolucion participan
diversos factores ambientales, metabodlicos y genéticos. Los mas estudiados son la RI, la
sobrealimentacién con dieta abundante en grasas saturadas, carbohidratos refinados y fructosa,
el sedentarismo, la obesidad y la dislipidemia 1. Es bien conocido que la RI, con la alteracion de
la captacién de glucosa y del metabolismo hepatico de los lipidos, aumenta la sintesis de
triglicéridos mediante la lipogénesis de novo, generando lipdlisis periférica y mayor captacion
hepatica de acidos grasos libres. Esto aunado a disfuncién mitocondrial, produce generacion de
radicales libres, con la consecuente acumulacién de especies reactivas de oxigeno que
promueven la peroxidacién de lipidos, el estado inflamatorio y el estrés oxidativo, provocando

mayor dano hepatico.

El prondstico de la EHGNA es generalmente benigno en ausencia de fibrosis, sin embargo,
aproximadamente el 40% puede progresar, con una tasa media anual de 0.09% de un estadio a
otro, de los cuales el 20% puede desarrollar cirrosis y/o CHC, llevando eventualmente a falla
hepética y a la necesidad de trasplante hepatico. #'3 En la practica clinica, la mayoria de los

pacientes se presentan asintomaticos al diagnéstico, y es hasta que se encuentra como hallazgo



incidental, en un estudio de imagen que se realizé por otras condiciones clinicas. Por lo que se
vuelve recomendable realizar escrutinio a quienes cuenten con factores de riesgo importantes
para desarrollar EHGNA, mediante métodos no invasivos como el ultrasonido (US) abdominal y/o
biomarcadores séricos, siendo estos ultimos poco confiables en casos de fibrosis avanzada, ya
gue pueden ser normales. Existen modelos seroldgicos de evaluacidn para estimar el riesgo de
esteatosis hepatica, como el indice de higado graso (FLI, fatty liver index), SteatoTest, NAFLD liver
fat score, lipid acumulation product y hepatic steatosis index (HSI), asi como modelos predictivos
de fibrosis hepatica como el NAFLD fibrosis score (NFS), FIB- 4 score, entre otros; siendo
estrategias mas utiles en la deteccién de fibrosis avanzada que en grados intermedios vy

tempranos de EHGNA. 21314

El US abdominal es el método radioldgico de primera linea para la deteccion de EHGNA, ya que
al no ser invasivo, es accesible, ampliamente disponible y de bajo costo, con una certeza
diagndstica aceptable (sensibilidad para detectar esteatosis moderada a severa del 60%-94% y
especificidad entre 84%-95%). La limitacién que tiene es que es operador-dependiente,
resultando poco preciso para establecer el diagndstico de EHGNA en casos de esteatosis leve y
para detectar estadios tempranos de fibrosis. 121> A la fecha, la biopsia hepatica sigue siendo el
estandar de oro para establecer el diagndstico de EHGNA, sin embargo, es un procedimiento
invasivo con riesgo de complicaciones, con probabilidad de error de muestreo e interpretaciéon
de histologia inter-observador, ademas de ser de alto costo. Lo que ha justificado el desarrollo y
uso de otros métodos de imagen no invasivos, como son la resonancia magnética (RM) por

espectroscopia o por determinacion de la fraccién de la densidad protdnica de grasa (PDFF), y las



basadas en US como la elastografia transitoria (ET). #1517 Para ambas, su disponibilidad en

Meéxico es limitada.

La ET (FibroScan®EchoSens, Paris, France) es una técnica basada en ultrasonido que se desarrollé
hace mas de 15 ainos, inicialmente empleada y validada para valorar el grado de fibrosis en
hepatopatias cronicas como la secundaria a VHC (virus de hepatitis C), con coinfeccién por VIH,
y la enfermedad colestasica. Afios después se agrego el «pardmetro de atenuaciéon controlada»
(CAP, por sus siglas en inglés), herramienta adicional que mide la atenuacion con la cual el haz
del ultrasonido atraviesa el higado, lo cual correlaciona con las caracteristicas viscoelasticas del
higado, dependiendo de la cantidad de gotas de grasa existente en los hepatocitos. ¥2° La ET
posee una sonda emisora-receptora que emite dos tipos de ondas: una onda pulsatil vibratoria
gue penetra en el tejido hepatico y una onda de ultrasonido que capta la velocidad a la que se
propaga la primera onda. Dentro de las ventajas de la ET, se encuentran que puede valorar un
volumen de tejido 100 veces superior al de la biopsia hepatica, permite clasificar
simultaneamente el grado de esteatosis y fibrosis (rigidez del higado) en un solo procedimiento
con una precision entre 85% a 90%, y puede repetirse para realizar el seguimiento de

enfermedades hepaticas cronicas 1220

El rendimiento del CAP para detectar cualquier grado de esteatosis mayor a grado 1 (> S1), es
muy buena y mucho mejor que la del modo B del US abdominal, como método diagndstico de
escrutinio para EHGNA, ademas de no ser invasiva, es costo-efectiva y de corta duracién, con la

facilidad de obtener los resultados de inmediato. La falla en la obtencién de la medicién puede



suceder en menos del 5% de los casos, siendo mas comun en pacientes con obesidad, ascitis, o
cirrosis hepdtica descompensada. La elastografia por RM tiene una sensibilidad similar, sin

embargo, implica mayor costo y mayor tiempo para realizarse. 182122

Enfermedad por higado graso no alcohélico inducida por Disfuncion tiroidea.

De acuerdo a la Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (AASLD,
por sus siglas en inglés), el SM y sus entidades asociadas: obesidad, DM2, hipertension arterial y
dislipidemia, son factores de riesgo bien establecidos para EHGNA. Por otro lado, otras
endocrinopatias como el hipotiroidismo, el hipopituitarismo, el hipogonadismo y el sindrome de
ovario poliquistico, son factores de riesgo emergentes, de los cuales existe menos conocimiento

sobre los mecanismos fisiopatoldgicos y moleculares responsables de la esteatogénesis. 2324

Recientemente, se ha sugerido el término de la entidad “EHGNA inducida por hipotiroidismo”
(HIN, por sus siglas en inglés). 2> Uno de los primeros estudios en sugerir una asociacion entre el
hipotiroidismo y la EHGNA se publicé en 2003 por Liangpunsakul et al. Desde entonces se han
desarrollado varios estudios para evaluar la significancia cientifica y clinica de esta asociacion.
Uno de los estudios mas grandes que apoyan esta asociacion es el Rotterdam Study, cohorte de
9,419 participantes seguida por 10 afos, en donde se confirmé que el riesgo de desarrollar
EHGNA fue significativamente mayor en sujetos con hipotiroidismo subclinico y clinico que en los
eutiroideos. ! Incluso ajustando por factores de riesgo metabdlicos, como indice de masa
corporal (IMC), triglicéridos, colesterol HDL, hipertension y diabetes; la TSH fue un factor de

riesgo independiente para EHGNA 11,

10



Definicion de Hipotiroidismo primario.

El hipotiroidismo resulta de la deficiencia de las hormonas tiroideas o de su accién a nivel tisular,
o bien de las alteraciones en su transporte, metabolismo y accién intracelular; debido a la
disfuncién de alguno de los pasos que constituyen el eje hipotdlamo- hipdfisis- tiroides. La
disfuncién de la glandula tiroides o hipotiroidismo (HT) primario es la causa mas frecuente y las
causas mas frecuentes de éste son la tiroiditis cronica autoinmune, también llamada “tiroiditis
de Hashimoto”, seguida de la iatrogénica que puede ser resultado del tratamiento del
hipertiroidismo, la postquirurgica, la secundaria a deficiencia o exceso de yodo y el uso de
farmacos que alteran la produccion de hormomas tiroideas y por ultimo, la enfermedad nodular

tiroidea y el cancer de tiroides. 2527

Debido a la falta de especificidad de las manifestaciones clinicas tipicas, como son la fatiga,
somnolencia, aumento de peso, estreiiimiento, entre otras, el diagndstico del HT se determina
de manera bioquimica, con las pruebas de funcion tiroidea en sangre. En donde para el HT clinico,
la TSH se encuentra elevada y la concentracion de hormona tiroidea libre (T4L) baja, y en el
hipotiroidismo subclinico la TSH se encuentra elevada y la T4L normal. El HT secundario se
caracteriza por una concentracién de T4L baja con TSH inapropiadamente baja, del cual no
hablaremos en este estudio. Los estudios de imagen no se recomiendan en el abordaje inicial
debido a que son de poca utilidad, a menos de que se detecte a la exploracidn fisica de cuello un

aumento de crecimiento de la gldndula tiroidea. 28

11



El HT es una endocrinopatia relativamente comun, que afecta al 0.1 al 2% de la poblacién general,
en la que predomina el género femenino y su incidencia aumenta con la edad, siendo hasta del
10% en mayores de 60 afios. De acuerdo a datos disponibles en México, su prevalencia es de 2%
(3 de cada 1000 mujeres mayores de 50 afos), y en EUA de 4.6% (0.3% clinico y 4.3% subclinico)
de acuerdo a los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion Il (NHANES IIlI, por sus
siglas en inglés), en donde también se reporté que las concentraciones medias de TSH fueron

significativamente menores en raza afroamericana que en blancos americanos y mexicanos. 2°

Es bien conocido que la disfuncion tiroidea se asocia a ganancia de peso, Rl y alteraciones del
metabolismo de los lipidos, siendo una de las causas mas frecuentes de dislipidemia secundaria,
principalmente con elevacion de colesterol de baja densidad (LDL, Low-density lipoprotein-
cholesterol) vy triglicéridos, secundaria a disminucion de la actividad del receptor de LDL y
liberacién de lipoproteinas altas en triglicéridos. Por ese motivo, se asocia a mayor riesgo
cardiovascular y mortalidad relacionada a aterosclerosis. Los mecanismos fisiopatolégicos que se
encuentran en estudio para demostrar su asociacion con la EHGNA, son la Rl, la dislipidemia, el
estrés oxidativo, la alteracion de las hormonas sexuales, y la accion directa de la TSH (hormona

estimulante de tiroides) sobre las células hepaticas. 2’

La prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con EHGNA se ha reportado del 15 al 36%,
incrementando aun mas el riesgo de complicaciones hepdaticas y extrahepaticas, principalmente
los eventos cardiovasculares, que corresponden a la primera causa de muerte en los pacientes

con EHGNA. 3 Los niveles de TSH pueden variar de acuerdo a la edad y a otras condiciones clinicas

12



del paciente. Las guias americanas, American Thyroid Association (ATA), American Association of
Clinical Endocrinologists, y europeas, European Thyroid Association (ETA), actualmente
recomiendan que el corte para hacer diagndstico de hipotiroidismo subclinico sea entre 4.0 a 4.5
mIU/L con T4L normal. Sin embargo, resaltan la importancia del criterio clinico del médico para

la individualizacidon de la terapia en cada caso.

El aumento en la prevalencia de la funcidn tiroidea “normal-disminuida” y el hipotiroidismo
subclinico en la poblacion general, se ha visto involucrado en el desarrollo de complicaciones
asociadas al SMy, en particular, a enfermedad cardiovascular. 3! En un estudio reciente del 2020,
cohorte en EUA seguida por 23 afios, se demostré el impacto de los niveles de TSH en rangos de
funcion tiroidea “normal- disminuida” (definida como niveles de TSH > 2.5 mIU/mL), sobre la

mortalidad por cualquier causa y la mortalidad cardiovascular en sujetos con EHGNA. 32

Se ha documentado en estudios recientes que los niveles de TSH se asocian de manera
independiente a la presencia de esteatohepatitis y fibrosis avanzada (F3-F4) en biopsia hepatica,
especialmente en sujetos con TSH mayor a 2.5 mlU/L, con funcién tiroidea normal baja 33. Mismo
hallazgo en otro estudio multi-étnico por el mismo grupo de investigadores, en 2018 en EUA con
7,259 adultos. 3* Asimismo, se demostrd que la administracion de hormonas tiroideas disminuyd
la cantidad de triglicéridos en el higado, la inflamacion hepdtica y atenué el dafio hepatico en
modelos murinos con esteatohepatitis 3>, asi como la mejoria de la sensibilidad a la insulina en

pacientes con hipotiroidismo subclinico en otro estudio, y en pacientes con diagndstico de

13



hipertiroidismo, mejoria de NASH por biopsia hepatica. 3 Por lo anterior, se postula que el estado

hipotiroideo contribuye a la progresién de la esteatosis a fibrosis hepatica. 3637

Los cambios en los niveles de TSH en el hipotiroidismo incluyen: incremento en su secrecidn, su
lenta degradacidn, y disminucién o ausencia de su ritmo circadiano. El aumento de los niveles de
TSH sugieren disminucidn de la funcién o liberacién de las hormonas tiroideas, lo cual lleva a
reduccion de la lipdlisis y de la gluconeogénesis, con la consiguiente alteracion de la depuracién
de triglicéridos y la beta-oxidacion de 3acidos grasos libres, potencializando la acumulacion
hepatica de estos triglicéridos y recaptacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL). Asimismo,
la reduccion del gasto energético en reposo que ocurre en la disfuncion tiroidea, favorece el
almacenamiento de grasa en el higado y altera los niveles de adipocitocinas como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF- o), leptina y adiponectina, resultando en inflamacion hepatica y
estrés oxidativo, el cual confiere efectos hepatotdxicos directos con la produccién de radicales

libres, contribuyendo a la progresion del dafio hepético. 3840

En estudios en modelos murinos se ha demostrado la disminucién de los niveles hepdaticos de
hormonas tiroideas en EHGNA y un defecto en la expresidn de deiodinasa intrahepatica, siendo
un punto clave de la inflamacién y progresion del dafio hepatico. Existe literatura reciente que
sugiere que los acidos grasos intrahepaticos podrian alterar la actividad de los receptores de
hormonas tiroideas, con este estado de hipotiroidismo local aparente que disminuye la actividad
de lipasas hepaticas y promueven la acumulacién de triglicéridos. En un estudio fase 3

aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, que evalia la seguridad de un agonista

14



selectivo de receptor- beta de hormona tiroidea, Resmetirom (MGL-3196), en pacientes con
EHGNA (MAESTRO-NAFLD-1), en resultados preliminares se demostrd disminucidn significativa
del contenido de grasa hepatica en pacientes con NASH o EHGNA después de 12 y 36 semanas
de tratamiento. #! Y Bruinstroop et al. demostraron que el tratamiento con dosis bajas de
hormonas tiroideas fue eficaz para reducir el contenido de grasa hepdtica en pacientes con

EHGNA. 42

Estos resultados amplian esta linea de investigacidn sobre la funcion tiroidea en la fisiopatologia
de EHGNA, ofreciendo una nueva oportunidad de tratamiento, ademas de identificar los factores

de riesgo asociados a su desarrollo y progresion.*?

15



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EHGNA representa un importante problema de salud mundial con una carga sanitaria y
econdmica sustancial, debido al aumento en el riesgo de mortalidad de causa cardiovascular,
hepdtica y por cualquier causa. Observandose gran impacto en nuestra poblacién, este ultimo
ano durante la pandemia de coronavirus SARS-COV-2, asociado al mal control de las
enfermedades metabdlicas crdonico- degenerativas infra diagnosticadas que influyeron en el

prondstico de la enfermedad (COVID-19).

Debido a su creciente prevalencia, el campo de la EHGNA ha evolucionado rapidamente en la
ultima década, actualmente diversos estudios clinicos se encuentran evaluando los diferentes
mecanismos fisopatoldgicos involucrados en su desarrollo y la eficacia de nuevas terapias para
prevenir, tratar o revertir la progresién de la esteatosis y fibrosis hepatica. No existen estudios
qgue evaluen la asociacién de la disfuncion tiroidea con la EHGNA con el uso de elastografia

transitoria (FibroScan®) como método diagndstico de EHGNA.

16



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe asociacion entre los niveles séricos de TSH con la EHGNA, diagnosticada por elastografia

transitoria (FibroScan®)?

17



VI. JUSTIFICACION

A la fecha, los estudios que existen para evaluar esta asociacién han arrojado resultados
controversiales. Diversos ensayos clinicos aun se encuentran evaluando la eficacia de nuevas
terapias farmacoldgicas para prevenir, tratar o revertir la progresién de la esteatosis y fibrosis
hepdtica. Este estudio proporciona informacién a la comunidad cientifica sobre los factores de

riesgo asociados a EHGNA y la probable asociacidn con las alteraciones de la glandula tiroides.

Resultando de gran interés para médicos internistas, gastroenterélogos y endocrindlogos,
identificar otros factores de riesgo asociados ademas de los componentes del SM, y realizar el
diagndstico oportuno de EHGNA, ya que esta puede ser reversible cuando se detecta en etapa

temprana (esteatosis simple) si se realizan cambios en el estilo de vida.

Desde finales del afio 2018, en el Hospital Médica Sur, se cuenta con el estudio de ET (FibroScan®)
para detectar la presencia de esteatosis y fibrosis hepatica, que se realiza a pacientes que acuden
a chequeo preventivo al Centro Integral de Diagndstico y Tratamiento (CIDyT), siendo el primer
hospital en introducir esta técnica como escrutinio en sujetos sanos. Lo cual nos permite mejorar

las estrategias de diagndstico y tratamiento de nuestros pacientes.
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VII. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

a. Objetivo primario:

i. Determinar si existe asociacidon entre los niveles de TSH con EHGNA
utilizando el CAP de la elastografia transitoria en pacientes que acudieron
a chequeo preventivo en el Hospital Médica Sur.

b. Objetivos Secundarios:

i. Determinar la asociacion entre los niveles de TSH y el grado de esteatosis
hepatica con CAP, mediante elastografia transitoria en pacientes con
EHGNA.

ii. Determinar la asociacion entre los niveles de TSH y el grado de fibrosis
hepatica con la medicion de rigidez hepatica, mediante elastografia
transitoria en pacientes con EHGNA.

iii. Determinar la prevalencia de hipotiroidismo subclinico y clinico en
pacientes con EHGNA.

iv. Determinar la asociacién de los niveles de TSH con la presencia de los

componentes del sindrome metabdlico.
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VIIl. HIPOTESIS

Niveles séricos elevados de TSH se asocian de manera independiente a la presencia de EHGNA
medida por CAP de elastografia transitoria (FibroScan®) en pacientes adultos que acuden a

chequeo preventivo en el CIDyT del Hospital Médica Sur.
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IX. MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, comparativo, transversal, no aleatorio, abierto, retrolectivo.
Se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes adultos que acudieron a chequeo
preventivo de enero de 2019 a octubre 2020, al Centro Integral de Diagndstico y Tratamiento
(CIDyT) del Hospital Médica Sur. El estudio fue aprobado por el comité de Etica e Investigacion

de Médica Sur, S.A.B de C.V. identificado con la clave 2021- EXT- 594.

Se incluyeron los expedientes de pacientes adultos que contaron con datos completos de
valoracién clinica, antropométrica, bioquimica y de elastografia transitoria (Fibroscan®,
Echosens). Se excluyeron los expedientes de pacientes que tuvieran diagndstico previo de
enfermedad hepatica distinta a EHGNA como hepatitis viral (virus de hepatitis B o C), hepatitis
autoinmune, hereditarias (Wilson, hemocromatosis, deficiencia de alfa 1- anti-tripsina), cirrosis
hepatica descompensada, consumo significativo de alcohol (hombres mds de 21 bebidas a la
semana = mas de 210 gramos a la semana o mas de 30 gramos al dia o y mujeres mas de 14
bebidas a la semana = mds de 140 gramos a la semana o mds de 20 gramos al dia), infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), y que no cumplieran con criterios de validez para

elastografia transitoria (Fibroscan®, Echosens) con IQR/M ,mayor o igual a 30%.
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Descripcion de procedimientos y variables.

Valoracidn clinica: A todos los pacientes se les realizd historia clinica completa con interrogatorio
y exploracidn fisica general por médico especialista en Medicina Interna. Se recolectaron
variables demograficas, antecedentes heredofamiliares y personales patoldgicos de
enfermedades cronico-degenerativas. Se definié al sindrome metabdlico de acuerdo con la ATP
[l (Adult Treatment Panel 1) con los siguientes criterios diagndsticos: presencia de 3 o0 mas:

e Circunferencia de cintura aumentada (> 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres)

e Triglicéridos > 150 mg/dl o con tratamiento

e C-HDL <40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres o con tratamiento

e Presidn arterial > 130/ 85 mmHg o con tratamiento

e Glucosa en ayuno > 100 mg/dl o con tratamiento hipoglucemiante.

Valoracidn antropométrica: Se obtuvieron datos antropométricos, de circunferencia de cintura
y de cadera en centrimetros por nutridloga estandarizada, medida con cinta métrica sobre la
linea entre el borde costal inferior y la cresta iliaca del paciente. Se calculé indice cintura- cadera
(ICC) dividiendo el resultado obtenido de circunferencia de cintura entre el de cadera. El
porcentaje de grasa corporal y el peso en kilogramos, se midi6 mediante impedancia eléctrica
(Tanita Corporation, Tokyo, Japan), y la talla en metros con estadimetro. El indice de masa
corporal (IMC) se calculd con la férmula: peso/ talla?. Se definié sobrepeso a un IMC mayor a 25

kg/m? y obesidad, un IMC mayor a 30 kg/m?.
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Valoracidn bioquimica: Los estudios de laboratorio que incluyeron biometria hematica, quimica
sanguinea, perfil de lipidos y pruebas de funcién hepatica, se tomaron de muestra sanguinea con
ayuno de por lo menos 8-12 horas. La TSH se midi6 mediante método de
inmunoquimioluminiscencia de tercera generacién, con sensibilidad analitica funcional con corte
minimo < 0.003 mUI/Ly corte maximo > 500 mUI/L con valores de referencia de 0.38- 5.33 mUI/L
para nuestro centro. Algunos pacientes contaron con prueba de tiroxina libre (T4 libre) con
valores de referencia del laboratorio de nuestro centro de 0.49- 1.14 ng/dL. Se definid al
eutiroidismo como funcion tiroidea “normal- estricta”, con TSH entre 0.4 — 2.5 mUI/L con T4 libre
normal (0.49 a 1.14 ng/dL); a la funcion tiroidea “normal-disminuida”, con TSH entre 2.5 — 4.5
mUI/L con T4 libre normal; al hipotiroidismo subclinico con TSH > 4.5 mUI/L con T4 libre normal

y al hipotiroidismo clinico con TSH > 4.5 mUI/L con T4 libre < 0.49 ng/dL.

Diagndstico de EHGNA: Con ayuno de por lo menos 4 horas, se realizé por un solo operador
experto en la técnica de elastografia transitoria (FibroScan®, EchosensTM, Paris, Francia),
utilizando la sonda M o sonda XL de acuerdo al IMC >27 kg/m?2. Considerandose vélidas 10
mediciones, con un IQR/M menor a 30%, interpretado por especialista experto en Hepatologia,
los resultados se expresaron en decibeles por metro (dB/m) con un rango de 100- 400 dB/m, para

clasificar la esteatosis hepatica en 4 grados.

Los parametros empleados en la Clinica de Obesidad y Enfermedades Digestivas en el Hospital
Médica Sur, se basan de acuerdo a la evidencia reportada al momento de la adquisicion del

equipo siendo los puntos de corte: SO (sin esteatosis) menos de 232 dB/m que corresponde a
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menos del 5% de los hepatocitos con infiltracién de grasa, S1 de 232 a 256 dB/m, correspondiente
al 5- 32% de los hepatocitos, S2 de 257- 290 dB/m, 33- 65% de los hepatocitos y S3 de 290- 326

dB/m, con mas del 66% de los hepatocitos con infiltracidn de grasa.

Sin embargo, para este estudio se definio EHGNA a partir de CAP > 263 dB/m (S1), de acuerdo a
un estudio mas reciente que compard la precisiéon diagndstica para detectar y cuantificar la
esteatosis hepatica para EHGNA con los siguientes puntos de corte con CAP: SO < 263 dB/m, S1
de 263- 282 dB/m (AUROC 0.97), S2 de 283- 295 dB/m (AUROC 0.90) y S3 > 296 dB/m (AUROC

0.93) 20

Para medir la rigidez hepatica por FibroScan® se reportaron los resultados en kiloPascales,
definiendo fibrosis hepatica significativa a partir de F2 (> 7.0 kPa). Y a los grados de fibrosis de
acuerdo a los puntos de corte: FO < 5.5 kPa, F1 de 5.5- 6.9 kPa, F2 de 7.0- 8.7 kPa, F3 de 8.8- 10.3

kPay F4 > 10.3 kPa.
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X. ANALISIS ESTADISTICO

Se evalué la distribucion de los datos por medio de Kolmogorov-Smirnof, resultando no
paramétricos, por lo cual las variables continuas se expresan en medianas y rangos
intercuartilares. Las variables categdricas se describen con porcentajes y nimeros. Para el analisis
de asociacion entre los niveles de TSH y la EHGNA, se realizé andlisis univariado por medio de
Chi?, posteriormente aquellas variables que presentaron una p < 0.10, fueron incluidas en el
analisis multivariado, para determinar la independencia de las asociaciones. Se considerd un
valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo. Los analisis estadisticos se realizaron

mediante programa SPSS v.25.
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XI. RESULTADOS

De todos los sujetos que acudieron a chequeo preventivo de enero 2019 a octubre 2020, se
revisaron expedientes clinicos de 3,789 sujetos que contaron con datos completos. La mediana
de edad fue de 48 afios [43- 55], de los cuales el 59% fueron hombres (2236) y 41% mujeres
(1553). La comorbilidad mas comun fue la dislipidemia en un 30.5% (1157), seguida de la
hipertension arterial en 21.1% (798) y la diabetes mellitus en 6.5% (245). La mediana de peso fue
de 74.1 kg [64.0- 83.2] y de IMC de 25.9 kg/m? [23.7- 28.6]. El 19.9% (754) cumplieron con

criterios diagndsticos para sindrome metabdlico de acuerdo con ATP IlI.

En cuanto a los estudios de laboratorio, se encontré una mediana de glucosa en ayuno de 92
mg/dL [86- 98], de hemoglobina glucosilada de 5.4% [5.1- 5.6], de triglicéridos de 113 mg/dL [77-
165], C- LDL de 125 mg/dl [103- 147], de niveles de TSH de 2.12 [1.5- 3.0], y de las hormonas
tiroideas disponibles, T4L, de 0.83 [0.48- 1.10]. En la tabla 1 se reportan el resto de las

caracteristicas generales de la poblacidn.

La prevalencia de EHGNA medida por ET (Fibroscan®) con CAP > 263 dB/m fue de 44.6% (1688),
encontrandose con esteatosis hepatica grado 3 el 25.1% (952), con S1 el 12.2% (462) y con S2 el
7.2% (274). La prevalencia de fibrosis hepatica significativa (LSM > 7 kPa) fue de 2.6% (97), de los

cuales el 0.5% (15) se encontro con F2.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Variable

%(N)/Mediana [IQR] (n= 3789)

Caracteristicas demograficas
Edad en afios
Género masculino
Peso (kg)
IMC (kg/ m?)
Circunferencia de cintura (cm)
Grasa corporal total (%)
Presion arterial sistélica (mmHg)
Presion arterial diastdlica (mmHg)
Antecedentes personales patolégicos
Dislipidemia
Hipertension arterial
Tabaquismo positivo
Diabetes mellitus
Cancer
Estudios de laboratorio
Hemoglobina (g/dL)
Plaquetas (x103/ul)
Leucocitos (x103/ulL)

Glucosa en ayuno (mg/dL)

48 [43- 55]

59 (2236)

74.1 [64.0- 83.2]
25.9 [23.7- 28.6]
92 [84- 100]
28.4 [23.6-34.1]
110 [100- 121]

72 [68- 80]

30.5 (1157)
21.1(798)
20.5 (775)
6.5 (245)

0.5 (19)

15.4 [14.3- 16.2]
233 [199- 272]
5.8 [5.0- 6.9]

92 [86- 98]
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HBA1c (%)

Triglicéridos (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
PCR ultrasensible (mg/dL)
Proteinas totales (mg/dL)
Albdmina (g/dL)

Bil. Total (mg/dL)

ALT (1U/L)

AST (1U/L)

GGT (1U/L)

Fosfatasa alcalina (1U/L)
DHL (1U/L)

BUN (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Acido urico (mg/dL)

TSH (mUI/L)

TAL (ng/dl)

METS

5.4 [5.1- 5.6]
113 [77- 165]
199 [174- 225]
47 [39- 57]

125 [103- 147]
1.3 [0.6- 2.8]
7.0 [6.7- 7.3]
4.2 [4.1- 4.4]
0.93 [0.75- 1.14]
25 [19- 35]

24 [21- 30]

23 [17- 35]

63 [53- 77]

140 [126- 156]
13.2 [10.8- 15.7]
0.9 [0.76- 1.03]
5.7 [4.8- 6.7]
2.12 [ 1.5- 3.0]
0.83 [0.48- 1.10]

10.7 [10.1- 13.1]
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Esteatosis hepatica (Fibroscan®, Echosens)

CAP (dB/m) 255 [216- 296]
Grado de esteatosis hepatica

S0 55.4 (2101)

s1 12.2 (462)

S2 7.2 (274)

s3 25.1 (952)

Fibrosis o rigidez hepatica (Fibroscan®, Echosens)

LSM (kPa) 4.1[3.5- 4.9]
Fibrosis > 7 kPa 2.6 (97)

Las variables asociadas de forma independiente a EHGNA fueron: circunferencia de cintura
aumentada (criterio de ATP-IIl), presencia de sindrome metabdlico (ATP- Ill), glucosa en ayuno
alterada (> 100 mg/dL), cifras de presion arterial elevada (sistélica > 140 mmHg o diastélica > 80
mmHg), colesterol HDL (< 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres), y ser de género
masculino. Sin encontrarse asociacién independiente entre los niveles de TSH en los diferentes

rangos determinados para el andlisis.( Tabla 2)
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados a EHGNA.

Modelo Univariado Modelo multivariado
Variable OR IC 95% p OR IC 95% p
C.cintura 6.23 (4.79-8.10) <0.0001 3.93 (2.85-5.41) <0.001

Sme. Metabdlico 5.09 (4.24-6.09) <0.0001 1.28 (0.96-1.73) 0.092
Triglicéridos 3.38 (2.93-3.91) <0.0001 2,32 (1.94-2.78) <0.0001
Glucosa 290 (2.51-3.36) <0.0001 2.24 (1.86-2.69) <0.0001
TAS > 140 mmHg o  2.29 (2.0- 2.63) <0.0001 1.77 (1.41-2.22) <0.0001
TAD > 80 mmHg

HDL<40H<50M 2.19 (1.91-2.5) <0.0001 1.33 (1.11-1.58) <0.0001
Género Masculino  1.54 (1.42-1.67) <0.0001 1.57 (1.35-1.82) <0.0001

Niveles de TSH

> 4.5 mUI/L 1.22 (0.97-1.53) 0.085 1.0  (0.75-1.33) 0.971
> 2.5 mUI/L 1.19 (1.04-1.35) 0.010 1.02 (0.8-1.30) 0.836
> 3.0 mUI/L 1.25 (1.09-1.45) 0.002 1.15 (0.88-1.51) 0.298

Sin embargo, mayores niveles de TSH se asociaron a componentes de sindrome metabdlico,

principalmente las cifras de triglicéridos > 150 mg/dl. El resto se describen en la tabla 3.
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Tabla 3. Asociacion de niveles de TSH con componentes de sindrome metabdlico.

Variable
Glucosa
Masculino

Triglicéridos

Variable
Glucosa
Masculino

Triglicéridos

Variable
Glucosa
Masculino
Triglicéridos

HDL <50H <40M

Niveles de TSH > 4.5 mUI/L

Modelo Univariado
OR IC 95%

1.37 (1.08-1.73)
1.29 (1.03-1.61)

1.24  (0.98- 1.56)

Valor-P

0.010

0.028

0.074

Niveles de TSH > 2.5 mUI/L

Modelo Univariado
OR IC 95%
1.16  (1.0- 1.34)
1.14 (1.0- 1.30)

135 (1.17-1.55)

Valor-P

0.03

0.053

<0.0001

Niveles de TSH > 3.0 mUI/L

Modelo Univariado
OR 1IC 95%

1.22  (1.05-1.42)
1.18 (1.02- 1.36)
1.42  (1.23-1.65)

1.20 (1.03-1.38)

Valor-P

0.011

0.025

<0.0001

0.015

Multivariado
OR IC 95%
1.38 (1.08- 1.76)

1.40  (1.11-1.77)

Multivariado

OR IC95%

1.23  (1.07- 1.41)

1.37 (1.19-1.59)

Multivariado

OR IC 95%
1.17 (1.0- 1.38)
1.29 (1.11-1.49)

1.43  (1.21-1.68)

Valor-P

0.009

0.004

Valor-P

0.003

<0.0001

Valor-P

0.042

0.001

<0.0001
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Unicamente 488 sujetos contaban con T4L para determinar la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico y clinico. De los cuales 0.4% (27) tuvieron hipotiroidismo subclinico y 0.4% (15)
hipotiroidismo clinico, tomando en cuenta que la mayoria de los pacientes incluidos eran
eutiroideos. Entre los que tuvieron hipotiroidismo subclinico, la prevalencia de EHGNA fue de
37% (10), siendo S2 el 3.7% y S3 el 33.3%; y de los que tuvieron hipotiroidismo clinico, la

prevalencia de EHGNA fue de 53.3%, siendo el 20% S1vy 26.7% S3.
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XIl. DISCUSION

En este estudio transversal de sujetos adultos asintomaticos que acudieron a chequeo
preventivo, en quienes se diagnosticd EHGNA al 44.6%, se demostrd que los componentes del
sindrome metabdlico, principalmente la circunferencia de cintura aumentada, la
hipertrigliceridemia, la glucosa en ayuno alterada, la hipertensién arterial, Ia
hipoalfalipoproteinemia y ser de género masculino, se asociaron significativamente de manera

independiente a la presencia de EHGNA, no asi los niveles de TSH ni de T4L.

Podemos decir que resulta biolégicamente plausible el papel que juegan las hormonas
tiroideas y por consiguiente la TSH en la patogénesis de la EHGNA junto con los componentes del
sindrome metabdlico. Estudios recientes, meta-analisis y revisiones sistematicas que apoyan la
asociaciéon de manera significativa de la EHGNA con mayores niveles de TSH mayores,
independientemente de las hormonas tiroideas: 13 estudios de 11 paises, con 42,000 sujetos, 3
26 estudios con 61,548 pacientes 38y 17 estudios con 14,514 pacientes; siendo la edad y el IMC

los factores de riesgo asociados mas importantes. 4

De 10 de los estudios mas relevantes expuestos en un meta-analisis reciente %2, en 9 de
ellos se empled como método diagndstico de EHGNA el ultrasonido abdominal convencional y
en 1 de ellos, la biopsia hepatica. Janovsky et al. con una poblacién de 10,539 sujetos en Brasil,
demostré que entre los eutiroideos, mayores niveles de TSH se vieron asociados a mayor
prevalencia de EHGNA posterior a ajustar a edad y género (OR = 1.22, p < 0.01). Sin embargo,

esta asociacion no fue significativa cuando se ajusto a las caracteristicas del sindrome metabdlico
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(circunferencia de cintura, triglicéridos, C-HDL, presién arterial, glucosa en ayuno) y tabaquismo
(OR =0.93; p = 0.20). Tahara et al. evalué a 140 sujetos en Japdn, observando que la elevacion
de TSH fue un factor de riesgo independiente para EHGNA posterior a ajustar a factores de riesgo
metabdlico (IMC, C- HDL, triglicéridos, hipertensién arterial y diabetes mellitus) en el andlisis
multivariado (OR = 1.12; 95% Cl: 1.01-1.40; p = 0.033). Wang et al. realizé estudio transversal de
400 pacientes hospitalizados con DM2 en China, en donde encontraron que los niveles de TSH
fueron significativamente mayores (p = 0.02) que en los pacientes con DM2 sin EHGNA. Bano et
al. en su cohorte prospectiva de 9,419 sujetos del Rotterdam study en Holanda, demostré que
los niveles de TSH elevados se asociaron significativamente con el riesgo de EHGNA después de
ajustar a edad, sexo, consumo de alcohol, tabaquismo y tiempo de seguimiento (OR = 1.09; 95%
Cl: 1.01-1.19; p < 0.05); sin embargo, esta asociacidn se volvid estadisticamente no significativa,
posterior a ajustar al colesterol total, triglicéridos, IMC, hipertension arterial, diabetes mellitus y
uso de medicamentos hipolipemiantes (OR =1.07; 95% Cl: 0.98-1.17; p = 0.05). Ademas, mayores
niveles de TSH se asociaron significativamente a mayor riesgo de fibrosis hepatica (LSM > 8.0 kPa
en ET) en los pacientes con EHGNA (OR = 1.49; 95% Cl: 1.04-2.15). Eshraghian et al. estudio
transversal de 832 sujetos en Iran, descubrieron que no hubo diferencia significativa entre los
niveles de TSH entre los que tenian EHGNA comparado con los que no tenian EHGNA (p > 0.05).
Gokmen et al. estudio transversal de 115 pacientes en Turquia, no encontraron diferencia
significativa en los niveles de TSH (p = 0.138) entre los grupos con y sin EHGNA. De manera
similar, Lee et al. cohorte retrospectiva de 18,544 sujetos que acudieron a chequeo preventivo
en Corea, no observaron diferencia estadisticamente significativa en los niveles de TSH (p = 0.8)

entre los grupos con y sin EHGNA. Ludwig et al. estudio transversal de 1276 pacientes de
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Alemania, notd que los niveles de TSH no se asociaron significativamente con el riesgo de EHGNA
(OR = 0.992; ClI:0.945-1.042; p = 0.7453). Shi et al. estudio transversal de 859 pacientes
hospitalizados con DM2 en China, encontré que no hubo diferencia significativa de los niveles de

TSH (p > 0.05) entre los grupos con y sin EHGNA.

El uso de la elastografia transitoria como método diagndstico de EHGNA para medir con
precision la esteatosis y fibrosis hepatica, incluso en estadios leves, representa una fortaleza en
nuestro estudio. Los parametros empleados para definir la disfuncién tiroidea de acuerdo con las
pruebas de funcién tiroidea en los diferentes estudios previos se individualizaron para cada
centro. En nuestro estudio, Unicamente 488 sujetos contaban con T4L, por lo que la muestra para
definir hipotiroidismo clinico y subclinico fue menor; ademas de que no contamos con registro
del consumo de medicamentos previos al chequeo preventivo, que pudieron alterar la
biodisponibilidad, el metabolismo y la eliminacidn de las hormonas tiroideas, lo cual representa

una limitacién en nuestro estudio.

A pesar de que las guias internacionales ATA y ETA no recomiendan el escrutinio de las
alteraciones tiroideas en la poblacion general, debido a que no existe evidencia suficiente sobre
el beneficio de tratar a pacientes con hipotiroidismo subclinico con concentraciones de TSH entre
4y 10 mUI/Ly de TAL normales, se ha propuesto la estrategia de establecer valores de referencia
especificos para la edad, que rara vez son reportados en los laboratorios de distintos centros.
Cuando los niveles de TSH se encuentran elevados, se sugiere repetir la medicidon con T4L y/o

perfil tiroideo completo para confirmar el diagnédstico. El estudio de TSH en suero no es perfecto,
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ya que tiene potencial de interferencia del andlisis de laboratorio con el consumo de ciertos
medicamentos, suplementos o alimentos; por lo que los resultados deben ser interpretados en

el contexto clinico del paciente, comparando con resultados previos y repetidos.

A pesar de esto, el estudio de TSH es la mejor medida para el tratamiento y seguimiento
de reemplazo hormonal que existe actualmente para el hipotiroidismo. La elevacién de los
niveles de TSH, incluso en rango de eutiroidismo, ha demostrado ser un factor de riesgo
importante para eventos cardiovascularesy, en esta linea de investigacion probablemente podria

influir en la progresion de la EHGNA a fibrosis hepatica, incluso con T4L normal.

Las discrepancias en los estudios han sido principalmente debido a la heterogeneidad para
definir el hipotiroidismo, a las caracteristicas demograficas de las poblaciones estudiadas, el
tamano de muestra y disefio observacional de la mayoria de estudios, asi como del método
empleado para diagnosticar EHGNA, en donde existe poca concordancia y hace dificil la

comparacion de éstos para determinar una asociacién independiente. 12447
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Xill. CONCLUSIONES

Los niveles de TSH no se asociaron de manera independiente con la presencia de EHGNA. No
obstante, si existe una asociacion entre la TSH y los componentes del sindrome metabdlico, lo
cualincrementa el riesgo de desarrollar EHGNA, ademas de las complicaciones asociadas a ambas
entidades.

Se requieren estudios prospectivos de mayor tamafio muestral que evallen esta asociacién
tomando en cuenta el contexto clinico de los pacientes en cuanto al estado tiroideo y el uso de
métodos no invasivos para el diagndstico de EHGNA, con adecuada precisiéon como lo es la

elastografia transitoria (Fibroscan®).
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