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4. RESUMEN 

 

Introducción: El hígado graso no alcohólico es la hepatopatía más 

prevalente, afectando a una cuarta parte de la población mundial. Está 

estrechamente vinculada con la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. Las 

hormonas tiroideas se han asociado con el hígado graso no alcohólico en 

los últimos años, dada la estrecha relación con el síndrome metabólico y la 

resistencia a la insulina. Por este motivo, el objetivo principal de esta tesis 

es investigar la relación entre las hormonas tiroideas / función tiroidea y el 

hígado graso no alcohólico en población general.  

 

Metodología: Se han llevado a cabo tres estudios descriptivos, 

transversales, multicéntricos y de base poblacional. En el primer estudio se 

incluyeron sujetos ≥ 45 años, adscritos a centros de atención primaria de 

Cataluña, 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 años, de centros de atención 

primaria del Barcelonés Norte y Maresme, seleccionados aleatoriamente. 

Los criterios de exclusión generales fueron: hepatopatías previamente 

diagnosticadas, patologías crónicas avanzadas, institucionalización 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 función tiroidea 

normal-baja y los valores de la hormona estimulante del tiroides (TSH) ≥ 2,5 

µUI/mL se asociaron a cifras más elevadas de índice de masa corporal y 

triglicéridos. La función tiroidea normal-baja y los niveles de TSH ≥ 2,5 

µUI/mL presentaron con mayor frecuencia obesidad (global y abdominal), 

síndrome metabólico, hígado graso no alcohólico y fibrosis hepática. Los 

niveles de TSH altos y de tiroxina bajos se vincularon con las cifras de 

aspartato aminotransferasa; la función tiroidea normal-baja con los valores 

de alanino aminotransferasa; y los niveles de TSH ≥ 2,5 µUI/mL con la 

prevalencia de hipertransaminasemia. Los sujetos con hígado graso no 

alcohólico o fibrosis hepática obtuvieron niveles de TSH superiores. El 
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hipotiroidismo no fue un factor de riesgo independiente para el hígado graso 

no alcohólico. La función tiroidea normal-baja, en sujetos eutiroideos, se 

relacionó con un incremento del riesgo de fibrosis hepática, de forma 

dependiente a los parámetros del síndrome metabólico; mientras que los 

sujetos con niveles de TSH ≥ 2,5 µUI/mL, en población general, se 

vincularon con un mayor riesgo de presentar hígado graso no alcohólico y 

fibrosis hepática, de forma independiente a la presencia del síndrome 

metabólico.  

 

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

alcohólico y la fibrosis hepática.  

 

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 ≥ 2.5 µIU/ml were associated 

with higher body mass index and triglyceride levels. Low-normal thyroid 

function and TSH levels ≥ 2.5 µIU/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 µIU/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 µIU/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. INTRODUCCIÓN 

 

5.1 EL HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO 

5.1.1 Definición y prevalencia 

El hígado graso no alcohólico (HGNA) se produce por el acúmulo de ácidos 

grasos libres y 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 estándar (UBE) a la semana en hombres y ≥ 14 UBE 

semanales en mujeres [1]. Además, para su diagnóstico se requiere la 

ausencia de otras hepatopatías crónicas, como las víricas, medicamentosas, 

autoinmunes o genéticas (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Causas más frecuentes de esteatosis hepática secundaria 

Esteatosis macrovesicular 
Consumo excesivo de alcohol 
Fármacos: amiodarona, tamoxifeno, metotrexato, 
glucocorticoides, hepatitis C (genotipo 3) 
Enfermedad de Wilson 
Lipodistrofias 
Nutrición parenteral 
Pérdida calórica subaguda o crónica grave 
Esteatosis microvesicular 
Síndrome de Reye 
Fármacos: ácido valproico, antiretrovirales 
Esteatosis asociada al embarazo 
Síndrome de HELLP 
Errores innatos del metabolismo: déficits de lipasa ácida 
lisosómica (enfermedad de Wolman en niños, enfermedad por 
acumulación de ésteres de colesterol en adultos), otros 

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

 

La característica histológica que lo define es la esteatosis simple que es la 

infiltración grasa en más 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 inflamación de 

predominio lobulillar y signos de degeneración hepatocelular, en los que 

destaca el proceso de balonización hepatocitaria [4]. La EHNA se presenta en 

un porcentaje variable de pacientes y en diferentes grados de afectación, 

llegando a desarrollar fibrosis hepática avanzada en alrededor del 5 % de los 
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pacientes [5,6], cirrosis hepática y, en algunos casos, pudiendo progresar hacia 

un carcinoma hepatocelular (CHC) (Figura 1). Detectar precozmente la fibrosis 

hepática es crucial ya que la gravedad de la fibrosis predice el desarrollo de 

cirrosis hepática y la supervivencia a largo plazo [7]. Aunque es poco común 

también se ha descrito la posibilidad de desarrollar CHC en sujetos con EHNA 

en ausencia de cirrosis hepática [8]. 

 

 

Figura  1. Historia natural del HGNA con los patrones histológicos 

Imagen adaptada por Martínez-Escudé, A. 
 

En las últimas décadas, el HGNA se ha convertido en un importante problema 

de salud pública, siendo la hepatopatía más frecuente en todo el mundo, con 

una prevalencia que oscila entre el 25-30 % de la población adulta [9]. Esto 

supondría entre 1,5 y 1,8 millones de personas afectadas en toda Cataluña. La 

principal causa del incremento de su prevalencia es la estrecha relación entre 

el HGNA y los diferentes trastornos metabólicos, como la obesidad, la diabetes 

tipo 2 (DM2) o el síndrome metabólico (SM), que su vez afectan, hoy en día, a 

un gran número de sujetos, convirtiéndose en auténticas pandemias del s.XXI 

[10]. Esta relación ha conllevado que algunos autores consideren el HGNA 

como el componente hepático del SM. De hecho, en poblaciones con obesidad 

o DM2 las cifras de afectación por HGNA son significativamente mayores, 

afectando a más del 70 % de éstos.  

El aumento de estos condicionantes metabólicos, mediados por la resistencia a 

la insulina (RI), junto con los hábitos de vida poco saludables, como el 

sedentarismo, el exceso de azúcares o grasas en la dieta, así como el notable 
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descenso en la prevalencia de las hepatitis víricas, en parte por el uso de 

terapias antivirales de acción directa, han condicionado que el HGNA sea la 

patología hepática más frecuente en nuestro país.  

5.1.2 Fisiopatología 

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

avances en los últimos años, aún no es del todo conocida.  

La teoría más extensa fue la descrita por el Dr. Day en 1998, la teoría de los 

dos impactos [11]. Esta teoría se basa en un primer impacto donde se produce 

el acúmulo de ácidos grasos libres y TG a nivel hepático. Los ácidos grasos 

libres proceden del aumento de lipólisis en el tejido adiposo visceral, que está 

en relación con la obesidad. Otros factores como los estilos de vida o la DM2 

aumentan la RI y eso comporta un incremento del flujo de ácidos grasos libres 

hacia el hígado [12]. Posteriormente, se produce una alteración en la beta 

oxidación a nivel mitocondrial de estos ácidos grasos libres, entre otros 

mecanismos, y por lo tanto se acumulan en forma de TG [13]. Esto comporta 

un aumento de la RI a nivel hepático y, en consecuencia, un incremento del SM 

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

El segundo impacto es la progresión hacia la EHNA. Para ello es necesaria la 

activación de un conjunto de mecanismos que producen inflamación crónica, 

daño celular, proliferación de células estrelladas hepáticas, fibrosis y finalmente 

necrosis tisular. Entre algunos de estos mecanismos está la activación 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 contribuirían juntamente con las reacciones de estrés oxidativo, 

productores de radicales libres, la peroxidación de ácidos grasos y la disfunción 

de la beta oxidación mitocondrial, dos mecanismos incluidos dentro del 

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

Las teorías posteriores han aclarado el nivel de complejidad y nos han 

permitido una mejor compresión de la patogénesis del HGNA / EHNA [17]. En 

el año 2010, algunos autores propusieron que, independientemente de si la 

inflamación precede o le sigue cronológicamente a la esteatosis, múltiples 
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impactos ocurren de forma simultánea, participando en el desarrollo de la 

esteatosis y la necro-inflamación hepática.  

Algunos mecanismos implicados que se han sugerido recientemente son las 

reacciones de estrés del retículo endoplasmático o el papel de los factores 

genéticos, por ejemplo, los polimorfismos de PNPLA3 y TM6SF2 que 

promueven el desarrollo de EHNA y el daño hepático. El PNPLA3 codifica la 

adiponutrina, una lipasa que regula el metabolismo de los TG y de los 

retinoides. Los polimorfismos de PNPLA3 están asociados con la esteatosis 

hepática, la esteatohepatitis, la fibrosis y el cáncer. La TM6SF2 también 

codifica una proteína que regula el contenido lipídico de los hepatocitos. Un 

polimorfismo de la TM6SF2, que reduce la secreción de lipoproteinas de muy 

baja densidad por parte de los hepatocitos, se asocia a la EHNA y a la fibrosis 

hepática [18]. En la misma línea, un reciente estudio con 703 pacientes con 

HGNA, diagnosticados mediante biopsia hepática, 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 expresión de genes sin alterar directamente el código 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 hepáticas 

fibrogénicas [18].  

Por otro lado, las hormonas tiroideas (HT) o la implicación de la microbiota 

intestinal también se han asociado con la fisiopatología del HGNA. Esta última, 

puede incrementar el aporte de ácidos grasos libres a través de los 

mecanismos lesionales de la mucosa intestinal y también activa determinadas 

citoquinas proinflamatorias.  

La teoría de los múltiples impactos sigue vigente a día de hoy (Figura 2). De 

todos estos factores fisiopatológicos, esta tesis se centra en el estudio de las 

HT.  
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Figura  2. Fisiopatología del HGNA 

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

5.1.3 Factores de riesgo y comorbilidades extrahepáticas [21] 

El HGNA es cada vez más prevalente y se ha relacionado con múltiples 

trastornos endocrinos y extrahepáticos. Los principales factores de riesgo están 

mediados por la RI 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 

continuación, se tratan algunos de los principales factores de riesgo y de 

patologías relacionadas con el HGNA: 

1. Obesidad  

La obesidad es el factor de riesgo más común 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 mayoría de los países occidentales, 

alcanzando unos porcentajes muy elevados [22,23]. Un estudio epidemiológico 

en población general, realizado en nuestro entorno, encontró unos porcentajes 

de obesidad del 31 %, que si se le añaden los sujetos con sobrepeso (42 %), 

este porcentaje aumenta hasta el 73 % de la población general. Además, la 
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mitad de la población estudiada tenía obesidad abdominal [6]. Estos 

porcentajes son similares a los encontrados en otros países [24,25,26,27]. Una 

característica común, en todos ellos, es el aumento de esta con la edad 

[24,28,29]. A su vez, cuando se analizó 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]. 

Además, un aspecto importante a destacar es la presencia cada vez más 

elevada de obesidad en la etapa infanto-juvenil (1 de cada 4 niños), de manera 

que esta patología 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 será 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 población europea [32]. La RI, como hemos dicho, 

es el mecanismo patogénico común entre ambas enfermedades. La DM2 es un 

importante factor de riesgo para la progresión del HGNA hacia formas más 

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 y el 

HGNA alcanza el 17 % [32]. Además, 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 

remisión del HGNA se asocia con una reducción de la incidencia de DM2 [35]. 

3. Síndrome metabólico  

El SM se ha relacionado muy estrechamente con la presencia de HGNA 

[36,37], de manera que, hoy en día, nadie duda de que el HGNA sea el 

componente hepático del SM. El SM afecta entre el 10 y el 25 % de la 

población general en los países occidentales [38]. En un estudio, llevado a 

cabo en nuestro entorno, se encontró que un 28 % de la población general 

cumplía criterios de SM, presentando, además, una estrecha asociación con 

la alteración de la elastografía hepática 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 alteración de 

la ET. Esta relación se debe a la presencia de RI, obesidad y DM2. Además, 

dichos pacientes, tal como se ha descrito, presentaron una alteración de la 

ET, constituyendo un factor de riesgo asociado a la presencia de fibrosis 

hepática. 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 

encontró en el 67 % de los pacientes diagnosticados de HGNA por biopsia 

hepática, y en el 88 % de los que tenían EHNA. El riesgo de fibrosis grave en 

sujetos con SM fue de 3,5 veces, ajustado a edad, sexo e índice de masa 

corporal (IMC) [39]. Además, también constituye un factor de riesgo para la 

presencia de enfermedades CV y enfermedad renal en estos pacientes 

[40,41].  

4. Dislipemia 

Es común encontrar alteraciones del perfil lipídico en pacientes con HGNA, 

sobre todo niveles de TG altos y niveles bajos de lipoproteínas de alta densidad 

(HDL). La prevalencia de HGNA en los individuos con dislipemia (DLP) también 

es superior (alrededor del 50 %) [42] 

5. Edad, sexo y etnia  

El sexo masculino se considera un factor de riesgo para el HGNA, siendo la 

prevalencia en estos pacientes del doble en comparación con el sexo 

femenino. La prevalencia de HGNA también aumenta con la edad, así como el 

estadio evolutivo de la enfermedad. En relación a la etnia, existen variaciones 

según la procedencia, por ejemplo en Estados Unidos, las poblaciones de 

hispanos presentan mayor prevalencia de HGNA en comparación con indios 

americanos [22]. 

6. Síndrome del ovario poliquístico 

El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es una patología que afecta a casi el 

10 % de las mujeres en edad reproductiva y es la causa más común de 

infertilidad anovulatoria. Además, puede ocasionar otros problemas de salud a 

largo plazo, como la DM2, la hipertensión arterial (HTA), la obesidad, los 
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trastornos de coagulación o el SM, que condicionan un aumento del riesgo CV.  

El SOP se presenta con diferentes fenotipos, siendo el fenotipo clásico, 

caracterizado por hiperandrogenismo, oligoanovulación y / o poliquistosis 

ovárica, el que tiene mayor riesgo de RI y SM, nexos en común 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]. Además, las mujeres con SOP 

tienden a presentar mayor EHNA o fibrosis hepática [45]. Un metaanálisis 

reciente demuestra que las mujeres con SOP tiene el doble de riesgo de 

presentar HGNA, en comparación con mujeres sin SOP [46]. El 

hiperandrogenismo se ha asociado de forma independiente con el HGNA en 

mujeres con SOP [47].  

7. Hipotiroidismo 

La relación 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 hepática) 

8. Déficit de hormona de crecimiento 

La hormona de crecimiento (GH) regula el metabolismo de la glucosa, 

promueve la liberación de ácidos grasos libres, a través de la lipólisis en el 

tejido adiposo visceral, participa en la síntesis de proteínas y tiene efectos 

anabólicos en los tejidos muscular y óseo. El hígado es el principal tejido 

implicado en la producción 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 

metabólicos sistémicos, aumentando la acción de la GH [43]. El déficit de GH, 

en la mayor parte de los casos por problemas hipotalámicos o hipofisarios, 

conduce a mayor afectación de obesidad, DLP, RI o SM. Los pacientes con 

HGNA se asocian con niveles más bajos de GH y de IGF-1, que su vez se 

relacionan con la gravedad histológica 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 regulación y distribución 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 síndrome de Turner se vincula con el 

aumento de enzimas hepáticas [52]. En situaciones de postmenopausia existe 

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

10. Pólipos y cáncer colorrectal 

El cáncer colorrectal es el tercer tipo de cáncer más común en todo el mundo y 

su incidencia varia geográficamente según la alimentación, el consumo de 

alcohol, el tabaquismo, la actividad física, la obesidad o el SM de la población 

estudiada. En un estudio coreano, de cohortes retrospectivo, se observó en los 

pacientes con HGNA que el riesgo de aparición de pólipos se multiplicaba por 2 

y el de cáncer colorrectal, por 3, en comparación con los pacientes sin HGNA 

[54]. 

11. Otras manifestaciones extrahepáticas 

El HGNA también se ha relacionado con la psoriasis, el síndrome de apnea-

hipopnea del sueño (SAHS), la osteoporosis, entre otras. En la Tabla 2 se 

muestran algunos de los principales hallazgos con otras patologías: 

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

Vínculos establecidos 

Enfermedad CV, 
aterosclerosis, 
insuficiencia 

cardíaca, arritmias 

La principal causa de mortalidad en el HGNA es la enfermedad CV. Un mayor 
riesgo de eventos CV está relacionado con las formas más graves del HGNA. 
Además, en los pacientes con HGNA, la frecuencia de esclerosis de la válvula 
aórtica y de fibrilación auricular es mayor. 

Enfermedad renal 
crónica 

El riesgo de deterioro renal aumenta con la presencia de HGNA. La mejora de la 
enfermedad hepática también mejora la función renal. 

SAHS 
El SAHS está significativamente asociado a formas más graves del HGNA y el 
tratamiento del SAHS con CPAP (presión positiva continua de las vías 
respiratorias) parece mejorar la lesión hepática.  

Osteoporosis El HGNA se asocia a un riesgo 2,5 veces mayor de fracturas osteoporóticas. 

Urolitiasis 
Los pacientes con HGNA tienen casi el doble de riesgo de desarrollar urolitiasis, 
tanto de urato como de calcio. 

Periodontitis 
La periodontitis está significativamente asociada a la presencia de HGNA y los 
patógenos periodontales parecen poder influir en el desarrollo y las alteraciones 
de HGNA. 

Psoriasis 
La RI es un factor de riesgo común tanto para la psoriasis como para el HGNA. 
Los pacientes con psoriasis tienen un riesgo 2 veces mayor de padecer HGNA. 

Disfunción sexual 
El HGNA es un factor de riesgo emergente para el desarrollo de la disfunción 
eréctil. 

Tabla adaptada de Rosato et al. Int. J. Environ. Res. Public Health 2019 [55] y modificada por 

Martínez-Escudé A. 
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5.1.4 Diagnóstico 

El HGNA cursa como una enfermedad asintomática en la gran mayoría 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 análisis de sangre, elevaciones moderadas de las 

transaminasas, habitualmente con un patrón alanino / aspartato 

aminotransferasa (ALT / AST) > 1 y con cifras por debajo de dos veces el límite 

superior de la normalidad. La determinación de transaminasas, sobre todo en 

pacientes con factores de riesgo metabólicos, puede ayudar en el cribaje del 

HGNA, aunque no se considera un buen método diagnóstico, ya que en 

muchas ocasiones el HGNA puede cursar con valores de transaminasas 

normales.  

A día de hoy, el mejor método para el diagnóstico del HGNA es la biopsia 

hepática, puesto que es la única prueba capaz de discernir entre la esteatosis 

simple y los diferentes grados de esteatohepatitis y fibrosis hepática. Existen 

dos índices que se utilizan para el diagnóstico histológico: el índice de actividad 

del HGNA (NAFLD Activity Score: NAS) y el índice de fibrosis. Para índice NAS 

se utiliza la siguiente puntuación según los hallazgos encontrados: 0-3 

esteatosis, 0-3 inflamación lobulillar y 0-2 balonización. Cuando la puntuación 

es igual o supera los 5 puntos es diagnóstico de EHNA. El índice de fibrosis 

incluye 4 estadios: F1 afectación perisinusoidal o periportal; F2 afectación 

perisinusoidal y periportal; F3 cuando hay presencia de puentes y F4 cuando 

existe cirrosis hepática [9]. La biopsia, al tratarse de una técnica invasiva, no se 

recomienda ni se utiliza en la práctica clínica convencional, salvo en casos 

donde se sospeche una fibrosis avanzada o una cirrosis hepática. 

El método más habitual y aceptado por la mayoría de las sociedades para el 

diagnóstico del HGNA es la ecografía hepática [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 

ecográficos para definir la esteatosis: presencia de hígado hiperecogénico, 

atenuación en la transmisión del ultrasonido en segmentos posteriores 

hepáticos y disminución en la visualización del paquete vascular intrahepático y 
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de la vesícula biliar. La principal limitación de la ecografía es que no permite el 

diagnóstico de esteatosis leve, ya que no es sensible cuando la infiltración 

grasa es menor del 20-30 % del parénquima hepático [57,58]. 

Otras pruebas de imagen que pueden servir para la detección de esteatosis 

hepática son la tomografía axial computarizada (TAC) abdominal, que tiene 

limitaciones similares a la ecografía y ocasiona irradiación al paciente, por lo 

que no se recomienda su uso, o la resonancia magnética nuclear (RMN) 

espectroscópica, que puede cuantificar la esteatosis y es sensible a partir del 5 

% de afectación del parénquima hepático, aunque como inconveniente 

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

En los últimos años, también ha aparecido el parámetro de atenuación 

controlada (Controlled Attenuation Parameter: CAP), una nueva técnica 

prometedora para la detección de esteatosis que se encuentra incorporada en 

los aparatos actuales de ET. El CAP mide el grado de atenuación del 

ultrasonido trasmitido por el hígado a la frecuencia central del transductor 

(expresado en dB/m y variable entre 100 y 400 dB/m). La atenuación de la 

onda es proporcional a la cantidad de grasa hepática, a mayor cantidad de 

grasa, mayor atenuación 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 correlación muy buena con el grado de esteatosis por biopsia (r = 0,81) 

[61], con una alta precisión predictiva de la cantidad de grasa del hígado como 

muestran varios estudios [62,63]. Un metaanálisis 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 identificarían 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 atención primaria (AP) [56]. 

Para la detección no invasiva de fibrosis hepática el método más estudiado es 

la ET. La ET valora, por ultrasonidos, la velocidad de propagación de una onda 

acústica inducida por vibración mecánica, de manera que, a mayor rigidez del 

tejido, mayor velocidad de propagación de la onda [65]. Normalmente, se 
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explora 1 cm de diámetro y 4 cm de profundidad del parénquima hepático, una 

superficie mayor al de la biopsia hepática. El Fibroscan® (Echosens, Paris, 

Francia) es el aparato que realiza la medición de la rigidez hepática basado en 

la elastografía [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 

vibración controlada que produce una onda mecánica de baja frecuencia y 

amplitud (50 Hz). Al final de la sonda está el transductor, el cual tiene doble 

función, la de generar el impulso mecánico y recibir la onda acústica, 

permitiendo la medición de la velocidad de la onda en m/s y con ello de la 

rigidez hepática. La rigidez hepática es proporcional, tal y como se ha dicho, a 

la velocidad de la propagación de la onda y se expresa en kilopascales (kPa), 

con unos rangos que van entre 2,5 a 75 kPa. La rigidez hepática se 

correlaciona con el grado de fibrosis. Es una técnica totalmente incruenta e 

indolora, rápida en la exploración (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 hipertensión portal, con un valor predictivo 

negativo (VPN) del 97 %. Además, muestra una buena concordancia tanto intra 

como interobservador, lo que permite repetir la prueba durante el seguimiento 

sin perder fiabilidad [67].  

La discusión se centra en establecer el punto de corte para definir la fibrosis 

avanzada. En general se acepta que valores de rigidez hepática inferiores a 8 

kPa sirvan para descartar la presencia de fibrosis avanzada [68]. Otros autores 

establecen puntos de corte más altos, entre 9,2-9,9 kPa con una sensibilidad 

del 93-95 % y especificidad del 77-78 % para el diagnóstico de fibrosis 

avanzada [6,69]. Sin embargo, estos valores dependen de la etiología de la 

enfermedad hepática. En los pacientes con hepatopatía crónica por virus C los 

puntos de corte entre 7,1-7,4 kPa serían equivalentes a un estadio F2 y ≥ 12,5-

13,2 kPa a F4 [70,71]. Por otro lado, la capacidad diagnóstica 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 más 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 utilización 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 será difícil hacer estimaciones precisas del estadio de fibrosis. 

El diagnóstico 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 realización de la biopsia hepática para 

determinar el estadio de fibrosis. No obstante, un estudio reciente con un total 

de 6.296 sujetos mostró que la ET es una intervención coste-efectiva para 

diagnosticar fibrosis hepática en pacientes visitados en las consultas de AP 

[75]. 

Por otra parte, existen un conjunto de marcadores serológicos que pueden ser 

útiles en consultas de AP, tanto para cribaje de HGNA como de fibrosis 

hepática. En general, se aconseja combinarlos con las pruebas de imagen o 

elastográficas para mejorar el rendimiento diagnóstico [68]. Destacamos los 

siguientes marcadores por ser los más estudiados y validados hasta este 

momento. En primer lugar, el índice de hígado graso (Fatty Liver Index: FLI) 

que se describió en 2006 por Bedogni et al. y es un marcador que predice la 

presencia de esteatosis. Utiliza los siguientes parámetros: IMC, TG, PA, 

gamma glutamiltransferasa (GGT). Cuando la puntuación es inferior a 30 se 

descarta la esteatosis con un VPN del 91,5 %, cuando está 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 diagnóstico de HGNA en AP, por su 

accesibilidad y por su adecuada correlación con los resultados de la ecografía. 

Un estudio poblacional europeo, sobre la capacidad del FLI para el diagnóstico 

de HGNA, con una población de 2.652 sujetos adultos, demostró mediante 

ecografía 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 encontró una clara asociación entre el 

resultado del FLI y la ecografía abdominal [6]. Además, el FLI, a pesar de ser 

un marcador serológico de esteatosis, mostró 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 diseñó un algoritmo de 

actuación, de manera que aquellos sujetos con factores de riesgo de HGNA se 

les determinaba el FLI y si tenían 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 raíz de estos hallazgos, la Sociedad Catalana 

de Digestología junto con las Sociedades de Endocrinología, Medicina Interna, 

Obesidad y Medicina de Família de nuestro territorio, han propuesto unos 

algoritmos de actuación y de derivación 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 índice de fibrosis para el HGNA (NAFLD 

Fibrosis Score: NFS) como el índice de fibrosis hepática (FIB-4) pueden ser de 

utilidad. El NFS fue descrito en 2007 por Angulo et al e incluye las variables de 

la edad, IMC, glucemia, plaquetas, albúmina y la relación AST / ALT. Las 

puntuaciones menores de – 1,455 excluyen el diagnóstico mientras que 

puntuaciones por encima de 0,676 sirven para identificar posibles casos de 

fibrosis avanzada [78]. Por otro lado, el índice del FIB-4, que apareció en 2009, 

está formado por los valores de las plaquetas, ALT, AST y la edad. 

Inicialmente, se diseñó para el estudio del grado de fibrosis en pacientes con 

hepatopatía por virus C (VHC) aunque posteriormente se ha estudiado para 

pacientes con HGNA. Los puntos de corte varían: puntuaciones de FIB-4 

inferiores a 1,30 o 1,45 (para HGNA o VHC) excluirían la fibrosis, en cambio 

valores superiores a 2,67 o 3,25 (para HGNA o VHC respectivamente) 

indicarían presencia de fibrosis avanzada (correspondiente a estadios F3-F4) 

[79]. Un estudio de validación, realizado en nuestro entorno, determinó que 

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

5.1.5 Tratamiento 

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

la fibrosis avanzada. Aun así, se han propuesto algunas terapias destinadas a 
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tratar esta enfermedad, basándose 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. Prevención de complicaciones intra o extrahepáticas. 

Así, el principal objetivo del tratamiento debe ser la reducción de la mortalidad 

asociada al HGNA, sea por causa CV o sea por la progresión de la enfermedad 

hacia la cirrosis hepática o el CHC.  

1. Dieta y cambio en los estilos de vida 

Los datos epidemiológicos sugieren una estrecha relación 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 intrahepático de grasa y mejora la RI 

del hígado. La reducción ponderal en > 5 % puede mejorar los componentes 

del NAS, mientras que reducciones de ≥ 10 % pueden inducir a la resolución de 

la EHNA y mejora la fibrosis [82]. Por este motivo, la Asociación Europea para 

el Estudio del Hígado, Obesidad y Diabetes (EASL-EASO-EASD) y la 

Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades del Hígado 

(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 

hepáticas y mejorar los cambios histológicos del HGNA [22,68,83].  

Otras recomendaciones [68] en relación al estilo de vida son la restricción en la 

dieta de alimentos hipercalóricos, procesados y alimentos o bebidas ricas en 

fructosa. Se recomienda seguir una dieta mediterránea ya que mejora el perfil 

metabólico de los pacientes. Por otra parte, se aconseja la práctica de ejercicio 

físico aeróbico, como caminar, nadar o ir en bicicleta durante al menos 30 

minutos al día, y entrenamientos de resistencia para reducir la grasa del 

hígado. Todos los pacientes con HGNA deben evitar el consumo de alcohol y el 

uso de fármacos hepatotóxicos, siempre que clínicamente se pueda. En la 



 

32 

 

siguiente tabla se muestran las principales recomendaciones de las guías 

EASL-EASO-EASD 2016 (Tabla 3): 

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

Área Intervención sugerida Literatura de apoyo 

Restricción 
energética 

 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 física según los 
principios del tratamiento 
cognitivo-conductual. 

La restricción calórica impulsa la pérdida de peso y la 
reducción de grasa hepática, independientemente de la 
composición de macronutrientes de la dieta. 
Una intervención intensiva de 12 meses sobre el estilo de 
vida con una media del 8 % de pérdida de peso conduce 
a una reducción significativa de la esteatosis hepática. 
La grasa hepática aumenta junto con la recuperación de 
la grasa corporal total, pero la mayoría de los efectos 
metabólicos beneficiosos se mantienen y la progresión a 
la DM2 se retrasa. 

Composición de 
macronutrientes 

 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 
proteínas. 

Se ha informado que la adherencia a la dieta 
mediterránea reduce la grasa del hígado en la RM, en 
comparación con una dieta baja en grasas/ alta en 
carbohidratos en una comparación cruzada. 

Consumo de 
fructosa 

 Evitar las bebidas o alimentos 
que contengan fructosa. 

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

Consumo de 
alcohol 

 Mantenimiento estricto del 
consumo de alcohol por debajo 
del umbral de riesgo (30 / 20 gr 
para hombres / mujeres). 

En las encuestas epidemiológicas, 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. 

Consumo de 
café 

 No limitaciones en relación al 
hígado 

Protege en el HGNA, al igual que en las enfermedades 
hepáticas de otras etiologías, reduciendo la gravedad 
histológica y las consecuencias relativas al hígado 

Ejercicio / 
Actividad física 

 150-200 minutos / semana de 
actividad física de intensidad 
moderada, en 3-5 sesiones 
preferiblemente (caminar 
rápido o bicicleta estática). 

 Entrenamientos de resistencia 
son también efectivos y 
promueven el mantenimiento 
musculoesquelético, con 
efectos sobre los factores de 
riesgo metabólicos. 

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

La actividad física sigue una relación 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 física o el aumento 
de los niveles anteriores es mejor que continuar con la 
inactividad. 

Tabla adaptada de Diabetologia. 2016 [68]. 

2. Terapia farmacológica 

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

de peroxisomas (PPAR-γ), que tiene efectos sobre el metabolismo glicémico y 



 

33 

 

lipídico. 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 inflamación y la fibrosis [84]. La pioglitazona 

también es beneficiosa en pacientes con EHNA sin diabetes, mejorando el 

daño hepatocelular y la fibrosis [85]. Los efectos secundarios más comunes 

son el aumento de peso y la desmineralización ósea. La AASLD no recomienda 

su uso en pacientes sin EHNA comprobada por biopsia.  

Los análogos del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) se han propuesto 

como tratamiento, puesto que mejoran la esteatosi, la balonización hepática y 

ocasionan una pérdida de peso [86], aunque la AASLD en 2018 consideraba 

prematura su recomendación para tratar el HGNA o la EHNA. Recientemente 

se ha publicado un metaanálisis [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 fármacos 

mejoran significativamente la grasa hepática evaluada mediante RMN, los 

niveles de enzimas hepáticos y mejora la EHNA sin empeorar la fibrosis, 

postulándose como una opción terapéutica en sujetos seleccionados con 

HGNA, obesidad y DM2.  

La vitamina E tiene efectos antioxidantes y se puede administrar a dosis de 800 

UI / día en pacientes con EHNA comprobada por biopsia y sin DM2, ya que 

reduce la esteatosis, la inflamación lobulillar, mejora la puntuación de NAS y la 

balonización hepática. Sin emgargo, no tiene efectos sobre la fibrosis [88]. No 

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

Se han estudiado otros fármacos para el HGNA, aunque o bien no están 

recomendados actualmente o bien los datos son escasos por falta de estudios 

a largo plazo o ausencia de datos que mejoren la histología del hígado. Por 

ejemplo, se han estudiado los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 

tipo 2 (SGLT-2), con mejoría en las enzimas hepáticas o el contenido 

intrahepático de grasa, pero no se disponen de resultados en pacientes con 

EHNA por biopsia. Los ácidos grasos poliinsaturados n-3 podrían reducir la 

esteatosis pero no mejoran la EHNA. Nuevos agentes con propiedades 

sensibilizadoras a la insulina o antiinflamatorias se están probando en 

diferentes ensayos clínicos para el tratamiento de la EHNA: el ácido obeticólico, 
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que actúa sobre el receptor X fernesoide, y el cenicriviroc, un inhibidor del 

CCR2/5, mejorarían 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 ácido ursodesoxicólico o la metformina en 

pacientes con EHNA puesto que no mejoran la histología hepática.  

3. Terapias invasivas   

La cirugía bariátrica se puede considerar en pacientes obesos con HGNA, que 

no mejoren con dieta, ejercicio y fármacos, para disminuir peso y reducir las 

complicaciones metabólicas a largo plazo [22,68]. En 2015 un estudio confirmó 

que la pérdida de peso asociada a la cirugía bariátrica eliminó la EHNA en el 85 

% de los casos y mejoró la fibrosis en el 34 %, con un periodo de seguimiento 

de 1 año [89]. En un metaanálisis de 2019, la cirugía bariátrica resolvió la 

esteatosis en el 66 % de los casos, la inflamación en el 50 %, la balonización 

en el 76 % y la fibrosis en el 40 %, aunque con datos contradictorios, ya que un 

subgrupo de pacientes podía desarrollar nuevamente HGNA o evolucionar a 

formas avanzadas de EHNA [90]. Por otro lado, una de las indicaciones del 

trasplante hepático es la cirrosis asociada a HGNA.  La guía EASL-EASO-

EASD recomienda este procedimiento en sujetos con EHNA con insuficiencia 

hepática y / o CHC con un grado de recomendación A1 [68]. La guía AASLD 

aconseja una evaluación cuidadosa de las enfermedades CV de los candidatos 

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

5.1.6 Nuevos criterios diagnósticos / nomenclatura 

A causa de la estrecha relación entre el HGNA y la obesidad, la DM2 y otras 

enfermedades metabólicas, tal y como se ha expuesto con anterioridad, 

recientemente se ha propuesto un cambio en la nomenclatura del HGNA hacia 

la enfermedad del hígado graso asociada a la disfunción metabólica (MAFLD), 

con el fin de identificar a pacientes con mayor riesgo de progresión 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 diagnósticos del 

MAFLD incluyen la presencia de esteatosis hepática y al menos una de las 
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siguientes condiciones metabólicas: DM2, exceso de peso (sobrepeso u 

obesidad) o disfunción metabólica en sujetos con normo-peso. La presencia de 

esteatosis hepática puede ser detectada mediante técnicas de imagen, 

biomarcadores serológicos o biopsia hepática. En cuanto a los criterios de 

disfunción metabólica se cumplen cuando existen dos o más componentes 

metabólicos 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 %); presión arterial ≥ 130 / 85 mmHg o en tratamiento 

farmacológico 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;  proteína C reactiva > 2 mg/l o índice HOMA ≥ 2,5. 

Un aspecto a destacar que marca la diferencia con la definición previa del 

HGNA es que el diagnóstico de MAFLD se puede realizar sin excluir otras 

causas de hepatopatías crónicas, como las hepatopatías víricas o el consumo 

excesivo de alcohol [92].  

Actualmente no existen demasiados estudios que evalúen el impacto clínico de 

este nuevo concepto de MAFLD. En un estudio llevado a cabo con la base de 

datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición III (NHANES III) y donde se 

incluyen 13.083 sujetos, se ha demostrado que es más probable que el MAFLD 

identifique a pacientes con esteatosis que presenten mayor riesgo de 

progresión hepática en comparación con la nomenclatura anterior [93]. 

Últimamente se ha publicado otro trabajo, con 4087 participantes, que 

categoriza el diagnóstico de MAFLD en 3 subgrupos, según el número de 

condicionantes metabólicos existentes, y estudia el impacto de esta 

clasificación en la fibrosis hepática, diagnosticada mediante marcadores 

serológicos [94]. En éste se observa que la fibrosis hepática es más prevalente 

en aquellos sujetos con 3 condicionantes metabólicos: 48,7 vs 20,8 % (sujetos 

con sólo 1 condicionante metabólico) para el NFS; y 33,7 vs 17,8 % (sujetos 

con sólo 1 condicionante metabólico) para el FIB-4. Además, también 

concluyen que los sujetos con MAFLD diagnosticados con sólo 1 condicionante 

metabólico, siendo éste la DM2, tienen mayor prevalencia de fibrosis hepática 

avanzada, en relación a aquellos con otros condicionantes metabólicos únicos.  
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Este cambio de nomenclatura ha suscitado el interés de la comunidad 

científica, algunos investigadores advierten sobre los posibles riesgos de un 

cambio prematuro de terminología 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 relación con las HT.  

5.2 LA GLÁNDULA TIROIDEA: FUNCIONES Y TRASTORNOS 

5.2.1 Recuerdo anatómico y funciones de la glándula tiroidea.  

La glándula tiroidea se localiza en el cuello, a nivel inferior del cartílago de la 

tiroides y anterior al cartílago cricoides y a la tráquea. Está compuesta por dos 

lóbulos laterales unidos por una zona central denominada istmo y un lóbulo 

piramidal que se extiende desde la parte superior del istmo en sentido craneal 

[98]. A nivel histológico, se compone de folículos 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).  

 

Figura  3. Biosíntesis de las HT 

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

 

La función principal de la glándula tiroidea es la de producir, almacenar y liberar 

HT, que se encargan de las funciones biológicas, entre ellas el crecimiento y la 

regulación de múltiples procesos del metabolismo. Las HT biológicamente 
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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 átomos de yodo en su anillo de tirosina interior y la T4 se 

diferencia de la T3 en que tiene dos átomos 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 sanguíneo es la T4, 

que circula mayoritariamente unida a proteínas transportadoras, entre ellas la 

globulina fijadora de tiroxina, y en menor proporción en forma libre; y ésta en 

los tejidos se convierte mayoritariamente en T3 gracias a la acción de las 

enzimas desyodinasas, siendo el hígado y el riñón dos tejidos con abundante 

actividad enzimática [100]. Además, la glándula tiroidea también segrega 

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

La regulación de la secreción endocrina de la glándula tiroidea está mediada 

por la hormona estimulante del tiroides (TSH) que se produce en la 

adenohipófisis, que a su vez está controlada por el hipotálamo a través de la 

hormona liberadora de tirotropina (TRH). La TSH estimula la glándula tiroidea 

para producir HT a partir de la tiroglobulina, y sus niveles varían en función de 

los cambios en la T4 o T3 sérica por medio de mecanismos de 

retroalimentación negativa (Figura 4). Además, para la síntesis de las HT se 

requiere el aporte en la dieta de una cantidad suficiente de yodo inorgánico, así 

como el correcto funcionamiento del metabolismo del yodo y de la síntesis de 

su proteína receptora [101].  
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Figura  4. Regulación de la producción 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 metabólica basal de los tejidos, el 

consumo de oxígeno, intervienen en la producción de energía y aumentan la 

termogénesis. También participan en el metabolismo de los hidratos de 

carbono, aumentando la captación de glucosa celular, la glucólisis, la 

neoglucogénesis y la secreción de insulina. Por otra parte, estimulan el 

metabolismo lipídico, mediante la movilización de lípidos del panículo adiposo, 

disminuyendo el depósito de grasas, aumentado los ácidos grasos libres y su 

oxidación celular. Además, regulan la síntesis de algunas proteínas, así como 

el catabolismo proteico. Estas hormonas son cruciales en etapas del 

crecimiento humano, participando en el desarrollo y maduración cerebral. 

Tienen efectos sobre la musculatura, el sistema nervioso central y la regulación 

del sueño. Así mismo, regulan el peso corporal, el apetito y la motilidad 

intestinal, también participan en el gasto y la frecuencia cardíaca, y estimulan el 

funcionamiento del resto de glándulas 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 distribución 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 heterodímero THR / RXR. En función 

de la presencia o ausencia de T3, que se une al THR, el heterodímero THR / 

RXR se une con cofactores, activadores o represores, formando complejos que 

posteriormente se ligan a regiones del ADN para regular la expresión génica y 

llevar a cabo su función [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 expresión 

tisular de las isoformas del THR es específica y condiciona su distribución. 

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 

cardíaco y en el músculo esquelético. Por otra parte, el THR-beta 1 es la forma 

más abundante a nivel hepático, renal y cerebral, mientras que el THR-beta 2 

se localiza principalmente en la hipófisis y el hipotálamo [99]. En la Figura 5 se 

puede observar mejor la distribución de receptores: 

 

 

Figura  5. Distribución 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 mineralización ósea reducida, una 

disminución de la temperatura corporal y de la frecuencia cardíaca y una 

reducción en los valores séricos de TSH y T4. Otras anomalías que se han 

detectado en las mutaciones del gen que codifica el THR-alfa son los defectos 

en el desarrollo neurológico, la obesidad, la alteración de la lipólisis y la 

resistencia a las HT, que este último conlleva una funcionalidad tiroidea baja 

con síntomas de hipotiroidismo. Al contrario, las mutaciones inactivadoras del 

gen del THR-beta se relacionan con la hiperplasia de la glándula tiroidea, los 

niveles de T4 elevados y de TSH inapropiadamente normales. Otros hallazgos 

incluyen la pérdida de audición y la taquicardia. El THR-beta también ejerce un 

rol importante en la supresión de TSH mediada por la T3, ya que se ha visto 

que las mutaciones de este receptor ocasionan una alteración en este 

mecanismo. Por otra parte, las mutaciones supresoras de THR-alfa y THR-beta 

combinadas ocasionan hiperplasia tiroidea, elevación de T4 y de TSH, 

disminución del crecimiento, niveles bajos del factor de crecimiento similar a la 

insulina 1, mineralización ósea defectuosa, infertilidad y mayor mortalidad 

[102].  

5.2.4 Epidemiología de la disfunción tiroidea. 

Los trastornos de la función tiroidea son muy frecuentes en la consulta de AP. 

Los datos sobre la prevalencia de disfunción tiroidea varían en función de los 

valores de referencia de TSH y T4 utilizados, la población estudiada, el sexo o 

el grupo de edad. En general, son más frecuentes en mujeres y en edad más 

avanzada [105,106]. En Cataluña, la prevalencia de disfunción tiroidea es del 

8,9 %, siendo más frecuente en sujetos de más de 60 años (13,61 %) [107].  

En Estados Unidos, se analizaron 13.344 sujetos de la base de datos NHANES 

III, hallándose hipotiroidismo en el 4,6 % de los casos, de los cuales el 4,3 % 

eran subclínicos. La prevalencia de hipertiroidismo fue de 1,3 % de los sujetos, 

de los cuales 0,5 % eran hipertiroidismos manifiestos [108]. En la misma línea, 

un reciente metaanálisis europeo [109], donde se incluyeron 20 artículos entre 

2008 y 2018, demostró que la prevalencia de hipotiroidismo no diagnosticado 

fue del 4,7 % (4,11 % subclínico y 0,65 % manifiesto), siendo más frecuente en 
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el sur de Europa. Sin embargo, otras series sitúan la prevalencia de 

hipotiroidismo entre el 0,1-2 % para el manifiesto, mientras que para el 

subclínico entre 4-10 % [110]. 

Un estudio longitudinal, con un seguimiento de 13 años, demostró que en 

mujeres con anticuerpos antitiroideos positivos, antiperoxidasa tiroidea (anti-

TPO) o antitiroglobulina, la prevalencia de hipotiroidismo durante el 

seguimiento estaba asociada según los niveles de TSH basales, des del 12 % 

cuando la TSH < 2,5 µUI/mL, 55,2 % cuando la TSH 2,5-4 µUI/mL y hasta el 

85,7 % cuando la TSH > 4 µUI/mL [111]. 

5.2.5 Evaluación de la disfunción tiroidea.  

Normalmente, la función tiroidea se evalúa mediante la determinación de TSH 

en un análisis de sangre periférica. Cuando los niveles de TSH están fuera del 

rango de la normalidad, se recomienda la determinación de T4 para definir qué 

tipo de alteración tiene un paciente. En ocasiones, cuando la sospecha no es 

un trastorno primario de la glándula tiroidea, sino de causa central, es útil 

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

Los niveles de T4 se calculan en su fracción libre (T4L), ya que es la hormona 

circulante que está disponible para su captación celular. En pocas ocasiones se 

requiere la determinación de T3, normalmente en presencia de TSH 

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

La técnica de laboratorio más empleada, a día de hoy, es la 

inmunoquimioluminiscencia de tercera generación, ya que permiten calcular 

mejor pequeñas unidades de medida de HT, por ejemplo con límites de 

detección de 0,01 µUI/mL en la TSH [112]. 

El rango de referencia para los valores de la TSH o T4 varía en función del 

laboratorio o las guías utilizadas. Los valores de normalidad para el límite 

superior de TSH sérica se sitúan entre 4 – 5 µUI/mL en la mayor parte de 

laboratorios, un rango que está aceptado por la mayoría de las principales 

sociedades científicas, como la Asociación Europea de Tiroides (ETA) o la 

Asociación Americana de la Tiroides (ATA) [112,113,114]. El límite inferior de la 

normalidad para la TSH se aproxima a 0,4 µUI/mL [113]. En cambio, algunos 
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expertos sugieren que el límite superior sea 2,5 µUI/mL para personas sanas, 

ya que en un estudio se encontró que el 95 % de los sujetos eutiroideos 

presentaban valores de TSH entre 0,4 y 2,5 µUI/mL [115]. En contraposición, 

otros autores argumentan que el rango de la normalidad para la TSH debería 

basarse en la edad, y proponen que en sujetos de edad avanzada el límite 

superior sea entre 6 y 8 µUI/mL. Esto lo sustenta un artículo realizado con la 

base de datos de NHANES III en 16.533 sujetos, donde el percentil 97 para 

valores de TSH en adultos jóvenes fue de 3,56 µUI/mL, mientras que en 

mayores de 80 años fue de 7,49 µUI/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 glándula tiroidea, 

aunque la medición rutinaria de estos no es necesaria para la evaluación de la 

función tiroidea. El más específico 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 población, sobre todo mujeres, 

con anticuerpos positivos sin evidencia de patología tiroidea o bien se puedan 

encontrar en otras enfermedades autoinmunes, la determinación de estos 

anticuerpos en pacientes con hipotiroidismo subclínico puede ser útil para 

predecir la probabilidad de progresión 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 cáncer de tiroides, cuando se determina la 

tiroglobulina sérica para el seguimiento, pues los anticuerpos pueden interferir 

en la medicición 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 diagnóstico de enfermedad de Graves [112].  

5.2.6 Alteraciones de la función tiroidea. 

Existen diferentes situaciones clínicas donde se produce una alteración de la 

función 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 función tiroidea más prevalente y puede 

ser primario o central, aunque el 95 % de los casos se debe a un trastorno 

primario de la glándula tiroidea. El hipotiroidismo primario o manifiesto se 

caracteriza por niveles de TSH elevados y bajos de T4. La forma subclínica se 

halla en pacientes normalmente asintomáticos con elevación 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 más común es 

la tiroiditis crónica autoinmune (tiroiditis de Hashimoto) [117]. A nivel 

histopatológico se caracteriza por la infiltración de linfocitos T en la tiroides que 

ocasionan daño celular, y serológicamente por la presencia de autoanticuerpos 

tiroideos circulantes. Es mucho más 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 crónica autoinmune. 

Iatrogenia: tiroidectomía, terapia con radioyodo o irradiación externa. 

Déficit de yodo o exceso. 

Fármacos: tionamidas, litio, amiodarona, interferón alfa, IL-2, inhibidores de la tirosinquinasa, 

inmunoterapia inhibidora de puntos de control. 

Enfermedades infiltrativas: tiroiditis fibrosa, hemocromatosis, sarcoidosis. 

Hipotiroidismo transitorio: tiroiditis silente, tiroiditis limfocítica, tiroiditis granulomatosa subaguda, 

tiroiditis postparto, tiroidectomía 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 síntesis 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 clínicas del hipotiroidismo son muy variables e 

inespecíficas. Se sospecha cuando existe una combinación de síntomas o 

signos y se confirma mediante un análisis de sangre. La repercusión clínica 

depende de la gravedad del déficit de HT, la duración y otras características del 

paciente. Los principales síntomas, signos y alteraciones bioquímicas en 

adultos incluyen: somnolencia, fatiga, lentitud,  intolerancia al frío, aumento de 

peso, estreñimiento, xerosis y descamación cutánea, disminución del 

crecimiento del cabello, mialgias, irregularidades menstruales e infertilidad, 

disfonía, mixedema, edema periorbitario, calambres musculares, depresión, 

bradicardia, bocio, hipertensión diastólica, relajación retardada de los reflejos 

tendinosos profundos, hipercolesterolemia, anemia macrocítica, elevación de la 

creatinquinasa, hiponatremia, aumento del lactato deshidrogenasa, alteración 

de AST, hiperhomocisteinemia, elevación 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 μg/kg al día 

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 síntomas [120]. En el hipotiroidismo 

subclínico, cuando los valores de TSH superan los 10 µUI/mL, cuando existen 

síntomas sugestivos en pacientes menores de 65 años o bien durante el 

embarazo, se debe considerar la terapia sustitutiva con levotiroxina [113,121]. 

También se puede considerar el tratamiento, del hipotiroidismo subclínico, en 

otras situaciones, como tras una hemitiroidectomía, 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 

función tiroidea normal-baja dentro del rango eutiroideo, presencia de 

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

Sin embargo, cuando el hipotiroidismo es transitorio, por ejemplo, después de 

una tiroiditis subaguda, o bien reversible, por el efecto de algún fármaco que 

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

otros condicionantes (obesidad, depresión, etc).  

Los objetivos principales de la terapia sustitutiva incluyen la mejora de la 

sintomatología asociada al hipotiroidismo, la normalización de la secreción de 

TSH, la reducción, en caso de que exista, del tamaño del bocio y evitar la 

tirotoxicosis yatrogénica. Existen situaciones en las que puede ser necesaria la 

modificación de la dosis. En pacientes con edad avanzada o con patología 

cardíaca, la terapia debe ser más conservadora, utilizando dosis menores. En 

cambio, en mujeres embarazadas los requerimientos fisiológicos de HT son 

mayores, por lo que se suelen precisar dosis más altas de levotiroxina 

[113,123]. 

Hipertiroidismo 

El hipertiroidismo es menos frecuente que el hipotiroidismo, y se considera 

manifiesto o subclínico dependiendo de la gravedad bioquímica. En el 

hipertiroidismo manifiesto se encuentran niveles de TSH muy bajos 

(normalmente indetectables) con niveles séricos elevados de T4L y / o T3. El 

trastorno subclínico 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 

glándula tiroidea con aumento de síntesis y liberación de HT. Se diagnostica 

mediante la confirmación de tirotoxicosis bioquímica, la presencia de síntomas 

compatibles, la positividad de anticuerpos anti-TSI y la presencia de una 

glándula hipervascular e hipoecoica en la ecografía [125]. Se trata de la causa 

más común de hipertiroidismo de forma global, con especial repercusión en 

mujeres jóvenes, mientras que el bocio nodular tóxico es más común en 

mujeres mayores. Además, existen otras causas que pueden ocasionar 

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

Hipertiroidismo con captación normal o alta de yodo radioactivo 

Enfermedad tiroidea autoinmune: enfermedad de Graves, Hashitoxicosis. 

Tejido tiroideo autónomo (la captación puede ser baja si la carga reciente de yodo ha 

provocado un hipertiroidismo inducido por yodo): adenoma tóxico, bocio multinodular tóxico. 

Hipertiroidismo mediado por TSH: adenoma hipofisario productor de TSH, hipertiroidismo no 

neoplásico mediado por TSH. 

Hipertiroidismo mediado por gonadotropina coriónica humana: Hiperémesis gravídica, 

Enfermedad trofoblástica 

Hipertiroidismo con una captación de radioyodo casi ausente 

Tiroiditis: granulomatosa subaguda (de Quervain), indolora (tiroiditis silenciosa, tiroiditis 

linfocítica), posparto, amiodarona (también puede causar hipertiroidismo inducido por yodo), 

inducida por inhibidores de puntos de control, por radiación y por palpación. 

Ingesta de HT exógenas: terapia de sustitución excesiva, terapia supresiva intencionada, 

hipertiroidismo facticio 

Hipertiroidismo ectópico: estruma ovárico, cáncer folicular de tiroides metastásico. 

Ross D et al. Uptodate 2021 [126] 

El cuadro clínico 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 micción, oligomenorrea, 

ginecomastia en hombres, disnea de esfuerzo, labilidad emocional, 

hipersudoración, hiperactividad, retracción palpebral, pelo fino, hipertensión 

sistólica, debilidad muscular, hiperreflexia, exoftalmos, edema periorbitario, 

mixedema pretibial. También se asocia a fibrilación auricular, insuficiencia 

cardíaca, osteoporosis, miopatía. Es frecuente encontrar bocio en la 

exploración física. A nivel analítico se puede asociar con niveles de colesterol 

total y lipoproteínas de baja densidad (LDL) bajos, HDL alto, anemia 

normocítica normocrómica, concentraciones séricas de fosfatasa alcalina (FA) 

y osteocalcina elevadas o hipercalcemia. Los pacientes con hipertiroidismo leve 

o de edad avanzada suelen ser paucisintomáticos o con afectación orgánica en 

uno o pocos sistemas [127,128]. 

El tratamiento depende de la causa del hipertiroidismo. Para esta introducción 

se revisa principalmente el tratamiento de la enfermedad de Graves, que es la 

patología más prevalente. Para el tratamiento sintomático 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 específico de la enfermedad de Graves consiste en el 

uso de la terapia con yodo radioactivo, los fármacos antitiroideos, como el 

tiamazol o el propiltiouracilo, o bien la tiroidectomía. La elección de la 

modalidad de tratamiento depende de otros condicionantes clínicos: embarazo, 

hepatopatías previas, comorbilidades, esperanza de vida, intervenciones 

previas del cuello, sospecha neoplásica, coexistencia de nódulos tiroideos o 

hiperparatiroidismo, etc. A grandes rasgos, el yodo radioactivo está 

contraindicado en el embarazo y la enfermedad neoplásica de la tiroides, los 

fármacos antitiroideos, en caso de reacciones adversas importantes a los 

mismos, y la cirugía se desaconseja si existe alto riesgo quirúrgico 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 situación de 

hipotiroidismo, siendo un tratamiento muy eficaz. La dosis de yodo radioactivo 

que normalmente se utiliza para estos casos oscila entre 10-15 mCi en una 

sola aplicación. Otra forma de administrar el tratamiento consiste en calcular la 

dosis / actividad terapéutica en función del tamaño de la tiroides y de su 

capacidad para captar yodo radioactivo, utilizando la siguiente fórmula: 

actividad (μCi) = peso de la glándula (g) × 50-200 μCi/g × (1/24 horas de 

captación 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 día 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 día y 

posteriormente de 5-10 mg al día como mantenimiento, aunque de debe ajustar 

al grado de disfunción tiroidea inicial. Durante el primer trimestre de embarazo 

se aconseja administrar propiltiouracilo, que tiene una duración de acción más 

corta, por lo que se administra en varias tomas al día, con dosis iniciales entre 

50-150 mg tres veces al día y posteriormente se reduce a 50 mg dos o tres 

veces al día como mantenimiento. La duración del tratamiento, en caso de ser 

el tratamiento de primera línea, suele ser de 12-18 meses, suspendiéndose si 

existe normalización de los niveles de TSH y de anticuerpos antitiroideos. La 
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remisión del hipertiroidismo se considera cuando se mantiene la normalidad de 

la función tiroidea al cabo de un año después de suspender la medicación 

[130]. 

Otra opción terapéutica, en sujetos con enfermedad de Graves, es la cirugía, 

siendo de elección la tiroidectomía total. Si se opta por esta opción, 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 HEPÁTICA 

5.3.1 Revisión sistemática  

En la última década han aparecido múltiples trabajos que estudian la relación 

entre las HT y el HGNA, lo que denota un interés creciente por parte de la 

comunidad científica sobre este tema. Basándonos en la base de datos de 

Pubmed.gov, utilizando diferentes criterios de búsqueda 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 búsquedas en Pubmed 

 

Para la realización de esta tesis, se ha llevado a cabo una revisión sistemática 

de acuerdo con las directrices de los Elementos de Información Preferidos para 

Revisiones Sistemáticas y Metaanálisis (PRISMA) [132]. Se ha realizado una 

búsqueda sistemática de artículos 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 búsquedas combinadas se aplicaron los 

Criterios de búsqueda 
Resultados hasta 

31/12/2011 
Resultados hasta 

21/12/2021 

Hipotiroidismo y HGNA 11 112 

Función tiroidea y HGNA 17 158 

Hormona tiroidea y HGNA 6 165 

Hormona estimulante del tiroides y HGNA 7 64 

Función tiroidea normal-baja y HGNA - 10 
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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 artículos: metaanálisis, estudios 

observacionales (transversales, cohortes, casos y controles, longitudinales), 

revisiones bibliográficas o sistemáticas y ensayos clínicos / estudios en 

animales. 

Los estudios con población adulta fueron incluidos independientemente del 

sexo, la etnia o el país de origen del estudio. Los criterios de exclusión que se 

contemplaron fueron: artículos escritos en lengua diferente a español, inglés o 

francés; estudios en población pediátrica; informes de casos clínicos aislados o 

estudios irrelevantes.  

5.3.2 Fisiopatología en común 

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 

parámetros e incrementan el aporte de lípidos hacia el hígado. Además, una 

función tiroidea baja comporta mayor aumento de peso, una prevalencia de SM 

superior y más riesgo de RI, que su vez son factores de riesgo para el 

desarrollo de HGNA [133,134,135]. Por otro lado, las HT están implicadas en 

algunos mecanismos patogénicos del HGNA, como en la lipólisis intrahepática, 

mediante procesos de la autofagia (Figura 6), en la beta oxidación de los 

ácidos grasos y en su entrada a nivel mitocondrial [136]. En situaciones donde 

hay una función tiroidea baja, la actividad de las lipasas hepáticas disminuye, lo 

que conlleva a la acumulación de grasa en el hígado [137].  



 

50 

 

 

Figura  6. Efectos de las HT en la autofagia hepática 

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

 

Las HT pueden alterar la regulación de algunas adipocitoquinas, que son un 

conjunto de moléculas que intervienen en procesos de inflamación y en la RI, 

sobre todo asociada a la obesidad [139]. Entre las adipocitoquinas 

encontramos: la leptina, que regula el apetito, la síntesis de colágeno, la 

termogénesis y participa en la sensibilidad a la insulina; la adiponectina, que 

interviene en el metabolismo de la glucosa, los ácidos 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 participarían en la promoción de la 

RI, en los procesos de inflamación hepática y en la severidad de la fibrosis 

[140,141]. En el hipotiroidismo se ha observado una resistencia relativa a la 

acción 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 

disfunción mitocondrial o la peroxidación lipídica, mecanismos implicados en el 

HGNA / EHNA [143]. Algunos de los mecanismos involucrados en la 

fisiopatología del HGNA promovida por el hipotiroidismo se muestran en la 

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

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

Además, las HT también se han vinculado con la regulación de los micro-ARN 

y con algunos polimorfismos genéticos relacionados con la HGNA. Por ejemplo, 

un estudio reciente ha demostrado que existe una asociación significativa entre 

los sujetos eutiroideos con un nivel alto de TSH (2,5 a 5,3 µUI/mL) y la EHNA, 

cuando son portadores del alelo de riesgo de PNPLA3 G [145]. Por otro lado, 

también se especula que podrían estar implicadas en la activación de las 

células hepáticas estrelladas, un paso crucial en la respuesta fibrogénica del 

hígado [146,147].  

Los THR también participan en el desarrollo del HGNA. En un estudio diseñado 

con ratones, donde se analizó una mutación dominante negativa en el THR-

beta, se demostró que los ratones desarrollaban esteatosis hepática en pocos 

meses [148]. En caso de lesión hepática, se ha sugerido que la inhibición de la 

expresión nuclear de THR puede activar las células estrelladas hepáticas 

favoreciendo la fibrosis [149]. 

Recientemente, un trabajo ha demostrado que tanto la expresión como la 

actividad de la deyodinasa tipo 1, una enzima hepática que convierte la T4 en 

la T3 bioactiva, aumenta en las primeras etapas del HGNA y se asocia con un 

aumento de la relación T3 / T4. Además, demostraron que el bloqueo de la 

inducción de la deyodinasa tipo 1 aumentaba el contenido intrahepático de TG 
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y colesterol. Estos hallazgos sugieren, según los autores, que la inducción de la 

expresión y la actividad de esta enzima durante las fases iniciales de la 

hepatoesteatosis pueda ser un mecanismo compensatorio para reducir la 

progresión a EHNA [150]. 

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

La relación entre la función tiroidea y el HGNA se ha estudiado desde 

diferentes ópticas en el transcurso de la última década. La gran mayoría de 

estudios se centran en el análisis entre los niveles de HT o el hipotiroidismo y la 

enfermedad hepática. Por un lado, se ha enfocado como una complicación 

extrahepática del HGNA y por otro, como un factor de riesgo que participa en 

su patogenia. Las bases que justifican la investigación de dicha asociación son 

dos, el efecto que tienen las HT sobre los componentes del SM y sobre el 

propio hígado. Sin embargo, aunque disponemos de datos epidemiológicos, la 

mayoría 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 diagnósticos para definir la 

alteración de la función tiroidea o el HGNA. Todo esto conlleva que aún existan 

dudas y aspectos no conocidos en la relación entre ambas patologías. 

Hasta el momento, los datos disponibles muestran que los pacientes con 

HGNA presentan cifras más 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 diagnóstico de HGNA por 

biopsia hepática [152,153] o el 15 % en pacientes con EHNA de forma 

significativa [154], lo que contrasta con las prevalencias de hipotiroidismo 

esperadas en población 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 metabólicos [156]. El HGNA afecta al 30,2 % de los sujetos con 

hipotiroidismo en comparación con el 19,5 % de los sujetos eutiroideos en 
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población asiática [156]. El riesgo de HGNA en el hipotiroidismo subclínico es 

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

Además 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 hepática. La asociación entre los niveles de 

TSH, T3L o T4L con el HGNA se ha estudiado tanto en población eutiroidea 

como hipotiroidea. La relación 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 mayoría de estos resultados han sido ajustados, aunque de forma no 

homogénea, a parámetros como la edad, el sexo, el IMC, la DLP, la DM2, la 

HTA u otros factores metabólicos.  

La aparición de metaanálisis ha confirmado algunos de estos hallazgos, 

aunque presentan la limitación de la escasez de estudios prospectivos a largo 

plazo y la variabilidad clínico demográfica. Los principales resultados de estos 

metaanálisis son los siguientes: Guo et al. [165] encontraron, en una muestra 

de 42.217 individuos, que los sujetos con HGNA tenían niveles 

significativamente más altos de TSH respecto a los que no tenían HGNA. 

Además, los sujetos con EHNA tuvieron mayor riesgo de presentar 

hipotiroidismo no clasificado respecto a los sujetos con HGNA (OR 2,3). En la 

misma línea, He et al. detectaron un riesgo aumentado de HGNA prevalente, 

del 50 %, en pacientes con hipotiroidismo, tanto subclínico como manifiesto, 

[166] y Mantovani et al. [167] observaron que el hipotiroidismo conllevaba un 

incremento del riesgo de 1,4 y 2,7 veces más 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 asociación entre la función 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 desarrolló HGNA durante el período 
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de seguimiento de 4 años. El riesgo de incidencia de HGNA, detectado 

mediante ecografía, se analizó en 3 grupos según la función tiroidea: 

eutiroidismo (grupo control), hipotiroidismo subclínico y clínico. No se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 3 grupos, 

concluyendo que el hipotiroidismo no era un factor de riesgo para el desarrollo 

de HGNA [168]. El metaanálisis de Jaruvongvanich et al. donde se incluyeron 

una amplia muestra de sujetos procedentes de 14 estudios, el HGNA no se 

asoció 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]. Así mismo, otros autores tampoco encontraron relación entre el 

hipotiroidismo o los anticuerpos antitiroideos y el HGNA, sugiriendo que las 

alteraciones detectadas en sujetos con HGNA podrían ser causadas por el 

síndrome del eutiroideo enfermo [170]. 

5.3.4 Relación entre la función tiroidea baja / HT y la fibrosis hepática 

La implicación de las HT en el desarrollo de la fibrosis hepática es un tema 

discutido actualmente. A nivel fisiopatológico, como ya hemos comentado, se 

especula que las HT podrían estar implicadas en la activación de las células 

hepáticas estrelladas, que su vez están participan en la patogenia de la fibrosis.   

De los artículos revisados, destacamos que existe variabilidad en los métodos 

diagnósticos utilizados para la fibrosis hepática. Algunos autores utilizan 

marcadores serológicos, como el NFS o el FIB-4 [171,172], mientras que otros 

utilizan la ET [173] o la biopsia hepática [174]. 

En un estudio de cohortes prospectivo, donde se incluyeron 5.324 individuos 

con período de seguimiento medio de 10 años, se analizó el riesgo de 

presentar fibrosis hepática asociada a HGNA según la función tiroidea. En este 

caso, la fibrosis fue diagnosticada mediante ET, utilizando el punto de corte de 

rigidez hepática de ≥ 8,0 kPa. La disponibilidad de individuos con mediciones 

de rigidez hepática en este estudio fue de 805. Los niveles de TSH y el 

hipotiroidismo subclínico se asociaron con un incremento del riesgo de fibrosis 

hepática combinada con HGNA, de forma independiente a los diferentes 

factores metabólicos estudiados: OR 1,49 y 2,14 respectivamente [173]. En la 
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misma línea, Kim et al. también estudiaron la relación entre la función tiroidea 

baja y la fibrosis hepática, utilizando marcadores serológicos [175].  

Por otra parte, los niveles de T3L bajos se han asociado con un incremento de 

rigidez hepática y mayor puntuación 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 metaanálisis ha demostrado que el 

hipotiroidismo, tanto subclínico como manifiesto, se asocia con un mayor riesgo 

de fibrosis hepática con OR > 2 [178].  

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

asociación entre las HT y la fibrosis hepática [162,174].  

5.3.5 Relación entre la función tiroidea baja y el SM 

El SM es una entidad patológica 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 jóvenes. Se estima que su prevalencia 

global equivale a un cuarto de la población mundial [179]. De forma similar, en 

nuestro país, el SM afecta al 34,2 % de la población, aunque esta cifra varía en 

función de los criterios diagnósticos empleados [180]. A su vez, comporta el 

doble de riesgo de sufrir un evento CV, asociándose también a mayor 

mortalidad [181,182]. 

Existen diferentes criterios para establecer el diagnóstico de SM, como se 

puede observar en la tabla adyacente (Tabla 7), aunque los más utilizados hoy 

en día son los criterios del Programa Nacional de Educación sobre el Colesterol 

- Panel de Tratamiento de Adultos III (NCEP-ATP III), que permiten el 

diagnóstico de SM cuando se cumplen 3 o más de los condicionantes 

siguientes: perímetro abdominal (PA) > 88 / 102 cm mujeres / hombres; TG ≥ 

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 según la definición de diferentes sociedades científicas. 

 IDF 2009* ATP III 2005* AACE 2003 OMS 1999 

TG ≥ 150 mg/dL 

(o en tratamiento en *) 
X X X X 

HDL < 40 / 50 mg/dL 

hombres / mujeres 

(o en tratamiento en *) 

X X X 
X 

HDL < 35 / 40 mg/dL 

PA ≥ 130/85 mmHg 

(o en tratamiento en *) 
X X X 

X 

PA ≥ 140 / 90mmHg 

RI   X X 

Glucosa ayunas 

≥ 100 mg/dL 

X 

o diagnóstico 

X 

o en tratamiento 

X 

≥ 110mg/dL 

X 

≥ 110mg/dL 

Glucosa 2h: 140 mg/dL   X X 

Obesidad abdominal 

(hombres/mujeres) 

X 

≥ 94 / 80cm 

X 

≥ 120 / 88cm 

X 

≥ 120 / 88cm 

Relación cintura / cadera > 0,9 / 

0,85 cm 

IMC   
X 

IMC ≥ 25 

X 

IMC ≥ 30 

Número factores de 

riesgo (FR) para el 

diagnóstico 

≥ 3 FR ≥ 3 FR 
RI o IMC u obesidad 

abdominal + ≥ 2 FR 
RI + Glucosa alterada + ≥ 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 función tiroidea, 

especialmente con aquellos sujetos que presentan hipotiroidismo. Las HT 

afectan al metabolismo glucémico, lipídico, a la presión arterial y al peso, que 

en definitiva son los componentes del SM. Los pacientes con hipotiroidismo 

presentan con mayor frecuencia cifras más elevadas de colesterol, TG y mayor 

prevalencia de obesidad. En los sujetos con hipertiroidismo es más común 

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 %. Además, los sujetos con hipotiroidismo 

subclínico con TSH > 10 µUI/mL presentaron una fuerte asociación con el SM 

con OR 2,3 (IC 95 % 1-5, p 0,04) [186]. En población asiática de edad 

avanzada, el hipotiroidismo subclínico se asoció con un incremento del riesgo 

de SM de 1,87 veces, solamente en mujeres. Este mismo estudio, demostró la 

interacción entre el sexo y el hipotiroidismo subclínico en relación al efecto 

sobre la prevalencia de SM y sus componentes, como la obesidad abdominal, 

la hipertrigliceridemia o la disminución del HDL [187]. 
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5.3.6 Líneas terapéuticas en estudio  

Tal y como se ha explicado anteriormente, no existe ningún fármaco 

específicamente aprobado para el tratamiento del HGNA, siendo las medidas 

no farmacológicas, destinadas a controlar los factores metabólicos, la principal 

herramienta terapéutica para estos pacientes (apartado 5.1.6 Tratamiento 

HGNA, página 17).  

Sin embargo, en los últimos años 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 hígado, como posibles nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento 

del HGNA, con algunos resultados prometedores. 

En un estudio de 2017, llevado a cabo en población con hipotiroidismo 

subclínico y DLP, se observó la disminución de prevalencia de HGNA en 

pacientes tratados con dosis bajas de levotiroxina [188]. En 2018, otro estudio 

confirmó, mediante RMN, la reducción del 12 % del contenido lipídico 

intrahepático, 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 lipídico. En particular, se han estudiado dos moléculas, 

Sobetirome (GC-1) y Eprotirome (KB2115). El estudio realizado con 

Sobetirome, que se testó con ratones que tenían EHNA, además de mejorar el 

perfil lipídico, se observó que también disminuía el contenido lipotóxico 

hepático [190]. Por otra parte, el Eprotirome, en un estudio realizado con 

humanos, se probó que disminuía 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 clínico en fase II, 

aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, recientemente publicado. 

Este estudio incluyó 125 sujetos con EHNA comprobada por biopsia (50 años, 

50 % hombres, 39 % DM2) y se utilizó Resmetirom (MGL-3196) por vía oral, 

que es otro agonista del THR-beta, a dosis de 80mg diarios. Resmetirom 

produjo una reducción de la grasa hepática, evaluada mediante RM 

espectroscópica, en comparación 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) Además, se 

observó una reducción de los niveles de LDL y TG así como una mejoría en las 

transaminasas y en el PRO-C3, un marcador de fibrogénesis [192]. Los 

pacientes tratados con Resmetiron, que actualmente está en fase III, que 

mejoraron la EHNA y la fibrosis en la biopsia hepática también mostraron una 

mejora en su calidad de vida, valorada por la puntuación de la escala HRQL 

(deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud) [193]. 

Por último, 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 reducción de la esteatosis hepática, de los niveles de 

transaminasas, de los valores de TG y del peso hepático, postulándose como 

una posible herramienta más del tratamiento del HGNA [194]. 
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6. HIPÓTESIS 

 

Las HT, fisiológicamente, participan en el metabolismo lipídico, glicémico y en 

la regulación del peso, entre otras muchas funciones que ya se han tratado con 

anterioridad. Cuando la función tiroidea es baja, aumentan los niveles de 

colesterol, TG y el estado ponderal. Al contrario, cuando la función tiroidea 

aumenta, los niveles de lípidos 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 y la hiperlipidemia. Estos factores metabólicos están 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 patológicas podrían 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 relación entre ambas patologías, en nuestro entorno, puede 

contribuir a aclarar algunos aspectos aún controvertidos entre la función 

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

 

1. Estudiar la relación entre las HT, la función tiroidea y el HGNA, utilizando 

la ecografía abdominal y el FLI, en población general. 

2. Analizar los factores de riesgo asociados con el HGNA, con la función 

tiroidea y con los niveles de TSH. 

3. Conocer la prevalencia de HGNA, en diferentes subpoblaciones, según 

los niveles de TSH o según la función tiroidea. 

4. Determinar el riesgo de presentar HGNA según la función tiroidea o los 

niveles de TSH, ajustado a los diferentes parámetros del SM. 

5. Analizar los factores metabólicos asociados al hipotiroidismo clínico y 

subclínico, a la función tiroidea normal-baja en sujetos eutiroideos y a los 

niveles de TSH en población general.  

6. Cuantificar la frecuencia de SM en sujetos según la función tiroidea o los 

niveles de TSH.  

7. Conocer la relación entre la hipertransaminasemia y la función tiroidea o 

las HT. 

8. Estudiar la prevalencia y conocer el riesgo de presentar fibrosis 

hepática, utilizando la ET y los marcadores serológicos, en sujetos 

eutiroideos con función tiroidea normal-baja y en población general 

según los valores de TSH. 

9. Comparar el riesgo de presentar fibrosis hepática en pacientes según los 

niveles de TSH, empleando como puntos de corte los valores de rigidez 

hepática de ≥ 8,0 kPa y ≥ 9,2 kPa. 
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8. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

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 metodología empleada se detalla específicamente en cada 

artículo publicado. En la siguiente tabla, se resumen las características 

principales (Tabla 8):  

 

Tabla 8. Características y metodología de los artículos incluidos en la tesis 

 
Estudio I Estudio II Estudio III* 

Diseño Transversal Transversal Transversal 

Población 
referencia 

33.044 sujetos de la 
base de datos del 

SIDIAP 

1.684 sujetos del área 
del Barcelonés Norte y 
Maresme. Procedentes 

del seguimiento de * 

3.014 sujetos del área 
del Barcelonés Norte y 

Maresme. 

Criterios 
inclusión 

≥ 45 años 18-75 años, eutiroideos 18-75 años 

Criterios 
exclusión 

- Hepatopatías 
crónicas (incluido 

consumo alcohol de 
riesgo) 

- Datos laboratorio 
incompletos 

- Hipertiroidismo / 
otros trastornos 

tiroideos 

- Hepatopatías crónicas 
(incluido consumo 
alcohol de riesgo) 
- Datos laboratorio 

incompletos 
- Medidas invalidas de la 

elastografía 

- Hepatopatías 
crónicas (incluido 

consumo alcohol de 
riesgo) 

- Datos laboratorio 
incompletos 

- Medidas invalidas de 
la elastografía 

Recogida 
datos 

2009-2013 2017-2019 2012-2016 

Muestra final 10.116 individuos 1.096 individuos 2.452 individuos 

Objetivo 
Prevalencia y riesgo 

de HGNA según 
función tiroidea 

Riesgo de fibrosis en 
función tiroidea normal-

baja 

Relación entre TSH, 
HGNA y fibrosis 

hepática 
Tiroides 
(variable 

explicativa) 

Hipotiroidismo vs 
Eutiroidismo 

Función tiroidea normal 
baja vs estrictamente 

normal 

TSH ≥ 2,5 µUI/mL vs 
TSH < 2,5 µUI/mL 

Diagnóstico 
HGNA 

Ecografía abdominal FLI FLI 

Diagnóstico 
Fibrosis 

- 
ET 

Marcadores serológicos 
ET 

 
 

Para definir el HGNA se utilizaron dos métodos diagnósticos: en el estudio I, la 

ecografía abdominal; y en el estudio II y III, un marcador serológico validado, 

el FLI. En todos los casos, se excluyeron otras causas de hepatopatías 

crónicas, así 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 hepática en dos puntos corte, ≥ 8,0 kPa y ≥ 9,2 kPa, medidos 

por la ET. Además, en el estudio II se emplearon también marcadores 

serológicos de fibrosis (NFS, FIB-4 y APRI). 

 

La función tiroidea se evaluó mediante la determinación analítica de TSH y de 

T4L en sangre periférica, que es la hormona que mejor se correlaciona con el 

estado metabólico de la glándula tiroidea, medidas mediante técnicas de 

inmunoanálisis quimioluminiscente de micropartículas (CMIA) de tercera 

generación. Se emplearon los siguientes valores de la normalidad, según los 

criterios de nuestro laboratorio de referencia (laboratorio clínico del Instituto 

Catalán de la Salud Metropolitana Norte / Hospital Germans Trias i Pujol) y 

según 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 

μUI/mL y para la T4L entre 0,70-1,48 ng/dL. Además, para responder a los 

objetivos específicos de cada estudio se subdividieron los pacientes en 

diferentes grupos según la función tiroidea o los niveles de TSH.  

 

En el estudio I:  

- Eutiroidismo: TSH 0,35-4,94 μUI/mL y T4L 0,70-1,48 ng/dL. 

- Hipotiroidismo subclínico: TSH > 4,94 μUI/mL y T4L normal. 

- Hipotiroidismo clínico: TSH > 4,94 μUI/mL y T4L < 0,70 ng/dL. 

En el estudio II:  

- Función tiroidea normal-baja: TSH 2,5-4,94 μUI/mL y T4L normal. 

- Función tirodea estrictamente normal: TSH 0,35-2,49 μUI/mL y T4L 

normal. 

En el estudio III: 

- Grupo TSH ≥ 2,5 μUI/mL. 

- Grupo TSH < 2,5 μUI/mL. 

  

En cuanto a los valores de transaminasas, se utilizó 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 diagnóstico de SM se 

emplearon los criterios establecidos por la NCEP-ATP III. 
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9. RESULTADOS / ARTÍCULOS 

 

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

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

de los hallazgos principales (Tabla 9 y 10):   

 

Tabla 9. Resultados de los estudios entre la asociación de la función tiroidea / HT con el 
HGNA. 

 
Estudio I Estudio II Estudio III 

Diseño y 
muestra (n) 

Transversal 
10.116 

Transversal 
1.096 

Transversal 
2.452 

Prevalencia 
hipotiroidismo 

en HGNA 

9 % sin diferencias entre 
grupos 

No estudiado 
Prevalencia TSH  

≥ 2.5 μUI/mL del 39 %  
p < 0,001 (HGNA vs control) 

Niveles TSH y / 
o T4L en HGNA 

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

 
No diferencias entre 

grupos en niveles de T4L 

No estudiado 
TSH 2,9 vs 2,3 μUI/mL  

p < 0,001 (HGNA vs control) 

Prevalencia de 
HGNA según 

función 
tiroidea / HT 

No estudiado 
44 % vs 34 % p 0,002  

(Función tirodea normal-
baja vs control) 

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

 
La prevalencia de HGNA 

aumenta con los niveles de TSH  

Riesgo de 
HGNA según 

función 
tiroidea / HT 

En hipotiroidismo, OR 
1,03 ajustado a SM y OR 

0,78 ajustado a 
parámetros del SM, no 

significativo. 

No estudiado 

Riesgo de HGNA aumentado, 
entre 33-52 %, en sujetos con 
TSH ≥ 2,5 µUI/mL, de forma 
independiente a edad, sexo, 

consumo enol, obesidad, 
colesterol, SM y parámetros SM. 

 
Riesgo de HGNA aún mayor 
cuando niveles de TSH ≥ 10 

μUI/mL 

Transaminasas 
según función 
tiroidea / HT 

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 

ALT 23 vs 21 U/L p 0.034 
(Función tiroidea normal-

baja vs control) 
 

Prevalencia ALT y / o 
AST > 35 U/L 12 % en 
función tiroidea normal-

baja, no significativa 

Niveles AST, ALT, FA mayores 
en TSH ≥ 2,5 µUI/mL vs control 

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

significativa 
 

Mayor riesgo de 
hipertransaminasemia en  

TSH ≥ 2,5 µUI/mL 

Relación con 
parámetros SM 

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

Mayor prevalencia de 
obesidad global / 

abdominal, SM y niveles 
de TG en función tiroidea 

normal-baja vs control 

Mayor prevalencia de 
hipercolesterolemia, dislipemia 
aterogénica, obesidad global / 
abdominal, SM y niveles más 
elevados de TG en TSH ≥ 2,5 

µUI/mL vs control 
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Tabla 10. Resultados de los estudios entre la asociación de la función tiroidea / HT con la 
fibrosis hepática. 

 
 

Estudio I Estudio II Estudio III 

Diseño y 
muestra (n) 

Transversal 
10.116 

Transversal 
1.096 

Transversal 
2.452 

Niveles TSH y / 
o T4L en 
fibrosis 

avanzada 

No 
estudiado 

Niveles de TSH más altos en 
fibrosis hepática 

 
No diferencias significativas en 

valores T4L 

No estudiado 

Rigidez 
hepática según 

función 
tiroidea / HT 

No 
estudiado 

5,2 vs 4,8 kPa p 0.001 
(función tiroidea normal-baja  

vs control) 

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

 
Niveles de rigidez hepática 

superiores cuando TSH ≥ 10 
μUI/mL 

Prevalencia 
fibrosis 

avanzada 
según función 
tiroidea / HT 

No 
estudiado 

Entre 4,3-6,1 % en función tiroidea 
normal-baja, según el punto de 

corte de la ET 
 

Mayor prevalencia de fibrosis con 
los niveles de TSH 

Entre 4,3 y 7,1 % en TSH ≥ 
2,5 µUI/mL, según el punto 

de corte de la ET 
 

Mayor prevalencia de fibrosis 
con los niveles de TSH 

Riesgo de 
fibrosis 

avanzada 
según función 
tiroidea / HT 

No 
estudiado 

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 
hepática ≥ 8.0 kPa. 

 
OR entre 2,08-2,11, en función 

tiroidea normal-baja, independiente 
de la edad, sexo y consumo enol. 

Dependiente de obesidad, SM, 
parámetros SM y HGNA. 

OR entre 1,67-2,17 en TSH ≥ 
2,5 µUI/mL, según el punto 

de corte de la ET, 
independiente de la edad, 

sexo, consumo enol y 
parámetros del SM 

 
Riesgo aumentado también 

en análisis ajustados a 
obesidad, colesterol y SM 
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10.  DISCUSIÓN 

 

El estudio I analiza la relación entre el hipotiroidismo (clínico y subclínico) y el 

HGNA en una amplia muestra de sujetos (n = 10.116) procedentes de la 

población general. Se trata del primer estudio realizado en nuestro país sobre 

la relación entre ambas patologías. El estudio II pretende conocer la 

asociación entre la función tiroidea normal-baja, es decir, pacientes eutiroideos 

que presentan cifras de TSH en el rango superior de la normalidad, con la 

fibrosis hepática en una muestra de 1.600 sujetos procedentes de las consultas 

de AP. Existen pocos trabajos que analicen esta asociación, por lo que los 

resultados que se muestran tienen una cierta relevancia, siendo, además, el 

primer estudio europeo que analiza esta asociación. El último trabajo que forma 

parte de esta tesis es el estudio III, cuyo objetivo principal es conocer la 

relación entre los niveles de TSH, el HGNA y la fibrosis hepática en población 

general. Este último trabajo, permite profundizar en el conocimiento de la 

relación hígado-tiroides en la enfermedad por HGNA. Los hallazgos principales 

de los estudios se discuten a continuación: 

10.1 Prevalencia hipotiroidismo o alteraciones de TSH en sujetos con HGNA 

La prevalencia de hipotiroidismo global encontrada en la muestra del estudio I 

es del 9 % que concuerda con los datos de trabajos previos sobre esta 

disfunción tiroidea en población general. Sin embargo, no se hallaron 

diferencias en los pacientes con HGNA respecto a los sujetos sin HGNA en 

relación a la prevalencia de hipotiroidismo.  

Estudios similares al presente tampoco demostraron una asociación entre el 

HGNA y el hipotiroidismo. Eshraghian et al. [170] encontraron una prevalencia 

de hipotiroidismo subclínico 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 analizó la relación entre el hipertiroidismo o la positividad 

de los anticuerpos antitiroideos, sin encontrar una asociación con el HGNA. 

Finalmente, sugirieron que las alteraciones en los valores de TSH o HT en los 

sujetos con HGNA podían ser debidas al síndrome del eutiroideo enfermo. En 

la misma línea, Ittermann et al. [161] tampoco hallaron relación entre la 
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disfunción tiroidea y el HGNA. En ambos trabajos, se incluyen pacientes 

aparentemente sanos, se utiliza la ecografía abdominal para la detección de 

esteatosis y las alteraciones analíticas 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). Además, en el 

estudio de Pagadala et al. también se demuestra que la prevalencia de 

hipotiroidismo es superior en sujetos con EHNA en comparación con la 

esteatosis hepática simple, en contraposición 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. 

 
Diseño y 

muestra (n) 
Grupos estudio vs 

control 
Prevalencia hipotiroidismo en 

HGNA vs control 

Martínez Escudé 
2019 

Transversal 
10.116 

HGNA vs no HGNA 9 vs 9 % p 0,631 

Ludwig [196] 
2015 

Transversal 
1.276 

HGNA vs no HGNA 
1,3 %  

No datos en grupo control 
Parikh 
2015 

Transversal 
800 

HGNA vs no HGNA 16,8 vs 1,3 % p < 0,001 

Eshraghian 
2013 

Transversal 
832 

HGNA vs no HGNA 
Subclínico: 7,08 vs 6,09 % p 0,5 
Manifiesto: 4,72 vs 4,95 % p 0,45 

Pagadala 
2012 

Transversal 
663 

HGNA vs no HGNA 21,1 vs 9,5 % p < 0,001 

Ittermann 
2012 

Transversal 
3.661 

HGNA vs no HGNA  
No asociación entre hipotiroidismo 

y esteatosis hepática 

Mazo 
2011 

Transversal 
103 

HGNA vs EHNA 
15,5 % (15,2 % en HGNA vs 15,7 
% en EHNA) No asociación entre 

hipotiroidismo y EHNA 
Silveira [152] 

2009 
Transversal 

243 
HGNA vs CBP vs 

CE 
20 % 

No diferencias entre grupos 
Liangpunsakul 

2003 
Caso control 

616 
EHNA vs no EHNA 15 vs 7,2 % p < 0,001 

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

 

El rasgo en común entre estos estudios es que la edad media de los sujetos 

analizados está entre los 44-50 años, lo que supone una población más joven 

en relación a los de esta tesis. Además, los criterios empleados para definir el 

hipotiroidismo están basados en la historia clínica o el uso de tratamiento 

hormonal sustitutivo, a diferencia de los criterios empleados en esta tesis, 
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donde solamente se tienen en cuenta los pacientes con alteración en los 

valores de TSH y / o T4L. Por otra parte, el método diagnóstico para definir el 

HGNA en los 3 estudios descritos es la biopsia hepática, que es el mejor 

método para detectar esteatosis por infiltración grasa en más del 5 % de los 

hepatocitos. En cambio, en el estudio I se utiliza la ecografía abdominal, con 

las limitaciones que conlleva en el diagnóstico de estadios precoces de 

esteatosis hepática. 

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 años, donde se 

observa una mayor incidencia de hipotiroidismo en sujetos con HGNA, 

independientemente de la edad o el sexo. Además, también se demuestra 

mayor riesgo de tiroiditis autoinmune incidente, de 1,55 veces más, en sujetos 

con HGNA [197]. En este mismo sentido, otro estudio demostró 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 asociación entre los anticuerpos anti-TPO y el 

riesgo de HGNA [173]. 

Con referencia a la cirrosis hepática, 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 I no se encontrara relación entre el HGNA y la 

prevalencia de hipotiroidismo, a fin de seguir investigando esta asociación, de 

acuerdo a los hallazgos de la literatura, se analizó la prevalencia de alteración 

de TSH en los sujetos con HGNA en el estudio III. Más de un tercio de los 

individuos con HGNA presentaron cifras de TSH ≥ 2,5 μUI/ml, siendo este 

resultado significativo. Además, la prevalencia de alteración de TSH ≥ 10 

μUI/ml fue mayor en presencia de HGNA en comparación con el grupo sin 

HGNA. En este mismo estudio, no se pudieron obtener datos sobre la relación 

con la función tiroidea, al no disponer de resultados de laboratorio sobre los 

niveles de T4L. No obstante, la asociación observada entre el HGNA y la 

frecuencia de valores altos de TSH, tanto dentro como fuera del rango 

eutiroideo, sugieren una posible relación con una función 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 I como en el 

estudio III de esta tesis.  

Algunos autores han reportado hallazgos parecidos a los presentados [156], 

tanto en población 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 metaanálisis reciente donde que 

incluyó a 61.548 sujetos, hubo un aumento significativo en los valores de TSH 

en sujetos con HGNA en comparación con un grupo control, con una diferencia 

de medias ponderada de 0,105 (IC del 95 %: 0,012-0,197), concluyendo que 

esto podría ser un factor de riesgo para el desarrollo y la progresión del HGNA 

[165]. Incluso también se han encontrado niveles de TSH más altos en sujetos 

con EHNA en comparación con la esteatosis simple [157,200] o con controles 

sanos [201]. Otros investigadores solamente encontraron niveles más elevados 

TSH en mujeres con HGNA [202]. En contraste con los resultados expuestos, 

la asociación 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 parámetros de función 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 población 

menor de 50 años del sexo masculino (más del 70 %). Estas características 

difieren de otros trabajos [151], donde el porcentaje de mujeres fue mayor y 

con una edad más avanzada, que a su vez son factores predisponentes para el 

desarrollo de hipotiroidismo.  
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Tabla 12. Parámetros de función tiroidea en HGNA 

 
Diseño y 

muestra (n) 

HipoT en la 
muestra 

(%) 

Niveles TSH 
(media) en 
HGNA vs 
control 

Niveles T4 
(media) en 
HGNA vs  
Control 

Niveles T3 
(media) en 
HGNA vs 
control 

Martínez 
Escudé 

2019 

Transversal 
10.116 

9 % 
2,3 vs 2,2 

µUI/mL p 0,001 

(T4L) 1,10 vs 
1,11 ng/dL p 

0,169 
No estudiado 

Van den 
Berg  
2016 

Transversal 
20.289 

0 % 

2,04 vs 2,01 
µUI/mL p 0,15 

(ajustado a 
edad y sexo p 

0,05) 

(T4L) 1,197 
vs 1,22 ng/dL 

p < 0,0001 

(T3L) 5,3 vs 
5,2 pmol/L p 

< 0,0001 

Tao  
2015 

Transversal 
739 

0 % 
1,96 vs 1,81 

µUI/mL p 0,01 

(T4L) 1,311 
vs 1,360 

ng/dL p 0,01 

(T3L) 4,86 vs 
4,88 pmol/L 

p 0,19 

Ludwig 
2015 

Transversal 
1.276 

4,1 % 
1,8 vs 1,8 

μUI/mL p 0,638 

(T4T) 6,465 
vs 7,148 
µg/dL p 
0,0004 

(T3T) 1,6 vs 
1,6 nmol/L p 

0,329 

Lee  
2015 

Cohorte 
retrospectiva 

18.544 
8 % 

2,3 vs 2,3 
µUI/mL p 0,8 

(T4L) 1,28 vs 
1,26 ng/dL p 

0,988 
No estudiado 

Pagadala  
2012 

Transversal 
663 

13,6 % 
2,2 vs 1,7 

µUI/mL p 0,013 
No estudiado No estudiado 

Nota: Se han aplicado factores de conversión para unificar las unidades de medida de los 
parámetros analíticos, dado que éstos se expresan de forma diferente en cada artículo. Para 
elaborar la tabla se han empleado las siguientes unidades: TSH en µUI/mL, T4L en ng/dL, T4T 
en µg/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 población general [161]. Otros autores 

han constatado cifras más elevadas de T3L en pacientes eutiroideos con 

HGNA [203] y una mayor relación T3L / T4L [159]. En un estudio realizado en 

pacientes cirróticos se encontró una asociación 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 podrían utilizar como 

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

En cambio, en el metaanálisis de Jaruvongvanich et al. los pacientes con 

HGNA no mostraron diferencias significativas en cuanto a los niveles de T3L o 

T4L en comparación con el grupo control [169]. Así mismo, en el estudio I de 

esta tesis tampoco se demostró relación entre los niveles de T4L y el HGNA. 

https://accessmedicina.mhmedical.com/
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10.3 Prevalencia y riesgo de HGNA según la función 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 función tiroidea. A continuación, el tema a tratar es si estas alteraciones 

en la función 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 

población eutiroidea [156,204]. En el estudio I de esta tesis, no se dispone de 

datos sobre la prevalencia de HGNA en el hipotiroidismo, aunque sí que se 

analizó en los estudios posteriores. En los sujetos eutiroideos con una función 

tiroidea normal-baja la prevalencia de HGNA fue del 44 %, mientras que en 

población general con TSH ≥ 2,5 µUI/mL fue del 40 %, ambas cifras superiores 

respecto al grupo control. Además, en el estudio III se demostró que la 

prevalencia de HGNA se incrementó significativamente a medida que 

aumentaron los niveles de TSH. 

Por otra parte, en el estudio I se analizó el riesgo de presentar HGNA en 

sujetos con hipotiroidismo, ajustado a los diferentes parámetros del SM, sin 

encontrar ninguna asociación: OR 0,75 (IC 95 % 0,40-1,50). Esto difiere de 

otros resultados publicados, aunque también hay autores que tampoco han 

demostrado dicha asociación [170,168]. Cabe destacar, en este caso, que 

solamente se analizó 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 I es muy superior en 

relación a la prevalencia esperada en población general, un detalle que cuya 

repercusión en los resultados, en caso de no haber incurrido en este sesgo de 

selección, se desconoce.   

A pesar de no encontrar asociación entre ambas patologías en el primer 

estudio de esta tesis, se continuó investigando en la relación entre el HGNA y 

la disfunción tiroidea en los siguientes trabajos. En el estudio III se constató 

que en los sujetos con TSH ≥ 2,5 µUI/mL, el riesgo de presentar HGNA 
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aumentaba el 50 % en relación 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 parámetros de la normalidad. 

Adicionalmente, el riesgo observado de HGNA fue muy superior en sujetos con 

TSH ≥ 10 µUI/mL, y aunque no se dispone de datos sobre los valores de T4L, 

se podría intuir una posible relación con el hipotiroidismo. 

En la literatura, Chung et al. demostró 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 subclínico y del 36,3 

% en el clínico, 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 comparación con el eutiroidismo. Además, demostraron una 

tendencia significativa en la disminución del riesgo de HGNA según la función 

tiroidea, desde el hipotiroidismo clínico hasta el hipertiroidismo clínico [173]. En 

el hipotiroidismo subclínico también se ha observado un mayor riesgo de 

HGNA, de forma independiente a otros factores metabólicos [204]. 

Recientemente, Labenz et al. publicaron un estudio de casos y controles, con 

una muestra global de 114.966 sujetos, donde se demostró que el 

hipotiroidismo y la tiroiditis autoinmune se asociaban de forma independiente a 

un mayor riesgo de HGNA incidente, de un 17 % y 53 % respectivamente. La 

asociación entre el hipotiroidismo y el HGNA fue significativa tanto en hombres 

como mujeres, y el efecto fue más fuerte en el grupo de edad inferior o igual a 

50 años. Además, se constató que los sujetos con hipertiroidismo presentaban, 

significativamente, menor riesgo de HGNA [205]. Sin embargo, otros autores no 

observaron relación entre el hipotiroidismo y el incremento de la incidencia de 

HGNA, diagnosticado por ecografía, 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 relación 

dosis dependiente entre los niveles de TSH y la prevalencia de HGNA 

[156,158], tanto en población general como en eutiroideos, mientras que otros 

demostraron una asociación lineal con el riesgo de EHNA, en sujetos con 

hepatopatía crónica por virus B [200]. Bano et al. constataron una asociación 
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positiva entre los niveles de TSH y el riesgo de HGNA, que se atenuó tras 

ajustar los análisis por los FRCV, siendo el IMC y los TG los responsables de 

dicha atenuación. Además, observaron que el porcentaje de exceso de riesgo 

mediado por el IMC y los TG fue del 22,2 % en la asociación de los niveles de 

TSH con el HGNA [173]. Otros autores no han encontrado una asociación 

independiente del SM entre la TSH y el HGNA [206]. 

Por otra parte, existe una relación inversamente proporcional entre los niveles 

de T4L y el HGNA, siendo la prevalencia de HGNA menor en aquellos 

individuos con cifras más 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 población general [173], y en algún estudio de forma independiente de la 

presencia de SM [159]. Por otro lado, la relación T3L / T4L se ha propuesto 

como factor de riesgo independiente para el HGNA tanto en pacientes con 

hipotirodisimo como en el eutiroidismo [163].  

Además, estas asociaciones también se han estudiado en subpoblaciones 

específicas según algunos condicionantes metabólicos. En población con 

obesidad mórbida, se ha encontrado un mayor riesgo de HGNA, definido por 

marcadores serológicos, en sujetos con valores más altos de TSH y T3L [171]. 

En pacientes diabéticos, la prevalencia de HGNA se incrementó con los niveles 

de TSH [207]. En otro estudio similar, realizado en una población diabética y 

eutiroidea, se demostró que los sujetos con mayores niveles de T3 y TSH 

tenían 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 metaanálisis que han 

dilucidado aspectos controvertidos de la relación entre el hipotiroidismo y el 

HGNA (Tabla 13).  
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Tabla 13. Principales resultados de los metaanálisis publicados hasta 2021 sobre la 
relación entre el hipotiroidismo y el HGNA 

Autor y año 
publicación 

Número 
estudios / 

muestra (n) 
Principales hallazgos 

Jaruvongvanich 
2017 [169] 

 14 / 37.194 

El HGNA no se asoció con el hipotiroidismo 
subclínico, manifiesto o general en comparación con 
los controles sin HGNA.  
 
Los pacientes con HGNA no mostraron una 
diferencia significativa en los niveles de T3L, T4L o 
TSH en comparación con los controles sin HGNA. 

He 2017 [166] 13 / 42.130 

Alta correlación entre el hipotiroidismo y el HGNA 
(metaanálisis de 13 estudios): OR 1,52 (IC 95 %: 
1,24-1,87). Tanto el hipotiroidismo manifiesto como 
el subclínico se asociaron significativamente con el 
HGNA (OR 1,70 y 1,40 respectivamente).  
 
El hipotiroidismo se relacionó de forma 
independiente con el HGNA (metaanálisis de 9 
estudios con OR ajustadas): OR 1,72 (IC 95 %: 1,32-
2,23). El hipotiroidismo manifiesto y el subclínico se 
relacionaron de forma independiente con el HGNA 
(OR 1,81 y 1,63 respectivamente). 

Mantovani  2018 
[167] 

15 / 44.140 

El hipotiroidismo se asoció 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 metabólico. 
 
El hipotiroidismo subclínico (metaanálisis de 3 
estudios longitudinales) no se asoció de forma 
independiente con el riesgo de HGNA durante una 
mediana de seguimiento de 5 años HR 1,29 (IC 95 
%: 0,89-1,86).  

Guo 2018 [165] 26 / 61.548 

Los pacientes con HGNA / EHNA tenían niveles de 
TSH significativamente más altos que los controles 
en adultos. 
 
El hipotiroidismo no clasificado se asoció 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). 

Zeng  2021 [209] 17 / 51.407 

El hipotiroidismo se asoció 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) 
- Disminución niveles T4L: MD -0,28 (IC 95 % -

0,53- -0,03)  
- La FT3 no se relacionó 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 

metabólicos. En el estudio de He et al. se constató que tanto el hipotiroidismo 

manifiesto como el subclínico 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 publicación [166]. Sin embargo, en el estudio de 

Mantovani et al. no hallaron relación entre el hipotiroidismo subclínico y el 

HGNA [167]. El metaanálisis más 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 y la disminución de 

la T4L. A diferencia de estudios previos que relacionaban los niveles de T3L 

con el HGNA, en este estudio no se demostró asociación [209]. Por otra parte, 

también se ha confirmado un mayor riesgo de EHNA en sujetos con 

hipotiroidismo respecto al HGNA [165]. En contraposición, el primer 

metaanálisis publicado no encontró relación 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 

aleatorización 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 Asociación del Genoma 

Completo (GWAS). En este se demostró 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 función tiroidea en la mortalidad de los sujetos 

con HGNA, un estudio llevado a cabo en población americana con un 

seguimiento de 23 años demostró que la función 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 asociación significativa e independiente entre el hipotiroidismo 

(subclínico y manifiesto) y el HGNA; aunque se requieren más estudios 

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

La relación entre los niveles de HT o la función 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 función tiroidea normal-baja dentro del rango 

eutiroideo presentaron cifras más elevadas de ALT. Ambas alteraciones en los 

niveles de las aminotransferasas se encontraron en población general cuando 

los niveles de TSH ≥ 2,5 µUI/mL. Adicionalmente, en los tres estudios se 

encontraron cifras más elevadas de FA en los sujetos de estudio, sin embargo, 

solo se hallaron resultados significativos para los sujetos con hipotiroidismo y 

para la población general cuando los niveles de TSH ≥ 2,5 µUI/mL. 

Por otra parte, la prevalencia de hipertransaminasemia, definida como ALT y / o 

AST > 35 U/L, fue superior en población general con valores de TSH ≥ 2,5 

µUI/mL, y aunque también se encontró en individuos con función tiroidea 

normal-baja esta no fue significativa. Además, la alteración de AST > 35 U/I se 

incrementó proporcionalmente con los niveles de TSH y con el descenso de los 

valores de T4L en el estudio I. La prevalencia de alteración de ALT según los 

niveles de TSH o T4L también fue similar, aunque no fue estadísticamente 

significativa. En la misma línea, en población general la prevalencia de 

hipertransaminasemia fue superior a medida que aumentaron los niveles de 

TSH, afectando al 26 % de los sujetos con TSH ≥ 10 µUI/mL. 

En el estudio III se analizó el riesgo de presentar hipertransaminasemia según 

los niveles de TSH, siendo este riesgo superior, entre el 32-48 %, en sujetos 

con TSH ≥ 2,5 µUI/mL, independientemente de la edad, el sexo, la obesidad, el 

colesterol, el SM o los parámetros del SM. Además, los sujetos con TSH ≥ 10 

µUI/mL obtuvieron riesgos mayores, aunque estos resultados no fueron 

significativos.  

La función tiroidea / HT se han correlacionado con elevaciones moderadas de 

los niveles de transaminasas en otros estudios [212]. Chung et al. demostraron 

la asociación entre la alteración de ALT > 33 / 25 U/L (hombres / mujeres) y la 

función tiroidea, afectando al 20,1 % de los sujetos con hipotiroidismo 

subclínico y al 25,9 % en el hipotiroidismo clínico [156]. Por otro lado, en los 
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sujetos con HGNA e hipotiroidismo asociado también se han constatado cifras 

más altas de ALT [151] y AST en comparación 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 µUI/mL también 

presentan cifras mayores de ALT [175]. En cambio, otros estudios no han 

demostrado asociación entre el hipotiroidismo y los niveles de transaminasas 

[168,174]. 

La concentración sérica de transaminasas se eleva en situaciones donde existe 

daño hepático, aunque también puede observarse en lesiones musculares, en 

el caso de la AST en mayor medida que la ALT. Algunas de las causas de 

elevación de transaminasas son el consumo de alcohol, las hepatopatías 

víricas o autoinmunes, el consumo de fármacos, las causas metabólicas o el 

HGNA. Esta última es la causa más frecuente de hipertransaminasemia 

moderada asintomática, si bien un valor normal de transaminasas no excluye el 

diagnóstico de HGNA, como ya se ha comentado. Los resultados observados 

en esta tesis sobre la relación entre la función tiroidea o los niveles de HT y la 

hipertransaminasemia se deben a la asociación con el HGNA, por la 

prevalencia encontrada y la exclusión de otras enfermedades hepáticas, y el 

consecuente daño hepático, sin poder descartar una posible miopatía asociada 

al hipotiroidismo. 

10.5 Asociación de los parámetros del SM con la función tiroidea / niveles HT 

Como bien se ha detallado en la introducción, el hipotiroidismo se asocia a 

trastornos en el metabolismo de los lípidos y en el peso, que así mismo, son 

factores contribuyentes para la esteatosis hepática. Por su parte, el HGNA se 

ha relacionado con los diferentes componentes del SM, algunos de los cuales 

son importantes FRCV. La asociación 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 subclínico [214]. Una función 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, presión arterial elevada, hiperinsulinemia, 

DLP, hiperuricemia, niveles de fibrinógeno altos, valores superiores de 

hemoglobina glicosilada y aumento del índice 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 función tiroidea 

más prevalente, en forma subclínica 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 varía según los estudios, aunque se puede situar 

alrededor del 30-42 % [214,220], siendo esta disfunción tiroidea, tanto en forma 

subclínica 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 función tiroidea normal-baja se ha vinculado con una mayor RI 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 asiático demostró que los sujetos con TSH > 4,78 

mIU/L presentaron una mayor prevalencia de SM y se observó una correlación 

positiva entre los niveles de TSH y la incidencia acumulada de SM a los 3 años 

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 comparación 

con cifras de TSH normal-bajas y han sugerido que la relación entre la TSH y el 

SM está 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 metaanálisis disponibles, en el de Ding et al se incluyeron 79.727 

sujetos hallando un riesgo de SM en sujetos con hipotiroidismo subclínico de 

OR 1,28, de forma significativa, aunque con una heterogeneidad del 40 % 

[225]. En la misma línea, el estudio de Yang et al. el riesgo de SM fue de 1,31 

en el hipotiroidismo subclínico [134]. Esta asociación se observó tanto para los 

criterios de SM por NCEP-ATP III como por IDF, AHA / NHLBI o JIS [225]. 
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Además, el hipotiroidismo subclínico se asoció 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 más elevadas en sujetos con hipotiroidismo, con una 

función tiroidea normal-baja y con TSH ≥ 2,5 µUI/mL en población general. La 

prevalencia de obesidad global fue de aproximadamente 2 / 3 en sujetos con 

hipotiroidismo clínico y de más de 1 / 3 en sujetos con función tiroidea normal-

baja o con TSH ≥ 2,5 µUI/mL en población general. Además, más de la mitad 

de los sujetos con TSH ≥ 2,5 µUI/mL, eutiroideos o no, presentaron obesidad 

abdominal. En el estudio III también se demostró que la prevalencia de 

obesidad global y abdominal aumentó a medida que la TSH fue más alta. La 

hipercolesterolemia y la dislipemia aterogénica fueron más frecuentes en 

población general con TSH ≥ 2,5 µUI/mL. Todos estos hallazgos están en 

relación con el SM, por lo que en el estudio II y III se analizó la prevalencia de 

SM en sujetos con TSH ≥ 2,5 µUI/mL, tanto en rango eutiroideo como en 

población general, encontrando cifras cercanas a 1 / 3. No obstante, en el 

estudio I no se demostró asociación entre el hipotiroidismo y el SM, y pese a 

que la prevalencia de SM fue de casi el doble en relación a los estudios II y III, 

esto posiblemente se debió a la selección de la muestra. 

Aunque diversos autores han demostrado la relación entre el hipotiroidismo y el 

SM, otros muestran resultados diferentes [226]. En un actual estudio de 

cohortes prospectivo, con un seguimiento de 10 años, 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 tenían, tras ajustar por edad, sexo, 

IMC u otros factores confusores [227]. En cuanto a la asociación con la RI, un 

factor crucial en el SM, hay autores que no han demostrado asociación entre el 

hipotiroidismo subclínico, en mujeres, y la RI [228].  

10.6 Niveles de TSH o HT en sujetos con fibrosis hepática  

La asociación entre los niveles de TSH o T4L y la fibrosis hepática solamente 

se ha analizado en el estudio II, en sujetos eutiroideos, encontrando cifras 

significativamente más elevadas de TSH en sujetos con rigidez hepática 
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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 hepatopatías crónica, incluida la ingesta 

de alcohol de riesgo, por lo que la prevalencia de fibrosis encontrada se puede 

atribuir al HGNA en la mayoría de los casos. De hecho, la prevalencia de 

HGNA en sujetos con una función 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 asiático, no ha demostrado asociación entre los niveles de TSH o T4L 

con la fibrosis hepática diagnosticada mediante ET [229]. En sujetos diabéticos 

con HGNA y fibrosis avanzada, se han observado niveles de T3L más bajos en 

relación a aquellos sin fibrosis [230]. Al contrario, otros han demostrado cifras 

más 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 hepática, no se observaron diferencias significativas 

en cuanto a la prevalencia de hipotiroidismo, los niveles de TSH o de HT en 

sujetos con fibrosis hepática estadio ≥ F2 respecto a los sujetos con un estadio 

F0-F1 [174] 

10.7 Prevalencia y riesgo de fibrosis hepática significativa según la función 

tiroidea / niveles de TSH 

Por otro lado, se ha estudiado la relación de la fibrosis hepática según la 

función tiroidea en los estudios II y III de esta tesis. Se ha demostrado que los 

sujetos con una función tiroidea normal-baja o bien los que tienen valores de 

TSH ≥ 2,5 µUI/mL presentan una mayor rigidez hepática en la ET y una mayor 

prevalencia de fibrosis significativa. Además, los niveles de rigidez hepática se 

incrementan aún más cuando las cifras de TSH son iguales o superiores a 10 

µUI/mL. En la misma línea, la prevalencia de fibrosis aumenta a medida que se 

incrementan los niveles de TSH, tanto en sujetos eutiroideos como en 

población general.   

Algunos estudios han demostrado resultados similares a los presentes, aunque 

pocos trabajos han evaluado el efecto de una función tiroidea normal-baja, 
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dentro del rango eutiroideo, o de los niveles de TSH a partir de 2,5 µUI/mL, en 

población general, sobre la fibrosis hepática. Kim et al. [175] demostraron que 

los sujetos con HGNA y una función tiroidea baja, definida con TSH ≥ 2,5 

µUI/mL, tienen un mayor riesgo de desarrollar EHNA y fibrosis avanzada, con 

estadios ≥ F3-F4 en la biopsia hepática. La prevalencia de EHNA que 

encontraron en los sujetos con función tiroidea baja fue del 53 % y la de fibrosis 

avanzada del 21 %, cifras más elevadas en relación a las presentadas en esta 

tesis.  

Otro estudio realizado en la población general, con 7.259 participantes, 

encontró un aumento del riesgo de fibrosis avanzada, definida por marcadores 

serológicos, del doble en sujetos con función tiroidea normal-baja en relación al 

grupo con función tiroidea estrictamente normal, siendo además independiente 

de los valores del PA, del colesterol o de la RI. En sujetos con hipotiroidismo 

subclínico el riesgo de fibrosis incluso es más elevado [172,173]. 

Adicionalmente, los resultados de esta tesis muestran que el riesgo de fibrosis 

hepática en población general se incrementa cuando la TSH ≥ 2,5 µUI/mL, de 

forma independiente a los parámetros del SM, y que en sujetos eutiroideos, la 

función tiroidea normal-baja también se asocia a mayor riesgo de fibrosis 

hepática, aunque en este caso de forma dependiente a los factores 

metabólicos. Sin embargo, no se encontró asociación entre la función tiroidea 

normal-baja y la alteración de marcadores serológicos de fibrosis.  

Por otra parte, los niveles de T3L [176,230] o T4L [177] bajos se han 

relacionado con mayor fibrosis hepática, y los niveles de TSH, como variable 

cuantitativa, con la presencia de rigidez hepática ≥ 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 

población, 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 metaanálisis publicado en 2020, la presencia de 

hipotiroidismo clínico y subclínico se asoció con un riesgo de 2,48 veces de 
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fibrosis hepática en comparación con el eutiroidismo, tal y como se muestra en 

la figura adyacente (Figura 8). 

 

Figura  8. Riesgo de fibrosis hepática en hipotiroidismo clínico y subclínico 

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

Tal y como se ha expuesto en la parte introductoria de esta tesis, los 

mecanismos fisiopatológicos relacionados con el HGNA / EHNA se han 

vinculado con las HT. Entre ellos, el que podría justificar la relación entre las 

HT y la fibrosis hepática sería la inhibición de la expresión nuclear de THR, que 

en caso de daño hepático se ha sugerido que podría activar las células 

hepáticas estrelladas, favoreciendo la respuesta fibrogénica. 

10.8 Aspectos relevantes y limitaciones  

Los estudios (I, II, III) 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 número de sujetos de la población general. Por 

otro lado, hasta donde se sabe, son los primeros artículos publicados en 

nuestro país que estudian la relación entre las HT / función tiroidea, el HGNA y 

la fibrosis hepática. Uno de ellos, además, es el primer artículo europeo que 

analiza la relación entre la función tiroidea normal-baja y la fibrosis hepática.  

En cuanto a las limitaciones de los estudios, la principal ha sido el diseño de 

los mismos que, al tratarse de estudios transversales, no han permitido 

establecer relaciones de causalidad. Por otro lado, a causa también del diseño, 
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no se dispone de información 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, así mismo, el 

número de sujetos que estaba bajo tratamiento con levotiroxina, por lo que esto 

puede haber afectado en la detección de valores más bajos de TSH o T4L, 

incurriendo en un sesgo de clasificación de los sujetos. Aun así, esto no 

interfiere en los resultados encontrados con significación estadística, puesto 

que de haberlos clasificado correctamente, el efecto encontrado podría haber 

sido igual o mayor. Existe también un sesgo de selección en el estudio I de 

esta tesis, al encontrar una prevalencia de HGNA de más del doble de lo 

esperado en población general, lo que puede haber influenciado en los 

resultados sobre el riesgo de HGNA en sujetos con hipotiroidismo.  

Por otro lado, el mejor método para el diagnóstico de esteatosis, 

esteatohepatitis o fibrosis hepática es la biopsia [231]. Al ser una técnica 

invasiva y no libre de riesgos, no se utiliza rutinariamente en la práctica clínica, 

motivo por el cual se han empleado otros métodos. En los presentes estudios 

se ha llevado a cabo el diagnóstico de HGNA mediante el uso de ecografía 

abdominal, por un lado, y mediante el marcador serológico FLI. La ecografía 

abdominal es método habitual de detección de esteatosis hepática en AP, pero 

presenta la limitación de que solo detecta esteatosis cuando la infiltración grasa 

supera el 20-30 % del parénquima hepático, pudiendo infraestimar la 

prevalencia real de HGNA. Además, puede existir variabilidad interobservador 

al realizar las ecografías. En cuanto al FLI, es un marcador serológico muy útil 

para el diagnóstico de esteatosis, que cada vez tiene mayor importancia en las 

consultas de AP [232]. Es un método sencillo de utilizar, que, además, también 

se ha correlacionado con la predicción de fibrosis hepática [6].   

Para detectar la fibrosis hepática se ha empleado la ET, una técnica no 

invasiva de fácil manejo, que mide la rigidez hepática, y tiene una alta 

sensibilidad para el diagnóstico de fibrosis [233]. En los estudios de esta tesis, 

solo se ha podido medir la rigidez hepática con la sonda M, puesto que era la 

única sonda disponible, y, por lo tanto, existe una limitación 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 serológicos validados para estimar la 

fibrosis hepática.  

Todo ello comporta una necesidad de continuar investigando estas dos 

patologías en estudios longitudinales a largo plazo. 
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11.  CONCLUSIONES 

 

1. El hipotiroidismo global se relaciona con una mayor prevalencia de 

obesidad global y con valores de TG más elevados.  

2. La función tiroidea normal-baja, en sujetos eutiroideos, se asocia más 

frecuentemente con la obesidad (global y abdominal), el SM y los TG.  

3. Los niveles de TSH ≥ 2,5 µUI/mL, en población general, se vinculan con 

mayor prevalencia de obesidad (global, abdominal), SM, dislipemia 

aterogénica y con cifras superiores de colesterol total y TG. 

4. El hipotiroidismo se relaciona con cifras más elevadas de AST y FA, 

mientras que la función 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. 

5. Los niveles de TSH ≥ 2,5 µUI/mL comportan mayor prevalencia y riesgo de 

presentar hipertransaminasemia.  

6. Los sujetos con HGNA tienen cifras más elevadas de TSH en comparación 

con los sujetos sin HGNA. Sin embargo, no existen diferencias en cuanto a 

los valores de T4L.  

7. Aunque la prevalencia de hipotiroidismo es similar tanto en sujetos con 

HGNA o sin él, más de un tercio de los individuos con HGNA presentan 

cifras de TSH ≥ 2,5 μUI/mL. 

8. La función tiroidea normal-baja o los niveles de TSH ≥ 2,5 μUI/mL se 

asocian a una mayor prevalencia de HGNA.  

9. El riesgo de HGNA en sujetos con niveles de TSH ≥ 2,5 μUI/mL es 

independiente de la presencia / parámetros del SM, mientras que en el 

hipotiroidismo no se ha demostrado mayor riesgo de HGNA. 

10.  La prevalencia de fibrosis hepática es superior en sujetos con una función 

tiroidea normal-baja o con niveles de TSH ≥ 2,5 μUI/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 μUI/mL, 

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

de forma dependiente a factores metabólicos. 
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12. RECOMENDACIONES FINALES 

 

El hipotiroidismo y la función 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 

metabólicos, con el HGNA y con la fibrosis hepática. 

En base a los hallazgos de esta tesis y a todas las evidencias reportadas en la 

revisión bibliográfica sobre la relación tanto epidemiológica como 

fisiopatológica entre la función tiroidea baja y el HGNA, a continuación, 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 atención de los pacientes. Cabe destacar 

que ninguna guía de práctica clínica ni sociedad científica avala dichas 

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

1. Se debería contemplar el cribaje analítico de TSH en aquellos pacientes 

con diagnóstico de HGNA y / o fibrosis hepática. 

2. En pacientes hipotiroideos, donde coexistan otros factores de riesgo 

metabólicos, como los incluidos en el SM, se debería considerar el uso 

de marcadores serológicos / ecografía abdominal para el diagnóstico de 

HGNA. En caso de confirmar la presencia de HGNA, se recomienda el 

despistaje de fibrosis hepática, en consultas, mediante marcadores 

serológicos validados. 

3. Sería conveniente, en sujetos ya diagnosticados con hipotiroidismo que 

están en tratamiento con levotiroxina y que además presentan HGNA y / 

o fibrosis hepática, optimizar el control de TSH hacia valores próximos o 

por debajo de 2,5 µUI/mL. Esto se recomienda siempre y cuando 

clínicamente los pacientes lo toleren, se individualice el riesgo / beneficio 

según sus comorbilidades asociadas y se evite la yatrogenia. 
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