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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el hipotiroidismo es un factor de riesgo para higado
graso no alcohdlico en pacientes adultos del Hospital Belén de Trujillo, periodo
2015 - 2022.

Material y métodos: Se realizO un estudio analitico, retrospectivo,
observacional de casos y controles, como poblacion total se obtuvieron 92
pacientes, 46 casos y 46 controles. Se realizé6 analisis de las variables
hipotiroidismo e higado graso no alcohdlico y de variables intervinientes como
edad, sexo, indice de masa corporal, diabetes mellitus y dislipidemia. Se uso la
prueba chi cuadrado de Pearson y la Prueba exacta de Fisher para variables
cualitativas, y pruebas de normalidad para las variables cuantitativas. Ademas,
se us6 como medida de asociacion el odds ratio (OR) mediante regresion

logistica.

Resultados: Se hall6 que del total de pacientes hipotiroideos 13% tuvieron
higado graso no alcohdlico, mientras que el 6,5% del total de hipotiroideos no
tuvieron higado graso no alcohdlico. Ademas, la relacidon entre hipotiroidismo e
higado graso no alcohdlico no es significativa OR: 2.15, IC 95% [0.50 — 9.18] (p
= 0.243). En el analisis se observo que las variables que se asociaron a HGNA
(p < 0.05) fueron el sexo (p = 0.036) OR: 2.44, IC 95% [1.05 — 5.65] y
dislipidemia (p = 0.043) OR: 2.53, IC 95% [1.02 - 6.32].

Conclusién: Este estudio concluye que no existe relacion entre hipotiroidismo e

higado graso no alcohdlico en pacientes adultos del Hospital Belén de Truijillo.

Palabras claves: hipotiroidismo, higado graso no alcohdélico, factor de riesgo.



ABSTRACT

Objective: To determine if hypothyroidism is a risk factor for non-alcoholic fatty

liver disease in adult patients at Hospital Belén de Truijillo, from 2015 to 2022.

Materials and methods: An analytical, retrospective, observational case-control
study was conducted. The total population consisted of 92 patients, 46 cases,
and 46 controls. Analysis focused on the variables hypothyroidism and
non-alcoholic fatty liver disease, along with intervening variables such as age,
sex, body mass index, diabetes mellitus, and dyslipidemia. Pearson's chi-square
test and Fisher's exact test were used for qualitative variables, and normality
tests for quantitative variables. Additionally, the odds ratio (OR) was calculated

using logistic regression as a measure of association.

Results: Among hypothyroid patients, 13% had non-alcoholic fatty liver disease,
while 6.5% of non-hypothyroid patients did not have non-alcoholic fatty liver
disease. Moreover, the association between hypothyroidism and non-alcoholic
fatty liver disease was not significant (OR: 2.15, 95% CI [0.50 — 9.18], p = 0.243).
Analysis indicated that variables significantly associated with NAFLD (p < 0.05)
were sex (p = 0.036, OR: 2.44, 95% CI [1.05 — 5.65]) and dyslipidemia (p =
0.043, OR: 2.53, 95% CI [1.02 — 6.32]).

Conclusion: This study concludes that there is no relationship between
hypothyroidism and non-alcoholic fatty liver disease in adult patients at Hospital

Belén de Trujillo.

Keywords: hypothyroidism, non-alcoholic fatty liver disease, risk factor.
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De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada “Hipotiroidismo como factor de
riesgo para higado graso no alcohdlico en adultos del Hospital Belén de
Trujillo”, un estudio observacional retrospectivo de tipo casos y controles, que
tiene el objetivo de Determinar si el hipotiroidismo es un factor de riesgo para
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. INTRODUCCION

El higado graso no alcohdlico (HGNA), también llamado esteatosis hepatica, es
una afeccion caracterizada por depdsitos de lipidos en el higado que origina
deterioro histolégico igual al producido por el consumo de alcohol de manera
cronica (1). Esta enfermedad hepatica se considera como una condicion cronica
muy frecuente, 25 - 30 % de la poblacion mundial y se diagnostica con biopsia
hepatica donde se evidencia la presencia por lo menos 5% de células hepaticas
afectadas y ausencia de consumo significativo de alcohol (2,3). En Peru, la
prevalencia no esta bien definida, sin embargo, un estudio prospectivo, en el
cual se realizd una biopsia hepatica a pacientes con sobrepeso u obesidad, se

encontré una prevalencia del 44%(4).

La historia natural del HGNA inicia con pequefos depdsitos de grasa intracelular
en los hepatocitos ocupando gran parte del citoplasma y desplazando al nucleo.
Esta grasa puede provenir de la dieta, ser producida en el higado o puede
provenir del tejido graso. Luego, cuando este acumulo de grasa causa estrés y
dafo celular se produce la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA); en esta etapa
los hepatocitos mueren por los excesivos acumulos de grasa causando
inflamacion, se produce fibrosis por cicatrizacion. Finalmente, el estadio
irreversible de la cirrosis en el cual, por acumulo de tejido cicatrizal, el higado
pierde tejido funcional y se endurece; este estadio se produce después de afos
o décadas (5,6).

El HGNA tiene un curso progresivo lento en su histopatologia, la esteatosis
simple se considera una entidad estatica que puede evolucionar a fibrosis o
hepatocarcinoma en pocos casos. Asimismo, los pacientes con EHNA tienen
mayores riesgos de progresar a etapas mas graves (5). Entre las causas de
HGNA se destaca al sindrome metabdlico y la presencia de otros trastornos

metabdlicos no definidos los cuales llevan a la infiltracion de lipidos en el higado

(7).

Por otro lado, el hipotiroidismo es un trastorno donde existe disminucién de

hormonas tiroideas. El hipotiroidismo primario es mas frecuente siendo su
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prevalencia de 99% (8). Un estudio transversal descriptivo evidencia que la edad
promedio de pacientes diagnosticados con hipotiroidismo es de 73,6 afos entre
65 a 90 afos con predominio de mujeres mas que hombres. Ademas, se hallé
que las comorbilidades que acompafian mas frecuentemente a esta enfermedad
son la dislipidemia en un 44%, diabetes mellitus (DM) en un 41% e hipertension
arterial en un 27% (9). Ademas, entre las causas adquiridas de hipotiroidismo
primario podemos destacar la tiroiditis autoinmune o de Hashimoto, por
deficiencia de yodo, tiroidectomia, por radiaciones en regién cervical, etc. El
hipotiroidismo secundario es provocado por falta de estimulos en la tiroides
como por ejemplo afectacion en el hipotalamo o hipdfisis o defectos de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) propiamente(10,11). Por ultimo, el tipo
terciario, aun mas raro que el secundario, es provocado por alteracion a nivel
hipotalamico que afecta a la secrecion de la hormona liberadora de tirotropina
(TRH).

En latinoamérica, la disfuncién tiroidea tiene prevalencia aumentada y esta varia
con el sexo, la edad y raza. Existe mayor predisposicion en mujeres de adquirir
hipotiroidismo subclinico que los hombres. Ademas, se evidencia que la

frecuencia de hipotiroidismo subclinico es de 11,8 % (12).

Los receptores de las hormonas tiroideas tiene dos isoformas, una a que se
encuentra en el corazoén y la grasa parda, y la isoforma 3 media las acciones de
las hormonas tiroideas sobre la secrecién y metabolismo del colesterol. En el
hipotiroidismo se reduce la lipdlisis del tejido adiposo, la absorcion hepatica
de los acidos grasos libres, la actividad de la lipasa hepatica que oxida los
acidos grasos de cadena larga para la produccion de energia, entre otras
acciones que permiten la creacion de nuevos depositos de grasa en el

higado que al perdurar lleva a la formacion de fibrosis y cirrosis (13).

La asociacion entre hipotiroidismo y HGNA no esta completamente establecida.
La mayoria de publicaciones asocian estas dos variables estudiadas, pero,

existen otras pocas que niegan su relacién.

Bano, et al. (2016) realizé estudio prospectivo en Paises Bajos, Se incluyd 9419

individuos mayores a 45 afios entre 1990 y 2006 fueron seleccionados
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aleatoriamente. Se realizaron mediciones de la funcién tiroidea y se analizé la
presencia de fibrosis en pacientes con HGNA usando la elastografia transitoria.
Se reportd que en pacientes con hipotiroidismo se aumenta en 1,24 veces el
riesgo de HGNA a comparacion con individuos eutiroideos, sin embargo,
también revela que no hay una relacion entre los niveles de tiroxina libre (FT4) y
el riesgo de HGNA, registrando un OR de 1,48 e IC al 95% entre 1.04 — 2.15
(14).

He, et al. (2017) investigaron en el afio 2017 la relacién entre hipotiroidismo y
HGNA. Ejecutaron una revision sistematica, en el cual revela que existe una
asociacion entre hipotiroidismo subclinico y manifiesto con HGNA y tienen mayor
riesgo de desarrollar HGNA que los individuos que tienen funcion tiroidea normal
con un p: 0.002, OR:1,63 (IC: 95%, 1.19-2.24) y un p < 0.001, OR: 1.81, 1C:95%,
1.30-2.52 respectivamente (15).

Del mismo modo, Kim, et al. (2018) en un estudio transversal hecho en Corea,
se concluy6 que funcion tiroidea disminuida esta significativamente asociado a
HGNA vy fibrosis avanzada. El estudio incluyé 425 sujetos con biopsia
confirmatoria de HGNA que participaron en el estudio de HGNA de Boramae
entre enero del 2013 y enero del 2017, divididos en 143 en los casos quienes
presentaron diagndéstico de HGNA y 282 pacientes para los controles. El 52,4%
de los casos tuvo HGNA a comparacion del 37,2% de los controles (p = 0.035,
OR: 1,61 (IC:85%, 1.04 — 2.50) (16).

Asimismo, Guo, et al. (2018) realiz6 un meta-analisis que incluyo 61,548
participantes en el cual investigo la asociacién entre HGNA vy la funcidn tiroidea,
se concluyd que los pacientes con HGNA tenian niveles de TSH
significativamente mas altos que los sanos controles independientemente de
adultos o nifios y adolescentes con un p: 0.027, OR: 0.054 (IC:95%,
0.012-0.197) (17).

Martinez, et al. (2019) en su estudio transversal, retrospectivo hecho en
Catalufa, concluyd que el hipotiroidismo no es factor para desarrollar HGNA, la
prevalencia no aumento en individuos con hipotiroidismo y HGNA; ademas, la

asociacion con TSH es débil. El estudio se incluyé 10116 personas donde la
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edad promedio es 60 afos y en predominio de mujeres divididos en 9193 para
los controles y 923 para los casos con diagnostico de hipotiroidismo con un
p:0.455, OR: 0.78 (IC: 95%, 0.4-1.5) (18).

Al-abboodi, et al. (2016) realiz6 un estudio observacional con el uso de la
database del National Inpatient Sample del 2010, se concluyé que no hay
relacion entre hipotiroidismo y HGNA. El estudio incluyé 32000 pacientes con
HGNA y 28000 sin HGNA elegidos aleatoriamente. Ademas, se hall6 que del
grupo de pacientes con HGNA se encontré6 a 4097 que presentaban
hipotiroidismo acompanante, y 4213 pacientes del grupo sin HGNA tenian
hipotiroidismo. p:0.000, OR: 0.7 (IC: 95%, 0.8-0.9) (19).

Kaltenbach, et al. (2016) encontraron en un estudio transversal retrospectivo
ejecutado en un centro de medicina del nifio y adolescente, evidencia
significativa que relacionan los niveles altos de TSH con los eutiroideos con
obesidad severa y la ocurrencia de esteatosis hepatica. El estudio incluyé 332
individuos con edades de entre 10 a 19 afios y predominio de sexo femenino con
un p:0.0193, OR: 0.78 (IC: 95%, 0.7-6.7) (20).

Liu, et al. (2018) en un estudio transversal ejecutado en 1773 sujetos
eutiroideos de edades entre 49 a 59 anos con predominio en sexo femenino,
encontraron que 638 individuos tenian HGNA y que la frecuencia de HGNA fue
gradualmente elevado en relacién con el incremento de TSH (OR: 1.108, 1.056 —
1.398, p=0.007) y T3 (OR: 1.258, 1.123 — 1.409, p= 0.000), sin embargo, no se
encontro relacion entre HGNA y T4 (21).

Pan, et al. (2019) en un estudio realizado a una poblacion de 129 sujetos, 47
tenian hipotiroidismo congénito, 47 hipotiroidismo transitorio y 35 sujetos
eutiroideos se evidencié que la prevalencia de HGNA fue alto en el grupo de
individuos con hipotiroidismo congénito que en el grupo de hipotiroidismo

transitorio y eutiroideos p=0.032 (22).

Manka, et al. (2019) en un analisis retrospectivo realizado a 144 pacientes con
edades mayores a 18 afos, con un ultrasonido que indicaba diagnostico de
higado graso, enzimas elevadas y ausencia de otra enfermedad hepatica

cronica determind que niveles bajo de T3 fueron asociados a un alto puntaje en
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el indice de fibrosis de HGNA (p=0.001, OR: 0.326, 1C:0.135 — 0.785) y también
se asocio con lecturas altas de fibrosis hepatica (p=0.003, OR 0.169, IC:0.05-
0.54) (23).

Jaruvongvanich, et al. (2017) en su revisidon sistematica y metaanalisis usaron
14 estudios observacionales (4 casos control y 1 estudio de cohorte) con un total
de 7191 individuos con HGNA y 30003 controles resolvié que HGNA no estuvo
asociado a hipotiroidismo subclinico (p= 0.47, OR: 0.63, IC: 95% 0.18-2.20) e
hipotiroidismo clinico (p= 0.18, OR: 1.21, IC: 95% 0.91-1.61). Ademas, se no se
encontrd relacion significativa entre HGNA, T3 (p= 0.61, I1C: 95% -0.11-0.19), T4
(p= 0.22, IC: 95% -0.70-0.16) y TSH (p= 0.12, IC: 95% -0.03-0.24) comparado

con el grupo control (24).

Liang, et al. (2019) En un estudio observacional que analiz6 un estudio de
cohorte de pacientes con hepatitis B cronica e HGNA confirmado con biopsia del
Hospital Tianjin Secong People entre enero 2013 y agosto 2018, se concluyo
que altos niveles de TSH estuvo significativamente correlacionado con HGNA
(p=0.001, OR 1.69, IC: 95% 1.24- 2.31). Se incluy6 a 361 pacientes con hepatitis
B crénica e HGNA diagnosticado con biopsia, la edad fue entre 27 a 47 anos con
un IMC 26.55 kg/m?(25).

Justificacion: En Peru hay pocos estudios relacionando ambas variables con
diferentes patologias como obesidad, DM tipo 2, dislipidemia, colelitiasis,
preeclampsia, entre otros. Sin embargo, no existen estudios que indiquen
asociacion entre hipotiroidismo y HGNA siendo esto una razén importante para
realizar estudios en este campo. Asimismo, instaurar una asociacion entre
ambas variables a investigar es de vital importancia debido que, a diferencia del
hipotiroidismo, el diagnéstico oportuno de HGNA es modificable con el
tratamiento adecuado evitando exacerbar y originar el proceso fibrético. Se
espera aportar conocimientos de significancia sobre la relaciéon entre
hipotiroidismo y HGNA y que la presente investigacion constituya un apoyo para

futuras investigaciones en el ambito nacional y regional.
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Enunciado del problema: ;Es el hipotiroidismo un factor de riesgo para higado
graso no alcohdlico en pacientes adultos del Hospital Belén de Trujillo, periodo
2015 - 20227

Objetivos:

GENERAL: Determinar si el hipotiroidismo es un factor de riesgo para
higado graso no alcohdlico en pacientes adultos del Hospital Belén de
Truijillo, periodo 2015 - 2022.

ESPECIFICOS
a) Determinar la frecuencia de hipotiroidismo en pacientes con higado

graso no alcohdlico.

b) Determinar la frecuencia de hipotiroidismo en pacientes sin higado

graso no alcohdalico.

c) Establecer la asociacion de hipotiroidismo en pacientes con higado
graso no alcohdlico ajustado por las variables edad, sexo, indice de

masa corporal, diabetes mellitus y dislipidemia.
Hipotesis:

Hipétesis nula (H,): El hipotiroidismo no es un factor de riesgo para higado
graso no alcohdlico en pacientes adultos del Hospital Belén de Trujillo, periodo
2015 - 2022.

Hipoétesis alternativa (H,): El hipotiroidismo es un factor de riesgo para higado
graso no alcohdlico en pacientes adultos del Hospital Belén de Trujillo, periodo
2015 - 2022.

15



Il. MATERIAL Y METODO

Disefo de estudio: Casos-controles.
Tipo de estudio: Aplicado, observacional, analitico, longitudinal de casos y

controles.
Diseino especifico:

r N
Paciente con CASOS -
hipotiroidismo f
. / Pacientes con HGNA
r N r
Paciente sin \ ) .
hi i Pacientes atendidos por
ipotiroidismo consulta externa y del
area de hospitalizacidn
\ del departamento de
Medicina del HET
Observar estado previo a
e
Paciente con
hipotiroidismo | CONTROLES |—
o J
s ~ Paciente sin HGNA
Paciente sin
hipotiroidismo
J

Grafico 01: Diseno de investigacion
Fuente: Elaboracién propia
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Poblacion, muestra y muestreo:

Poblacién: Conformada por 92 pacientes que fueron atendidos en el

departamento de Medicina (consultorio externo u hospitalizacion) del HBT.

Criterios de seleccidén

Criterios de

v

S X X X «

AN

Criterios de

v

S X X X <

inclusion para casos:

Historia clinica con evidencia de depdsito graso en higado por
ecografia abdominal.

Pacientes con o sin diagndstico de hipotiroidismo.
Pacientes con o sin diagnostico de diabetes mellitus.
Pacientes con o sin dislipidemia.

Pacientes mayores a 18 afos.

Pacientes que figuren en su historia clinica el peso y talla.

Pacientes que fueron atendidos en el departamento de

Medicina (consultorio externo u hospitalizacion) en el periodo
2015 - 2022.
inclusion para controles

Historia clinica sin evidencia de depdsito graso en higado por
ecografia abdominal.

Pacientes con o sin diagnodstico de hipotiroidismo.
Pacientes con o sin diabetes mellitus.

Pacientes con o sin dislipidemia.

Pacientes que figuren en su historia clinica el peso y talla.
Pacientes mayores a 18 afos.

Pacientes atendidos en el departamento de Medicina

(consultorio externo u hospitalizacion) en el periodo 2015 -
2022.

Criterios de exclusion para ambos grupos

v

v

Pacientes alcohdlicos.

Pacientes con cirrosis hepatica.
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v’ Antecedente de hepatitis.

v/ Pacientes con hepatitis autoinmune.

v/ Historias clinicas con datos incompletos.
v/ Pacientes con hipertiroidismo.

v/ Pacientes menores de 18 anos.

Muestra y muestreo:

Unidad de analisis: Representada por la historia clinica de cada paciente

del departamento de Medicina del Hospital Belén de Truijillo.

Unidad de muestreo: Representada por las historias clinicas de pacientes
con y sin diagnostico de higado graso no alcohdlico atendidos por consulta
externa y del area de hospitalizaciéon del departamento de Medicina del

Hospital Belén de Trujillo.

Tamano muestral: Se realizara la seleccion de muestra bajo el empleo de la

férmula para estudios comparativos (casos — controles).

- o, - —T y r T
[L__n Ale+ip(l—p)+2 - fep,|1-p, |+_n.|1—_n,ul-|
1 & 1 ) 1 L) ol
n = = M. =cn
1 clp,—p.) 2 1

L

Donde:

Z,.a = 1,960 (valor asociado a 95% de seguridad)

Z, 5 =1,282 (valor asociado al 90% de poder de prueba)
e P, = proporcion de exposicion de los casos: 69.23%

e P, = proporcion de exposicion de los controles: 33.94%

p = (p1 +cpa)/(c+ 1)

¢ = controles por cada caso

e n, = tamafo muestral de casos

18



e n, = tamafo muestral de controles

Calculo: OpenEpi v.3

DATOS*
e Razon de controles/casos: 1
7 - Z1—3 TAMANO DE MUESTRA TOTAL
(o)
95% 90% Casos Controles 92 sujetos de
1.96 1.282 46 46 InVGStlgaC|én

Muestreo: No probabilistico

Operacionalizacion de Variables:
Variable dependiente o resultado:

Higado graso no alcohdlico, se define como esteatosis con infiltracion
de grasa mayor a 5% en imagenes o histologia, ademas, sin esteatosis

inducida por alcohol, drogas o virus (27).

Variable independiente o exposicion:

Hipotiroidismo, se clasifica en primaria, se define como disminucion de
los niveles de FT4 y consiguiente aumento de la TSH provocado por
disfuncién de la glandula tiroides; y secundaria caracterizada por
disminucién de la FT4 y niveles normales o bajos de TSH provocado por

una disfuncion a nivel de hipotalamo (28).

Variables intervinientes:

Edad: Numero de afios cumplidos, se consideré mayores de 18 afios.

Sexo: Hace referencia a las diferencias bioldgicas entre el hombre y la

mujer (29).
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indice de masa corporal: es el peso de una persona en kilogramos

dividido por el cuadrado de la estatura en metros (30).

Diabetes mellitus: Enfermedad metabdlica cronica caracterizado por
altos niveles de glucosa en sangre. Criterios diagnosticos: glucemia al
azar mayor a 200 mg/dl y/o glucemia al azar mayor a 200 mg/dl y/o
HbA1C mayor a 6.5%. (26)

Dislipidemia: Trastorno cualitativo y cuantitativo de lipidos y lipoproteinas
en sangre (fundamentalmente de colesterol y triglicéridos). Concentracion
de colesterol mayor o igual a 200 mg/dL.

Concentracion de triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dL (13).

Definicié Tipo

. Definiciéon n de Esca Indicad
Variable : .
conceptual operacion variab la ores
al le

Variable dependiente

Higado Esteatosis con | Diagndstico Cualita Nomi e Si
graso no |infiltracibn de grasa | confirmado tiva nal e No
alcohdlico mayor a 5% en| por historia
imagenes o histologia, | clinica
ademas, sin esteatosis
inducida por alcohal,
drogas o virus.

Variables Independientes

Hipotiroidis Se clasifica en Diagndstico Cualita Nomi e Si
mo primaria, por afeccion confirmado tiva nal e No
directa de la glandula por historia
tiroides; secundaria, clinica

por alteracién en la
secrecion de TSH; y
terciaria, por afeccion
directa en el
hipotalamo que afecta
la secreciéon de TRH.

Variables intervinientes
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Edad Numero de afos Obtenido Cuantit Conti Valor
cumplidos por historia ativa nua numerico

clinica de edad

Sexo Hace referencia a las Obtenido Cualita Nomi | eFemenin

diferencias bioldgicas por historia tiva nal o}
entre el hombre y la clinica e Masculin
mujer. o]

IMC Division entre el peso Obtenido Cualita Nomi Bajo peso
de una persona en por historia tiva nal Normal:
kilogramos por el clinica 18,5-24,9
cuadrado de la Sobrepeso
estatura en metros. :

25.0-29.9
Obesidad
l:
30.0-34.9
Obesidad
Il
35,0-39,9
Obesidad
lll:  mayor
de 40

Diabetes Enfermedad Obtenido Cualita Nomi o Sj

mellitus metabdlica cronica por historia tiva nal e No
caracterizado por clinica
altos niveles de
glucosa en sangre.

Criterios diagndésticos:
glucemia al azar
mayor a 200 mg/dl y/o
glucemia al azar
mayor a 200 mg/dl y/o
HbA1C mayor a 6.5%

Dislipidemi Trastorno cualitativo y Obtenido Cualita Nomi e Si

a cuantitativo de lipidos por historia tiva nal e No
y lipoproteinas en clinica

sangre
(fundamentalmente
de colesterol y
triglicéridos)
Concentracion de
colesterol mayor o
igual a 200 mg/dL.
Concentracion de
triglicéridos mayor o
igual a 150 mg/dL.
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Procedimientos y Técnicas:

Procedimientos:

Se envid el proyecto de investigacion al Comité de Investigacion de
la Facultad de Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego
para su aprobacion (Anexo N°01).

Habiendo obtenido la aprobacion del proyecto, se presenté con los
respectivos documentos que solicita el Comité Institucional de Etica
en investigaciéon (CIElI) del HBT para evaluacion y posterior
obtencion del permiso del hospital para revisar historias clinicas
(Anexo N°02).

Luego, se realizé una busqueda en el area de estadistica del
nosocomio de historias clinicas que cumplan estrictamente con los
parametros de seleccion pertenecientes al departamento de
Medicina del periodo de 2015-2022.

Con la ficha de recoleccion (Anexo N°03) se recogio la data de las
historias clinicas seleccionadas.

Se obtuvieron un total de 148 historias seleccionadas de las cuales
se escogieron 46 historias al azar para cada grupo.

Se uso6 Microsoft Excel 2016 para organizar los datos recogidos en
hojas de calculos. Luego, se realizd el analisis estadistico en SPSS

version 27 con los datos organizados.

Instrumentos de recoleccion de datos

Ficha de recoleccion de datos: Este instrumento de recoleccién consta

de 5 partes, la primera se refiere a datos de filiacion que tiene 3 items; la

segunda de datos generales con 6 items; la tercera y la cuarta se

refieren a las variables independiente y dependiente, respectivamente,

ambas con un solo item; y la quinta de variables intervinientes con 3

items.

Plan de analisis de los datos:

Se usaron programas informaticos: Microsoft Excel 2016; y un software

de analisis estadistico: SPSS versién 27.

Estadistica descriptiva:
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Para procesamiento se realizé el ordenamiento, seleccion y clasificacion
de los datos obtenidos en tablas o cuadros codificados y tabulados. Una
vez tabulados se sometié a el analisis estadistico, para determinar las
relaciones significativas de las variables a estudiar.
Para variables de tipo cualitativas se emplearon porcentajes y
frecuencias y en variables de tipo cuantitativas, se usaron medias y
desviacién estandar.
Estadistica Analitica:
En el analisis se calculé el odds ratios y su respectivo intervalo de
confianza 95% y el valor de p, el cual si es menor de 0.05 se considera
significativo. Ademas, en el analisis de las variables cualitativas se
empled la prueba estadistica Chi Cuadrado y la prueba U de
Mann-Whitney para la variable cuantitativa.
Aspectos éticos:
Se respetan los principios éticos del Colegio Médico del Peru y se contara
con la aprobacién del Comité de Investigacion y ética de la Facultad de
Medicina Humana y del HBT. Ademas, se tendra presente la Declaracion de
Helsinki - Seul 2008 (N° 5,6,8,9,10,14,15,19,21,27) (31).
Se tuvo en cuenta la Declaracion de Bioética y derechos humanos UNESCO
2005 articulos N°3, 6, 8, 9, 15, respetando la dignidad humana en
cuestiones éticas relacionadas a la medicina. Ademas, se considero la ley
N°29733 Proteccion de los datos personales, no se incluye datos que
permitan identificar a los pacientes cuyas historias clinicas participaron en
esta investigacion.
Una vez terminada la investigacién, las fichas de recoleccion seran
desechadas en su totalidad para evitar filtracion de los datos de los
pacientes y respetar su confidencialidad en el cumplimiento de las
declaraciones y las leyes ya mencionadas.
El estudio es retrospectivo de casos — controles que utiliza datos obtenidos
de historias clinicas por lo cual no se considera el uso de un consentimiento

informado.
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lll. RESULTADOS

El presente estudio se llevd a cabo en el Departamento de Medicina del Hospital
Belén de Trujillo, en el cual se seleccionaron las historias clinicas de pacientes
que fueron atendidos en el area de consultorios externos y hospitalizacion, y
segun criterios de inclusién y exclusion. Se consideraron 46 casos de pacientes
diagnosticados con HGNA por ecografia, de igual manera se seleccionaron 46
controles de pacientes sin dicho diagndstico. Se considerd a los pacientes que
fueron atendidos en el periodo 2015 - 2022.

Segun los datos de la tabla N° 01 y Grafico 02, se observd que el 13% del total
de pacientes tenian HGNA e hipotiroidismo, mientras que, el 87.0% presentaban
HGNA sin hipotiroidismo. Al realizarse la prueba chi cuadrado de Pearson se
determind que la asociacion no es estadisticamente significativa, sin embargo,
mas del 20% de las casillas tenian recuentos menores que 5 por lo cual los
resultados del chi-cuadrado pueden no ser validos. En vista de esto, se realizo la
prueba exacta de Fisher cuyo valor p fue de 0,243 confirmando que no existen
razones suficientes (p > 0,05) para establecer que el hipotiroidismo esta
asociado a HGNA.

En la tabla N° 02 se realiza un analisis de las variables intervinientes como
factor asociado a higado graso no alcohdlico, se encontré que la variable sexo
(p=0,036) y dislipidemia (p=0.043) tiene significancia estadistica (p<0.05), a
diferencia de otras variables como edad (p=0.063), indice de masa corporal
[p=0.039, OR 0.75 (0,26 - 2.21)] y diabetes mellitus (p=0.788), las cuales nos
demostraron una asociacion significativa con HGNA segun analisis estadistico
por valor p>0.05.

Al no encontrarse asociacion significativa de la variable hipotiroidismo con
HGNA (p>0.05), no amerita realizar el analisis multivariado con las variables

intervinientes significativas como lo son el sexo y dislipidemia. (Tabla N°03)
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Tabla N° 01: Hipotiroidismo como factor de riesgo para higado graso no
alcohodlico en pacientes adultos del Hospital Belén de Trujillo, periodo 2015- 2022.

Higado graso no alcohdlico

Hipotiroidismo No
Frecuencia Frecuencia %
Si 13.0% 3 6.5%
No 87.0% 43 93.5%
Total 100.0% 46 100.0%

Valor p de la Prueba exacta de Fisher p = 0,243

OR (IC 95%): 2,15 (0,50 - 9,18)

Fuente: Hospital Belen de Trujillo - Fichas de recolecciéon: 2015-2022.

Grafico 02: Hipotiroidismo como factor de riesgo para higado graso no alcohélico
en pacientes adultos del Hospital Belén de Trujillo, periodo 2015- 2022.

100.0%
90.0%
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Hipotiroidismo

93.5%

mSi

mNo

6.5%

No

Higado graso no alcohdlico

Fuente: Hospital Belen de Trujillo - Fichas de recoleccién: 2015-2022.
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Tabla N° 02: Variables intervinientes asociadas a higado graso no alcohdlico en
pacientes adultos del Hospital Belén de Trujillo, periodo 2015 — 2022.

Variables intervinientes Higado graso no alcohdélico p OR (IC 95%)
Si =46 No = 46
Edad 54 (42 66) 63 (45 75) 0.063
Sexo Femenino 30 652% 20 43.5% 0.036 2,44 (1,05 -
5,65)
Masculino 16 348% 26 56.5% 1
IMC Normal 9 19.6% 11 23.9%  0.039 1
Sobrepeso 16 34.8% 26 56.5% 0,75
(0,26-2,21)
Obesidad 21 45.7% 9 19.6% 2,85
(0,88-9,25)
Diabetes Si 8 17.4% 9 19.6%  0.788 0,87
Mellitus (0,30-2,48)
No 38 826% 37 80.4% 1
Dislipidemia  Si 19 413% 10 21.7%  0.043 2,53
(1,02-6,32)
No 27 587% 36 78.3% 1

mediana (P25 P75), U de mann-Whitney, p < 0,05 significativo
n, %, X de Pearson, p < 0,05 significativo

Fuente: Hospital Belen de Trujillo - Fichas de recoleccién: 2015-2022.

Tabla N°03 Hipotiroidismo en pacientes con higado graso no alcohélico ajustado
por las variables intervinientes significativas en el andlisis bivariado.

B Error Wald gl 95% C.I. para
Variables estandar p EXP (B)

Inferior Superior

Hipotiroidismo  -0.007 0.834 0.000 1 0.993 0.194 5.092

Sexo 0.881 0.450 3.823 1 0.051 0.998 5.831
Femenino

Dislipidemia 0.918 0.502 3.342 1 0.068  0.936 6.705

Constante -0.763 0.359 4.523 1 0.033
Regresion logistica
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IV. DISCUSION

La frecuencia de higado graso no alcohdlico ha ido en aumento en Peru. En
latinoamérica, la prevalencia varia entre 17 a 33,5%. En nuestra region, no
disponemos de datos especificos sobre la prevalencia de esta enfermedad, pero
un estudio prospectivo demostré una prevalencia de esteatohepatitis no
alcohdlica del 44% (4).

El objetivo principal de este estudio es determinar la asociacion de HGNA e
hipotiroidismo, del total de pacientes seleccionados del departamento de
medicina, se encontré que el 13% tienen ambas patologias, mientras que el 87%
presentaban solo HGNA y no hipotiroidismo, por lo tanto se concluye que el
hipotiroidismo no es un factor de riesgo para HGNA (p > 0.05). Esto contrasta
con una revision sistematica realizada por Zeng, et al., donde el 37,5% del total
de pacientes tuvo HGNA e hipotiroidismo y su asociacion fue significativa (OR =
1,25, IC del 95 % = 1,04-1,46, P = 0,156) (32). Considerando que el estudio
mencionado incluyé a 51 407 pacientes hipotiroideos. Por otro lado, en un
estudio transversal realizado en Espafia, Martinez A, et al., en el cual se
incluyeron a 10 116 sujetos, no demostré asociacion entre la presencia de
higado graso e hipotiroidismo (OR 0,78; IC 95%: 0,4-1,5; p = 0,455) (18).

En relacion a las variables, el sexo femenino esta asociado a HGNA (OR = 2,44;
IC del 95 % =1,05 - 5,65, p = 0.036), obteniendose un riesgo de 2,44 veces
mayor en mujeres que en hombres de adquirir HGNA. Coincidiendo con el
estudio transversal - retrospectivo de Ortiz S, et al (2023), el cual demostré que
es 2,21 veces mas probable de tener HGNA para el sexo femenino que varones
(33). Otra variable que resulto significativa es la dislipidemia, representando un
riesgo de 2.53 veces mas de tener HGNA segun este estudio. Caballeria L, et
al. en un estudio de casos y controles, determind que la hipertrigliceridemia se
asocié a HGNA con un riesgo de 1,67 veces mayor; mientras, que el colesterol

total no se asoci6 a la presencia de HGNA (34).
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Al no encontrarse relacion entre hipotiroidismo e HGNA, no amerita realizar el
analisis multivariado ajustando a las variables que resultaron significativas; de

igual manera, ninguna resulté significativa en la relacion.

La relacién entre HGNA e hipotiroidismo es controversial, existen diferentes
estudios que validan su relacion y otros que niegan tal asociacién, se deberia
considerar realizar estudios prospectivos a largo plazo, realizando seguimiento a
pacientes hipotiroideos en varios afios con ecografias abdominales en busqueda
de HGNA y considerar la influencia de otros factores de riesgo como la
adherencia al tratamiento de hipotiroidismo, dosaje de T3 y T4, enzimas
hepaticas, grado de severidad de HGNA y componentes del sindrome
metabdlico que podrian brindar esquemas de prevencion para desarrollo de

HGNA inducido por hipotiroidismo.

Es fundamental considerar ciertas limitaciones de este estudio. Para comenzar,
si consideramos el disefio de estudio (casos y controles), es posible que ocurra
el sesgo de seleccidon y memoria al momento de la recoleccion de datos.
Ademas, otra limitacién a considerar fue el método diagndstico para HGNA, se
uso la ecografia abdominal como diagnéstico siendo un método menos invasivo

que la biopsia hepatica.
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V. CONCLUSION

El hipotiroidismo en pacientes adultos del departamento de medicina del
Hospital Belén de Trujillo no estuvo asociado significativamente a higado

graso no alcohdlico en el periodo 2015 - 2022.

La frecuencia de pacientes con hipotiroidismo que tienen higado graso no
alcohdlico es mayor (13%) que la frecuencia de pacientes con
hipotiroidismo y sin higado graso no alcohdlico (6.5%). Sin embargo, no

se encontro asociacion significativa en ambas variables.

Las variables sexo y dislipidemia resultaron significativas, a diferencia de
la edad, diabetes mellitus e IMC que no resultaron significativas. Este
estudio encontr6 que no existe asociacion entre higado graso no
alcohdlico e hipotiroidismo, por lo cual no amerita realizar un analisis

multivariado ajustado a las variables significativas.
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VI. LIMITACIONES

Una de las limitaciones que puede ocurrir en este estudio es el sesgo de
seleccion y memoria al momento de la recoleccion de datos y en su

tratamiento estadistico.

El gold standard para el diagndstico de HGNA es la biopsia hepatica, pero
no se hace uso frecuente de este método invasivo, sin embargo se uso6
como diagndstico la ecografia abdominal que tiene una sensibilidad y
especificidad del 80%.

Este estudio se realiz6 en un solo hospital, esto sumado al tamaio

muestral reducido, limita tener una amplia visibn de una poblacion

variada.
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VIl. SUGERENCIAS

Se deberian realizar estudios de mayor jerarquia como del tipo cohorte
prospectivo para observar el desarrollo de HGNA en hipotiroideos a lo

largo de los afios.

En futuros estudios que investiguen esta asociacion, se deben considerar
variables no consideradas en este estudio como lo son la adherencia al
tratamiento hipotiroideo, el estadio de gravedad del HGNA y dosaje de
hormonas tiroideas; con el fin de hallar una asociacién entre ambas

variables estudiadas y su comportamiento.
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ANEXOS
ANEXO N°01

SOLICITO APROBACION E INSCRIPCION DE PROYECTO DE TESIS Y
ASESOR

SENOR DOCTOR
Niler Manuel Segura Plasencia.

Presidente del Comité de Revision de Proyectos de Investigacién del Programa de
Estudio de Medicina Humana.

PAVON GAMBOA JENNIFER ANAHI, identificado (a) con ID 000181956 alumna(o) del
Programa de Estudio de Medicina Humana, con el debido respeto me presento y
expongo:

Que, siendo requisito indispensable para poder obtener el Titulo Profesional de Médico
Cirujano, recurro a su digno despacho a fin de que apruebe e inscriba mi proyecto de
tesis titulado “HIPOTIROIDISMO COMO FACTOR DE RIESGO PARA HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO EN PACIENTES ADULTOS DEL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO”

Asi mismo informo que el docente DR. JAVIER VERGARA CELIS, sera mi asesor, por
lo que solicito se sirva tomar conocimiento para los fines pertinentes.

Por lo expuesto es justicia que espero alcanzar.

Truijillo, 2 de abril del 2024.

Jennifer Anahi Pavon Gamboa
ID: 000181956
Teléfono: 992009126

Correo: jpavong1@upao.edu.pe
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ANEXO N°02

CARTA DE PRESENTACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
Trujillo, 10 de abril del 2024

Dr: VICTOR FERNANDEZ GOMEZ
Director General del Hospital Belén de Trujillo.

Presente.

Asunto: presentacién de Proyecto de Investigaciéon para evaluacion.

Yo, PAVON GAMBOA JENNIFER ANAHI, investigador principal, con DNI 71053903, direccion:
AREQUIPA 512 URBANIZACION PALERMO, celular: 993673926, e-mail:

jenniferanahi1711@gmail.com.

Por medio de la presente me dirijo a usted con la finalidad de presentar el Proyecto de
Investigacion titulado: HIPOTIROIDISMO COMO FACTOR DE RIESGO PARA HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO EN ADULTOS DEL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO; con el objetivo que sea

evaluado y aprobado para que pueda ser realizado en la institucién que usted dirige.

Atentamente,

Pavon Gamboa Jennifer Anahi
DNI: 715053903
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ANEXO N°03
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“HIPOTIROIDISMO COMO FACTOR ASOCIADO A HIGADO GRASO NO
ALCOHOLICO EN PACIENTES ADULTOS”

NUMERO DE FICHA:

A) DATOS DE FILIACION
Fecha:
Edad:
Sexo:
Ocupacion:
Grado de instruccion:
Procedencia:
Estado civil:

B) DEPARTAMENTO
Hospitalizacion ()
Consultorio Externo ()

C) VARIABLE INDEPENDIENTE
Hipotiroidismo Si() No ()

D) VARIABLE DEPENDIENTE
Higado graso no alcohdlico Si() No ( )

E) VARIABLES INTERVINIENTES
IMC:
Peso:
Talla:
Normal ()
Sobrepeso ()
Obesidad | ()
Obesidad Il ()
Obesidad Il ()

Diabetes Mellitus  Si () No ()

Dislipidemia Si() No ()




