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En 33 pacientes con cirrosis hepatica de origen etilico, se determinaron las tasas
plasmaticas de tiroxina (T,4), triyodotironina (T3) T3 inversa (rT3) y globulina
transportadora de tiroxina (TBG) y se correlacionaron con el indice clinico
bioldgico de Orrego, con el fin de demostrar el papel que desempena el grado de
afeccion de la funcién hepatica en la produccién del sindrome de T3 baja que se
presenta en el curso de este proceso. Asimismo, se investigo la repercusion que
esta alteracion hormonal tiroidea ejerce sobre la situacién metabdlica de estos
pacientes.

Las cirrosis descompensadas mostraron un descenso de las tasas circulantes de
T3 y unincremento de las de rT3, que no se acompanaron de alteraciones de las
concentraciones plasmaticas de T, ni del indice de tiroxina libre, a excepcion de
algunos casos con una acusada descompensacion, en los que se aprecio un ligero
descenso de la T, secundario a la sintesis deficitaria de TBG. Tales alteraciones
dependen del grado de afeccion de la funcién hepatica, dada la correlacion
significativa existente entre el indice clinico bioldgico y las alteraciones de la T3 y
T3, que son parametros valiosos para establecer el estadio evolutivo y el
prondstico de la enfermedad.

El estado metabdlico de todos los pacientes evaluados por el estudio del
reflexograma y las tasas plasmaticas basales de tirotropina (TSH) y su respuesta a
la prueba de la hormona liberadora de tirotropina (TRH) fue considerado como
normal. En los enfermos con encefalopatia amoniacal pueden presentarse
alteraciones en la respuesta de la TSH a la prueba de la TRH debidas a
alteraciones funcionales hipotalamicas, secundarias a la deplecion de
neurotransmisores cerebrales que produce la citada encefalopatia.

Hypothalamus-pituitary-thyroid disturbances in alcoholic
hepatic cirrhosis

To demonstrate the role of the severity of hepatic function impairment in the
development of the syndrome of low T3 that occurs in this process, we determined
the serum values of T4, T3, reverse T3 (rT3), and thyroxine binding globulin (TBG)
and correlated them with Orrego’s biological clinical index. We also investigated
the effect that these thyroidal hormones abnormalities have on the metabolic
status of these patients.
Decompensated cirrhotic patients had decreased circulating values of T3 and an
augmentation of rT3. These abnormalities were not accompanied by changes in
the serum concentration of T4 nor with changes of the free thyroxine index,
excepting some cases with a marked decompensation who had a slight decrease
of T4 secondary to the diminished synthesis of TBG. The abnormalities depend on
the degr_ee of impairment of the hepatic function, since there is a significant
correlation between the biological clinical index and the T3 and rT; abnormalities,
:_hxch are valuable parameters for determining the evolution and prognosis of the
isease,
The metabolic status of all patients evaluated by studying the reflexogram and the
baseline levels of thyrotropin (TSH) and its response to thyrotropin releasing
hormone (TRH) test were considered normal. Abnormalities in the response of
TSH can be seen in patients with ammonia encephalopathy due to hypothalamic
disturances secondary to the depletion in the cerebral neurotransmitters
produced by the encephalopathy.

Med Clin (Barc) 1984; 83: 660-664

Correspondencia: Dr. E. Zamora Madaria. Avda. Cayetano del Toro, 21, 6.%-A. 11010 Cadiz
Manuscrito aceptado el 20-12-1983.

660

Desde que Braverman et al' demostraron
la capacidad que poseen los tejidos extra-
tiroideos para transformar la tiroxina (T,)
en 3,5,3'-triyodotironina (T3), numero-
sos trabajos?® han comprobado que el
80 % de la T3 circulante procede de la
5'-desyodacion de la tiroxina en los teji-
dos periféricos. Asimismo, el 95 % de la
3,3",5 -triyodotironina o Tg inversa (rTs)
isdmero bicldgicamente inactivo, deriva
de la deshalogenacién periférica de la T,
por una 5-desyodasa. El conocimiento
gue en la actualidad se tiene sobre el
papel que desempenan los tejidos perife-
ricos en el mantenimiento de las tasas
circulantes de Ty y rTz ha permitido com-
prender la aparicion, en diversos proce-
sos cronicos, del denominado sindrome
de T4 baja®®, caracterizado por un des-
censo de la tasa plasmatica de T3 y un
incremento de la rT3, sin alteraciones de
los niveles circulantes de T4 ni de tirotro-
pina (TSH), perturbacion hormonal que
refleja la alteracion de la T4-5'desyo-
dacion que, indirectamente, se produce
en algunos procesos por mecanismos di-
ferentes®’.

Los diversos estudios que se han ocupado
de las alteraciones de la funcion tiroidea
en la cirrosis hepética, han puesto de ma-
nifiesto que el hallazgo mas habitual es la
existencia de una disminucién de los ni-
veles circulantes de Ty y un incremento
de los niveles de rT5% 72, Dado que higa-
do es el lugar donde, en forma predomi-
nante, se produce la desyodacion de la T,
a nivel periférico, parece posible que en
estos pacientes el sindrome de T5 baja re-
presente, mas gue el efecto indirecto de
un proceso cranico, un reflejo directo del
grado de alteracién de la funcion hepati-
ca. Con este fin, en el presente trabajo se
estudia la correlacion que existe entre las
alteraciones de las hormonas tiroideas
circulantes y un indice clinico-biologico
representativo del grado de deterioro de
la funcién hepatica. Asimismo, se inves-
tiga la repercusion que la disminucion de
T4 tiene sobre las pruebas funcionales ti-
roideas periféricas y sobre la respuesta de
la TSH a |a prueba de la hormona libera-
dora de tirotropina (TRH), a fin de evaluar
la situacion metabdlica de estos pa-
cientes.
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Material y método

El presente estudio se realizd en 33 pacientas‘ del
sexo masculino con una cirrosis hepética de origen
etilico (comprobada anatomopatolégicamente), con
una edad media de 48,7 + 7,9 afios y, asimismao, en
12 controles sanos del mismo sexo con una edad
media de 45,6 + 9,6 afos. A todos los pacientes se
les determinaron las tasas de albumina, globulinas,
bilirrubina, fosfatasa alcalina, transaminasas (SGPT
y SGOT), gammaglutamiltranspeptidasa, amoniemia y
actividad de protrombina. Con los hallazgos clinicos
y los signos bioldgicos, se obtuvo el indice clinico-
biolégico (ICB) de Orrego et al' (tabla 1) y, atendien-
do al grado de alteracidn de su funcidn hepatica, se
clasificaron en tres grupos: grupo |, formado por
nueve pacientes con cirrosis hepdtica compensada,

TABLA 1 _
Indice clinico biolégico

con una edad media de 44,2 + 7.6 afios y un ICB
entre 2 y 9; grupo ||, compuesto por once pacientes
con una cirrosis hepética moderadamente descom-
pensada, con unaedad media de 49,1 + 7,4 afos y
con un ICB entre 10 y 16, y grupo I, formado por
trece pacientes con una cirrosis marcadamente des-
compensada, con una edad media de 51,6 = 7,6
afiosy un ICB entre 17 y 21. Todos ellos fueron infar-
mados sobre la naturaleza del estudio y dieron su
consentimiento para realizarlo.

En condiciones basales de ayuno se obtuvo una
muestra de sangre, tanto en los pacientes cirréticos
como en los controles, para la determinacion de T,,
Ta, T3, captacién de Ts por resinas (TsU), para el
cdlculo del indice de tiroxina libre (IT4L) y, en quince
casos, para la determinacién de TBG. En los pacien-
tes de los grupos |1 y 111, asi como en el grupo control,
se practicd la prueba de la TRH. A las 8.30 horas, en
ayunas y en decUbito supino, se insertd un catéter
en una vena del antebrazo, gue se mantuvo permea-
ble con una lenta infusién de suero fisioldgico, y se

Grupo |. Las tasas plasméticas de Ty, T,
T3 asi como el cociente rT3/T3 y el IT4L
no presentaron diferencias estadistica-
mente significativas con las del grupo
control.

Grupo II. Las concentraciones plasmati-
cas de T3 presentaron un descenso mode-
rado y significativo (p < 0,002) y las de
rT3 una elevacién no significativa con res-
pecto a las del grypo control. El cociente
rTa/T5 fue significativamente superior al
obtenido en los controles (p < 0,001). El
valor medio de la T, circulante se encon-
traba dentro de los limites normales, aun-
que ligeramente descendido con respecto
al grupo control (p:NS).

Indice obtuvieron dos muestras de sangre a —30 y O minu-
Signos o sintomas FO?‘- Alas 9 hs%fgs (mgﬂutroRgl se En:-'betda,mnr en bolo Grupo /Il. Los niveles circulantes de Ty,
b Intravenoso, ug de ¥ Se aDtuvieran nuevas . i
Hepatomegalia 1 muestras de sangre a los 30, 60, 90 y 120 minutos. TBG y el ITyL estaban ligeramente des
Esplenomegalia 1 Tadas las muestras se centrifugaran y el plasma se Ccendidos con respecto a jos presentados
Ascitis guardo a —20° C hasta su analisis posterior. Las de- por los controles y los pacientes del grupo
D s : ;fffgicﬂai;iﬁg.gscg%rﬂ;gzﬁ =l o rgdpiﬂ- I1, pero sin significacién estadistica. En
u Isi i 3 al: f
grado +++ 3 Serono Diagnostic; T4, T3, TSH: Diagnostic Products; tres pacientes las tasas de T"; yde TBG se
Encefalopatia TBG: International CIS). encontraron por debajo del limite inferior
3'330 i ; La precision para los diversos métodos en los limites de la normalidad, encontrdndose dentro
grado ++ del eutiroidismo calculada a través de los coeficien- :
grado +++ ) 3 tes de variacidn intra e interandlisis fueron respecti- del ml,smo los \._ralore$ del IT“.L' La tasa
Tendencia a la hemorragia i vamente de 5,3y 3,8 %o para T,, de 49y 4,4 % pa- plasmatica media d? 3 mostro un acusa-
Es_trellas valscmares 1 ra Ty, de 6,3 y 9,8 % para r13, de 3,4 y 5,5% do descenso, estadisticamente significa-
titema palmar ! para TsU, de 4.4 y 6% para TBG y de 7.9 ¥ tjyo si se compara con la del grupo con-
Eqciacin cootal | (A% pen oM 4ol (p = O,001) £sf compicon Ia de los
Edemas en miembros 1 El estudio estadistico se llevé a cabo comparando los rol \p '

Pruebas de labaratorio resultados de los diversos grupos de pacientes cirrti- pacientes del grupo 11 (p < 0,002), y se
SGOT (> 30 Ul/ml) 1 cos con el grupo control, mediante |a prueba de la U agcompafd de un incremento significativo
SGPT (> 30 Ul/ml) 1 de Mann-Whitney. Se establecieron correlaciones de 4o |5 1353 de T3 (p < 0,001).

Fosfatasa alcalina (> 80 UB) 1 las hormanas tiroideas entre si y con el indice clinico Los valores basales de ITSH plasmaética
Albdmina sérica (< 2,6 g/dl) 1 bioldgico segln programa tabulado en el microorde- ! ;
Colesterina (< 160 mg/dI) 1 nador Hewlett-Packard 85, estimando su significa- y |os incrementos experimentados con
Tiempo de protrombina cion estadistica de acuerdo a las tablas cientificas. -~ |5 prueba de la TRH a los 30, 60y 80 mi-
= 28 :f 1 Bue o nutos, asi como el incremento total
5yl : RIS (ZA30.90) Se exponen en la tabla 3. No
Bilirrubina En la tabla 2 se exponen los valores plas- hubo diferencias significativas entre los
1,2-2,0 mgrdi 1 maticos (X £ DE) de Ty, T3, rT3, TBG, el valores basales de TSH y su respuesta a
2>' 15'%'?“;%"“’ § cociente rT3/T3 y el IT4L en la cirrosis he- la prueba de la TRH en los pacientes ci-
: patica y en los controles. rréticos del grupo 11y 111y los controles
TABLA 2
Niveles plasmaticos (X + DE) de Ty, T, rT3, TBG, rT3/Ts, IT4L en pacientes con cirrosis hepatica y controles
Grupo Ty (pgdl) T3 (ng/dl) T3 (ng/dl) TBG (ug/dl) T3 ITaL

Cirrosis
Grupo | (ICB < 10) 8,44 + 2,77 112,11 + 34,36 | 17,44 + 6,44 — 0,177 £ 0,101 8,26 £ 1,76
Grupo 11 {ICB 10-16) 7.33 £ 1,80 80,81 + 23,59 | 37,45 + 18,38 17,32 + 3,24 0,568 + 0,44 9,47 + 2,27
Grupo 111 (ICB 17-21) 6,85 + 2,41 46,15 + 15,61 | 83,76 + 34,75 12,78 + 2,53 2,281 + 1,685 7,49 £ 2,36
Controles 8,15 £ 2,18 131,33 + 29,68 | 21,33 + 6,56 18,6 + 2,07 0,160 + 0,60 8,30 + 2,19
Gl C NS NS NS o NS NS
Gll C NS < 0,002 NS NS 0,001 NS
Gl C NS < 0,001 < 0,001 0,05 0,001 NS
GlI Gl NS < 0,002 < 0,00 NS 0,001 NS

TABLA 3

Niveles plasmaticos basales de TSH (X + DE) y respuesta a la prueba de la TRH en pacientes con cirrosis hepética y en controles
sanos

Grupo Basal A 30 A B0’ A 90° IA 30-90°
Cirrosis
Grupo Il (ICB 10-16) 2,76 = 1,11 13,53 + 4,03 10,22 = 3,20 5,527 29,26 + 8,86
Grupo [I1 (ICB 17-21) 3,85 £1,72 12,96 = 4,30 13,30 £ 5,83 9,05 £ 4,52 34,40 £ 12,05
Controles 2,55:4£0,75 13,99 £ 4,38 9,5 + 494 6,01 + 3,09 29,50 £ 12,29
Gl C NS NS NS NS NS
Glll C NS NS NS NS NS
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Fig. 1. Correlacidn entre el indice clinico-bicldgico (ICB) y las tasas plasmaticas de T,, T, rTs y cociente rT3/T; en la cirrosis hepdtica.

normales. No obstante, en el grupo 111 se
observaron concentraciones plasmaticas
basales ligeramente superiores a la de los
normales (p:NS) e individualmente las
respuestas de la TSH a la TRH fueron
muy variables: se encontraron supranor-
males en tres casos, en el limite inferior
de la normalidad en un caso y en siete
casos el incremento méaximo se obtuvo a
los 60 minutos en lugar de a los 30. La
amoniemia en estos pacientes fue supe-
rior a la presentada por los del grupo Il
(grupo II: 63,45 + 13,27; grupo Il
131,66 + 30,22 pg/dl).

Los cirrdticos no presentaron alteraciones
patologicas del reflexograma aquileo.
Hubo una correlacion, en un grado esta-
disticamente significativo, entre el ICB y
los niveles plasmaticos de T3 (r =
—0,81; p<0,00)yrT3(r=0,70;p <
0,001), asi como con los cocientes
rTa/T5 (r = 0,56; p < 0,001), T3/T, (r =
—0,66; p < 0,001) y rTa/T4 (r = 0,61;
p < 0,001). No existié correlacién esta-
disticamente significativa entre el ICB
y los niveles circulantes de T, (fig. 1).
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No se observd correlacién significativa
entre las tasas plasmaticas de Ty T, y el
LAsq.90 de TSH a la prueba de la TRH
(r=—0,25; p:NSyr = —0,19; p:NS,
respectivamente). Sélo los pacientes del
grupo Il presentaron una correlacién sig-
nificativa entre los valores basales de
TSH y el £EA30.99 de TSH a la prueba de
la TRH (r = 0,75; p < 0,01) (fig. 2).

Discusion

De acuerdo con los estudios previos® 2,
los pacientes con cirrosis hepatica des-
compensada presentan alteraciones im-
portantes en los pardmetros hormonales
tiroideos, entre los que destacan la dis-
minucion de la tasa plasmética de Ty y el
incremento de rTs. Los niveles circulan-
tes de Ty, asi como los IT,L no experi-
mentan modificaciones significativas, a
excepcion de un ligero descenso de |a ti-
roxinemia, secundario a la sintesis defici-
taria de TBG, que puede alcanzar, en al-
gunos casos gravemente descompensa—
dos, valores inferiores a la normalidad, lo

que explica los resultados divergentes
que se han comunicado sobre las tasas
de Ty, bajas en unos estudios® %2y nor-
males en otros®

La funcién de la glandula tiroidea per se
no parece estar afectada en la cirrosis he-
patica, dada la normalidad de los niveles
plasméticos de T, y la adecuada respues-
ta de la Tz a la administracion de TRH
comprobada por diversos autores!
Teniendo en cuenta que la secrecién hor-
monal de la glandula tiroidea contribuye
sélo en el 20 % al mantenimiento de la
tasa circulante de T3, su disminucién su-
perior en algunos casos al 50 % de la
tasa media presentada por la poblacién
normal, sugiere que ésta es debida a un
trastorno de la desyodacion de la T4 en T;
en los tejidos periféricos. Nomura et al®
han comprobado la existencia en la cirro-
sis hepética de una reduccién entre el 30
y el 50 % de la tasa normal de conversion
de T, en T3y, asimismo, han observado
que la administracién de tiroxina a estos
pacientes no produce la elevacion de los
niveles circulantes de T, que tiene lugar

[14]
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Fig. 2. Correlaciones entre la Ty, T, y TSH basal y el incremento total de TSH (¥ Az0.00) @ Ja prueba de (3 TRH en la cirrosis hepética.

en los individuos controles. El incremen-
to que experimenta la rT3, dada la corre-
lacion negativa existente entre la T3 y rTa,
podria deberse a la desviacion del meta-
bolismo de la tiroxina por la via de la 5-
desyodasa; sin embargo, los estudios me-
tabélicos de Faber et al'® mostraron que
es consecuencia de un fracaso de la con-
version de la rT3 en 3-3’-diyodotironina
por déficit de la T4-5'-desyodasa hepati-
ca. En este sentido, las correlaciones
existentes entre el ICB y los cocientes
T3/Ta y rTa/Ts muestran el papel funda-
mental que desempena el higado tanto
en la tasa de produccion de T3 comoen el
aclaramiento de la rT5. Este hecho esta
de acuerdo con los hallazgos de Flock et
al'?, que comprobaron experimentalmen-
te, en el perro, que en el animal intacto
es la Tz el metabolito que deriva predomi-
nantemente de la T, en tanto que en el
animal hepatectomizado lo es la 1Ts.

El alcohol no parece jugar ningun papel
en la produccion de estas anomalias, ya
que se presentan tanto en las cirrosis eti-
licas como en las de otro origen y no se ha

[15]

detectado su aparicion en el curso de la
esteatosis hepética de origen alcohdli-
co”?2%, Por otra parte, en ausencia de le-
siones hepéticas, el consumo excesivo de
bebidas alcohdlicas sélo provoca un des-
censo de las tasas circulantes de T,
Tampoco parece que la disminucién del
flujo hepatico existente en los cirrdticos
como consecuencia de la derivacién por-
tosistémica pueda contribuir a la produc-
cién de este sindrome de T; baja, ya que
la realizacion en el hombre de una deriva-
cion portosistémica quirtrgica no produ-
ce cambios significativos de la T4, T,
IT,L, TSH ni de la TBG?2. Asimismo, Me-
deiros et al®3 en la esquistosomiasis, en-
fermedad que presenta alteraciones cir-
culatorias parecidas a las de la cirrosis
pero en las que el fracaso de la funcién
hepatica es de aparicién tardia, observan
que las alteraciones de la Ty y rT5 circu-
lantes solo se presentan a medida que se
deteriora progresivamente la funcion he-
patica.

Los estudios de Vagenakis et al®® han
puesto en evidencia la influencia que el

estado de nutricion ejerce sobre el meta-
bolismo periférico de la tiroxina, provo-
cando la malnutricion un sindrome de T3
baja. La cirrosis hepatica, por si misma,
provoca una situacion de malnutricion se-
cundaria que, indudablemente, puede
participar en la produccién de la pertur-
bacion existente en las hormonas tiroi-
deas. Sin embargo, parece que esta per-
turbacién es escasa y limitada dnicamen-
te a algunos casos con grave descompen-
sacion, ya que la malnutricion proteica
produce un sindrome de T5 baja asociado
a un descenso de la T, circulante, norma-
lidad del IT4L y una respuesta retrasada y
exagerada de la TSH a la TRH?5, altera-
ciones que sélo coinciden con las presen-
tadas por algunos pacientes del grupo 1.
Todo parece indicar, dada la estrecha co-
rrelacion existente entre el ICB y las tasas
plasmaticas de T3 y rT3, que la intensi-
dad de las alteraciones hormonales tiroi-
deas en los pacientes cirréticos depende
fundamentalmente del grado de afeccidn
de la funcién hepatica y que los niveles
circulantes de T3y rT5 son pardmetros va-
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liosos para establecer el estadio evolutivo
y el pronéstico en estos pacientes, siendo
el ultimo particularmente grave en aque-
llos casos en los gue se presenta, ade-
mas, un descenso marcado de la T4. En
este sentido, Israel et al'® han encontra-
do una mortalidad del 38 % en aquellos
cirréticos que en el momento del ingreso
presentaron una concentracién sérica de
T3 inferior a los 40 ng/dl, en tanto que
fue solo del 3 % cuando presentaron va-
lores superiores.

Una serie de estudios sefialan que la
mayor parte de la actividad bioldgica de
la T4 se debe a una conversién en Ts a
nivel de los tejidos periféricos. Ello plan-
tea en estos enfermos con un marcado
descenso de la T3 circulante el interro-
gante de la existencia de un cierto grado
de hipotiroidismo y la conveniencia o
no de su tratamiento. El estado metaboli-
co de nuestros pacientes, evaluado por
los criterios clinicos habituales y por la
medicion del reflejo aquileo, puede con-
siderarse como normal. Asimismo, la nor-
malidad del IT,L, de la tasa basal de TSH
y su respuesta a la prueba de la TRH per-
mite descartar la presencia de un hipoti-
roidismo subclinico. Algunos casos del
grupo |1l mostraron una respuesta acusa-
da de la TSH a la prueba de la TRH, sugi-
riendo la posible existencia de una hipo-
funcién tiroidea. Sin embargo, la carrela-
cion hallada en este grupo entre el incre-
mento total de la TSH al estimulo de la
TRH y los valores basales de TSH y la au-
sencia de correlacion entre aquel y las
concentraciones de Ty y T4, asi como la
respuesta retrasada de la TSH a la TRH
sugieren mas la existencia de un trastor-
no de la funcidn hipotalamica. Esta alte-
racion funcional hipotaldmica se ha rela-
cionado con la encefalopatia hepatica?’,
que originaria la deplecion de los neuro-
transmisores que controlan la liberacion
de TSH y que, en mayor o menor grado,
estaba presente en estos pacientes con
valores elevados de la amoniemia.
Desde el punto de vista diagndstico, las
alteraciones de las hormonas tiroideas en
la cirrosis hepatica carecen de especifici-
dad, ya que el sindrome de T5 baja se pre-
senta en multiples procesos sistémicos y
durante la administracion de diversos far-
macos®®, Sin embargo, la aparicién de un
hipotiroidismo en el curso de una cirrosis
puede plantear problemas diagnésticos
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con el sindrome de T3 baja, en especial si
éste se acompana de valores descendidos
de T4. La normalidad del IT,4L es suficien-
te para descartar el hipotiroidismo, pero
un IT4L descendido no permite asegurar
definitivamente la presencia de este Glti-
mo, ya que también puede presentarse
en el sindrome de T4 baja?®. Por ello, sera
necesario en estas situaciones la deter-
minacién de la rT5 y de la TSH??, que se
encontrardn en el hipotiroidismo, a dife-
rencia del sindrome de T5 baja, descendi-
da la primera y elevada la ultima.
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