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El efecto del hipotiroidismo en el
higado graso no alcohdlico

el efecto de los trastornos funcionales tiroideos en la
patogénesis del higado graso no alcohélico atin no esta completamente
definido. Las hormonas tiroideas juegan un papel fundamental en el
metabolismo lipidico, el hipotiroidismo causa dislipidemia; asimismo,
se ha asociado con el sindrome metabélico y, por tanto, podria tener
un papel esencial en la patogénesis del higado graso no alcohélico.

conocer la prevalencia de higado graso no alcohdlico en
pacientes con hipotiroidismo.

estudio de casos y controles en el que se revisaron
los expedientes de los pacientes del Centro Integral de Diagnéstico y
Tratamiento de Médica Sur con valoracién médica preventiva durante
2012; los pacientes se categorizaron de acuerdo con su estado de hipo-
tiroidismo. Se realizé ultrasonido de abdomen superior para establecer
la existencia de higado graso y se calculé el grado de fibrosis utilizando
el puntaje de fibrosis en enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica.

la esteatosis hepdtica se asoci6 con hipotiroidismo inde-
pendientemente de si éste era subclinico o manifiesto, afecté a 62% de
los sujetos con hipotiroidismo vs 52% de los eutiroideos. La asociacion
de hipotiroidismo con la esteatosis leve fue significativa: 51% de los
hipotiroideos vs 31% de los eutiroideos (p=0.0180) e incluso mayor
en los infrasustituidos (62%, p = 0.0253).

el hipotiroidismo puede predecir un grado leve de estea-
tosis, independientemente de otros factores del sindrome metabdlico. El
estudio sugiere al hipotiroidismo como factor de riesgo independiente
de esteatosis hepatica.

higado graso no alcohélico, hipotiroidismo, hipotiroi-
dismo subclinico, esteatosis hepética, dislipidemia.

The effect of hypothiroidism on non-
alcoholic fatty liver disease

The role of thyroid functional disorders in non-alcoholic
fatty liver disease has not been completely defined. Thyroid hormones
play a fundamental role in the metabolism of lipids. Hypothyroidism
causes hypercholesterolemia, and has been associated with metabolic
syndrome, for this reason, it could have an essential role in the patho-
genesis of non-alcoholic fatty liver disease.
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To find the prevalence of non-alcoholic fatty liver disease in
patients with hypothyroidism.

A case-control study was made, in which we
reviewed patient’s files who had a medical preventive exam in the
Diagnostic and Treatment Integral Center of Medica Sur, Mexico City,
during 2012; taking as cases patients with hypothyroidism in its entire
spectrum. Upper abdominal ultrasonography was used to establish the
presence of fatty liver and the degree of fibrosis was calculated using
the non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score.

Fatty liver disease was associated with hypothyroidism inde-
pendently of whether it was in a subclinical or manifested form; it was
present in a 62% in patients with hypothyroidism vs 52% in those with
euthyroidism. The association between hypothyroidism and mild ste-
atosis was significant: 51% of hypothyroid patients vs 31% of euthyroid
patients (p=0.0180), and even higher for the under substituted subjects
(62%, p=0.0253).

Hypothyroidism can predict a mild degree of steatosis,
independently of other components of the metabolic syndrome. The
study strongly suggests hypothyroidism as an independent risk factor for
liver steatosis since it took place in a healthy population with similar,
determinant metabolic components of non-alcoholic fatty liver disease

in all groups.

non-alcoholic fatty liver, hypothyroidism, sub-clinic hypo-

thyroidism, liver steatosis, dislipidemia.

La relacién entre la glandula tiroides y el higado
graso no alcohdlico tiene sus primeras descrip-
ciones en 1900, cuando von Noorden reconoci6
una probable interrelacién de ambos érganos.
Por una parte, el hipotiroidismo es una enferme-
dad relativamente comin, que afecta a 0.1-2%
de la poblacién general de acuerdo con estudios
epidemiolégicos y se estima que alrededor de
13 millones de estadounidenses tienen hipotiroi-
dismo no diagnosticado.! Asimismo, a pesar de
que hacen falta mas estudios epidemiolégicos,
el higado graso no alcohdlico es la enfermedad
hepética mds comin en el mundo, su prevalen-
cia se estima de 2.8 a 30% en diversos estudios
epidemiolégicos y afecta a poblacién de cual-

quier edad.? Esta enfermedad es el componente
hepatico del sindrome metabélico, que incluye
la resistencia a la insulina, dislipidemia, obesi-
dad e hipertension arterial sistémica.

El hipotiroidismo subclinico es un factor de
riesgo independiente de hipercolesterolemia y
aterosclerosis y se asocia con aumento del riesgo
de eventos cardiovasculares y de la mortalidad
relacionada con estos eventos.> Asimismo, los
eventos cardiovasculares relacionados con
aterosclerosis son causa mayor de morbilidad y
mortalidad. Los cambios en el endotelio son pro-
piciados por un estado proinflamatorio inducido
por los componentes del sindrome metabdlico,
como la resistencia a la insulina, dislipidemia
y obesidad; asimismo, diversos estudios han
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demostrado la relacién entre higado graso no al-
cohélico, sindrome metabélico y aterosclerosis.*

Debido a la importancia de la glandula tiroides
en el metabolismo celular, la homeostasia ener-
gética, la regulacién del peso, la adipogénesis y
el metabolismo de lipidos y carbohidratos, se su-
giere que las alteraciones en su funcién pueden
tener algin efecto en la acumulacién de grasa
en el higadoy, en consecuencia, participar en la
patogénesis del higado graso no alcohélico; sin
embargo, hacen falta estudios para conocer el
papel de los trastornos de la funcién tiroidea y
su asociacion con el higado graso no alcohdlico
y la esteatohepatitis no alcohélica.®

El objetivo de este estudio es conocer la prevalen-
cia del higado graso no alcohdlico en pacientes
con hipotiroidismo subclinico y en los que reci-
ben tratamiento, pero estan infrasustituidos.

Estudio de casos y controles en el que se re-
visaron los expedientes de pacientes que de
enero a diciembre de 2012 acudieron al Centro
Integral de Diagndstico y Tratamiento (CIDYT)
del Hospital Médica Sur para realizarse una re-
vision médica, que incluy6 exdmenes generales
de laboratorio: biometria hematica, quimica
sanguinea completa con pruebas de funcién he-
patica, perfil lipidico, proteina C reactiva (PCR),
hemoglobina glucosilada, ademas de pruebas
de funcién tiroidea, ultrasonido de abdomen
superior y prueba de ELISA como tamizaje del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH). A
todos los pacientes se les realizé una historia
clinica completa y exploracién fisica general. Se
obtuvieron datos antropométricos, peso, talla y
se calcul6 el indice de masa corporal, indices
de adiposidad central, como el de cintura-cadera
(ICQ) y el porcentaje de grasa corporal mediante
impedancia eléctrica. Se realizé ultrasonido de
abdomen superior para establecer la existencia
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de higado graso. Se calculé el grado de fibrosis
utilizando el puntaje de fibrosis en enfermedad
hepatica grasa no alcohélica.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos de
edad, de uno y otro sexo, que tuvieran un consu-
mo de alcohol menor de 20 g al dia en mujeres
y de 30 g al dia en hombres para establecer el
criterio de origen no alcohdlico. Se excluyeron
los pacientes que tuvieran consumo de medica-
mentos esteatogénicos (metotrexato, esteroides,
amiodarona, 4cido valproico) o evidencia de
enfermedad crénica de origen viral o colestésica.

Se consideraron casos los pacientes con hi-
potiroidismo en todo su espectro, desde el
hipotiroidismo subclinico al hipotiroidismo
franco, con o sin sustitucion hormonal. Se ana-
liz6 cada alteracién tiroidea y los pacientes se
dividieron en los siguientes grupos: 1) hipoti-
roidismo subclinico e 2) hipotiroidismo franco,
ya conocidos o diagnosticados en el momento
del estudio; a los que recibian tratamiento con
hormona tiroidea se les separ6 en los que es-
taban: 3) infrasustituidos, 4) adecuadamente
sustituidos o 5) sobresustituidos en las pruebas
obtenidas en el momento del estudio. En cado
grupo se evalué la existencia de higado graso no
alcohélico mediante ultrasonido hepatico. Los
pacientes con algln grado de hipotiroidismo se
compararon con pacientes eutiroideos y con los
que estaban adecuadamente sustituidos.

Se calculé el puntaje de fibrosis en enfermedad
hepdtica grasa no alcohdlica, que es un sistema
no invasivo de puntuacion basado en diferentes
parametros de laboratorio que ayuda a estimar
la cantidad de fibrosis hepatica en pacientes con
higado graso no alcohdlico. Se calcul6 con la
siguiente férmula: -1.675 + 0.037 x edad (anos)
+0.094 x IMC (kg/m?) + 1.13 x intolerancia a la
glucosa-diabetes (si=1, no=0) + 0.99 x relacién
AST/ALT - 0.013 x plaquetas (x10°L) - 0.66 x
albimina (g/dL).
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Las variables continuas se describen utilizando
medias y desviacion estandar. La comparacién
de medias se realiz6é con t de Student. Las va-
riables categoricas se describen con niimero (n)
y porcentaje, se compararon por medio de x? y
prueba exacta de Fisher. Un valor de p < 0.05 se
considerd estadisticamente significativo.

Se incluyeron 145 pacientes, de los que 79
eran eutiroideos y 66 hipotiroideos en todo el
aspecto clinico. De acuerdo con los resultados
del perfil tiroideo, siete pacientes tenfan hipoti-
roidismo subclinico. En cuanto a la sustitucion
hormonal, 30 pacientes estaban bien sustituidos,
20 pacientes sobresustituidos y 16 pacientes
infrasustituidos.

Se encontré una prevalencia global de estea-
tosis hepdtica de 56%, con predominio de
la esteatosis leve. A la mayoria (74.1%) se le
catalog6 sin fibrosis por medio del puntaje
de fibrosis en enfermedad hepatica grasa no
alcohélica 'y 25% tuvo hipertransaminasemia.
Los pacientes con adecuada sustitucién de
hormona tiroidea caracteristicamente tuvieron
concentraciones menores de aspartato amino-
transferasa (AST) respecto del grupo eutiroideo,
sin superar el intervalo considerado dentro de
la normalidad.

La esteatosis hepatica se asocié con hipoti-
roidismo, independientemente de si éste era
subclinico o manifiesto, estuvo presente en 62%
de los pacientes con hipotiroidismo vs 52% de
los eutiroideos, aunque no alcanzd significacion
estadistica. La asociacion con la esteatosis leve
si fue significativa, 51% de los hipotiroideos vs
31% de eutiroideos (p=0.0180) e incluso mayor
para los infrasustituidos (62%, p=0.02). El grado
de hipotiroidismo puede predecir un grado leve
de esteatosis, independientemente de otros fac-
tores del sindrome metabdlico.

Asimismo, se encontré que el hipotiroidismo
se asocia con riesgo bajo de fibrosis hepdtica
medida con el puntaje de fibrosis en enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica, con significacion
estadistica. El 35% de los pacientes hipotiroideos
tiene riesgo indeterminado de fibrosis vs 16% de
los eutiroideos (p=0.01).

La esteatosis afecté a 75% de los pacientes
infrasustituidos. La mayoria (62%) tenfa estea-
tosis leve comparada con los eutiroideos (31%,
p=0.02), con menor riesgo de fibrosis sin tener
significacion estadistica (Cuadro 1).

Asimismo, 80% de los pacientes sobresustituidos
tuvieron esteatosis hepatica, leve en la mayoria
de los casos, contra 43% de los pacientes con
sustitucion adecuada (p=0.01). La mayoria de
los pacientes con esta alteracién tiroidea tenian
riesgo bajo de fibrosis hepatica por higado graso
no alcohdlico; sin embargo, no se puede sub-
estimar la gran cantidad de pacientes en riesgo
indeterminado, esto con un valor estadistico
significativo (Cuadro 2).

Respecto de los pacientes con hipotiroidismo
subclinico comparados con los eutiroideos, se
encontraron similitudes en el comportamiento de
la enfermedad. Entre las diferencias significativas
encontradas destacan: mayor prevalencia de
obesidad y sobrepeso y concentraciones signi-
ficativamente mas elevadas de colesterol total y
colesterol LDL en los pacientes con hipotiroidis-
mo subclinico. No se encontraron diferencias en
cuanto a la esteatosis y el riesgo de fibrosis en
estos pacientes (Cuadro 3).

El hallazgo principal de este estudio es la asociacién
del higado graso no alcohdlico con el hipotiroi-
dismo como factor independiente, su existencia
sugiere mayor riesgo de esteatosis en un grado leve,
con riesgo de fibrosis bajo o indeterminado.
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Marcadores de esteatosis y fibrosis hepatica en pacientes con hipotiroidismo e hipotiroidismo infrasustituidos,

comparados con sujetos con eutiroidismo

Variable Eutiroidismo Hipotiroidismo Valor p Infrasustitucién Valor p
n=79 (%) n=66 (%) n=16 (%)
Ultrasonido hepatico
Esteatosis hepatica 41 (51.8) 41 (62.1) 0.2417 12 (75) 0.1052
Leve 25(31.6) 34 (51.5) 0.0180 10 (62.5) 0.0253
Moderada 16 (20.2) 7 (10.6) 0.1700 2(12.5) 0.7283
Puntaje de fibrosis en enfermedad hepatica grasa no alcohélica
Sin fibrosis 65 (82.2) 43 (65.1) 0.0222 11 (68.7) 0.3010
Indeterminado 13 (16.4) 23 (34.8) 0.0126 5(31.2) 0.1766
Fibrosis 1(1.2) 0 1 0 1
Hipertransaminasemia 14 (17.7) 6(9) 0.1533 1(6.25) 0.4532

Marcadores de esteatosis y fibrosis hepdtica en pacientes con hipotiroidismo adecuadamente sustituido y so-

bresustituido comparados con sujetos con eutiroidismo

Variable Eutiroidismo Sustitucion Valor p Sobresustitucion Valor p
n=79 (%) adecuada n=20 (%)
n=30 (%)
Ultrasonido hepatico
Esteatosis hepdtica 41 (51.8) 13 (43.3) 0.5211 16 (80) 0.0252
Leve 25(31.6) 10 (33.3) 1.000 14 (70) 0.0039
Moderada 16 (20.2) 3(19) 0.2665 2 (10) 0.5158
Puntaje de fibrosis en enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
Sin fibrosis 65 (82.2) 20 (66.6) 0.1185 12 (60) 0.0666
Indeterminado 13 (16.4) 10 (33.3) 0.0676 8 (40) 0.0318
Fibrosis 1(1.2) 0 1 0 1
Hipertransaminasemia 14 (17.7) 3(10) 0.3903 2 (10) 0.5144

Liangpunsakul” sugirié la asociacion del hipo-
tiroidismo con higado graso no alcohélico; sin
embargo, este estudio tuvo como limitaciones
una muestra muy pequefia y no incluy6 pruebas
de funcién tiroidea. El estudio realizado por
Silveira y su grupo® establecié la relacién entre
el higado graso no alcohdlico y la disfuncién
tiroidea; sin embargo, incluyé pacientes con
diferentes enfermedades hepaticas y no ajust6
otras variables metabdlicas.

La esteatosis hepatica no se asocié con eleva-
cién de enzimas hepaticas en ninglin grupo: en

hipotiroideos ni en sujetos con funcién tiroidea
normal.

A diferencia de otros estudios que han esta-
blecido una asociacion significativa entre el
hipotiroidismo y la sospecha de higado graso
no alcohélico diagnosticado mediante una con-
centracién anormal de ALT,? en este estudio no
pudo establecerse esa asociacién. Sin embargo,
algunos estudios han mostrado que existen bio-
marcadores séricos, especificamente ALT, cuyas
concentraciones elevadas correlacionan como
marcador sustituto de higado graso no alcohé-
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Diferencias de pacientes con hipotiroidismo subclinico vs eutiroidismo

Variable Eutiroidismo Hipotiroidismo Valor p
n=79 (%) subclinico
n=7 (%)
Sindrome metabdlico 16 (20.2) 1(14.2) 1
Hipertensioén arterial sist6lica 4 (5.06) 0 1
Diabetes mellitus-intolerancia a la glucosa 12 (15.1) 2 (28.5) 0.3188
Obesidad-sobrepeso 8 (10.1) 3 (42.8) 0.0417
Hipoalfalipoproteinemia 25 (31.6) 2 (28.5) 1
Hipertrigliceridemia 32 (40.5) 1(14.2) 0.2423
Perfil de lipidos
Triglicéridos (mg/dL) 159+115.8 107.3+52.3 0.2470
Colesterol total (mg/dL) 195.6+38.2 229.3+35.8 0.0273
Colesterol HDL (mg/dL) 49.1£12.2 55.3+18.7 0.2219
Colesterol no HDL (mg/dL) 142.1+38.9 170.1£36.0 0.0701
Colesterol LDL (mg/dL) 119.3+33.8 156.6+£23.3 0.0055
Medidas antropométricas
Peso (kg) 73.3+£16.0 70.2+£14.5 0.6223
Talla (cm) 167.8+8.8 168.0+8.7 0.9541
Circunferencia de cintura (cm) 91.3+12.6 104.4+44.3 0.0535
Circunferencia de cadera (cm) 101.4x13.7 100.4+5.3 0.8490
indice cintura-cadera 0.9+0.1 1.0£0.4 0.0817
Porcentaje de grasa corporal 28.9+8.0 28.9+5.2 1
Ultrasonido hepatico
Esteatosis hepatica 41 (51.8) 4 (57.1) 1
Leve 25(31.6) 4(57.1) 0.2191
Moderada 16 (20.2) 0 0.3393
Puntaje de fibrosis en enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica
Sin fibrosis 65 (82.2) 4 (57.1) 0.1355
Indeterminado 13 (16.4) 3 (42.8) 0.1162
Fibrosis 1(1.2) 0 1
Hipertransaminasemia 14 (17.7) 0 0.1169

lico, en ausencia de otras causas de enfermedad
hepdtica, con diferencias de las concentraciones
en relaciéon con la edad, el indice de masa cor-
poral y otros factores metabdlicos.

En este estudio no se encontrd que los pacientes
con hipotiroidismo subclinico tuvieran mayor
prevalencia de esteatosis, a diferencia del estudio
de Xu y su grupo,' efectuado en pacientes de
edad avanzada, que concluyé que la disfuncién

tiroidea se asocia con higado graso no alcohdli-
co; sin embargo, ese estudio incluyé Gnicamente
pacientes eutiroideos, por lo que resulta dificil
generalizar sus resultados.

A diferencia de otros estudios que establecen
mayor prevalencia a medida que aumentan las
concentraciones de TSH,? lo que sugiere una
asociacion con el hipotiroidismo, la fortaleza
de este estudio es que evalud pacientes hipoti-
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roideos en tratamiento de sustitucién hormonal
y se encontraron diferencias significativas en la
prevalencia de esteatosis leve en pacientes con
hipotiroidismo que se encontraban con sustitu-
cién inadecuada. La mayoria de los pacientes
con hipotiroidismo tienen esteatosis, por lo que
se asume que requeriran algin otro método
diagndstico para establecer el grado de fibrosis,
sobre todo si se asocia con otros factores del
sindrome metabdlico.

Nuestros resultados confirman la relacién del
hipotiroidismo con el higado graso no alcohé-
lico diagnosticado mediante ultrasonografia a
pesar de no tener hipertransaminasemia, como
se observé en el estudio de Chung y su grupo.'

Es recomendable realizar pruebas que permitan
ajustar otras variables conocidas de sindrome
metabdlico, con el fin de lograr un mejor en-
tendimiento de la relacién causal. Asimismo,
otra de las limitaciones de este estudio es el
diagnéstico ultrasonogréafico de higado graso
no alcohélico, porque los pacientes con fibrosis
pueden estar subestimados por ser un estudio
que no identifica infiltracién hepética menor de
30% y tiene variabilidad intra e interobservador.
La propuesta de utilizar la biopsia como método
diagndstico de fibrosis hepatica, por ser el patrén
de referencia, implica un reto por su naturaleza
invasiva y complicaciones inherentes, con grado
de imprecisién cuando la distribucién de grasa
es heterogénea.™

El estudio no tuvo suficiente poder estadistico
para establecer al hipotiroidismo como factor
de riesgo independiente; sin embargo, lo su-
giere, porque se realiz6 en poblacion sana con
factores determinantes de higado graso no alco-
holico —como obesidad y sindrome metabdlico
similares— en todos los grupos. Se desconoce
si el hipotiroidismo contribuye directamente a
la aparicién de higado graso no alcohdlico o si
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se asocia con otros factores no medidos, como
resistencia a la insulina. Deben realizarse mas
estudios para investigar y establecer el posible
papel fisiopatolégico del hipotiroidismo en la
aparicion de higado graso no alcohdlico.
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