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RESUMEN

Esta investigacion tiene como obijetivo identificar si el Hipotiroidismo esta asociado a
la enfermedad de higado graso no alcohdlica en pacientes atendidos en el servicio de
Endocrinologia del Hospital Maria Auxiliadora durante el periodo enero 2019 a
diciembre del 2023, de acuerdo con la metodologia empleada, se catalogd como
observacional, cuantitativo, analitico de corte transversal, la poblacién estuvo
constituida por Personas de 18 a 60 afios atendidos en el area de endocrinologia del
hospital mencionado entre enero 2019 a diciembre del 2023, en los cuales se obtuvo
informacion a través de una hoja de recoleccion de datos, los datos seran examinados
mediante un analisis univariado mediante la distribucién de frecuencias para cada
variable independiente, bivariado, y analisis multivariado de las variables con
significancia estadistica, conforme a los resultados se podra afirmar la asociacion entre
el hipotiroidismo y la enfermedad de higado graso no alcohdlica.

Palabras clave: hipotiroidismo, Enfermedad de higado graso no alcohdlica,
asociacion.



ABSTRACT

This research aims to identify whether hypothyroidism is associated with non-alcoholic
fatty liver disease in patients treated in the Endocrinology service of the Maria
Auxiliadora Hospital during the period January 2019 to December 2023, according to
the methodology used, it was classified as observational, quantitative, analytical cross-
sectional, the population consisted of people from 18 to 60 years old treated in the
endocrinology area of the aforementioned hospital between January 2019 to December
2023, in which information was obtained through a data collection sheet, the data will
be examined by univariate analysis through the distribution of frequencies for each
independent variable, bivariate, and multivariate analysis of the variables with statistical
significance, according to the results it will be possible to affirm the association between
hypothyroidism and non-alcoholic fatty liver disease.

Keywords: hypothyroidism, non-alcoholic fatty liver disease, association
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion de la realidad problematica

La patologia del higado graso no alcohdlica (NAFLD) afecta al higado
caracterizado por una aglomeracion de gotitas de lipidos en los hepatocitos sin
un consumo excesivo de alcohol (descrito como ingesta de mas de 3 bebidas
estandar por dia en los hombres y mas de 2 bebidas por dia en las mujeres).}4!
El espectro histolégico comprende a partir de la esteatosis simple,
esteatohepatitis, cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.? Hoy en dia, la
biopsia hepética es el "gold standard" para detectar NAFLD y enfermedad
hepéatica progresiva. Sin embargo, la biopsia hepética es un abordaje invasivo,
por lo cual también se utilizan métodos alternativos para el diagndstico de NAFLD,
como la resonancia magnética (MRI) y la ecografia (US), otras herramientas
como el indice de esteatosis hepatica (HSI) y los exdmenes de laboratorio
también pueden utilizarse para la valoraciéon de NAFLD. 13 A nivel mundial, la
prevalencia de NAFLD diagnosticada mediante imagenes en la poblacion general
es de aproximadamente el 25%.4 La prevalencia mas alta de NAFLD es del 32%
y se reporta en Medio Oriente y el 31% en América del Sur, seguida del continente
asiatico (27%), Norteamérica (24%), Europa (23%) y Africa detras con (14%).5
En las naciones de América latina como Brasil, Chile, México y Colombia, se han
reportados en estudios de hace mas de 10 afios prevalencias de 35.2%, 23%,
17%, y 26.6% respectivamente, siendo probable que la prevalencia actual de
NAFLD sea ahora mayor.® En nuestro pais se realiz6 un estudio de caracter
prospectivo en la que se realizé biopsia hepatica a pacientes con sobrepeso-
obesidad hallandose un porcentaje de NAFLD de 44%. Sin embargo, hasta el
momento no se dispone de investigaciones con grandes poblaciones que
presenten NAFLD, pero diversas investigaciones obtuvieron una prevalencia del
sindrome metabdlico (SM) de 17 al 25,8% el cual estd muy asociada a NAFLD.”
Las hormonas tiroideas (TH) participan en la regularizacién del peso, en la

metabolizacion de lipidos y glucosa, asi mismo en la insulinoresistencia; como



resultado, las TH logran ejercer una funcién en la patogénesis de la NAFLD.®En
el hipotiroidismo, el desarrollo y la progresion de NAFLD se ven favorecidos por
el decremento de la funcion de la lipasa hepatica, que reduce el aclaramiento de
triglicéridos (TG) hepéticos y promueve su acumulaciéon. Por lo cual se asume
gue el valor de las TH y/o hormona estimulante de la tiroides (TSH) pueden ser
predictores del progreso a NAFLD, no obstante, la relacion entre NAFLD vy el
hipotiroidismo sigue siendo controvertida,®! por otra parte la evidencia sobre la
asociacion entre las TH y la incidencia de NAFLD entre sujetos eutiroideos es
limitada, sin embargo, solo un estudio prospectivo (que incluyd tiroxina libre [FT4]
y [TSH] en una poblacion eutiroidea en Rotterdam de mediana y mayor edad ha
examinado la asociacion de los parametros de funcion tiroidea con NAFLD).2 Se
desconoce el vinculo entre los anticuerpos tiroideos y NAFLD, y se han realizado
pocos estudios previos, asi mismo se desconoce si dicha disfuncion influye en el
riesgo de fibrosis en personas con NAFLD,® finalmente no existen estudios sobre
la prevalencia de NAFLD en pacientes con hipertiroidismo y se sabe poco sobre
la asociacion entre la hormona tiroidea y el contenido de grasa del higado en

condiciones de hipertiroidismo.®

Este proyecto de investigacion busca determinar la asociacion del Hipotiroidismo
con la NAFLD en personas que acudieron al servicio de Endocrinologia del
Hospital Maria Auxiliadora en el periodo enero 2019 a diciembre del 2023, como
también se discutira las implicaciones clinicas de dichos hallazgos y se ofrecera

recomendaciones para futuras investigaciones.
1.2 Formulacién del problema

¢ El Hipotiroidismo esta asociado a la enfermedad de higado graso no alcohdlica
en pacientes atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital Maria

Auxiliadora durante el periodo enero 2019 a diciembre del 20237
1.3 Lineas de Investigacion

Corresponde al niumero 5 que hace referencia a Enfermedades Metabdlicas y

Cardiovasculares, esta ha sido descrita en Prioridades Nacionales de



investigacion en Salud en el Pert 2019-2023 segun Resolucion Ministerial N.° 658-
2019 del MINSA elaborada por el Instituto Nacional de Salud y, ademas, la linea
de investigacion N.° 15 Clinicas y quirdrgicas, la cual ha sido descrita en las Lineas

de Investigacion de la Universidad Ricardo Palma 2021-2025 en Medicina.1>33
1.4 Objetivos
Objetivo general

e Analizar la asociacion entre el hipotiroidismo y la enfermedad de higado graso
no alcohdlica en pacientes atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital

Maria Auxiliadora en el periodo enero 2019 a diciembre del 2023.
Objetivos especificos

e Identificar la relacién entre los niveles por encima del limite superior de
lo normal de hormona estimulante de la tiroides en pacientes con enfermedad
de higado graso no alcohdlica euglucémicos.

e Identificar la relacion entre los niveles por debajo del limite inferior de
tiroxina libre en pacientes con enfermedad de higado graso no alcohdlica
euglucémicos.

e Determinar la relacién entre los niveles por debajo del limite inferior de
triyodotironina libre en pacientes con enfermedad de higado graso no
alcohdlica euglucémicos.

e Analizar la asociacion entre hipotiroidismo subclinico y enfermedad de
higado graso no alcohdlica.

e Analizar la asociacién entre hipotiroidismo primario y enfermedad de

higado graso no alcohdlica en pacientes.
15 Justificacion

La NAFLD en las ultimas décadas ha evolucionado en una preocupacion de salud
publica importante. Dado que la epidemia global de obesidad alimenta las
condiciones metabdlicas, la carga clinica y economica de la NAFLD sera
enorme. En los ultimos 10 afios, la tasa de trasplante de higado causada por la

Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) ha aumentado del 1,2% al 9,7%. Se estima



que la NAFLD se tornaréd en la més importante causa de enfermedad hepética
terminal en las préximas décadas.'® Se sabe gque las hormonas tiroideas, tienen
diversas funciones metabdlicas reguladoras, entre ellas se destaca el
metabolismo de los lipidos en los hepatocitos y también de los carbohidratos, por
esa razon las hormonas tiroideas se han visto involucrados con el riesgo de
padecer otras patologias como la NAFLD. Ultimamente, ha acontecido un interés
en investigar la asociacion entre NAFLD vy el hipotiroidismo, proponiendo que las
hormonas tiroideas participan en la NAFLD. Asimismo, investigaciones
preliminares reportaron un ascenso de la prevalencia de hipotiroidismo en la
NAFLD, ademas se asoci6é la patologia tiroidea con las transaminasas,®” no
existen estudios sobre la prevalencia de NAFLD en pacientes con hipertiroidismo
y se sabe poco sobre la asociacion entre la hormona tiroidea y el contenido de
grasa del higado en condiciones de hipertiroidismo,° en la actualidad, pocos
estudios han explorado la asociacién entre las hormonas tiroideas y la gravedad
de la NAFLD en sujetos eutiroideos Ademas, segun la evidencia disponible, la
asociacion de los parametros de funcion tiroidea con el riesgo de NAFLD en
sujetos eutiroideos sigue siendo controvertida determinar.3® Se ha proyectado
gue la carga econdmica de la NAFLD sera de aproximadamente >100 mil millones
de ddélares en Norteamérica y de 35 mil millones de délares en Italia, Alemania,
el Reino Unido y Francia.?? No obstante, todavia existen datos escasos a nivel de
Latinoamérica, nacional, y en la institucion respecto a la asociacion entre los
niveles séricos de hormona tiroidea y NAFLD, lo cual destaca el interés de este
estudio. Al estudiar su asociacion, una deteccion precoz y un manejo del
hipotiroidismo pueden disminuir la progresién de la NAFLD. Por ende, confiamos
gue los datos conseguidos por medio de esta puedan ser empleada como base
para futuras investigaciones y facilitar el entendimiento acerca de esta asociacion,
contribuyendo de esta manera a la investigacion cientifica, al ser la NAFLD un
tema de suma relevancia debido al incremento cada vez mayor de su prevalencia

y las implicancias que estoy conlleva.

Delimitaciones



Delimitacion espacial: Servicio de Endocrinologia del Hospital Maria Auxiliadora,
San Juan de Miraflores, Lima Metropolitana.

Delimitacion temporal: durante enero 2019 a diciembre del afio 2023.
Delimitacion social: entre 18 a 60 afios de edad que acudieron al servicio de

endocrinologia en el periodo enero 2019 a diciembre del afio 2023.
1.6 Viabilidad

Los detalles que favorecen la realizacion de la investigacion son las subsecuentes

caracteristicas:

Autorizacién del establecimiento de Salud: Se gestionara la aprobacion del comité
de ética del hospital Maria Auxiliadora y/o expertos en el tema a través de
documentacion, subsiguiente a la aprobacion y validacion del instrumento para
recolectar la informacién procedera a la realizacién de la investigacion y luego se

publicard, teniendo en cuenta el anonimato de datos.

Aspectos éticos: La investigacion respetara el Informe Belmont, el cual resume
los principios éticos basicos, de los cuales tres son pertinentes a la ética de
investigaciones, tenemos la autonomia (donde se exige contemplar autonomia y
de defender a aquellos con autonomia disminuida), beneficencia (respetar el
bienestar, las decisiones y proteger contra los dafios), y justicia (entendiéndose

como equidad en la distribucién, o lo que es merecido).*°

Recursos: segun los recursos, el trabajo se considera viable ya que se cuenta
con los recursos financieros y logisticos, ademas de tiempo suficiente para su
ejecucion, siendo la totalidad de gastos durante el desarrollo financiados

enteramente por la investigadora.

El estudio sera viable debido a que se dispone de la poblacion suficiente estimada
por formula de tamafio muestral basado en estudios preliminares, por ello

considero que este estudio si es viable técnica y econdmicamente.

CAPITULO II: MARCO TEORICO



2.1 Antecedentes Internacional

Liu Y, Wan W, Yu X, y Qi X. en su investigacion desarrollado en China publicado el
2018, cuyo proposito fue analizar el nexo de la tiroides y la NAFLD en la poblacion
eutiroidea, fue un estudio analitico, transversal, para lo cual incluyeron 1773 pacientes
eutiroideos, de los cuales 1,135 no tenian NAFLD y 638 con NAFLD. Los resultados
obtenidos revelan pacientes de 30 a 60 afios TSH de 1.68 (1.18-2.34) mIUI/L,
triyodotironina libre (T3L) de 4.65 (4.25-5.00) pmol/L y T4L de 12.76 (11.87-13.70)
pmol/L en el grupo que tenian NAFLD, mientras que en el grupo sin NAFLD tenian una
TSH de 1.58 (1.09-2.30) mIU/L, T3L de 4.44 (4.11-4.82) pmol/L y TAL de 12.69 (11.59-
13.63 pmol/L. Los niveles de TSH se asociaron independientemente con el riesgo de
NAFLD diagnosticado mediante ecografia. concluyeron que, entre la poblacion
eutiroidea, los niveles de FT3 y TSH se asociaron positivamente con el riesgo de
NAFLD.4

Castro C, et al en su investigacion desarrollado en Brasil el 2018, tuvo como finalidad
valorar la asociacion entre la funcion tiroidea dentro del rango normal y la presencia
de NAFLD en individuos asintomaticos, realiz6 un estudio analitico transversal, que
incluyé 10.539 individuos, los resultados obtenidos fueron que la proporcién de
individuos con NAFLD fue mayor entre aquellos con niveles mas altos de TSH (2,69-
4,68) (p <0,001), siendo los cuartiles mas altos de TSH se asociaron con el diagndstico
de NAFLD. Esta asociacion siguio siendo significativa cuando el modelo se ajusté por
edad y sexo. Sin embargo, cuando los datos se ajustaron segun las caracteristicas del
sindrome metabdlico, la asociacion ya no fue significativa, se concluye que la funcion
tiroidea, incluso dentro del rango normal, esta asociada con el sindrome metabdlico,
por lo que puede desempenfiar un papel en la NAFLD, ademas aunque la variabilidad
de la TSH dentro del intervalo de referencia se asocia con NAFLD en modelos
univariables, una vez ajustado por factores del sindrome metabdlico no se observa

asociacion significativa.t®

Lee J, et al en su trabajo realizado en Corea del Sur el 2018, realizaron una
investigacién de corte transversal, la finalidad de esta investigacién fue aclarar la

relacion entre NAFLD vy la funcion tiroidea, centrandose en el hipotiroidismo subclinico,



utilizando datos de encuestas a nivel nacional que representan a la poblacién coreana.
se reclutaron 3.452 sujetos, entre estos 28 sujetos mostraron hipotiroidismo subclinico,
Se obtuvieron como resultados que el hipotiroidismo subclinico se relaciona con un
alto riesgo de NAFLD, sin significancia (odds ratio (OR) = 1,42, p = 0,093, IC 95 %
(0,94-2,14), ), los hombres con hipotiroidismo subclinico mostraron un mayor riesgo
de NAFLD que fue significativo posterior al ajuste por posibles factores de confusion,
no obstante, no se encontrd asociacion significativa en mujeres con hipotiroidismo
subclinico y NAFLD, se concluye que el hipotiroidismo subclinico estaba relacionado
con un alto riesgo de NAFLD en los hombres, pero no en las mujeres. La funcion
tiroidea desempefia una funcion en el progreso de NAFLD, especialmente en

hombres.t

Martinez A, et al realizaron un estudio en Espafia el 2019, con el propésito de
determinar la asociacion entre el hipotiroidismo y la NAFLD, de tipo transversal
retrospectivo, incluyeron una muestra de 10.116 individuos, dentro de los resultados
obtenidos. Hubo una disfuncion del aspartato aminotransferasa en individuos con
valores aumentados de TSH y reduccion de T4L, en el andlisis multivariado, no se
asocio al hipotiroidismo como agente de riesgo para la NAFLD, segun los afios de vida,
género y paradmetros del sindrome metabdlico, como conclusion no se ha corroborado
la relaciobn entre ambas patologias. Se requiere investigaciones prospectivas para

dilucidar dicha asociacion.?

Martines A. et al en su investigacion elaborado en Espafia el 2021, tuvo como propdsito
examinar el nexo del valor de la TSH, NAFLD Yy fibrosis hepatica, de tipo descriptivo,
transversal, multicéntrico de base poblacional, la muestra fue de 2.452 sujetos, los
resultados identificaron un riesgo 1,5 veces mayor de NAFLD, 1,8 y 2,3 veces mayor
riesgo de fibrosis hepatica para puntos de corte de 28,0 kPa y 29,2 kPa,
respectivamente, en sujetos con TSH = 2,5 pUl/mL en comparacién con TSH < 2,5
UL /mL (grupo control), independiente de la presencia de sindrome metabdlico, En
los analisis multivariados del modelo 2 (ajustado al sindrome metabdlico), los sujetos
con TSH 2,50-494 pyUI/mL presentaron un riesgo aumentado de

hipertransaminasemia de 1,34 veces, en semejanza con el grupo control,



independientemente de los diferentes pardmetros del Sindrome metabdlico (p =
0,035).%!

Naguib R, Fayed A, Elkemary E, y Naguib H., en su investigacion elaborada en Egipto
y difundido el 2021, de tipo casos y controles, con el propdsito de analizar la funcion
tiroidea y la autoinmunidad tiroidea en individuos con NAFLD. Para lo cual incluyeron
a 50 pacientes que tenian NAFLD y 50 sujetos de control emparejados por sexo y
edad. Encontrando que una cuarta parte de los pacientes con NAFLD tenian
hipotiroidismo en contraste con el 10% del grupo control, mientras que el 6% de los
pacientes con NAFLD tenian hipertiroidismo en contraste con el 2% de los controles,
ademas encontrando en los casos de NAFLD niveles de TSH normal alto con un valor
de 3.3 £1.2, y de FT4 normal bajo con un valor de 1 £0.3 en contraste a los controles
y los niveles de indice de fibrosis (FIB-4) 2.4 £1.9, fueron significativamente mas altos
entre los pacientes hipotiroideos tanto en los casos como en los controles. Concluyen
que el hipotiroidismo es mas prevalente entre los pacientes con NAFLD en contraste
con los controles y los niveles altos de TSH con FT4 bajo podrian ser un factor de
riesgo para NAFLD y pueden afectar el desarrollo de fibrosis hepatica y que Los
pacientes con NAFLD deben ser monitoreados mediante pruebas anuales de TSH y
FT4.5

Wang B, et al publico un estudio realizado en China el 2021, en su investigacion el
propésito fue precisar la asociacion entre la hormona tiroidea y el contenido de grasa
hepatica en personas con hipertiroidismo, fue un estudio transversal englobaron un
total de 117 pacientes con hipertiroidismo, en los resultados los pacientes con NAFLD
tenian niveles mas bajos de triyodotironina libre (FT3) y tiroxina libre (FT4) que los
pacientes sin NAFLD (P <0,05), ademas se encontré una correlacion significativa entre
FT3 y el contenido de grasa del higado (R = -0,328, P <0,01), la correlacion fue
significativa después de ajustar por edad, sexo e IMC (R = -0,245, P <0,01), se
concluyo que el nivel de FT3 se asocié negativamente con el contenido de grasa del
higado en esta poblacion. Estos resultados pueden proporcionar nueva evidencia
sobre el papel de dicha hormona en la regulacion del contenido de grasa del higado y
NAFLD.®°



Shatla M, Faisal A, et al, en su investigacion realizado en Arabia Saudita el 2021,
donde tuvo como objetivo examinar la asociacion entre el hipotiroidismo manifiesto y
la NAFLD, y probar el efecto de la terapia de reemplazo con levotiroxina (LT4) sobre
la NAFLD entre sujetos con hipotiroidismo manifiesto, por medio de un disefio de
casos y controles y ensayo cuasi experimental, Se compararon 325 sujetos con
hipotiroidismo manifiesto recientemente diagnosticado con 325 sujetos de la misma
edad, sexo e IMC con respecto a las caracteristicas metabdlicas, las enzimas
hepaticas séricas y la NAFLD diagnosticada por ecografia, se obtuvo que la NAFLD
fue en el grupo de casos fue significativo a diferencia del otro grupo control[146 (44,9)
versus 83 (25,5), p <0,001)], Este estudio evidencio una asociacion significativa entre
el hipotiroidismo manifiesto y la mayor prevalencia de NAFLD.®

Gu Y, et al en su investigacion publicado en China el 2022, realizé una investigacion
de cohorte dinamico prospectivo, para investigar si las hormonas tiroideas estaban
asociadas con el desarrollo de NAFLD en sujetos eutiroideos de mediana y mayor
edad, para lo cual incluyeron a 6462 sin NAFLD inicial, por un tiempo de 6 afios, 1675
pacientes desarrollaron NAFLD. En comparacién con los cuartiles mas bajos de FT3,
FT4 y TSH, los indices de riesgo ajustados multivariables (intervalo de confianza del
95%) de NAFLD incidente para los cuartiles mas altos fueron 1,30 (1,12, 1,51), 1,07
(0,93, 1,23)y 0,82 (0,71, 1,23). 0,95) (p < 0,001, p = 0,56, p = 0,01, respectivamente).
Concluyen que, en pacientes eutiroideos de mediana edad y mayores, la FT3 normal
alta y la TSH normal disminuida se relacionaron independientemente con una
considerable incidencia de NAFLD.8

Memon M, Suthar R, y KavitaBai en su investigacion desarrollada en Pakistan el 2022,
donde tuvo como propdsito evaluar las funciones tiroideas en personas con NAFLD,
por medio de un disefio transversal, comparativo, conformado por un total de 130
pacientes; es decir, 83 casos diagnosticados de NAFLD y, a modo de comparacion,
47 controles sanos, se identificé que al comparar la TSH de pacientes con NAFLD con
la de controles sanos; Se encontrd una diferencia altamente significativa entre ambos
grupos con (valor de p <0,01), se concluye que existe una diferencia sustancial de TSH

en el grupo con NAFLD ademas de la poblacién sana control.t’



10

Shao C, Xiang X, Cheng Q, Zhang Sy Xu Y., realizaron una investigacion en China el
2022, con el propésito de determinar la asociacion entre las hormonas tiroideas y la
aparicion y gravedad de la NAFLD en individuos eutiroideos para proporcionar
informacion sobre nuevos predictores y objetivos de tratamiento para la NAFLD, realizo
un estudio transversal retrospectivo en el Hospital Tiantan de Beijing desde el 1 de
enero de 2019 hasta el 1 de octubre de 2021, entre 81 pacientes con EHGNA con
funcidn tiroidea normal y 34 individuos sanos, se encontrd que el analisis de regresion
logistica multiple mostroé que la edad, ALT, y FT 4 se asociaron independientemente
con el riesgo de NAFLD en pacientes con funcion tiroidea normal, se concluy6 que el
FT 4 dentro del rango normal fue menor en los individuos con NAFLD. El nivel sérico
de FT 4 es un agente de riesgo independiente de NAFLD en personas eutiroideas. (18
Augustine S, Harshitha R, Sangayva R, Anil H, Prajwal K. (2023, India). Ejecutaron un
estudio observacional transversal, para identificar la magnitud de la patologia del
NAFLD en el hipotiroidismo manifiesto. Incluyeron a 100 pacientes de 18 a 60 afios
con hipotiroidismo manifiesto, hubo una relaciéon entre los valores de TSH y los
hallazgos de NAFLD, ademas también hubo relacion entre las enzimas hepaticas y los
niveles de TSH, concluyen que cuando el hipotiroidismo se diagnostica y trata a

tiempo, puede reducir la probabilidad de NAFLD y las consecuencias asociadas.3
2.2 Antecedentes Nacional

Castillo F., en su investigacién analitico transversal tuvo como propdésito definir si la
esteatosis hepatica no alcohdlica tiene como factor de riesgo al hipotiroidismo en
personas, fueron 188 pacientes que incluyeron la muestra estudiada, fue un muestreo
aleatorio simple divididos en dos grupos con o sin hipotiroidismo, obteniendo como

resultado que dicho agente es un factor de riesgo para NAFLD.°

Zefia A., en su investigacion desarrollada en Trujillo el 2023, el propaésito fue establecer
si el hipotiroidismo esta relacionado al riesgo de NAFLD, por medio de un estudio
analitico, observacional y transversal, cuya muestra fue de 334 pacientes de enero a
junio del 2022, resulté que la NAFLD se asoci6 de forma significativa con hipotiroidismo
primario que a su vez se relacionaron con triglicéridos y alanina aminotransferasa

incrementado, indice de masa corporal y diabetes mellitus.2°
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2.3 Bases tedricas

La NAFLD es una afeccién hepatica, por el depésito de vacuolas de lipidos en el
citoplasma de las células hepaticas, provocando lesiones hepaticas parecidas al dafio
generado en personas que tienen un consumo excesivo definido como el consumo de
mas de 3 bebidas estandar por dia en los hombres y mas de 2 bebidas por dia en las
mujeres ,*! que conduce desde una esteatosis simple a una esteatohepatitis, cirrosis
para finalmente terminar en hepatocarcinoma. La esteatosis hepatica describe la
acumulacion de grasa, principalmente triglicéridos, colesterol y fosfolipidos, en exceso
del 5-10% del peso del higado. La detecciéon temprana de la fibrosis en el higado es
crucial ya que la gravedad de la fibrosis predice el desarrollo de cirrosis hepética y la
supervivencia a largo plazo. La NAFLD en los Estados Unidos tiene una prevalencia
que oscila entre el 5.5 y 31%.3%23 En América, especificamente en paises como Brasil,
Colombia, Chile y Pert la incidencia de NAFLD es del 30.5%.13:23

Entre las multiples complicaciones extrahepaticas que se han descrito en la NAFLD,
donde predominan los trastornos metabdlicos y endocrinolégicos, se encuentran las
alteraciones en la funcién tiroidea, asi también, la NAFLD al ser complejo, tener un
origen multifactorial y ocasiona cambios metabdlicos que involucra a las hormonas
tiroideas,?12425 que tienen un efecto relevante respecto al metabolismo de los lipidos
hepéticos, desempefiando un papel importante las hormonas tiroideas en el
metabolismo hepatico; al actuar a través de los receptores B de la hormona tiroidea,
pueden provocar la acumulacion de grasa hepatica y estimular la lipogénesis
hepatica. Ademéas, la acumulacion de los lipidos, afecta la leptina y la
adiponectina; citocinas que también tienen importancia en la patogénesis de la
esteatosis hepatica. La leptina estimula la betaoxidacion y suprime la lipogénesis,
mientras que en muchos estudios se ha encontrado una correlacién opuesta entre la
adiponectina, TG y LDL, en los estudios de los efectos directos de la hormona tiroidea
sobre el metabolismo de los lipidos hepaticos, se ha encontrado que la concentracion
intrahepatica de la hormona tiroidea podria disminuir en aquellos pacientes con
NAFLD.?® Los niveles elevados de TSH sérica son la alteracion bioguimica

caracteristica del hipotiroidismo, ya sea manifiesto o subclinico, por lo que es esencial
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comprender su papel en la patogénesis de la NAFLD inducida por el hipotiroidismo. La
TSH se une a su receptor en la superficie de los hepatocitos y estimula la via PPARa
y la activacion del factor de transcripcion 1-c y, al hacerlo, promueve la lipogénesis
hepatica. Sus niveles elevados también se han asociado con el decremento de la
lipoproteina lipasa hepética, promoviendo asi la acumulacion de triglicéridos
hepéticos. La TSH aumenta la gluconeogénesis hepética. La TSH mejora la expresion
del coactivador transcripcional 2 regulado por AMPc hepatico en el higado, lo que a su
vez estimula la expresion de glucosa-6-fosfatasa y fosfoenolpiruvato carboxiquinasa
citosolica. Estos promueven la descarboxilacién de oxalacetato a fosfoenolpiruvato y
la hidrolizacion de glucosa-6-fosfato en glucosa libre y fosfato inorganico.®* La
alteracion del metabolismo de los carbohidratos debido a niveles méas altos de TSH
podria provocar resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 y, al hacerlo, podria aumentar
el riesgo de NAFLD. Finalmente, la TSH puede disminuir la fosforilacion de la

HMGCOoA reductasa, induciendo asi hipercolesterolemia.?®

Varios estudios han demostrado que las enfermedades de la tiroides, principalmente
el hipotiroidismo primario, estan asociadas con NAFLD. De hecho, la tiroxina libre
(FT4) y la triyodotironina libre (FT3) regulan directamente la metabolizacion de los
lipidos hepaticos, debido a que los valores reducidos de ambas concentraciones
séricas se asocian con actividades mas bajas de las lipasas hepaticas, lo que
disminuye el aclaramiento e incrementa la acumulacion de triglicéridos.®3 El
hipotiroidismo puede promover aun mas la NAFLD al alterar la supresion de la lipolisis
y aumentar los &cidos grasos libres (AGL), que induce resistencia del higado a la
insulina. Esto dara como resultado una supresién deficiente de la gluconeogénesis y
una mayor lipogénesis de novo. Es de destacar que las personas con NAFLD
generalmente presentan niveles elevados de triglicéridos séricos y lipoproteinas. (29
También se ha discutido el papel de la TH en la fibrosis hepatica. A nivel
fisiopatoldgico, se especula que la TH activa a la célula estrellada hepatica, que
participa en la fibrosis del higado.?! El hipertiroidismo manifiesto se define como
concentraciones bajas de TSH con niveles altos de T4. El hipertiroidismo parece tener

un efecto protector sobre la incidencia de NAFLD.?°
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2.4 Definiciones conceptuales

Enfermedad de Higado graso no alcoholica: esteatosis en méas del 5% de los
hepatocitos 0 >5,6% cuando se evalla mediante espectroscopia de resonancia
magnética de protones 0 resonancia magnética selectiva cuantitativa de
grasa/agua.?® La NAFLD se definid por imagenes ecograficas positivas (=2
hallazgos anormales en la ecografia hepatica: higado con ecogenicidad
aumentada difusamente; ecogenicidad hepatica mayor que la del rifion o el
bazo; o borrosidad vascular y atenuacion gradual de la sefial ecografica) y sin
antecedentes de consumo elevado de alcohol (consumo de mas de 3 bebidas
estandar por dia en los varones y mas de 2 bebidas por dia en las mujeres).24
Eutiroideo: es una condicién, caracterizado por los valores dentro del rango
normal de hormonas tiroideas, los valores de referencia (derivados de la
extraccion de datos y del consenso entre patélogos quimicos y endocrin6logos)
son de 0,4 a 4,0 yUl/mL para TSH y de 10 a 20 pmol/L para T 4 libre. Las
concentraciones de T4 libre se informan habitualmente como nimeros enteros
en picomoles por litro; para convertir a nanogramos por decilitro, multiplique por
0,078.%° el valor de referencia sera tomado del laboratorio del hospital Maria
Auxiliadora (T4 libre en suero 0,93-1,70 ng/dl y niveles de TSH 0,27-4,20
pu/ml).

Hipotiroidismo: Describe a la condicidén patolégica habitual de deficiencia de
hormona tiroidea, se puede clasificar en primario (definido por concentraciones
por encima del rango de referencia de TSH y concentraciones por debajo del
rango de referencia de tiroxina libre (T4L)), secundario (debido a deficiencia de
TSH, bioquimicamente se define por concentraciones bajas o bajas a normales
de TSH y una concentracién desproporcionadamente baja de tiroxina libre),
terciario (debido a deficiencia de hormona liberadora de tirotropina) y periférico
(extratiroideo).3®

Hipertiroidismo primario: existe un incremento en la elaboracion de las TH, el
diagnostico se basa en concentraciones seéricas suprimidas de TSH,

acompanadas de tiroxina libre y concentraciones de triyodotironina total o libre,
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que estan elevadas,® el valor de referencia sera tomado del laboratorio del
hospital Maria Auxiliadora (T4 libre en suero >1,70 ng/dl y niveles elevados de
TSH <0.27 pU/ml).

Hipotiroidismo primario: valores elevados de la TSH y niveles por debajo del
rango de referencia de tiroxina libre (T4L),%° el valor de referencia sera tomado
del laboratorio del hospital Maria Auxiliadora (T4 libre en suero < 0,93 ng/dl y
niveles elevados de TSH > 4,20 yU/ml).

Hipotiroidismo subclinico: se define como niveles por encima del rango de
referencia de TSH, con niveles de T4 libre dentro del rango de referencia de la
poblacién,?® el valor de referencia sera tomado del laboratorio del hospital Maria
Auxiliadora (T4 libre en suero 0,93-1.70 ng/dl y niveles elevados de TSH > 4,20
pu/ml).

Hipertransaminasemia: aumento de la concentracibn sérica de las
transaminasas segun el laboratorio de referencia pudiendo variar entre 5y 40
U/L. Estos valores pueden variar en condiciones normales, o factores como la
cantidad de afios, el género, raza, ejercicio previo, hemdlisis, dafio muscular,
por tal motivo debe repetirse el estudio.*!

Fibrosis Hepatica: De acuerdo a la gravedad, es un marcador prondstico de
mortalidad y patologias del higado, de tal manera se han perfeccionado técnicas
no invasivas para decidir el nivel de fibrosis hepatica, a través del APRI (indice
de relacion de aspartato aminotransferasa [AST] / recuento de plaquetas) y FIB-
4 (indice que comprende los afios de vida, valor de AST, alanina
aminotransferasa [ALT] y numeros de plaguetas) y la elastografia por ecografia
y RMN, Se aplicé el calculo de FIB-4 segun utilizando los puntos de corte de Un
valor de <1,3 se considera de bajo riesgo de tener fibrosis avanzada (F3-F4) y
de desarrollar resultados hepaticos adversos, mientras que >2,67 se considera
gue tiene una alta probabilidad de fibrosis avanzada (F3-F4) y un mayor riesgo
de resultados hepéaticos adversos.*?

Hipotesis General

H1: El hipotiroidismo si estaria asociado a la enfermedad de higado graso no
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alcohdlica en pacientes atendidos en el servicio de endocrinologia del Hospital

Maria Auxiliadora entre enero 2019 y diciembre 2023.

HO:

El hipotiroidismo no estaria asociada a la enfermedad de higado graso no

alcohdlica en pacientes atendidos en el servicio de endocrinologia del Hospital

Maria Auxiliadora entre enero 2019 y diciembre 2023

Hipdtesis especificas

H1:

HO:

H1:

HO:

El hipotiroidismo subclinico se asociaria a la NAFLD.
El hipotiroidismo subclinico no se asociaria a la NAFLD.
El hipotiroidismo primario se asociaria a la NAFLD.

El hipotiroidismo primario no se asociaria a la NAFLD.

CAPITULO IlIl: METODOLOGIA

3.1

Disefio de Estudio

Enfoque cuantitativo, observacional, analitico de corte transversal.

3.2

e  Observacional, porque no existe intervencion del investigador sobre la

ocurrencia de la variable independiente.

e Analitico, porque se pretende comparar al menos dos variables
(Hipotiroidismo y NAFLD.

e  Transversal, ya que se recopila la informacion de los pacientes en un

solo momento determinado y no se realiza seguimiento alguno.

e Casos y controles: Se tuvo en cuenta dos grupos de estudio, el primero
el cual estuvo constituido por pacientes con diagnostico de enfermedad de

NAFLD (casos) y pacientes que no presentan NAFLD (controles).

Poblacion

Personas de 18 a 60 afios atendidos en el area de endocrinologia del hospital

mencionado entre enero 2019 a diciembre del 2023.

3.3

Muestra
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3.3.1 Tamafo muestral

Se uso la calculadora Sample Size INICIB 2019 en donde se utilizaron los datos
del estudio previo de Naguib R, et al®, en el cual se ha considerado la frecuencia
de exposicion entre los controles 0.1, y un OR 3,36, con un nivel de confianza del
95%, y potencia del 80%, obteniendo una muestra de 160 personas con NAFLD
(casos) o no (controles) (relacién 1:1):

P;: FRECUENCIA DE EXPOSICION ENTRE LOS CONTROLES 01
OR: 0DSS RATIO PREVISTO 3.36
NIVEL DE CONFIANZA 0.95
PODER ESTADISTICO 0.8
T NOMERO DE CONTROLES POR CASO 1
NOMERO DE CASOS EN LA MUESTRA 80
NOMERO DE CONTROLES EN LA MUESTRA 80
T TAMANO MUESTRA TOTAL 160

Fuente: Oiaz P.. Fenandez P., “Calculo del tamario muestral en estudios casos v controles™, Unidad de
Epidemiclogia Clinica v Bioestadistica, Compleso Hospitalario Juan Canalejo. & Corufia. Cad Aten Primaria

3.3.2 Tipo de muestreo

Muestreo probabilistico aleatorizado simple.
3.3.3. Criterios de seleccion de muestra
3.3.3.1 Criterios de inclusion

Casos

e  Personas atendidas en el servicio de endocrinologia, de cualquier sexo,
de 18 a 60 afnos detectados con hipotiroidismo primario e hipotiroidismo
subclinico segun los parametros laboratoriales del Hospital Maria Auxiliadora.
° Pacientes atendidos en el servicio de endocrinologia, de cualquier sexo

de 18 a 60 afos con deteccion de enfermedad de higado graso no alcohdlica
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segun los parametros ecogréficos estandarizados.
e Pacientes que mantengan un control continuo de las enfermedades en
el mismo hospital como NAFLD, hipotiroidismo primario e hipotiroidismo
subclinico.
Controles

Personas que no hayan sido diagnosticadas de NAFLD, Hipotiroidismo

primario e hipotiroidismo Subclinico

Criterios de exclusion:

3.4

e Personas con antecedente de Obesidad, Diabetes mellitus, y

prediabetes.

e  Personas con patologia hepatica crénica (cirrosis, hepatitis autoinmune,
hepatitis B o C, cirrosis biliar primaria, hemocromatosis, enfermedad de

Wilson), neoplasias malignas hepatobiliar.

e Pacientes gestantes o con diagndsticos de sindrome de Cushing o
acromegalia o con historial de alcoholismo crénico y/o consumo de sustancias
ilicitas.

e Pacientes con diagnéstico de enfermedad inmunosupresora como

tuberculosis activa, VIH/SIDA o cancer.

e Pacientes en quienes presenten algin cuadro infeccioso durante la

recoleccién de la informacién de los valores de funcion tiroidea.

e  También se excluiran a quienes en los ultimos 6 meses de la evaluacién
de la funcion tiroidea presentan consumo de amiodarona, isoniazida,
antivirales, corticosteroides, metotrexate, benzodiacepinas, antipsicéticos,

litio, antidepresivos triciclicos o anticonvulsivantes.

e Con historia clinica incompleta para evaluacion de las variables del

estudio

Operacionalizacion de variables (Anexo 02)
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Variable Dependiente: Enfermedad de higado graso no alcohdlica.
Variable independiente: Hipotiroidismo primario y subclinico.

Técnicas de recoleccion de datos e instrumentos
La técnica fue el analisis de la historia clinica.

El instrumento (Anexo 03), la cual esta conformada por las variables

procedentes de la investigacion, mas no requiere validez, en la cual se

recogera datos de los participantes.

Procedimiento:
- Se solicitara el permiso al comité de ética del hospital para analizar las
historias clinicas.
- Una vez analizadas, seran clasificadas de acuerdo al diagnéstico de
NAFLD.
- Se realizar4 pareamiento segun la edad y el sexo.
- Se indagaran los ultimos valores de TSH, T4 libre, T3 libre considerando
los criterios de exclusidn para establecer el status tiroideo.
- Por altimo, se derivara la informacion a la ficha (Anexo 03), y se codificara

en una hoja de Excel 2019.
Técnicas para el procesamiento de la informacién

e Se utilizara la ficha de recoleccion de informacion, la cual se registrara
en Microsoft Excel 2019, que posteriormente serdn procesados en el
programa estadistico IBM SPSS (Statistics Standard Edition) v28. Se
ejecutara un analisis univariado mediante la distribucion de frecuencias para
cada variable independiente. Ademas, un analisis bivariado, para reconocer
los agentes relacionados a la NAFLD, hipotiroidismo primario e
hipotiroidismo subclinico calculando los Odds Ratio, con intervalo de
confianza del 95% (p <0,05), y analisis multivariado de las variables con

significancia estadistica.

Aspectos éticos

Mediante documentacion al comité de ética del Hospital Maria Auxiliadora que se
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exceptue el uso de consentimiento informado, justificando es una investigacion
no experimental, y se tomara en cuenta datos preexistentes, no obstante, es de
real importancia mantener en reserva los datos de cada participante, se codificara
a cada participante. Asimismo, durante toda la investigacion se respetara los 4
principios de Belmont, abarcando el Respeto a las personas (donde se exhorta
considerar autonomia y de proteger a aquellos con autonomia disminuida),
Beneficencia (conlleva respetar su decision y protegerlos de dafios), y Justicia

(entendiéndose como equidad en la distribucién, o lo que es merecido).*°

Se solicitara la autorizacion al comité de ética y director del Hospital Maria
Auxiliadora para la obtencién de las historias clinicas, asi como para la ejecucion
del proyecto de investigacion. Una vez se cuente con toda la informacion
necesaria, se procedera a tabular la informacion de dicha poblacion para el

presente trabajo de investigacion.
CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos humanos y materiales

RECURSOS HUMANOS

1| Investigadora: Yoselin Escobedo Espinoza

2 | Asesor de Tesis: Sonia Hellen Pérez Cavero

RECURSOS MATERIALES

1 | Historias clinicas




2 | Material Bibliografico

3 | Material de escritorio

4 | Dispositivos Electronicos

4.2 Cronograma

e Duracion:
- 5 meses.

e Fechadeinicioy fin
- Inicio del proyecto: 01 febrero del 2024
- Fin del proyecto: 30 junio del 2024

e Horas semanales dedicadas a la elaboracién

Investigadores | Horas/semana

Autor 20

Asesor 5

e Cronograma

ACTIVIDADES 2024

Semana 112|3|4|5|6|7|8|9(10|11|12|13|14 |15 |16 |17

Eleccién del tema

e informacion
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Busquedas

Bibliograficas

Planteamiento del
problema y
justificacion  del

problema

Elaboracion de los
objetivos ylo
hipotesis

Elaboracion de la

metodologia

Elaboracion de la
operacionalizacion

de variables

Busqueda ylo
elaboracion del
instrumento

validado

Planteamiento de

aspectos éticos

Presentacion  del

protocolo al Curso

Revision del
Proyecto por

Jurado
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Correccion de

errores

Presentacion

Final

4.3 Presupuesto

RECURSOS HUMANOS

Cantidad | Personal Unidad de | Horas | Precio Costo  total
medida Unitario (S.)

01 Investigadora Hora 500 50 S/ 2500

02 Asesoria con Analista | Hora 20 100 S/ 2000
Estadistico

03 Asesoria con Analista | Hora 20 100 S/ 2000
Metodologo

04 Asesor de Investigacion Hora 250 100 S/ 2500

05 Costo de trabajo de Campo Hora 84 50 S/ 4200

Costo Total S/ 13 200

Fondo de emergencia (10%o) S/ 1320
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RECURSOS MATERIALES
Cantidad | Objeto Unidad de medida Precio  unitario | Costo total (S./)
(S1)
01 Laptop/PC Aparato electrdnico 2500 2500
01 Memoria externa | Memoria USB 50 50
01 Paquete SPSS 750 750
estadistico
Subtotal S/ 3300

Cantidad | Servicio Unidad de medida Precio  unitario | Costo total (S./)
(S1.)
04 Internet Costo mensual 80 400
03 Empastado Producto final de Proyecto de | 100 300
Tesis
Subtotal 700

RESUMEN

RECURSOS HUMANOS 13 200




RECURSOS MATERIALES 3300

SERVICIOS 700

Financiamiento: en su integridad con medios econdémicos de la autora.

24
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PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS HIPOTESIS ESPECIFICA VARIABLES DISENO POBLACION Y | TECNICAS E | PLAN DE ANALISIS DE
GENERAL MUESTRA INSTRUMENTOS DATOS
H1: El hipotiroidismo subclinico se i i i Se realizard un andlisis
¢El Analizar la | H1: El hipotiroidismo si P Variable Observacional, Pacientes -Técnica Revision

Hipotiroidismo
est4d asociado
a la
enfermedad de
higado graso
no alcohdlico
en pacientes
atendidos en el
servicio de
Endocrinologia
del  Hospital
Maria

Auxiliadora en
el periodo
enero 2019 a
diciembre del
2023?

asociacion
entre el
hipotiroidism
0 y la
enfermedad
de higado
graso no
alcohdlico en
pacientes
atendidos en
el servicio de
Endocrinolog
ia del
Hospital
Maria
Auxiliadora
en el periodo
enero 2019 a
diciembre
del 2023.

estaria asociado a la
enfermedad de higado
graso no alcohdlica en

pacientes atendidos en

el servicio de
endocrinologia del
Hospital Maria

Auxiliadora entre enero
2019 y diciembre 2023.

HO: El
no estaria asociada a

hipotiroidismo

la enfermedad de
higado  graso no
alcohdlica en pacientes
atendidos en el servicio
de endocrinologia del
Hospital Maria
Auxiliadora entre enero

2019 y diciembre 2023

asociaria a la enfermedad de higado graso
no alcohélica en pacientes atendidos en el
servicio de Endocrinologia del Hospital
Maria Auxiliadora en el periodo enero 2019
a diciembre del 2023.

HO: El hipotiroidismo subclinico no se
asociaria a la enfermedad de higado graso
no alcohélica en pacientes atendidos en el
servicio de Endocrinologia del Hospital
Maria Auxiliadora en el periodo enero 2019
a diciembre del 2023.

H1: El hipotiroidismo primario se asociaria
a la enfermedad de higado graso no
alcohdlica en pacientes atendidos en el
servicio de Endocrinologia del Hospital
Maria Auxiliadora en el periodo enero 2019
a diciembre del 2023.

HO: El
asociaria a la enfermedad de higado graso

hipotiroidismo primario no se

no alcohélica en pacientes atendidos en el
servicio de Endocrinologia del Hospital
Maria Auxiliadora en el periodo enero 2019
a diciembre del 2023.

dependiente:
- enfermedad de
higado graso no

alcohdlico

Variable
independiente:
-Hipotiroidismo
primario
-Hipotiroidismo

subclinico

Analitico, de
corte transversal,

casosy controles

atendidos en el
servicio de
endocrinologia
del Hospital
Maria
Auxiliadora entre
2019y 2023.
Muestra:
pacientes 160
Muestreo

aleatorio simple

documental de

historias clinicas.

-Instrumento:
Ficha de
recoleccién de
datos.

univariado a través de la
distribucion de
frecuencias para
describir cada variable
independiente. Ademas,
un andlisis bivariado,
para reconocer cudles
son los factores
asociados a
Enfermedad de higado
graso no alcohdlico e
hipotiroidismo subclinico
Odds

Sus

calculando los
Ratio, como
respectivos intervalos de
95%,

cuenta

confianza  del
teniendo  en
como significativo un
de p <0,05, vy
finalmente el

valor
ajuste
variable mediante el
analisis multivariado de
las variables con

significancia estadistica.
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Variable Definicion Conceptual Definicion operacional Tipo de Escala Fuente de Categoria o
Variable informacién | unidad
Relacién y
Naturaleza
Enfermedad de Presencia de esteatosis en mas del 5% de | Diagnéstico médico de EHGNA, | Dependiente Nominal Hoja de
higado grado no los hepatocitos en el andlisis histoldgico o | registrado en historia clinica, | Cualitativa dicotdmic | recoleccion
alcohdlica >5,6% cuando se evalla mediante | mediante ecografia. a de datos Si=1
espectroscopia de resonancia magnética No =2
de protones o0 resonancia magnética
selectiva cuantitativa de grasa/agua
Funcion tiroidea
e Hormona hormona producida por la adenohipdfisis, | Valor del ultimo TSH registrado en | Independiente | De razén | Hoja de plU/ml = nimero
estimulante de | regula la sintesis y liberacion de las | la historia clinica. Cuantitativa recoleccion
latiroides hormonas tiroideas por parte de la de datos
glandula tiroides
e Tiroxina libre Hormona tiroidea producida y secretada | Valor del dltimo T4 libre registrado | Independiente | De razén | Hoja de ng/dl= nimero
por la glandula tiroides, no esta unida a | en la historia clinica. Cuantitativa recoleccion
ninguna proteina. de datos
e Triyodotironina | hormona producida por la glandula | Valor del ultimo T3 libre registrado | Independiente | De razén | Hoja de pg/ml= nimero

libre

tiroides. Es esencial para el correcto
funcionamiento del organismo, ya que
modula miltiples procesos fisioldgicos, no

esti unida a ninguna proteina.

en la historia clinica.

Cuantitativa

recoleccion

de datos
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e Hipotiroidismo | se define como niveles por encima del | Corresponderda al  diagnéstico | Independiente | Nominal Hoja de Si:l
Subclinico rango de referencia de TSH, con niveles | establecido de hipotiroidismo | Cualitativa recoleccion No:2
de T4 libre dentro del rango de referencia | subclinico por el especialista de datos
de la poblacion respectivo registrado en la historia
clinica de acuerdo a los resultados
de TSHy T4L.
e Hipotiroidismo | se define por niveles elevados de | Corresponderd al  diagnéstico | Independiente | Nominal Hoja de Si:l
Primario hormona estimulante de la tiroides (TSH) | establecido de hipotiroidismo | cualitativa recoleccion No:2
y niveles por debajo del rango de | primario por el especialista de datos
referencia de tiroxina libre (T4L) respectivo colocado en la historia
clinica de acuerdo a los resultados
de laboratorio de TSH y T4 libre.
Genero organico i . | Interviniente Nominal Hoja de .
Género del paciente, segln o y Masculino=1
Sexo ] . dicotomic | recoleccion )
documento de identidad Femenino=2
a de datos
Numero de afios del paciente. Interviniente Ordinal Hoja de | 15-17 afios=5
. . Cualitativa recoleccion | 18-29 afios=4
Edad cronoldgica del paciente en N
Edad g ah I de datos 30-49 afios=3
afios registrada en la historia clinica.
g 50-69 afios=2
>70 afios=1
Segun la Organizacion Mundial de la Interviniente Nominal Hoja de
Salud (OMS) el estado nutricional se y o Cualitativa politémica | recoleccién Delgadez =1
. . Valoracion del indice de masa .
Estado define comola relacion entre las . de datos Eutréfico=2
o _ - S corporal, considerando el peso y _
nutricional necesidades nutritivas individuales y la Sobrepeso=3

ingestion, absorcion y utilizacion de los

nutrientes contenidos en los alimentos

talla registrado en la historia clinica

Obesidad=4




34

ANEXO 03. Hoja de recoleccion de datos

“Asociacion entre Hipotiroidismo y Enfermedad de higado graso no alcohélica en pacientes
atendidos en el servicio de endocrinologia del hospital Maria Auxiliadora periodo 2019 al 2023

Numero de Historia Clinica: Fecha: / /

Iniciales del Paciente:

Enfermedad de Higado Grado no alcohélico Si()

No ()
TSH _ JIU/mI
T4 libre __ ng/di
Hipotiroidismo Primario Si()

No ()
Hipotiroidismo subclinico Si()

No ()

Masculino ()
Sexo

Femenino ( )

15-17 afios ( )

18-30 afios ( )
Edad: __ afios 30-49 afios ( )

50-69 afios ( )

>70 afios ()

Delgadez ( )
Estado nutricional Eutréfico ()
IMC: _ kg/m2 Sobrepeso ()

Obesidad ( )

Si()
Gestante No ( )

No aplica ( )

Alcoholismo Croénico ( )
Habitos Nocivos Drogas ( )

Tabaquismo ()




Comorbilidad
Si() No()

Hipertension arterial ()
Enfermedad Renal Crénica ( )
Cardiopatia ( )

Diabetes Mellitus tipo 2 ( )
Diabetes Mellitus tipo 1 ( )
Prediabetes ( )

Dislipidemia ( )

Cirrosis Hepatica ( )

Hepatitis Autoinmune ()
HepatitsBo C ( )

Cirrosis Biliar Primaria ( )
Hemocromatosis ( )
Enfermedad de Wilson ()
Sindrome de Cushing ()
Acromegalia ( )

Neoplasia Maligna Hepatobiliar ( )
Tuberculosis Activa ()

VIH/SIDA ( )

Consumo de Farmacos en los ultimos 6
meses que afecten la secrecién de TSH,
absorcién, Sintesis, metabolismo y accién de
las hormonas tiroideas.

Amiodarona ( )

Isoniazida ( )

Antivirales ()
Corticosteroides ( )
Metotrexate ()
Benzodiacepina ( )
Antipsicoticos ()

Litio ( )

Antidepresivos Triciclicos ( )

Anticonvulsivantes ()

Examinador:
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ANEXO 04. Validacion de Instrumento por Juicio de expertos
|. Datos generales
Apellidos y Nombres del informante:

Cargo e institucion donde trabaja:

Tipo de Experto: Estadistico ( ) Especialista ( ) Metododlogo( )
Nombre del Instrumento: Asociacion entre Hipotiroidismo y Enfermedad de higado
graso no alcohdlica en pacientes atendidos en el servicio de endocrinologia del
hospital Maria Auxiliadora periodo 2019 al 2023.

Autora del Instrumento: Yoselin Katherine Escobedo Espinoza

Il. Aspectos de Validacion

Indicadores Criterios Deficiente | Regular | Buena | Muy Excelente
00-20% | 21 - 41 - Buena 81 -100%
40% 60% 61 -
80%
Claridad Esta formulado con un

lenguaje claro

Objetividad No presenta sesgo ni induce
respuestas
Actualidad Esta de acuerdo con la

informacion encontrada en
literatura sobre la asociacién
entre  hipotiroidismos vy
enfermedad de higado graso

no alcohdlica.

Organizacion Existe una organizacién
l6gica y coherente de los

items.

Suficiencia Comprende aspectos en

calidad y cantidad.

Intencionalidad | Adecuado para establecer la
relacion entre hipotiroidismo

y enfermedad de higado

graso no alcohdlico.




Consistencia Basados en aspectos

tedricos y cientificos

Coherencia Entre los indices e
indicadores.
Metodologia La estrategia responde al

propdsito de la investigacién
analitico, observacional,

retrospectivo

111.Opinién de Aplicabilidad
Aplicable ()
No aplicable ()
IV.Promedio de Valoracién
Lima, 10 de mayo del 2024

Firma del experto Informante



ANEXO 05. Solicitud de permiso institucional

La investigacion sera ejecutada posterior a la aprobacion del comité de ética del
hospital Maria Auxiliadora donde se llevara a cabo.

Azueto: Solicito permiso para la gjecucion del
proyecto de investigacicn en el servicio de

Endocrinologia del Hospital Mana Auxiliadora

Sofar M.C Luis Ennoue Yiecarma Jama
Directar Genaeral

Hospilal Maria Suxilisdara

Ay, Miguel Igkesias 988

San Juan de Miraflores

FPrasemie. -

De mi carsideracion.

Yo, Yosalin Katherine Excobedo Exspinora identificada con DML 47383289,
persoral medico rmesidents del| fercer afo con CMP. 58032, realzards a

especialidad de Endocinologia, par B Universidad Ricarda Palma; me presaenta
ante usied con el debido respato y expongo o siguienie:

Gue con la finalidad de realzar o tfrabaje de investigacian “Asociacon entre
Hipatimidisma y la Enfermedad de Higada graso no alcohdlica en padenbas
atendidos =n & serdcio de andocrincdogia del hospital Marfa Asiliadora peroda
20189 al 2021 solcilo sirva awrondad sy spowidn an 8l sardco de
enchacrinalagia Flospital Maria Auxdiadora.

Es progia la oporunidad para espresacke las muoesias de mioespecial
coansideracitn y defapane sslima parsoral.

BT Yosiin Kathesne Escobedo ESpnoza
ChP 28017
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ANEXO 06. CONSENTIMIENTO INFORMADO

No se requerird consentimiento informado por la naturaleza de su disefio de
estudio, sin embargo, se enviara solicitud al comité de ética del Hospital

Maria Auxiliadora para eximir documento indicado.

Azupto: Sobicitud de dispensa de proceso de
consentimiznto mfarmado

Safar M.C Luis Ennogue Yiccara Jana
Dliractar (Gereral

Hospital Maria Suxiladora

A, Migual Igkesias 988

San Juan de Miraflorss

Pragenie. -

Ohe i carsideracion.

Yoo, Yosaelin Katherine Ezoobedo Espinora identificada con DN 47383289,
personal medico msidents dal fercer ano con TP, 88232, realEzands &
aspecialidad de Endacrinologia, par b Universidad Ficanda Palma; me pressnta
anfe usied con el debido respeto v eapongo ke sguisnie:

Cue, con la firalidad de realizar e trabajp de investigacion “Asodacidn enine
hipotimidisma vy Enlermedad de higada graso mo alcohdica en pacenbes
atendidos en el servicko de endocrinalegia dal Haospital Maria Ausdliadars panada
2018 al 20Z3°, solcito &l camite de atica de la instiiuoon e me axcepioe e s
de consentimienta informiado, al @er una imsestigaciin no experimental, en donde

S reyisansd informscadn pressstents obbenida de by histora clinica.

Es propia la oporunidad para sspresare  las moeesiras de mi especial
caraideracion y defamnie estima parsanal.

KT Yosein Katherng Escobado ESpinazn
O'P 25823
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