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Alteraciones h ipotálamo-h ipófiso-tiroideas
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En 33 pacientes crin cirrosis hepática de origen etílico, se determinaron las tasas
plasmáticas de tiroxina (T4), triyodotironina (T3) T3 inversa (rT3) y globulina
transportadora de tiroxina (TBG)y se correlacionaron con el índice clínico
biológico de Orrego, con el fin de demostrar el papel que desempeña el grado de
afección de la función hepática en la producción del síndrome de T3 baja que se
presenta en el curso de este proceso. Asimismo, se investigó la repercusión que
esta alteración hormonal tiroidea ejerce sobre la situación metabólica de estos
pacientes.
Las cirrosis descompensadas mostraron un descenso de las tasas circulantes de
T3 Yun incremento de las de rT3, que no se acompañaron de alteraciones de las
concentraciones plasmáticas de T4 ni del índice de tiroxina libre, a excepción de
algunos casos con una acusada descompensación, en los que se apreció un ligero
descenso de la T4 secundario a la síntesis deficitaria de TBG. Tales alteraciones
dependen del grado de afección de la función hepática, dada la correlación
significativa existente entre el índice clínico biológico y las alteraciones de la T3 Y
rT3, que son parámetros valiosos para establecer el estadio evolutivo y el
pronóstico de la enfermedad.
El estado metabólico de todos los pacientes evaluados por el estudio del
reflexograma y las tasas plasmáticas basales de tirotropina (TSH)y su respuesta a
la prueba de la hormonaliberadorade tirotropina(TRH)fue consideradocomo
normal. En los enfermos con encefalopatía amoniacal pueden presentarse
alteraciones en la respuesta de la TSH a la prueba de la TRH debidas a
alteraciones funcionales hipotalámicas, secundarias a la depleción de
neurotransmisores cerebrales que produce la citada encefalopatía.

Hypothalamus-pituitary-thyroid disturbances in alcoholic
hepatic ci rrhosis

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.
Decompensatedcirrhotic 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 degree of impairment of the hepatic function, since there is a significant
correlation between the biological clinical index and the T3 and rT3 abnormalities,
which are valuable parameters for determining the evolution and prognosis of the
disease.

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
disturbances secondary to the depletion in the cerebral neurotransmitters
produced by the encephalopathy.
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Desde que Braverman et al1 demostraron
la capacidad que poseen los tejidos extra-
tiroideos para transformar la tiroxina (T4)
en 3,5,3'-triyodotironina (T3), numero.
sos trabajos2,3 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 T3 inversa (rT3)
isómero biológica mente inactivo, deriva
de la deshalogenación periférica de la T4
por una 5-desyodasa. El conocimiento
que en la actualidad se tiene sobre el
papel que desempeñan los tejidos perifé-
ricos en el mantenimiento de las tasas
circulantes de T3 y rT3 ha permitido com-
prender la aparición, en diversos proce-
sos crónicos. del denominado síndrome
de T3 baja45, caracterizado por un des-
censo de la tasa plasmática de T3 y un
incremento de la rT3' sin alteraciones de
los niveles circulantes de T4 ni de tirotro-
pina (TSH), perturbación hormonal que
refleja la alteración de la T4-5'desyo-
dación que, indirectamente, se produce
en algunos procesos por mecanismos di-
ferentes6, 7.

Los diversos estudios que se han ocupado
de las alteraciones de la función tiroidea
en la cirrosis hepática, han puesto de ma-
nifiesto que el hallazgo más habitual es la
existencia de una disminución de los ni-

veles circulantes de T? y un incremento
de los niveles de rT38- 2. Dado que hIga-
do es el lugar donde, en forma predomi-
nante, se produce la desyodación de la T4
a nivel periférico, parece posible que en
estos pacientes el síndrome de T3 baja re-
presente, más que el efecto indirecto de
un proceso crónico, un reflejo directo del
grado de alteración de la función hepáti-
ca. Con este fin, en el presente trabajo se
estudia la correlación que existe entre las
alteraciones de las hormonas tiroideas
circulantes y un índice clínico-biológico
representativo del grado de deterioro de
la función hepática. Asimismo, se inves-
tiga la repercusión que la disminución de
T3 tiene sobre las pruebas funcionales ti-
roideas periféricas y sobre la respuesta de
la TSH a la prueba de la hormona Iibera-
dora de tirotropina (TRH), a fin de evaluar
la situación metabólica de estos pa-
cientes.
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Material y método

El presente estudio se realizó en 33 pacientes del
sexo masculino con una cirrosis hepática de origen
etílico (comprobada anatomopatológicamente), con
una edad media de 48,7 :t 7,9 añosy. asimismo. en
12 controles sanos del mismo sexo con una edad
media de 45.6 :t 9,6 años. A todos los pacientesse
les determinaron las tasas de albúmina. globulinas.
bilirrubina. fosfatasaalcalina, transaminasas(SGPT
y SGOT).gammaglutamiltranspeptidasa.amoniemiay
actividad de protrombina. Con los hallazgosclinicos
y los signos biológicos. se obtuvo el índice clínico-
biológico(lCB) de Orregoetal13 (tabla 1) y. atendien-
do al grado de alteración de su función hepática. se
clasificaron en tres grupos: grupo 1, formado por
nueve pacientes con cirrosis hepática compensada.

TABLA 1
Indice clínico biológico

con una edad media de 44.2 :t 7,6 años y un ICB
entre 2 y 9; grupo 11.compuestopor once pacientes
con una cirrosis hepática moderadamentedescom-
pensada.con una'edadmedia de 49.1 :t 7,4 añosy
con un ICB entre 10 y 16. Y grupo 111.formado por
trece pacientescon una cirrosis marcadamentedes-
compensada, con una edad media de 51.6 :t 7,6
añosy un ICBentre 17 y 21. Todosellos fueron infor-
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 pacientescirróticos
como en los controles, para la determinación de T4.
T3. rT3. captación de T3 por resinas (T3U), para el
cálculo del índice de tiroxina libre (lT4L)y. en quince
casos.para la determinación de TBG. En los pacien-
tes de los grupos1Iy 111.asícomoen el grupocontrol.
se practicó la pruebade la TRH. A las8.30 horas.en
ayunasy en decúbito supino. se insertó un catéter
en una venadel antebrazo,que se mantuvo permea.
ble con una lenta infusión de suerofisiológico, y se
obtuvierondos muestrasde sangrea -30 y O minu-
tos. A las 9 horas (minuto O) se inyectaron. en bolo
intravenoso.300 ¡¡.gde TRH y se obtuvieron nuevas
muestrasde sangrea los 30,60.90 Y 120 minutos.
Todas las muestras se centrifugaron y el plasma se
guardóa -200 C hastasu análisis posterior. Lasde.
terminaciones hormonalesse realizaronpor radioin.
munoanálisis con equipos comerciales (rT3 y T3U:
SeronoDiagnostic;T4.T3,TSH: DiagnosticProducts;
TBG: International CIS).
La precisión para los diversosmétodosen los límites
del eutiroidismo calculada a travésde los coeficien-
tes de variación intra e interanálisis fueron respecti-
vamentede 5,3 y 3.8 % paraT4.de 4.9 y 4,4 % pa-
ra T3, de 6.3 y 9.8 % para rT3. de 3,4 y 5.5 %
para T3U. de 4,4 y 6 % para TBG y de 7.9 y
9,4 % para TSH.
El estudio estadistico se llevóa cabocomparandolos
resultadosde losdiversosgruposde pacientescirróti-
cos con el grupo control. mediante la pruebade la U
de Mann-Whitney.Se establecieroncorrelacionesde
las hormonastiro ideasentre si y con el índice clínico
biológico según programatabulado en el microorde-
nador Hewlett.Packard 85, estimando su significa-
ción estadística de acuerdoa las tablas científicas. .

Resultados

En la tabla 2 se exponen los valores plas-
máticos ()( :t DE) de T4. T3. rT3, TBG, el
cociente rT31T3 Y el IT4L en la cirrosis he-
pática y en los controles.

Grupo l. Lastasas plasmáticasde T4, T3,
rT3 así como el cociente rT31T3 Yel IT4L
no presentaron diferencias estadística-
mente significativas con las del grupo
control.

Grupo 11.Las concentracionesplasmáti-
cas de T3presentaronun descensomode-
rado y significativo (p < 0,002) Y las de
rT3una elevaciónnosignificativa con res-
pecto a las del grl!P° control. Elcociente
rT31T3 fue signific~tivamente superior al
obtenido en loscontroles (p < 0,001). El
valor medio de la T4circulante se encon-
traba dentrode los límites normales,aun-
que ligeramentedescendidocon respecto
al grupo control (p:NS).

Grupo 111.Los niveles circulantes de T4,
TBG Y el IT4L estaban ligeramente des-
cendidos con respectoa los presentados
por loscontrolesy los pacientesdel grupo
11,pero sin significación estadística. En
tres pacienteslastasasde T4 Yde TBGse
encontraronpor debajo del límite inferior
de la normalidad, encontrándosedentro
del mismo los valores del IT4L. La tasa
plasmática mediade T3 mostróun acusa-
do descenso,estadísticamentesignifica-
tivo si se comparacon la del grupo con-
trol (p < 0,001) asícomocon la de los
pacientes del grupo 11(p < 0,002), Yse
acompañóde un incrementosignificativo
de la tasa de rT3 (p < 0,001).
Los valores basales de TSH plasmática
y los incrementos experimentados con
la pruebade la TRHa los30, 60 Y90 mi-
nutos, así como el incremento total
(I:~30-90) se exponenen la tabla 3. No
hubo diferencias significativas entre los
valores basalesde TSH y su respuestaa
la prueba de la TRH en los pacientes ci-
rróticos del grupo II y 1IIY los controles

TABLA 2

Nivelesplasmáticos(X :t DE)deT4, T3, rT3,TBG, rT3fT3, IT4Len pacientescon cirrosis hepáticay controles

TABLA 3

Nivelesplasmáticosbasalesde TSH(X :t DE)Yrespuestaa la pruebade laTRHen pacientescon cirrosis hepáticay en controles
sanos
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Signoso síntomas
Hepatomegalia 1
Esplenomegalia 1
Ascitis

grado + 1
grado + + 2
grado +++ 3

Encefalopatia
grado + 1
grado + + 2
grado +++ 3

Tendenciaa la hemorragia 1
Estrellas vasculares 1
Eritema palmar 1
Circulación colateral 1
Edemasen miembros 1

Pruebasde laboratorio
SGOT(> 30 UI/ml) 1
SGPT(> 30 UI/ml) 1
Fosfatasaalcalina (> 80 UB) 1
Albúmina sérica « 2.6 g/di) 1
Colesterina « 160 mg/dl) 1
Tiempo de protrombina

< 80 % 1
< 60 % 2
< 40 % 3

Bilirrubina
1.2-2.0 mg/dl 1
2.1-5.0 mg/dl 2
> 5.0 mg/dl 3

Grupo T4 (¡Lg/dl) T, (ng/dl) rT3(ng/dl) TBG (¡Lgldl) rT31T3 IT4L

Cirrosis
Grupo I (ICB < 10) 8,44 :t 2.77 112.11 :t 34.36 17,44 :t 6.44 - 0.177 :t 0.101 8.26:t 1,76
Grupo II (ICB 10-16) 7.33 :t 1.80 80,81 :t 23,59 37,45:t 18,38 17,32 :t 3,24 0,568 :t 0,44 9,47:t 2,27
Grupo III (ICB 17-21) 6,85 :t 2,41 46,15:t 15,61 83,76 :t 34,75 12,78:t 2.53 2,281 :t 1,685 7,49 :t 2,36
Controles 8,15 :t 2,18 131,33 :t 29,68 21,33 :t 6.56 18,6 :t 2,07 0,160 :t 0,60 8,30:t 2,19

GI C NS NS NS - NS NS
Gil C NS < 0.002 NS NS 0,001 NS
GIII C NS < 0,001 < 0,001 0,0,5 0,001 NS
GIII Gil NS < 0,002 < 0,002 NS 0,001 NS

Grupo Basal t>30' t>60' 090' LO 30.90'

Cirrosis
Grupo I1 (ICB 10-16) 2,76:i: 1,11 13,53 :t 4,03 10,22 :t 3,20 5.5 :t 2,7 29,26 :t 8.86
Grupo I1I (ICB 17-21) 3.85:t 1,72 12.96 :t 4,30 13,30 :t 5,83 9,05 :t 4,52 34,40 :t 12.05
Controles 2,55 :t 0.75 13.99 :t 4,38 9,5 :t 4.94 6,01 :t 3,09 29,50:t 12,29

Gil C NS NS NS NS NS
GIII C NS NS NS NS NS
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Fig, 1, Correlación entre el índice clínico-biológico (lCB) y las tasas plasmáticas de T4' T]. rT] y cociente rT/T3 en la cirrosis hepática,

normales. No obstante, en el grupo III se
observaron concentraciones plasmáticas
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 límite inferior
de la normalidad en un caso y en siete
casos el incremento máximo 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 II
(grupo 11: 63,45 :t 13,27; grupo 111:
131,66 :t 30,22 fLg/dl).
Los cirróticos no presentaron alteraciones
patológicas del reflexograma aqu íleo,
Hubo una correlación, en un grado esta-
dísticamente significativo, entre el ICBy
los niveles plasmáticos de T3 (r =
-0,81; p < 0,001) y rT3 (r = 0,70; p <
0,001), así como con los cocientes
rT3IT3(r = 0,56; p < 0,001), T3IT4(r =
-0,66; p < 0,001) y rT3IT4(r = 0,61;
p < 0,001). No existió correlación esta-
dísticamente significativa entre el ICB
y los niveles circulantes de T4 (fig. 1).
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No se observó correlación significativa
entre las tasas plasmáticas de T3 YT4 Yel
LL130-90de TSH a la prueba de la TRH
(r = -0,25; p:NS y r = -0,19; p:NS,
respectivamente). Sólo los pacientes del
grupo I1Ipresentaron una correlación sig-
nificativa entre los valores basales de
TSH y el LL130-90de TSH a la prueba de
la TRH (r = 0,75; p < 0,01) (fig. 2).

Discusión

De acuerdo con los estudios previos8-12,
los pacientes con cirrosis hepática des-
compensada presentan alteraciones im-
portantes en los parámetros hormonales
tiroideos, entre los que destacan la dis-
minución de la tasa plasmática de T3 y el
incremento de rT3' Los niveles circulan-
tes de T4, así como los IT4L no experi-
mentan modificaciones significativas, a
excepción de un ligero descenso de la ti-
roxinemia, secundario a la síntesis 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 T4, bajas en unos estudios8, 14,15Ynor-
males en otros9.10,13.
La función de la glándula tiroidea per se
no parece estar afectada en la cirrosis he-
pática, dada la normalidad de los niveles
plasmáticos de T4 Yla adecuada respues-
ta de la T3 a la administración de TRH
comprobada por diversos autores12,16.
Teniendo en cuenta que la secreción hor-
monal de la glándula tiroidea contribuye
sólo en el 20 % al mantenimiento de la
tasa circulante de T3, su disminución su-
perior en algunos casos al 50 % de la
tasa media presentada por la población
normal, sugiere que ésta es debida a un

trastorno de la desyodación de la T4 en T7
en los tejidos periféricos. Nomura et al1
han comprobado la existencia en la cirro-
sis hepática de una reducción entre el 30
y el 50 % de la tasa normal de conversión
de T4 en T3 y, asimismo, han observado
que la administración de tiroxina a estos
pacientes no produce la elevación de los
niveles circulantes de T3, que tiene lugar

[14]
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F¡g. 2. Correlaciones entre la TJ, T4Y TSH basal y el incremento total de TSH (.'.'¿l3O90) a la prueba de la TRH en la cirrosis hepática.

en losindividuoscontroles. El incremen-
to que experimenta la rT3, dada la corre-
lación negativa existente entre la T3 YrT3,
podría deberse a la desviación del meta-
bolismo de la tiroxina por la vía de la 5-
desyodasa; sin embargo, los estudios me-
tabólicos de Faber et al18 mostraron que
es consecuencia de un fracaso de la con-
versión de la rT3 en 3-3'-diyodotironina
por déficit de la T4-5'-desyodasa hepáti-
ca. En este sentido, las correlaciones
existentes entre el ICB y los cocientes
T3/T4 y rT3/T4 muestran el papel funda-
mental que desempeña el hígado tanto
en la tasa de producción de T3como en el
aclaramiento de la rT3' Este hecho está
de acuerdo con los ha Ilazgos de Flock et
a119,que comprobaron experimentalmen-
te, en el perro, que en el animal intacto
es la T3el metabolito que deriva predomi-
nantemente de la T4 en tanto que en el
animal hepatectomizado lo es la rT3'
El alcohol no parece jugar ningún papel
en la producción de estas anomalías, ya
que se presentan tanto en las cirrosis etí-
licas como en las de otro origen y no se ha

detectado su aparición en el curso de la
esteatosis hepática de origen alcohóli-
C09,20. Porotraparte,en ausenciade le-
siones hepáticas, el consumo excesivo de
bebidas alcohólicas sólo provoca un des-
censo de las tasas circulantes de T421.

Tampoco parece que la disminución del
flujo hepático existente en los cirróticos
como consecuencia de la derivación por-
tosistémica pueda contribuir a la produc-
ción de este síndrome de T3 baja, ya que
la realización en el hombre de una deriva-
ción portosistémica quirúrgica no produ-
ce cambios significativos de la T4, T3,
IT4L,TSH ni de la TBG22.Asimismo, Me-
deiros et al23 en la esquistosomiasis, en-
fermedad que presenta alteraciones cir-
culatorias parecidas a las de la cirrosis
pero en las que el fracaso de la función
hepática es de aparición tardía, observan
que las alteraciones de la T3 y rT3 circu-
lantes sólo se presentan a medida que se
deteriora progresivamente la función he-
pática.
Los estudios de Vagenakis et al24 han
puesto en evidencia la influencia que el

estado de nutrición ejerce sobre el meta-
bolismo periférico de la tiroxina, provo-
cando la malnutrición un síndrome de T3
baja. La cirrosis hepática, por sí misma,
provoca una situación de malnutrición se-
cundaria que, indudablemente, puede
participar en la producción de la pertur-
bación existente en las hormonas tiroi-
deas. Sin embargo, parece que esta per-
turbación es escasa y limitada únicamen-
te a algunos casos con grave descompen-
sación, ya que la malnutrición proteica
produce un síndrome de T3 baja asociado
a un descenso de la T4circulante, norma-
lidad dellT4L y una respuesta retrasada y
exagerada de la TSH a la TRH25, altera-
ciones que sólo coinciden con las presen-
tadas por algunos pacientes del grupo 111.
Todo parece indicar, dada la estrecha co-
rrelación existente entre el ICBy las tasas
plasmáticas de T3 y rT3, que la intensi-
dad de las alteraciones hormonales tiroi-
deas en los pacientes cirróticos depende
fundamentalmente del grado de afección
de la función hepática y que los niveles
circu lantes de T3 YrT3 son parámetros va-
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liosos paraestablecerel estadio evolutivo
y el pronósticoen estospacientes, siendo
el último particularmente graveen aque-
llos casos en los que se presenta, ade-
más, un descensomarcado de la T4, En
este sentido, Israel et al10han encontra-
do una mortalidad del 38 % en aquellos
cirróticos que en el momento del ingreso
presentaronuna concentración sérica de
T3 inferior a los 40 ng/dl, en tanto que
fue sólo del 3 % cuando presentaronva-
lores superiores.
Una seriedeestudios2,3,26señalanque la
mayor parte de la actividad biológica de
la T4 se debe a unéjconversión en T3 a
nivel de lostejidos 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 estadometabóli-
co de nuestros pacientes, evaluado por
los criterios clínicos habituales y por la
medición del reflejo aquíleo, puede con-
siderarsecomonormal. Asimismo, la nor-
malidad dellT4L, de la tasa basalde TSH
y su respuestaa la prueba de la TRH per-
mite descartar la presencia de un hipoti-
roidismo subclínico. Algunos casos del
grupo III mostraronuna respuestaacusa-
da de la TSHa la pruebade la TRH, sugi-
riendo la posible existencia de una hipo-
función tiroidea. Sin embargo, la correla-
ción halladaen este grupo entre el incre-
mento total de la TSH al estímulo de la
TRHy losvaloresbasalesde TSHy la au-
sencia de correlación entre aquel y las
concentracionesde T3 YT4, así como la
respuesta retrasadade la TSH a la TRH
sugieren más la existencia de un trastor-
no de la función hipotalámica. Estaalte-
ración funcional hipotalámica se ha rela-
cionado con la encefalopatía hepática27,
que originaría la depleción de los neuro-
transmisores que controlan la liberación
de TSH y que, en mayor o menor grado,
estaba presente en estos pacientes con
valoreselevadosde la amoniemia.
Desde el punto de vista diagnóstico, las
alteracionesde las hormonastiro ideasen
la cirrosis hepáticacarecende especifici-
dad, yaque el síndromede T3 bajase pre-
senta en múltiples procesossistémicos y
durante la administración de diversosfár-
macos28.Sin embargo, la aparición de un
hipotiroidismo en el curso de una cirrosis
puede plantear problemas diagnósticos
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con el síndromede T3baja, en especialsi
ésteseacompañade valoresdescendidos
de T4. LanormalidaddellT 4Lessuficien-
te para descartar el hipotiroidismo, pero
un IT4Ldescendido no permite asegurar
definitivamente la presenciade este últi-
mo, ya que también puede presentarse
en el síndromedeT3baja29.Porello, será
necesario en estas situaciones la deter-
minación de la rT3y de la TSH2O,que se
encontrarán en el hipotiroidismo, a dife-
renciadel síndromedeT3baja, descendi-
da la primera y elevada la última.
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