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4. RESUMEN

Introduccion: El higado graso no alcohdlico es la hepatopatia mas
prevalente, afectando a una cuarta parte de la poblacion mundial. Esta
estrechamente vinculada con la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. Las
hormonas tiroideas se han asociado con el higado graso no alcohdlico en
los ultimos afios, dada la estrecha relacién con el sindrome metabdlico y la
resistencia a la insulina. Por este motivo, el objetivo principal de esta tesis
es investigar la relacion entre las hormonas tiroideas / funcion tiroidea y el

higado graso no alcohdlico en poblacion general.

Metodologia: Se han llevado a cabo tres estudios descriptivos,
transversales, multicéntricos y de base poblacional. En el primer estudio se
incluyeron sujetos = 45 afios, adscritos a centros de atencion primaria de
Cataluiia, procedentes de la base de datos del SIDIAP, seleccionados de
forma estratificada por edad, sexo y unidad productiva. En el segundo y
tercer estudio se incluyeron sujetos de 18 a 75 afios, de centros de atencién
primaria del Barcelonés Norte y Maresme, seleccionados aleatoriamente.
Los criterios de exclusién generales fueron: hepatopatias previamente
diagnosticadas, patologias crénicas avanzadas, institucionalizacién y éxitus.
La recogida de datos fue desde 2009 a 2019.

Resultados: Se incluyeron 10.116 individuos en el primer estudio, 1.096 en
el segundo y 2.452 en el tercero. El hipotiroidismo, la funcion tiroidea
normal-baja y los valores de la hormona estimulante del tiroides (TSH) = 2,5
HUI/mL se asociaron a cifras mas elevadas de indice de masa corporal y
triglicéridos. La funcién tiroidea normal-baja y los niveles de TSH = 2,5
nUI/mL presentaron con mayor frecuencia obesidad (global y abdominal),
sindrome metabdlico, higado graso no alcohélico y fibrosis hepética. Los
niveles de TSH altos y de tiroxina bajos se vincularon con las cifras de
aspartato aminotransferasa; la funcion tiroidea normal-baja con los valores
de alanino aminotransferasa; y los niveles de TSH = 2,5 pUl/mL con la
prevalencia de hipertransaminasemia. Los sujetos con higado graso no

alcohodlico o fibrosis hepatica obtuvieron niveles de TSH superiores. El
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hipotiroidismo no fue un factor de riesgo independiente para el higado graso
no alcohdlico. La funcién tiroidea normal-baja, en sujetos eutiroideos, se
relacion6 con un incremento del riesgo de fibrosis hepatica, de forma
dependiente a los parametros del sindrome metabdlico; mientras que los
sujetos con niveles de TSH = 2,5 pUl/mL, en poblacién general, se
vincularon con un mayor riesgo de presentar higado graso no alcohdlico y
fibrosis hepética, de forma independiente a la presencia del sindrome

metabolico.

Conclusiones: Los niveles de TSH se asocian con el higado graso no

alcohdlico y la fibrosis hepética.

SUMMARY

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease is the most prevalent liver
disease, affecting a quarter of the world's population. It is closely linked to
obesity and type 2 diabetes mellitus. Thyroid hormones have been
associated with nonalcoholic fatty liver disease in recent years, given the
close relationship with metabolic syndrome and insulin resistance. For this
reason, the main objective of this thesis is to investigate the relationship
between thyroid hormones / thyroid function and non-alcoholic fatty liver

disease in the general population.

Methodology: Three descriptive, cross-sectional, multicenter, population-
based, descriptive studies were carried out. The first study included subjects
= 45 years old, attached to primary care centers in Catalonia, from the
SIDIAP database, selected and stratified by age, sex and productive unit.
The second and third studies included randomly selected subjects aged 18
to 75 years, from primary care centers in North Barcelona and Maresme.
The general exclusion criteria were: previously diagnosed liver disease,
advanced chronic pathologies, institutionalization and death. Data collection
was from 2009 to 2019.
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Results: 10,116 individuals were included in the first study, 1,096 in the
second and 2,452 in the third. Hypothyroidism, low-normal thyroid function
and thyroid stimulating hormone (TSH) values 2 2.5 ylU/ml were associated
with higher body mass index and triglyceride levels. Low-normal thyroid
function and TSH levels = 2.5 plU/ml more frequently presented obesity
(global and abdominal), metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver and
liver fibrosis. High TSH and low thyroxine levels were linked with aspartate
aminotransferase values; low-normal thyroid function with alanine
aminotransferase values; and TSH levels = 2.5 ulU/ml with the prevalence of
hypertransaminasemia. Subjects with non-alcoholic fatty liver or hepatic
fibrosis obtained higher TSH levels. Hypothyroidism was not an independent
risk factor for non-alcoholic fatty liver disease. Low-normal thyroid function,
in euthyroid subjects, was related to an increased risk of liver fibrosis, in a
metabolic syndrome parameters-dependent manner; whereas subjects with
TSH levels = 2.5 ylU/ml, in general population, were linked to an increased
risk of presenting non-alcoholic fatty liver and liver fibrosis, independently of

the presence of metabolic syndrome.

Conclusions: TSH levels are associated with non-alcoholic fatty liver

disease and hepatic fibrosis.
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5. INTRODUCCION

5.1 EL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

5.1.1 Definicién y prevalencia

El higado graso no alcohdlico (HGNA) se produce por el acimulo de acidos
grasos libres vy triglicéridos (TG) dentro de los hepatocitos, en pacientes sin un
consumo de alcohol de riesgo, que se establece cuando se consumen = 21
unidades de bebida estandar (UBE) a la semana en hombres y = 14 UBE
semanales en mujeres [1]. Ademas, para su diagndstico se requiere la
ausencia de otras hepatopatias cronicas, como las viricas, medicamentosas,

autoinmunes o genéticas (Tabla 1).

Tabla 1. Causas mas frecuentes de esteatosis hepatica secundaria

Esteatosis macrovesicular

Consumo excesivo de alcohol

Farmacos: amiodarona, tamoxifeno, metotrexato,
glucocorticoides, hepatitis C (genotipo 3)

Enfermedad de Wilson

Lipodistrofias

Nutricion parenteral

Pérdida calérica subaguda o crénica grave

Esteatosis microvesicular

Sindrome de Reye

Farmacos: acido valproico, antiretrovirales

Esteatosis asociada al embarazo

Sindrome de HELLP

Errores innatos del metabolismo: déficits de lipasa acida
lisosémica (enfermedad de Wolman en nifios, enfermedad por
acumulacion de ésteres de colesterol en adultos), otros

Adaptada de Augustin S at al. Med Clin 2017 [2].

La caracteristica histolégica que lo define es la esteatosis simple que es la
infiltracion grasa en mas del 5 % de los hepatocitos, formando grandes
vacuolas [3]. Posteriormente esta enfermedad puede progresar hacia una
esteatohepatitis (EHNA), que se caracteriza por la presencia de inflamacién de
predominio lobulillar y signos de degeneracién hepatocelular, en los que
destaca el proceso de balonizacion hepatocitaria [4]. La EHNA se presenta en
un porcentaje variable de pacientes y en diferentes grados de afectacion,

llegando a desarrollar fibrosis hepatica avanzada en alrededor del 5 % de los
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pacientes [5,6], cirrosis hepatica y, en algunos casos, pudiendo progresar hacia
un carcinoma hepatocelular (CHC) (Figura 1). Detectar precozmente la fibrosis
hepética es crucial ya que la gravedad de la fibrosis predice el desarrollo de
cirrosis hepatica y la supervivencia a largo plazo [7]. Aunque es poco comun
también se ha descrito la posibilidad de desarrollar CHC en sujetos con EHNA

en ausencia de cirrosis hepatica [8].

Higad Esteatosi oo T Carci
gacto i ea’ (?s;s Esteatohepatitis Cirrosis o
normal hepatica hepatocelular

Figura 1. Historia natural del HGNA con los patrones histolégicos

Imagen adaptada por Martinez-Escudé, A.

En las Ultimas décadas, el HGNA se ha convertido en un importante problema
de salud publica, siendo la hepatopatia mas frecuente en todo el mundo, con
una prevalencia que oscila entre el 25-30 % de la poblacién adulta [9]. Esto
supondria entre 1,5 y 1,8 millones de personas afectadas en toda Catalufia. La
principal causa del incremento de su prevalencia es la estrecha relacion entre
el HGNA y los diferentes trastornos metabdlicos, como la obesidad, la diabetes
tipo 2 (DM2) o el sindrome metabdlico (SM), que su vez afectan, hoy en dia, a
un gran namero de sujetos, convirtiéendose en auténticas pandemias del s.XXI
[10]. Esta relacion ha conllevado que algunos autores consideren el HGNA
como el componente hepatico del SM. De hecho, en poblaciones con obesidad
o DM2 las cifras de afectacion por HGNA son significativamente mayores,

afectando a mas del 70 % de éstos.

El aumento de estos condicionantes metabolicos, mediados por la resistencia a
la insulina (RI), junto con los habitos de vida poco saludables, como el

sedentarismo, el exceso de azlcares o grasas en la dieta, asi como el notable
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descenso en la prevalencia de las hepatitis viricas, en parte por el uso de
terapias antivirales de accién directa, han condicionado que el HGNA sea la
patologia hepética mas frecuente en nuestro pais.

5.1.2 Fisiopatologia

La fisiopatologia del HGNA es compleja, de causa multifactorial y, pese a los

avances en los ultimos afos, ain no es del todo conocida.

La teoria mas extensa fue la descrita por el Dr. Day en 1998, la teoria de los
dos impactos [11]. Esta teoria se basa en un primer impacto donde se produce
el acumulo de acidos grasos libres y TG a nivel hepatico. Los &cidos grasos
libres proceden del aumento de lipdlisis en el tejido adiposo visceral, que esta
en relacion con la obesidad. Otros factores como los estilos de vida o la DM2
aumentan la Rl y eso comporta un incremento del flujo de acidos grasos libres
hacia el higado [12]. Posteriormente, se produce una alteracién en la beta
oxidacion a nivel mitocondrial de estos &cidos grasos libres, entre otros
mecanismos, y por lo tanto se acumulan en forma de TG [13]. Esto comporta
un aumento de la Rl a nivel hepatico y, en consecuencia, un incremento del SM

y de las enfermedades cardiovasculares (CV) [14].

El segundo impacto es la progresion hacia la EHNA. Para ello es necesaria la
activacion de un conjunto de mecanismos que producen inflamacién croénica,
dafio celular, proliferacion de células estrelladas hepaticas, fibrosis y finalmente
necrosis tisular. Entre algunos de estos mecanismos estd la activacion de
determinadas citoquinas proinflamatorias, como por ejemplo la leptina, el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) o la interleucina 6 (IL-6), entre otros. Estas
citoquinas contribuirian juntamente con las reacciones de estrés oxidativo,
productores de radicales libres, la peroxidacion de acidos grasos y la disfuncion
de la beta oxidacion mitocondrial, dos mecanismos incluidos dentro del

concepto de lipotoxicidad, al desarrollo de esteatohepatitis [15,16].

Las teorias posteriores han aclarado el nivel de complejidad y nos han
permitido una mejor compresion de la patogénesis del HGNA / EHNA [17]. En
el afio 2010, algunos autores propusieron que, independientemente de si la

inflamacion precede o le sigue cronolégicamente a la esteatosis, multiples
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impactos ocurren de forma simultanea, participando en el desarrollo de la

esteatosis y la necro-inflamacion hepatica.

Algunos mecanismos implicados que se han sugerido recientemente son las
reacciones de estrés del reticulo endoplasmético o el papel de los factores
genéticos, por ejemplo, los polimorfismos de PNPLA3 y TM6SF2 que
promueven el desarrollo de EHNA y el dafio hepatico. El PNPLA3 codifica la
adiponutrina, una lipasa que regula el metabolismo de los TG y de los
retinoides. Los polimorfismos de PNPLA3 estan asociados con la esteatosis
hepética, la esteatohepatitis, la fibrosis y el cancer. La TM6SF2 también
codifica una proteina que regula el contenido lipidico de los hepatocitos. Un
polimorfismo de la TM6SF2, que reduce la secrecion de lipoproteinas de muy
baja densidad por parte de los hepatocitos, se asocia a la EHNA y a la fibrosis
hepatica [18]. En la misma linea, un reciente estudio con 703 pacientes con
HGNA, diagnosticados mediante biopsia hepatica, ha demostrado que los
polimorfismos PNPLA3 G/G y TM6SF2 T/- se asociaron de forma significativa

con la fibrosis avanzada [19].

Los eventos epigenéticos también se han vinculado con el HGNA y provocan
cambios en la expresion de genes sin alterar directamente el cédigo de ADN,
pudiendo ocasionar cambios en la disponibilidad de ARN mensajero. Algunas
alteraciones epigenéticas, como los micro-ARN, pueden influir en la adiposidad
y la sensibilidad a la insulina. Otras, pueden regular las células hepéticas
fibrogénicas [18].

Por otro lado, las hormonas tiroideas (HT) o la implicacién de la microbiota
intestinal también se han asociado con la fisiopatologia del HGNA. Esta ultima,
puede incrementar el aporte de acidos grasos libres a través de los
mecanismos lesionales de la mucosa intestinal y también activa determinadas

citoquinas proinflamatorias.

La teoria de los mdultiples impactos sigue vigente a dia de hoy (Figura 2). De
todos estos factores fisiopatoldgicos, esta tesis se centra en el estudio de las
HT.
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Figura 2. Fisiopatologia del HGNA

Figura adaptada de Clemente M et al. World J Gastroenterol 2016 [20] y actualizada por
Martinez-Escudé, A.

5.1.3 Factores de riesgo y comorbilidades extrahepaticas [21]

El HGNA es cada vez mas prevalente y se ha relacionado con multiples
trastornos endocrinos y extrahepaticos. Los principales factores de riesgo estan
mediados por la Rl y por los componentes del SM. Conocer la amplitud de la
enfermedad, los factores de riesgo y sus complicaciones es importante para
caracterizar bien a los pacientes y mejorar el manejo del HGNA. A
continuacion, se tratan algunos de los principales factores de riesgo y de

patologias relacionadas con el HGNA:
1. Obesidad

La obesidad es el factor de riesgo mas comun y mejor documentado del HGNA.
Se calcula que el 90 % de los sujetos con obesidad presentan HGNA [10]. Por
otro lado, la obesidad va en aumento en la mayoria de los paises occidentales,
alcanzando unos porcentajes muy elevados [22,23]. Un estudio epidemiolégico
en poblacion general, realizado en nuestro entorno, encontré unos porcentajes
de obesidad del 31 %, que si se le afladen los sujetos con sobrepeso (42 %),

este porcentaje aumenta hasta el 73 % de la poblacion general. Ademas, la
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mitad de la poblaciébn estudiada tenia obesidad abdominal [6]. Estos
porcentajes son similares a los encontrados en otros paises [24,25,26,27]. Una
caracteristica comun, en todos ellos, es el aumento de esta con la edad
[24,28,29]. A su vez, cuando se analizO la presencia de fibrosis en los
pacientes con HGNA, tanto la obesidad global como la abdominal, fueron
factores asociados de forma independiente con su presencia [6,24,25,26,27].
Ademas, un aspecto importante a destacar es la presencia cada vez mas
elevada de obesidad en la etapa infanto-juvenil (1 de cada 4 nifios), de manera
que esta patologia se puede convertir en un grave problema en el futuro con
una gran morbi-mortalidad [30,31]. De esta manera, es de prever que la
prevalencia de HGNA en nuestro entorno sera cada vez mayor [10].

2. Diabetes mellitus

Los pacientes con DM2 tienen una prevalencia muy alta de HGNA, llegando a
afectar al 68 % de estos, en poblacion europea [32]. La RIl, como hemos dicho,
es el mecanismo patogénico comun entre ambas enfermedades. La DM2 es un
importante factor de riesgo para la progresion del HGNA hacia formas mas
severas. La EHNA afecta al 37,3 % de los sujetos diabéticos, y se estima que
la prevalencia de fibrosis avanzada en pacientes donde coexiste la DM2 vy el
HGNA alcanza el 17 % [32]. Ademas, la mortalidad de los pacientes con HGNA
se multiplica por tres en presencia de DM2 [33]

Por otro lado, el HGNA se ha asociado a un riesgo dos veces superior de
padecer DM2 [34]. El riesgo de complicaciones micro y macrovasculares de la
DM2 también aumenta con la presencia de HGNA. En cambio, la mejora o

remision del HGNA se asocia con una reduccién de la incidencia de DM2 [35].

3. Sindrome metabdlico

El SM se ha relacionado muy estrechamente con la presencia de HGNA
[36,37], de manera que, hoy en dia, nadie duda de que el HGNA sea el
componente hepatico del SM. El SM afecta entre el 10 y el 25 % de la
poblacion general en los paises occidentales [38]. En un estudio, llevado a
cabo en nuestro entorno, se encontré que un 28 % de la poblacion general
cumplia criterios de SM, presentando, ademds, una estrecha asociacion con

la alteracion de la elastografia hepatica transitoria (ET) [6]. Ello era de
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esperar, dado que los diferentes componentes del SM, de forma
individualizada, también se asociaron significativamente con la alteracion de
la ET. Esta relacion se debe a la presencia de RI, obesidad y DM2. Ademas,
dichos pacientes, tal como se ha descrito, presentaron una alteracion de la
ET, constituyendo un factor de riesgo asociado a la presencia de fibrosis
hepética. Estos hallazgos son coincidentes a los encontrados en otros
estudios publicados, donde se observan unos porcentajes de SM similares
[24,28]. En un estudio, donde se incluyeron 304 pacientes con HGNA, el SM se
encontré en el 67 % de los pacientes diagnosticados de HGNA por biopsia
hepética, y en el 88 % de los que tenian EHNA. El riesgo de fibrosis grave en
sujetos con SM fue de 3,5 veces, ajustado a edad, sexo e indice de masa
corporal (IMC) [39]. Ademas, también constituye un factor de riesgo para la
presencia de enfermedades CV y enfermedad renal en estos pacientes
[40,41].

4. Dislipemia

Es comun encontrar alteraciones del perfil lipidico en pacientes con HGNA,
sobre todo niveles de TG altos y niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad
(HDL). La prevalencia de HGNA en los individuos con dislipemia (DLP) también
es superior (alrededor del 50 %) [42]

5. Edad, sexo v etnia

El sexo masculino se considera un factor de riesgo para el HGNA, siendo la
prevalencia en estos pacientes del doble en comparacion con el sexo
femenino. La prevalencia de HGNA también aumenta con la edad, asi como el
estadio evolutivo de la enfermedad. En relacion a la etnia, existen variaciones
segun la procedencia, por ejemplo en Estados Unidos, las poblaciones de
hispanos presentan mayor prevalencia de HGNA en comparacion con indios

americanos [22].

6. Sindrome del ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una patologia que afecta a casi el
10 % de las mujeres en edad reproductiva y es la causa mas comun de
infertilidad anovulatoria. Ademas, puede ocasionar otros problemas de salud a

largo plazo, como la DM2, la hipertension arterial (HTA), la obesidad, los
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trastornos de coagulacion o el SM, que condicionan un aumento del riesgo CV.
El SOP se presenta con diferentes fenotipos, siendo el fenotipo clasico,
caracterizado por hiperandrogenismo, oligoanovulacion y / o poliquistosis
ovarica, el que tiene mayor riesgo de Rl y SM, nexos en comun con el HGNA
[43]. La prevalencia de HGNA en mujeres con SOP oscila entre el 35-70 %,
siendo independiente del peso o del SM [44]. Ademé&s, las mujeres con SOP
tienden a presentar mayor EHNA o fibrosis hepatica [45]. Un metaanalisis
reciente demuestra que las mujeres con SOP tiene el doble de riesgo de
presentar HGNA, en comparacibn con mujeres sin SOP [46]. EIl
hiperandrogenismo se ha asociado de forma independiente con el HGNA en
mujeres con SOP [47].

7. Hipotiroidismo

La relacién entre el hipotiroidismo y el HGNA se trata en un apartado
independiente de esta misma tesis (1.3 Las hormonas tiroideas como factor de
riesgo para el HGNA y la fibrosis hepética)

8. Déficit de hormona de crecimiento

La hormona de crecimiento (GH) regula el metabolismo de la glucosa,
promueve la liberacién de acidos grasos libres, a través de la lipdlisis en el
tejido adiposo visceral, participa en la sintesis de proteinas y tiene efectos
anabdlicos en los tejidos muscular y 6seo. El higado es el principal tejido
implicado en la produccion del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-
1), que es el principal mediador de la GH. El IGF-1 contribuye a los efectos
metabdlicos sistémicos, aumentando la accién de la GH [43]. El déficit de GH,
en la mayor parte de los casos por problemas hipotalamicos o hipofisarios,
conduce a mayor afectaciéon de obesidad, DLP, Rl o SM. Los pacientes con
HGNA se asocian con niveles mas bajos de GH y de IGF-1, que su vez se
relacionan con la gravedad histologica del HGNA [48,49]. La prevalencia de
HGNA en pacientes con déficit de GH se multiplica por 6,4 [50].

9. Hipogonadismo

El hipogonadismo se caracteriza por la presencia de niveles bajos de hormonas
sexuales, independientemente del sexo o la causa subyacente. Las hormonas

sexuales participan, en condiciones normales, en la regulacion y distribucion de
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la grasa corporal, en la sensibilidad a la insulina y en el metabolismo
glucémico. El déficit de hormonas sexuales se asocia con el SM y la obesidad
[43]. Los pacientes varones con niveles de testosterona bajos tienen mayor
riesgo de presentar HGNA [51]. El sindrome de Turner se vincula con el
aumento de enzimas hepaticas [52]. En situaciones de postmenopausia existe

una mayor prevalencia de HGNA y fibrosis hepatica [53].

10.Pdlipos v cancer colorrectal

El cAncer colorrectal es el tercer tipo de cancer mas comun en todo el mundo y
su incidencia varia geograficamente segun la alimentacion, el consumo de
alcohol, el tabaquismo, la actividad fisica, la obesidad o el SM de la poblacion
estudiada. En un estudio coreano, de cohortes retrospectivo, se observé en los
pacientes con HGNA que el riesgo de aparicion de pdlipos se multiplicaba por 2
y el de cancer colorrectal, por 3, en comparacién con los pacientes sin HGNA
[54].

11.Otras manifestaciones extrahepéaticas

El HGNA también se ha relacionado con la psoriasis, el sindrome de apnea-
hipopnea del suefio (SAHS), la osteoporosis, entre otras. En la Tabla 2 se

muestran algunos de los principales hallazgos con otras patologias:

Tabla 2. Conceptos clave de las manifestaciones extrahepaticas del HGNA.

Vinculos establecidos

Enfermedad CV, La principal causa de mortalidad en el HGNA es la enfermedad CV. Un mayor
aterosclerosis, riesgo de eventos CV esté relacionado con las formas mas graves del HGNA.
insuficiencia Ademas, en los pacientes con HGNA, la frecuencia de esclerosis de la valvula

cardiaca, arritmias | aértica y de fibrilacién auricular es mayor.

Enfermedad renal El riesgo de deterioro renal aumenta con la presencia de HGNA. La mejora de la

crdnica enfermedad hepatica también mejora la funcion renal.
El SAHS esta significativamente asociado a formas mas graves del HGNA y el
SAHS tratamiento del SAHS con CPAP (presion positiva continua de las vias
respiratorias) parece mejorar la lesién hepatica.
Osteoporosis El HGNA se asocia a un riesgo 2,5 veces mayor de fracturas osteoporéticas.
S Los pacientes con HGNA tienen casi el doble de riesgo de desarrollar urolitiasis,
Urolitiasis i
tanto de urato como de calcio.
La periodontitis esta significativamente asociada a la presencia de HGNA y los
Periodontitis patdgenos periodontales parecen poder influir en el desarrollo y las alteraciones
de HGNA.
Psoriasis La RI es un factor de riesgo comun tanto para la psoriasis como para el HGNA.

Los pacientes con psoriasis tienen un riesgo 2 veces mayor de padecer HGNA.

El HGNA es un factor de riesgo emergente para el desarrollo de la disfuncién

Disfuncién sexual A
eréctil.

Tabla adaptada de Rosato et al. Int. J. Environ. Res. Public Health 2019 [55] y modificada por
Martinez-Escudé A.
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5.1.4 Diagndstico

El HGNA cursa como una enfermedad asintomatica en la gran mayoria de
pacientes. Se suele detectar, de forma casual, al realizar una prueba de
imagen solicitada por otro motivo. En otras ocasiones, se puede sospechar
cuando se detectan, en un analisis de sangre, elevaciones moderadas de las
transaminasas, habitualmente con un patrébn alanino / aspartato
aminotransferasa (ALT / AST) > 1 y con cifras por debajo de dos veces el limite
superior de la normalidad. La determinacion de transaminasas, sobre todo en
pacientes con factores de riesgo metabdlicos, puede ayudar en el cribaje del
HGNA, aunque no se considera un buen método diagndstico, ya que en
muchas ocasiones el HGNA puede cursar con valores de transaminasas

normales.

A dia de hoy, el mejor método para el diagnéstico del HGNA es la biopsia
hepética, puesto que es la Unica prueba capaz de discernir entre la esteatosis
simple y los diferentes grados de esteatohepatitis y fibrosis hepatica. Existen
dos indices que se utilizan para el diagnéstico histoldgico: el indice de actividad
del HGNA (NAFLD Activity Score: NAS) y el indice de fibrosis. Para indice NAS
se utiliza la siguiente puntuacién segun los hallazgos encontrados: 0-3
esteatosis, 0-3 inflamacién lobulillar y 0-2 balonizacién. Cuando la puntuacién
es igual o supera los 5 puntos es diagnostico de EHNA. El indice de fibrosis
incluye 4 estadios: F1 afectacion perisinusoidal o periportal; F2 afectaciéon
perisinusoidal y periportal; F3 cuando hay presencia de puentes y F4 cuando
existe cirrosis hepética [9]. La biopsia, al tratarse de una técnica invasiva, no se
recomienda ni se utiliza en la practica clinica convencional, salvo en casos

donde se sospeche una fibrosis avanzada o una cirrosis hepatica.

El método mas habitual y aceptado por la mayoria de las sociedades para el
diagnéstico del HGNA es la ecografia hepatica [22,56]. Es una prueba de
imagen no invasiva, sencilla y accesible en todos los niveles asistenciales.
Aunque puede existir variabilidad interobservador, existen unos criterios
ecograficos para definir la esteatosis: presencia de higado hiperecogénico,
atenuacion en la transmisiébn del ultrasonido en segmentos posteriores

hepaticos y disminucion en la visualizacion del paquete vascular intrahepatico y
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de la vesicula biliar. La principal limitacion de la ecografia es que no permite el
diagnostico de esteatosis leve, ya que no es sensible cuando la infiltracién
grasa es menor del 20-30 % del parénquima hepatico [57,58].

Otras pruebas de imagen que pueden servir para la deteccién de esteatosis
hepatica son la tomografia axial computarizada (TAC) abdominal, que tiene
limitaciones similares a la ecografia y ocasiona irradiacion al paciente, por lo
gque no se recomienda su uso, o la resonancia magnética nuclear (RMN)
espectroscopica, que puede cuantificar la esteatosis y es sensible a partir del 5
% de afectacion del parénquima hepéatico, aunque como inconveniente

presenta un coste elevado y no esta disponible de forma habitual [59].

En los ultimos afios, también ha aparecido el pardmetro de atenuacion
controlada (Controlled Attenuation Parameter. CAP), una nueva técnica
prometedora para la deteccion de esteatosis que se encuentra incorporada en
los aparatos actuales de ET. EI CAP mide el grado de atenuacion del
ultrasonido trasmitido por el higado a la frecuencia central del transductor
(expresado en dB/m y variable entre 100 y 400 dB/m). La atenuacion de la
onda es proporcional a la cantidad de grasa hepatica, a mayor cantidad de
grasa, mayor atenuacion de la onda [60]. Los datos publicados hasta la fecha
indican que el CAP es capaz de diagnosticar esteatosis incluso en estadios
leves (> 11 %), y puede discriminar entre esteatosis leve o severa, ya que tiene
una correlaciéon muy buena con el grado de esteatosis por biopsia (r = 0,81)
[61], con una alta precision predictiva de la cantidad de grasa del higado como
muestran varios estudios [62,63]. Un metaanalisis reciente propone un punto
de corte del CAP de 250 dB/m para identificar pacientes con esteatosis, de
manera que unos valores entre 250-268 dB/m identificarian una esteatosis
leve, por encima de 268 y < 280 dB/m una esteatosis moderada y por encima
de 280 dB/m una esteatosis severa [64]. Una de las limitaciones que presenta
es que su disponibilidad es limitada actualmente, sobre todo en las consultas

de atencion primaria (AP) [56].

Para la deteccion no invasiva de fibrosis hepatica el método mas estudiado es
la ET. La ET valora, por ultrasonidos, la velocidad de propagacién de una onda
acustica inducida por vibracion mecanica, de manera que, a mayor rigidez del
tejido, mayor velocidad de propagacion de la onda [65]. Normalmente, se
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explora 1 cm de diametro y 4 cm de profundidad del parénquima hepéatico, una
superficie mayor al de la biopsia hepética. El Fibroscan® (Echosens, Paris,
Francia) es el aparato que realiza la medicion de la rigidez hepética basado en
la elastografia [66]. Utiliza una sonda de ultrasonido M (3,5 MHz) para
pacientes adultos o bien XL (2,5 MHz) en caso de obesidad, con un sistema de
vibracion controlada que produce una onda mecanica de baja frecuencia y
amplitud (50 Hz). Al final de la sonda esta el transductor, el cual tiene doble
funcién, la de generar el impulso mecéanico y recibir la onda acustica,
permitiendo la medicion de la velocidad de la onda en m/s y con ello de la
rigidez hepética. La rigidez hepatica es proporcional, tal y como se ha dicho, a
la velocidad de la propagaciéon de la onda y se expresa en kilopascales (kPa),
con unos rangos que van entre 25 a 75 kPa. La rigidez hepética se
correlaciona con el grado de fibrosis. Es una técnica totalmente incruenta e
indolora, rapida en la exploracion (menos de 5 minutos), inmediata en los
resultados y sencilla de realizar en pacientes ambulatorios [25]. Su fiabilidad es
excelente para identificar fibrosis significativa, es decir a partir de = F2 en la
escala METAVIR, con un valor predictivo positivo (VPP) del 88 % y para
descartar la presencia de cirrosis o hipertension portal, con un valor predictivo
negativo (VPN) del 97 %. Ademas, muestra una buena concordancia tanto intra
como interobservador, lo que permite repetir la prueba durante el seguimiento
sin perder fiabilidad [67].

La discusion se centra en establecer el punto de corte para definir la fibrosis
avanzada. En general se acepta que valores de rigidez hepética inferiores a 8
kPa sirvan para descartar la presencia de fibrosis avanzada [68]. Otros autores
establecen puntos de corte mas altos, entre 9,2-9,9 kPa con una sensibilidad
del 93-95 % vy especificidad del 77-78 % para el diagnéstico de fibrosis
avanzada [6,69]. Sin embargo, estos valores dependen de la etiologia de la
enfermedad hepatica. En los pacientes con hepatopatia crénica por virus C los
puntos de corte entre 7,1-7,4 kPa serian equivalentes a un estadio F2 y = 12,5-
13,2 kPa a F4 [70,71]. Por otro lado, la capacidad diagnoéstica de la ET para
detectar fibrosis en pacientes con HGNA ha sido ampliamente evaluada con la
sonda M [72], y los puntos de corte inferiores a 8-8,5 kPa se utilizan para

descartar la presencia de fibrosis avanzada (compatible con un estadio = F3).
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Sin embargo, para confirmar la presencia de fibrosis avanzada se han
propuesto unos puntos de corte mas elevados en estos sujetos, utilizando
valores superiores a 18-20 kPa [73] con una alta especificidad y alto valor
predictivo positivo [74]. Por lo tanto, cabe destacar que la utilizacion de la ET
en el HGNA no permite clasificar, con suficiente fiabilidad, a un porcentaje
elevado de pacientes distribuidos en lo que se denomina la “zona de riesgo de
fibrosis”, que son sujetos que se encuentran en este amplio rango, de 8 a 18
kPa, en el que sera dificil hacer estimaciones precisas del estadio de fibrosis.
El diagndstico de estos pacientes en “zona de riesgo” se debe individualizar,
sin poder asumir ausencia de cirrosis con valores bajos del rango, siendo
necesario recurrir, en ocasiones, a la realizacion de la biopsia hepética para
determinar el estadio de fibrosis. No obstante, un estudio reciente con un total
de 6.296 sujetos mostré que la ET es una intervencion coste-efectiva para
diagnosticar fibrosis hepética en pacientes visitados en las consultas de AP
[75].

Por otra parte, existen un conjunto de marcadores serologicos que pueden ser
Utiles en consultas de AP, tanto para cribaje de HGNA como de fibrosis
hepética. En general, se aconseja combinarlos con las pruebas de imagen o
elastograficas para mejorar el rendimiento diagndéstico [68]. Destacamos los
siguientes marcadores por ser los mas estudiados y validados hasta este
momento. En primer lugar, el indice de higado graso (Fatty Liver Index: FLI)
que se describié en 2006 por Bedogni et al. y es un marcador que predice la
presencia de esteatosis. Utiliza los siguientes parametros: IMC, TG, PA,
gamma glutamiltransferasa (GGT). Cuando la puntuacion es inferior a 30 se
descarta la esteatosis con un VPN del 91,5 %, cuando esta entre 30 y 60 es
indeterminado, y cuando es igual o superior a 60 puntos es altamente probable
la existencia de esteatosis, con un VPP 82,3 % [76]. Cabe mencionar la
importancia de esta prueba para el diagnéstico de HGNA en AP, por su
accesibilidad y por su adecuada correlacion con los resultados de la ecografia.
Un estudio poblacional europeo, sobre la capacidad del FLI para el diagnéstico
de HGNA, con una poblacion de 2.652 sujetos adultos, demostr6 mediante
ecografia abdominal que el FLI presenta una excelente fiabilidad para

identificar pacientes con HGNA [77]. En este mismo sentido, un estudio llevado
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a cabo en nuestro entorno, también encontré6 una clara asociacion entre el
resultado del FLI y la ecografia abdominal [6]. Ademas, el FLI, a pesar de ser
un marcador serologico de esteatosis, mostr6 una capacidad predictiva de
fibrosis significativamente superior al de los marcadores de fibrosis y al del
valor de las transaminasas [6]. Con estos resultados, se disefié un algoritmo de
actuacion, de manera que aquellos sujetos con factores de riesgo de HGNA se
les determinaba el FLI y si tenian un valor > 60 se les practicaba una ET. Con
este algoritmo se pretende reducir, de forma importante, los pacientes a derivar
desde la AP a la hospitalaria. A raiz de estos hallazgos, la Sociedad Catalana
de Digestologia junto con las Sociedades de Endocrinologia, Medicina Interna,
Obesidad y Medicina de Familia de nuestro territorio, han propuesto unos
algoritmos de actuacion y de derivacion desde la AP y a la hospitalaria,

resaltando la necesidad de hacer el cribaje de HGNA mediante el FLI [59].

Para estimar la fibrosis tanto el indice de fibrosis para el HGNA (NAFLD
Fibrosis Score: NFS) como el indice de fibrosis hepatica (FIB-4) pueden ser de
utilidad. EI NFS fue descrito en 2007 por Angulo et al e incluye las variables de
la edad, IMC, glucemia, plaquetas, albumina y la relacion AST / ALT. Las
puntuaciones menores de — 1,455 excluyen el diagnéstico mientras que
puntuaciones por encima de 0,676 sirven para identificar posibles casos de
fibrosis avanzada [78]. Por otro lado, el indice del FIB-4, que aparecio en 2009,
esta formado por los valores de las plaquetas, ALT, AST y la edad.
Inicialmente, se disefid para el estudio del grado de fibrosis en pacientes con
hepatopatia por virus C (VHC) aunque posteriormente se ha estudiado para
pacientes con HGNA. Los puntos de corte varian: puntuaciones de FIB-4
inferiores a 1,30 o 1,45 (para HGNA o VHC) excluirian la fibrosis, en cambio
valores superiores a 2,67 o 3,25 (para HGNA o VHC respectivamente)
indicarian presencia de fibrosis avanzada (correspondiente a estadios F3-F4)
[79]. Un estudio de validacion, realizado en nuestro entorno, determind que

ambos marcadores de fibrosis tienen un alto VPN [80].

5.1.5 Tratamiento

Actualmente no existen farmacos aprobados para el tratamiento del HGNA o de

la fibrosis avanzada. Aun asi, se han propuesto algunas terapias destinadas a
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tratar esta enfermedad, basandose en lo que algunos autores describen como

los cuatro pilares en tratamiento del HGNA [81]:

1. Cambios en los estilos de vida

2. Control de factores de riesgo cardiovascular (FRCV)

3. Tratamiento de los factores de riesgo modificables asociados al
desarrollo de HGNA / EHNA.

4. Prevencion de complicaciones intra o extrahepaticas.

Asi, el principal objetivo del tratamiento debe ser la reduccion de la mortalidad
asociada al HGNA, sea por causa CV o0 sea por la progresion de la enfermedad

hacia la cirrosis hepatica o el CHC.

1. Dieta y cambio en los estilos de vida

Los datos epidemiolégicos sugieren una estrecha relacion entre el estilo de
vida y el HGNA, por ello, la principal terapia en manejo del HGNA son los
cambios en el estilo de vida.

La pérdida de peso reduce el contenido intrahepatico de grasa y mejora la RI
del higado. La reducciéon ponderal en > 5 % puede mejorar los componentes
del NAS, mientras que reducciones de = 10 % pueden inducir a la resolucion de
la EHNA y mejora la fibrosis [82]. Por este motivo, la Asociacion Europea para
el Estudio del Higado, Obesidad y Diabetes (EASL-EASO-EASD) y la
Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades del Higado
(AASLD) recomiendan, en pacientes con HGNA y sobrepeso u obesidad, la
pérdida del 7 al 10 % de peso corporal, para mejorar los niveles de enzimas

hepaticas y mejorar los cambios histol6gicos del HGNA [22,68,83].

Otras recomendaciones [68] en relacion al estilo de vida son la restriccion en la
dieta de alimentos hipercaldricos, procesados y alimentos o bebidas ricas en
fructosa. Se recomienda seguir una dieta mediterranea ya que mejora el perfil
metabdlico de los pacientes. Por otra parte, se aconseja la practica de ejercicio
fisico aerdébico, como caminar, nadar o ir en bicicleta durante al menos 30
minutos al dia, y entrenamientos de resistencia para reducir la grasa del
higado. Todos los pacientes con HGNA deben evitar el consumo de alcohol y el

uso de farmacos hepatotéxicos, siempre que clinicamente se pueda. En la
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siguiente tabla se muestran las principales recomendaciones de las guias
EASL-EASO-EASD 2016 (Tabla 3):

Tabla 3. Recomendaciones de estilos de vida para el tratamiento del HGNA, segun las
guias EASL-EASO-EASD 2016.

Area

Intervencion sugerida

Literatura de apoyo

Restriccion
energética

Composicion de
macronutrientes

Consumo de
fructosa
Consumo de
alcohol

Consumo de
café

Ejercicio /
Actividad fisica

Reducir el aporte energético
entre 500-1000 kcal para
inducir una pérdida de peso
entre 500-1000 gr / semana.
Objetivo de pérdida de peso
total entre 7-10 %.

Enfoque de mantenimiento a
largo plazo que combina la
actividad fisica segun los
principios del tratamiento
cognitivo-conductual.

Ingesta de grasas de baja a
moderada y de hidratos de
carbono de moderada a alta.
Dieta cetogénica baja en
hidratos de carbono o rica en
proteinas.

Evitar las bebidas o alimentos
gue contengan fructosa.
Mantenimiento  estricto  del
consumo de alcohol por debajo
del umbral de riesgo (30 / 20 gr
para hombres / mujeres).

No limitaciones en relacién al
higado

150-200 minutos / semana de
actividad fisica de intensidad
moderada, en 3-5 sesiones
preferiblemente (caminar
rapido o bicicleta estética).
Entrenamientos de resistencia
son tamhbién efectivos vy
promueven el mantenimiento
musculoesquelético, con
efectos sobre los factores de
riesgo metabdlicos.

Los altos indices de fatiga y
somnolencia diurna que
promueven la  inactividad
reducen el cumplimiento del
ejercicio.

La restriccion calérica impulsa la pérdida de peso y la
reduccion de grasa hepatica, independientemente de la
composicion de macronutrientes de la dieta.

Una intervencion intensiva de 12 meses sobre el estilo de
vida con una media del 8 % de pérdida de peso conduce
a una reduccion significativa de la esteatosis hepatica.

La grasa hepatica aumenta junto con la recuperacién de
la grasa corporal total, pero la mayoria de los efectos
metabdlicos beneficiosos se mantienen y la progresion a
la DM2 se retrasa.

Se ha informado que la adherencia a la dieta
mediterranea reduce la grasa del higado en la RM, en
comparacién con una dieta baja en grasas/ alta en
carbohidratos en una comparacion cruzada.

En poblacion general, se ha informado de una asociacién
entre el consumo elevado de fructosa y el HGNA.

En las encuestas epidemioldgicas, el consumo moderado
de alcohol (es decir, vino) por debajo del umbral de riesgo
se asocia con menor prevalencia de HGNA, EHNA e
incluso menor fibrosis. La abstinencia total es obligatoria
en la EHNA-cirrosis para reducir el riesgo de CHC.
Protege en el HGNA, al igual que en las enfermedades
hepéticas de otras etiologias, reduciendo la gravedad
histolégica y las consecuencias relativas al higado

La actividad fisica sigue una relacion dosis-efecto y el
ejercicio vigoroso (correr) en lugar del moderado caminar)
conlleva todo el beneficio, incluso para la EHNA y la
fibrosis.

Cualquier compromiso con la actividad fisica o el aumento
de los niveles anteriores es mejor que continuar con la
inactividad.

Tabla adaptada de Diabetologia. 2016 [68].

2. Terapia farmacoldgica

La pioglitazona actia sobre el receptor tipo gamma activado por el proliferador

de peroxisomas (PPAR-y), que tiene efectos sobre el metabolismo glicémico y
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lipidico. Los estudios realizados demuestran que, en pacientes con EHNA y
DM2, la pioglitazona mejora la sensibilidad a la insulina, los niveles de
transaminasas, la esteatosis, la inflamacion y la fibrosis [84]. La pioglitazona
también es beneficiosa en pacientes con EHNA sin diabetes, mejorando el
dafio hepatocelular y la fibrosis [85]. Los efectos secundarios mas comunes
son el aumento de peso y la desmineralizacién ésea. La AASLD no recomienda
Su uso en pacientes sin EHNA comprobada por biopsia.

Los analogos del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) se han propuesto
como tratamiento, puesto que mejoran la esteatosi, la balonizacion hepética y
ocasionan una pérdida de peso [86], aunque la AASLD en 2018 consideraba
prematura su recomendacion para tratar el HGNA o la EHNA. Recientemente
se ha publicado un metaanalisis [87], donde se incluyen 935 individuos de
mediana edad con sobrepeso u obesidad y con HGNA o EHNA, de los cuales
el 73 % tienen DM2, que demuestra que el tratamiento con estos farmacos
mejoran significativamente la grasa hepatica evaluada mediante RMN, los
niveles de enzimas hepaticos y mejora la EHNA sin empeorar la fibrosis,
postulandose como una opcién terapéutica en sujetos seleccionados con
HGNA, obesidad y DM2.

La vitamina E tiene efectos antioxidantes y se puede administrar a dosis de 800
Ul / dia en pacientes con EHNA comprobada por biopsia y sin DM2, ya que
reduce la esteatosis, la inflamacion lobulillar, mejora la puntuacién de NAS y la
balonizacion hepética. Sin emgargo, no tiene efectos sobre la fibrosis [88]. No

se recomienda en pacientes DM2 o el HGNA sin biopsia hepética [22].

Se han estudiado otros farmacos para el HGNA, aunque o bien no estan
recomendados actualmente o bien los datos son escasos por falta de estudios
a largo plazo o ausencia de datos que mejoren la histologia del higado. Por
ejemplo, se han estudiado los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT-2), con mejoria en las enzimas hepaticas o el contenido
intrahepatico de grasa, pero no se disponen de resultados en pacientes con
EHNA por biopsia. Los acidos grasos poliinsaturados n-3 podrian reducir la
esteatosis pero no mejoran la EHNA. Nuevos agentes con propiedades
sensibilizadoras a la insulina o antiinflamatorias se estan probando en

diferentes ensayos clinicos para el tratamiento de la EHNA: el &cido obeticdlico,
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que actua sobre el receptor X fernesoide, y el cenicriviroc, un inhibidor del

CCR2/5, mejorarian la fibrosis sin empeorar la EHNA [81].

Por otra parte, hay consenso, tanto por la EASL-EASO-EASD como por la
AASLD, en no recomendar el uso del &cido ursodesoxicdlico o la metformina en
pacientes con EHNA puesto que no mejoran la histologia hepéatica.

3. Terapias invasivas

La cirugia bariatrica se puede considerar en pacientes obesos con HGNA, que
no mejoren con dieta, ejercicio y farmacos, para disminuir peso y reducir las
complicaciones metabdlicas a largo plazo [22,68]. En 2015 un estudio confirmé
que la pérdida de peso asociada a la cirugia bariatrica eliminé la EHNA en el 85
% de los casos y mejoro la fibrosis en el 34 %, con un periodo de seguimiento
de 1 afio [89]. En un metaanalisis de 2019, la cirugia bariatrica resolvi6 la
esteatosis en el 66 % de los casos, la inflamacion en el 50 %, la balonizacion
en el 76 % vy la fibrosis en el 40 %, aunque con datos contradictorios, ya que un
subgrupo de pacientes podia desarrollar nuevamente HGNA o evolucionar a
formas avanzadas de EHNA [90]. Por otro lado, una de las indicaciones del
trasplante hepatico es la cirrosis asociada a HGNA. La guia EASL-EASO-
EASD recomienda este procedimiento en sujetos con EHNA con insuficiencia
hepatica y / o CHC con un grado de recomendacion Al [68]. La guia AASLD
aconseja una evaluacién cuidadosa de las enfermedades CV de los candidatos

a trasplante, ya que estos pacientes tienen mayor mortalidad CV [22].

5.1.6 Nuevos criterios diagndsticos / nomenclatura

A causa de la estrecha relacion entre el HGNA y la obesidad, la DM2 y otras
enfermedades metabdlicas, tal y como se ha expuesto con anterioridad,
recientemente se ha propuesto un cambio en la nomenclatura del HGNA hacia
la enfermedad del higado graso asociada a la disfuncion metabdlica (MAFLD),
con el fin de identificar a pacientes con mayor riesgo de progresion de la
enfermedad [91]. Este cambio de nomenclatura fue propuesto por el Panel de
Consenso Internacional, compuesto por notables investigadores
internacionales, y fue publicado en mayo de 2020. Los criterios diagndsticos del

MAFLD incluyen la presencia de esteatosis hepatica y al menos una de las
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siguientes condiciones metabdlicas: DM2, exceso de peso (sobrepeso u
obesidad) o disfuncion metabdlica en sujetos con normo-peso. La presencia de
esteatosis hepatica puede ser detectada mediante técnicas de imagen,
biomarcadores serolégicos o biopsia hepatica. En cuanto a los criterios de
disfuncion metabdlica se cumplen cuando existen dos 0 mas componentes
metabdlicos de riesgo: prediabetes (glucemia basal entre 100-125 mg/dL o test
de sobrecarga oral de glucosa entre 140-199 mg/dL o hemoglobina glicosilada
entre 5,7-6,4 %); presion arterial 2 130 / 85 mmHg o en tratamiento
farmacoldgico hipotensor; PA = 102 / 88 cm en hombres y mujeres
respectivamente; colesterol HDL < 40 / 50 mg/dL en hombres y mujeres
respectivamente o en tratamiento hipolipemiante; TG = 150 mg/dL o en

tratamiento hipolipemiante; proteina C reactiva > 2 mg/l o indice HOMA = 2,5.

Un aspecto a destacar que marca la diferencia con la definicion previa del
HGNA es que el diagnéstico de MAFLD se puede realizar sin excluir otras
causas de hepatopatias crénicas, como las hepatopatias viricas o el consumo

excesivo de alcohol [92].

Actualmente no existen demasiados estudios que evallien el impacto clinico de
este nuevo concepto de MAFLD. En un estudio llevado a cabo con la base de
datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion Il (NHANES l11l) y donde se
incluyen 13.083 sujetos, se ha demostrado que es mas probable que el MAFLD
identifique a pacientes con esteatosis que presenten mayor riesgo de
progresion hepatica en comparacion con la nomenclatura anterior [93].
Ultimamente se ha publicado otro trabajo, con 4087 participantes, que
categoriza el diagnoéstico de MAFLD en 3 subgrupos, segun el nimero de
condicionantes metabdlicos existentes, y estudia el impacto de esta
clasificacion en la fibrosis hepdética, diagnosticada mediante marcadores
serologicos [94]. En éste se observa que la fibrosis hepética es mas prevalente
en aquellos sujetos con 3 condicionantes metabolicos: 48,7 vs 20,8 % (sujetos
con so6lo 1 condicionante metabdlico) para el NFS; y 33,7 vs 17,8 % (sujetos
con s6lo 1 condicionante metabdlico) para el FIB-4. Ademas, también
concluyen que los sujetos con MAFLD diagnosticados con sélo 1 condicionante
metabalico, siendo éste la DM2, tienen mayor prevalencia de fibrosis hepatica

avanzada, en relacién a aquellos con otros condicionantes metabdlicos Unicos.
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Este cambio de nomenclatura ha suscitado el interés de la comunidad
cientifica, algunos investigadores advierten sobre los posibles riesgos de un
cambio prematuro de terminologia para el HGNA [95], mientras que otros han
lanzado propuestas sobre la forma de adaptar estos cambios a sus sociedades

[96] o aplicarlas a sus territorios [97].

En este caso, para el desarrollo de la presente tesis, se ha empleado la

nomenclatura previa del HGNA para estudiar su relacion con las HT.

5.2 LA GLANDULA TIROIDEA: FUNCIONES Y TRASTORNOS

5.2.1 Recuerdo anatdmico y funciones de la glandula tiroidea.

La glandula tiroidea se localiza en el cuello, a nivel inferior del cartilago de la
tiroides y anterior al cartilago cricoides y a la trAquea. Esta compuesta por dos
|6bulos laterales unidos por una zona central denominada istmo y un I6bulo
piramidal que se extiende desde la parte superior del istmo en sentido craneal
[98]. A nivel histolégico, se compone de foliculos y cada uno de ellos de células
foliculares que rodean un lumen lleno de coloide, donde se encuentra la

tiroglobulina, a partir de la cual se sintetizan las HT (Figura 3).
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Figura 3. Biosintesis de las HT

Imagen adaptada de Ross et al. Uptodate 2021 [99]

La funcion principal de la glandula tiroidea es la de producir, almacenar y liberar
HT, que se encargan de las funciones biolégicas, entre ellas el crecimiento y la

regulacion de multiples procesos del metabolismo. Las HT biol6gicamente
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activas son la tiroxina (T4) y la 3,5,3'-triyodotironina (T3), que se componen de
un anillo de fenilo unido a una molécula de tirosina, mediante un enlace éter.
Ambas tienen dos atomos de yodo en su anillo de tirosina interior y la T4 se
diferencia de la T3 en que tiene dos atomos de yodo en su anillo de fenilo

exterior, mientras que la T3 solamente tiene uno [99].

La principal hormona que se sintetiza y se libera al torrente sanguineo es la T4,
que circula mayoritariamente unida a proteinas transportadoras, entre ellas la
globulina fijadora de tiroxina, y en menor proporcion en forma libre; y ésta en
los tejidos se convierte mayoritariamente en T3 gracias a la accion de las
enzimas desyodinasas, siendo el higado y el rifion dos tejidos con abundante
actividad enzimatica [100]. Ademas, la glandula tiroidea también segrega

calcitonina, una hormona que interviene en el metabolismo del calcio.

La regulacién de la secrecion endocrina de la glandula tiroidea estd mediada
por la hormona estimulante del tiroides (TSH) que se produce en la
adenohipofisis, que a su vez esta controlada por el hipotalamo a través de la
hormona liberadora de tirotropina (TRH). La TSH estimula la glandula tiroidea
para producir HT a partir de la tiroglobulina, y sus niveles varian en funcién de
los cambios en la T4 o T3 sérica por medio de mecanismos de
retroalimentacion negativa (Figura 4). Ademas, para la sintesis de las HT se
requiere el aporte en la dieta de una cantidad suficiente de yodo inorganico, asi
como el correcto funcionamiento del metabolismo del yodo y de la sintesis de

su proteina receptora [101].
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Figura 4. Regulacion de la produccion de HT

Imagen adaptada de Ross et al. Uptodate 2021 [99]

5.2.2 Funciones de las hormonas tiroideas.

Las HT influyen en la actividad de casi todas las células del cuerpo. Entre sus
muchas funciones, incrementan la actividad metabdlica basal de los tejidos, el
consumo de oxigeno, intervienen en la produccion de energia y aumentan la
termogénesis. También participan en el metabolismo de los hidratos de
carbono, aumentando la captacibn de glucosa celular, la glucdlisis, la
neoglucogénesis y la secrecion de insulina. Por otra parte, estimulan el
metabolismo lipidico, mediante la movilizacién de lipidos del paniculo adiposo,
disminuyendo el depdésito de grasas, aumentado los acidos grasos libres y su
oxidacion celular. Ademas, regulan la sintesis de algunas proteinas, asi como
el catabolismo proteico. Estas hormonas son cruciales en etapas del
crecimiento humano, participando en el desarrollo y maduracion cerebral.
Tienen efectos sobre la musculatura, el sistema nervioso central y la regulacién
del suefio. Asi mismo, regulan el peso corporal, el apetito y la motilidad
intestinal, también participan en el gasto y la frecuencia cardiaca, y estimulan el
funcionamiento del resto de glandulas endocrinas, entre otras funciones

[102,103].
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5.2.3 Receptores de las hormonas tiroideas.

Para llevar a cabo sus funciones, las HT se unen a los receptores nucleares
tisulares. La principal hormona que ejerce las funciones en los tejidos es la T3 y
sus diferentes acciones dependen de la distribucion tisular de ésta y de las

isoformas de los receptores de HT (THR).

Los THR disponen de varios dominios, de los cuales uno de ellos se une con el
receptor retinoide X (RXR), formado un heterodimero THR / RXR. En funcién
de la presencia o ausencia de T3, que se une al THR, el heterodimero THR /
RXR se une con cofactores, activadores o represores, formando complejos que
posteriormente se ligan a regiones del ADN para regular la expresion génica y

llevar a cabo su funcion [99,104].

Existen dos tipos de THR, alfa y beta, que son estructuralmente similares, y
cada uno de ellos tiene diferentes isoformas: THR-alfa 1, 2 y THR-beta 1, 2 y 3.
Las formas activas para la T3 son THR-alfa 1 y THR-beta 1 y 2. La expresion
tisular de las isoformas del THR es especifica y condiciona su distribucion.
Incluso dentro de un mismo tejido pueden existir diferentes isoformas de THR.
El THR-alfa 1 se encuentra en muchos tejidos, aunque predomina a nivel
cardiaco y en el musculo esquelético. Por otra parte, el THR-beta 1 es la forma
mas abundante a nivel hepatico, renal y cerebral, mientras que el THR-beta 2
se localiza principalmente en la hipdfisis y el hipotalamo [99]. En la Figura 5 se
puede observar mejor la distribucién de receptores:
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Figura 5. Distribucion de receptores de HT en los tejidos

Imagen adaptada de Brent et al. Uptodate 2020 [102]
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Los estudios con animales han demostrado las diferentes funciones de los
THR. La ausencia de THR-alfa ocasiona una mineralizacion 6sea reducida, una
disminucién de la temperatura corporal y de la frecuencia cardiaca y una
reduccion en los valores séricos de TSH y T4. Otras anomalias que se han
detectado en las mutaciones del gen que codifica el THR-alfa son los defectos
en el desarrollo neurolégico, la obesidad, la alteracion de la lipdlisis y la
resistencia a las HT, que este ultimo conlleva una funcionalidad tiroidea baja
con sintomas de hipotiroidismo. Al contrario, las mutaciones inactivadoras del
gen del THR-beta se relacionan con la hiperplasia de la glandula tiroidea, los
niveles de T4 elevados y de TSH inapropiadamente normales. Otros hallazgos
incluyen la pérdida de audicién y la taquicardia. EI THR-beta también ejerce un
rol importante en la supresion de TSH mediada por la T3, ya que se ha visto
que las mutaciones de este receptor ocasionan una alteracion en este
mecanismo. Por otra parte, las mutaciones supresoras de THR-alfa y THR-beta
combinadas ocasionan hiperplasia tiroidea, elevacibn de T4 y de TSH,
disminucién del crecimiento, niveles bajos del factor de crecimiento similar a la
insulina 1, mineralizacion Osea defectuosa, infertilidad y mayor mortalidad
[102].

5.2.4 Epidemiologia de la disfuncion tiroidea.

Los trastornos de la funcion tiroidea son muy frecuentes en la consulta de AP.
Los datos sobre la prevalencia de disfuncién tiroidea varian en funcién de los
valores de referencia de TSH y T4 utilizados, la poblacion estudiada, el sexo o
el grupo de edad. En general, son mas frecuentes en mujeres y en edad mas
avanzada [105,106]. En Catalufia, la prevalencia de disfuncion tiroidea es del
8,9 %, siendo mas frecuente en sujetos de mas de 60 afios (13,61 %) [107].

En Estados Unidos, se analizaron 13.344 sujetos de la base de datos NHANES
[, hallandose hipotiroidismo en el 4,6 % de los casos, de los cuales el 4,3 %
eran subclinicos. La prevalencia de hipertiroidismo fue de 1,3 % de los sujetos,
de los cuales 0,5 % eran hipertiroidismos manifiestos [108]. En la misma linea,
un reciente metaandalisis europeo [109], donde se incluyeron 20 articulos entre
2008 y 2018, demostro que la prevalencia de hipotiroidismo no diagnosticado
fue del 4,7 % (4,11 % subclinico y 0,65 % manifiesto), siendo mas frecuente en
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el sur de Europa. Sin embargo, otras series sitian la prevalencia de
hipotiroidismo entre el 0,1-2 % para el manifiesto, mientras que para el
subclinico entre 4-10 % [110].

Un estudio longitudinal, con un seguimiento de 13 afios, demostré6 que en
mujeres con anticuerpos antitiroideos positivos, antiperoxidasa tiroidea (anti-
TPO) o antitiroglobulina, la prevalencia de hipotiroidismo durante el
seguimiento estaba asociada segun los niveles de TSH basales, des del 12 %
cuando la TSH < 2,5 puUl/mL, 55,2 % cuando la TSH 2,5-4 pUl/mL y hasta el
85,7 % cuando la TSH > 4 pUl/mL [111].

5.2.5 Evaluacion de la disfuncién tiroidea.

Normalmente, la funcién tiroidea se evalla mediante la determinacion de TSH
en un andlisis de sangre periférica. Cuando los niveles de TSH estan fuera del
rango de la normalidad, se recomienda la determinacion de T4 para definir qué
tipo de alteracion tiene un paciente. En ocasiones, cuando la sospecha no es
un trastorno primario de la glandula tiroidea, sino de causa central, es Uutil

determinar los valores de T4 aun presentando niveles normales de TSH [112].

Los niveles de T4 se calculan en su fraccion libre (T4L), ya que es la hormona
circulante que esta disponible para su captacién celular. En pocas ocasiones se
requiere la determinacibn de T3, normalmente en presencia de TSH

suprimidas, aunque si se utiliza se prefiere la determinacién de la T3 total.

La técnica de laboratorio mas empleada, a dia de hoy, es Ila
inmunoquimioluminiscencia de tercera generacion, ya que permiten calcular
mejor pequefias unidades de medida de HT, por ejemplo con limites de
deteccion de 0,01 pUl/mL en la TSH [112].

El rango de referencia para los valores de la TSH o T4 varia en funcién del
laboratorio o las guias utilizadas. Los valores de normalidad para el limite
superior de TSH sérica se sitian entre 4 — 5 pUl/mL en la mayor parte de
laboratorios, un rango que estad aceptado por la mayoria de las principales
sociedades cientificas, como la Asociacién Europea de Tiroides (ETA) o la
Asociacion Americana de la Tiroides (ATA) [112,113,114]. El limite inferior de la

normalidad para la TSH se aproxima a 0,4 pUl/mL [113]. En cambio, algunos
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expertos sugieren que el limite superior sea 2,5 pUI/mL para personas sanas,
ya que en un estudio se encontrd6 que el 95 % de los sujetos eutiroideos
presentaban valores de TSH entre 0,4 y 2,5 pUl/mL [115]. En contraposicion,
otros autores argumentan que el rango de la normalidad para la TSH deberia
basarse en la edad, y proponen que en sujetos de edad avanzada el limite
superior sea entre 6 y 8 pUl/mL. Esto lo sustenta un articulo realizado con la
base de datos de NHANES IIl en 16.533 sujetos, donde el percentil 97 para
valores de TSH en adultos jévenes fue de 3,56 pUl/mL, mientras que en
mayores de 80 afos fue de 7,49 pUl/mL [116]. Para la T4 total, el rango oscila
entre 4,6 y 11,2 mcg/dL (60 a 145 nmol/L) [112].

Por otra parte, existen diferentes anticuerpos contra la glandula tiroidea,
aunqgue la medicién rutinaria de estos no es necesaria para la evaluacion de la
funcion tiroidea. EI mas especifico es el anticuerpo contra la peroxidasa
tiroidea, que normalmente se encuentra presente en los pacientes con tiroiditis
de Hashimoto. Aunque exista un 10-15 % de la poblacién, sobre todo mujeres,
con anticuerpos positivos sin evidencia de patologia tiroidea o bien se puedan
encontrar en otras enfermedades autoinmunes, la determinacion de estos
anticuerpos en pacientes con hipotiroidismo subclinico puede ser util para
predecir la probabilidad de progresion hacia un hipotiroidismo manifiesto [103].
Por otro lado, el anticuerpo contra la tiroglobulina puede estar presente tanto en
sujetos con tiroiditis de Hashimoto como en la enfermedad de Graves, aunque
su principal uso es en el cancer de tiroides, cuando se determina la
tiroglobulina sérica para el seguimiento, pues los anticuerpos pueden interferir
en la medicicién de ésta. Otros anticuerpos son los que van en contra de los
receptores de TSH y pueden ser estimulantes, bloqueantes o neutros. Se
encuentran tanto en el hipo como en el hipertiroidismo. Uno de ellos es el
anticuerpo contra el receptor de la TSH (anti-TSI), que tiene un sensibilidad y

especificidad muy alta para el diagnéstico de enfermedad de Graves [112].

5.2.6 Alteraciones de la funcidn tiroidea.

Existen diferentes situaciones clinicas donde se produce una alteracion de la

funcién tiroidea normal. Cuando encontramos niveles de HT en sangre bajos,
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se denomina hipotiroidismo. Al contrario, cuando existen niveles elevados de

HT hablamos de hipertiroidismo.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es el trastorno de la funcion tiroidea mas prevalente y puede
ser primario o central, aunque el 95 % de los casos se debe a un trastorno
primario de la glandula tiroidea. El hipotiroidismo primario o manifiesto se
caracteriza por niveles de TSH elevados y bajos de T4. La forma subclinica se
halla en pacientes normalmente asintomaticos con elevacion de la TSH y
normalidad en los valores de T4. En cambio, en el hipotiroidismo central, los

niveles de T4 son bajos con TSH normal o baja [110].

La principal causa de hipotiroidismo a nivel mundial es el déficit de yodo. En
nuestro entorno, donde el aporto de yodo es suficiente, la causa mas comun es
la tiroiditis cronica autoinmune (tiroiditis de Hashimoto) [117]. A nivel
histopatoldgico se caracteriza por la infiltracion de linfocitos T en la tiroides que
ocasionan dafio celular, y serolégicamente por la presencia de autoanticuerpos
tiroideos circulantes. Es mucho mas frecuente en mujeres que en hombres

[114]. Otras causas de hipotiroidismo se detallan en la tabla siguiente (Tabla 4):

Tabla 4. Principales causas de hipotiroidismo

Hipotiroidismo primario

Tiroiditis cronica autoinmune.

latrogenia: tiroidectomia, terapia con radioyodo o irradiacion externa.

Déficit de yodo o exceso.

Farmacos: tionamidas, litio, amiodarona, interferén alfa, IL-2, inhibidores de la tirosinquinasa,
inmunoterapia inhibidora de puntos de control.

Enfermedades infiltrativas: tiroiditis fibrosa, hemocromatosis, sarcoidosis.

Hipotiroidismo transitorio: tiroiditis silente, tiroiditis limfocitica, tiroiditis granulomatosa subaguda,
tiroiditis postparto, tiroidectomia parcial, tras la terapia con radioyodo para enfermedad de
Graves, tras la retirada de dosis supresivas de hormona tiroidea en pacientes eutiroideos.
Agenesia congénita del tiroides, disgenesia o defectos en la sintesis de HT.

Hipotiroidismo central

Déficit de TSH

Déficit de TRH

Resistencia generalizada a las HT

Tabla adaptada de Cooper D et al. Uptodate 2019 [118].
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En cuanto a las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo son muy variables e
inespecificas. Se sospecha cuando existe una combinacion de sintomas o
signos y se confirma mediante un andlisis de sangre. La repercusion clinica
depende de la gravedad del déficit de HT, la duracion y otras caracteristicas del
paciente. Los principales sintomas, signos y alteraciones bioquimicas en
adultos incluyen: somnolencia, fatiga, lentitud, intolerancia al frio, aumento de
peso, estrefiimiento, Xxerosis y descamacion cutanea, disminucion del
crecimiento del cabello, mialgias, irregularidades menstruales e infertilidad,
disfonia, mixedema, edema periorbitario, calambres musculares, depresion,
bradicardia, bocio, hipertension diastdlica, relajacion retardada de los reflejos
tendinosos profundos, hipercolesterolemia, anemia macrocitica, elevacion de la
creatinquinasa, hiponatremia, aumento del lactato deshidrogenasa, alteracion
de AST, hiperhomocisteinemia, elevacién de la creatinina, macroglosia, entre
otros. En el hipotiroidismo central también se pueden encontrar otros déficits
hormonales (GH, FSH, LH y ACTH) [119].

El tratamiento del hipotiroidismo consiste en la terapia de reemplazo hormonal
mediante el uso de levotiroxina. Las dosis se suelen calcular a 1,5 pg/kg al dia
aunque dependen de la gravedad del hipotiroidismo, la edad y otros factores.
Se recomienda iniciar el tratamiento en todos los sujetos con hipotiroidismo
manifiesto, independientemente de los sintomas [120]. En el hipotiroidismo
subclinico, cuando los valores de TSH superan los 10 pUl/mL, cuando existen
sintomas sugestivos en pacientes menores de 65 afios o bien durante el
embarazo, se debe considerar la terapia sustitutiva con levotiroxina [113,121].
También se puede considerar el tratamiento, del hipotiroidismo subclinico, en
otras situaciones, como tras una hemitiroidectomia, en sujetos con bocio o bien
en mujeres con deseo gestacional y positividad de anticuerpos anti-TPO.
Algunos autores también recomiendan el tratamiento en embarazadas con una
funcién tiroidea normal-baja dentro del rango eutiroideo, presencia de

anticuerpos anti-TPO y antecedentes de abortos de repeticion [122].

Sin embargo, cuando el hipotiroidismo es transitorio, por ejemplo, después de
una tiroiditis subaguda, o bien reversible, por el efecto de algun farmaco que

puede modificarse, no se aconseja iniciar tratamiento. Tampoco se aconseja el
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tratamiento en sujetos eutiroideos con sintomas sugestivos de hipotiroidismo u

otros condicionantes (obesidad, depresion, etc).

Los objetivos principales de la terapia sustitutiva incluyen la mejora de la
sintomatologia asociada al hipotiroidismo, la normalizacion de la secrecion de
TSH, la reduccion, en caso de que exista, del tamafio del bocio y evitar la
tirotoxicosis yatrogénica. Existen situaciones en las que puede ser necesaria la
modificacion de la dosis. En pacientes con edad avanzada o con patologia
cardiaca, la terapia debe ser mas conservadora, utilizando dosis menores. En
cambio, en mujeres embarazadas los requerimientos fisiolégicos de HT son
mayores, por lo que se suelen precisar dosis mas altas de levotiroxina
[113,123].

Hipertiroidismo

El hipertiroidismo es menos frecuente que el hipotiroidismo, y se considera
manifiesto o subclinico dependiendo de la gravedad bioquimica. En el
hipertiroidismo manifiesto se encuentran niveles de TSH muy bajos
(normalmente indetectables) con niveles séricos elevados de T4L y / o T3. El
trastorno subclinico se define como una TSH baja con valores dentro del rango
de la normalidad de HT [124].

La enfermedad de Graves es un trastorno autoinmune, mediado por
anticuerpos contra el receptor de la TSH, donde se produce hiperplasia de la
glandula tiroidea con aumento de sintesis y liberacion de HT. Se diagnostica
mediante la confirmacién de tirotoxicosis bioquimica, la presencia de sintomas
compatibles, la positividad de anticuerpos anti-TSI y la presencia de una
glandula hipervascular e hipoecoica en la ecografia [125]. Se trata de la causa
méas comun de hipertiroidismo de forma global, con especial repercusion en
mujeres jovenes, mientras que el bocio nodular toxico es mas comun en
mujeres mayores. Ademas, existen otras causas que pueden ocasionar

hipertiroidismo, como se detalla a continuacién (Tabla 5):
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Tabla 5. Principales causas de hipertiroidismo

Hipertiroidismo con captacion normal o alta de yodo radioactivo

Enfermedad tiroidea autoinmune: enfermedad de Graves, Hashitoxicosis.

Tejido tiroideo autonomo (la captacion puede ser baja si la carga reciente de yodo ha
provocado un hipertiroidismo inducido por yodo): adenoma téxico, bocio multinodular téxico.
Hipertiroidismo mediado por TSH: adenoma hipofisario productor de TSH, hipertiroidismo no
neoplasico mediado por TSH.

Hipertiroidismo mediado por gonadotropina coribnica humana: Hiperémesis gravidica,
Enfermedad trofoblastica

Hipertiroidismo con una captacion de radioyodo casi ausente

Tiroiditis: granulomatosa subaguda (de Quervain), indolora (tiroiditis silenciosa, tiroiditis
linfocitica), posparto, amiodarona (también puede causar hipertiroidismo inducido por yodo),
inducida por inhibidores de puntos de control, por radiacion y por palpacion.

Ingesta de HT exdgenas: terapia de sustitucién excesiva, terapia supresiva intencionada,
hipertiroidismo facticio

Hipertiroidismo ectdpico: estruma ovarico, cancer folicular de tiroides metastasico.

Ross D et al. Uptodate 2021 [126]

El cuadro clinico del hipertiroidismo es variable y se compone de: intolerancia
al calor, temblores, palpitaciones, ansiedad, pérdida de peso, hiperfagia,
aumento de la frecuencia de las deposiciones y de la miccion, oligomenorrea,
ginecomastia en hombres, disnea de esfuerzo, Ilabilidad emocional,
hipersudoracion, hiperactividad, retraccion palpebral, pelo fino, hipertension
sistélica, debilidad muscular, hiperreflexia, exoftalmos, edema periorbitario,
mixedema pretibial. También se asocia a fibrilaciébn auricular, insuficiencia
cardiaca, osteoporosis, miopatia. Es frecuente encontrar bocio en la
exploracion fisica. A nivel analitico se puede asociar con niveles de colesterol
total y lipoproteinas de baja densidad (LDL) bajos, HDL alto, anemia
normocitica normocrémica, concentraciones séricas de fosfatasa alcalina (FA)
y osteocalcina elevadas o hipercalcemia. Los pacientes con hipertiroidismo leve
o de edad avanzada suelen ser paucisintoméaticos o con afectacion organica en

uNno O pocos sistemas [127,128].

El tratamiento depende de la causa del hipertiroidismo. Para esta introduccion
se revisa principalmente el tratamiento de la enfermedad de Graves, que es la
patologia mas prevalente. Para el tratamiento sintomatico de la tirotoxicosis se

aconseja el uso de betabloqueantes, especialmente si existe taquicardia,
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temblor o enfermedad cardiovascular coexistente y en pacientes de edad
avanzada. El tratamiento especifico de la enfermedad de Graves consiste en el
uso de la terapia con yodo radioactivo, los farmacos antitiroideos, como el
tiamazol o el propiltiouracilo, o bien la tiroidectomia. La eleccion de la
modalidad de tratamiento depende de otros condicionantes clinicos: embarazo,
hepatopatias previas, comorbilidades, esperanza de vida, intervenciones
previas del cuello, sospecha neoplasica, coexistencia de nddulos tiroideos o
hiperparatiroidismo, etc. A grandes rasgos, el yodo radioactivo esta
contraindicado en el embarazo y la enfermedad neoplasica de la tiroides, los
farmacos antitiroideos, en caso de reacciones adversas importantes a los
mismos, y la cirugia se desaconseja si existe alto riesgo quirdrgico o

limitaciones de la esperanza de vida [124].

El objetivo del tratamiento con yodo radioactivo es controlar el hipertiroidismo,
haciendo que el paciente con enfermedad de Graves pase a una situacion de
hipotiroidismo, siendo un tratamiento muy eficaz. La dosis de yodo radioactivo
gue normalmente se utiliza para estos casos oscila entre 10-15 mCi en una
sola aplicacion. Otra forma de administrar el tratamiento consiste en calcular la
dosis / actividad terapéutica en funcion del tamafio de la tiroides y de su
capacidad para captar yodo radioactivo, utilizando la siguiente formula:
actividad (uCi) = peso de la glandula (g) x 50-200 uCi/g x (1/24 horas de
captacion en % de la actividad administrada) [124,129].

Cuando se elige la terapia con antitiroideos, se prefiere el uso del tiamazol, o
bien de su precursor carbimazol, ya que se administra una vez al dia y tiene
menor riesgo de efectos secundarios. El objetivo es restablecer el eutiroidismo,
por lo que inicialmente se utiliza una dosis de tiamazol de 10-30 mg al dia y
posteriormente de 5-10 mg al dia como mantenimiento, aunque de debe ajustar
al grado de disfuncién tiroidea inicial. Durante el primer trimestre de embarazo
se aconseja administrar propiltiouracilo, que tiene una duracion de accion mas
corta, por lo que se administra en varias tomas al dia, con dosis iniciales entre
50-150 mg tres veces al dia y posteriormente se reduce a 50 mg dos o tres
veces al dia como mantenimiento. La duracion del tratamiento, en caso de ser
el tratamiento de primera linea, suele ser de 12-18 meses, suspendiéndose si

existe normalizacion de los niveles de TSH y de anticuerpos antitiroideos. La
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remision del hipertiroidismo se considera cuando se mantiene la normalidad de
la funcion tiroidea al cabo de un afio después de suspender la medicacién
[130].

Otra opcidn terapéutica, en sujetos con enfermedad de Graves, es la cirugia,
siendo de eleccidon la tiroidectomia total. Si se opta por esta opcion, los
pacientes deben estar eutiroideos antes del procedimiento, utilizando

tratamiento previo con antitiroideos [131].

5.3 LAS HORMONAS TIROIDEAS COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL
HGNA Y LA FIBROSIS HEPATICA

5.3.1 Revisién sistematica

En la dltima década han aparecido multiples trabajos que estudian la relacion
entre las HT y el HGNA, lo que denota un interés creciente por parte de la
comunidad cientifica sobre este tema. Basandonos en la base de datos de
Pubmed.gov, utilizando diferentes criterios de busqueda con palabras del
Medical Subject Heading (MeSH), los trabajos publicados han sufrido un

incremento exponencial, tal y como se observa en la tabla siguiente (Tabla 6):

Tabla 6. Resultados de blusquedas en Pubmed

Criterios de basqueda Resultados hasta Resultados hasta
31/12/2011 21/12/2021
Hipotiroidismo y HGNA 11 112
Funcion tiroidea y HGNA 17 158
Hormona tiroidea y HGNA 6 165
Hormona estimulante del tiroides y HGNA 7 64
Funcion tiroidea normal-baja y HGNA - 10

Para la realizacion de esta tesis, se ha llevado a cabo una revision sistematica
de acuerdo con las directrices de los Elementos de Informacion Preferidos para
Revisiones Sistematicas y Metaanalisis (PRISMA) [132]. Se ha realizado una
busqueda sistematica de articulos publicados en la base de datos online de
PubMed.gov hasta el 21 de diciembre de 2021, utilizando los términos del
MeSH y las palabras clave siguientes: (“NAFLD”) o (“hypothyroidism”) o

(“metabolic syndrome”). Para las busquedas combinadas se aplicaron los
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siguientes criterios: (“NAFLD”) y (“hypothyroidism” o “thyroid function” o “thyroid
hormone” o “thyroid-stimulating hormone” o “low-normal thyroid function”); y
(“metabolic syndrome”) y (“hypothyroidism” o “thyroid function” o “thyroid
hormone”). Se incluyeron los siguientes articulos: metaanalisis, estudios
observacionales (transversales, cohortes, casos y controles, longitudinales),
revisiones bibliograficas o sistematicas y ensayos clinicos / estudios en

animales.

Los estudios con poblacion adulta fueron incluidos independientemente del
sexo, la etnia o el pais de origen del estudio. Los criterios de exclusion que se
contemplaron fueron: articulos escritos en lengua diferente a espafiol, inglés o
francés; estudios en poblacién pediatrica; informes de casos clinicos aislados o

estudios irrelevantes.

5.3.2 Fisiopatologia en comun

El incremento de HT produce un descenso de los niveles séricos de colesterol
y TG mientras que niveles bajos de HT ocasionan el aumento de estos
pardmetros e incrementan el aporte de lipidos hacia el higado. Ademas, una
funcidn tiroidea baja comporta mayor aumento de peso, una prevalencia de SM
superior y mas riesgo de RI, que su vez son factores de riesgo para el
desarrollo de HGNA [133,134,135]. Por otro lado, las HT estan implicadas en
algunos mecanismos patogénicos del HGNA, como en la lipdlisis intrahepética,
mediante procesos de la autofagia (Figura 6), en la beta oxidacion de los
acidos grasos y en su entrada a nivel mitocondrial [136]. En situaciones donde
hay una funcién tiroidea baja, la actividad de las lipasas hepéticas disminuye, lo

gue conlleva a la acumulacion de grasa en el higado [137].

49



Actividad

Hepatocitos e a— Lipofagia T Mitofagia 1

g8

& _----- 75 X

Nucleo @B‘S@: .

Genes e.g £
ERRa, PGCla )

CPT1a
ULK1, FUNDC1 B T
autophagy aspc:, elc

| 5 Liberacion de
_ Aminoacidos (Ca**) 1
Acidos grasos libres
Biogénesis N
. z ‘|‘ l“ g
mitocondrial 1 (.*T “) m“'

beta oxidacion

Figura 6. Efectos de las HT en la autofagia hepatica

Imagen adaptada de Zhou J et al. Hepatoma Res. 2021 [138]

Las HT pueden alterar la regulacion de algunas adipocitoquinas, que son un
conjunto de moléculas que intervienen en procesos de inflamacion y en la Rl,
sobre todo asociada a la obesidad [139]. Entre las adipocitoquinas
encontramos: la leptina, que regula el apetito, la sintesis de colageno, la
termogénesis y participa en la sensibilidad a la insulina; la adiponectina, que
interviene en el metabolismo de la glucosa, los &cidos grasos y en la
sensibilidad a la insulina; la IL-6 o el TNF-alfa, que son moléculas
proinflamatorias. En pacientes hipotiroideos se han identificado alteraciones en
las concentraciones de adipocitoquinas, que participarian en la promocion de la
RI, en los procesos de inflamacion hepatica y en la severidad de la fibrosis
[140,141]. En el hipotiroidismo se ha observado una resistencia relativa a la
accion del factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF-21), que interviene
también en la sensibilidad a la insulina y en los niveles de TG [142]. Las HT
también se han relacionado con las reacciones de estrés oxidativo, la
disfuncion mitocondrial o la peroxidacion lipidica, mecanismos implicados en el
HGNA / EHNA [143]. Algunos de los mecanismos involucrados en la
fisiopatologia del HGNA promovida por el hipotiroidismo se muestran en la

siguiente figura (Figura 7):
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Figura 7. Posibles mecanismos fisiopatolégicos del HGNA inducido por hipotiroidismo

Imagen adaptada de Gor R. al. Cureus 2021 [144]

Ademas, las HT también se han vinculado con la regulacion de los micro-ARN
y con algunos polimorfismos genéticos relacionados con la HGNA. Por ejemplo,
un estudio reciente ha demostrado que existe una asociacion significativa entre
los sujetos eutiroideos con un nivel alto de TSH (2,5 a 5,3 pUI/mL) y la EHNA,
cuando son portadores del alelo de riesgo de PNPLA3 G [145]. Por otro lado,
también se especula que podrian estar implicadas en la activacién de las
células hepéticas estrelladas, un paso crucial en la respuesta fibrogénica del
higado [146,147].

Los THR también participan en el desarrollo del HGNA. En un estudio disefiado
con ratones, donde se analiz6 una mutacion dominante negativa en el THR-
beta, se demostrd que los ratones desarrollaban esteatosis hepatica en pocos
meses [148]. En caso de lesion hepatica, se ha sugerido que la inhibicién de la
expresion nuclear de THR puede activar las células estrelladas hepéticas
favoreciendo la fibrosis [149].

Recientemente, un trabajo ha demostrado que tanto la expresion como la
actividad de la deyodinasa tipo 1, una enzima hepatica que convierte la T4 en
la T3 bioactiva, aumenta en las primeras etapas del HGNA y se asocia con un
aumento de la relacion T3 / T4. Ademas, demostraron que el blogueo de la
induccion de la deyodinasa tipo 1 aumentaba el contenido intrahepatico de TG
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y colesterol. Estos hallazgos sugieren, segun los autores, que la induccion de la
expresion y la actividad de esta enzima durante las fases iniciales de la
hepatoesteatosis pueda ser un mecanismo compensatorio para reducir la
progresion a EHNA [150].

5.3.3 Funcioén tiroidea baja / HT como factor de riesgo para el HGNA

La relacion entre la funcion tiroidea y el HGNA se ha estudiado desde
diferentes Opticas en el transcurso de la ultima década. La gran mayoria de
estudios se centran en el andlisis entre los niveles de HT o el hipotiroidismo y la
enfermedad hepéatica. Por un lado, se ha enfocado como una complicacion
extrahepatica del HGNA y por otro, como un factor de riesgo que participa en
su patogenia. Las bases que justifican la investigacion de dicha asociacion son
dos, el efecto que tienen las HT sobre los componentes del SM y sobre el
propio higado. Sin embargo, aunque disponemos de datos epidemioldgicos, la
mayoria se sustentan en estudios transversales o de cohortes retrospectivas, lo
que dificulta establecer relaciones de causalidad. Por otra parte, algunos
estudios realizados hasta la fecha muestran resultados inconcluyentes. Las
causas de esto pueden ser la existencia de heterogeneidad en las poblaciones
estudiadas y la variabilidad en los criterios diagnésticos para definir la
alteracion de la funcion tiroidea o el HGNA. Todo esto conlleva que aun existan

dudas y aspectos no conocidos en la relacién entre ambas patologias.

Hasta el momento, los datos disponibles muestran que los pacientes con
HGNA presentan cifras mas elevadas de TSH y mayor prevalencia de
hipotiroidismo [151]. En algunos estudios la prevalencia de hipotiroidismo llega
a alcanzar entre el 15,5-20 % de los pacientes con diagndéstico de HGNA por
biopsia hepatica [152,153] o el 15 % en pacientes con EHNA de forma
significativa [154], lo que contrasta con las prevalencias de hipotiroidismo

esperadas en poblacion general.

Por otra parte, el hipotiroidismo se ha relacionado tanto con la prevalencia
como con el riesgo de desarrollar HGNA [155], de forma independiente a otros
factores metabdlicos [156]. EI HGNA afecta al 30,2 % de los sujetos con

hipotiroidismo en comparacion con el 19,5 % de los sujetos eutiroideos en
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poblacion asiatica [156]. El riesgo de HGNA en el hipotiroidismo subclinico es

de 1,36 y en el manifiesto de 1,71 veces mas que en el eutiroidismo [156].

Ademas los niveles de TSH se han asociado de forma lineal con el riesgo de
HGNA y EHNA [157,158]; y los niveles T3L altos [159] y T4L bajos
[160,161,162] con la esteatosis hepatica. La asociacion entre los niveles de
TSH, T3L o T4L con el HGNA se ha estudiado tanto en poblacion eutiroidea
como hipotiroidea. La relacion T3L / T4L parece ser un factor de riesgo
independiente para el HGNA, tanto en pacientes con hipotiroidismo como en el
eutiroidismo [163]. La presencia de anticuerpos anti-TPO se ha vinculado
positivamente con el HGNA [164].

La mayoria de estos resultados han sido ajustados, aunque de forma no
homogénea, a parametros como la edad, el sexo, el IMC, la DLP, la DM2, la

HTA u otros factores metabolicos.

La aparicion de metaanalisis ha confirmado algunos de estos hallazgos,
aunque presentan la limitacion de la escasez de estudios prospectivos a largo
plazo y la variabilidad clinico demografica. Los principales resultados de estos
metaanalisis son los siguientes: Guo et al. [165] encontraron, en una muestra
de 42.217 individuos, que los sujetos con HGNA tenian niveles
significativamente mas altos de TSH respecto a los que no tenian HGNA.
Ademas, los sujetos con EHNA tuvieron mayor riesgo de presentar
hipotiroidismo no clasificado respecto a los sujetos con HGNA (OR 2,3). En la
misma linea, He et al. detectaron un riesgo aumentado de HGNA prevalente,
del 50 %, en pacientes con hipotiroidismo, tanto subclinico como manifiesto,
[166] y Mantovani et al. [167] observaron que el hipotiroidismo conllevaba un
incremento del riesgo de 1,4 y 2,7 veces mas de presentar HGNA y EHNA /

fibrosis avanzada, respectivamente.

Tal y como se ha detallado anteriormente, existen resultados divergentes y hay
autores que no han demostrado esta asociacidén entre la funcion tiroidea y el
HGNA, posiblemente por las causas que se han explicado al inicio de este
apartado. Un ejemplo es el estudio longitudinal de Lee et al.,, de cohortes
retrospectiva, donde se incluyeron 18.544 trabajadores de un programa de

revisiones médicas. El 12 % de los sujetos desarroll6 HGNA durante el periodo
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de seguimiento de 4 afos. El riesgo de incidencia de HGNA, detectado
mediante ecografia, se analiz6 en 3 grupos segun la funcién tiroidea:
eutiroidismo (grupo control), hipotiroidismo subclinico y clinico. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos,
concluyendo que el hipotiroidismo no era un factor de riesgo para el desarrollo
de HGNA [168]. ElI metaanalisis de Jaruvongvanich et al. donde se incluyeron
una amplia muestra de sujetos procedentes de 14 estudios, el HGNA no se
asocio6 al hipotiroidismo, ni tampoco se encontraron diferencias en cuanto a los
valores de T3L, T4L o de TSH en grupo con HGNA respecto al grupo control
[169]. Asi mismo, otros autores tampoco encontraron relacion entre el
hipotiroidismo o los anticuerpos antitiroideos y el HGNA, sugiriendo que las
alteraciones detectadas en sujetos con HGNA podrian ser causadas por el

sindrome del eutiroideo enfermo [170].

5.3.4 Relacién entre la funcion tiroidea baja / HT vy la fibrosis hepatica

La implicacion de las HT en el desarrollo de la fibrosis hepética es un tema
discutido actualmente. A nivel fisiopatolégico, como ya hemos comentado, se
especula que las HT podrian estar implicadas en la activacion de las células

hepaticas estrelladas, que su vez estan participan en la patogenia de la fibrosis.

De los articulos revisados, destacamos que existe variabilidad en los métodos
diagnésticos utilizados para la fibrosis hepética. Algunos autores utilizan
marcadores seroldgicos, como el NFS o el FIB-4 [171,172], mientras que otros
utilizan la ET [173] o la biopsia hepética [174].

En un estudio de cohortes prospectivo, donde se incluyeron 5.324 individuos
con periodo de seguimiento medio de 10 afios, se analiz6 el riesgo de
presentar fibrosis hepatica asociada a HGNA segun la funcién tiroidea. En este
caso, la fibrosis fue diagnosticada mediante ET, utilizando el punto de corte de
rigidez hepatica de = 8,0 kPa. La disponibilidad de individuos con mediciones
de rigidez hepética en este estudio fue de 805. Los niveles de TSH y el
hipotiroidismo subclinico se asociaron con un incremento del riesgo de fibrosis
hepatica combinada con HGNA, de forma independiente a los diferentes

factores metabdlicos estudiados: OR 1,49 y 2,14 respectivamente [173]. En la

54



misma linea, Kim et al. también estudiaron la relacion entre la funcion tiroidea

baja y la fibrosis hepética, utilizando marcadores serolégicos [175].

Por otra parte, los niveles de T3L bajos se han asociado con un incremento de
rigidez hepética y mayor puntuacion en las escalas o marcadores de fibrosis
[176]. En otro estudio, donde se incluyeron 522 sujetos con HGNA, los valores
séricos disminuidos de T4L fueron predictivos de forma independiente para la
fibrosis avanzada [177]. Un reciente metaanalisis ha demostrado que el
hipotiroidismo, tanto subclinico como manifiesto, se asocia con un mayor riesgo
de fibrosis hepatica con OR > 2 [178].

A pesar de estas evidencias, también hay autores que no han demostrado la

asociacion entre las HT y la fibrosis hepética [162,174].

5.3.5 Relacién entre la funcion tiroidea baja y el SM

El SM es una entidad patoldgica que engloba la obesidad, la hiperglucemia, la
DLP y la HTA, todas ellas, FRCV. La pandemia de la obesidad ha conllevado
un incremento en su prevalencia y un descenso en la edad de riesgo,
pudiéndose encontrar en pacientes jovenes. Se estima que su prevalencia
global equivale a un cuarto de la poblacion mundial [179]. De forma similar, en
nuestro pais, el SM afecta al 34,2 % de la poblacion, aunque esta cifra varia en
funcién de los criterios diagnésticos empleados [180]. A su vez, comporta el
doble de riesgo de sufrir un evento CV, asociandose también a mayor
mortalidad [181,182].

Existen diferentes criterios para establecer el diagnostico de SM, como se
puede observar en la tabla adyacente (Tabla 7), aunque los mas utilizados hoy
en dia son los criterios del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol
- Panel de Tratamiento de Adultos 1l (NCEP-ATP IllI), que permiten el
diagnéstico de SM cuando se cumplen 3 o mas de los condicionantes
siguientes: perimetro abdominal (PA) > 88 / 102 cm mujeres / hombres; TG 2
150 mg/dL o en tratamiento hipolipemiante; HDL < 40 / 50 mg/dL hombres /
mujeres o en tratamiento hipolipemiante; TA = 130 / 85 mmHg o en tratamiento
hipotensor; y glucemia basal = 100 mg/dL o en tratamiento hipoglucemiante
[183].
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Tabla 7. Componentes del SM segun la definicion de diferentes sociedades cientificas.

IDF 2009* ATP Il 2005* AACE 2003 OMS 1999
TG = 150 mg/dL
. X X X X
(o en tratamiento en *)
HDL < 40 / 50 mg/dL x
hombres / mujeres X X X
. HDL < 35/ 40 mg/dL
(o en tratamiento en *)
PA = 130/85 mmHg X
X X X
(o en tratamiento en *) PA = 140 / 90mmHg
RI X X
Glucosa ayunas X X X X
= 100 mg/dL o diagnostico 0 en tratamiento = 110mg/dL = 110mg/dL
Glucosa 2h: 140 mg/dL X X
Obesidad abdominal X X X Relacion cintura / cadera > 0,9 /
(hombres/mujeres) =94 /80cm =120/ 88cm =120/ 88cm 0,85 cm
X X
IMC
IMC = 25 IMC = 30
Ndmero factores de .
) Rl o IMC u obesidad
riesgo (FR) para el 23 FR 23FR Rl + Glucosa alterada + 22 FR

diagndstico

abdominal +2 2 FR

Adaptado de Lizarzaburu Robles, JC [184] y Sheth S et al. Uptodate 2019, Dec [185]

El SM también se ha relacionado con las alteraciones de la funcién tiroidea,
especialmente con aquellos sujetos que presentan hipotiroidismo. Las HT
afectan al metabolismo glucémico, lipidico, a la presion arterial y al peso, que
en definitiva son los componentes del SM. Los pacientes con hipotiroidismo
presentan con mayor frecuencia cifras mas elevadas de colesterol, TG y mayor
prevalencia de obesidad. En los sujetos con hipertiroidismo es mas comun

encontrar HTA.

En un estudio de cohortes prospectiva, se analizaron 2.119 adultos y
encontraron que por cada unidad que se aumentaba la TSH, el incremento del
riesgo de tener SM era del 3 %. Ademas, los sujetos con hipotiroidismo
subclinico con TSH > 10 pUI/mL presentaron una fuerte asociacién con el SM
con OR 2,3 (IC 95 % 1-5, p 0,04) [186]. En poblacién asiatica de edad
avanzada, el hipotiroidismo subclinico se asocio con un incremento del riesgo
de SM de 1,87 veces, solamente en mujeres. Este mismo estudio, demostro la
interaccidén entre el sexo y el hipotiroidismo subclinico en relacion al efecto
sobre la prevalencia de SM y sus componentes, como la obesidad abdominal,

la hipertrigliceridemia o la disminucion del HDL [187].
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5.3.6 Lineas terapéuticas en estudio

Tal y como se ha explicado anteriormente, no existe ningun farmaco
especificamente aprobado para el tratamiento del HGNA, siendo las medidas
no farmacoldgicas, destinadas a controlar los factores metabdlicos, la principal
herramienta terapéutica para estos pacientes (apartado 5.1.6 Tratamiento
HGNA, pagina 17).

Sin embargo, en los dltimos afios se ha investigado sobre el efecto de la
levotiroxina y de los agonistas del THR-beta, que es el principal receptor de las
HT en el higado, como posibles nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento

del HGNA, con algunos resultados prometedores.

En un estudio de 2017, llevado a cabo en poblacion con hipotiroidismo
subclinico y DLP, se observé la disminucion de prevalencia de HGNA en
pacientes tratados con dosis bajas de levotiroxina [188]. En 2018, otro estudio
confirmd, mediante RMN, la reduccion del 12 % del contenido lipidico
intrahepético, tras 16 semanas de tratamiento con levotiroxina, en sujetos
eutiroideos con HGNA y DM2 [189].

En cuanto a los agonistas selectivos del THR-beta, se ha demostrado que
mejoran el perfil lipidico. En particular, se han estudiado dos moléculas,
Sobetirome (GC-1) y Eprotirome (KB2115). El estudio realizado con
Sobetirome, que se testd con ratones que tenian EHNA, ademas de mejorar el
perfil lipidico, se observé que también disminuia el contenido lipotoxico
hepatico [190]. Por otra parte, el Eprotirome, en un estudio realizado con
humanos, se prob6 que disminuia los niveles de colesterol, LDL y TG séricos, y

se ha propuesto como terapia para los sujetos con DLP [191].

Los mejores resultados los encontramos en un ensayo clinico en fase I,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, recientemente publicado.
Este estudio incluyd 125 sujetos con EHNA comprobada por biopsia (50 afios,
50 % hombres, 39 % DM2) y se utilizO Resmetirom (MGL-3196) por via oral,
que es otro agonista del THR-beta, a dosis de 80mg diarios. Resmetirom
produjo una reduccibn de la grasa hepatica, evaluada mediante RM

espectroscopica, en comparacion con placebo, a las 12 y 36 semanas de
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tratamiento, del 32,9 y del 37,3 %, respectivamente (p < 0,0001) Ademas, se
observo una reduccién de los niveles de LDL y TG asi como una mejoria en las
transaminasas y en el PRO-C3, un marcador de fibrogénesis [192]. Los
pacientes tratados con Resmetiron, que actualmente esta en fase Ill, que
mejoraron la EHNA vy la fibrosis en la biopsia hepatica también mostraron una
mejora en su calidad de vida, valorada por la puntuacion de la escala HRQL
(deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud) [193].

Por ultimo, se acaba de publicar un trabajo en animales que investiga el efecto
de un nuevo agonista del THR-beta, el TG68, a dosis de 2,8 mg/kg, que
demuestra una reduccion de la esteatosis hepatica, de los niveles de
transaminasas, de los valores de TG y del peso hepatico, postulandose como

una posible herramienta mas del tratamiento del HGNA [194].
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6. HIPOTESIS

Las HT, fisiolégicamente, participan en el metabolismo lipidico, glicémico y en
la regulacion del peso, entre otras muchas funciones que ya se han tratado con
anterioridad. Cuando la funcion tiroidea es baja, aumentan los niveles de
colesterol, TG y el estado ponderal. Al contrario, cuando la funcion tiroidea
aumenta, los niveles de lipidos y el peso descienden. En consecuencia,
encontramos suficiente evidencia que relaciona el hipotiroidismo con los

componentes del SM.

Por otra parte, los principales factores de riesgo para el HGNA son la obesidad,
la DM2 vy la hiperlipidemia. Estos factores metabdlicos estan relacionados con

los estados de RI.

Si el hipotiroidismo se ha vinculado al SM, que a su vez también es un factor de
riesgo para el desarrollo de HGNA, ambas entidades patoldgicas podrian estar
relacionadas, ya sea por un efecto directo de las HT o bien por un efecto
mediado a través de los componentes del SM.

Estudiar la relacibn entre ambas patologias, en nuestro entorno, puede
contribuir a aclarar algunos aspectos aun controvertidos entre la funcion

tiroidea baja y el HGNA o la fibrosis hepatica.
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7. OBJETIVOS

Estudiar la relacion entre las HT, la funcion tiroidea y el HGNA, utilizando
la ecografia abdominal y el FLI, en poblacion general.

. Analizar los factores de riesgo asociados con el HGNA, con la funcién
tiroidea y con los niveles de TSH.

. Conocer la prevalencia de HGNA, en diferentes subpoblaciones, segun
los niveles de TSH o segun la funcidn tiroidea.

Determinar el riesgo de presentar HGNA segun la funcion tiroidea o los
niveles de TSH, ajustado a los diferentes pardmetros del SM.

. Analizar los factores metabdlicos asociados al hipotiroidismo clinico y
subclinico, a la funcién tiroidea normal-baja en sujetos eutiroideos y a los
niveles de TSH en poblacién general.

. Cuantificar la frecuencia de SM en sujetos segun la funcion tiroidea o los
niveles de TSH.

. Conocer la relacién entre la hipertransaminasemia y la funcion tiroidea o
las HT.

Estudiar la prevalencia y conocer el riesgo de presentar fibrosis
hepdética, utilizando la ET y los marcadores serolégicos, en sujetos
eutiroideos con funcién tiroidea normal-baja y en poblacién general
segun los valores de TSH.

. Comparar el riesgo de presentar fibrosis hepética en pacientes segun los
niveles de TSH, empleando como puntos de corte los valores de rigidez
hepatica de = 8,0 kPay = 9,2 kPa.
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8. MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo esta tesis, se han realizado tres estudios observacionales,

transversales y de base poblacional, incluyendo sujetos procedentes de las

consultas de AP. La metodologia empleada se detalla especificamente en cada

articulo publicado. En la siguiente tabla, se resumen las caracteristicas
principales (Tabla 8):

Tabla 8. Caracteristicas y metodologia de los articulos incluidos en la tesis

Estudio | Estudio Il Estudio IlI*
Diseno Transversal Transversal Transversal
. 33.044 sujetos de la 1.684 su1eto§ del area 3.014 sujetos del area
Poblacién del Barcelonés Norte y .
. base de datos del del Barcelonés Norte y
referencia Maresme. Procedentes
SIDIAP - N Maresme.
del seguimiento de
riteri - ~ _ ~
.C 2 0S 2 45 afos 18-75 afos, eutiroideos 18-75 anos
inclusién
,H_epato.patla}s . - - Hepatopatias
crénicas (incluido - Hepatopatias crénicas - . .
; . cronicas (incluido
consumo alcohol de (incluido consumo
. : consumo alcohol de
I riesgo) alcohol de riesgo) .
Criterios . ! riesgo)
! - Datos laboratorio - Datos laboratorio .
exclusion : . - Datos laboratorio
incompletos incompletos incompletos
- Hipertiroidismo / - Medidas invalidas de la . 1plete
. - Medidas invalidas de
otros trastornos elastografia .
- la elastografia
tiroideos
R i
Seeole 2009-2013 2017-2019 2012-2016
datos

Muestra final

10.116 individuos
Prevalencia y riesgo

1.096 individuos
Riesgo de fibrosis en

2.452 individuos
Relaciéon entre TSH,

Objetivo de HGNA segun funcion tiroidea normal- HGNA vy fibrosis
funcién tiroidea baja hepatica

Tiroides Hipotiroidismo vs T uncion tiroideanormal o5 5 5 yymL vs

(variable Eutiroidismo baja vs estrictamente TSH < 2.5 uUl/mL
explicativa) normal > H
Diagnéstico . ]

HGNA Ecografia abdominal FLI FLI

Dlagnosyco ) ET ET

Fibrosis

Marcadores seroldgicos

Para definir el HGNA se utilizaron dos métodos diagnosticos: en el estudio I, la
ecografia abdominal; y en el estudio Il y lll, un marcador serologico validado,
el FLI. En todos los casos, se excluyeron otras causas de hepatopatias
cronicas, asi como los bebedores de alcohol de riesgo (= 21 UBE en hombres y

= 14 UBE en mujeres). Por otro lado, para definir la fibrosis se emplearon los
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valores de rigidez hepatica en dos puntos corte, = 8,0 kPa y = 9,2 kPa, medidos
por la ET. Ademas, en el estudio Il se emplearon también marcadores
serolégicos de fibrosis (NFS, FIB-4 y APRI).

La funcién tiroidea se evalué mediante la determinacion analitica de TSH y de
T4L en sangre periférica, que es la hormona que mejor se correlaciona con el
estado metabdlico de la glandula tiroidea, medidas mediante técnicas de
inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas (CMIA) de tercera
generacion. Se emplearon los siguientes valores de la normalidad, segun los
criterios de nuestro laboratorio de referencia (laboratorio clinico del Instituto
Catalan de la Salud Metropolitana Norte / Hospital Germans Trias i Pujol) y
segun la ficha técnica de los sistemas de medida utilizados (ARCHITECT TSH
y ARCHITECT Free T4 kit, Abbot Laboratories): para la TSH entre 0,35-4,94
pUI/mL y para la T4L entre 0,70-1,48 ng/dL. Ademds, para responder a los
objetivos especificos de cada estudio se subdividieron los pacientes en

diferentes grupos segun la funcién tiroidea o los niveles de TSH.

En el estudio I
- Eutiroidismo: TSH 0,35-4,94 pUl/mL y T4L 0,70-1,48 ng/dL.
- Hipotiroidismo subclinico: TSH > 4,94 pUl/mL y T4L normal.
- Hipotiroidismo clinico: TSH > 4,94 yUl/mL y T4L < 0,70 ng/dL.
En el estudio Il
- Funcion tiroidea normal-baja: TSH 2,5-4,94 pUl/mL y T4L normal.
- Funcion tirodea estrictamente normal: TSH 0,35-2,49 pUl/mL y T4L
normal.
En el estudio I
- Grupo TSH = 2,5 pyUl/mL.
- Grupo TSH < 2,5 yUl/mL.

En cuanto a los valores de transaminasas, se utilizo el punto de corte de AST y
/ o ALT > 35 U/L para definir la hipertransaminasemia, de acuerdo a los
criterios de nuestro laboratorio de referencia. Para el diagnostico de SM se

emplearon los criterios establecidos por la NCEP-ATP lll.
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9. RESULTADOS /ARTICULOS

Los resultados de los estudios se especifican en los articulos publicados que se

adjuntan en la memoria de esta tesis. A continuacién, se muestra un resumen

de los hallazgos principales (Tabla 9 y 10):

Tabla 9. Resultados de los estudios entre la asociacién de la funcién tiroidea / HT con el

HGNA.

Disefio y
muestra (n)
Prevalencia

hipotiroidismo
en HGNA

Niveles TSHYy /
0 T4L en HGNA

Prevalencia de
HGNA segun
funcion
tiroidea / HT

Riesgo de
HGNA segln
funcion
tiroidea / HT

Transaminasas
segun funcion
tiroidea / HT

Relacién con
parametros SM

Estudio |
Transversal
10.116

9 % sin diferencias entre
grupos

TSH 2,3 vs 2,2 pUl/mL p
0,001 (HGNA vs control)

No diferencias entre
grupos en niveles de T4L

No estudiado

En hipotiroidismo, OR
1,03 ajustado a SM y OR
0,78 ajustado a
parametros del SM, no
significativo.

AST 29 vs 27 U/L p 0,002
FA 82 vs 78 U/L p < 0,001
(Hipotiroidismo vs control)

Prevalencia AST > 35 U/L
aumenta con los niveles
altos de TSH y bajos de

T4L de forma significativa

Cifras de TG, IMC y
prevalencia de obesidad
mayor en hipotiroidismo

Estudio Il
Transversal
1.096

No estudiado

No estudiado

44 % vs 34 % p 0,002
(Funcién tirodea normal-
baja vs control)

No estudiado

ALT 23 vs 21 U/L p 0.034
(Funcién tiroidea normal-
baja vs control)

Prevalencia ALT y /o0
AST >35U/L 12 % en
funcion tiroidea normal-

baja, no significativa

Mayor prevalencia de
obesidad global /
abdominal, SM y niveles
de TG en funcion tiroidea
normal-baja vs control
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Estudio Il
Transversal
2.452
Prevalencia TSH
2 2.5 yUl/mL del 39 %
p < 0,001 (HGNA vs control)

TSH 2,9 vs 2,3 pUl/mL
p < 0,001 (HGNA vs control)

40 % vs 32,7 % p 0,001
(TSH = 2,5 pUl/mL vs control)

La prevalencia de HGNA
aumenta con los niveles de TSH
Riesgo de HGNA aumentado,
entre 33-52 %, en sujetos con
TSH = 2,5 pul/mL, de forma
independiente a edad, sexo,
consumo enol, obesidad,
colesterol, SM y parametros SM.

Riesgo de HGNA aln mayor
cuando niveles de TSH = 10
pUl/mL
Niveles AST, ALT, FA mayores
en TSH = 2,5 pUl/mL vs control

Prevalencia ALT y /o AST > 35
U/L 15% en TSH 2 2,5 pul/mL,
significativa

Mayor riesgo de
hipertransaminasemia en
TSH = 2,5 pul/mL
Mayor prevalencia de
hipercolesterolemia, dislipemia
aterogénica, obesidad global /
abdominal, SM y niveles mas
elevados de TG en TSH 22,5
pUI/mL vs control



Tabla 10. Resultados de los estudios entre la asociacién de la funcién tiroidea / HT con la

fibrosis hepética.

Estudio |
Disefio y Transversal
muestra (n) 10.116
Niveles TSHy /
0 T4L en No
fibrosis estudiado
avanzada
Rigidez
hepatica segun No
funcién estudiado
tiroidea / HT
Prevalencia
fibrosis
No
avanzada -
segun funcién estudiado
tiroidea / HT
Riesgo de
fibrosis
No
avanzada :
segun funcién EHLEEED
tiroidea / HT

Estudio Il

Transversal
1.096
Niveles de TSH més altos en
fibrosis hepatica

No diferencias significativas en
valores T4L

5,2 vs 4,8 kPa p 0.001
(funcion tiroidea normal-baja
vs control)

Entre 4,3-6,1 % en funcidn tiroidea
normal-baja, segun el punto de
cortede la ET

Mayor prevalencia de fibrosis con
los niveles de TSH
OR 1,44 por cada incremento en
niveles de TSH, independiente de
la edad, sexo y consumo enol.
También independiente de
obesidad y SM para valores rigidez
hepética = 8.0 kPa.

OR entre 2,08-2,11, en funcion
tiroidea normal-baja, independiente
de la edad, sexo y consumo enol.
Dependiente de obesidad, SM,
parametros SM y HGNA.
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Estudio Il

Transversal
2.452

No estudiado

5,1 vs 4,8 kPa p 0,003 (TSH
= 2,5 pUl/mL vs control)

Niveles de rigidez hepatica
superiores cuando TSH = 10
puUl/mL
Entre 4,3y 7,1 % en TSH =
2,5 pul/mL, segun el punto
de corte de la ET

Mayor prevalencia de fibrosis
con los niveles de TSH

OR entre 1,67-2,17 en TSH 2
2,5 pul/mL, segun el punto
de corte de la ET,
independiente de la edad,
sexo, consumo enol y
parametros del SM

Riesgo aumentado también
en andlisis ajustados a
obesidad, colesterol y SM
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INFORMACION DEL ARTicuULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: El higado graso no alcohélico (HGNA) es la enfermedad hepitica mis prevalente en los
Recibido el 27 de junio de 2018 paises desarrollados y se considera el componente hepitico del sindrome metabélico (SM). Ultimamente

Aceptado el 7 de marzo de 2019

. el hipotiroidismo se ha asociado al HGNA, pero nunca se ha estudiado en nuestro entorno.
On-line e]1 29 de mayo de 2019

Objetivos: Analizar la relacién entre hipotiroidismo (clinico y subclinico) y HGNA. Conocer la asociacién
de SM con HGNA e hipotiroidismo.

Metodologia: Estudio transversal, retrospectivo, poblacional en sujetos = 45 afios procedentes de centros
de atencién primaria de Catalufia e incluidos en la base de datos SIDIAP. Los datos fueron recogidos entre

Palabras clave:
Higado graso no alcohélico
Transaminasas

Hipotiroidismo 2009 y 2013. Variables: datos sociodemogrificos, comorbilidades, habitos tdxicos, exploracién fisica,
Sindrome metabélico analiticay diagndstico de SM. Se llevd a cabo un andlisis descriptivo y la aplicacién de pruebas estadisticas
Resistencia a la insulina para la comparacién de variables.

Obesidad Resultadoes: Muestrade 10.116 individuos con edad mediade 61 (10)afios y predominio del sexo femenino

(63,6%). La prevalencia de hipotiroidismo fue del 9,1%, sin encontrar diferencias significativas segiin la
presencia de HGNA (p=0,631).El hipotiroidismo se asocid a niveles mas elevados de triglicéridos y mayor
prevalencia de obesidad (p=0,003). Se detecté mayor alteracion de la AST en los individuos con valores
incrementados de TSH (p=0,012) y disminuidos de TAL (p=0,037). Las alteraciones en los niveles de
hormonas tiroideas no se vincularon con mayor prevalencia de HGNA (TSH p=0,072 y TAL p=0,447). El
hipotiroidismo no se asocid como factor de riesgo para el desarrollo de HGNA (OR 0,75; IC 95%: 0,39-1,44;
p=038).

Conclusiones: No se ha demostrado asociacion entre el hipotiroidismo y el HGNA. 5e necesitan estudios
prospectivos para esclarecer la relacidn entre ambas enfermedades.

© 2019 Elsevier Espafia, 5.L.U. Todos los derechos reservados.

Relationship between hypothyroidism and non-alcoholic fatty liver disease in
the Spanish population

ABSTRACT

Keywords: Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent liver disease in developed

Non-alcoholic fatty liver disease countries and is considered the hepatic component of metabolic syndrome ( MetS). Recently hypothyroi-

Transaminases dism has been associated with NAFLD but has never been studied in Spain.

Edﬁgggﬁ?slﬁ:f;ome Objectives: To analyze the relationship between hypothyroidism (clinical and subclinical) and NAFLD. To

Imsulin resistance determine the association between MetS with NAFLD and hypothyroidism.

Obesity Methods: Cross-sectional, retrospective, population study in subjects =45 years from primary care
centres in Catalonia included in the SIDIAP database. The data was collected between 2009 and 2013.
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Correo electronico: lcaballeria.bnm.ics@gencat.cat (L Caballeria).
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0025-7753/@ 2019 Elsevier Espafia, 5.L.U. Todos los derechos reservados.
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Variables: socio-demographic data, comorbidities, toxic habits, physical examination, analytical tests and
diagnosis of MetS. Descriptive analysis and application of statistical tests for the comparison of variables.
Results: Sample of 10,116 individuals with a mean age of 61(10) and a predominance of females (63.6%).
The prevalence of hypothyroidism was 9.1%, with no significant differences according to the presence of
NAFLD (p=.631). Hypothyreidism was associated with higher triglyceride levels and a greater prevalence
of obesity (p=.003). Greater alteration of AST was detected in individuals with elevated TSH (p=.012)
and decreased levels of TAL (p=.037). Alterations in thyroid hormone levels were not associated with a
higher prevalence of NAFLD (TSH p=.072 and T4L p=.447). Hypothyroidism was not considered a risk
factor for the development of NAFLD (OR .75; 95% Cl: .39-1.44; p=.38).

Conclusions: Mo association was found between hypothyroidism and NAFLD. Prospective studies are
needed to clarify a possible relationship between these two diseases.

© 2019 Elsevier Espafa, 5.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El higado graso no alcohdlico (HGNA) se caracteriza por el
acimulo de acidos grasos y lipidos dentro de los hepatocitos, en
pacientes sin un consumo elevado de alcohol. El espectro histo-
lagico abarca desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis,
la cirrosis hepdtica y, en algunos casos, puede progresar hacia un
carcinoma hepatocelular!.

Actualmente, es la enfermedad hepitica mas frecuente en los
paises desarrollados, con una prevalencia global del 25%2, que va
en aumento en paralelo a la mayor prevalencia tanto de obesidad
como de diabetes mellitus 2 (DM2).

El HGNA se vincula con un conjunto de complicaciones extrahe-
paticas donde las mds frecuentes son las endocrinoldgicas?. Esta
hepatopatia estd estrechamente relacionada con la obesidad, la
DM2 y el sindrome metabdlico (SM), dado el nexo fisiopatoldgico
comin, que es la resistencia a la insulina (RI)*. Asimismo, se ha
asociado a diversas alteraciones hormonales como el hipogona-
dismo, el sindrome de ovarios poliquisticos, el déficit de hormona
de crecimiento, la hipercortisolemia, la hiperprolactinemia, o el
hipotiroidismo, entre otras®. Ademas, se ha reportado un aumento
de la morbimortalidad cardiovascular en estos pacientes.

El hipotiroidismo tiene un espectro que va desde el trastorno
subclinico al hipotiroidismo manifiesto. La prevalencia de hipoti-
roidismo subclinico en nuestro entorno es del 9,2%5. La glandula
tiroidea esta involucrada en la regulacion del peso, la temperatura
corporal, el metabolismo de los lipidos, dcidos biliares e hidratos
de carbono. Ademas, el hipotiroidismo se ha relacionado con la
obesidad, la Rl y el SM7.

En los tiltimos anos, ha habido un creciente interés en estudiar
la relacién entre hipotiroidismo y HGNA:, sugiriendo que las hor-
monas tiroideas podrian ser factores contribuyentes enla patogenia
del HGNAE, Ademas, estudios previos han reportado un incremento
de la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con HGNA® !, y
se ha correlacionado el trastorno tiroideo con los niveles de tran-
saminasas. A pesar de ello, hasta donde nosotros conocemos, la
asociacion entre ambas entidades patologicas no ha sido estudiada
en nuestro pais.

Con base en estas evidencias, el objetivo de este trabajo es anali-
zarlarelacién entre el HGNA y el hipotiroidismo clinico y subclinico
en sujetos =45 afios.

Metodologia
Poblacion y diserio del estudio

Estudio transversal, retrospectivo y de base poblacional, en el
que participaron sujetos = 45 afos, asignados a diferentes centros
de atencion primaria de Catalufa e incluidos en la base de datos del
SIDIAP (Sistema de Informacién para el Desarrollo de Investigacion
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en Atencion Primaria)'2. El SIDIAP es una de las mejores bases de
datos poblacionales, anénima, del sur de Europa. Estd gestionada
por el Instituto Universitario de [nvestigacién en Atencidn Primaria
(IDIAP) Jordi Gol y dispone de datos sobre 5,8 millones de personas.
SIDIAP encontrd un total de 16.522 sujetos con diagnéstico eco-
grifico de HGNA y sin diagndstico de otras hepatopatias crénicas
y sin un consumo de alcohol de riesgo (=21 unidades de bebida
estandar [UBE]fsemana en hombres y = 14 UBE/semana en muje-
res). Estos fueron apareados al azar con otros 16.522 sujetos sin
diagnéstico de HGNA ni otras patologias hepdticas crénicas ni bebe-
dores de riesgo, por edad (£5 afios), sexo y equipo de atencién
primaria. Posteriormente se excluyeron aquellos sujetos con datos
de laboratorio incompletos (n=22.546), hipertiroidismo y otros
trastornos tiroideos (n=332). Finalmente, un total de 10.116 suje-
tos, 6.790 con HGNA y 3.326 sin HGNA, fueron incluidos en el
estudio. La recogida de datos se realizé entre 2009 y 2013.

Variables

Pardmetros clinicos

Datos sociodemograficos: edad y sexo. Datos clinicos: talla, peso,
perimetro abdominal (PA), indice de masa corporal (IMC: peso en
keftalla en m?), presién arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD).
Consumo de téxicos: tabaco y alcohol en UBE. Antecedentes pato-
logicos: DM2, hipertensién arterial (HTA), dislipidemia y obesidad.
Para el diagndstico de SMse utilizaron los criterios The National Cho-
lesterol Education Program Adult Treatment Panel IIl (NCEP-ATPIII).

Pardmetros de laboratorio

El analisis de sangre incluyd: hemograma, glucemia, hemoglo-
bina glucosilada, colesterol total, lipoproteinas de alta densidad
(HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), triglicéridos (TG), hor-
mona estimulante del tiroides (TSH), tiroxina libre (T4L), alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), gamma
glutamiltransferasa (GGT), fosfatasa alcalina, proteinas totales y
albdmina.

Definiciones

El diagnostico de HGNA se definid por criterios ecograficos en
ausencia de otras hepatopatias cronicas (tdxicas, viricas, metabdli-
cas y autoinmunes)'.

El eutiroidismo se definid con valores de TSH entre 0,35-
494 pUlfm!l y T4L entre 0,7-148 pUlfml. El hipotiroidismo
subclinico se diagnostico con TSH > 4,94 pUl/ml y niveles de T4L
normales; y el hipotiroidismo clinico se considerd con valores de
TSH altos y de T4L bajos (< 0,7 LUIfml).

Se considerd que un sujeto tenia SM segin los criterios
NCEP-ATPIII cuando presentaba tres o mas de los siguientes com-
ponentes: PA >88cm en mujeres y > 102cm en hombres; TG
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Tabla1
Caracteristicas basales de los sujetos con y sin HGNA
No HGNA (n=3.326) HGNA (n=6.780) pd

Edad {ahos)* 61(10) 60 (10) <0,001
Varones (%) 31 39 <0,001
IMC (kg/m? ) 29,8 (5,6) 31.8(52) <0,001
PA (cm)* 102 (14) 105(12) <0,001
PAS (mmHg)y 132(15) 133(15) <0,001
PAD (mmHg)? 77(9) 79(10) <0,001
DM2 (%)? 14 25 <0,001
HTA (%) 42 51 <0,001
Obesidad (%) 44 60 <0,001
SM NCEP-ATPIII (%)* 53 78 <0,001
Glucemia (mg/dl)* 102 (30) 113 (36) <0,001
Hemoglobina glucosilada (%) 63(13) 6,6(1.4) <0,001
Colesterol total (mg/dl)?* 216(39) 215 (42) 0,663

HDL (mgfdl)* 58(15) 52(15) <0,001
LDL (mg/dl})* 135(34) 131 (36) <0,001
TG (mg/fdl)" 109(71) 147 (98) <0,001
ALT (UfI)e 19(12) 34(31) <0,001
AST (UjT)P 21(9) 30(21) <0,001
GGT (U 21(18) 49 (38) <0,001
FA (Uf1)P 72(28) 80(38) <0,001
TSH (pUljmi)? 22(19) 23(19) <0,001
T4L (pUI.fn'ﬂ]h 1,11 (0,186) 1,10 (0,17) 0,169

Hipotiroidismo (%) Q 9 0,631

Abreviaturas y parimetros de normalidad. ALT: alanina aminotransferasa (< 35 Uf1); AST: aspartato aminotransferasa (< 35 U{1); Colesterol total (< 200 mgfdl); DM2: diabetes
mellitus tipo 2; FA: fosfatasa alcalina{< 120U{1}; GGT: gamma glutamiltransferasa (< 40 UfI); Glucemia (< 100 mgfdl); HDL: lipoproteina de alta densidad (> 40 mg/dl hombres
y > 50 mg/fdl mujeres); Hemoglobina glucosilada (< 6,5%); HGMA: higado graso no alcohdlico; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal (18-24 kg/m?); LDL:
lipoproteina de baja densidad (< 120 mg/dl); NCEP-ATPIII: criterios The National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel II; PA: perimetro abdominal (<88 cm
mujeres; < 102 cm hombres); PAD: presion arterial diastdlica (< 85 mmHg); PAS: presion arterial sistdlica (< 130mmHg); SM: sindrome metabdlico; T4L: tiroxina libre; TG:

triglicéridos (< 150 mg/dl): TSH: hormena estimulante de la tiroides.
A Datos expresados en % o media (DE).
b Datos expresados como mediana (rango intercuartilico).

¢ El porcentaje de pacientes con hipotiroidismo corresponde a todos los sujetos con hipotiroidismo subclinico y clinico.
4 p valor correspondiente a un test de t de Student (cuando se expresa como media), test de Mann-Whitney {cuando se expresa como mediana) y de chi-cuadrado (cuando

S€ EXPresa como %).

=150mg/dl o en tratamiento hipolipemiante; HDL <40 mg/dl en
hombres y < 50 mg/dl en mujeres o en tratamiento hipolipemiante;
TA =130/85mmHg o en tratamiento hipotensor; glucosa basal
= 100mg/dl o en tratamiento hipoglucemiante.

Andlisis estadistico

Las variables estudiadas correspondieron a los valores basales
de la cohorte de estudio. Las variables categdricas se expresaron
en frecuencia y porcentaje, y las continuas, en media y desvia-
cion estindar (mediana y rango intercuartilico para variables sin
distribucién normal). Se compararon las caracteristicas de los suje-
tos con HGNA o hipotiroidismo mediante el test de chi-cuadrado
para variables categdéricas y t de Student para variables continuas
(Mann-Whitney para variables sin distribucién normal). Los fac-
tores de riesgo asociados se estudiaron mediante el analisis de
regresion logistica siendo HGNA la variable dependiente, el hipo-
tiroidismo la variable independiente, y ajustado por edad, sexo y,
en 2 modelos separados, por los componentes del SM (perimetro
abdominal, obesidad, presidn arterial, dislipidemia, diabetes) o por
el SM como tal, obteniendo los odds ratio (OR) correspondientes y
sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Todos los analisis se
realizaron con confianza del 95% y contrastes bilaterales. Se con-
sideraron resultados estadisticamente significativos aquellos con
p<0,05. Para el analisis se utiliz6 el programa Stata version 14.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de la Fundacién Gol
y Gorina (Barcelona), niimero P14/071.
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Resultados

Caracteristicas basales de los sujetos con higado graso no
alcohdlico

De los 10.116 sujetos incluidos, la edad media fue de 61 (10)
afios, el 67% tenia HGNA y hubo un predominio del sexo femenino
(64%). En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de los
sujetos con HGNA, con mayor proporcién de varones y niveles sig-
nificativamente mas elevados de glucemia, TG, aminotransferasas,
GGT y fosfatasa alcalina respecto al grupo control (p<0,001). Enel
grupo con HGNA, se detectd una mayor prevalencia de DM2 (25%),
HTA (51%), obesidad (60%) y SM (78%) (p < 0,001).

Caracteristicas basales de los sujetos con hipotiroidismo

Los sujetos se dividieron en dos grupos segiin la funcion tiroidea:
9.193 con eutiroidismo y 923 con hipotiroidismo (7,9% subclinico
y 1,2% clinico). La tabla 2 muestra las caracteristicas basales de
estos pacientes. Los factores asociados al trastorno tiroideo fueron
el sexo femenino y el IMC. Los pacientes con hipotiroidismo mostra-
ron niveles significativamente mas elevados de TG (p=0,002), AST
(p=0,002)y fosfatasa alcalina (p<0,001), y el 62% presentd criterios
diagndsticos de obesidad (p=0,003). Sin embargo, no se demostro
asociacionentre el SM y el hipotiroidismo respecto al grupo control
(p=04).
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Tabla 2
Caracteristicas basales de los sujetos segin la funcidn tiroidea
Eutiroidismo (n=9.193) Hipotiroidismo (n=923) Pt
Subclinico (n=_801) Clinico (n=122) Total
Edad (afios)? 61(10) 61(10) 61(10) 60(10) 0,003
Mujeres (%) 62 80 77 80 < 0,001
IMC (kg/m?)* 31.1(54) 32,1(5.8) 328(5.8) 32,2(58) <0001
PA (cm)? 104 (13) 104(11) 106(15) 104(11) 0,975
PAS (mmHg)? 133(15) 133(15) 133(15) 133(15) 0,987
PAD (mmHg)? 79(10) 79(10) 79(9) 79 (10) 0,384
DM2 (%) 21 21 20 21 0,674
HTA (%) 48 51 52 51 0,055
Obesidad (%) 55 61 66 62 0,003
SM NCEP-ATPIII (%)* 70 €3 70 E9 0,400
Glucemia (mgfdl)* 110 (35) 108 (32) 110(33) 108(32) 0,157
Hemaoglobina glucosilada (%)° 6,5 (1,4) 6,5(13) 6,6(1,3) 6,5(13) 0,692
Colesterol total (mgfdl)® 215(41) 217 (40) 222(42) 218(41) 0,064
HDL (mg/dI}* E3(15) 54(14) 54(15) 54 (15) 0,841
LDL (mg/fd1)* 132(35) 133(35) 138(38) 134(35) 0,379
TG (mg/dl)° 134 (92) 141(90) 144(109) 141(93) 0,002
TSH (pUljmI)° 2,1(1,5) 6(1,5) 124(51) 62(23) < 0,001
T4L{ Ul ml)® 1,12(0,16) 1,07+ 0,15 0,87 (0,22) 1,04(0,17) <0,001
ALT(UfI)? 28 (26) 27 (24) 29(32) 27 (25) 0,257
AST (U[I)P 27(19) 29(19) 28(27) 29 (20) 0,002
GGT(Ujn® 37 (55) 37 (51) 30(41) 36 (50) 0,024
FA (U[1)? 78(36) 82 (42) 83(37) 82 (42) <0,001

Abreviaturas y parametros de normalidad. ALT: alanina aminotransferasa (=35 U/1); AST: aspartato aminotransferasa (<35 UJ1); Colesterol total (< 200 mg/dl); DM2: diabetes
mellitus tipo 2; FA: fosfatasa alcalina (< 120U{1); GGT: gamma glutamiltransferasa (< 40 U1); Glucemia (< 100 mg/dl); HDL: lipoproteina de alta densidad (> 40 mg/dl hombres
y > 50 mg/dl mujeres); Hemoglobina glucosilada (< 6,5%); HGNA: higado graso no alcohdlico; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal (18-24 kgfm?); LDL:
lipoproteina de baja densidad (< 120 mgfdl); NCEP-ATPIII: criterios The National Cholesteral Education Program Adult Treatment Panel Ill; PA: perimetro abdominal (<88 cm
mujeres; < 102 cm hombres); PAD: presion arterial diastdlica (< 85 mmHg); PAS: presidn arterial sistdlica (< 130 mmHg); SM: sindrome metabélico; T4L: tiroxina libre: TG:
triglicéridos (< 150 mg/dl); TSH: hormeona estimulante de la tiroides.

4 Datos expresados en % o media (DE).

b Datos expresados como mediana (rango intercuartilico).

¢ pvalor correspondiente a un test de t de Student (cuando se expresa como media), test de Mann-Whitney (cuando se expresa como mediana) y de chi-cuadrado (cuando
se expresa como %), El p valor compara los grupos eutiroidismo e hipotiroidismo selamente.

Tabla 3
Asociacidn entre higado graso no alcohélico e hipotiroidismo. Modelo de regresion logistica multivariante
OR IC O5% p

Hipotireidismo® (modelo 1) 078 0,40-1,50 0,455
PA (cm) 1.01 0,00-1,03 0,188
PAS (mmHg) 0,99 0,98-1,01 0,440
PAD (mmHg) 1.01 0,09-1,04 0,238
HDL {mg/dl) 0,99 0,07-1,00 0,059
TG (mgjdl) 1,00 1,00-1,01 0,007
Glucemia 1.01 1,00-1,02 0,001
Hipotiroidismo? (modelo 2) 1,03 0,88-120 0717
5M 357 3,25-303 <0,001

Andlisis de regresion logistica con 2 modelos: 1.- incluyendo hipotiroidismo, edad, sexo y los componentes del SM; 2.- incluyendo hipotiroidismo, edad, sexo y SM.
HDL: lipoproteina de alta densidad; 1C 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; PA: perimetro abdominal; PAD: presidn arterial diastdlica; PAS: presion arterial
sistélica; SM: sindrome metabdlico: TG: triglicéridos.

 Incluye hipotiroidismo subclinico y clinico.

Relacién entre higado graso no alcohélico y funcidn tiroidea seglin los valores de TSH y en 2 cuartiles segtin las cifras de T4L. La
tabla 4 muestra que los valores de AST se alteraron en el 45% de los
Se observaron diferencias, aunque minimas, en los valores abso- sujetos con TSH = 10 pUl/ml (p=0,012). No se encontraron diferen-

lutos de TSH segiin la presencia de HGNA: 2,3 (1,9) pUl/ml en el cias estadisticamente significativas para los niveles de ALT o GGT.
grupo con HGNA y 2,2 (1,9) pUI/ml en el grupo control (p<0,001) Por otro lado, en 1a tabla 5 se demostrd una relacién inversamente
(tabla 1). Sin embargo, no se demostrd asociacidn entre los niveles proporcional entre los niveles de T4L y AST (p=0,037).

de TAL y el HGNA (p=10,169), y la prevalencia de hipotirocidismo no

fue mayor en estos pacientes respecto al grupo control (p=0,631). Discusion

En el analisis multivariado (tabla 3), el hipotiroidismo no se rela-

ciond como factor de riesgo para el desarrollo de HGNA (OR 0,78; En los (iltimos afios se ha estudiadola relacién entre el HGNA y el
IC 95%: 0,4-1,5; p=0,455), ajustado por edad, sexo y por los dife- hipotiroidismo, con resultados discordantes. Este es el primer estu-

rentes parametros del SM. Sin embargo, el HGNA se correlaciond  dio realizado en nuestro pais, hasta donde conocemos, que evaliia
significativamente con el SM(OR 3,57;1C95%: 3,25-393; p<0,001).  la relacién entre las hormaonas tiroideas y el HGNA en una amplia
muestra de sujetos.
Nuestros hallazgos no han demostrado una asociacién entre el
Para estudiar la relacién entre las hormonas tiroideas y los nive- HGNA y el hipotiroidismo, de forma similar a estudios previos,
les de transaminasas, se estratificaron los sujetos en 4 cuartiles si bien la presencia de hipotiroidismo encontrada concuerda con

Relacion entre hormonas tiroideas y niveles de transaminasas
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Tabla 4
Relacién entre los niveles de TSH y transaminasas

Niveles de TSH (pUlfml})

0.35-4,94 4.95-7.40 7.41-9.99 =10 p
ALT=35Uj1 32 33 33 38 0,692
AST=35U]1 35 42 40 45 0,012
GGT=40U(1 43 44 42 36 0617

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gamma glutamiltransferasa; TSH: hormona estimulante de Ia tiroides.

Tabla 5
Relacién entre los niveles de TAL y transaminasas

Niveles de TAL (pUIfmil)

0,70-148 0,00-0,69 p
ALT=35Uj1 33 46 0,169
AST=35U]1 35 50 0,037
GGT=40U(1 42 59 0,095

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gamma glu-
tamiltransferasa; T4L: tiroxina libre.

la prevalencia esperada en la poblacién general®. En un estudio
retrospectivo con biopsias hepaticas, Mazo et al.'? no demostraron
relacién entre esteatohepatitis e hipotiroidismo. Itterman et al.!?
reportaron la ausencia de asociacion estadisticamente significativa
entre los niveles de TSH y la esteatosis hepatica. Tampoco Eshrag-
hian et al."* encontraron ninguna asociacién entre el HGNA y el
trastorno tiroideo y postularon que las alteraciones de las hormonas
tiroideas se podian justificar por otras enfermedades sistémicas,
en el contexto del sindrome del eutiroideo enfermo!'6. No obs-
tante, hay pocos estudios al respecto y los resultados son muy
variables!7 12,

En un estudio longitudinal, con un seguimiento de 4 ahos, Lee
et al.'¥ no observaron relacién entre el hipotiroidismo y el incre-
mento de la incidencia de esteatosis hepatica diagnosticada por
ecografia. En un reciente metaanilisis2?, donde se incluyeron 14
estudios observacionales que engloban 7.191 sujetos con HGNA y
30.003 controles, se demostrd, por un lado, la ausencia de asocia-
cion entre el HGNA y las diferentes formas de hipotiroidismo, y por
otro, la falta de relacién entre los niveles de las hormonas tiroideas
(T3, TAL y TSH) y el HGNA respecto al grupo control.

Sinembargo, algunos trabajos, a diferencia del nuestro, reportan
una prevalencia superior del trastorno tiroideo en individuos con
esteatosis hepdtica, alcanzando cifras del 15 al 21,1%%-!1, Algunos
autores han sugerido que la prevalencia de HGNA se incrementa
segiin el grado de hipotiroidismo?!, mientras que otros estudios
han demostrado una relacion dependiente de la dosis entre los
niveles de TSH y la esteatosis hepatica?!?2. Por otro lado, se ha
observado una relacion inversamente proporcional entre los nive-
les de T4L y HGNA, siendo la prevalencia de HGNA menor en
aquellos individuos con cifras mds elevadas de T4L'823,

La fisiopatologia entre hipotiroidismo y HGNA es compleja y
no completamente conocida, habiéndose propuesto como posi-
bles mecanismos la RI tanto hepatica como periférica, asi como la
presencia de diversos componentes del SM. Algunos trabajos han
demostrado que las hormonas tiroideas participan en el metabo-
lismo intrahepético de los lipidos, como la beta oxidacion de icidos
grasos y su entrada a nivel mitocondrial®. La esterificacion de estos
Acidos grasos y la disminucién de la actividad de las lipoproteinli-
pasas hepaticas pueden inducir la produccién de TG.

Por otra parte, las hormonas tiroideas pueden alterar la regu-
lacién de algunas citoquinas. La leptina se ha identificado en
pacientes con hipotiroidismo e interviene en la regulacion del
apetito, la sintesis de coligeno y la promocion de la RI a nivel
hepitico?®. Ademds, los niveles elevados de leptina se han rela-
cionado con la progresion del HGNA y la severidad de la fibrosis.
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Aparte de esto, se han detectado alteraciones en la adiponectina en
pacientes con hipotiroidismo, que podria contribuir al desarrollo
de la RIZ5,

También se ha especulado que los pacientes con HGNA pueden
tener una resistencia relativa al factor de crecimiento de los fibro-
blastos 2125, que interviene en la sensibilidad a la insulina y los
niveles de TG. En el hipotiroidismo se ha observado un aumento
de la concentracion plasmatica de este factor que sugeriria una
resistencia relativa a su accion.

Finalmente, también se ha propuesto un aumento de los marca-
dores de estrés oxidativo en el hipotiroidismo que condicionaria el
incremento de los mecanismos proinflamatorios a nivel hepatico,
contribuyendo a acelerar el desarrollo del HGNA.

El HGNA es la causa mas frecuente de alteracidn de transamina-
sas, si bien la elevacion de las mismas acostumbra a ser moderada
y presenta un cociente ASTfALT < 1. Sin embargo, un valor normal
de transaminasas no excluye el diagnéstico de HGNA. En relacién
con la funcion tiroidea, las alteraciones en los niveles de ALT son
mads prevalentes en individuos con hipotiroidismo mas severo?!. En
este estudio, encontramos una relacion lineal entre las alteraciones
de TSH y AST y una relacion inversamente proporcional entre los
valores de T4L y AST.

El HGNA se ha relacionado con los diferentes componentes del
SMZ27. De acuerdo con los criterios NCEP-ATPIII, al 78% de los sujetos
del presente estudio se les diagnostico SM. Dicha asociacion podria
explicar, como han descrito algunos autores2®, la asociacién entre
el HGNA y el riesgo cardiovascular.

Este estudio tuvo algunas limitaciones. Aunque el método gold
estindar para el diagndstico de HGNA es la biopsia hepdtica??, este
procedimiento invasivo no se utiliza de forma rutinaria en la prac-
tica clinica. Asi pues, se utilizé la ecografia abdominal, que tiene una
sensibilidad y especificidad de alrededor del 80%, y es el método
estandarizado para el diagndstico de esteatosis hepatica. Las eco-
grafias se realizaron en diferentes centros, y ha podido intervenir
la variabilidad interobservador en el diagnostico.

Ademads, los valores de las hormonas tiroideas pueden haber
sufrido modificaciones por el uso de firmacos. En nuestro casa,
desconocemos el porcentaje de individuos que recibieron trata-
miento con levotiroxina y esto puede haber afectado la deteccién
de valores mas bajos de TSH y T4L. Por otro lado, solo se incluyd
una determinacién analitica, por lo que no disponemos de infor-
macién sobre las posibles variaciones temporales de los niveles de
hormonas tiroideas.

Por iltimo, solamente se han podido incluir los pacientes con
diagnodstico ecogrifico de HGNA registrados en la historia clinica
informatizada. No se puede descartar que los pacientes del grupo
control no tengan HGNA, ya sea silente (no lo sepan) o por infrarre-
gistro.

Conclusiones

Los resultados de este estudio demuestran la ausencia de rela-
cién entre el HGNA y el hipotiroidismo. No se observa una mayor
prevalencia de hipotiroidismo en sujetos con HGNA, y la asociacion
encontrada con los niveles de TSH fue débil. Por lo tanto, se puede
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concluir que el hipotiroidismo no es un factor de riesgo indepen-
diente para HGNA.

No obstante, teniendo en cuenta la heterogeneidad de las pobla-
ciones estudiadas en otros trabajos, asi como los métodos de
diagnéstico y los parimetros de normalidad analiticos empleados,
creemos que es necesaria la realizacién de estudios prospectivos
para aclarar el papel de las hormonas tiroideas en el desarrollo yfo
progresion del HGNA.
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Abstract: Alterations in thyroid function may contribute to the development of liver fibrosis espe-
cially in subjects with non-alcoholic fatty liver disease. This study aimed to investigate the risk of
liver fibrosis according to low-normal thyroid function in the general population. We performed a de-
scriptive cross-sectional study in subjects from 18-75 years randomly selected from 16 primary health
care centers from 2017-2019. Each subject underwent clinical evaluation, physical examination, blood
analysis and transient hepatic elastography. Descriptive and multivariate logistic regression analyses
were used to identify factors associated with fibrosis. We included 1096 subjects (60 + 11 years;
61% women); 70% had strict-normal thyroid function and 30% had low-normal thyroid function.
Low-normal thyroid function was associated with a higher liver stiffness (LS) values: 5.2 vs. 4.8 kPa
(p = 0.001) and a greater prevalence of fibrosis: 6.1 vs. 3% (p = 0.016) and 4.3 vs. 2.1% (p = 0.044) for
the cut-off points of >8.0 kPa and >>9.2 kPa, respectively. After adjustment for potential confounding
factors, the risk of fibrosis in subjects with low-normal thyroid function was OR 1.54 (p = 0.213).
In conclusion, low-normal thyroid function is associated with higher LS values and a greater risk of
liver fibrosis in the general population, being dependent on other metabolic factors.

Keywords: liver fibrosis; transient elastography; thyroid; thyroid function; thyrotropine; non-
alcoholic fatty liver disease

1. Introduction

Liver fibrosis in subjects with chronic liver disease is a factor in bad prognosis for
the development of liver cirrhosis and its consequent complications [1]. The prevalence
of fibrosis in the general population ranges from 3.6 to 5.8% according to the diagnostic
method used [2]. The main causes of liver fibrosis are alcohol intake, viral hepatopathies
and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The latter is one of the most frequent liver
diseases in our setting, affecting one fourth of the population with a prevalence that has
shown to be exponentially increasing in the last years due to the rise in obesity, type 2
diabetes mellitus (T2DM) and the metabolic syndrome (MetS) [3]. At present, there are no
antifibrotic treatments able to reverse or slow the progression of histological liver damage.
It is essential to identify the risk factors associated with liver fibrosis in order to approach
the disease from its initial or silent stages.
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It has recently been suggested that thyroid hormones may influence the development
of NAFLD and the progression of liver fibrosis [4]. In some studies, hypothyroidism has
been associated with NALFD independently of other factors [5], however, this relationship
was not found in a recently published study including a large number of subjects [6].
On the other hand, the association between low thyroid function and liver fibrosis has also
been studied, although this is still controversial [7,8]. The pathogenic mechanisms are not
well defined but some common factors such as insulin resistance (IR), oxidative stress or
MetS may be involved.

On the other hand, it has been suggested that low-normal thyroid function, that is,
high thyroid stimulating hormone (TSH) or lower thyroxine (T4) levels within the euthyroid
range, could induce similar health effects similar to those observed in hypothyroid sub-
jects [9]. In a recent study including patients with NAFLD, low thyroid function, defined
as TSH > 2.5 pIU/mlL, was independently associated with the presence of steatohepatitis
and advanced fibrosis (F3-F4) in liver biopsy [10].

Although the association between hypothyroidism, NAFLD and liver fibrosis has
been studied, there are few studies on the impact of low-normal thyroid function within
the euthyroid range on the pathogenesis of fibrosis. Therefore, the aim of the present study
was to investigate the risk of liver fibrosis according to low-normal thyroid function in the
general population.

2. Methods
2.1. Study Design and Population

This was a descriptive, cross-sectional, multicenter population-based study. The par-
ticipants included subjects from 18 to 75 years from 16 primary health care centers from
the area of Barcelones Nord and Maresme (Catalonia, Spain).

These subjects were randomly selected from the Primary Care Information System
(Spanish ancronym SIAP) which is a populational database equivalent to the census in
Catalonia. The exclusion criteria for the initial sample selection were: previously diagnosed
chronic liver diseases, advanced severe diseases, cognitive impairment, institutionalized
patients and death.

The study population was obtained from the follow-up of the populational cohort
of 3014 subjects included in the recently published study by our group on the detection
of liver diseases in the general population carried out from 2012 to 2016 [2]. Of the total
of 3014 subjects contacted, 1684 accepted to participate in the follow-up by telephone,
representing 56% of the total. Each participant underwent a clinical interview, physical
examination, blood analysis and transient elastography (TE). Data were collected from
January 2017 to December 2019. For the analysis we excluded subjects with incomplete
laboratory data (n = 367), hyperthyroidism or hypothyroidism (1 = 79), absence of or
invalid elastography measurements (n = 32) and alcohol risk intake (1 = 110) defined by a
weekly alcohol intake >21 standard drink units (SDU) in men and >14 SDU in women.
The final sample included was 1096 subjects.

The study protocol was approved by the IDIAP Jordi Gol Ethical Committee (P14/123)
and was performed following the norms of the Declaration of Helsinki. All the subjects
provided signed informed consent prior to inclusion, and the data were managed according
to state legislation on data protection (LOPDGDD 3/2018).

2.2. Clinical and Laboratory Parameters

The following variables were collected: sociodemographic data: age and sex; anthro-
pometric data: height, weight, waist circumference (WC) and the body mass index (BMI:
weight in kg/height in m?); systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP); consump-
tion of toxic substances: tobacco and alcohol in SDU; presence of comorbidities: arterial
hypertension (AHT), hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, overweight and obesity,
T2DM, MetS and NAFLD.
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Blood analyses were performed after 12h of tasting and included the determination of:
complete blood count, glycemia, glycosylated hemoglobin, total cholesterol, high-density
lipoproteins (HDL), low-density lipoproteins (LDL), triglycerides (TG); TSH, T4; alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma glutamyltransferase
(GGT), alkaline phosphotase (ALP); total proteins and albumin.

2.3. Definitions

Euthyroidism was defined as TSH values between 0.35-4.94 ulU/mL and
T4 1.7-1.48 plU/mL, according to data from our reference laboratory. The subjects were
classified into two groups for comparison: those presenting strict-normal thyroid function
(TSH > 0.35 pIU/mL and <2.5 pIU/mL; with normal T4 values) and those presenting low-
normal thyroid function (TSH > 2.5 pIU/mL and <4.94 puIU/mlL; with normal T4 values).

MetS was diagnosed according to the criteria of the National Cholesterol Education
Program—Adult Treatment Panel III (NCEP-ATPIII) [11], when the subjects presented 3 or
more of its components: WC > 88 cm in women and > 102 cm in men; TG > 150 mg/dl or
on hypolipemiant treatment; HDL < 40 mg/dL in men and < 50 mg/dL in women or on
hypolipemiant treatment; blood pressure > 130/85 mmHg or on hypotensive treatment;
and basal glycemia > 100 mg/dL or on hypolglycemia treatment.

The diagnosis of NAFLD was made using the fatty liver index (FLI) serological marker,
according to B2 recommendations of the European guidelines [12]. The FLI includes the
variables of TG, BMIL, GGT and WC and is calculated based on the following formula:

FLI= (90‘953 % loge(TG) + 0.139 x BMI + 0.718 x loge(GGT) + 0.053 x "\"C—15.745)/(] + 90.953 % loge(TG) +0.139 x BMI + 0718 x loge(GGT) + 0.053 x W'C—]S.YA-S} % 100 (1)

A FLIscore > 60 is diagnostic of NAFLD, while a FLI score of 30-60 is indeterminate,
and a score < 30 indicates no NAFLD.

2.4. Evaluation of Liver Fibrosis
2.4.1. Transient Elastography (TE)

This was performed by a previously trained nurse using the Fibrosan 402 device
(Echosens, Paris, France) equipped with an M probe, in all the study subjects. Subjects
lacking 10 valid measurements and/or an interquartile range (IQR) of the measurement
greater than 30% were excluded. Two cut-off points were established for the diagnosis of
fibrosis according to the values of liver stiffness (LS) of >8.0 kilopascals (kPa) and >9.2 kPa
(suggestive of significant liver fibrosis >F2) [13].

2.4.2. Serological Markers

NAFLD fibrosis score (NFS): this score includes the variables of age, BMI, altered
basal glycemia (ABG), AST, ALT, platelets and albumin and is calculated according to the
tollowing formula:

NFS = —1.675 + (0.037 x age) + (0.094 % BMI) + (1.13 x ABG/diabetes) + (0.99 X AST/ALT ratio) — (0.013 x platelets [x 10°/L]) — (0.66 x albumin [g/dL]) (2)
FIB-4: includes age, AST, ALT and platelets in the formula:
FIB-4 = (age x AST)/(Platelets x /(ALT)) (3)

The aspartate aminotransferase to platelet ratio index (APRI): includes AST, the upper
limit of normality for AST and platelets using the formula:

APRI = (AST in IU/L)/(AST upper limit of normality in U/L)/(Platelets in 109/L) (4)

The criteria for predicting liver fibrosis according to the serological markers [13,14]
were: NFS > 0.675; FIB-4 > 3.25 and APRI > 1.5.
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2.5. Statistical Analysis

Continuous variables are expressed as means and standard deviation, except for
those that do not have a normal distribution, which are presented as medians and IQR.
Categorical variables are expressed as frequencies and percentages. The prevalences were
calculated with their respective 95% confidence intervals (95% CI).

For the comparison of variables, two groups were established based on thyroid
function: strict-normal and low-normal. The chi-square test was used for categorical
variables, while the Student’s t test was used for continuous variables with a normal
distribution and the Mann-Whitney test for variables expressed as medians.

The outcome variable was the presence of liver fibrosis defined by the LS values using
two alternative cut-off points in the TE: >8.0 kPa and >9.2 kPa. In addition, an analytical
criterion was used to define liver fibrosis, which was the presence of at least one altered sero-
logical marker (NFS, FIB-4 and APRI). To evaluate whether low-normal thyroid function
was independently associated with liver fibrosis, bivariate and multivariate logistic regres-
sion analyses were used adjusted for potential confounding factors. The corresponding
odds ratios (OR) and their 95% CI were obtained.

All the statistical tests were performed with bilateral contrasts considering statistical
significance with a p value < 0.05. The analyses were carried out with the Stata versiéon 15
package (Stata-Corp, College Station, TX, USA).

3. Results
3.1. Basal Characteristics

Of the 1096 subjets included (mean age 60 & 11 years; 61% women), 767 (70%) were
classified in the group of strict-normal thyroid function, and 329 (30%) were included
in the low-normal thyroid function group. Table 1 shows the basal characteristics of
the study subjects. It was of note that among the participants with low-normal thyroid
function, there was a greater prevalence of global obesity (38%; p = 0.001), abdominal
obesity (57%; p = 0.002) and MetS (34%; p < 0.001) compared to those with strict-normal
thyroid function. Physical examination showed a greater BMI (p < 0.001) and higher WC in
women with low-normal thyroid function (p = 0.005), as well as higher TG values (125 & 59
vs. 111 £ 54 mg/dL; p < 0.001) in blood analyses.

The global prevalence of NAFLD was 37% (1 = 402). Differences were found in regard
to the prevalence of NAFLD according to thyroid function, being 44% in subjects with
low-normal thyroid function (p = 0.002). Hy pertransaminasemia, defined as AST and/or
ALT >35 U/L, affected 10% of the study subjects. The low-normal thyroid function group
showed higher ALT values (23 & 16 vs. 21 £ 12 U/L; p = 0.034). Although the prevalence
of hypertransaminasemia was greater in the low-normal thyroid function group (12% vs.
9.5%), these results were not significant.

3.2. Prevalence ofFfbrosis According to Thyroid Function

Flastrography values were >8.0 kPa and >9.2 kPa in 3.92% and 2.7% of the subjects,
respectively. Subjects with low-normal thyroid function had higher LS values compared
to those with strict-normal thyroid function (5.2 vs. 4.8 kPa; p = 0.001). The prevalence of
fibrosis was also greater in the group with low-normal thyroid function compared to the
control group being 6.1% vs. 3% (p = 0.016) with >8.0 kPa and 4.3% vs. 2.1% (p = 0.044)
with >9.2 kPa. To the contrary, there were no statistically significant differences in the
prevalence of liver fibrosis based on serological markers and thyroid function (Table 2).
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Table 1. Basal characteristics of the subjects according to thyroid function (1 = 1096).

Strict-Normal Thyroid Low-Normal Thyroid

Function (n = 767) Function (n = 329) p Value
Age (years) 60 =11 61 +£11 0.020
Female 437 (57%) 229 (70%) <0.001
Toxic substances
Smoking Ever 425 (55%) 159 (499%) 0.035
Alcohol (SDU/week) * 0+4 0+2 0.001
Disease history
T2DM 104 (14%) 55 (17%) 0.174
HBP 276 (36%) 125 (38%) 0.527
Hypercholesterolemia 296 (39%) 144 (44%) 0.109
Hypertriglyceridemia 85 (11%) 50 (15%) 0.057
Global obesity 0.001
Normal weight 197 (26%) 75 (23%)
Owverweight (BMI > 25 to <30) 360 (47%) 128 (39%)
Obesity (BMI = 30) 210 (27%) 126 (38%)
Abdominal obesity
Overall 353 (46%) 185 (57%) 0.002
Male 98 (30%) 36 (36%) 0.223
Female 255 (59%) 149 (65%) 0.092
MetS 184 (24%) 113 (34%) <0.001
FLI = 60 259 (34%) 143 (44%) 0.002
Physical examination
BMI 28+4 29+5 <0.001
WC-Male (cm) 98 + 10 100 +11 0.106
WC-Female (cm) 91 +12 94 +13 0.005
SBP (mmHg) 125 £ 17 125+ 17 0.568
DBP (mmHg) 79 £ 10 79+£9 0.719
Blood analysis
Glycemia (mg/dL) 100 4+ 24 101 +24 0.669
Glycosylated hemoglobin (%) 57 +038 57+0.7 0.964
Total cholesterol (mg/dL) 207 + 37 208 + 39 0.625
HDL (mg/dL) 55+ 13 54 +13 0.174
LDL (mg/dL) 130 £33 130 + 38 0.854
TG (mg/dL) 111 +54 125 + 59 <0.001
TSH (uIU/mL) 16 +05 33+£06 <0.001
T4 (uIU/mL) 0.98 £ 0.1 0.95+£0.1 <0.001
ALT (U/L) 21 +12 234+16 0.034
AST (U/L) 22+8 23+9 0.220
ALT and/or AST>35U/L 73 (9.5%) 40 (12%) 0.188
GGT (U/L) 30+ 29 30+£35 0.933
ALP (U/L) 79 +£22 81423 0.284
Platelets (10° /L) 223 +£55 228 £+ 58 0.162

All results are expressed in frequency (%) or mean =+ standard deviation, except for those with * that are expressed in median =+ interquartil
range. Abbr: T2DM, type 2-diabetis mellitus; HBP, high blood pressure; MetS, metabolic syndrome; FLI, fatty liver index; BMI, body
max index; WC, waist circumference; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HDL, high density lipoprotein; LDL,
low density lipoprotein; TG, triglycerides; TSH, thyroid stimulating hormone; T4, thyroxine; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate
aminotransferase; GGT, g-glutamyltransferase; ALP, alkaline phosphatase.

3.3. Relationship between Thyroid Hormones and Liver Fibrosis

On the other hand, higher TSH values were found in subjects with significant fibrosis
by TE in both cut-off points for LS 8.0 kPa and 9.2 kPa (Table 3). There were no differences
in T4 values.
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Table 2. Association between liver fibrosis according to thyroid function.

Strict-Normal Thyroid Low-Normal Thyroid Val
Function (n = 767) Function (n = 329) p vatue
Transient elastography
kPa &+ SD 48+1.6 524+3.0 0.001
>8.0kPa 23 (3.0%) 20 (6.1%) 0.016
>9.2 kPa 16 (2.1%) 14 (4.3%) 0.044
Serologic markers
NES > 0.675 38 (5.0%) 24 (7.4%) 0.120
FIB4 > 3.25 8 (1.1%) 8 (2.5%) 0.078
APRI>15 0 (0%) 2 (0.6%) 0.031

All results are expressed in frequency (%) or mean + standard deviation.

Table 3. Association between thyroid hormones and liver fibrosis using transient elastography.

Transient Elastography (TE)

TE < 8.0 kPa TE > 8.0kPa p Value TE< 9.2 kPa TE > 9.2 kPa p Value
TSH (uIU/mL) 21+£10 24410 0.015 21+1.0 25+1.0 0.034
T4 (uIU/mL) 0.97 £0.10 095 £0.11 0.130 0.97 £0.10 0.96 £0.13 0.546

All results are expressed in mean =+ standard deviation.

The prevalence of fibrosis showed a dose-dependent increase with an increase in TSH
values (Figure 1).

B TE = 8.0kPa
L II -
1 2 3 4

Quartile TSH

w E=Y ]
1 1 1

Prevalence fibrosis (%)

[a¥]
1

Figure 1. Prevalence of liver fibrosis according to TSH quartiles. Abbr: TE, transient elastography;
TSH, thyroid stimulating hormone.

An excess of risk of liver fibrosis of 1.44 was observed for each increase in TSH levels,

independently of age, sex or alcohol intake. This excess risk was also independent of
obesity and MetS for LS values > 8.0 kPa (Table 4).
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Table 4. Analysis between TSH levels (uIU/mL) and risk of liver fibrosis, using different transient
elastography cut-offs as dependent variables. Logistic regression models.

TE > 8.0 kPa TE > 9.2 kPa
OR (95%CI) p value OR (95%CI) pvalue
Univariate 1.43 (1.07-1.92) 0.016 1.45 (1.02-2.05) 0.036
Multivariate * 1.44 (1.07-1.93) 0.016 1.44 (1.02-2.05) 0.039
Adjusted for BMI > 30 1.37 (1.02-1.86) 0.039 1.37 (0.96-1.95) 0.086
Adjusted for MetS 1.33 (0.99-1.80) 0.059 1.33 (0.93-1.88) 0.115
Adjusted for FLI > 60 1.28 (0.95-1.74) 0.106 1.26 (0.88-1.81) 0.201

* All multivariate analyses are adjusted also for age, sex and alcohol intake. Correlation between TSH levels and
TE (kPa) r = 0.07. Abbr: BMI, body max index; MetS, metabolic syndrome; FLI, fatty liver index; TE, transient
elastrography; OR, odds ratio; CI, confidence interval; TSH, thyroid stimulating hormone.

3.4. Risk of Fibrosis According to Thyroid Function

The univariate analysis detected an increase in the risk of fibrosis in subjects with
low-normal thyroid function which was 2.09-fold greater for both LS values > 8.0 kPa and
>9.2 kPa (Table 5).

Table 5. Analysis of risk of liver fibrosis using different transient elastography cut-offs as dependent
variables, in low-normal thyroid function (TSH 2.5-4.94 pIU/mL) vs. strict-normal thyroid function
(TSH < 2.5 uIU/mL). Logistic regression models.

TE > 8.0 kPa TE > 9.2 kPa
OR (95%CI) p value OR (95%CI) pvalue
Univariate 2.09 (1.13-3.87) 0.018 2.09 (1.01-4.33) 0.048
Multivariate * 2.11 (1.13-3.95) 0.019 2.08 (0.99-4.36) 0.053

* Also adjusted for age, sex and alcohol intake. Abbr: TE, transient elastography; OR, odds ratio; CI, confidence
interval; TSH, thyroid stimulating hormone.

Multivariate analysis adjusted for age, sex and alcohol intake showed a significant
association between low-normal thyroid function and elastrography values of >8.0 kPa
(OR 2.11) and >9.2 kPa (OR 2.08). To evaluate whether the association between low-
normal thyroid function and fibrosis by elastography was independent of other factors,
multivariate analyses were performed using separate models, adjusted for obesity, MetS
and NAFLD. We observed no independent or significant increase in the risk of fibrosis in
subjects with low-normal thyroid function for the two elastography cut-off points used in
relation to the presence of obesity, MetS or NAFLD (Table 6).

Table 6. Multivariate analysis of risk of liver fibrosis using different transient elastography cut-offs as dependent variables
in low-normal thyroid function (TSH 2.5-4.94 pIU/mL) vs. strict-normal thyroid function (TSH < 2.5 uIU/mL). Three
different multivariate logistic regression models adjusted for BMI, MetS and FLL

TE > 8.0 kPa TE > 9.2 kPa

OR (95%CI) p value OR (95%CI) p value

TSH 2.5-4.94 (uIU/mL) * 1.78 (0.94-3.36) 0.077 1.68 (0.79-3.56) 0.180
BMI > 30 6.63 (3.27-13.46) < 0.001 11.31 (4.25-30.06) < 0.001

TSH 2.5-4.94 (uIU/mL) * 1.78 (0.94-3.37) 0.075 1.71 (0.80-3.64) 0.163
MetS 5.58 (2.81-11.08) < 0.001 7.35 (3.12-17.34) < 0.001

TSH 2.5-4.94 (uWIU/mL) * 1.66 (0.87-3.16) 0.123 1.58 (0.73-3.38) 0.244
FLI > 60 10.21 (4.21-24.73) < 0.001 10.45 (3.56-30.65) < 0.001

* All multivariate analyses are also adjusted for age, sex and alcohol intake. Each model shows the OR for TSH (in bold) and the specific
adjusted variable (BMI, MetS, FLI) ORs. No interaction between low-normal thyroid function, obesity, Met5 and NAFLD in the statistical
analysis (p value > 0.2). Abbr: BMI, body max index; MetS, metabolic syndrome; FLI, fatty liver index; TSH, thyroid stimulating hormone;

TE, transient elastrography.
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On the other hand, in an analysis adjusted for the specitic components of MetS
(Table 7), both WC and glycemia were significantly associated with fibrosis with the LS
values > 8.0 kPa and >9.2 kPa. TG were related to LS values > 9.2 kPa and HDL with LS
= 8.0 kPa, while BP was not associated with liver fibrosis. To the contrary, low-normal
thyroid function was not found to be an independent factor of the MetS components for
tibrosis with LS values > 8.0 kPa (OR 1.54; p = 0.213) and >9.2 kPa (OR 1.42; p = 0.391).

Table 7. Multivariate analysis of risk of liver fibrosis using different transient elastography cut-offs as dependent variables
in low-normal thyroid function (TSH 2.5-4.94 pIU/mL) vs. strict-normal thyroid function (TSH < 2.5 ulU/mL). Multivariate
logistic regression models adjusted for all the different parameters of MetS.

TE > 8.0 kPa TE > 9.2 kPa
OR (95%CI) p value OR (95%CI) p value

TSH 2.5-4.94 (uIU/mL) * 1.54 (0.78-3.02) 0.213 1.42 (0.64-3.13) 0.391

WC > 88/ > 102 cm female /male 6.90 (2.53-18.78) < 0.001 7.33 (2.08-25.86) 0.002
TG > 150 mg/dL 1.99 (0.97-4.08) 0.060 2.58 (1.11-6.01) 0.028

HDL < 50/40 mg/ dL female/male 2.30 (1.11-4.76) 0.025 2.27 (0.95-5.40) 0.063
BP > 130/85 mmHg 0.57 (0.29-1.13) 0.110 0.69 (0.31-1.52) 0.355
Glucose > 100 mg/dL 3.95 (1.76-8.89) < 0.001 3.38 (1.30-8.79) 0.013

* Also adjusted for age, sex and alcohol intake. All variables mutually adjusted. Abbr: WC, waist circumference; TG, trygliceride; HDL
high-density lipoprotein; BP, blood pressure; TSH, thyroid stimulating hormone; TE, transient elastrography.

Finally, neither was any association found between low-normal thyroid function and
the risk of fibrosis using the serological markers analyzed in the multivariate analysis
adjusted for age, sex, alcohol intake and the different parameters of MetS (OR 0.84; 95%CI
0.63-1.13; p = 0.244).

4. Discussion

The findings of the present study demonstrate that low-normal thyroid function is
associated with a two-fold greater risk of liver fibrosis compared to strict-normal thyroid
tunction. To our knowledge, this is the first European study to evalulate the risk of liver
fibrosis in the general population according to thyroid function within the euthyroid
range. Although these results are clinically relevant, the increase in the risk found was not
independent of parameters of the MetS or the other factors studied.

It is well known that thyroid hormones participate in multiple processes of metabolism,
such as lipolysis, neoglucogenesis as well as the regulation of weight and temperature.
The effects of low thyroid function on health, specifically hypothyroidism, include a greater
prevalence of obesity, dyslipemia, MetS and greater IR, which are determinant factors for
the development of NAFLD [15-17]. At a hepatic level, thyroid hormones are involved in
beta oxidation of the fatty acids and could influence the accumulation of fat in the liver.
The main thyroid hormone receptor (THR) expressed in the liver is THRp and its role
was demonstrated in a study designed with mice, where a dominant negative mutation in
THRP was analyzed and it was observed that these mice developed hepatic steatosis in a
few months [18]. Other physiopathological mechanisms involved in NAFLD/NASH such
as the role of adipocytokines, oxidative stress reactions, mitochondrial dysfunction or lipid
peroxidation have also been related to thyroid hormones [19]. The activation of hepatic
stellate cells is an important step in liver fibrogenesis [20]. In case of liver injury, it has
been suggested that inhibition of nuclear THR expression may activate hepatic stellate cells
favoring the fibrogenic response [19,21].

Some studies have demonstrated results similar to those of our study, although few
studies have evaluated the effect of low-normal thyroid function within the euthyroid range
on liver fibrosis. Kim et al. [10] demonstrated that subjects with NAFLD and low thyroid
function, defined as TSH > 2.5 uIU/mL, have a greater risk of developing non-alcoholic
steatohepatitis (NASH) and advanced fibrosis (stages F3-F4 in liver biopsy). Another
study carried out in the general population, including 7259 participants, found an increase
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in the risk of advanced fibrosis defined by serclogical markers, which was 2-fold higher
in subjects with low-normal thyroid function with respect to a group with strict-normal
function independently of the WC, cholesterol values or IR [22]. To the contrary, in our
study there was no association between low-normal thyroid function and an alteration in
serological markers of fibrosis.

The effects of thyroid hormones on liver fibrosis have also been studied. Specifically,
TSH levels have been associated with LS values > 8.0 kPa in patients with NAFLD diag-
nosed by FLI [23]. We also found an increase in TSH values in euthyroid subjects with liver
fibrosis as well as an excess of risk of LS > 8.0 kPa, of 1.44 for each increase in TSH unit
independently of the presence of obesity or MetS. On the other hand, Manka et al. found
an association between low T3 levels and liver fibrosis (by TE or serological markers) but
could not demonstrate the relationship between TSH and T4 levels with LS in subjects with
NASH [8].

One aspect of note in the present study, which excluded the main causes of chronic
liver disease including alcohol risk intake, was that the prevalence of fibrosis found might
be attributed to NAFLD in most of the cases. In fact, the prevalence of NAFLD in sub-
jects with low-normal thyroid function was significantly greater, affecting almost half of
these individuals.

Other authors have studied the role of thyroid hormones within the reference range
in NAFLD. Low T4 levels have been associated with the risk of NAFLD in euthyroid
subjects [24], and in some studies this association was independent of the presence of
MetS [25]. On the other hand, high TSH levels have been related to NAFLD [26,27]. In a
recent meta-analysis including 61,548 subjects, there was a significant increase in TSH
values in subjects with NAFLD compared to a control group, with a weighted mean
difference of 0.105 (95%CT 0.012-0.197), concluding that this could be a risk factor for the
development and progression of NAFLD [28]. In contrast, this association has not been
demonstrated in other studies [29].

According to the data available, low-normal thyroid function has been related to
moderate increases in total cholesterol, LDL and TG wvalues [30]. Likewise, it has been
linked to greater IR and an increase in the risk of MetS similar to what occurs in patients
with hypothyroidism [31,32]. Elevated TSH levels, even within the reference range, have
also been related to an increase in central obesity, among other alterations such as hyper-
glycemia, hyperuricemia, elevation in blood pressure, hypercoagulability or an increase in
inflammatory markers [33]. Thus, our study shows similar results with increases in the
prevalence of obesity and MetS and elevations in TG levels in subjects with low-normal
thyroid function. These findings are clinically important, since these factors may not only
have implications in the cardiovascular system but may exacerbate the development of
NAFLD and liver fibrosis given the common physiopathogenic mechanisms. In fact, in a
study with a mean follow-up of 23 years, the univariate model demonstrated that low
thyroid function (including low-normal euthyroidism and hypothyroidism) was associated
with a greater risk of mortality in subjects with NAFLD [34]. Taking all of this into account,
some authors have suggested that the reference range of normality for thyroid function
should be reevaluated.

The present study has some limitations. The cross-sectional design did not allow the
determination of a relation of causality among the variations of thyroid function and liver
fibrosis. The gold standard method for determining the grade of fibrosis is liver biopsy [35],
but since this is an invasive test it cannot be routinely performed. In our case, we used
validated serological markers and measurements of LS by TE, which has a sensitivity of
95-98% [36]. The XL probe is recommended for measuring LS in subjects with obesity,
but in our study all the TE were performed with the M probe because it was the only probe
available. Finally, thyroid hormones values may have undergone temporal modifications
and the impact of this on the liver is unknown.
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5. Conclusions

In conclusion, the findings of this study demonstrate that low-normal thyroid func-
tion is associated with a greater risk of liver fibrosis in the general population, although
dependently of other metabolic factors. These data demonstrate the need to reconsider the
objectives of thyroid hormones control in patients with risk factors for the development of
liver fibrosis.
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- T I

Abstract Thyroid hormones may be a risk factor for the development of non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) and its progression to liver fibrosis. The aim of this study is to investigate the
relationship between thyroid stimulating hormone (TSH) levels, NAFLD, and liver fibrosis in the
general population. A descriptive cross-sectional study was performed in subjects aged 18-75 years
randomly selected from primary care centers between 2012 and 2016. Each subject underwent
clinical evaluation, physical examination, blood tests and transient elastography. Descriptive and
multivariate logistic regression analyses were used to identify factors associated with NAFLD and
fibrosis. We included 2452 subjects (54 + 12 years; 61% female). Subjects with TSH > 2.5 ulU/mlL
were significantly associated with obesity, atherogenic dyslipidemia, metabolic syndrome (MetS),
hy pertransaminasemia and altered cholesterol and triglycerides. The prevalence of NAFLD and
liver fibrosis was significantly higher in subjects with TSH > 2.5 (uIU/mL). We found a 1.5 times
increased risk of NAFLD, 1.8 and 2.3 times increased risk of liver fibrosis for cut-off points of >8.0kPa
and >9.2 kPa, respectively, in subjects with TSH > 2.5 ulU/ml. compared with TSH < 2.5 ulU/mL
(control group), independent of the presence of MetS. These findings remained significant when
stratifying TSH, with values > 10 pIU/mlL.

Keywords: thyroid stimulating hormone; thyroid function; metabolic syndrome; obesity; liver
fibrosis; transient elastography; non-alcoholic fatty liver disease

1. Introduction

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become a major public health problem
in recent decades, being the most common liver disease worldwide, with a prevalence
between 25% and 30% of the adult population [1]. The main cause of the increase in its
prevalence is the close relationship between NAFLD and different metabolic disorders,
such as obesity, type 2 diabetes (T2DM), hypertriglyceridemia or metabolic syndrome
(MetS), which in turn affect a large number of subjects today [2]. The heterogenicity in the
distribution of the disease according to sub-populations with metabolic risk factors has
led to a rethinking, even in the nomenclature of NAFLD, with the aim of identifying those
patients with a higher risk of liver progression [3].
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The main characteristic of NAFLD is fatty infiltration in more than 5% of hepatocytes,
which is known as simple steatosis, in the absence of other chronic liver diseases (viral,
alcoholic, drug, autoimmune) [4]. Later, this disease can progress to steatohe patitis, with
different degrees of affectation, leading to the development of advanced liver fibrosis in
5-8% of patients [5,6]. Detecting liver fibrosis early is crucial as the severity of fibrosis
predicts the development of liver cirrhosis and long-term survival.

Among the multiple extrahepatic complications that have been described in NAFLD,
where metabolic and endocrinological disorders predominate, are alterations in thyroid
function [7]. Thyroid hormones (TH) are involved in glycemic and lipid metabolism, as
well as insulin resistance. The participation of TH in some physiopathological processes
of NAFLD, such as the beta oxidation of free fatty acids, the cascade of pro-inflammatory
cytokines, oxidative stress reactions or activation of stellate liver cells that kead to a fibro-
genic response, make a possible relationship plausible [$]. Some studies have shown that
hypothyroidism is more common in subjects with NAFLD [9]; others, that a low thyroid
function is related to the risk of developing NAFLD, independently of other metabolic
factors [10]. TH levels have also been associated with NAFLD [11] and liver fibrosis [12].
However, due to the heerogenicity of the populations studied and the different diagnostic
criteria for defining the alteration of thyroid function and NAFLD or liver fibrosis, other
authors have not found such a relationship [13,14]. Therefore, there is still some contro-
versy regarding this association and more studies are required to clarify the role of TH
in NAFLD.

For this reason, the main objective of this study is to analyze the relationship be-
tween the levels of thyroid stimulating hormone (TSH), NAFLD, and liver fibrosis in the
general population

2. Methods
2.1. Study Design and Population

For the design of this study, the cohort of a previous project was used, which was
carried out between 2012 and 2016, and whose results were recently published [15). A
descriptive, cross-sectional, multi-center, population-based study was carried out, which
included subjects aged 18 to 75 years, randomly selected from the Primary Care Information
System (SIAP). All subjects were invited to participate in the study by telephone and
underwent a clinical interview, a physical examination, a blood test, and a transient liver
elastography, with prior informed consent

To carty out this sub-study, 3060 participants from the reference cohort were selected.
Individuals with known chronic liver disease, hepatotoxic drug use, severe advanced
disease, cognitive impairment, institutionalization, and death were previously excluded.
For this sub-study, only subjects with information on TSH levels were included. The
specific exclusion criteria were: incomplete laboratory data (n = 202), absence or inv alidity
of liver elastography measurements (n = 46), inability to calculate the Fatty Liver Index
(FLI) (n = 50) and weekly alcohol consumption of 21 standard drink units (SDUs) in men
and >14 SDUs in women (n = 310). Finally, the sample obtained for data analysis was
2452 individuals.

22, Clinical and Laboratory Parameters

The variables that were collected were the following: age, sex, height, weight, waist
circumference (WC), body mass index (BMI), systolic and diastolic blood pressure (SBP
and DBP), tobacco and alcohol consumption in SDU. Individuals were also questioned
for the presence of previous co-morbidities: arterial hypertension (HBP), hypercholes-
terolemia, hypertriglyceridemia and T2DM. These data were compared with the records in
the computerized medical history. Blood tests were performed after a 12-h fast, including
the determination of a complete blood count, TSH, alanine aminotransferase (ALT), as-
partate aminotransferase (AST), gamma glutamy ltransferase (GGT), alkaline phosphatase
(ALP), ferritin, total proteins, albumin, glycemia, gly cosylated hemoglobin, total choles-
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terol, high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), and trigly cerides
(TG). Hypertr: inasemia was defined with ALT and/or AST values > 35 U/1, using
the cut-off point of our reference laboratory. Atherogenic dyslipidemia was established
when TG levels > 150 mg/dl. and HDL levels < 40/ 50 mg/dL in men/ women, espec-
tively [16,17]. The normal range used for TSH values was 0.35-4.94 ulU/ml. according to
data from our reference laboratory.

2.3. Evaluation of MetS

The diagnosis of MetS was made according to the criteria established by the NCEP-
ATPIII [18] when the subjects presented > 3 of the following components: WC > 88 cm
women and > 102 am men; TG > 150 mg/ dL. or on lipid-lowering treatment; HDL < 40 mg/dL
in men and < 50 mg/dL in women or on lipid-lowering treatment; BP > 130/85 mmHg or
on hypoensive treatment; and baseline glycemia > 100 mg/dL. or on hypoglycemic treatment.

24. Evaluation of NAFLD

NAFLD was diagnosed using the FLI serological marker that includes the variables TG,
BMI, GGT and WC and is calculated from the following formula:
FLI = (eum x Joppe(TG) + 2139 x BMI + 0718 x loge(GGT) + 2063 x WC 117&5)/(1 + 193 x logu(TG) +
A1 « BMI + 0718 x k;'l(m?(ubl} x WC - 1.5745) % 1m whn the FLI SCOM :;s. w the dl&gno-
sis is NAFLD, FLI between 30 and 60 the diagnosis is indeterminate, and if FLI < 30 no
NAFLD [19).

2.5. Evaluation of Liver Fibrosis

Transient liver elastography (TE) was performed on each subject, using the M probe
of the Fibroscan 402 apparatus (Echosens, Paris, France). Exclusion criteria were the
inability to obtain 10 valid measurements and /or an interquartile range/ liver stiffness (LS)
measurement ratio greater than 30%. Two cut-off points, suggestive of significant liver
fibrosis, were defined according to [ Svalues: >8.0 kilopascals (kPa) and >9.2 kPa [15,20].

26. Statistical Analysis

For the descriptive analysis, the continuous variables were expressed as means and
standard deviation, since they followed a normal distribution, and the categorical variables
in frequencies and percentages. The prevalences were calculated with their respective
95%, confidence intervals (95%, CI). In the bivariate comparisons of categorical variables,
the Chi-square test was used, for the continuous variables in two groups the Student’s
t-test was used, and for comparisons in four groups analysis of variance was used.

The main outcome variables were, on the one hand, the presence of NAFLD (FLI > 60),
and on the other, liver fibrosis, for which the LS measured by TE was used at two cut-off
points (>8.0 kPa and >9.2 kPa) used independently for the analyses. Subjects were strati-
fied into various groups, according to TSH levels, to assess the risk of presenting NAFLD
or liver fibrosis. The main TSH groups (model 1) for the study of the outcome variables
were: TSH < 2.5 ulU/ml., corresponding to the control group, and TSH > 25 ulU/ml,
as an explanatory variable. Furthermore, in order to better define the subjects with
TSH > 25 ulU/ml, they were additionally sub-classified into three groups (model 2):
TSH 2.504.94 ulU/ml., TSH 4.95-9.99 ulU/ml. and TSH > 10 plU/ml. Multivariate
logistic regression analyses were used in several models adjusted for potential confounding
factors. The corresponding odds ratio (OR) and their 95% CI were obtained. Statistical tests
were performed with bilateral contrasts and statistical significance of p < 0.05. The analyses
were carmied out with the R package version 4.0.2 (R development Core Team, GNU, GPL)
and Rstudio version 1.2.5019 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
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3. Results
3.1. Basal Characteristics

Of the 2452 subjects included in this study, 61% were female, 94% Caucasian, and
they had a mean age of 54 + 12 years. The prevalence of the different metabolic factors in
the global sample were the following: T2DM 10%, HBP 26%, hypercholesterolemia 38%,
obesity 31%, hypertriglyceridemia 11% and abdominal obesity 47%. In addition, 27% of
the subjects presented diagnostic criteria for MetS. Hypertransaminasemia affected 13% of
the sample and NAFLD was found in 35% of the cases.

The individuals were classified according to TSH levels into two groups (model 1):
66% with TSH < 2.5 ulU/mL (n = 1619) and 44% with TSH > 2.5 ulU/ml (n = 833).
Additionally, subjects with TSH > 2.5 ulU/ml. were stratified in (model 2): 86% with
TSH 2.50-4.94 ulU/mL (n =718); 12% with TSH 4.95-9.99 uIU/ml (n = 96) and 2% with
TSH > 10 ulU/ml. (n = 19).

The baseline characteristics of the study subjects are shown in Table 1. Obesity, both
global and abdominal, hypercholesterolemia, atherogenic dyslipidemia, MetS, and hyper-
transaminasemia were significantly more prevalent in the group with TSH > 2.5 ulU/mL
compared to the control group. Likewise, in these subjects higher levels of BMI, WC, total
cholesterol, TG, ALT, AST, and ALP were observed. Similar findings were observed in
the stratification of the subjects with TSH > 2.5 ulU/mL in model 2. Furthermore, in the
group with TSH > 10 ulU/mlL, a higher prevalence of T2DM was found compared to the
control group (16% vs. 9.8%) and higher LDL levels (p < 0.001). However, although the
prevalence of MetS in subjects with TSH > 10 ulU/ml. was higher (32% vs. 25%), itwas
not significant.

Table 1. Basal characteristics of the subjects according to TSH levels (ulU/ mL).
TSH > 25
'I'Stl <25 TSli >25 p-Value TSH TSH TSH > 10
= 1619) n = 833) 250-494 4.95-9.99 P p-Value *
(n=718) o =96)

Age (years) 54+ 12 55+ 12 0.013 5+12 56 + 11 52+ 9 0.042
Female 909 (56%) 592 (71%) <0001 503 (70%) 76 (79%) 13 (68%) <0.001

Disease history
T2DM 158 (9.8%) 95 (11%) 0205 88 (12%) 4(42%) 3(16%) 0046
HEBP 421 (26%) 221 (27%) 0779 201 (28%) 15 (16%) 5 (26%) 0.079
Hype rcholesterolemia 599 (37 %) 344 (41%) 0.038 299 (42%) 36 (38%) 9 (47%) 0.157
Hypertriglyceride mia 163 (10%) 101 (12%) 0.120 88 (12%) 12 (13%) 1(5.3%) 0.3%7
Atherogenic dyslipidemia 139 (9.0%) 107 (13%) 0.001 90 (13%) 14 (15%) 3 (16%) 0.009
Global obesity (BMI = 30) 454 (28%) 294 (35%) <0.001 250 (35%) 34 (35%) 10 (33%) 0.007
Abdominal obesity 705 (U4%) 436 (52%) <0.001 370 (52%) 53 (55%) 13 (68%) <0.001
MetS 405 (25%) 249 (30%) 0.010 216 (30%) Z7 (28%) 6 (32%) 0.076

Physical examination

BMI 28+5 29+5 <0.00 20+5 29+5 N+6 0.001
WC-Male (cm) 98 + 11 100 = 12 .032 100 = 12 100 + 13 101 = 8 0.201
WC-Female (cm) 90 + 12 92+ 13 0.001 91 + 13 a 12 9% + 15 0.003
SBP (mmHg) 125+ 17 125 17 0.801 15217 126 + 16 126+ 19 0.903
DBP (mmHg) 80 + 10 81 =10 0.013 81+ 10 81+ 11 83+ 13 0066

Blood analysis
Plaselets (10°/1) 244 + 59 246 + &0 (X vgl 245 + 61 253 + 60 51+ & 057
ALT(U/L) 23+13 24+ 16 0.047 24+16 2+ 4 29+19 0.040
AST(U/L) 23+ 8 2410 0.025 24+ 10 23+ 8 5+8 0.068
AlTand/or AST>35(U/L)  189(12%) 122 (15%) 0.036 107 (15%) 10 (10%) 5 (26%) 0.040
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Table 1. Cont.
TSH = 25
TSH<25 TSH=>=25 TSH TSH
VIII! >
m=1619) =833 © 250-494 495999 1o ro P-Value®
m=718 @m=99 =19

GGT (U/L) 0 + 26 3N =32 0172 R+R zZ:25 3%+ 0.233
ALP (U/L) 77+24  79:25 0.019 79+ 25 $3:28 89415 0.008
Ferritin (ng/ml.) M5+14 105110 0045 106+110 104114 82463 0.181
Glyaemia (mg/dL) 100+24 101+ 28 0.181 101 = 28 100 + 32 9% + 21 0418
HbA 1c (%) 57407 5707 0199 57+07 57+08 56403 0.479
Total cholesterol (mg/dl)  210:39  216+38 <0001 21439 25435 28+% <0000
HDL (mg/ dL) 55 + 13 56 + 13 0.018 56+ 13 56+ 12 53+7 0.069
LDL (mg/ dL) 133+  135: 0.176 W+ WM+ 161+ <000
TG (mg/dL) M5:68  130:78 <0001 2:77 133+82  158+£58 <0001

* p companng four groups of TSH < 25, 2 50-4 %4, 495999 and > 10 wIU/ml.. Note: The data are expressed in frequency (%) or mean
(SD). MeS diagnosed by NCEFATPIII critena. Abbreviations: TSH, thyrod stmulating hormone; T2DM, type 2-diabetes mellitus; HBEP,
high blood pressure; MetS, metabolic syndrome; BML body mass index; WC, waist arcumference; SBE systolic blood pessur; DBP,
diastobic blood pressure; ALT, alanine ammotransierase; AST, aspartar aminotranséerase; GGT, g-glutamyltransferase; ALY, alkaline
phosphatase; HbA 1, glycosylated hemoglobing HDL, high density lipoproterr; LDL, low-density lipoprogein; TG, mghycendes.

3.2. Relationship between TSH and NAFLD

First, the relationship of TSH levels according to the presence of NAFLD was stud-
ied (Table 2). TSH levels were significantly higher in subjects with FLI > 60 (29 vs.
23 ulU/ml). The prevalence of subjects with TSH > 2.5 ulU/ml. was higher in the pres-
ence of NAFLD compared to the group without NAFLD (39% vs. 31%; p < 0.001). The
prevalence of TSH alteration, in the stratified groups of model 2, was also higher in the
group with NAFLD (p < 0.001).

Table 2 TSH levels and prevalence of TSH alteration according to presence of NAFLD.

FLI< 60 FLI > 60

on = 1589) n = 863) .

TSH level (uIU/mlL) 23+ 24 29+ 6.2 <0001

Groups TSH (n, %)

TSH < 25 (ulU/ mL) 1089 (69%) 530 (61%) <0001
TSH = 25 (ulU/mlL) 500 (31%) 333 (39%)

TSH 2.50-4.9 (uIU/mlL) 434 (Z%) 284 (33%) <0.001*
TSH 4.95-9.99 (ulU/mL) 61 (3.8%) 35(4.1%)
TSH > 10 (uIU/mL) 5(03%) 14(1.6%)

* p tend, companng four groups of [SH: <25, 2 50494 495999, >+ 10 ulU/ml. Abbreviahons: ¥LL fatty hver
index; TSH, thyroad stimulating hormane.

Furthermore, the prev alence of NAFLD was analy 2d according to TSH levels (Figure 1).
NAFLD affected 40% of the subjects with TSH > 25 ulU/mL (p = 0.001). Moreover,
NAFLD occurred more frequently when TSH levels were higher (73.7% in subjects with
TSH > 10 ulU/mL).
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Figure 1. NAFLD prev alence acconding to TSH levels in different groups. Note: The data are expressed in %. * Compan-
son/ control group. ** p trend, comparing four groups of TSH: < 25, 250-494 49599, = 10 plU /ml. TSH wnsts: uIU/ml
Abbreviations: NAFLD, non-akeoholic fatty liver disease; TSH, thy roid stimulating hormone; FLL fatty liver index.

In multivariate analyses, the risk of presenting NAFLD according to TSH
levels > 25 ulU/ml, compared to the control group, was 1.5 times greater regardless
of age, sex, alcohol consumption, obesity, cholesterol, or MetS; and 1.33 times greater,
regardless of the MetS parame ers (Figure 2a).

a
@ FLIZE0 OR (CI95 %) p-vaue
Univariate 4 : - 4 137 (1 15-1 83) «0 001
Ajust=d 1o global obesity” | : ; . ‘ 150 (117-132) 0001
Au=t2c lo total cholesterol® 4 ! * 1.52 (1.26-1 &) <0001
ABusted o Mels* R 2 150 (1.22-1 2) <0 001
AISISd 10 WetS parametars™ 1 ' . . : . 133 (104172) 0025
02 10 13 1.6 1.8
®) AST andior ALT > 36 OR (CI95 %) p-value
Unhariats iy - 1.30 (1.02-166) 0.937
Ajugted 10 global oDesity’ 4 * 1.42(1.10-184) 0.806
Ajuzted Lo ot cholesterol” o 5 * 142 (115191) 0802
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£)451d 10 Wet3 parameters™ 1 i . = 12021 71) 0837
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Figure 2. Risk of NAFLD (a) and hypertransaminasemia (b) according to TSH > 25 (ulU/mL) adjusted to different
metabolic factors. Note: Control reference group for the analysis TSH < 2.5 (ulU/ ml). * All multivariate analy ses wene
adjusted also for age, sex and alcohol consumption. ** MetS parameters: WC > 88W/102M em; TG = 150 mg /dL; HDL
< SOW /40 M mg/dL; BP = 130/85 mmHyg; Glyc > 100 mg/dl. Abbreviations: FLI, fatty liver index; MetS, metabolic
syndrome; AST, aspartate aminotransterase; ALT, alanine aminotransferase; TSH, thy roid stimulating hormone; NAFLD,
noa-alcoholic fall'l_v liver disease: WC, waist circumterence: TG, tn’gl‘ya.- rides; HDL, high-de nsaty lipoprotein; BE, blood
pressure; (;Iyl.; glyt.‘emia.

To better explain these findings, the risk of NAFLD was analyzed in the different
stratified TSH groups of model 2. Both the subjects with TSH 2.50-4.94 ulU/mlL and those
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with TSH > 10 pIU/ ml. showed a significant increase in the risk of NAFLD of 1.31 and
8.22 times, respectively, in relation to the control group, independently of age, sex, alcohol
consumption, and the different parameters of MetS (Table 3). In addition, an excess risk of
FLI > 60 with OR > 1 was also obtained in these two TSH groups, in the other multivariate
analyses carried out in separate models and adjusted for global obesity, total cholesterol,
and presence of MetS. Although the ORs for the TSH 4.95-9.99 ulU/ml. group were >1,
they did not reach statistical significance.

Table 3 Analysis of NAFLD risk according to TSH group. Four different multivariate logistic
e gression models, adjusting for obesity, cholesterol, MetS and MetS parameters.

FLI = 60
OR (C195%) pv alue
Univ ariate
TSH 2.50-494 (ulU/mlL) 134 (L12-1.61) 000
TSH 4.95-9.99 (ulU/mL) 118 (077-1.81) 0.451
TSH > 10 (uIU/mL) 575 (206-1606) < 0001
Moultiv ariate *
Adjusted to global obesity
TSH 2.50-494 (ulU/ml) 146 (L13-1.89) 0.004
TSH 4.95-9.99 (ulU/mL) 1.28 (071-2.31) 0.410
TSH =10 (pIU/mlL) 871 (251-3025) < 0001
Admistad to total dhalesterol
TSH 250-494 (ulU/ml) 149 (1.3-1.81) < 0.0
TSH 4.95-9.99 (ulU/mlL) 1.29 (083-2.02) 0.262
TSH =10 (uIU/mL) 675 (238-19.13) < 0001
Aduged toMaS§
TSH 2.50-4.94 (ulU/ml) 1.45 (1.16-1.80) < 0.001
TSH 4.95-9.99 (ulU/ml.) 1.34 (082-2.19) 0.247
TSH =10 (uIU/mL) 9.33 (3.11-27.97) < 0001
Adyusted to Met S porameters =
TSH 250-494 (ulU/ml) 131 (LO0-171) 00dé
TSH 4.95-9.99 (ulU/ml) 1.14 (063-2.06) 0.655
TSH > 10 (uIU/mlL) 8.22 (177-38.04) 0007

Noee: Conbrol reference group for Be analysis T9H < 15 (w07 mL). © All multivanate analyes were adjused
also for age, sex and alcohol consumption. ** MetS parameterss WC » 88 W /102 M cm; TG > 150 mg/dl;
HDL < 50 W/ 40 M mg/dL; BP > 130/ 85 mmHg Glvc > 100 mg/ dl. Abbreviations: MetS, metabobic syndrome;
FLL fatty liver index; TSH, thyroud stimulating hormone; WC waist circumderence; TG, trighycerides; HDI,
haghr-density lipoprotein; BP, blood pressure; Glyc, glyoemaa.

3.3. Relationship between TSH and Hypertransangnasemia

The prevalence of hypertransaminasemia (ALT and /or AST > 35 U/L) increased from
12%, in subjects with TSH < 2.5 plU/ ml., to 15% in subjects with TSH > 2.5 plU/mlL or
26% when TSH > 10 ulU/ml, in a significant way (p = 0.036 and p = 0.040, respectively).
ALT and ALP values underwent a dose-dependent increase in relation to TSH levels (Table 1),

The risk of presenting hypertransaminasemia when TSH > 2.5 ulU/ml was higher
compared to the control group, and independent of age, sex, obesity, cholesterol, MetS,
or MetS parameters (Figure 2b). In the multivariate analyses of model 2, the subjects
with TSH 2.504.94 ulU/mlL presented an increased risk of hypertransaminasemia of
1.34 times, compared to the control group, independently of the different parameters of
MetS (p = 0.035). Furthermore, the risk of ALT and/or AST > 35 U/L in subjects with
TSH > 10 ulU/mL was 2.24 times higher compared to the TSH < 2.5 ulU/ml. group,
although these results were not significant (Table 4).
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Table 4 Analysis between TSH group and risk of hy pertransaminase mia.

ALT and/or AST >35 U/L
OR (C195%) pv alue
Univ ariate
TSH 2.50-494 (ulU/ml) 1.33 (L03-171) 0.031
TSH 4.95-9.99 (uIU/mlL) (.88 (045-172) 079
TSH = 10 (uIU/mL) 270 (1L96-7.59) 0.059
Multiv ariate *

TSH 2.50-494 (uIU/mlL) 1.34 (L02-175) 0.035
TSH 4.95-9.99 (ulU/ml) 0.98 (049-1.97) 0962
TSH = 10 (ulU/mlL) 224 (076-6.61) 0145

Note: Control reference group for the analysis SH < 25 (uIU/mL). * Adjusting for age, sex, alcohol con-
sumption and different parameters of MesS (WC > 88 W /102 M an; TG > 150 mg/dl; HDL < S0W/40M
mg/dL; BP > 130/85 mmHg Glyc > 100 mg/dL) Abbreviations ALL alarune aminotransferase; AST, aspartake
ammotransierase; TSH, thyrowud stimulating hormone; MetS, metabobic syndrome; WC, wasst circumberence; TG,
triglycenides; HDL, hagh-density lipoprotemry; BP, blood pessure; Glye, glyoemaa.

3.4. Association between TSH and Liver Fibrosis

LS values increased with TSH levels from 48 + 17 kPa in the group with
TSH < 2.5 ulU/mL to 5.1 + 27 kPa in subjects with TSH > 2.5 plU/mL (p = 0.003).
A significant increase in LS was also observed in the group with TSH > 10 plU/mL
(LS5.3 + 1.8 kPa, p=0.017).

Regarding the prevalence of fibrosis, as seen in Figure 3, higher values are reached
in all TSH groups compared to the control group. Some 7.1% and 4.3% of the subjects
with TSH > 2.5 plU/mL obtained TE values > 8.0 kPa and >9.2 kPa, respectively, higher
than the control group. Furthermore, in subjects with TSH > 10 ulU/ml, the prevalence
of fibrosis was higher: Some 10.5% vs. 4.3% (control group) for TE values > 8.0 kPa;
and 5.3% vs. 2.0% (control group) for TE values > 9.2 kPa. All of these findings were
statistically significant.

TE = 50kPa p = 0.024>*
TE =292 Pa p=0.011*"

)

ISH225

TSHec2™

(

TEZ S0kPa p=0.003
TEZ2S2kPa p=0.001

20 40 60 S0 K 120

STE-9207 wTE-S500Fe

Figure 3. Liver fibrosis prevalence according to TSH levels in different groups. Note: The data are expressed in %,
* Comparison/ control group. ** p trend, comparing four groups of TSH: <25, 250-4.94, 495-9.99, =10 uIU/ml. TSH units:
plU/ml. Abbreviations: TE, transient elastography; TSH, thyroid stimulating hormone.

The risk of fibrosis, at both TE cut-off points, in subjects with TSH > 2.5 ulU/mlL
was higher w hen compared to the group with TSH < 2.5 ulU/ml, regardless of age, sex,
obesity, cholesterol, and MetS (Figure 4). Subjects with TSH > 2.5 plU/ ml showed an
increased risk of fibrosis of 1.67 (Figure 4a) and 2.17 times (Figure 4b) for the cut-off points
TE > 8.0 kPa and > 9.2 kPa respectively and independent of the different parameters
of MetS.
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Figure 4 Liver fibrosis risk, using two transsent elastography cut-offs, TE > 8.0kPa in (a) and TE > 92 kPa in (b), as
dependent v anables, m TSH group = 2.5 (ulU/ml), adjusted to different metabolic factors. Note: Control reference group for
the analysis TSH < 2.5 (uIU/ml). * All multiv ariase analy ses were adjusted also for age, sex and alcohol consumption. ** MetS
parameters WC > 88 W /102 M em; TG = 150 mg/ dL; HDL < 50 W/40 M mg/ dL; BP > 130/85 mmHg; Glyc = 100 mg/ dL.
Abbreviations: MetS, metabolic syndrome; TE, transsent elastography; TSH, thy roid stimulating hormone; WC, waist
circumference; TG, triglycerides; HDL, high-density lipoprotein; BE blood pressure; Glyc, glycemia

Likewise, in the multivariate analyses carried out with the different TSH groups
(model 2), an increased risk of fibrosis was determined, both in TE > 8.0 kPa and > 9.2 kPa,
in subjects with TSH 2.504.94 ulU/ml, significantly and independently of all the con-
founding factors studied (Table 5). Although in the TSH groups with higher levels an
increased risk of fibrosis was also observed for both cut-off points, these findings were
not significant for the TSH 4.95-9.99 ulU/ml groups or for TSH > 10 ulU/ml, with the
exception of the analysis adjusted for total cholesterol.

Table 5. Analysis of liver fibrosis risk, using two elastography cut-offs as dependent vanables,
according to TSH group. Four different multivarate logistic regression models, adjusting for obesity,
cholesterol, MetS and MetS parameters.

TE > 80 kPa TE =92 kPa
OR (C195%) pv alue OR (CI195%) pv alue
Univanate
TSH 250-4.94 (ulU/ml) 1.72(1.18-249) 0.004 224 (1.37-3.68) 0.001

TSH 495999 (ulU/mlL)
TSH = 10(ulU/ml)

1.50 (0.63-3.54) 0358
264 (060-11.67) 0,200

155(047-5.15)0.44
267 (0.35-20.6) 0.346

Multivariase ¢

Adyusted to global obestty

TSH 250-4.94 (uIU/ ml)

TSH 495999 (ulU/mlL)
TSH = 10 (ulU/ml)

1.74 (1.17-2.58) 0.006
1.72 (0.69-4.25) 0243
239(050-1137) 0272

230 (1.37-3.87) 0.002
182 (0.52-6.36) 0. 46
244 (029-20.77) 0.410
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Table 5 Comt.

TE > R0 kPa

TE =92 kPa

Adyusted to total cholesterd

TSH 2.50-4.94 (ulU/ mL)

TSH 495999 (uIU/ mlL)
TSH = 10 (plU/ml)

1.98 (1.34-2.90) < 0,001
200 (0.83-4.86) 0.124
5.01 (L10-22.85) 0037

264 (1.59-439) < 0001
215(0.63-7.32) 0.222
5.44 (068-4334)0.111

Adyusted to MetS
TSH 250-4.94 (uIU/ mL)
TSH 495999 (ulU/mlL)

TSH = 10 (ulU/mlL)

.76 (1.19-2.61) 0005
1.94 (0.79-4.75) 0.147
3.34(071-1578) 0.128

232(1.39-3.88) 0.001
217 (0.63-7.51) 0.220
3.54 (043-29.37) 0.241

Adpsted to MetS parameters **
TSH 250-4.94 (uIU/mlL)
TSH 495999 (ulU/ml) 1.78 (0.72-4.44) 0213 200 (0.57-7.02) 0.77

TSH = 10 (ulU/mlL) 246 (050-12.09) 0.269 266 (131-22.98) 0.375
Note: Cantrol reference group for the analysis T < 25 (uwU/ml). * All multivanate analy =5 were adjused
also for age, sex and alcohol consumption. ** MetS parameters: WC > 88 W /102 M cm; TG > 150 mg/dL;
HDL < 50 W/ 40 M mg/dL; BP > 130/ 85 mmHg Glyc = 100 mg/ dl. Abbreviations MetS, nhbobcsyndmct
TE, transient elastography; TSH, thyroid stmulating hormone; WC, waist arcumierence; TG, triglycendes; HDL,
hagh-density lipoprotemr; BP, blood pressure; Glyc, glyoemaa.

1.64 (1.10-2.46) 0016 217 (1.28-3.68) 0.004

4. Discussion

The findings of this study demonstrate the assodation between TSH levels, NAFLD,
and liver fibrosis. Specifically, those subjects with TSH levels > 2.5 pulU/ml. have a
significantly increased risk of presenting NAFLD and fibrosis independently of the different
metabolic factors studied.

The relationship between thyroid function or TH and NAFLD was analyzed in several
studies in the last decade. There are multiple differences in the methodology used to
study both pathologies. Thus, there are studies that have used serological markers, such as
FLL for the diagnosis of NAFLD [21], while others have used abdominal ultrasound [13]
or pathological criteria [22]. The most accepted upper limit of TSH to define normality
of thyroid function is between 4 and 5 ulU/ml. [23], although there are authors who
differentiate subjects with an upper limit of normality of TSH < 2.5 ulU/ml. as those with
strictly normal thyroid function [24]. Other factors, such as race, the presence of antithyroid
antibodies, or the percentage of patients undergoing hormone replacement therapy, also
influence the variability of the studies carried out.

Some studies have shown higher TSH levels [10] or a higher prevalence of hypothy-
roidism [25] in subjects with NAFLD. A study was recently published, with a large sample
of subjects, which shows a higher incidence of hypothyroidism and autoimmune thyroiditis
in the group with NAFLD, with a follow-up period of 10 years [26]. Other studies confirm
an increased risk of presenting NAFLD based on TSH levels [27] or thyroid function [25].
Low T4 [29] or high T3 [30] levels have been correlated with liver steatosis. Furthermore,
TSH levels have also been linked to NASH [31]. Likewise, there are studies that have
demonstraied these assodations independently of MetS [32] and, on the other hand, others
that have not [33].

Furthermore, the relationship between TH and NAFLD has also been studied in
specific subpopulations according to some metabolic conditioning factors. In the morbidly
obese population, an increased risk of NAFLD, defined by serological markers, has been
found in subjects with higher TSH and T3 values [34]. Higher TSH levels, lower T4 levels
and a higher prevalence of positivity of anti-thyroid peroxidase antibodies were found in
patients where T2DM and NAFLD coexist, compared to those without NAFLD [35]. In
another similar study, carried out in a diabetic and euthyroid population, it was shown
that subjects with higher levels of T3 and TSH had a higher risk of presenting NAFLD,
with ORs of 3.02 and 1.58, respectively [36].

The meta-analyses available to date show some different results. In one by Guoet al,
where 26 studies were included, the subjects with NAFLD/ NASH reached significantly
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higher levels of TSH in relation to the control group. In addition, a 1.6 times increased
risk of NAFLD was also demonstrated in hypothyroid subjects [37]. Along the same lines,
Mantovani et al. demonstrated the association between hypothyroidism and NAFLD
independently of age, sex, BM, and other metabolic factors studied, in a study involving
44 140 individuals [38). Heet al also found an increased risk of NAFLD of 1.81 and 1.63
times in subjects with overt and subclinical hy pothyroidism, respectively [39]. In contrast,
the study by Jaruvongvanich et al. did not demonstrate a relationship between thyroid
hormones (TSH, T4, T3) and NAFLD, nor with hypothyroidism [40]. The findings of our
study are in line with the above. On the one hand, we found a correlation between NAFLD
and TSH levels; on the other hand, a higher prevalence of NAFLD in subjects with higher
TSH and lastly, an increased risk of NAFLD of 1.5 times in subjects with TSH > 2.5 ulU/mL
independently of MetS. This last finding is of interest because it shows a higher risk of
NAFLD in patients with TSH levels that are within normal parameters.

Although there is still some controversy in the relationship between TH and NAFLD,
it is plausible to think that both entities are linked, either by a direct effect of TH or
by an effect mediated by the components of MetS. A low thyroid function is assodated
with increases in cholesterol and TG levels, and with greater weight gain, which in tum
are risk factors for the development of NAFLD [41]. We have demonstrated these same
findings in our study. At the pathophysiological level, THs participate in intrahepatic
lipolysis, through the activation of autophagy, and the beta oxidation of fatty acids [42],
but when there is a low thyroid function, the activity of hepatic lipases decreases which
entails accumulation of TG in hepatocytes [43]. Furthermore, it has been shown that, in
hypothyroid subjects, adipocytokine levels are altered [44], which can contribute to liver
inflammation processes. THs have also been linked to the regulation of micro-RNAs [45]
and to some genetic polymorphisms related to NAFLD. For ecample, a recent study has
shown that there is a significant association between euthyroid subjects with high-normal
TSH (2.5 to 5.3 uIU/ml.) and NASH, when they carry the risk of allele of PNPLA3 G [46).

THSs have been correlated with moderate elevations in transaminase levels. In an
observational study in our setting, where 10,116 subjects were included, it was found
that the alteration in AST levels affected subjects with TSH > 10 plU/ml more fre-
quently and significantly; it was also more prevalent in subjects with low T4 levels [41].
Along the same lines, Chung et al. demonstrated the association between alteration of
ALT > 33/25 (men/women) and thyroid function, affecting 20.1% of subjects with subclin-
ical hypothyroidism and 25.9% in clinical hy pothyroidism [10]. Furthermore, ALT levels
have also been linked to MetS [47). Similarly, our study found a 1.32 times increased risk
of hav ing hypertransaminasemia in subjects with TSH > 2.5 ulU/ml, regardless of MetS
parameters. Although hypertransaminasemia is not a good predictive marker of NAFLD,
since there may be steatosis with normal liver function, we believe that the relationship
found between TH and hypertransaminasemia is due to the assodiation with NAFLD.

Moreover, the role of TH in liver fibrosis has also been discussed. At the pathophysi-
ological level, it is speculated that TH may be involved in the activation of stellate liver
cells, a crucial sep in the development of liver fibrosis [45]. In the same way as the studies
that relate thyroid function and NAFLD, in this case, the methods used for the diagnosis of
liver fibrosis are also different. While some authors use serological markers [34,49], others
use TE [50] or liver biopsy [51]. In our case, we used TE, which has a high sensitivity
and specificity and is the usual screening method in our setting. The findings that we
encountered are similar to those present in the literature. Bano et al found that higher
TSH levels were associated with a 1.49 times increased risk of liver fibrosis, using TE
values > 8.0 kPa as the cut-off point [50]. Kim et al. also found a relationship between
low thyroid function and liver fibrosis, using serological markers [49]. In another recent
study, low-normal thyroid function was associated with TE values > 8.0 kPa and >9.2 kPa,
in euthyroid subjects, dependent on other metabolic factors [52]. Along the same lines,
in a recently published meta-analysis, hypothyroidism, both sub-clinical and overt, was
associated with an increased risk of liver fibrosis with OR > 2 [53]. In our study, we found
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an independent relationship of MetS parameters between subjects with TSH > 2.5 ulU/mL
and liver fibrosis. Still, these findings need to be confirmed in prospective studies.

Based on this evidence, in recent years it has been proposed to consider TH or the
thyroid hormone receptor (THR) as therapeutic targets for NAFLD. In a population study
with dyslipidemia and sub-clinical hy pothyroidism, the use of low doses of levothyroxine
decreased the prevalence of NAFLD [54]. In another, a 12% reduction in intrahepatic lipids
was demonstrated in subjects with NAFLD and T2DM when using levothyroxine [55].
Treatments with agonists of THR-§, which is the main receptor for TH in the liver, have
also been tried to reduce cholesterol levels [56] or for the treatment of non-alcoholic
steatohepatitis [57]. Even so, no treatment has yet been approved for NAFLD and non-
pharmacological measures aimed at controlling metabolic factors continue to be the gold
standard in the treatment of these patients.

Finally, this study has some limitations. The gold standard method for the diagnosis
of NAFLD and liver fibrosis is liver biopsy, but as it is an invasive test, it is not performed
in routine clinical practice [4]. In this specific case, validated serological markers have
been used for the diagnosis of NAFLD and liver stiffness measurements using transient
liver elastography for the diagnosis of fibrosis. Furthermore, the recommended probe to
measure liver stiffness in obese subjects is the X1, but in our study all the examinations were
performed with the M probe as it was the only probe available. Due to the design of the
reference cohort used, we do not know the percentage of subjects who were being treated
with hormone replacement therapy, and we do not have information on T4 or 13 levels, the
presence of antithyroid antibodies or the previous diagnosis of thyroid cancer. Finally, the
cross-sectional design of this study does not allow for determining causal relationships.

5. Conclusions

In conclusion, the findings of this study demonstrate that TSH levels > 2.5 ulU/mL
are associated with a higher risk of NAFLD and liver fibrosis in the general population,
independently of the MetS parameters. Furthermore, individuals with TSH > 10 ulU/mL
have an additional increased risk of NAFLD. Although more prospective design studies
are required, we propose the need for stricter control of TSH levels in those subjects with
coexisting metabolic risk factors for developing NAFLD and liver fibrosis.
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10. DISCUSION

El estudio | analiza la relacion entre el hipotiroidismo (clinico y subclinico) y el
HGNA en una amplia muestra de sujetos (n = 10.116) procedentes de la
poblacidén general. Se trata del primer estudio realizado en nuestro pais sobre
la relacion entre ambas patologias. El estudio Il pretende conocer la
asociacion entre la funcion tiroidea normal-baja, es decir, pacientes eutiroideos
que presentan cifras de TSH en el rango superior de la normalidad, con la
fibrosis hepatica en una muestra de 1.600 sujetos procedentes de las consultas
de AP. Existen pocos trabajos que analicen esta asociacion, por lo que los
resultados que se muestran tienen una cierta relevancia, siendo, ademas, el
primer estudio europeo que analiza esta asociacion. El ultimo trabajo que forma
parte de esta tesis es el estudio lll, cuyo objetivo principal es conocer la
relacion entre los niveles de TSH, el HGNA vy la fibrosis hepatica en poblacion
general. Este ultimo trabajo, permite profundizar en el conocimiento de la
relacion higado-tiroides en la enfermedad por HGNA. Los hallazgos principales

de los estudios se discuten a continuacion:

10.1 Prevalencia hipotiroidismo o alteraciones de TSH en sujetos con HGNA

La prevalencia de hipotiroidismo global encontrada en la muestra del estudio |
es del 9 % que concuerda con los datos de trabajos previos sobre esta
disfuncién tiroidea en poblacion general. Sin embargo, no se hallaron
diferencias en los pacientes con HGNA respecto a los sujetos sin HGNA en

relacion a la prevalencia de hipotiroidismo.

Estudios similares al presente tampoco demostraron una asociacion entre el
HGNA y el hipotiroidismo. Eshraghian et al. [170] encontraron una prevalencia
de hipotiroidismo subclinico del 7,08 % y manifiesto del 4,72 % en los pacientes
con HGNA, sin diferencias significativas con el grupo sin HGNA. En este
estudio, también se analiz6 la relacion entre el hipertiroidismo o la positividad
de los anticuerpos antitiroideos, sin encontrar una asociacion con el HGNA.
Finalmente, sugirieron que las alteraciones en los valores de TSH o HT en los
sujetos con HGNA podian ser debidas al sindrome del eutiroideo enfermo. En

la misma linea, Ittermann et al. [161] tampoco hallaron relacion entre la
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disfuncion tiroidea y el HGNA. En ambos trabajos, se incluyen pacientes
aparentemente sanos, se utiliza la ecografia abdominal para la deteccion de
esteatosis y las alteraciones analiticas del perfil tiroideo para definir el

hipotiroidismo, de forma similar a los trabajos de esta tesis.

Esto diverge de los resultados comunicados previamente por otros autores,
como Parikh et al. [195], Liangpunsakul et al. [154] o Pagadala et al. [151], que
describen prevalencias significativamente superiores de hipotiroidismo en
sujetos con HGNA o EHNA, entre el 15-21,1 % (Tabla 11). Ademas, en el
estudio de Pagadala et al. también se demuestra que la prevalencia de
hipotiroidismo es superior en sujetos con EHNA en comparacion con la
esteatosis hepatica simple, en contraposicion de lo reportado previamente por
Mazo et al. [153]. Otros autores han demostrado un incremento del riesgo de
hipotiroidismo del 38 % en sujetos con HGNA [156].

Tabla 11. Prevalencia de hipotiroidismo en sujetos con HGNA.

Disefio y Grupos estudio vs Prevalencia hipotiroidismo en
muestra (n) control HGNA vs control
Martinez Bscude  Transversal  LiGNA vs no HGNA 9vs 9% p 0,631
LUdVZV(I)%S[l%] Tra;.szv%rsal HGNA vs no HGNA No datos elﬁsg(;/ljpo control
P;c;il‘;h Tranasa’grsa' HGNA vs no HGNA 16,8 vs 1,3 % p < 0,001
Cohjeahien @i ynavono oA SSPENED 10815 5080P 05
Pagg‘fz"’"a Tra”gg’;rsa' HGNA vs no HGNA 21,1vs 9,5 % p < 0,001
UM TS wonavsnonGa N aocen enve oo

15,5 % (15,2 % en HGNA vs 15,7

'\2"812;’ Tranlsa’;rsa' HGNAvs EHNA % en EHNA) No asociacién entre
hipotiroidismo y EHNA
Silveira [152] Transversal HGNA vs CBP vs 20 %
2009 243 CE No diferencias entre grupos
Liangpunsakul Caso control @
2003 616 EHNA vs no EHNA 15vs 7,2 % p < 0,001

Nota: Abreviaciones CBP = cirrosis biliar primaria; CE = colangitis esclerosante.

El rasgo en comun entre estos estudios es que la edad media de los sujetos
analizados esta entre los 44-50 afios, lo que supone una poblacion mas joven
en relacion a los de esta tesis. Ademas, los criterios empleados para definir el
hipotiroidismo estan basados en la historia clinica o el uso de tratamiento

hormonal sustitutivo, a diferencia de los criterios empleados en esta tesis,

98



donde solamente se tienen en cuenta los pacientes con alteracion en los
valores de TSH y / o T4L. Por otra parte, el método diagnéstico para definir el
HGNA en los 3 estudios descritos es la biopsia hepética, que es el mejor
meétodo para detectar esteatosis por infiltracion grasa en mas del 5 % de los
hepatocitos. En cambio, en el estudio | se utiliza la ecografia abdominal, con
las limitaciones que conlleva en el diagnéstico de estadios precoces de
esteatosis hepética.

Existen pocos estudios sobre la incidencia de hipotiroidismo en pacientes con
HGNA. Recientemente, se ha publicado un estudio de cohortes retrospectiva,
que incluye 40.583 sujetos con un seguimiento medio de 10 afos, donde se
observa una mayor incidencia de hipotiroidismo en sujetos con HGNA,
independientemente de la edad o el sexo. Ademas, también se demuestra
mayor riesgo de tiroiditis autoinmune incidente, de 1,55 veces mas, en sujetos
con HGNA [197]. En este mismo sentido, otro estudio demostré que la
prevalencia de positividad de anticuerpos anti-TPO en sujetos con DM2 fue
superior en el HGNA respecto al grupo control [164]. En cambio, hay autores
que no han demostrado esta asociacion entre los anticuerpos anti-TPO vy el
riesgo de HGNA [173].

Con referencia a la cirrosis hepatica, de cualquier causa, se ha evidenciado
que la prevalencia de hipotiroidismo aumenta a medida que aumenta la

gravedad de la cirrosis [198].

A pesar de que en el estudio | no se encontrara relacion entre el HGNA y la
prevalencia de hipotiroidismo, a fin de seguir investigando esta asociacion, de
acuerdo a los hallazgos de la literatura, se analizé la prevalencia de alteracion
de TSH en los sujetos con HGNA en el estudio Ill. Mas de un tercio de los
individuos con HGNA presentaron cifras de TSH = 2,5 yUl/ml, siendo este
resultado significativo. Ademas, la prevalencia de alteracion de TSH = 10
pMUI/ml fue mayor en presencia de HGNA en comparacion con el grupo sin
HGNA. En este mismo estudio, no se pudieron obtener datos sobre la relacion
con la funcién tiroidea, al no disponer de resultados de laboratorio sobre los
niveles de T4L. No obstante, la asociacion observada entre el HGNA vy la
frecuencia de valores altos de TSH, tanto dentro como fuera del rango
eutiroideo, sugieren una posible relacién con una funcién tiroidea baja.
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10.2 Niveles de TSH o HT en sujetos con HGNA

Por otra parte, se han observado unos niveles de TSH significativamente
superiores en los pacientes con HGNA tanto en el estudio | como en el
estudio Il de esta tesis.

Algunos autores han reportado hallazgos parecidos a los presentados [156],
tanto en poblacién eutiroidea [158,159,177,199] como en hipotiroidea [151]. En
sujetos diabéticos con HGNA las cifras de TSH también fueron superiores
respeto a los sujetos sin HGNA [164]. En un metaandlisis reciente donde que
incluy6 a 61.548 sujetos, hubo un aumento significativo en los valores de TSH
en sujetos con HGNA en comparacién con un grupo control, con una diferencia
de medias ponderada de 0,105 (IC del 95 %: 0,012-0,197), concluyendo que
esto podria ser un factor de riesgo para el desarrollo y la progresion del HGNA
[165]. Incluso también se han encontrado niveles de TSH més altos en sujetos
con EHNA en comparacion con la esteatosis simple [157,200] o con controles
sanos [201]. Otros investigadores solamente encontraron niveles méas elevados
TSH en mujeres con HGNA [202]. En contraste con los resultados expuestos,
la asociacion entre los niveles de TSH y el HGNA no ha sido demostrada en
otros estudios [169,203].

En la Tabla 12 se muestra un resumen de los parametros de funcién tiroidea en
sujetos con HGNA. Si analizamos los trabajos donde se incluyen pacientes con
hipotiroidismo, aquellos en donde no se encontraron niveles de TSH superiores
[168,196] en sujetos con HGNA, fueron los que predominaba una poblacién
menor de 50 afios del sexo masculino (mas del 70 %). Estas caracteristicas
difieren de otros trabajos [151], donde el porcentaje de mujeres fue mayor y
con una edad mas avanzada, que a su vez son factores predisponentes para el

desarrollo de hipotiroidismo.
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Tabla 12. Parametros de funcion tiroidea en HGNA

HiooT en la Niveles TSH Niveles T4 Niveles T3
Disefio y rﬁuestra (media) en (media) en (media) en
muestra (n) HGNA vs HGNA vs HGNA vs
(%)
control Control control
Martinez (T4L) 1,10 vs
Escudé Tri?)sﬁgsal 9% Ulzl;ilils %%Ol 1,11 ng/dL p  No estudiado
2019 : H Po 0,169
2,04 vs 2,01
Van den Transversal pUI/mL p 0,15 (T4L) 1,197 (T3L) 5,3 vs
Berg 20.289 0% (ajustado a vs 1,22 ng/dL 5,2 pmol/L p
2016 ' edad y sexo p p < 0,0001 <0,0001
0,05)
Tao Transversal 00 1,96 vs 1,81 (i) égol 1 (nglé) 4'86| /vs
2015 739 20 wimLpool YSL 4,88 pmollL
! ng/dL p 0,01 p 0,19
(T4T) 6,465
Ludwig Transversal 41% 1,8vs 1,8 Vs 7,148 ngPrnlc;SLvs
2015 1.276 * uul/mL p 0,638 ng/dL p ® 0329 P
0,0004 '
Cohorte (T4L) 1,28 vs
2L0e1% retrospectiva 8 % szlfrr:llf 2’8 8 1,26 ng/dL p  No estudiado
18.544 H Po 0,988
Pagadala  Transversal o 2,2vs 1,7 : ,
5012 663 13,6 % uUl/mL p 0,013 No estudiado No estudiado

Nota: Se han aplicado factores de conversion para unificar las unidades de medida de los
parametros analiticos, dado que éstos se expresan de forma diferente en cada articulo. Para
elaborar la tabla se han empleado las siguientes unidades: TSH en pUI/mL, T4L en ng/dL, T4T
en pg/dL, T3L en pmol/L y T3T en nmol/L. Para realizar las conversiones ha empleado la
calculadora https://accessmedicina.mhmedical.com. Abreviaciones: HipoT = hipotiroidismo.

Por otra parte, también se ha estudiado el papel de las HT en el HGNA. Los
niveles bajos de T4L se han asociado con el HGNA en sujetos eutiroideos
[158,160], en diabéticos [162,164] o en poblacién general [161]. Otros autores
han constatado cifras mas elevadas de T3L en pacientes eutiroideos con
HGNA [203] y una mayor relacién T3L / T4L [159]. En un estudio realizado en
pacientes cirrGticos se encontr6 una asociacion inversamente proporcional
entre los niveles de T3L, T4L y la gravedad de la cirrosis, mediante los criterios
de Child Pugh, sugiriendo que los niveles de HT se podrian utilizar como

marcadores para indicar la gravedad de la cirrosis [198].

En cambio, en el metaanalisis de Jaruvongvanich et al. los pacientes con
HGNA no mostraron diferencias significativas en cuanto a los niveles de T3L o
T4L en comparacion con el grupo control [169]. Asi mismo, en el estudio | de

esta tesis tampoco se demostro relacion entre los niveles de T4L y el HGNA.
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10.3 Prevalencia vy riesgo de HGNA seqgun la funcion tiroidea / niveles de HT

Los datos expuestos anteriormente sugieren, aunque con algunas diferencias,
que los pacientes con HGNA pueden presentar alteraciones en los niveles de
HT o funcién tiroidea. A continuacion, el tema a tratar es si estas alteraciones
en la funcion tiroidea o HT representan un factor de riesgo para desarrollar
HGNA.

Actualmente, la prevalencia de HGNA descrita en sujetos con hipotiroidismo
oscila entre 24-36,3 %, unos datos superiores a las prevalencias descritas en
poblacion eutiroidea [156,204]. En el estudio | de esta tesis, no se dispone de
datos sobre la prevalencia de HGNA en el hipotiroidismo, aunque si que se
analizé en los estudios posteriores. En los sujetos eutiroideos con una funcién
tiroidea normal-baja la prevalencia de HGNA fue del 44 %, mientras que en
poblacién general con TSH = 2,5 pUIl/mL fue del 40 %, ambas cifras superiores
respecto al grupo control. Ademas, en el estudio lll se demostré que la
prevalencia de HGNA se incrementd significativamente a medida que

aumentaron los niveles de TSH.

Por otra parte, en el estudio | se analizé el riesgo de presentar HGNA en
sujetos con hipotiroidismo, ajustado a los diferentes parametros del SM, sin
encontrar ninguna asociaciéon: OR 0,75 (IC 95 % 0,40-1,50). Esto difiere de
otros resultados publicados, aunque también hay autores que tampoco han
demostrado dicha asociacién [170,168]. Cabe destacar, en este caso, que
solamente se analiz6 el hipotiroidismo global como factor de riesgo, por lo que
se desconoce si en caso de analizar los pacientes con hipotiroidismo manifiesto
estos resultados se hubieran modificado. Otro aspecto a detallar, es que la
prevalencia total de HGNA en la muestra del estudio | es muy superior en
relacion a la prevalencia esperada en poblacion general, un detalle que cuya
repercusion en los resultados, en caso de no haber incurrido en este sesgo de

seleccién, se desconoce.

A pesar de no encontrar asociacion entre ambas patologias en el primer
estudio de esta tesis, se continu6 investigando en la relacion entre el HGNA y
la disfuncion tiroidea en los siguientes trabajos. En el estudio Il se constatd

que en los sujetos con TSH = 2,5 pUI/mL, el riesgo de presentar HGNA
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aumentaba el 50 % en relacion a los sujetos con cifras de TSH inferiores, de
forma independiente a la edad, el sexo o la presencia de SM. Este hallazgo
tiene interés porque muestra un mayor riesgo de HGNA en pacientes con
niveles de TSH que se encuentran dentro de los parametros de la normalidad.
Adicionalmente, el riesgo observado de HGNA fue muy superior en sujetos con
TSH = 10 pUI/mL, y aunque no se dispone de datos sobre los valores de T4L,

se podria intuir una posible relacién con el hipotiroidismo.

En la literatura, Chung et al. demostré que la prevalencia de HGNA aumentaba
de forma proporcional con el aumento del grado de hipotiroidismo, encontrando
una prevalencia del 29,9 % en sujetos con hipotiroidismo subclinico y del 36,3
% en el clinico, en la muestra analizada de 4.648 sujetos [156]. Bano et al.
encontraron un incremento del riesgo de HGNA en el hipotiroidismo global del
24 %, en comparacion con el eutiroidismo. Ademéas, demostraron una
tendencia significativa en la disminucion del riesgo de HGNA segun la funcion
tiroidea, desde el hipotiroidismo clinico hasta el hipertiroidismo clinico [173]. En
el hipotiroidismo subclinico también se ha observado un mayor riesgo de
HGNA, de forma independiente a otros factores metabdlicos [204].
Recientemente, Labenz et al. publicaron un estudio de casos y controles, con
una muestra global de 114.966 sujetos, donde se demostrd que el
hipotiroidismo vy la tiroiditis autoinmune se asociaban de forma independiente a
un mayor riesgo de HGNA incidente, de un 17 % y 53 % respectivamente. La
asociacion entre el hipotiroidismo y el HGNA fue significativa tanto en hombres
como mujeres, y el efecto fue mas fuerte en el grupo de edad inferior o igual a
50 afios. Ademas, se constatd que los sujetos con hipertiroidismo presentaban,
significativamente, menor riesgo de HGNA [205]. Sin embargo, otros autores no
observaron relacion entre el hipotiroidismo y el incremento de la incidencia de

HGNA, diagnosticado por ecografia, en un estudio longitudinal [168].

El papel de la TSH o las HT en la prevalencia y riesgo del HGNA también se ha
analizado en diferentes trabajos. Algunos autores observaron una relacion
dosis dependiente entre los niveles de TSH y la prevalencia de HGNA
[156,158], tanto en poblacion general como en eutiroideos, mientras que otros
demostraron una asociacion lineal con el riesgo de EHNA, en sujetos con

hepatopatia cronica por virus B [200]. Bano et al. constataron una asociacion
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positiva entre los niveles de TSH y el riesgo de HGNA, que se atenud tras
ajustar los andlisis por los FRCV, siendo el IMC y los TG los responsables de
dicha atenuacion. Ademas, observaron que el porcentaje de exceso de riesgo
mediado por el IMC y los TG fue del 22,2 % en la asociacion de los niveles de
TSH con el HGNA [173]. Otros autores no han encontrado una asociacion
independiente del SM entre la TSH y el HGNA [206].

Por otra parte, existe una relacion inversamente proporcional entre los niveles
de T4L y el HGNA, siendo la prevalencia de HGNA menor en aquellos
individuos con cifras mas elevadas de T4L [173,196]. Los niveles bajos de T4L
se han asociado con un mayor riesgo de HGNA en sujetos eutiroideos [160] y
en poblacién general [173], y en algun estudio de forma independiente de la
presencia de SM [159]. Por otro lado, la relacion T3L / T4L se ha propuesto
como factor de riesgo independiente para el HGNA tanto en pacientes con
hipotirodisimo como en el eutiroidismo [163].

Ademas, estas asociaciones también se han estudiado en subpoblaciones
especificas segun algunos condicionantes metabdlicos. En poblacion con
obesidad morbida, se ha encontrado un mayor riesgo de HGNA, definido por
marcadores seroldgicos, en sujetos con valores mas altos de TSHy T3L [171].
En pacientes diabéticos, la prevalencia de HGNA se increment6 con los niveles
de TSH [207]. En otro estudio similar, realizado en una poblacién diabética y
eutiroidea, se demostré que los sujetos con mayores niveles de T3 y TSH
tenian un mayor riesgo de presentar HGNA con ORs de 3,02 y 1,58,

respectivamente [208].

Desde 2017 hasta la actualidad, se han publicado cinco metaandlisis que han
dilucidado aspectos controvertidos de la relacion entre el hipotiroidismo vy el
HGNA (Tabla 13).
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Tabla 13. Principales resultados de los metaanalisis publicados hasta 2021 sobre la
relaciéon entre el hipotiroidismo y el HGNA

Autor y afio
publicacion

NUumero
estudios /
muestra (n)

Principales hallazgos

Jaruvongvanich
2017 [169]

He 2017 [166]

Mantovani 2018
[167]

Guo 2018 [165]

Zeng 2021 [209]

14/37.194

13/42.130

15/44.140

26/61.548

17 /51.407

El HGNA no se asoci6 con el hipotiroidismo
subclinico, manifiesto o general en comparacién con
los controles sin HGNA.

Los pacientes con HGNA no mostraron una
diferencia significativa en los niveles de T3L, T4L o
TSH en comparacion con los controles sin HGNA.
Alta correlacion entre el hipotiroidismo y el HGNA
(metaanalisis de 13 estudios): OR 1,52 (IC 95 %:
1,24-1,87). Tanto el hipotiroidismo manifiesto como
el subclinico se asociaron significativamente con el
HGNA (OR 1,70 y 1,40 respectivamente).

El hipotiroidismo se relacion6 de forma
independiente con el HGNA (metaandlisis de 9
estudios con OR ajustadas): OR 1,72 (IC 95 %: 1,32-
2,23). El hipotiroidismo manifiesto y el subclinico se
relacionaron de forma independiente con el HGNA
(OR 1,81 y 1,63 respectivamente).

El hipotiroidismo se asocié con un mayor riesgo de
HGNA prevalente OR 1,42 (IC 95 %: 1,15-1,77)
independientemente de la edad, el sexo, el IMC u
otros factores de riesgo metabdlico.

El hipotiroidismo subclinico (metaanalisis de 3
estudios longitudinales) no se asoci6 de forma
independiente con el riesgo de HGNA durante una
mediana de seguimiento de 5 afios HR 1,29 (IC 95
%: 0,89-1,86).

Los pacientes con HGNA / EHNA tenian niveles de
TSH significativamente mas altos que los controles
en adultos.

El hipotiroidismo no clasificado se asocié a mayor

riesgo de:

- HGNA / EHNA vs control: OR 1,61 (IC 95 %:
1,18-2,18).

- EHNA vs HGNA: OR 2,32 (IC 95 %: 1,43-3,77).

El hipotiroidismo se asocio positivamente con el
riesgo de HGNA.

Los factores de riesgo asociados al HGNA en

pacientes con hipotiroidismo fueron:

- Aumento niveles TSH: OR 1,23 (IC 95 % 1,07-
1,39)

- Edad avanzada: MD 3,18 (IC 95 % 1,57-4,78)

- IMC: MD 3,39 (IC 95 % 2,79-3,99)

- Disminucién niveles T4L: MD -0,28 (IC 95 % -
0,53- -0,03)

- La FT3 no se relaciond significativamente con el
riesgo de HGNA.
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En cuatro de ellos se demuestra que el riesgo global de presentar HGNA en
sujetos con hipotiroidismo oscila entre el 25 y el 61 % [165,166,167,209]. En
algunos casos, este aumento del riesgo ha sido independiente de otros factores
metabdlicos. En el estudio de He et al. se constatd que tanto el hipotiroidismo
manifiesto como el subclinico se asociaron de forma independiente con el
HGNA, con OR 1,81 y 1,63 respectivamente. En el hipotiroidismo manifiesto, la
heterogeneidad encontrada para el riesgo de HGNA fue baja y no se
encontraron sesgos de publicacion [166]. Sin embargo, en el estudio de
Mantovani et al. no hallaron relacion entre el hipotiroidismo subclinico y el
HGNA [167]. El metaandlisis mas recientemente publicado muestra que los
factores de riesgo asociados al HGNA en pacientes con hipotiroidismo son el
IMC, la edad avanzada, el aumento en los niveles de TSH vy la disminucion de
la T4L. A diferencia de estudios previos que relacionaban los niveles de T3L
con el HGNA, en este estudio no se demostro asociacion [209]. Por otra parte,
también se ha confirmado un mayor riesgo de EHNA en sujetos con
hipotiroidismo respecto al HGNA [165]. En contraposicion, el primer
metaanalisis publicado no encontro relacion entre el hipotiroidismo o los niveles
de TSH / HT con el HGNA [169].

Recientemente, se ha publicado el primer estudio que analiza, a través de la
aleatorizacion mendeliana, la causalidad entre el hipotiroidismo y el HGNA,
utilizando nueve variantes genéticas independientes del hipotiroidismo, que
fueron obtenidas de la base de datos del Estudio de Asociacion del Genoma
Completo (GWAS). En este se demostr6 que el hipotiroidismo estaba
relacionado con un alto riesgo de presentar HGNA, con una OR significativa de
1,76 [210].

Sobre las implicaciones de la funcion tiroidea en la mortalidad de los sujetos
con HGNA, un estudio llevado a cabo en poblacion americana con un
seguimiento de 23 afios demostrd que la funcion tiroidea baja se asociaba con
un incremento de la mortalidad CV y por todas las causas en los sujetos con
HGNA [211]. En conjunto, parece que los resultados publicados apuntan a que
existe una asociacion significativa e independiente entre el hipotiroidismo
(subclinico y manifiesto) y el HGNA; aunque se requieren mas estudios

prospectivos para confirmar los hallazgos a largo plazo.
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10.4 Hipertransaminasemia segun la funcion tiroidea / niveles de HT

La relacién entre los niveles de HT o la funcion tiroidea (baja o normal-baja)
con los niveles de transaminasas también ha sido estudiada en los trabajos de
esta tesis. Los niveles de AST fueron superiores en sujetos con hipotiroidismo
mientras que los sujetos con la funcion tiroidea normal-baja dentro del rango
eutiroideo presentaron cifras mas elevadas de ALT. Ambas alteraciones en los
niveles de las aminotransferasas se encontraron en poblacién general cuando
los niveles de TSH = 2,5 pUI/mL. Adicionalmente, en los tres estudios se
encontraron cifras mas elevadas de FA en los sujetos de estudio, sin embargo,
solo se hallaron resultados significativos para los sujetos con hipotiroidismo y

para la poblacién general cuando los niveles de TSH = 2,5 yUl/mL.

Por otra parte, la prevalencia de hipertransaminasemia, definida como ALTy /o
AST > 35 U/L, fue superior en poblacion general con valores de TSH = 2,5
HUI/mL, y aunque también se encontr6 en individuos con funcion tiroidea
normal-baja esta no fue significativa. Ademas, la alteracion de AST > 35 U/l se
incrementd proporcionalmente con los niveles de TSH y con el descenso de los
valores de T4L en el estudio I. La prevalencia de alteracion de ALT segun los
niveles de TSH o T4L también fue similar, aunque no fue estadisticamente
significativa. En la misma linea, en poblacion general la prevalencia de
hipertransaminasemia fue superior a medida que aumentaron los niveles de
TSH, afectando al 26 % de los sujetos con TSH = 10 pUI/mL.

En el estudio Ill se analizo el riesgo de presentar hipertransaminasemia segun
los niveles de TSH, siendo este riesgo superior, entre el 32-48 %, en sujetos
con TSH = 2,5 yUI/mL, independientemente de la edad, el sexo, la obesidad, el
colesterol, el SM o los pardmetros del SM. Ademas, los sujetos con TSH = 10
pUI/mL  obtuvieron riesgos mayores, aunque estos resultados no fueron

significativos.

La funcion tiroidea / HT se han correlacionado con elevaciones moderadas de
los niveles de transaminasas en otros estudios [212]. Chung et al. demostraron
la asociacion entre la alteracién de ALT > 33 / 25 U/L (hombres / mujeres) y la
funcidon tiroidea, afectando al 20,1 % de los sujetos con hipotiroidismo
subclinico y al 25,9 % en el hipotiroidismo clinico [156]. Por otro lado, en los
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sujetos con HGNA e hipotiroidismo asociado también se han constatado cifras
mas altas de ALT [151] y AST en comparacién con los individuos sin trastorno
tiroideo [195]. En cuanto a las HT, los niveles de T4L se han correlacionado
negativamente con los niveles de ALT y AST, mientras que los niveles de T3L,
positivamente [203]. Los sujetos con niveles de TSH = 2,5 pUl/mL también
presentan cifras mayores de ALT [175]. En cambio, otros estudios no han
demostrado asociacién entre el hipotiroidismo y los niveles de transaminasas
[168,174].

La concentracion sérica de transaminasas se eleva en situaciones donde existe
dafio hepético, aunque también puede observarse en lesiones musculares, en
el caso de la AST en mayor medida que la ALT. Algunas de las causas de
elevacion de transaminasas son el consumo de alcohol, las hepatopatias
viricas o autoinmunes, el consumo de farmacos, las causas metabdlicas o el
HGNA. Esta Ultima es la causa mas frecuente de hipertransaminasemia
moderada asintomatica, si bien un valor normal de transaminasas no excluye el
diagnéstico de HGNA, como ya se ha comentado. Los resultados observados
en esta tesis sobre la relacion entre la funcion tiroidea o los niveles de HT y la
hipertransaminasemia se deben a la asociacion con el HGNA, por la
prevalencia encontrada y la exclusion de otras enfermedades hepaticas, y el
consecuente dafio hepatico, sin poder descartar una posible miopatia asociada

al hipotiroidismo.

10.5 Asociacion de los parametros del SM con la funcidn tiroidea / niveles HT

Como bien se ha detallado en la introduccién, el hipotiroidismo se asocia a
trastornos en el metabolismo de los lipidos y en el peso, que asi mismo, son
factores contribuyentes para la esteatosis hepatica. Por su parte, el HGNA se
ha relacionado con los diferentes componentes del SM, algunos de los cuales
son importantes FRCV. La asociacion entre el hipotiroidismo y el SM ha sido

ampliamente estudiada en la literatura [213].

Algunos componentes del SM se han asociado con el hipotiroidismo. Se han
encontrado valores de IMC, PA, PAS y TG superiores en sujetos de ambos
sexos con hipotiroidismo subclinico [214]. Una funcion tiroidea normal-baja

también se ha relacionado con aumentos moderados en los valores de
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colesterol total, LDL y TG [215]. Por otra parte, los niveles de TSH elevados,
incluso dentro del rango de normalidad, se han asociado, de forma dependiente
de dosis e independiente de la edad y sexo, con mayor riesgo de presentar
exceso de peso, obesidad central, presion arterial elevada, hiperinsulinemia,
DLP, hiperuricemia, niveles de fibrinbgeno altos, valores superiores de
hemoglobina glicosilada y aumento del indice HOMA [216]. En cambio, hay
autores que solamente han demostrado las asociaciones de los componentes

del SM en mujeres con hipotiroidismo [187,217].

En pacientes con SM, el hipotiroidismo es el trastorno de la funcion tiroidea
mas prevalente, en forma subclinica con una frecuencia del 26,6 % [218] y en
forma manifiesta del 17,6 % [219]. Por otro lado, la prevalencia de SM en
sujetos con hipotiroidismo varia segun los estudios, aunque se puede situar
alrededor del 30-42 % [214,220], siendo esta disfuncion tiroidea, tanto en forma
subclinica como manifiesta, un factor de mayor riesgo para el SM. Este
hallazgo se ha observado tanto en mujeres [187,214] como en varones [220].
Asimismo, una funcion tiroidea normal-baja se ha vinculado con una mayor Rl y
con un aumento del riesgo de padecer SM, similar al que se produce en los
pacientes con hipotiroidismo [221,222].

En cuanto a los niveles de TSH o HT, un reciente estudio prospectivo con
4.292 participantes de origen asiatico demostré que los sujetos con TSH > 4,78
mIU/L presentaron una mayor prevalencia de SM y se observé una correlaciéon
positiva entre los niveles de TSH y la incidencia acumulada de SM a los 3 afios
de seguimiento [223]. Otros autores han constatado que los niveles de TSH >
2,93 mIU/L confieren un incremento del 47 % del riesgo de SM en comparacion
con cifras de TSH normal-bajas y han sugerido que la relacién entre la TSH y el
SM esta mediada por la RI [216]. En sujetos no obesos, los niveles bajos de

T4L también se han asociado a mayor riesgo de SM [224].

De los metaanalisis disponibles, en el de Ding et al se incluyeron 79.727
sujetos hallando un riesgo de SM en sujetos con hipotiroidismo subclinico de
OR 1,28, de forma significativa, aunque con una heterogeneidad del 40 %
[225]. En la misma linea, el estudio de Yang et al. el riesgo de SM fue de 1,31
en el hipotiroidismo subclinico [134]. Esta asociacion se observo tanto para los
criterios de SM por NCEP-ATP Ill como por IDF, AHA / NHLBI o JIS [225].
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Ademas, el hipotiroidismo subclinico se asocido a mayor riesgo de obesidad,
HTA, niveles de TG altos y bajos de HDL [225].

En esta tesis, en consonancia con lo reportado en la literatura, se demuestra
que las cifras de TG son mas elevadas en sujetos con hipotiroidismo, con una
funcion tiroidea normal-baja y con TSH = 2,5 pUlI/mL en poblacion general. La
prevalencia de obesidad global fue de aproximadamente 2 / 3 en sujetos con
hipotiroidismo clinico y de mas de 1 / 3 en sujetos con funcion tiroidea normal-
baja o con TSH = 2,5 pUlI/mL en poblacién general. Ademas, mas de la mitad
de los sujetos con TSH = 2,5 pyUI/mL, eutiroideos o no, presentaron obesidad
abdominal. En el estudio Il también se demostr6 que la prevalencia de
obesidad global y abdominal aumenté a medida que la TSH fue mas alta. La
hipercolesterolemia y la dislipemia aterogénica fueron mas frecuentes en
poblacion general con TSH = 2,5 pUI/mL. Todos estos hallazgos estan en
relacion con el SM, por lo que en el estudio Il y lll se analizé la prevalencia de
SM en sujetos con TSH = 2,5 yUl/mL, tanto en rango eutiroideo como en
poblacién general, encontrando cifras cercanas a 1 / 3. No obstante, en el
estudio | no se demostré asociacion entre el hipotiroidismo y el SM, y pese a
que la prevalencia de SM fue de casi el doble en relacién a los estudios Il y Ill,

esto posiblemente se debid a la seleccion de la muestra.

Aunque diversos autores han demostrado la relacién entre el hipotiroidismo y el
SM, otros muestran resultados diferentes [226]. En un actual estudio de
cohortes prospectivo, con un seguimiento de 10 afios, no hubo diferencias en
las tendencias temporales de los niveles de TSH, T4L, positividad de los
anticuerpos anti-TPO o las tasas de incidencia de trastornos tiroideos en los
pacientes con SM respecto a los que no lo tenian, tras ajustar por edad, sexo,
IMC u otros factores confusores [227]. En cuanto a la asociacion con la Rl, un
factor crucial en el SM, hay autores que no han demostrado asociacién entre el

hipotiroidismo subclinico, en mujeres, y la Rl [228].

10.6 Niveles de TSH o HT en sujetos con fibrosis hepatica

La asociacion entre los niveles de TSH o T4L vy la fibrosis hepatica solamente
se ha analizado en el estudio Il, en sujetos eutiroideos, encontrando cifras

significativamente mas elevadas de TSH en sujetos con rigidez hepéatica
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superior a 8,0 y 9,2 kPa en la ET. En cambio, no se observaron diferencias en
cuanto a los valores de T4L. Un aspecto a destacar en este estudio es que
excluyeron las principales causas de hepatopatias cronica, incluida la ingesta
de alcohol de riesgo, por lo que la prevalencia de fibrosis encontrada se puede
atribuir al HGNA en la mayoria de los casos. De hecho, la prevalencia de
HGNA en sujetos con una funcion tiroidea normal-baja, como ya se ha
comentado, fue significativamente mayor, afectando a casi la mitad de los

individuos.

Sin embargo, un estudio reciente, donde se incluyeron 3.496 participantes de
origen asiatico, no ha demostrado asociacion entre los niveles de TSH o T4L
con la fibrosis hepatica diagnosticada mediante ET [229]. En sujetos diabéticos
con HGNA vy fibrosis avanzada, se han observado niveles de T3L mas bajos en
relacion a aquellos sin fibrosis [230]. Al contrario, otros han demostrado cifras
mas elevadas de T3L en sujetos eutiroideos con HGNA y presencia de fibrosis
[229]. En otro estudio, con 52 sujetos diagnosticados de HGNA que se
sometieron a una biopsia hepatica, no se observaron diferencias significativas
en cuanto a la prevalencia de hipotiroidismo, los niveles de TSH o de HT en
sujetos con fibrosis hepatica estadio = F2 respecto a los sujetos con un estadio
FO-F1 [174]

10.7 Prevalencia v riesgo de fibrosis hepética significativa segun la funcién
tiroidea / niveles de TSH

Por otro lado, se ha estudiado la relacion de la fibrosis hepatica segun la
funcidn tiroidea en los estudios Il y Il de esta tesis. Se ha demostrado que los
sujetos con una funcién tiroidea normal-baja o bien los que tienen valores de
TSH = 2,5 pUlI/mL presentan una mayor rigidez hepatica en la ET y una mayor
prevalencia de fibrosis significativa. Ademas, los niveles de rigidez hepatica se
incrementan aun mas cuando las cifras de TSH son iguales o superiores a 10
pUI/mL. En la misma linea, la prevalencia de fibrosis aumenta a medida que se
incrementan los niveles de TSH, tanto en sujetos eutiroideos como en

poblacién general.

Algunos estudios han demostrado resultados similares a los presentes, aunque

pocos trabajos han evaluado el efecto de una funcion tiroidea normal-baja,
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dentro del rango eutiroideo, o de los niveles de TSH a partir de 2,5 pUI/mL, en
poblacidn general, sobre la fibrosis hepatica. Kim et al. [175] demostraron que
los sujetos con HGNA y una funcion tiroidea baja, definida con TSH = 2,5
pUl/mL, tienen un mayor riesgo de desarrollar EHNA vy fibrosis avanzada, con
estadios = F3-F4 en la biopsia hepatica. La prevalencia de EHNA que
encontraron en los sujetos con funcion tiroidea baja fue del 53 % y la de fibrosis
avanzada del 21 %, cifras mas elevadas en relacion a las presentadas en esta

tesis.

Otro estudio realizado en la poblacion general, con 7.259 participantes,
encontré un aumento del riesgo de fibrosis avanzada, definida por marcadores
serologicos, del doble en sujetos con funcion tiroidea normal-baja en relacion al
grupo con funcion tiroidea estrictamente normal, siendo ademas independiente
de los valores del PA, del colesterol o de la RI. En sujetos con hipotiroidismo
subclinico el riesgo de fibrosis incluso es méas elevado [172,173].
Adicionalmente, los resultados de esta tesis muestran que el riesgo de fibrosis
hepatica en poblacién general se incrementa cuando la TSH = 2,5 pUl/mL, de
forma independiente a los parametros del SM, y que en sujetos eutiroideos, la
funcion tiroidea normal-baja también se asocia a mayor riesgo de fibrosis
hepatica, aunque en este caso de forma dependiente a los factores
metabdlicos. Sin embargo, no se encontrd asociacion entre la funcion tiroidea

normal-baja y la alteracion de marcadores serologicos de fibrosis.

Por otra parte, los niveles de T3L [176,230] o T4L [177] bajos se han
relacionado con mayor fibrosis hepatica, y los niveles de TSH, como variable
cuantitativa, con la presencia de rigidez hepatica = 8,0 kPa en pacientes con
HGNA diagnosticados por FLI [173]. Hallazgos parecidos a estos se observan
en los sujetos con eutiroidismo de esta tesis, donde por cada incremento en los
niveles de TSH, el riesgo de fibrosis aumenta un 44 % en este subgrupo de la

poblacion, independientemente de la presencia de obesidad o SM.

Al contrario, otros autores no han constatado diferencias en cuanto a la
prevalencia de fibrosis avanzada en sujetos con HGNA e hipotiroidismo [195].
Sin embargo, en un metaanalisis publicado en 2020, la presencia de

hipotiroidismo clinico y subclinico se asocio con un riesgo de 2,48 veces de
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fibrosis hepatica en comparacion con el eutiroidismo, tal y como se muestra en

la figura adyacente (Figura 8).
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Figura 8. Riesgo de fibrosis hepatica en hipotiroidismo clinico y subclinico

Imagen adaptada de Bano et al. Thyroid 2020 [178]

Tal y como se ha expuesto en la parte introductoria de esta tesis, los
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con el HGNA / EHNA se han
vinculado con las HT. Entre ellos, el que podria justificar la relacion entre las
HT y la fibrosis hepatica seria la inhibicion de la expresion nuclear de THR, que
en caso de dafio hepéatico se ha sugerido que podria activar las células

hepaticas estrelladas, favoreciendo la respuesta fibrogénica.

10.8 Aspectos relevantes y limitaciones

Los estudios (I, Il, 1ll) de esta tesis tienen algunos puntos fuertes a destacar.
En primer lugar, se han utilizado bases de datos procedentes de las consultas
de AP incluyendo un amplio nimero de sujetos de la poblacion general. Por
otro lado, hasta donde se sabe, son los primeros articulos publicados en
nuestro pais que estudian la relacién entre las HT / funcién tiroidea, el HGNA y
la fibrosis hepatica. Uno de ellos, ademas, es el primer articulo europeo que

analiza la relacion entre la funcion tiroidea normal-baja y la fibrosis hepatica.

En cuanto a las limitaciones de los estudios, la principal ha sido el disefio de
los mismos que, al tratarse de estudios transversales, no han permitido

establecer relaciones de causalidad. Por otro lado, a causa también del disefio,
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no se dispone de informacion sobre los niveles de T3, los anticuerpos
antitiroideos, los antecedentes de carcinoma de tiroides o las posibles
variaciones temporales en los niveles de HT. Se desconoce, asi mismo, el
namero de sujetos que estaba bajo tratamiento con levotiroxina, por lo que esto
puede haber afectado en la deteccion de valores mas bajos de TSH o T4L,
incurriendo en un sesgo de clasificacion de los sujetos. Aun asi, esto no
interfiere en los resultados encontrados con significacién estadistica, puesto
que de haberlos clasificado correctamente, el efecto encontrado podria haber
sido igual o mayor. Existe también un sesgo de seleccion en el estudio | de
esta tesis, al encontrar una prevalencia de HGNA de mas del doble de lo
esperado en poblacion general, o que puede haber influenciado en los

resultados sobre el riesgo de HGNA en sujetos con hipotiroidismo.

Por otro lado, el mejor método para el diagndstico de esteatosis,
esteatohepatitis o fibrosis hepatica es la biopsia [231]. Al ser una técnica
invasiva y no libre de riesgos, no se utiliza rutinariamente en la practica clinica,
motivo por el cual se han empleado otros métodos. En los presentes estudios
se ha llevado a cabo el diagnéstico de HGNA mediante el uso de ecografia
abdominal, por un lado, y mediante el marcador serolégico FLI. La ecografia
abdominal es método habitual de deteccion de esteatosis hepatica en AP, pero
presenta la limitacion de que solo detecta esteatosis cuando la infiltracién grasa
supera el 20-30 % del parénquima hepéatico, pudiendo infraestimar la
prevalencia real de HGNA. Ademas, puede existir variabilidad interobservador
al realizar las ecografias. En cuanto al FLI, es un marcador seroldégico muy Uutil
para el diagndstico de esteatosis, que cada vez tiene mayor importancia en las
consultas de AP [232]. Es un método sencillo de utilizar, que, ademas, también
se ha correlacionado con la prediccion de fibrosis hepética [6].

Para detectar la fibrosis hepatica se ha empleado la ET, una técnica no
invasiva de facil manejo, que mide la rigidez hepdética, y tiene una alta
sensibilidad para el diagnostico de fibrosis [233]. En los estudios de esta tesis,
solo se ha podido medir la rigidez hepética con la sonda M, puesto que era la
Gnica sonda disponible, y, por lo tanto, existe una limitaciébn en las mediciones

de pacientes obesos, donde se aconseja utilizar la sonda XL. Por otro lado,
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también se han aplicado marcadores serologicos validados para estimar la
fibrosis hepatica.

Todo ello comporta una necesidad de continuar investigando estas dos

patologias en estudios longitudinales a largo plazo.
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11. CONCLUSIONES

. El hipotiroidismo global se relaciona con una mayor prevalencia de
obesidad global y con valores de TG mas elevados.

. La funcién tiroidea normal-baja, en sujetos eutiroideos, se asocia mas
frecuentemente con la obesidad (global y abdominal), el SMy los TG.

. Los niveles de TSH = 2,5 pUl/mL, en poblacion general, se vinculan con
mayor prevalencia de obesidad (global, abdominal), SM, dislipemia
aterogénica y con cifras superiores de colesterol total y TG.

. El hipotiroidismo se relaciona con cifras mas elevadas de AST y FA,
mientras que la funcién tiroidea normal-baja, con cifras de ALT. Los niveles
de AST aumentan de forma directamente proporcional con los valores de
TSH y de forma inversa con los valores de T4L.

. Los niveles de TSH = 2,5 pUI/mL comportan mayor prevalencia y riesgo de
presentar hipertransaminasemia.

. Los sujetos con HGNA tienen cifras mas elevadas de TSH en comparacion
con los sujetos sin HGNA. Sin embargo, no existen diferencias en cuanto a
los valores de T4L.

. Aunque la prevalencia de hipotiroidismo es similar tanto en sujetos con
HGNA o sin él, mas de un tercio de los individuos con HGNA presentan
cifras de TSH = 2,5 pUIl/mL.

. La funcién tiroidea normal-baja o los niveles de TSH = 2,5 yUl/mL se
asocian a una mayor prevalencia de HGNA.

. El riesgo de HGNA en sujetos con niveles de TSH = 2,5 pUl/mL es
independiente de la presencia / parametros del SM, mientras que en el

hipotiroidismo no se ha demostrado mayor riesgo de HGNA.

10. La prevalencia de fibrosis hepéatica es superior en sujetos con una funcién

tiroidea normal-baja o con niveles de TSH = 2,5 pUI/mL.

11. El riesgo de fibrosis, utilizando un valor de TE = 8,0 kPa, se incrementa con

cada unidad de TSH, de forma independiente a la edad, el sexo, el

consumo de alcohol, la obesidad y el SM.

12. Existe mayor riesgo de fibrosis en sujetos con cifras de TSH = 2,5 yUl/mL,

independientemente del SM, y en sujetos con funcién tiroidea normal-baja,

de forma dependiente a factores metabdlicos.
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12. RECOMENDACIONES FINALES

El hipotiroidismo y la funcion tiroidea normal-baja se asocian con los
componentes del SM, que son factores de riesgo para el desarrollo de HGNA.
Por otro lado, los valores de TSH también se han relacionado con factores

metabdlicos, con el HGNA y con la fibrosis hepatica.

En base a los hallazgos de esta tesis y a todas las evidencias reportadas en la
revision bibliogréfica sobre la relacion tanto epidemiolégica como
fisiopatoldgica entre la funcion tiroidea baja y el HGNA, a continuacion, se
enumeran unas recomendaciones a tener en cuenta en estos pacientes. Estas
recomendaciones son de especial interés para las consultas de AP puesto que
es donde realiza la mayor parte de la atencion de los pacientes. Cabe destacar
que ninguna guia de practica clinica ni sociedad cientifica avala dichas

recomendaciones, que solamente reflejan la opinion de la autora de esta tesis.

1. Se deberia contemplar el cribaje analitico de TSH en aquellos pacientes
con diagnostico de HGNA y / o fibrosis hepatica.

2. En pacientes hipotiroideos, donde coexistan otros factores de riesgo
metabolicos, como los incluidos en el SM, se deberia considerar el uso
de marcadores seroldgicos / ecografia abdominal para el diagndstico de
HGNA. En caso de confirmar la presencia de HGNA, se recomienda el
despistaje de fibrosis hepatica, en consultas, mediante marcadores
serolégicos validados.

3. Seria conveniente, en sujetos ya diagnosticados con hipotiroidismo que
estan en tratamiento con levotiroxina y que ademas presentan HGNA vy /
o fibrosis hepética, optimizar el control de TSH hacia valores proximos o
por debajo de 2,5 pUI/mL. Esto se recomienda siempre y cuando
clinicamente los pacientes lo toleren, se individualice el riesgo / beneficio

segun sus comorbilidades asociadas y se evite la yatrogenia.
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