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RESUMEN

Objetivo: Evaluar si el hipotiroidismo esta asociado a esteatosis hepética no

alcohdlica.

Métodos: Revision sistematica de estudios observacionales en bases de datos
(Pubmed, Scopus, Web of Science). En marzo del 2022 dos autores seleccionaron los
estudios realizando extraccion de informacion y valoracion de riesgo de sesgo. En
este estudio la variable de exposicion sera hipotiroidismo y la variable de desenlace

sera esteatosis hepatica no alcohdlica.

Resultados: Se incluyeron 20 estudios relacionados entre esteatosis hepética e
hipotiroidismo, 13 estudios de tipo transversal, 5 estudios de casos y controles y 2
estudios de tipo cohorte. Se encontré que el nimero de pacientes entre los estudios
varié entre 50 a 114966 pacientes. Se identifico asociacion entre hipotiroidismo
(clinico, subclinico y no clasificado) y el desarrollo de esteatosis hepéatica no alcohélica
(p<0.05) en 10/20 estudios incluidos.

Conclusiones: Los resultados de los estudios actuales son contradictorios acerca de
la asociacion entre las anormalidades de la tiroides y esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA). Los resultados de algunos de los estudios revisados proponen el

hipotiroidismo como un factor de asociado a esteatosis hepética no alcohdlica.

Palabras clave: Asociacion, Hipotiroidismo, Esteatosis hepatica no alcohdlica.



ABSTRACT

Objective: To evaluate whether hypothyroidism is associated with nonalcoholic

hepatic steatosis.

Methods: Systematic review of observational studies in databases (Pubmed, Scopus,
Web of Science). In March 2022 two authors selected the studies by performing
information extraction and risk of bias assessment. In this study the exposure variable
will be hypothyroidism and the outcome variable will be nonalcoholic hepatic steatosis.

Results: 20 studies related between hepatic steatosis and hypothyroidism were
included, 13 cross-sectional studies, 5 case-control studies and 2 cohort studies. We
found that the number of patients among the studies ranged from 50 to 114966
patients. Association between hypothyroidism (clinical, subclinical, and unclassified)
and the development of non-alcoholic hepatic steatosis (p<0.05) was identified in 10/20
included studies.

Conclusions: The results of the current studies are conflicting about the association
between thyroid abnormalities and non-alcoholic hepatic steatosis (NASH). The results
of some of the reviewed studies propose hypothyroidism as a factor associated with

non-alcoholic hepatic steatosis.

Key words: Association, Hypothyroidism, Nonalcoholic hepatic steatosis.
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INTRODUCCION:

La esteatosis hepética no alcohdlica es el desorden hepatico cronico mas prevalente
en la poblacion general con una presentacion del 20-30% de la poblacién en general,
el porcentaje aumenta en poblaciones de riesgo y se diagnostica mediante hallazgos
histol6gicos por biopsia, ecografia o a través de serologia. ElI higado graso no
alcoholico se precisa en depdsito de grasa hepatica y esteatosis mayor del 5% de
compromiso de los hepatocitos descartando causas secundarias como consumo de
alcohol (1, 2).

Esta enfermedad hepética produce una variedad de afectaciones desde la
esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis hepatica hasta el carcinoma hepatocelular. La
esteatosis hepatica no alcohdlica ha sido relacionada estrechamente con las
caracteristicas de la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico que incluye
sobrepeso, obesidad visceral, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension
arterial. Esta patologia puede provenir de la resistencia a la insulina sistémica y
hepatica activando multiples vias moleculares, que producen trastornos metabolicos
y activan un proceso proinflamatorio que puede conducir al desarrollo de sindrome

metabdlico, el cual es un factor reconocido del metabolismo cardiovascular (3, 4).

El hipotiroidismo incluye hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo manifiesto en la
practica clinica. El hipotiroidismo es un trastorno que se produce por la alteracién de
la actividad de hormonas tiroidea, puede deberse al compromiso de la misma glandula
tiroidea porque la produccion y/o secrecion hormona estimulante de tiroides (TSH) a
nivel hipofisiario o hipotaldmico que se encuentra afectada. El diagndstico de
hipotiroidismo es laboratorial o bioquimico basado solamente en las pruebas de
funcidn tiroidea. El hipotiroidismo manifiesto es una enfermedad con niveles elevados
de tirotropina sérica (TSH) y niveles bajos de tiroxina libre (T4 libre), mientras que el
hipotiroidismo subclinico es precisado como valores altos de TSH y valores normales

de T4 libre, este desorden afecta hasta al 10% de la poblacion adulta (5).

La afectacion en la funcion tiroidea tiene un resultado de depdsito de grasa hepatica,
gue como consecuencia participa en la produccion higado graso no alcohdlico. El
higado se controla por multiples hormonas metabdlicas como las hormonas tiroideas,
si estan alteradas presentan actividad lisosomal produciendo una desregulacion,

autofagia hepatica que aumenta energia mediante el catabolismo de la glucosa,



acidos grasos libres y aminoacidos generando mitocondrias defectuosas que produce
homeostasis y a consecuencia dafio de los hepatocitos. La glandula tiroides es
sumamente esencial en el metabolismo celular, homeostasia energética, regulacion

del peso, adipogénesis, lipidos, proteinas, carbohidratos organulos y glucosa (6, 7).

El hipotiroidismo esta asociada al alto riesgo de padecer esteatosis hepatica no
alcohdlica independiente de otros factores predisponentes. Siendo considerados
como factores de alto riesgo para la produccion de esteatosis hepatica no alcohdlica
la diabetes mellitus, hipertension arterial, niveles superiores de triglicéridos y
colesterol total y niveles reducidos de HDL, indice de masa corporal (IMC) alto, sexo
femenino, todos estos factores producen y se asocian a esteatosis hepética no
alcohdlica (8, 9).

Van den Berg EH. y cooperantes ejecutaron un estudio de cohorte prospectivo, la
intencion fue comprobar que la funcion tiroidea es un riesgo de esteatosis hepética no
alcoholica. Se invitaron a 14926 personas donde se determind que los niveles mas
superiores de TSH se asociaron con riesgo considerable de tener fibrosis y esteatosis
hepética no alcohdlica en comparacion con eutiroideos, el hipotiroidismo se asocié
con un riesgo de 1.24 veces mayor de esteatosis hepatica no alcohdlica. Se concluyo
que el hipotiroidismo esta asociado con una superior probabilidad de esteatosis
hepatica no alcohdlica. (PR: 1,49; IC:95% 1,04-2,15, p: 0,003) (10).

Chung GE. y colaboradores realizaron un estudio transversal con el objetivo fue
caracterizar el nexo entre el hipotiroidismo y la esteatosis hepética no alcohdlica. Se
invitaron aproximadamente 4648 sujetos de control de salud. La prevalencia de
niveles anormales de enzimas hepaticas aumentd de manera significativa con grados
crecientes de hipotiroidismo. En conclusion, la esteatosis hepatica no alcohdlica se
asocia estadisticamente de manera significativa con el hipotiroidismo en 30,2% de los
casos y 19,5% de los controles (OR:1,38, I1C:95%,1,17-1,62, p:<0,001) (11).

L Pacifico y colaboradores elaboraron un estudio transversal acerca de pruebas de
esteatosis hepéatica y funcion tiroidea, el propdésito del estudio fue indagar en 402 nifios
con antecedente de sobrepeso y obesidad su asociacion de las pruebas de funcion
tiroidea y la esteatosis hepatica, asi como las variables metabdlicas. El 21,9% tenian
TSH por encima del rango normal y T3 libre y T4 libre estuvieron dentro de los

intervalos de referencia en todos los sujetos. La TSH elevada se asocié con mayores



probabilidades de tener esteatosis hepatica. En conclusién, la concentracion elevada
de TSH es un predictor significativo de esteatosis hepatica independientemente del
grado de obesidad total y visceral. (OR: 2,10, IC del 95%, 1,22-3,60, p <0,01) (12).

Conociendo que el hipotiroidismo es una afeccidon concurrente en el servicio de
endocrinologia, de acuerdo con diversas investigaciones esta condicion es un factor
asociado a esteatosis hepética no alcohdlica comparado con la poblacién eutiroidea.
A partir del estudio sera posible planificar estrategias preventivas, diagnosticas y
terapéuticas para descender la incidencia de este trastorno ya que la acumulacion de
lipidos en el higado produce dafios similares al consumo de alcohol, pero sin el
historial de consumo crénico, con complicaciones hepaticas progresivas. Resulta de
interés el estudio de la naturaleza de la asociacion de ambos fenbmenos por esta
razon el objetivo de esta revision sistematica sera seleccionar diversos articulos que

investiguen la asociacion de hipotiroidismo y esteatosis hepatica no alcohdlica.

ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢ Existe asociacion entre hipotiroidismo con esteatosis hepatica no alcohdlica?

HIPOTESIS

Hi: Existe asociacion entre hipotiroidismo y esteatosis hepatica no alcoholica.

Ho: No existe asociacion entre hipotiroidismo y esteatosis hepatica no alcohdlica.



OBJETIVO GENERAL

e Evaluar si existe asociacion entre hipotiroidismo y esteatosis hepatica no alcohdlica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la prevalencia entre hipotiroidismo y esteatosis hepatica no
alcohdlica.

e Evaluar el sesgo de los estudios incluidos.
e FEvaluar las caracteristicas de los estudios incluidos.

e Describir los resultados de los estudios incluidos.

MATERIAL Y METODOS
DISENO DE ESTUDIO

Este trabajo de investigacion fue planteado como una revision sistematica.

POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO
POBLACION

Estudios de investigacion accesibles en las bases de datos que asocien el

hipotiroidismo con esteatosis hepatica no alcohdlica.

MUESTRA
Unidades de analisis

Pacientes con hipotiroidismo.

Unidades de muestreo

Estudios observacionales: transversales, casos y controles, cohorte.

Muestra

No corresponde.



Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Estudios primarios observaciones (transversales, casos y controles y

cohortes)

Estudios que analicen las variables de exposicién y desenlace en poblacién

de personas mayores de 18 afios con diagnostico previo de hipotiroidismo.

Estudios que incluyan pacientes con examenes como: Ecografia abdominal,

biopsia hepética y transaminasas en suero.

Estudios sin limitacién de idioma.

Criterios de exclusioén

Disefio de investigacion reporte de casos, articulo de opinion, revisiones
narrativas, cartas al editor, ensayos clinicos, revisiones sistematicas y

metaanalisis.

Estudios con poblacion expuesta que ingieren alcohol crénico o presentan
diagndstico de hepatitis alcohdlica.

Estudios con poblacion con diagnéstico de patologias asociadas que puedan
influir en los resultados laboratoriales para esteatosis hepatica no alcohdlica:
Hepatitis B, Hepatitis C y cirrosis hepética.

Estudios en la poblacion usuraria de terapia hepatotoxica: Tamoxifeno,

Metotrexato, amiodarona, corticoides.

Estudios sin concluir o con resultados no publicados en base de datos.

Muestreo

No aplica

VARIABLES

Variable dependiente: Esteatosis hepatica no alcohdlica.

Variable independiente: Hipotiroidismo subclinico, Hipotiroidismo manifiesto.



PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

PROCEDIMIENTOS

Busqueda electronica: Se efectué una estrategia de busqueda de articulos
cientificos vinculados a la pregunta de investigacion en las siguientes bases de datos:
Pubmed, Scopus, Web of Science en marzo del 2022. (Anexo 1) La extraccién de los
estudios de la aplicacion de busqueda fue guardada en formato RIS los cuales fueron
exportados a un gestor de referencia bibliografica: Mendeley de la editorial Elsevier,
donde se detectaron los duplicados respectivos; posteriormente fueron exportados a
un programa de Rayyan QCRI, para la seleccién de titulo y resumen de los estudios
fueron revisados de forma autbnoma por dos colaborados independientes con
cegamiento, los estudios discordantes fueron discutidos por un tercer colaborador. Los
estudios que calificaron para ser participes de la investigacion fueron seleccionados y
buscados para su lectura completa por dos colaboradores independientes con
cegamiento. El protocolo se envi6 a PROSPERO, base de datos de revisiones

sistematicas con el codigo de inscripcion ID 526855.

ANALISIS DE DATOS

a) Seleccion de estudios: Se empled Microsoft-Excel 2016 para tener un inventario
de los datos relevantes de los estudios y realizar tablas descriptivas segun las
variables de exposicion y resultado. Esta revision se realizd siguiendo las
recomendaciones de la guia PRISMA19, donde se obtuvo estudios con rasgos
similares de que se rigen en los criterios de inclusion.

b) Extraccion y manejo de datos: Los colaboradores independientes mediante un
formulario realizaron la extraccion de datos de los estudios seleccionados,
caracteristicas como nombre del autor, afio, pais, disefio de estudio, muestra. Se
resolvieron las discordancias y se consultaron con el tercer autor de la revision.

c) Evaluacién del riesgo de sesgo: Los colaboradores independientes de la revision
realizaron de forma individual la evaluaciébn del sesgo de los estudios

transversales, casos y controles, y cohortes.



ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto de investigacion respeta principios indicados en la Declaracién
de Helsinki, por ser una revision sistemética no existe un grupo vulnerable, no se
evaluara datos primarios de los pacientes debido que el andlisis sera realizado con
datos extraidos de estudios antes publicados y de acceso libre. El proyecto de
investigacion fue aprobado por el comité de Etica e Investigacion de la Universidad

Privada Antenor Orrego.

LIMITACIONES

Las limitaciones del presente estudio se basan en el sesgo, se debe reconocer que,
entre los tipos de disefio de investigacion, los estudios observacionales tienen una
tasa de sesgo mayor que en algunas ocasiones no permiten demostrar la hipotesis
del autor. Otra limitacidon es que la heterogeneidad estadistica esta presente en este
estudio debido a los variados disefios de los estudios, diferencias en las poblaciones,
distintas definiciones de hipotiroidismo, los diversos métodos utilizados para verificar
el perfil de la hormona tiroidea. Ademas, la mayoria de los estudios incluidos utilizaron
estudios por imagenes (ecografia abdominal) para detectar la esteatosis hepatica,
aunque esta ampliamente disponible y es sencilla de realizar, tiene una precision
limitada para detectar esteatosis hepatica en comparacién con la biopsia hepética,
gue se considera el estandar de oro y esta incluida solo en algunos estudios de esta

revision sistematica.



RESULTADOS

Gréfico 1. Diagrama de flujo segun metodologia PRISMA
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En la basqueda se identificaron 2062 registros, de los cuales 305 fueron excluidos por

ser duplicados. De tal manera, 1757 registros fueron seleccionados para revision por

titulo y resumen. Finalmente, 25 articulos fueron evaluados a texto completo, de los

cuales 20 fueron incluidos en esta revision. (Grafico 1)




Tabla 1. Caracteristicas de los articulos incluidos

Poblacion del estudio (es decir,

Prime[ autor Pais Diseﬁo_del _Perio_do_o]e poblacion general o sujetos con Nu_mgro de Diagnostico de EHNA Parér.n'etrqs ple la
(Afo) estudio inscripcion L participantes funcion tiroidea
eutiroidismo, EHNA)

Aghakhani Iran Trasversal 06.2020 — Pacientes con obesidad severa que 228 Ecografia abdominal Diagnéstico previo de
(2022) 06.2021 se sometieron a cirugia bariatrica en hipotiroidismo que

el Centro de Obesidad del Hospital reciben reemplazo de
Materno infantil de Shiraz. T4 sintética.
Bano Paises Cohorte 1996 — 2006 Todos los residentes de Ommoord 9419 Ecografia abdominal e FSH, T4 libre,
(2016) Bajos retrospectiva de 55 afios 0 mas. indice de higado graso anticuerpos contra la
peroxidasa tiroidea
(TPOADbs)
Chung Corea Transversal 10.2006 — Pacientes con hipotiroidismo (tanto 2324 Ecografia abdominal TSH, T4 libre.
(2012) 10.2009 subclinico como manifiesto).
Correa-Morales México Estudio 2012 Casos: Pacientes con hipotiroidismo 145 Ecografia abdominal Pruebas de funcién
(2014) retrospectivo en todo su espectro (desde el tiroidea (no especifica)
de casos y hipotiroidismo subclinico al
controles hipotiroidismo franco, con infra o
sobre sustitucion hormonal).
Controles: Pacientes eutiroideos o
con sustitucion hormonal adecuada.

Eshraghian Iran Transversal 09.2011 — Poblacion adulta sana de Kavar, 832 Ecografia abdominal TSH, T4 libre, T3 libre,
(2013) 09.2012 provincia de Fars, Iran. TPOADb, TgAb
Grewall India Transversal 10.2016 - Pacientes con hipotiroidismo ya 200 Ecografia abdominal, Pruebas de funcién
(2021) 04.2018 diagnosticado. AST, ALT. tiroidea (no especifica)
Kim D Corea Transversal 2013 -2017 Sujetos elegibles de la cohorte 425 Ecografia abdominal, TSH, T4 libre
(2017) Boramae EHNA desde enero de biopsia

2013 hasta enero de 2017
Kim D USA Transversal 1988 — 1994  Participantes adultos (20-74 afios) 10144 Ecografia abdominal TSH, T4 total
(2020) que se sometieron a pruebas de
laboratorio en un centro de examen
moévil para la encuesta NHANES llI.
Labenz Alemania Estudio 01.2000 — Pacientes adultos (=18 afos) con un 114966 Diagndstico previo de Diagndstico previo de
(2021) retrospectivo 12.2015 diagnostico  inicial de  EHNA EHNA hipotiroidismo
de casos y atendidos por consulta de medicina
controles general en Alemania registrados en

el Analyzer database (IQVIA).




Lee Corea Transversal 2013 —2015 Participantes de la Sexta Encuesta 3321 indice de esteatosis TSH, T4 libre, TPOAb

(2018) Nacional de Examen de Salud y hepatica
Nutricion de Corea (KNAHNES VI
2013-2015),
Lee Corea Transversal 01.2008 — Sujetos adultos sin EHNA participan 18544 Ecografia abdominal TSH, T4 libre
(2015) 12.2012 en un chequeo anual de salud en el

Centro de Promocioén de la Salud del
Hospital Kangbuk Samsung.

Liangpunsakul USA Casos y 01.1995 — Casos: Pacientes con EHNA bien 616 Biopsia hepatica, Diagnéstico previo de
(2003) controles 31.2000 documentada atendidos en las ecografia abdominal, hipotiroidismo que
Clinicas de Hepatologia del Hospital AST, ALT, fosfatasa reciben reemplazo
de la Universidad de Indiana desde el alcalina, bilirrubina. hormonal.

1 de enero de 1995 hasta el 31 de
diciembre de 2000.

Controles: Adultos de edad, sexo,
raza y peso corporal parejos sin
enfermedad hepética documentada
atendidas en los centros de estudio
durante el periodo de enrolamiento.

Loosen Alemania Cohorte 01.2000 — Pacientes adultos (=18 afos) con 81164 Diagnéstico previo de Diagnéstico previo de
(2021) retrospectiva 12.2015 diagnéstico  inicial de  EHNA EHNA hipotiroidismo no
atendidos en las préacticas generales especificado.

en Alemania entre enero de 2000 y
diciembre de 2015.

Ludwig Alemania Transversal 2002 Los residentes adultos fueron 1276 Ecografia abdominal TSH, T4 libre, T3 libre,
(2015) seleccionados al azar por el personal TPOAD

de la oficina de registro municipal de

la lista de habitantes de Leutkirch,

Alemania.
Martinez Espafa Transversal 2009 — 2013 Sujetos = 45 anos, asignados a 10116 Ecografia abdominal TSH, T4 libre.
Escudé retrospectivo diferentes centros de atencion
(2020) primaria de Catalufia e incluidos en la

base de datos del SIDIAP (Sistema
de Informacién para el Desarrollo de
Investigacion en Atencién Primaria)
con diagnéstico de HGNA
confrmado y sin diagnéstico de
hepatopatias cronicas y sin consumo
de alcohol de riesgo.

Mazo Brasil Transversal ND Pacientes con diagnostico EHNA que 103 Biopsia hepatica Diagnéstico previo de
(2011) cumplieron los criterios para EHNA, (EHNA Activity hipotiroidismo (> 1 afio)
seguidos en el Hospital de Clinicas Score/NAS) gue reciben reemplazo

de T4 sintética.




de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Sao Paulo, Brasil.

Mustafa
(2019)

Bangladesh

Transversal 07.2016 —
08.2017

Pacientes que acuden a consulta
externa del departamento de
Hepatologia de la Universidad de
Medicina  Bangabandhu  Sheikh
Mujib.

Biopsia hepatica

TSH

Pagadala
(2012)

USA

Estudio 10.2006 -
retrospectivo 06.2009
de casos y
controles

Casos: Participantes adultos con
EHNA en la consulta externa de
hepatologia.

Controles: Sujetos adultos con la
misma edad, sexo, raza e IMC, pero
sin enfermedad hepatica crénica
atendidos por consultar externa de
medicina general.

676

Biopsia hepatica

TSH

Parikh
(2015)

India

Casos 'y 09.2011 —
controles 09.2013

Casos: Participantes 218 arfios
atendidos por consulta ambulatoria
de gastroenterologia del Lokmanya
Tilak Municipal Medical College and
General Hospital.

Controles: Pacientes 218 afios sin
enfermedad hepatica cronica,
ausencia de hallazgo ecografico de
higado graso y pruebas hepaticas
normales, que asistian por consulta
ambulatoria.

800

Biopsia hepatica

Diagndstico previo de
hipotiroidismo o recibir
reemplazo de
hormonas tiroideas.

Tahara
(2020)

Japén

Transversal 12.2006 —
12.2012

Pacientes que visitaron el Tercer
Departamento de Medicina Interna
en el Hospital de la Universidad
Médica de Nara, que se sometieron
a mediciéon de hormonas tiroideas.

140

Biopsia hepatica

TSH, T4 libre




Se incluyeron 20 estudios relacionados entre esteatosis hepatica e hipotiroidismo, 13
estudios de tipo transversal, 5 estudios de casos y controles y 2 estudios de tipo
cohorte. Se encontrd que el niumero de pacientes entre los estudios vari6 entre 50 a
114966 pacientes. Los estudios fueron diversos en distintos paises, el diagndstico de
esteatosis hepatica fue realizada mediante ecografia abdominal o biopsia hepética,
asi mismo el diagnostico de hipotiroidismo mediante TSH principalmente y hormonas

tiroideas. (Ver tabla 1) con detalles individuales para cada estudio.

Los criterios de seleccién de los articulos fueron heterogéneos entre cada grupo,
siendo predominantemente mayores de 18 afios, asi mismo los criterios para definir
el diagnostico fueron mediante laboratorio, asi mismo los criterios de exclusion fueron
diversos pero fueron definidos en general para pacientes con patologias que conllevan
a enfermedad hepética crénica asi mismo condiciones que pueden alterar la funcion
del higado, en cuanto a la definicion de hipotiroidismo fue diversa basada en distintos
puntos de cohorte, y enfocado en algunos estudios como hipotiroidismo manifiesto y/o

hipotiroidismo subclinico.

Tabla 2. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos mediante la

herramienta desarrollada por el NIH para estudios de casos y controles.

Primer autor Sesgos Observaciones
(Afo)
Correa- Si La pregunta de investigacion no es definida claramente, no se
Morales incluye justificacion de tamafio muestral, no se menciona como fue
(2014) el proceso para seleccionar los casos y controles, no hubo

cegamiento para el andlisis e identificacion de casos y controles, no
se realizaron ajustes de las variables de confusion

Labenz Si Solo el grupo de controles fue aleatorio, durante el analisis no hubo
(2021) cegamiento para identificar casos o controles
Liangpunsakul Si No se justifica el tamafio de muestra, los casos o controles no
(2003) fueron seleccionados al azar, durante el analisis no hubo
cegamiento para identificar casos o controles
Pagadala Si Los casos o controles no fueron seleccionados al azar, durante el
(2012) analisis no hubo cegamiento para identificar casos o controles
Parikh Si Los casos o controles no fueron seleccionados al azar, durante el
(2015) andlisis no hubo cegamiento para identificar casos o controles

Se incluyeron 5 estudios de casos y controles para esta revision. Se encontraron
sesgos en todos los articulos, de acuerdo con la valoracion con herramientas del
“National Health Institute”. Se evidencié con mayor frecuencia potenciales sesgos de

seleccion en los casos, al no realizarse aleatorizacion (Ver tabla 2).



Tabla 3. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos mediante la

herramienta desarrolladas por el NIH para estudios trasversales.

Primer autor Sesgos Observaciones
(Afo)
Aghakhani Si No especifica tasa de participacién de personas
(2022)
Chung No NA
(2012)
Eshraghian Si No se justifica el tamafio de muestra, las exposiciones de interés no
(2013) son adecuadamente definidas, no se ajustaron las variables de
acuerdo con los objetivos del estudio.
Grewall Si No se incluye justificacion de tamafio de muestra
(2021)
Kim No NA
(2017)
Kim No NA
(2020)
Lee No NA
(2017)
Lee No NA
(2015)
Ludwig No NA
(2015)
Martinez No NA
Escudé
(2020)
Mazo Si No se especifica tasa de participacion, no se justifica tamafio
(2011) muestral, no se ajustaron variables.
Mustafa Si No se justifica tamafio muestral
(2019)
Tahara No NA
(2020)

Se seleccionaron 13 estudios de disefio transversal, en los cuales se encontraron 5
estudios con potenciales sesgos de tipo metodoldgico, relacionado con mayor

frecuencia al tamafio muestral, relacionado con la tasa de participacion (Ver tabla 3).



Tabla 4. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos mediante la

herramienta desarrollada por el NIH para estudios de cohortes.

Primer autor Sesgos Observaciones
(Afo)
Bano No NA
(2016)
Loosen No NA
(2021)

Se seleccionaron 2 estudios de tipo cohorte, al ser evaluados mediante las

herramientas del NIH, se evidencié que no hubo sesgos metodoldgicos evaluables,

de acuerdo con esta herramienta (Ver tabla 4).

Tabla 5. Variables de resultado de los pacientes segun clasificacion de

hipotiroidismo

Prime[ autor Desenlace No. Hipotiroidismo Eutiroideos
(Afio) Pts Subclinico Clinico No clasificado
Aghakhani EHNA 112 NR 14 NR 98
(2022) Control 116 NR 24 NR 92
Bano EHNA 1190 140 15 NR 1035
(2016) Control 4010 359 22 NR 3629
Chung EHNA 1156 654 49 NR 453
(2012) Control 3491 1535 86 NR 1870
Correa- EHNA 127 4 82 NR 41
Morales
(2014) Control 91 3 50 NR 38
Eshraghian EHNA 127 9 7 16 111
(2013) Control 705 43 35 78 627
Grewall EHNA 91 NR NR 63 28
(2021) Control 109 NR NR 37 72
Kim D EHNA 180 34 NR 41 105
(2018) Control 245 25 NR 43 177
Kim D EHNA 3437 201 NR 576 2660
(2020) Control 6707 247 NR 833 5627
Labenz EHNA 56104 NR 2242 NR 53862
(2021) Control 4518 NR 1954 NR 2564
e EHNA 1181 49 NR NR 1132
() Control 2271 79 NR NR 2192
Lee EHNA 2348 143 24 167 2181
(2015) Control 16196 1160 165 1325 14871
Liangpunsakul EHNA 174 NR 26 NR 148
(2003) Control 442 NR 32 NR 410




Loosen EHNA 40582 NR NR 3246 37336

(2021) Control 40582 NR NR 2435 38147
Ludwig EHNA 349 8 8 16 333
(2015) Control 927 26 10 36 891
Martinez EHNA 6790 NR NR 624 6166
Escudé
(2020) Control 3326 NR NR 299 3027
Mazo EHNA 70 NR 11 NR 59
(2011) Control 33 NR 5 NR 28
Mustafa EHNA 28 NR NR 18 10
(2019) Control 22 NR NR 7 15
Pagadala EHNA 233 NR NR 49 184
(2012) Control 430 NR NR 41 389
Parikh EHNA 500 22 62 NR 416
(2015) Control 300 4 0 NR 296
el EHNA 34 24 NR NR 10
(2020) Control 106 46 NR NR 60

Abreviaturas: EHNA, esteatosis hepética no alcohdlica; No. Pts, nimero de pacientes; NR, no reportado.

La clasificacion de los pacientes respecto al perfil tiroideo se baso principalmente en
rangos de referencia estandar para la practica médica de cada pais en el que se
desarrollaron los estudios. En todos los estudios los pacientes con alteraciones de la
funcidn tiroidea se compararon con pacientes sanos o definidos como eutiroideos.
Solo en 10 estudios los grupos de casos fueron clasificados por la presencia alteracion
de una o mas hormonas tiroideas, sin que se indicaran como hipotiroidismo subclinico
o manifiesto. En hipotiroidismo subclinico fue definido en 11 de los 20 estudios
incluidos en la revision, de manera similar se definidé la categoria de hipotiroidismo
clinico en 11 de los 20 estudios. Se encontré una amplia variacion de pacientes entre
serie de casos a estudios con gran poblacién. En los 20 estudios incluidos el
desenlace de evaluacion fue esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) y se comparo

con pacientes sanos sin esteatosis hepatica no alcohdlica. (Ver tabla 5)



Tabla 6. Resultados cualitativos que comparan la presencia de hipotiroidismo
subclinico y un control sano (eutiroideo) para evaluar la relacién con el

desarrollo de esteatosis hepética no alcohdlica.

Primer autor No Pts con H. EHNA
(Afio) subclinico/Total OR (IC95%)
Chung (2012) 2189/4512 1.53 (1.38 — 1.70) *
Eshraghian (2013) 52/790 1.15 (0.62 — 2.14)
Correa-Morales (2014) 7/86 1.10 (0.56 — 2.16)
Lee (2015) 1303/18355 0.86 (0.73 — 1.01)
Ludwig (2015) 34/1258 0.86 (0.47 — 1.60)
Parikh (2015) 26/738 1.45 (1.22 - 1.73) *
Bano (2016) 499/5163 1.26 (1.09 — 1.47) *
Kim D (2018) 425/707 1.55 (1.19 — 2.02) *
Lee (2018) 128/3452 1.12 (0.90 - 1.41)
Tahara (2020) 70/140 2.40 (1.24 — 4.64) *
Kim D (2020) 448/8735 1.40 (1.26 — 1.56) *

Abrgviaturas: EHNA, esteatosis hepética no alcohdlica; No. Pts, niumero de

pacientes.
En 11 estudios se evalud la relacion del hipotiroidismo subclinico y el desarrollo de
esteatosis hepatica no alcohodlica (EHNA), incluyendo un total de 43936 participantes,
qgue fueron enrolados entre el 2012 al 2020. Solo en 6 estudios se encontrdé que el
hipotiroidismo subclinico incremento el riesgo de desarrollar esteatosis hepética no
alcoholica. Solo en dos estudios se identific6 un odds menor a 1, aunque estas

asociaciones no fueron significativas. (Ver tabla 6)



Tabla 7. Resultados cualitativos que comparan la presencia de hipotiroidismo
clinico y un control sano (eutiroideo) para evaluar la relacion con el desarrollo

de esteatosis hepatica no alcohdlica.

Primer autor No Pts con H. EHNA
(Afo) clinico/Total OR (1C95%)
Liangpunsakul (2003) 58/616 0.41(0.19-0.57)
Mazo (2011) 16/103 1.01 (0.71 — 1.45)
Chung (2012) 135/2458 1.86 (1.47 — 2.36) *
Eshraghian (2013) 42/780 1.11 (0.55 - 2.23)
Correa-Morales (2014) 132/211 1.20 (0.93 — 1.54)
Lee (2015) 189/17241 0.99 (0.68 — 1.45)
Parikh (2015) 62/774 1.71(1.61-1.82)
Ludwig (2015) 18/1242 1.63 (0.97 — 2.76)
Bano (2016) 37/4701 1.83 (1.23-2.71) *
Labenz (2021) 4196/60622 0.56 (0.54 — 0.58) *
Aghakhani (2022) 38/228 0.71 (0.46 — 1.11)

Abreviaturas: EHNA, esteatosis hepatica no alcohdlica; No. Pts, nimero de
pacientes.

En 11 estudios se evalud la relacién del hipotiroidismo clinico y el desarrollo de
esteatosis hepéatica no alcohélica (EHNA), incluyendo un total de 88976 participantes,
gue fueron enrolados entre el 2003 al 2022. Solo en 3 estudios se encontro que el
hipotiroidismo subclinico incremento el riesgo de desarrollar esteatosis hepatica no
alcohdlica. Solo en el estudio de Labenz, se calcul6 un odds significativo de 0.56
(0.54 — 0.58), que indica una relacién inversa entre la presencia de hipotiroidismo y el

desarrollo de esteatosis hepatica no alcohdlica. Ver detalles en tabla 7.



Tabla 8. Resultados cualitativos que comparan la presencia de hipotiroidismo
no clasificado y un control sano (eutiroideo) para evaluar la relacion con el

desarrollo de esteatosis hepética no alcohdlica.

Primer autor No Pts con EHNA
(Afo) Hipotiroidismo/Total OR (1C95%)
Pagadala (2012) 90/663 1.70 (1.36-2.12) *
Eshraghian (2013) 94/832 1.13 (0.70-1.83)
Ludwig (2015) 52/1276 1.13 (0.74-1.70)
Lee (2015) 1492/18544 0.86 (0.75-1.01)
Kim D (2018) 84/366 1.31 (1.00-1.71)
Mustafa (2019) 25/50 1.80 (1.05-3.08) *
Loosen (2021) 5681/81164 1.16 (1.13-1.18) *
Martinez Escudé (2020) 923/10116 1.01 (0.96-1.06)
Kim D (2020) 1409/9696 1.27 (1.19-1.37) *
Grewall (2021) 100/200 2.25 (1.59-3.19) *

Abreviaturas: EHNA, esteatosis hepéatica no alcohdlica; No. Pts, numero de
pacientes.

En 10 estudios se evalud la relacién del hipotiroidismo no clasificado y el desarrollo
de esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), incluyendo un total de 122907
participantes, que fueron enrolados entre el 2012 al 2021. Solo en 5 estudios se
encontré que el hipotiroidismo en general incrementaba el riesgo de desarrollar
esteatosis hepatica no alcohdlica. Solo en el estudio de Lee et al calcul6 un odds 0.86
(0.75-1.01), aunque este resultado no fue estadisticamente significativo. Ver detalles

en tabla 8.



DISCUSION

Esta revision sistematica incluyd 20 articulos con 255489 participantes. Demostré los
hallazgos principales: (1) Existe relacion entre la presencia de hipotiroidismo y el
incremento de desarrollo de esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA).

Existen datos crecientes sobre una mayor prevalencia de disfuncién tiroidea en forma
de hipotiroidismo manifiesto o subclinico entre pacientes con esteatosis hepatica no
alcoholica (13). Se ha informado que la prevalencia de hipotiroidismo oscila entre el
15.2% y el 36.3% entre los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica. Varios
estudios que utilizaron controles sanos mostraron una prevalencia significativamente
mayor de hipotiroidismo en pacientes con esteatosis hepética no alcohdlica en
comparacion con los controles (13). Varios estudios demostraron que el hipotiroidismo
es un factor de riesgo independiente para esteatosis hepatica no alcohdlica. Esto
indica que el hipotiroidismo puede resultar directamente en esteatosis hepatica no
alcohdlica (EHNA) independientemente de otros factores de riesgo metabdlicos (13).

Liangpunsakul y Chalasani publicaron el primer estudio en 2003 un estudio de casos
y controles en el que participaron alrededor de 600 sujetos que demostré una
prevalencia significativamente mayor de hipotiroidismo en un grupo de esteatosis
hepatica no alcohdlica en comparacion con un grupo de control (14). Desde entonces,
ha habido una serie de estudios que abordan esta posible asociacion, pero la mayoria
de ellos se realizaron a pequefia escala. Hay algunos estudios a gran escala que han
demostrado resultados significativos. Chung et al (15) realizé un estudio poblacional
en Corea que involucr6 a 4648 sujetos sanos y mostro que la prevalencia de EHNA
se asocio de forma independiente con el hipotiroidismo y el grado de hipotiroidismo
de manera dependiente de la dosis. Liu et al (16) realiz6 otro estudio de encuesta de
salud en China que incluyo a casi 2600 participantes y mostré que T3 libre se asocio
de forma independiente con esteatosis hepatica no alcohdlica, pero T4 libre solo se
asocid significativamente con esteatosis hepatica no alcohdlica en un subgrupo de
mujeres posmenopausicas. Sin embargo, también ha habido algunos ensayos
grandes que no encontraron asociacion. Lee et al (17) realiz6 un estudio en el que
participaron casi 20 000 sujetos coreanos sanos y no encontré asociacion entre
esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) e hipotiroidismo en todos los subtipos

(hipotiroidismo manifiesto y subclinico). Curiosamente, los estudios que demostraron



resultados significativos y no significativos incluyeron variables comparables en
modelos multivariados que incluian edad, sexo, alcohol, tabaquismo y parametros
metabdlicos, y ambos estaban compuestos de manera similar por poblaciones
asidticas y caucésicas. Sin embargo, existen variaciones en la definicion de

hipotiroidismo y la medicién de las hormonas tiroideas.

Aunque el hipotiroidismo se asocia con componentes del sindrome metabdlico (18) y
la esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) se considera la manifestacion hepatica
del sindrome metabdlico, y existen varios mecanismos plausibles que podrian explicar
este posible vinculo. La leptina se considera una de las explicaciones de esta
asociacion porque se encuentra que estd aumentada en pacientes con hipotiroidismo
(19) y también se encuentra que es mas alta en esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA) ya que puede promover la resistencia a la insulina hepética y estar involucrada
en la fibrogénesis hepatica (20). El factor de crecimiento de fibroblastos-21, un
miembro de la familia de factores de crecimiento de fibroblastos también podria
desempefiar un papel en esta asociacion, ya que se observaron niveles séricos
aumentados de factor de crecimiento de fibroblastos-21 en pacientes con
hipotiroidismo (21). Su nivel también se correlacion6 con el contenido de triglicéridos
intrahepéticos y se asocié con una mayor vulnerabilidad a los factores estresantes
metabolicos que podrian acelerar la progresion de esteatosis hepatica no alcohdlica
(22). Se necesitan mas estudios a gran escala para aclarar esta asociacion potencial
y deben ajustarse a todos los posibles factores de confusion e incluir comparaciones
entre diferentes etnias y género.

Los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica tienen perfiles de lipidos
anormales, niveles elevados de colesterol, lipoproteinas de baja densidad y
triglicéridos (23). Las hormonas tiroideas inducen sus efectos sobre el metabolismo
de los lipidos a través del receptor de hormonas tiroideas 3, que se expresa en el
higado (24). La activacion del receptor de la hormona tiroidea da como resultado una
reduccion del peso corporal y la grasa, asi como una disminucion de los niveles de

colesterol y triglicéridos, lo que tiene lugar solo en los hepatocitos (25).



Cable et al (26) demostraron que la esteatosis hepatica se reducira después del
tratamiento de modelos animales con agonistas del receptor de la hormona tiroidea
dirigidos al higado. Ademas, el hipotiroidismo y la TSH elevada dan como resultado
una actividad disminuida de la lipoproteina lipasa hepética y causan niveles elevados

de triglicéridos séricos.

Deben reconocerse varias limitaciones de este estudio. Primero, la heterogeneidad
estadistica esta presente en este estudio. Esto podria explicarse por las diferencias
en las poblaciones inscritas, las definiciones de hipotiroidismo, los métodos utilizados
para verificar el perfil de la hormona tiroidea y los disefios de los estudios. En segundo
lugar, la mayoria de los estudios incluidos utilizaron estudios por imagenes para
detectar la esteatosis hepatica. Aunque estas técnicas de imagen son ampliamente
aceptadas como las herramientas diagndsticas de eleccion para la deteccion de
esteatosis hepéatica no alcohdlica (EHNA) porque estan ampliamente disponibles y son
faciles de realizar, tienen una precision limitada para detectar esteatosis leve en

comparacion con la biopsia hepatica, que se considera el estandar de oro.



CONCLUSIONES

Los resultados de los estudios actuales son contradictorios acerca de la
asociacion entre las anormalidades de la tiroides y esteatosis hepatica no
alcohdlica. Los resultados de algunos de los estudios revisados proponen el
hipotiroidismo como un factor asociado para esteatosis hepatica no alcoholica
(EHNA).

El riesgo de esteatosis hepética no alcohdlica (EHNA), en pacientes con
hipotiroidismo subclinico, varia entre 1.09 a 4.64. En pacientes con
hipotiroidismo clinico varia entre 1.23 a 2.71 y en pacientes con hipotiroidismo
no clasificado varia entre 1.05 a 3.19. Se identifico asociacion entre
hipotiroidismo (clinico, subclinico y no clasificado) y el desarrollo de esteatosis

hepatica no alcohdlica (p<0.05) en 10/20 estudios incluidos.

Los estudios en su mayor parte tuvieron sesgos a nivel metodolégico por ser
observacionales, principalmente basado en el tamafio muestral y seleccion de

los participantes.

Se incluyeron 20 estudios relacionados entre esteatosis hepatica e
hipotiroidismo, 13 estudios de tipo transversal, 5 estudios de casos y controles
y 2 estudios de tipo cohorte. El periodo de inscripcion se encontro entre el afio
2003y 2022, el numero de pacientes entre los estudios vario entre 50 a 114966
pacientes y los métodos diagndsticos de EHNA fueron ecografia abdominal,
biopsia hepética, transaminasas en suero mientras que los parametros de

funcidn tiroidea se midieron con hormonas tiroideas y anticuerpos.



RECOMENDACIONES

Los hallazgos de asociacion entre el hipotiroidismo y esteatosis hepatica no
alcohdlica, puede llevar a analizar los perfiles de hormonas tiroideas como parte
de la evaluacion clinica inicial en pacientes con esteatosis hepatica no alcohélica
(EHNA).

Dado que el hipotiroidismo es un factor de riesgo modificable y puede tratarse
facilmente con terapia de reemplazo tiroideo, el tema interesante para futuros
estudios serd evaluar si el tratamiento del hipotiroidismo en pacientes con
esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) mejorara la progresion y el resultado de
la enfermedad.

Hasta ahora, algunos estudios no han podido demostrar una asociacion entre el
hipotiroidismo y la esteatosis hepética no alcohdlica (EHNA). Ninguno de los
estudios actuales son ensayos de intervencion y se deben realizar ensayos clinicos

controlados con placebo para aclarar ain mas el problema.
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ANEXOS

Anexo 1. Estrategia Primaria de Busqueda

Estrategia Primaria de Busqueda en Pubmed-Medline

ELEMENTOS )
) TERMINOS COMUNES
DE BUSQUEDA

TERMINOS CONTROLADOS Y TERMINOS
LIBRES

Exposicion Pacientes con
hipotiroidismo

"Hypothyroidism"[Mesh] OR
“Hypothyroidism*” OR

“Primary Hypothyroidism*” OR
“Hypothyroidism, Primary” OR “Thyroid-
Stimulating Hormone Deficienc* OR
“Deficiency, Thyroid-Stimulating
Hormone” OR “Hormone Deficiency,
Thyroid-Stimulating” OR “TSH Deficienc*”
OR “Deficiency, TSH” OR

“Secondary Hypothyroidism*” OR
“Hypothyroidism, Secondary” OR
“Central Hypothyroidism*” OR
“Hypothyroidism, Central”

#1

Desenlace Esteatosis hepatica

"Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh]
OR “Non alcoholic Fatty Liver Disease”
OR “NAFLD” OR “Nonalcoholic Fatty
Liver Disease” OR “Fatty Liver,
Nonalcoholic” OR “Liver, Nonalcoholic
Fatty” OR “Nonalcoholic Fatty Liver’ OR
“Nonalcoholic Fatty Livers” OR
“Nonalcoholic Steatohepatitis” OR
“Steatohepatitis, Nonalcoholic”

#2

Integracion de poblacion, exposicion,
desenlace

#1 AND #2

#3

Estrategia Primaria de Busqueda en SCOPUS

ELEMENTOS )
) TERMINOS COMUNES
DE BUSQUEDA

TERMINOS CONTROLADOS Y TERMINOS
LIBRES

Exposicion Pacientes con
hipotiroidismo

“Hypothyroidism*” OR

“Primary Hypothyroidism*” OR
“Hypothyroidism, Primary” OR “Thyroid-
Stimulating Hormone Deficienc*” OR
“Deficiency, Thyroid-Stimulating
Hormone” OR “Hormone Deficiency,
Thyroid-Stimulating” OR “TSH Deficienc*”
OR “Deficiency, TSH” OR

“Secondary Hypothyroidism*” OR
“Hypothyroidism, Secondary” OR

#1




“Central Hypothyroidism*” OR
“Hypothyroidism, Central”

Desenlace

Esteatosis hepatica

“Non alcoholic Fatty Liver Disease” OR
“NAFLD” OR “Nonalcoholic Fatty Liver
Disease” OR “Fatty Liver, Nonalcoholic”
OR “Fatty Livers, Nonalcoholic” OR
“Liver, Nonalcoholic Fatty” OR “Livers,
Nonalcoholic Fatty” OR “Nonalcoholic
Fatty Liver” OR “Nonalcoholic Fatty
Livers” OR “Nonalcoholic Steatohepatitis”
OR “Nonalcoholic Steatohepatitides” OR
“Steatohepatitides, Nonalcoholic” OR
“Steatohepatitis, Nonalcoholic”

#2

Integracién de poblacién, exposicion,

desenlace

#1 AND #2

#3

Estrategia Primaria de Busqueda en WEB OF SCIENCE

ELEMENTOS

DE BUSQUEDA

TERMINOS COMUNES

TERMINOS CONTROLADOS Y TERMINOS
LIBRES

Exposicion

Pacientes con
hipotiroidismo

TS=(“Hypothyroidism*” OR

“Primary Hypothyroidism*” OR
“Hypothyroidism, Primary” OR “Thyroid-
Stimulating Hormone Deficienc*” OR
“Deficiency, Thyroid-Stimulating
Hormone” OR “Hormone Deficiency,
Thyroid-Stimulating” OR “TSH Deficienc*”
OR “Deficiency, TSH” OR

“Secondary Hypothyroidism*” OR
“Hypothyroidism, Secondary” OR
“Central Hypothyroidism*” OR
“Hypothyroidism, Central”)

#1

Desenlace

Esteatosis hepatica

TS=(“Non alcoholic Fatty Liver Disease”
OR “NAFLD” OR “Nonalcoholic Fatty
Liver Disease” OR “Fatty Liver,
Nonalcoholic” OR “Fatty Livers,
Nonalcoholic” OR “Liver, Nonalcoholic
Fatty” OR “Livers, Nonalcoholic Fatty” OR
“Nonalcoholic Fatty Liver” OR
“Nonalcoholic Fatty Livers” OR
“Nonalcoholic Steatohepatitis” OR
“Nonalcoholic Steatohepatitides” OR
“Steatohepatitides, Nonalcoholic” OR

“Steatohepatitis, Nonalcoholic”)

#2




Anexo 2. Variables de resultado de los pacientes segln valores bioquimicos.

Prime[ autor Grupos No. Pts TSH T3 libre T4 libre T3 total T4 total
(Afio) (mIuf) (pmol/l) (pmol/l) (nmol/l) (nmol/l)
Aghakhani EHNA 112 NR NR NR NR NR
(2022) Control 116 NR NR NR NR NR
Bano EHNA 1190 4.62 +7.40 NR 1.22 £0.25 ND ND
(2016) Control 4010 4.22 +5.77 NR 1.23+0.21 ND ND
Chung EHNA 1156 NR NR NR NR NR
(2012) Control 3491 NR NR NR NR NR
Correa- EHNA 2324 NR NR NR NR NR
Morales
(2014) Control 453 NR NR NR NR NR
=gl EHNA 127 2.02+1.35 3.80+0.37 15.84+2.76 NR NR
(2013) Control 705 2.29+1.47 409+1.64  16.51+563 NR NR
Grewall EHNA 91 NR NR NR NR NR
(2021) Control 109 NR NR NR NR NR
Kim D EHNA 180 3.33+4.50 NR 1.29 £ 0.16 NR NR
(2017) Control 245 2.84 +3.99 NR 1.30 £ 0.16 NR NR
Kim D EHNA 3437 2.01+1.60 NR 8.67 +0.23 NR NR
(2020) Control 6707 1.80 +1.32 NR 8.70+0.19 NR NR
Labenz EHNA 57483 NR NR NR NR NR
(2021) Control 57483 NR NR NR NR NR
Lo EHNA 1181 NR NR NR NR NR
(2018) Control 2271 NR NR NR NR NR
Lee EHNA 2,348 2343 ND 16.47 £ 2.06 NR NR
(2015) Control 16,196 23+26 ND 16.21 +1.93 NR NR
Liangpunsakul EHNA 174 NR NR NR NR NR
(2003) Control 442 NR NR NR NR NR
Loosen EHNA 40582 NR NR NR NR NR
(2021) Control 40582 NR NR NR NR NR
Ludwig EHNA 349 1.8+1.4 NR NR 1.6+0.3 83.2+15.6
(2015) Control 927 1.8+35 NR NR 1.6+0.3 92.0+17.4
Martinez EHNA 6790 23+19 NR 1.10£0.17 NR NR
(2020) Control 3326 22+19 NR 1.11+0.16 NR NR
Mazo EHNA 70 NR NR NR NR NR
(2011) Control 33 NR NR NR NR NR
Mustafa EHNA 28 NR NR NR NR NR
(2019) Control 22 NR NR NR NR NR
Pagadala EHNA 233 2.27+1.34 NR NR NR NR
(2012) Control 430 1.81+£1.12 NR NR NR NR
Parikh EHNA 500 NR NR NR NR NR
(2015) Control 300 NR NR NR NR NR




Tahara EHNA 34 4.90 £ 2.57 NR 1.18 £0.18 NR NR

(2020) Control 106 3.86 + 2.49 NR 1.20+0.18 NR NR

Abreviaturas:

EHNA, esteatosis hepatica no alcohdlica; NR, no reportado; No. Pts, nUmero de pacientes.; T3, triyodotironina; T4, tiroxina;
TSH, hormona estimulante de la tiroides.

Datos expresados como media + DS.



Anexo 3. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los estudios que forman parte de la revision sistematica.

Primer autor Gruoo No. Pts Edad Hombres IMC C;qucr?:Sa AST ALT
(AfO) P ' (afios) n (%) (kg/m?) y aun) aur)
(mg/dl)
Aghakhani EHNA 112 37.31+12.16 23 (20.5) 4451 £5.44  101.61 +30.21 26.32+12.75 33.97 £23.04
(2022) Control 116 36.76 + 10.55 18 (15.5) 4222+587  10059+2630  21.10+10.81 25.40 £15.00
Bano EHNA 1190 ND ND ND ND ND ND
(2016) Control 4010 ND ND ND ND ND ND
Chung EHNA 1156 ND ND ND ND ND ND
(2012) Control 3491 ND ND ND ND ND ND
Correa- EHNA 127 ND ND ND ND ND ND
Morales
ontro
(2014) Control 91 ND ND ND ND ND ND
Eshraghian EHNA 127 48.20 + 12.82 ND 29.30 +5.44 98.77 + 24.74 22.64 +13.18 23.41 + 14.69
(2013) Control 705 36.97 + 18.76 ND 23.5+5.37 100.66 + 29.95 20.35 + 12.03 17.06 + 10.86
Grewall EHNA 91 4453 +13.53 ND 27.36+527  106.45 + 47.89 76.12 +93.07 71.14+£95.51
(2021) Control 109 45.37 +13.72 ND 26.21+530  108.69+50.31  73.37+115.75 69.26 £109.81
Kim D EHNA 180 52.69 + 15.41 142 (78.9) 27.67+3.69  117.25+37.03 47.43 +32.81 61.25 +53.26
(2018) Control 245 52.54 + 15.27 80 (32.6) 27.52+3.63  116.68 +35.73 46.46 +32.55 59.92 +52.94
Kim D EHNA 3437 42.49 + 3.08 ND 26.66 + 0.54 97.75+1.31 20.82 £ 0.54 17.45+0.62
(2020) Control 6707 42.06 + 2.66 ND 26.58 + 0.48 97.61+1.13 20.76 £ 0.47 17.41+0.57
Labenz EHNA 57483 60.3+14.1 30064 (52.3) ND ND ND ND
(2021) Control 57483 60.3 +14.1 30064 (52.3) ND ND ND ND
Lee EHNA 1181 4450 +1.21 ND ND ND ND ND
(2018) Control 2271 44.46 +1.12 ND ND ND ND ND
Lee EHNA 2,348 39.2+5.9 1,701 (72.44) 242+2.4 96.3+10.9 222+96 23.3+12.9
(2015) Control 16,196 37.8+57 8,177 (50.49) 223%25 93.5+9.8 21.2+79 18.7+10.4




Liangpunsakul ~ EHNA 174 49 +13 71 (41%) 104 + 30 ND 65+ 35 75£40
(2003) Control 442 49 +13.5 181 (41%) 100 + 24 ND 24+10 25£10
Loosen EHNA 40582 59.7 +14.1 24512 (60.4) ND ND ND ND
(2021) Control 40582 59.7 +14.1 24512 (60.4) ND ND ND ND
Ludwig EHNA 349 47.7+11.5 247 (70.8) 297+ 4.7 ND 11.2+5.1 20.9+10.3
(2015) Control 927 38.0+12.1 427 (46.1) 24.0+37 ND 9.0+2.6 13.5+5.8

Martinez EHNA 6790 60 + 10 2648 (39) 31,8 (5,2) 113 (36) 30 (21) 34 (31)
(2020) Control 3326 61+ 10 1031 (31) 29,8 (5,6) 102 (30) 21 (9) 19 (12)
Mazo EHNA 70 56.0+ 1.0 ND 31.7+52 127.2 +50.9 44.3+38.8 60.0 £41.9
(2011) Control 33 50.0 + 2.0 ND 30.0+5.4 118.5+59.8 35.6+283 49.6+45.2

Mustafa EHNA 28 38.25+8.17 ND ND ND ND ND
(2019) Control 22 38.81+8.78 ND ND ND ND ND

Pagadala EHNA 233 50.4 +11.1 102 (43.8) 35.7+8.6 ND 44.66 + 28.35 54.32 + 41.77
(2012) Control 430 51.0 +14.1 187 (43.5) 34.7+8.1 ND 21.00 +5.95 19.00 + 7.44
Parikh EHNA 500 443+32 179 (35.8) 29.15+0.56 ND 22.37 +10.91 26.38 + 13.56
(2015) Control 300 41.6 +3.89 102 (34.0) 27.14+0.54 ND ND ND
Tahara EHNA 34 68.86 + 7.77* ND 23.78 + 3.38* ND 40.04 £75.41* 40.00 + 97.85*
(2020) Control 106 68.65 + 7.63* ND 23.94 + 3.53* ND 35.17 +60.77* 34.92 +78.72*

Abbreviations:

EHNA / NASH, nonalcoholic steatohepatitis; BMI, body mass index; FGP, fasting plasma glucose; AST, aspartate transaminase; ALT, alanine
aminotransferase; ND, not available.

Data are expressed as mean + SD or number (percentage).




Anexo 4. Criterios de inclusion y exclusion del estudio y definicion de la funcién tiroidea.

Primer autor

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Definicién de funcién tiroidea

(Afo)
Edad > 18 afios e IMC > 40kg/m? o IMC > 35 kg/m? 1. Consumo de alcohol = 20 g por dia para mujeres Se consideraron "hipotiroideos" los pacientes con
con una o mas comorbilidades atribuibles a la y =30 g por dia para hombres. un diagnéstico previo de hipotiroidismo que
A . obesidad. 2. Menopausia actualmente reciben un reemplazo de T4 sintética.
ghakhani -
(2022) 3. Lactancia ) o
4. Ingesta de farmacos hepatotoxicos
5. Infeccion crénica por el virus de la hepatitis B o C
y otras enfermedades hepéticas.
Los participantes de las cohortes de estudio RSl visita 1. Usuarios de medicamentos que alteran la funcion 1. Eutiroidismo: TSH 0.4~4.0 mlU/L, T4 libre
3 (RSI-3), RSl visita 1 (RSII-1) y RSl visita 1 (RSIII- tiroidea. 0.85~1.95 ng/dL.
Bano 1) eran elegibles para el estudio si tenian mediciones 2. Participantes con cirugia tiroidea previa. 2. Hipotiroidismo subclinico: TSH > 4.0 mIU/L, T4
(2016) de la funcidn tiroidea y datos disponibles sobre EHNA 3. Pacientes con esteatosis secundaria a otras libre 0.85~1.95 ng/dL.
diagnosticada por ultrasonido. en el seguimiento 0 el causas infecciosas o asociado a alcohol. 3. Hipotiroidismo clinico: TSH > 4.0 mIU/L, T4 libre
indice de higado graso (FLI) al inicio del estudio. < 0.85 ng/dL.
1. Pacientes visitaron el Hospital de la Universidad 1. Consumo de medicamentos, como hormona 1. Eutiroidismo: TSH 0.4~4.1 mUl/L, T4 0.7~1.8
Chung Nacional de Seul, Corea del Sur, para un chequeo de tiroidea o farmacos antitiroideos. ng/dL.
rutina entre octubre del 2006 a octubre del 2009. 2. Ingesta excesiva de alcohol (>20 g/dia). 2. Hipotiroidismo subclinico: TSH > 4.1 mUI/L, T4
(2012) . e
3. Sujetos con enfermedad hepatica subyacente. 0.7~1.8 ng/dL.
4. Diabetes tipo 1. 3. Hipotiroidismo clinico: T4 libre < 0.7 ng/dl.
1. Pacientes mayores de 18 afios, de unoy otro sexo. 1. Pacientes que tuvieran consumo de No especifica criterios para clasificacion de
Correa- 2. Que tuvieran un consumo de alcohol menor de 20 medicamentos esteatogeénicos (metotrexato, pacientes.
Morales g al dia en mujeres y de 30 g al dia en hombres para esteroides, amiodarona, &cido valproico).
(2014) establecer el criterio de origen no alcohdlico. 2. Evidencia de enfermedad crénica de origen viral
0 colestésica.
1. Poblacién adulta sana de Kavar, provincia de Fars, 1. Cirrosis hepatica. 1. Eutiroidismo: TSH 0.2~5.2 mlU/L, T4 libre
Iran, entre septiembre de 2011 y septiembre de 2012. 2. Enfermedad hepatica subyacente como hepatitis 11.5~23 pmol/L.
2. Se utilizé6 un muestreo aleatorio agrupado para autoinmune o inducida por virus. 2. Hipotiroidismo subclinico: TSH >5.2 mIU/L, T4
seleccionar la poblacion del estudio. 3. Canceres hepatobiliares. libre 11.5~23 pmol/L.
Eshraghian 4. Consumo de alcohol >20g/dia. 3. Hipotiroidismo clinico: TSH >5.2 mIU/L, T4 libre
(2013) 5. Individuos que reciben medicamentos <11.5pmol/L.
antitiroideos. 4. Hipertiroidismo: TSH <0.2 mIU/L, T4 libre >23
pmol/L.

5. Hipertiroidismo subclinico: TSH <0.2 mIU/L, T4
libre 11.5~23 pmol/L.




Grewall
(2021)

1. Pacientes diagnosticados con hipotiroidismo > 18
afios y con consumo de alcohol < 20 g/dia.

1. Pacientes con antecedentes de cualquier
enfermedad hepatica, diabetes mellitus, hepatitis
B/C cronica o carcinoma hepatocelular.

2. Pacientes que toman medicamentos conocidas
por inducir higado graso (como metotrexato,
estrégenos, amiodarona, tamoxifeno, corticoides,
tetraciclinas).

Se consideraron "hipotiroideos" los pacientes con
un diagnostico previo de hipotiroidismo.

Kim D
(2017)

1.2 18 afios

2. Higado graso diagnosticado por ultrasonografia
(aumento de la ecogenicidad del higado/rifion y
atenuacion posterior)

3. Niveles de alanina aminotransferasa (ALT) altos e
inexplicables por encima del rango de referencia en
los dltimos seis meses.

1. Sujetos que declararon un consumo significativo
de alcohol (> 30 g/dia para los hombres y > 20 g/dia
para las mujeres).

2. Infeccidn por el virus de la hepatitis B o la hepatitis
C, que se supiera que tenian una enfermedad
hepatica cronica preexistente (por ejemplo,
enfermedad de Wilson, hemocromatosis, hepatitis
autoinmune, colangitis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria o enfermedad hepatica
inducida por farmacos), y/o que se les hubiera
diagnosticado una neoplasia en el ultimo afio.

3. Usuarios de medicaciéon tiroidea y que
presentaban hipotiroidismo o hipertiroidismo
manifiestos

1. Hipotiroidismo subclinico: TSH > 4.5 mIU/L, T4
libre 0.7~1.8 ng/dL.

2. Funcion tiroidea baja-normal: TSH 2.5~4.5 mIU/L,
T4 libre 0.7~1.8 ng/dL.

3. Eutiroideos: TSH 0.4~2.5 mIU/L, T4 libre 0.7~1.8
ng/dL.

Kim D
(2020)

1. Participantes adultos (20-74 afios) que se
sometieron a pruebas de laboratorio en un centro de
examen movil para la encuesta NHANES Il

1. Participantes con un consumo significativo de
alcohol (>21 bebidas/semana en hombres y >14
bebidas/semana en mujeres), hepatitis viral
(anticuerpo de hepatitis C positivo en suero y/o
antigeno de superficie de hepatitis B positivo en
suero), sobrecarga de hierro (saturacion de
transferencia >50%) y mujeres embarazadas.

2. Participantes que carecian de datos sobre
ecografia hepética, aminotransferasa sérica, indice
de masa corporal, prueba de funcion tiroidea y
mortalidad.

3. Participantes con medicacién tiroidea prescrita,
como hormonas tiroideas o farmacos antitiroideos,
con antecedentes de enfermedad tiroidea y/o con
hipotiroidismo o hipertiroidismo manifiesto.

1. Hipotiroidismo subclinico: TSH > 4.5 mIU/L, T4
libre 0.7~1.8 ng/dL.

2. Funcion tiroidea baja-normal: TSH 2.5~4.5 mIU/L,
T4 libre 0.7~1.8 ng/dL.

3. Eutiroideos: TSH 0.4~2.5 mlIU/L, T4 libre 0.7~1.8
ng/dL.

Labenz
(2021)

1. Pacientes adultos (=18 afios) con un diagnéstico
inicial de EHNA (ICD-10: K75.8, K76.0) atendidos por

ND

Clasificacion segun codificacion del CIE-10 para
hipotiroidismos (ICD-10: E03), hipertiroidismo (ICD-
10: E04) y tiroiditis autoinmune (ICD-10: E06.3).




consulta de medicina general en Alemania entre
enero de 2000 y diciembre de 2015.

2. Tiempo de observacion de al menos 12 meses
antes de la fecha indice.

3. Se emparejo los casos y controles por edad, sexo,
indice afio, médico, diagnostico de diabetes y
obesidad.

4. Pacientes sin EHNA con fecha indice considerada
como una visita seleccionada al azar entre enero
2000 y diciembre de 2015.

1. Participantes del KNHANES VI
mayores de 18 afios.

2. Participantes con datos disponibles de funcion
tiroidea.

(2013-2015)

1. Consumo excesivo de alcohol, definido como 2
210 g de alcohol/semana para hombres y = 140 g
de alcohol/semana para mujeres.

2. Antecedentes de hepatitis viral, marcadores

1. Eutiroidismo: TSH 0.62~6.68 mlU/L, T4 libre
0.82-1.76 ng/mL.

2. Hipotiroidismo subclinico: TSH > 6.68 mIU/L, T4
libre 0.82—-1.76 ng/mL.

Lee serolégicos positivos para hepatitis B y hepatitis C o
(2018) enfermedad hepatica cronica como  cirrosis
hepética.
3. Nivel anormal de T4 libre (<0,82 ng/mL o >1,76
ng/mL) o antecedentes de tratamiento por
enfermedad tiroidea.
1. Sujetos adultos sin EHNA participan en el chequeo 1. Higado graso en el hallazgo ecografico inicial. 1. Eutiroidismo: TSH 0.27~4.2 mlU/L, FT4
anual de salud en el Centro de Promocién de la Salud 2. Consumo de alcohol superior a 20 g/dia. 0.97~1.68 ng/dL.
Lee del Hospital Kangbuk Samsung desde enero de 2008 3. Marcador seroldgico positivo para el virus de la 2. Hipotiroidismo subclinico: TSH >4.2 m IU/L, FT4
(2015) hasta diciembre de 2012. hepatitis B o C. 0.97~1.68 ng/dL.

4. Sujetos no clasificados segun el estado funcional
del tiroides.

3. Hipatiroidismo clinico: TSH >4.2 m IU/L, FT4
<0.97 ng/dL.

Liangpunsakul

1. Se incluyeron como casos pacientes con EHNA
bien documentada.

2. Los controles se aparearon por edad, sexo, raza y
peso, en una razén de 1 a 3 controles por cada caso.
3. Se incluyo como controles participantes con

1. Pacientes con un abuso significativo de alcohol
(14 bebidas estandar a la semana)

2. Uso previo de medicamentos esteatogénicos (por
ejemplo, esteroides sistémicos o amiodarona o
metotrexato).

Diagnostico previo de hipotiroidismo que reciben
reemplazo hormonal.

(2003) bioquimicas hepaticas normal (AST < 35 Ul/L, ALT < 3. Evidencia de enfermedad hepatica viral crénica,

35 UI/L, fosfatasa alcalina < 125 UI/L y bilirrubina <1  enfermedad hepatica  colestasica  cronica,

mg/dl) y no haber tenido nunca un diagnéstico de anticuerpos antinucleares o antimisculo liso

cualquier tipo de enfermedad hepatica aguda o positivos, hemocromatosis, enfermedad de Wilson y

crénica o carcinoma hepatocelular. deficiencia de alfa-lantitripsina.
L 1. Pacientes adultos (218 afios) con diagndstico inicial 1. Pacientes con trastornos de la glandula tiroides Se consideraron "hipotiroideos" los pacientes con
oosen i las practi | tes de la fecha de reclutamient diagnosti io de hipotiroidi
(2021) de EHNA atendidos en las préacticas generales en antes de la fecha de reclutamiento. un diagnéstico previo de hipotiroidismo no

Alemania.

especificado.




2. Seguimiento de al menos 12 meses antes de la
fecha de reclutamiento.

3. Pacientes con EHNA se emparejaron con pacientes
sin EHNA por edad, sexo, médico, diagnéstico de
diabetes y obesidad

1. Los residentes adultos fueron seleccionados al azar
por el personal de la oficina de registro municipal a

1. Edad < 18 afios.
2. Presencia de infeccion por hepatitis B o C.

1. Hipotiroidismo subclinico: TSH =234 |U/mL, TT4:
12.8~20.4 pmol/l, TT3: 3.92~6.74 pmol/l.

partir del padrén de habitantes de Leutkirch, 3. Presencia de hemocromatosis. 2. Hipotiroidismo clinico: TSH 234 IU/mL, TT4 <12.8
Ludwig Alemania, en 2002. 4. Ingesta de yodona, agentes antitiroideos u pmol/L.
(2015) 2. Se conocia su direccion. hormonas tiroideas.
3. Brindar el consentimiento informado. 5. Consumo excesivo de alcohol (hombres 40 g/dia,
mujeres 20 g/dia).
6. Valores ausentes.
1. Sujetos sin diagnéstico de HGNA ni otras 1. Consumo de alcohol de riesgo (= 21 unidades de 1. Eutiroidismo: TSH 0.35~4.94 Ul/ml, T4 libre
patologias hepaticas cronicas ni bebedores de riesgo, bebida estandar [UBE]/semana en hombres y = 14  0.7~1.48 Ul/ml.
Martinez apareados al azar por edad (x5 afios), sexo y equipo UBE/semana en mujeres). 2. Hipotiroidismo subclinico: TSH > 4.94 Ul/ml, T4
Escudé de atencioén primaria. 2. Diagnostico de hepatopatias cronicas. libre 0.7~1.48 Ul/ml.
(2020) 3. Individuos con datos de laboratorio incompletos. 3. Hipotiroidismo clinico: TSH > 4.94 Ul/ml, T4 libre
4. Individuos con diagnostico de hipertiroidismo, y < 0.7 Ul/ml.
otros trastornos tiroideos.
1. Pacientes masculinos y femeninos de 18 a 75 afios 1. Cualquier otra enfermedad hepatica o biliar aguda 1. Hipotiroidismo clinico: Diagnéstico previo > 1 afio,
con diagndstico histologico de EHNA. 0 cronica. que reciben reemplazo de T4 sintética.
M 2. Abuso de sustancias, especialmente ingesta de
azo
(2011) alcohol > 1OQ g/semana.. o
3. Uso previo de medicamentos esteatogénicos
(corticoides, metotrexato, amiodarona o tamoxifeno)
0 negativa a participar en la investigacion.
1. Pacientes que acuden a consulta externa del 1. Ingesta significativa de alcohol (> 30 g/dia para 1. Hipotiroidismo no clasificado: Elevacién de TSH
departamento de Hepatologia y que brinden su hombresy > 20 g/dia en mujeres). (no indica puntos de cohorte).
consentimiento informado. 2. Antecedentes de consumo de medicamentos que
M pueden causar higado graso (es decir, tamoxifeno,
ustafa .
valproato, amiodarona, metotrexato), embarazo,
(2019) NI " e
cirrosis hepatica descompensada y condiciones
comorbidas (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad renal crénica, insuficiencia
cardiaca, etc).
= 1. Casos: pacientes adultos con EHNA en la clinica 1. Consumo significativo de alcohol (>14 bebidas a Se definié que los sujetos tenian "hipotiroidismo" si
agadala . . o . . - Y . T
(2012) ambulatoria de hepatologia de la Cleveland Clinic la semana en los hombres o 7 bebidas a la semana tenian un diagnéstico clinico de hipotiroidismo vy

Foundation.

en las mujeres).

estaban en terapia de reemplazo de la tiroides.




2. Controles: sujetos adultos con edad, sexo, raza e
IMC similares, pero sin enfermedad hepatica crénica
en las clinicas ambulatorias de medicina general de la
Cleveland Clinic Foundation.

2. Enfermedad hepética crénica subyacente,
incluyendo hepatitis viral, hemocromatosis, hepatitis
autoinmune, enfermedad de Wilson, enfermedad de
la alfa-1 antitripsina o enfermedad hepatica
colestética cronica.

1. Casos: Adultos =18 afos que presentaban
dispepsia con HGNA probada por biopsia.
2. Controles: Adultos =18 afios sin evidencia de

1. Sujetos con consumo significativo de alcohol (>
20 g/dia).
2. Evidencia clinica o de laboratorio que sugiera

Diagnostico previo de hipotiroidismo o recibir

reemplazo de hormonas tiroideas.

Parikh enfermedad hepatica crénica ni alteraciones de enfermedad hepética crénica subyacente (definitiva
(2015) ausencia de hallazgo ecogréfico de higado graso y o probable), incluyendo hepatitis viral, hepatitis
pruebas hepaticas normales (ALT <40 UI/L, AST <40 autoinmune, enfermedad de Wilson, o enfermedad
UI/L, bilirrubina 1,5 mg/dL y fosfatasa alcalina <150 hepatica colestasica cronica.
Ul/L).
1. Pacientes atendidos por el Departamento de 1. Uso de medicamentos como hormona tiroideay 1. Hipotiroidismo subclinico: TSH >4.00 pU/L, T4
Medicina Interna y que se sometieron a medicion de drogas antitiroideos. libre 0.90~1.80 ng/dL.
hormonas tiroideas 2. Consumo excesivo de alcohol (>20 g/dia) y 2. Eutiroidismo: TSH 0.35~4.00 pU/L, T4 libre 0.90~
Tahara 2. Participantes con hipotiroidismo subclinico pruebas de laboratorio o evidencia clinica que 1.80 ng/dL.
(2020) emparejados de acuerdo con el sexo, laedady el IMC sugiera o confirme una enfermedad crénica
con participantes eutiroideos. subyacente enfermedad hepética (hepatitis viral,
hepatitis autoinmune u otras enfermedades
hepéticas).

Abbreviations:

EHNA / NASH, nonalcoholic steatohepatitis; FT3, free triiodothyronine; FT4, free thyroxine; TT3, total triiodothyronine; TT4, total thyroxine; TSH, thyroid-stimulating
hormone; NA, not available.



Anexo 5: Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion Tipo Escala de | Indicador
Operacional Conceptual medicién
Variable de exposicion
Hipotiroidismo [TSH >4.5 mU /L y |Patologia tiroidea Categérica | Nominal Si/No
subclinico T4 libre se caracterizada por
encuentra en aumento de TSHy T4
rangos normales. |[libre normal.
Hipotiroidismo [TSH >4.5 mU/Ly |Enfermedad tiroidea Categorica | Nominal Si/No
manifiesto T4 libre caracterizada por
<12 pmol/L aumento de TSHy T4
libre baja.
Variable de respuesta
Esteatosis Hallazgos Enfermedad hepatica Categoérica | Nominal Si/No
hepatica no sugestivos en cronica caracterizada
alcohdlica ecografia, biopsia [por almacenamiento y

hepatica y
elevacién de 1.5 a
4 veces) de ALT y
AST en suero.

depdsito de lipidos
dentro del higado de
personas sin historia de|
consumo de alcohol
cronico.




