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1. MARCO TEORICO

1.1 Definicion:

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD) representa la causa mas comun de
enfermedad hepatica crénica a nivel mundial.! La primera vez que se describié el término ““higado
graso”” fue en Inglaterra en 1836, por Thomas Addison. 2 En 1980, Ludwig describié el término
esteatohepatitis no alcohélica (NASH) en biopsias hepaticas. 2 El diagnéstico de NAFLD requiere 1) la
presencia de esteatosis hepatica comprobado por histologia o0 métodos de imagen, 2) exclusion de
consumo de alcohol significativo 230 g/dia para hombres, 220 g/dia en mujeres y 3) exclusién de otras
causas concomitantes de enfermedad hepatica crénica, incluyendo la hepatitis viral. 4 NAFLD se
encuentra asociado al sindrome metabdlico, sin embargo este término, deja de lado la disfuncion
metabdlica asociada a la fisiopatologia, por lo que se ha propuesto una nueva definicién, enfermedad
hepética asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD). ° El diagnéstico de MAFLD se realiza en
presencia de esteatosis (diagnosticada por métodos histopatol6gicos, imagen o biomarcadores) y uno
de los tres criterios siguientes: 1) sobrepeso u obesidad, 2) diabetes mellitus tipo 2, o 3) evidencia de
alteraciones metabdlicas, tales como circunferencia de cadera, presion arterial, niveles de triglicéridos
y resistencia a la insulina. ¢ Aunado a esto, el diagnéstico de MAFLD no toma en cuenta el consumo
de alcohol y causas coexistentes de enfermedad hepatica cronica. De acuerdo con los criterios
diagnosticos se toman las siguientes caracteristicas (Figura 1):

*Circunferencia de cintura mayor o igual a
102 cm en hombres caucasicos y mayor o

Pacientes con sobrepeso u
obesidad definido como IMC
mayor igual a 25 kg/m2 en
caucasicos

ESTEATOSIS HEPATICA EN
ADULTOS

(Detectado por imagen,
biomarcadores/escalas o por
histopatologia hepatica)

Pacientes con peso normal
definido como IMC menor a 25
kg/m2 en caucasicos y la
presencia de dos alteraciones de
riesgo metabdlico:

Pacientes con diabetes mellitus
tipo 2

igual a 88 cm en mujeres caucasicas

*Presion arterial sistémica mayor o igual a
130/85 mmHg o en tratamiento especifico

*Triglicéridos mayor o igual 150 mg/dl
(mayor o igual 1.70 mmol/L) o en
tratamiento especifico

*Colesterol HDL menor a 40 mg/dl (menor a
1 mmol/L) para hombres y menor a 50 mg/dl
(menor a 1.3 mmol/L)

*Prediabetes (niveles de glucosa en ayuno
100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/L), o niveles de
glucosa entre 140-199 (7.8-11.0 mmol/L) dos

horas después de carga oral de glucosa de

759, o HbA1c 5.7%-6.4% (39-47
mmol/mol)).

*indice de resistencia a la insulina (HOMA-
IR) mayor o igual a2.5

*Proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-

PCR) mayo 2 mg/L

Figura 1. Criterios diagnosticos de enfermedad hepatica asociada a disfuncién metabdlica. Modificado de: Eslam,
M., Newsome, P. N., Sarin, S. K., Anstee, Q. M., Targher, G., Romero-Gomez, M., Zelber-Sagi, S., Wai-Sun Wong, V.,
Dufour, J. F., Schattenberg, J. M., Kawaguchi, T., Arrese, M., Valenti, L., Shiha, G., Tiribelli, C., Yki-Jarvinen, H., Fan, J.
G., Grgnbeek, H., Yilmaz, Y., Cortez-Pinto, H., ... George, J. (2020). A new definition for metabolic dysfunction-associated
fatty liver disease: An international expert consensus statement. Journal of hepatology, 73(1), 202—209.



1.2 Epidemiologia:

En las ultimas cuatro décadas, la enfermedad por higado graso no alcohdlico se ha vuelto la causa
mas comun de enfermedad hepatica cronica, con una prevalencia a nivel mundial cerca de un 25%
(Figura 2). 7 La prevalencia de enfermedad por higado graso no alcohdlico en EUA fue reportada en
21%. 8 En Sudamérica se ha estimado que la prevalencia de NAFLD evaluada por ultrasonido es de

aproximadamente 30.45%, aunque la mayoria de los estudios reportados se han realizado en Brasil.
9
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Figure 1| Worldwide estimated prevalence of NAFLD and distribution of PNPLA3 genotypes. PNPLA3 is presented
as minor allele frequency (light blue section of the pie chart).
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Figura 2. Prevalencia estimada de NAFLD a nivel mundial. Tomado de: Younossi, Z., Anstee, Q. M., Marietti, M., Hardy,
T., Henry, L., Eslam, M., George, J., & Bugianesi, E. (2018). Global burden of NAFLD and NASH: trends, predictions, risk
factors and prevention. Nature reviews. Gastroenterology & hepatology, 15(1), 11-20.

En poblacién mexicana, en un estudio retrospectivo, en donde se analizaron pruebas de laboratorio y
resultados de ultrasonidos de casi 1500 personas, se encontré una prevalencia de enfermedad por
higado graso no alcohdlico del 30.9%.1°

Sin embargo, a nivel mundial es probable que las cifras aumenten al 31% en adultos para 2030%%;
ademas de que hasta en un 25% de pacientes con enfermedad hepatica asociada a disfuncién
metabdlica pueden progresar a esteatohepatitis, o que aumenta el riesgo de enfermedad hepética
terminal.*?> Asimismo la prevalencia de hepatocarcinoma se estima en 0.5% en pacientes con NAFLD
pero aumenta a 2.8% en pacientes con esteatohepatitis 13, por lo que es relevante abordar las
enfermedades que se encuentren relacionadas con esta patologia

La enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabdlica se encuentra asociada a diversas
enfermedades metabdlicas tales como diabetes tipo 2, enfermedad renal cronica, dislipidemia,
resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular. ** En un metaanalisis en donde se involucraron
aproximadamente 35 000 pacientes con diabetes tipo 2, la prevalencia de enfermedad por higado
graso no alcohdlico fue de 60%. 1°



Recientemente se ha descrito también, al hipotiroidismo como factor de riesgo para NAFLD, ya que
las hormonas tiroideas participan en la regulacion del metabolismo de lipidos y resistencia a la insulina,
por lo que se encuentran relacionados a la fisiopatologia de NAFLD.’

El espectro del hipotiroidismo comprende el hipotiroidismo manifiesto en donde se encuentran niveles
de TSH elevados y niveles de T4 libre disminuidos y el hipotiroidismo subclinico, en donde hay
aumento de TSH pero niveles de T4 normales.!® La prevalencia de hipotiroidismo manifiesto es de
aproximadamente 2%, en paises en donde no hay deficiencia de consumo de yodo, y aumenta hasta
un 7% entre individuos entre 85y 89 afios, y la prevalencia de hipotiroidismo subclinico es de 5-10%%°
Se ha observado que el hipotiroidismo se encuentra asociado con el desarrollo de NAFLD, en un
estudio de casos y controles se demostré que el hipotiroidismo incrementa el riesgo de desarrollo
NAFLD diagnosticado por ultrasonido, independientemente de los factores de riesgo metabdlicos (HR
2.21). ?° De igual manera, los pacientes con diagnéstico de NAFLD tienen una alta prevalencia de
hipotiroidismo que va desde 15.2%a 36.3%.2! En México la esteatosis hepatica se asocié con
hipotiroidismo en un 62%.%?

MAFLD comprende un continuo de enfermedad hepética, desde esteatosis hasta esteatohepatitis,
hepatofibrosis y hepatocarcinoma. 23 El desarrollo de fibrosis ocurre en 40-50% de pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica y actualmente se estima que son aproximadamente 30-40% de personas
con NAFLD que desarrollan NASH. 24 La incidencia global de cirrosis hepatica causada por NASH
incremento de 106.12% de 1990 a 2017, en donde los paises con mayor incidencia fueron China, India
y Brasil los cuales representan aproximadamente 32.68% del total. 2> En México, la cirrosis hepatica
es la cuarta causa de muerte. 26 En México se ha reportado que NASH es la segunda causa de cirrosis.
2T En la encuesta nacional de salud y nutriciéon de 2015-2016 se incluyeron mas de 11 000 personas
con enfermedad por higado graso no alcohdlico, que fueron seguidos por una media de 14.5 afios en
donde la causa principal de muerte fue enfermedad cardiovascular (9.3%) y malignidad (5%). 28

Se ha considerado a MAFLD como la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico, debido a la
asociacion que tiene con la obesidad, dislipidemia, diabetes tipo 2 e hipertension. 2° De igual manera,
el hipotiroidismo puede conducir a obesidad, y las complicaciones relacionadas con la obesidad
(hipertension, dislipidemia y resistencia a la insulina),®° ya que las hormonas tiroideas juegan un papel
importante en la regulaciéon del metabolismo, 3! por lo que, toma relevancia en la fisiopatologia de
MAFLD.

1.3 Fisiopatologia:

La enfermedad por higado graso asociado a disfuncién metabdlica es una enfermedad heterogénea y
multifactorial, que se encuentra caracterizado por lipotoxicidad, inflamacion y fibrosis que conllevan a
una enfermedad hepatica terminal. 32 De acuerdo a la hipétesis del ““doble hit™", el primer hit involucra
la acumulacion de triglicéridos en los hepatocitos, que causa un ciclo vicioso de disfuncion metabdlica;
el segundo hit se refiere a la progresion de esteatohepatitis en donde participa el estrés oxidativo; sin
embargo no representa totalmente la patogénesis de NAFLD.*3 La enfermedad por higado graso no
alcohdlico es debido a la acumulacién hepatica de lipidos que subsecuentemente conduce a
resistencia a la insulina, alteraciones en la microbiota intestinal, asi como disfuncion mitocondrial,
estrés del reticulo endoplasmico, estrés oxidativo y producciéon de especies reactivas de oxigeno. 34



El evento principal en la fisiopatologia de MAFLD es la acumulacion de acidos grasos libres en el
higado. 3 El higado obtiene acidos grasos libres principalmente a través de tres fuentes: a) La principal
fuente de &cidos grasos son aquellos que se obtienen de la circulacion sanguinea, debido a la
movilizacion de triglicéridos por la lipolisis en el tejido adiposo, proceso que esta regulado por las
acciones de la insulina sobre los adipocitos. %6 b) La segunda fuente de acidos grasos es la sintesis de
novo, ya que el exceso de carbohidratos es convertido en 4cidos grasos libres en el higado mediante
lipogénesis de novo. 3 La dieta de los lipidos constituye alrededor de 15% de los triglicéridos en el
higado. 38

La lipotoxicidad en la lesion hepatocelular esta caracterizada por estrés del reticulo endoplasmico,
activacion del inflamosoma, activacion de vias apoptéticas e inflamacion. 3° Las especies reactivas de
oxigeno, promueven la peroxidacion lipidica resultando en lesion de organelos y membranas celulares,
ademas de que promueven la apoptosis. 4°

Estudios recientes han revelado que la activacién del inflamasoma de los hepatocitos puede ser un
vinculo entre el estrés metabdlico inicial y la posterior muerte de los hepatocitos, asi como la
estimulacion de la fibrinogénesis en NAFLD.*! Los inflamosomas son complejos proteicos que son
responsables de la producciéon de citocinas proinflamatorias. 4% Estas citocinas proinflamatorias
conducen a necrosis de los hepatocitos y contribuye a la fibrosis hepatica. 43

Los hepatocitos lesionados y muertos emiten sefiales de advertencia que son responsables del
reclutamiento y activacion de células del sistema inmunitario y células fibrogénicas, por lo que se
liberan factores proinfamatorios y profibrogénicos creando un circulo vicioso. 44 La fibrogénesis
hepética es un proceso dindmico en el que interviene un exceso de produccién y una acumulacién
progresiva de componentes de la matriz extracelular. 4°

Las células estrelladas hepaticas son la principal fuente de fibroblastos que producen matriz
extracelular, estas células se localizan en el espacio de Disse, y sus procesos dendriticos interactian
con los hepatocitos y otros elementos adyacentes del parénquima hepatico. 46 En un tejido hepatico
normal, las células estrelladas hepaticas permanecen quiescentes, pero en respuesta a lesion
hepaética, se activan y de esta manera producen matiz extracelular. 4’

Los macréfagos hepaticos mantienen la homeostasis del tejido hepético, y aseguran una respuesta
rapida a la lesion hepatica, incluyen las células de Kupffer y macrofagos derivados de monocitos; por
lo que estas células pueden promover el restablecimiento de la integridad tisular seguido de una lesion
aguda o en caso de una lesion crénica contribuir a la progresion de enfermedad hepética crénica. 48

El riesgo de progresion a enfermedad hepatica crénica terminal esta influenciada por la histologia
hepatica subyacente, la mayoria de los pacientes con NAFLD tienen una esteatosis simple, sin
embargo hasta el 30% de pacientes tienen NASH, lo que implica un mayor riesgo. #° La progresion a
fibrosis avanzada y cirrosis no es uniforme en todos los pacientes y se encuentra influenciado por
factores metabdlicos tales como la intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 (Figura 4). %

Con lo previamente descrito, la fibrosis hepatica es un determinante clave en la evolucion de
enfermedad hepéatica cronica a cirrosis, asi como el desarrollo de las complicaciones de los estadios
avanzados de la enfermedad. > Cerca del 40% de pacientes pueden permanecer asintomaticos,>y la
transicion de cirrosis hepatica compensada a cirrosis descompensada (ej. ascitis, encefalopatia
hepatica, sangrado de tubo digestivo por varices esofagicas) ocurre a una tasa de cerca del 5%-7%
por afio.>3 También la cirrosis hepéatica es un factor de riesgo para el desarrollo de hepatocarcinoma,
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ya que la incidencia anual es de 10.6 por 1000 personas al afio en pacientes con cirrosis por NASH.
54

Debido a que hay una estrecha asociacion con el sindrome metabdlico, NAFLD se ha visto en 47.3%-
63.7% de personas con diabetes tipo 2 y aumenta hasta un 80% en personas con obesidad. 5°
Adicionalmente el hipotiroidismo esta relacionado con NAFLD, debido a que predispone a la
hiperlipidemia, obesidad y resistencia a la insulina ¢, por lo que es relevante la asociaciéon que existe
entre el hipotiroidismo con NAFLD, y el espectro que representa con la progresion a cirrosis hepatica
como parte del curso natural de la misma enfermedad.

¢y -
“Multiple hits”

“First hit” (inflammation, oxidative stress,
(insulin apoptosis, regeneration, fibrogenesis,
resistence) genetic suceptibility, etc.)

liver macrovesicular
steatosis

Figura 3. Progresion de MAFLD. Bessone, F., Razori, M. V., & Roma, M. G. (2019). Molecular pathways of nonalcoholic
fatty liver disease development and progression. Cellular and molecular life sciences. CMLS, 76(1), 99-128.

1.4 Hipotiroidismo y MAFLD

NAFLD esta estrechamente relacionado con el sindrome metabdlico. >’ Los efectos pleiotrépicos de la
hormona tiroidea T3 incluyen homeostasis de lipidos, en organos blanco como el higado y tejido
adiposo, a través de receptores nucleares.®® Se ha demostrado que en pacientes hipotiroideos
presentan una disminucion de la excrecion de colesterol y aumento en las lipoproteinas apoB, que
conlleva a un aumento de colesterol total y de colesterol LDL. %° De igual manera se ha observado que
en este tipo de pacientes hay una disminucién del aclaramiento de triglicéridos.® La alteracién del
metabolismo lipidico en el higado resulta en acumulaciéon de lipidos en el mismo.%! Las hormonas
tiroideas incrementan la produccion de acidos grasos, modulan la sensibilidad a la insulina en el tejido
hepatico y disminuyen la gluconeogénesis hepatica, ademas de que incrementan la oxidacién y
liberacién de lipidos, todo esto a través de los receptores de hormonas tiroideas.®? Los receptores de
hormonas tiroideas pertenecen a una familia de receptores nucleares, que estan codificados por dos
genes THRA y THRB que codifican dos isoformas THRa y THRB.%3 El receptor tipo THR es la isoforma
principalmente expresada en el higado.®* Los acidos grasos son captados por el higado mediante
translocasas y transportadores que se encuentran en la membrana de los hepatocitos y se ha
demostrado que las hormonas tiroideas regulan la expresion de estas, alterando la captura de acidos
grasos en modelos de ratas hipotiroideas.®®



Las hormonas tiroideas son activadores de la lipogénesis a través de mecanismos directos e
indirectos.®® La hormona T3 estimula varias de las enzimas que catalizan pasos importantes de la
sintesis de acidos grasos hepaticos como la acetil Co-A carboxilasa y la sintetasa de acidos grasos.®’
De manera indirecta las hormonas tiroideas regulan la expresion de otros factores de transcripcion,
como la proteina de union al elemento regulador del esterol (SREBP1C), receptores hepéticos X
(LXRs) y proteina de union al elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP), las cuales son
importantes en la lipogénesis hepatica.®® Las hormonas tiroideas también reducen los niveles de
apolipoproteina B100 (ApoB100) en ratas, lo cual disminuye la produccién de VLDL y LDL.%° De igual
manera, incrementan la sintesis de colesterol por aumento en la expresion de la hidroximetilglutaril
coenzima A reductasa en el higado, por lo tanto en el hipotiroidismo hay una disminucion de sintesis
de colesterol hepatico.’® El hipotiroidismo también disminuye excrecién de colesterol y el aclaramiento
de triglicérido, a través de una disminucién de los niveles de lipoproteina lipasa. *

Estudios observacionales confirman que, en pacientes con hipotiroidismo, 30% presentan un
incremento en los niveles de colesterol total y colesterol LDL, y 90% tienen dislipidemia. Ademas de
que el tratamiento con levotiroxina revierte las alteraciones lipidicas, con excepcién de pacientes con
hiperlipidemia subyacente.’?

Dado que el hipotiroidismo se encuentra relacionado con el desarrollo de MAFLD, y que dentro de la
fisiopatologia de MALFD puede culminar en fibrosis, acompafiada de inflamacién y apoptosis,
pudiendo progresar a cirrosis 3, es relevante evaluar el estado de fibrosis en este tipo de pacientes,
por las complicaciones que conllevan a largo plazo.

1.5 Pruebas diagndsticas para enfermedad hepética asociada a disfuncién metabdlica.

Los criterios propuestos para el diagnéstico de MAFLD depende de la evidencia de esteatosis
hepética, el cual podia ser detectado mediante técnicas de imagen, biomarcadores sanguineos o
mediante biopsia hepatica. "#La biopsia hepatica es el estandar de oro para evaluar la fibrosis hepatica,
en donde encontramos los siguientes grados de fibrosis: FO sin fibrosis, F1 fibrosis leve, F2 fibrosis
moderada, F3 fibrosis severa y F4 cirrosis. ® La biopsia hepética es un procedimiento invasivo
doloroso, que incrementa la mortalidad de hasta un 0.14%, y se tiene el riesgo de hemorragia
intraperitoneal.”® Por lo que, recientemente se han desarrollado biomarcadores no invasivos que
pueden predecir y diagnosticar fibrosis hepatica, sin embargo ninguno proporciona informacién exacta
para el diagnéstico.””

Se ha demostrado que la edad, el nivel de glucosa, el indice de masa corporal, el conteo plaquetario,
la albumina y la relacion AST/ALT, se asocian de manera independiente con la fibrosis avanzada. El
NAFLD fibrosis score combina las caracteristicas previamente descritas en una formula para para
predecir la fibrosis avanzada.’® De hecho, la puntuaciéon de NAFLD es la mas validada, con un umbral
de corte alto (=0.676) ofrece una deteccion precisa de fibrosis avanzada (VPP 90%), mientras que un
punto de corte bajo (£1.455) puede excluir la fibrosis avanzada con alta precision (VPN 93%). Con
este modelo se podria evitar la biopsia en el 75% de los pacientes con prediccion correcta en el 90%
de ellos.”

Otro score que también se encuentra validado para evaluar la fibrosis hepatica, es el FIB-4, el cual
implementa componentes simples (edad, AST, ALT y plaguetas) y fue originalmente desarrollado para
predecir fibrosis avanzada en pacientes coinfectados con virus hepatitis C y VIH.8 El indice de FIB-4
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fue validado en 541 pacientes con NAFLD, usando un punto de corte de =2.67, en donde el valor
predictivo positivo fue de 80% con valor predictivo negativo fue de 83%, mientras cuando se usa un
punto de corte de <1.30 el valor predictivo positivo fue de 43%, pero el valor predictivo negativo fue de
90%, por lo que se sugiere que el indice de FIB-4 puede ser usado con seguridad para excluir a
pacientes con fibrosis avanzada.®!

En resumen, entre los diferentes biomarcadores estudiados en NAFLD, Unicamente NAFLD fibrosis
score y FIB-4 han sido externamente validados mas de una vez en diferentes poblaciones con NAFLD
con resultados consistentes.8?

2. JUSTIFICACION

La enfermedad hepética por higado graso no alcohdlico es actualmente la segunda causa de cirrosis
hepatica en México y las complicaciones secundarias a la cirrosis hepética son la cuarta causa de
muerte en nuestro pais. Debido al impacto que representa la enfermedad hepéatica asociada a
disfuncién metabdlica (MAFLD), se deberan abordar todas las causas que puedan estar asociadas a
los mecanismos fisiopatoldgicos para el desarrollo de higado graso que conlleve por lo tanto también,
al desarrollo de fibrosis hepética como parte del curso natural de la enfermedad, pudiendo culminar en
cirrosis, y todas las complicaciones que representa. En pacientes con MAFLD se ha observado la
presencia de hipotiroidismo y pocos son los estudios que abordan estan asociacién, por lo tanto, es
relevante evaluar al hipotiroidismo como factor de riesgo para presentar fibrosis hepatica en pacientes
con MAFLD.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ El hipotiroidismo es un factor de riesgo para desarrollar fibrosis hepética en pacientes con MAFLD?

4. HIPOTESIS
El hipotiroidismo es un factor de riesgo para desarrollar fibrosis hepatica en pacientes con MAFLD

5. OBJETIVO PRIMARIO
Determinar si el hipotiroidismo es un factor de riesgo para desarrollar fibrosis hepatica en pacientes
con MAFLD

6. OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Determinar la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con MAFLD de la consulta externa del
hospital Juarez de México
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Determinar el grado de fibrosis mediante pruebas no invasivas (NAFLD score y FIB-4) en
pacientes con MAFLD que son hipotiroideos

Determinar el grado de fibrosis mediante pruebas no invasivas (NAFLD score y FIB-4) en
pacientes con MAFLD que son eutiroideos

Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes con MAFLD

7. METODOLOGIA
7.1 Disefio de la investigacion: Transversal

7.2 Tipo de estudio: Observacional, transversal, retrospectivo y analitico

7.3 Disefio de la poblacion:
Poblacidn: Pacientes de la consulta externa de gastroenterologia del Hospital Juarez de México

Ubicacién temporal: Periodo de marzo de 2018 a diciembre de 2022

Tamarfo de muestra: A conveniencia

7.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

ANANIAN

Pacientes de ambos sexos
Entre 15-80 afios
Diagnaostico de MAFLD con base en los criterios del consenso para MAFLD del 2020:

» Pacientes con sobrepeso u obesidad definido como IMC mayor igual a 25 kg/m2 en
caucésicos

» Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

» Pacientes con peso normal definido como IMC menor a 25 kg/m2 en caucdsicos y la
presencia de dos alteraciones de riesgo metabdlico:

Circunferencia de cintura mayor o igual a 102 cm en hombres caucasicos y mayor o igual a 88
Cm en mujeres caucasicas

Presion arterial sistémica mayor o igual a 130/85 mmHg o en tratamiento especifico
Triglicéridos mayor o igual 150 mg/dl (mayor o igual 1.70 mmol/L) o en tratamiento especifico
Colesterol HDL menor a 40 mg/dl (menor a 1 mmol/L) para hombres y menor a 50 mg/dl (menor
a 1.3 mmol/L)

Prediabetes (niveles de glucosa en ayuno 100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/L), o niveles de glucosa
entre 140-199 (7.8-11.0 mmol/L) dos horas después de carga oral de glucosa de 75g, o HbAlc
5.7%-6.4% (39-47 mmol/mol)).

indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) mayor o igual a 2.5

Proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-PCR) mayo 2 mg/L

Pacientes de la consulta externa del hospital Juarez de México
Pacientes con perfil tiroideo (TSH, T3 total, T4 libre, T4 total).
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7.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes que usen algun farmaco que altere la funcion tiroidea (amiodarona, propanolol,
fenitoina, carbamazepina, andrégenos, esteroides, etc.)

e Pacientes que usen algun farmaco que altere la funcién hepatica (amiodarona, anticonceptivos
orales, Dotbal, ciclosporina, metrotexato, etc.)

e Pacientes embarazadas o que se encuentren lactando

7.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con datos incompletos

8. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

INDEPENDIENTE | Definicion Definicion Tipo de | Escala de
conceptual operacional | variable medicion
Edad Tiempo que ha | Numero de | Cuantitativa, | ARos
pasado desde el | afios discreta
nacimiento
hasta la
actualidad
Sexo Caracteristicas | Femenino Cualitativa | 1=Femenino
externas del | Masculino nominal 2= Masculino
individuo que lo
identifican
segun el sexo
Escolaridad Promedio del | Que grado | Cualitativa | 1=Ninguno
namero de | de estudio | ordinal 2=Primaria
grados tiene una 3=Secundaria
escolares que | persona 4=Preparatoria
cursa una 5=Licenciatura
persona
Peso Medicién de | Registro del | Cuantitativa | Peso en Kg
peso en kg peso en Kg | continua
del paciente
a través de
una bascula
Talla Medicion de la | Registro de | Cuantitativa | Talla en cm
altura de wuna|la altura de | continua
persona un paciente
en cm a
través de un
estadimetro
indice de masa | Relacién entre | Clasificacion | Cualitativa | 1= Peso
corporal el peso (kg) y la | de la OMS: | ordinal normal
talla (metros) al | Normal: 2= Sobrepeso
cuadrado estéd | 18.5-24.9 3= Obesidad
grado 1
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tltima, de una | Sobrepeso: 4= Obesidad
persona 25-29-9 grado Il
Obesidad 5= Obesidad
grado 1: 30- grado Il
34.9
Obesidad
grado 2: 35-
39.9
Obesidad
grado 3: > o
igual a 40
Diabetes tipo 2 Enfermedad Diagnostico | Cualitativa | 0=Ausente
donde hay un |de diabetes | nominal 1=Presente
aumento en los | previamente
niveles de
glucosa, debido
a una alteracion
en la insulina
Hipertension Elevacion Diagnostico | Cualitativa | O=Ausente
arterial sistémica | sostenida de la | de nominal 1=Presente
presion arterial | hipertension
arterial
sistémica
previamente
Dislipidemia Aumento de la | Diagnéstico | Cualitativa | O=Ausente
concentracion de nominal 1=Presente
plasmética de | dislipidemia
colesterol y | previamente
lipidos en
sangre
TSH Hormona que | Valor Cuantitativa | mUI/L
es sintetizada | expresado continua
por la | en mUI/L
adenonhipofisis,
promueve la
sintesis y
secrecion de
hormonas
tiroideas.
T4 total Hormona unida | Valor Cuantitativa | pg/dL
a proteinas, que | expresado continua
actua como | en pg/dL
reservorio  de
hormonas
tiroideas
T4 libre Forma activa de | Valor Cuantitativa | ng/dL
la hormona | expresado continua
tiroxina en ng/dL
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T3 total

Hormona
tiroidea
fisiologicamente
activa

Valor
expresado
en ng/mL

Cuantitativa
continua

ng/mL

ALT (TGP)

Es la principal
enzima

encontrada en
los hepatocitos,
por lo que es
mas especifica
de lesion
hepéatica

Valor
expresado
en U/L

Cuantitativa
discreta

U/L

AST (TGO)

Enzima que se
encuentra en el
higado, pero
también se
encuentra  en
otros tejidos.

Valor
expresado
en U/L

Cuantitativa
discreta

U/L

AlbUmina

La sintesis de
albumina ocurre
principalmente
en el higado,
por lo que es
considerada un
marcador de la
funcién de
sintesis

hepéatica

Valor
expresado
en g/dL

Cuantitativa
continua

g/dL

Glucosa en ayuno

Monosacarido
gque es fuente
principal de
energia de las
células

Valor
expresado
en mg/dL

Cuantitativa
discreta

mg/dL

Colesterol total

Concentracion
sanguinea de
colesterol total

Valor
expresado
en mg/dL

Cuantitativa
discreta

mg/dL

Triglicéridos

Concentracion
sanguinea de
triglicéridos

Valor
expresado
en mg/dL

Cuantitativa
discreta

mg/dL

Plaguetas

Células
anucleadas que
participan en la
formacion  de
coagulos

Valor
expresado
en 10%/uL

Cuantitativa
discreta

108%/uL

Hipotiroidismo
clinico

Condicion  en
que

la glandula
tiroides es
incapaz de

TSH elevada
con T3y T4
disminuidas

0 con
antecedente.

Cualitativa
nominal

0O=Ausente
1=Presente
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producir
cantidades
adecuadas

de hormona
tiroidea,
presentando
manifestaciones
clinicas

DEPENDIENTE Definicion Definicion Tipo de | Escala de
conceptual operacional | variable medicion

FIB-4 Método no | Formula: Cualitativa | 0= <2.66 (sin
invasivo  para | (Edad X | nominal fibrosis
estimar el grado | AST) / avanzada)
de fibrosis | (Plaquetas x 1 = 2267
hepética VALT) fibrosis

avanzada (F3-
F4)

NAFLD Score Método no | Férmula: - | Cualitativa | 0= <0.675 (sin
invasivo  para | 1.675 + | nominal fibrosis
estimar el grado | 0.037 - edad avanzada)
de fibrosis | (afios) + 1= =0.676
hepatica 0.094 - IMC fibrosis

(kg/m?2) + avanzada (F3-
1.13 X F4)
IFG/diabetes

(si=1,no =

0) + 0.99 x

ratio

AST/ALT -

0.013 X

plaguetas (%

10 9 /1) -

0,66 X

albumina

(g/dl)

9. DESCRIPCION DEL ESTUDIO
El protocolo de estudio se llevo a cabo con pacientes de la consulta externa del servicio de
gastroenterologia del hospital Juarez de México que cumplian con los criterios previamente descritos.

Se realiz6 una busqueda inicial en estadistica de los pacientes con diagndéstico de higado graso,
posteriormente se realizd una revision de expedientes clinicos para aplicar los criterios del consenso
para MAFLD y se seleccion6 a los pacientes con MAFLD. Se recolectaron los datos en un formato en
Excel que incluian las variables demogréaficas (edad, sexo, peso, talla, IMC, escolaridad,
comorbilidades: diabetes mellitus, hipertension, dislipidemias); variables bioquimicas (perfil tiroideo
[TSH, T4 libre, T4 total y T3], pruebas de funcion hepatica [TGO, TGP, albumina], glucosa en ayuno,
colesterol total, triglicéridos, plaquetas). Posteriormente, se aplicaron las diversas formulas para
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estimar el grado de fibrosis en estos pacientes (FIB-4 y NAFLD score). Una vez finalizada la captura
de datos se realiz0 el analisis estadistico (Figura 5).

Badiehtas dala consila Revisién de expedientes Recoleccion de datos en un formato en

extErnae pEEoRTTeroloR para aplicarlos criterios del Excel que incluye variables demograficas
del Hospital Tuirezdelitxice - consenso del 2020 para - (edad, sexo, peso, talla, IMC, escolaridad,

diagnéstico de MAFLD comorbilidades: diabetes mellitus,
hipertension, dislipidemias); variables
bioquimicas (perfil tiroideo [TSH, T4 libre,
T4 total y T3], pruebas de funcién
hepatica [TGO, TGP, albimina], glucosa en
ayuno, colesterol total, triglicéridos,
plaquetas).

4

Calculode NAFLD score y FIB-4

4

I Resultadosy conclusiones | - Anélisis estadistico

Figura 4. Diagrama de flujo de trabajo

10. DISENO ESTADISTICO

El disefio estadistico se realizé con el programa SPSS version 21. Se uso estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central y dispersion, tanto medias y desviacion estandar como frecuencias y
porcentajes con base en las variables cuantitativas y cualitativas respectivamente. Para estadistica
inferencial se utilizo chi cuadrada y T de Student.

11. FINANCIAMIENTO Y RECURSOS
Los recursos fueron proporcionados por los investigadores, computadora, hojas, impresoras, etc.

12. ASPECTOS ETICOS
Esta investigacion no requirié la realizacion de un consentimiento informado ya que los datos fueron
obtenidos de expedientes clinicos y laboratorios de manera retrospectiva.

13. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD
Dentro de este protocolo no se encuentran problemas de bioseguridad, ya que los datos fueron
obtenidos de expedientes clinicos y laboratorios de manera retrospectiva.
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14. ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 46 pacientes con diagnostico de MAFLD, del total de pacientes 80.4%
(n=37) fueron mujeres y 19.6% (n=9) hombres. La edad media fue de 55 afios (DS+12.64) y la media
del peso fue de 81.34 kg (DS%16.13), con una media de talla de 152.35 cm (DS%24.43), siendo la
media de IMC de 33.22 kg/m2 (DS+4.59), por lo que la mayor parte de los pacientes se encontrd dentro
del grupo de obesidad grado 1 (47.8%). El grado de escolaridad que presentaban la mayor parte de
los pacientes era nivel secundaria en un 41.3% (n=19). En cuanto a la presencia de comorbilidades,
la dislipidemia se encontré6 en 54.3% (n=25) de pacientes; y los pacientes diabéticos que se
encontraron fueron 56.5% (n=26) e hipertensos en un 30.4% (n=14). De los pacientes con diagndstico
de MAFLD, se encontré una prevalencia de 30.4% (n=14) de pacientes con hipotiroidismo en la
poblacién estudiada.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion

Sexo

Mujeres 37 (80.4%)
Hombres 9 (19.6%)
Edad, afios 55+12.64
Escolaridad

Ninguno 8 (17.4%)
Primaria 10 (21.7%)
Secundaria 19 (41.3%)
Preparatoria 2 (4.3%)
Licenciatura 7 (15.2%)
Peso, kg 81.34 kg £ 16.13
Talla, cm 152.35 + 24.43
IMC, kg/m2 33.22 + 4.59
Grado de IMC

Normal: 18.5-24.9 2 (4.3%)
kg/m2

Sobrepeso: 25-29.9 9 (19.6%)
kg/m2

Obesidad grado 1: 30-
34.9 kg/m2

Obesidad grado 2: 35-
39.9 kg/m2

Obesidad grado 3: 240
kg/m2

Dislipidemia
Diabetes
Hipertension

22 (47.8%)
9 (19.6%)
4 (8.7%)

25 (54.3%)

26 (56.5%)
14 (30.4%)
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Se realizé la comparacion entre las caracteristicas demograficas de los pacientes hipotiroideos y

eutiroideos:
Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes hipotiroideos y eutiroideos
MAFLD
N=46
Hipotiroideos clinicos Eutiroideos
n=14 n= 32

Edad 56.64 £ 12.01 54.28 + 13.02
Sexo
Femenino 13 (28.3%) 24 (52.2%)
Masculino 1 (2.2%) 8 (17.4%)
Peso 83.64 + 20.29 80.33+14.21
IMC 34.81+£6.13 32.52 + 3.64
Comorbilidades
Diabetes 8 (17.4%) 18 (39.1%)
Hipertension 5 (10.9%) 9 (19.6%)
Dislipidemia 9 (19.6%) 16 (34.8%)
Glucosa 114.92 + 28.59 128.25 + 72.29
Triglicéridos 228.07 + 206.08 196.43 £ 81.75
Plaguetas 186 928.57 + 84 625.38 206 656.25 + 99 411.69
Albumina 3.92+0.54 3.96 £ 0.54
Perfil hepatico
TGO 40.50 £ 13.31 39.18 + 18.51
TGP 38.50 + 13.86 47.87 £ 27.27
Perfil tiroideo
TSH 15.75 + 21.69 4.78 £ 3.89
T4T 6.64 £ 3.51 8.28 + 1.87
T4L 1.00 £ 0.33 1.09+0.12
T3T 0.85+0.31 1.04 +0.19

TSH: Hormona estimulante de tiroides, T4 total, T4 libre, T3 total, TGO (AST): aspartato amino transferasa, TGP (ALT): alanino amino transferasa.

En cuanto al analisis estadistico de los dos grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las caracteristicas demograficas de pacientes hipotiroideos y eutiroideos,
(unicamente hubo diferencia en el perfil tiroideo de hipotiroideos y eutiroideos, por definicion).

Se calculé un estimado del grado de fibrosis a través del score FIB-4 y NAFLD score, para
posteriormente realizar las tablas cruzadas y aplicar Chi cuadrada como prueba estadistica.

En el grupo de FIB-4, se tomo un punto de corte =2.67 para un grado de fibrosis F3-F4 (fibrosis severa-
cirrosis), en donde 17 pacientes (37%) se encontraron dentro de este grupo, de ellos 6 pacientes (13%)
presentaban hipotiroidismo clinico, y los 11 pacientes (23.9%) restantes fueron eutiroideos. Sin
embargo, al realizar el andlisis estadistico con Chi cuadrada nos arrojo un valor de p=0.74 por lo que
se concluye que no es estadisticamente significativo.
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Tabla 3. Relacion entre FIB-4 score y funcidn tiroidea

FIB-4 Total
22.67 <2.66
Hipotiroidismo 6 (13%) 8 (17.4%) 14 (30.4%)
clinico
Eutiroideo 11 (23.9%) 21 (45.7%) 32 (69.6%)
Total 17 (37%) 29 (63%)

Al aplicar la escala NAFLD score, en donde el punto de corte 20.676 refleja un grado de fibrosis
avanzada (F3-F4), en nuestra poblacion solo 21 pacientes (45.7%) present6 un grado de fibrosis
avanzada, de ellos 8 pacientes (17.4%) tenian el diagndstico de hipotiroidismo, mientras que 13
pacientes (28.3%) fueron eutiroideos. De igual manera se realizd el andlisis estadistico con Chi
cuadrada en donde se obtuvo un valor de p=0.34 por lo que también se concluye que no es
estadisticamente significativo.

Tabla 4. Relacion entre NAFLD score y funcion tiroidea

NAFLD score Total
>0.676 <0.675
Hipotiroidismo 8 (17.4%) 6 (13%) 14 (30.4%)
clinico
Eutiroideo 13 (28.3%) 19 (41.3%) 32 (69.6%)
Total 21 (45.7%) 25 (54.3%)

Por lo que, con este analisis no se encontro relacion estadisticamente significativa entre el grado de
fibrosis avanzado y el hipotiroidismo.

Se realizaron diversos analisis con tablas de 2x2 y Chi cuadrada, entre ambas escalas de fibrosis y
las caracteristicas demograficas de los pacientes, en donde se encontro lo siguiente:

Tabla 5. Relacion entre comorbilidades y escalas de fibrosis

FIB-4 NAFLD SCORE
Diabetes p=0.54 p=0.79
Hipertension p=1 p=0.34
Dislipidemia p=0.06 p=0.23
Obesidad (IMC 230 kg/m2) p=0.50 p=0.18

Por lo que tampoco se encontré relacion estadisticamente significativa entre el grado de fibrosis
avanzada y las comorbilidades que presentaban los pacientes.
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15. DISCUSION

Se ha descrito en la literatura, que el hipotiroidismo se encuentra relacionado con el desarrollo de
MALFD, por la fisiopatologia y las alteraciones en el metabolismo que estos pacientes presentan, ya
gue el hipotiroidismo se encuentra relacionado con el metabolismo de lipidos y carbohidratos que son
parte importante del desarrollo de esteatosis hepatica y consecuentemente fibrosis hepatica. En otros
estudios en donde se han evaluado el grado de fibrosis y esteatosis relacionado con el hipotiroidismo
(subclinico y clinico), ha sido a través de biopsia hepética, sin embargo en estos estudios, aun utilizan
el téermino NAFLD, ademas de que las muestras sanguineas fueron tomadas al mismo tiempo que la
biopsia hepatica; sin embargo en nuestro estudio se observo que el hipotiroidismo no tuvo una relacion
estadisticamente significativa para el grado de fibrosis avanzada en pacientes con MAFLD, por lo que,
dentro de los sesgos del estudio, tenemos que muchos de los pacientes que se encontraban en
seguimiento se vieron afectados por la época de pandemia, ya que al ser un estudio retrospectivo,
muchos de los laboratorios y consultas no tenian una relacion con el tiempo adecuada, por lo que pudo
ser un factor que haya interferido con los resultados. Aunado a esto, dentro del analisis, se excluyeron
pacientes con hipotiroidismo subclinico, por lo que es un sesgo para considerar también en los
resultados. De igual manera, solo te tomd el punto de corte para un grado de fibrosis avanzada (F3-
F4), de acuerdo con las escalas empleadas, por lo que no se tomaron en cuenta los demas grados de
fibrosis que estos pacientes pudieran llegar a presentar; ya que como se mencion6 previamente los
datos de laboratorio no fueron evaluados al mismo tiempo, y para el célculo del grado de fibrosis se
utilizan parametros de laboratorio. También dentro de lo reportado en la literatura, la mayor parte de
los estudios utilizaron biopsia hepética, para evaluar de manera exacta el grado de fibrosis; en nuestro
estudio Unicamente se estimd un grado de fibrosis avanzado, sin tomar en cuenta las demas
caracteristicas histopatologicas que estos pacientes presentan.

En cuanto a la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con MAFLD en pacientes del hospital Juarez
de México, se encontré6 una prevalencia similar a la reportada ya en la literatura nacional e
internacional, sin embargo, otra limitante de este estudio es que no se incluyeron pacientes con
hipotiroidismo subclinico.

De los pacientes hipotiroideos incluidos en este estudio, al realizar el andlisis estadistico, nos arrojo
una media de TSH fue de 15.75 + 21.69, por lo que se infiere que los pacientes no estaban
adecuadamente sustituidos con levotiroxina.

Lo que se encontro en las caracteristicas demograficas de los pacientes, fue que la mayor parte de los
pacientes con MAFLD fueron de género femenino en un 80%, y que se encuentran entre la cuarta y
sexta década de la vida, ademas de que gran parte de los pacientes presentan ciertas caracteristicas
de sindrome metabdlico. En cuanto a los parametros bioquimicos no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre hipotiroideos y eutiroideos, sin embargo, como ya se mencioné
previamente, esto puede estar relacionado con la recoleccion de datos en los expedientes.

De igual manera, con la nueva terminologia propuesta en la literatura, la mayor parte de estudios solo
mencionan el termino NAFLD, por lo que es relevante la realizacion de nuevos estudios con los criterios
para MAFLD, ya que se enfocan principalmente en pacientes que tengan alteraciones de riesgo
metabdlico.

Como parte de la evaluacién se decididé buscar la relacion entre las comorbilidades y el grado de
fibrosis avanzada en estos pacientes, sin embargo, no fue significativo. En la literatura hay pocos
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estudios que incluyan estas variables, y dentro de ellos tampoco hubo relacion significativa
estadisticamente, por eso la importancia de emplear la nueva terminologia MAFLD en estudios
posteriores.

16. CONCLUSIONES

Lo que se concluy6 con en este estudio, es que no se encontro relacion estadisticamente significativa
entre el grado de fibrosis avanzada e hipotiroidismo, sin embargo como se menciono en la discusion,
en los estudios reportados en la literatura, el grado de fibrosis fue evaluado mediante biopsia hepatica
y al mismo tiempo se tomaban las muestras sanguineas; por lo que, a futuro, se podria realizar un
estudio prospectivo en donde se evallen de manera cronologica a los pacientes e incluir no
Unicamente escalas, sino evaluarlos también a través de elastografias por medio de FibroScan, por lo
gue obtendriamos un resultado mas enriquecedor, ya que no solamente se tomarian en cuenta los
grados de fibrosis avanzados, sino también los demés grados siendo evaluados por elastografia,
ademas de que se podrian seguir en el tiempo, y no solo tomar una medicion transversal.
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