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Resumen

La infiltracion grasa es una condicion en la que se
produce depdsito de lipidos en el citoplasma de los
hepatocitos y se presenta en una serie de patologias
entre las que podemos mencionar el hipotiroidismo.
Entre los objetivos del presente estudio estd el
establecer la presencia de dario hepdtico en pacientes
con disfuncion tiroidea, incluir dentro del rastreo
inicial de todo paciente hipotiroideo el estudio de
enzimas hepdticas e instaurar la ecosonografia
abdominal como auxiliar diagndstico en pacientes con
alto indice de sospecha de esteatosis hepdtica.

Las estadisticas a nivel mundial promedian entre un 25
vy 30% de frecuencia de infiltracion grasa hepdtica en el
hipotiroidismo. En nuestros resultados lo mds relevante
fue ver que el 31.25% de nuestro universo padecia de
este problema, lo cual concuerda con las cifras
arrojadas en otros estudios médicos realizados.

Podemos concluir ademds que debe ser parte del
protocolo de seguimiento en todo paciente hipotiroideo,
el estudio de la funcion hepdtica, con el afdn de evitar o
controlar la progresion de la esteatosis hepdtica si
llegara a estar presente.

Palabras claves: infiltracion grasa, hipotiroidismo,
daiio hepatico, ecosonografia abdominal.

Summary

Fatty infiltration is characterized by a lipid deposit in
the cytoplasm of the hepatocytes and it’s presented in
some pathologies as hypothyroidism. The main
objectives in the present study are to establish the
presence of hepatic damage in patients with thyroid
dysfunction; to include hepatic profile, in every
hypothyroid patient, and to establish the abdominal
ultrasonography as an auxiliary diagnostic method in
patients with a high index of suspicion of fatty liver
disease.

Introduccion

El hipotiroidismo es una entidad clinica, producto
de la deficiencia de hormonas tiroideas, lo que
lleva a una disminucion generalizada de los
procesos metabdlicos (6). En neonatos va a
producir disminucion del crecimiento y desarrollo
con dafios serios y permanentes entre los que se
incluye el retardo mental (2). El hipotiroidismo de
aparicion en la edad adulta, el que es objeto de
interés en este trabajo, causa una disminucion
generalizada de las funciones del organismo, con
depodsito de glucosaminoglicanos en los espacios
intracelulares, particularmente en piel y musculos,

produciendo la entidad clinica conocida como
mixedema. La sintomatologia del hipotiroidismo
en adultos es reversible con el tratamiento (7).

El hipotiroidismo es una entidad frecuente, con una
incidencia muy superior en el sexo femenino, que
en sus formas leves a veces no se diagnostica
durante un largo periodo de tiempo. Entre los
diversos estudios epidemiologicos cabe citar el
realizado en Whickham, una poblacion del
nordeste de Inglaterra, en el que se comprob6 que
el nimero de casos de hipotiroidismo previamente
diagnosticados era del 19% en las mujeres y menos
del 1% en varones.
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En el estudio se diagnodstico un 3,3% de nuevos
casos en la poblacion femenina. Un tercio de estos
casos de hipotiroidismo correspondian a formas
yatrogenas consecuentes a tratamientos con cirugia
o radioyodo (4).

Diversos estudios demuestran que la incidencia
anual de nuevos casos de hipotiroidismo clinico en
la poblacion general es de 1 a 2%. La tiroiditis
atrofica autoinmune, la forma mas comun del
hipotiroidismo del adulto, tiene un gran
predominio en las mujeres y su frecuencia aumenta
con la edad. Este hecho explica la gran prevalencia
del hipotiroidismo en las mujeres de edad
avanzada. Asi segin datos de Sawin (1985), esta
prevalencia alcanza el 6-7% de la poblacion
femenina de edad superior a los 60 afios. Los
citados datos no incluyen los referidos a la
tiroiditis  autoinmune  asintomatica y  al
hipotiroidismo subclinico. Segin Tunbridge y
Caldwell (1991), el 10% de las mujeres
posmenopausicas padecen tiroiditis autoinmune, y
mas de la mitad de éstas tienen cifras séricas
elevadas de TSH. Se calcula que cada afio el 5% de
las pacientes que tienen anticuerpos antitiroideos
positivos 'y TSH elevada presentan un
hipotiroidismo clinico. En las areas de endemia
bociosa la prevalencia de hipotiroidismo es
evidentemente muy superior a las citadas. La
incidencia de hipotiroidismo congénito se ha
estudiado en diversas campafias de diagnostico y
tratamiento precoces del proceso, oscilando un
caso por cada 3.600 a 7000 nacimientos segiin un
estudio de Delange en 1988.

La incidencia del hipotiroidismo va a variar
dependiendo de factores como la situacion
geografica, factores ambientales como la ingesta
de yodo o factores bociogenos, caracteristicas
generales de la poblacioén y su distribucion etaria
(2, 6).

En nuestro pais el hipotiroidismo, es una entidad
que es subdiagnosticada, dado su predominio en
zonas rurales sobre todo en la sierra, sitios en los
que hay un alto consumo de sal de roca, minima
que carece de yodo.

La esteatosis hepatica (EH) o higado graso es la
acumulacion de lipidos histologicamente visible en
el citoplasma de los hepatocitos, es una de las
alteraciones metabdlicas mas frecuentes en el
parénquima hepatico.

La presencia de triglicéridos en formas de gotas
citoplasmaticas visibles al microscopio es, en
general, un hecho patologico, salvo en escasa
cuantia y de modo transitorio en el epitelio
hepatico y enteral después de una comida. La
aparicion de gotas de grasa en la célula puede
entenderse como expresion de un desequilibrio
entre la oferta y la utilizacion.

En el hipotiroidismo es comun encontrar
movilizacion de enzimas hepaticas y prolongacion
del TP, lo cual se compagina con hallazgos
ecosonograficos de EH. Las estadisticas a nivel
mundial promedian entre un 25 y 30% de
frecuencia de esta patologia en el hipotirodismo
(5). En la actualidad en nuestro medio no es muy
frecuente la investigacion de EH en pacientes
hipotiroideos .

Aspectos generales

La EH resulta de un desequilibrio entre la sintesis
hepatocitica de triglicéridos a partir de acidos
grasos y de la secrecion desde el hepatocito de los
mismos bajo la forma de lipoproteinas. Esta
patologia se produce cuando la acumulacién de
lipidos supera el 5% del peso normal del higado

3).

El examen histologico mediante puncién biopsia

hepatica (PBH), permite el diagndstico de la EH,

constituyéndose en el patréon de oro en el

diagnodstico de esta enfermedad. De acuerdo al

porcentaje de hepatocitos afectados la EH se

clasifica en:

e Leve: cuando existen menos del 25% de
hepatocitos afectados

e Moderada: cuando estan comprometidos entre
el 25 y el 50%, y

e Severa: cuando existen mas del 50%.

Morfolégicamente  pueden  distinguirse  dos
categorias de EH: la macrovesicular y la
microvesicular. En la primera grandes gotas de
grasa rellenan al hepatocito, desplazando el ntcleo
hacia la periferia. Esta, traduce un dafio
hepatocelular crénico como sucede en el
alcoholismo, la obesidad y la diabetes.

En la microvesicular se observan pequefias gotas
de grasa en la célula, la misma que presenta un
aspecto espumoso y el nicleo no se desplaza. Se
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trata habitualmente de un dafio celular agudo como
por ejemplo el que ocurre en el sindrome de Reye

©9).

La etiologia de la EH es muy variada. Si bien en la
practica clinica muchos casos son atribuidos al
alcohol, su presencia se asocia con un espectro de
enfermedades tales como: ingesta de drogas,
toxicos, obesidad, dislipemias, diabetes mellitus,
nutriciéon parenteral prolongada, hipotiroidismo,
etc. (1, 3).

Existen diversos mecanismos implicados en la
patogenia de la EH. Estos pueden actuar solos o en
conjunto. En condiciones normales los 4acidos
grasos libres (AGL) provenientes de la dieta o
liberados a partir de las células adiposas son
captados por el higado. Alli una parte de estos
AGL es oxidada en CO2 para producir energia,
una gran parte sufren un proceso de transformacion
para incorporarse como moléculas complejas, por
ejemplo: triglicéridos, fosfolipidos, ésteres de
colesterol. Estos lipidos complejos pasan a una
reserva de utilizacion lenta que comprende los
lipidos estructurales de las células hepaticas. La
mayoria de los triglicéridos entran en una reserva
activa donde se combinan con apoproteinas
especificas para formar lipoproteinas (p.ej.,
lipoproteinas de muy baja densidad VLDL), que
son secretadas al plasma.

En ciertos casos como en las intoxicaciones por
toxicos o en ciertas deficiencias vitaminicas
(niacina, riboflavina, 4cido pantoténico), la
oxidacion de los AGL para formar CO2 en el
higado puede verse comprometida y contribuye a
la EH. El bloqueo de la produccion y secrecion de
lipoproteinas suele ser la principal causa de
acumulacion de triglicéridos en el higado, asi como
el deterioro en la sintesis de apoproteinas que es el
factor patogénico mas importante en varios tipos
de EH como en la producida por malnutricion
proteico calorica o por ingesta de toxicos (1, 8).

Desde el punto de vista histologico podemos
distinguir cuatro formas de infiltracion grasosa en
el higado. Estas son: la esteatosis focal, la
centrolobulillar, la perilobulillar y la forma difusa.
La primera es una forma de esteatosis regresiva,
donde la infiltracion es transitoria y puede
presentarse después de una ingesta copiosa de
grasas. En las formas centrolobulillar y
periblobulillar la infilitracion puede ser retentiva y

estas ocurren generalmente en algunos procesos
toxico-infecciosos, anemias cronicas, etc. La
forma difusa corresponde al higado graso o EH
propiamente dicha (9).

En cuanto a la clinica las formas macrovesiculares
de EH pueden manifestarse a menudo en la
exploracion fisica con una hepatomegalia difusa,
lisa, en ocasiones dolorosa, que en ciertos casos se
puede acompanar de ictericia, en un paciente
alcoholico, obeso o diabético. Puede aparecer un
leve aumento de la fosfatasa alcalina o las
aminotransferasas. La ecografia y especialmente la
tomografia computarizada (TC), pueden revelar el
exceso de grasa. En el higado graso microvesicular
la presentacion del cuadro es mas llamativa y
puede aparecer fatiga, nauseas y VvOmitos,
acompanados de ictericia, hipoglicemia, coma y de
una coagulopatia intravascular diseminada (CID).

El diagnostico de la EH se lo puede hacer mediante
los datos clinicos que presenta el paciente y los
parametros enzimaticos que nos proporciona el
laboratorio, tales como la elevacion de las
aminotransferasas (AST - ALT) o la
gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) (5).

Varios procedimientos imagenologicos como la
TC o la RNM, permiten el diagndstico certero de la
EH, pero debido a sus costos y dificil
disponibilidad, se reservan para casos especiales.
Por su ausencia de invasividad, bajo costo,
inocuidad y alta disponibilidad, la ecografia es el
método por imagenes mas accesible para el
diagnodstico de la patologia hepatica. Cuando la
ecografia informa un aumento de la ecogenicidad
hepética (“higado brillante), acompafiado de una
atenuacion del haz sonoro en los sectores
profundos del higado, se debe plantear el
diagnodstico de esteatosis hepatica. Como ya fue
mencionado, la PBH es el patron de oro en el
diagnéstico de la EH.

No se dispone de ningin tratamiento especifico
para la EH a excepcion de eliminar la causa o tratar
el trastorno subyacente. En cuanto a la evolucion,
el higado graso no alcoholico tiene por lo general
un buen prondstico, sin progresion histologica o
clinica. A diferencia el higado graso alcoholico
puede ir acompafiado de inflamacion y necrosis
(hepatitis alcoholica) y de lesion permanente en
forma de cirrosis (1, 3, 5).
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Materiales y métodos

Se realizo un estudio prospectivo en el servicio de
medicina interna del hospital Luis Vernaza, donde
fueron incluidos 32 casos, 28 de sexo femenino y 4
de sexo masculino, hospitalizados durante el
periodo comprendido entre enero del 2000 a
diciembre del 2001. A todos ellos se le efectuo
historia clinica, examen fisico y andlisis de
laboratorio, seglin el protocolo elaborado para este
trabajo.

Para la inclusion en el estudio se consideraron a los
pacientes que tenian diagnéstico tanto clinico
como seroldogico de hipotiroidismo, y se
excluyeron a aquellos que presentaban alcoholismo
crénico, desnutricion, nutricion parenteral total y
fallo hepatico cronico.

A la totalidad se le sugiri6 la realizacion de una
ecosonografia y posteriormente de PBH,
consiguiéndose el consentimiento de 10 de ellos
para la ecosonografia y 4 para la PBH.

Para este estudio se han considerado las siguientes
variables: hormonas tiroideas (TSH, T3, T4),
enzimas hepaticas (AST, ALT, LDH), tiempo de
protrombina y otros procedimientos como PBH,
ecosonografia y TC.

Analisis de los resultados

De los 32 pacientes estudiados, 4 que representa el
12,5% eran hombres y 28 (87.5%) mujeres. Sus
edades oscilan entre 27 y 86 afios, con un
promedio de 51,8 afios.

Grafico 1 : SEXO DE LOS PACIENTES
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El diagnostico de hipotiroidismo se realizo
mediante la cuantificacion de las hormonas T3, T4
y TSH en las que se encontrd elevacion de TSH en
los 32 casos estudiados (100%) y T3, T4
disminuidas o normales. Como conclusion todos
los casos estudiados son de hipotiroidismo
primario.

De los 32 pacientes estudiados, 10 (31,25%) tenian
diferente grado de movimiento enzimatico de ALT
y AST. En los 10 casos predomin6 la AST. Se
cuantificoé deshidrogenasa lactica (DHL) en 14
pacientes, de los cuales 4 tuvieron elevacion de
dicha enzima (28.57).

Grafico 2 : MOVIMIENTO ENZIMATICO
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Si se correlacionan los movimientos enzimaticos
con el dafo histologico, llama la atencién que 3
pacientes tenian esteatosis hepatica moderada.

La ecosonografia se practico en 10 pacientes de los
cuales se encontrd infiltracion grasosa hepatica en
5 de ellos (50%), otras patologias en 1 (10%) y no
hubo hallazgos en 4 (40%). Hay que destacar que
esta técnica de imagenes no tiene capacidad para
diferenciar entre las EH puras y las esteatosis
asociadas a otros cuadros histologicos.

Grafico 3: Hallazgos ecosonograficos
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La

PBH confirm6 la existencia de diferentes

grados de esteatosis en 3 pacientes de los 4 que
fueron sometidos a este procedimiento.

Conclusiones

De esta serie de pacientes concluimos lo siguiente:

1.

2.

Predominio del sexo femenino (87.5%).

En lo etiolégico, se destaca que el
hipotiroidismo fue el principal factor sin
presentarse asociado a otras causas.

Todos los  pacientes
hipotiroidismo primario.

padecian  de

En lo referente al diagnostico de la EH
podemos decir:

La ecosonografia no es concluyente en el
diagnostico de EH.

El enzimograma hepatico fue 1til, mostrandose
alterado en directa relacion con la presencia de
EH, predominando la elevacion de AST sobre
la ALT.

Siempre el diagnostico definitivo lo dard la
PBH.

Podria concluirse que en los pacientes con
diagnodstico  ecosonografico de EH, existe
elevacion de enzimas y, la PBH aportara
también datos importantes para el estadio de la
misma.

Recomendaciones
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Se aconseja realizar estudios de funcion
tiroidea en mujeres mayores de 60 afos.

En los pacientes que se ha confirmado la
presencia de hipotiroidismo, se debera solicitar
cuantificacion de AST, ALT, LDH y TP.

En los pacientes con elevacion de enzimas
hepaticas, se debe practicar una ecosonografia
abdominal.

4. Si se tiene una ecografia sugestiva de EH, se

puede realizar una PBH a fin de establecer un
diagndstico definitivo y estadiaje de la misma.
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