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fibrosis hepatica en pacientes con
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RESUMEN

Introduccién. El higado graso no alcohdlico (HGNA) es la forma
crénica mds comun de enfermedad hepdtica. Se ha demostrado
una relacién entre niveles elevados de dcido drico y la presencia de
HGNA. Obijetivo. Determinar la asociacion de niveles elevados
de dcido Urico y la presencia de fibrosis hepdtica en pacientes con
HGNA. Material y métodos. Se realiz6 un estudio de casos y
controles anidado en un ensayo clinico aleatorizado
(NCT01874249). La muestra incluyé 386 pacientes que acudieron
a valoracién preventiva en el Centro Integral de Diagndstico y
Tratamiento (CIDyT) de la Fundacién Clinica Médica Sur, en el
periodo de enero 2012 a marzo 2013, que contaran con diagnésti-
co ultrasonogrdfico de esteatosis hepdtica. Se tomé como control a
los pacientes con HGNA sin hiperuricemia y como casos a los
pacientes con HGNA e hiperuricemia. Se utilizaron métodos no
invasivos para diagnéstico de fibrosis hepdtica; NAFDL score en el
total de la poblacién y elastografia transitoria en 144 pacientes.
Resultados. El andlisis comparativo de ambos grupos demostré
que los principales factores asociados a hiperuricemia en pacientes
con HGNA son el indice de masa corporal (IMC) elevado (30.92 kg/m?
+ 2.78vs. 29.36 = 2.46, p = 0.0001) y sindrome metabdlico (62.7
vs. 43.3%, p = 0.0006). No se encontraron asociaciones significati-
vas entre la presencia de hiperuricemia y fibrosis hepdtica.
Conclusién. En este estudio de casos y controles no se encontré
relacién entre hiperuricemia y fibrosis hepdtica en pacientes con
HGNA.

Palabras clave. Acido rico. Elastografia transitoria. Higado gra-
so no alcohdlico.

ABSTRACT

Background. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the
most common form of chronic liver disease. It has shown a relations-
hip between elevated levels of uric acid and the presence of NA-
FLD. Some studies have shown an independent association bet-
ween elevated levels of uric acid and development of NAFLD, and
between hyperuricemia and degrees of severity of liver damage in
patients with NAFLD. However, there’s insufficient evidence to link
levels of uric acid with hepatic fibrosis in patients with NAFLD.
Aim. To determine the association of high levels of uric acid and
the presence of liver fibrosis in patients with NAFLD. Material
and methods. A case study nested in a randomized clinical trial
(NCT01874249) study was conducted. The sample included 386
patients attending the Integral Diagnostic and Treatment Center
(CIDyT) of the Medica Sur & Clinic Foundation in the period of
January 2012 to March 2013, patients were diagnosed by ultra-
sound. Control patients where those NAFLD without hyperuricemia,
and cases those with hyperuricemia patients and NAFLD. Non-
invasive methods for diagnosing liver fibrosis were used by NAFDL
score in the total population and 144 patients with transient elasto-
graphy. Results. The comparative analysis of the two groups showed
that the main risk factors associated with hyperuricemia in patients
with NAFLD are the high body mass index (BMI) (30.92 + 2.78 kg/m?
vs. 29.36 = 2.46 kg/m?, p = 0.0001) and metabolic syndrome
(62.7 vs. 43.3%, p = 0.0006). No significant associations between
the presence of hyperuricemia and hepatic fibrosis were found.
Conclusion. In this case-control study, no association between
hyperuricemia and hepatic fibrosis was found in patients with NA-
FLD.

Key words. Uric acid. Transient elastography. Non alcoholic liver
disease.
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INTRODUCCION

El higado graso no alcohdlico (HGNA) es un padeci-
miento caracterizado por depésito de grasa en los hepa-
tocitos de pacientes sin historia de abuso en el consumo
de alcohol. El HGNA produce un dafo hepdtico progresi-
vo que puede abarcar desde esteatosis simple hasta es-
teatohepatitis no alcohdlica, etapa a partir de la cual el
dano hepdtico puede progresar rdpidamente hasta desa-
rrollar fibrosis avanzada, cirrosis y carcinoma hepatocelu-
lar."? Se estima que aproximadamente de 20 a 30% de
los pacientes con HGNA desarrollardn esteatohepatitis no
alcohdlica.?#

El HGNA estd asociado a obesidad, diabetes mellitus
tipo 2 (DM), hipertensién arterial sistémica (HAS) y dislipi-
demia, de los cuales el factor de riesgo mds importante
para el desarrollo de HGNA es la resistencia a la insuli-
na.>” Se ha sugerido una notable asociacién entre niveles
elevados de dcido drico, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades renales y sindrome metabdlico(SM).8 En
cuanto al papel de la hiperuricemia en las complicaciones
relacionadas con la obesidad, la cohorte de Third Natio-
nal Healt and Nutrition Examination Survey (NHANES)
demostrd una asociacion positiva entre valores séricos ele-
vados de dcido urico con el desarrollo de cirrosis (OR 2.85;
IC95% 1.3-5.7), elevacién de enzimas hepdticas, y muer-
te.? Los estudios realizados han mostrado una asociacién
independiente entre niveles elevados de acido Urico y
desarrollo de HGNA,4'° asi como entre grados de hiperu-
ricemia y severidad del dafo hepdtico en pacientes con
HGNA."" Sin embargo, no existe evidencia suficiente que
relacione los niveles de dcido drico, o sus manifestaciones
clinicas, con fibrosis hepdtica en pacientes con HGNA.
Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo determinar
la relacidn entre los niveles séricos elevados de dcido Uri-
co y la presencia de fibrosis hepdtica en pacientes con

HGNA.
MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles, anidado en
un ensayo clinico aleatorizado (NCT01874249).

Poblaciéon

Se incluyeron pacientes que acudieron a valoracién
preventiva en el Centro Integral de Diagndstico y Trata-
miento de la Fundacion Clinica Médica Sur, en el periodo
de enero 2012 a marzo 2013, que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusién: mayores de 18 afos de

edad, diagnéstico ultrasonogrdfico de esteatosis hepati-
ca, sin antecedente de abuso de consumo de alcohol. Se
excluyeron aquellos pacientes menores de 18 afios
y mayores de 75 afos, pacientes con consumo de alcohol
mayor a 140 g semanales, pacientes con diagnéstico
previo de hepatopatias crénicas como hepatitis C, hepatitis
B, enfermedad de Wilson, hemocromatosis, deficiencia
de o/ 1-antitripsina, hepatitis autoinmune, infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana, asi como pacientes
tratados previamente con farmacos inductores de estea-
tosis hepdtica como tamoxifeno, metotrexate, amiodaro-
na, diltiazem y antirretrovirales; se exluyeron también
pacientes con trasfusiones sanguineas previas a 1990
y pacientes con datos clinicos o bioquimicos incompletos.
Los pacientes fueron clasificados en dos grupos de acuerdo
con los niveles séricos de dcido Urico, siendo el grupo A
pacientes con hiperuriciemia y grupo B pacientes con
niveles séricos normales de dcido urico.

Evaluacion clinica y de laboratorio

Se recolectaron datos demogrdficos, antecedentes
de DM, HAS, hiperuricemia, gota, historial de consumo
de medicamentos, ingesta de alcohol y tabaquismo.
Las medidas antropométricas y seroldgicas se realizaron
después de 12 h de ayuno. Se realizé exploracion
fisica con valoracién antropométrica que incluyé peso
corporal, perimetro de cintura y cadera, indice
cintura-cadera e indice de masa corporal (IMC). Se
recabaron datos de biometria hemadtica completa,
quimica sanguinea, niveles de glucosa sérica, dcido
urico, perfil de lipidos y pruebas de funcionamiento
hepadatico.

Las deficiones operativas de las alteraciones meta-
bélicas se realizaron de acuerdo con los siguientes crite-
rios: hiperuricemia [niveles séricos de dcido Urico =7
mg/dL (hombres) y > 6 mg/dL (mujeres)]; SM de acuer-
do con los criterios del Panel de Tratamiento en Adul-
tos (ATP 1l1)'? y de la Federacién Internacional de Dia-
betes (IDF),'® obesidad y sobrepeso de acuerdo con
los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS),'* DM vy prediabetes de acuerdo con los crite-
rios de la Asociacién Americana de Diabetes.' La
determinacion de fibrosis hepdtica se realizé me-
diante elastografia transitoria (Fibroscan®, Echosens,
Paris, Francia), utilizando las sondas de acuerdo con el IMC:
< 28 kg/m? sonda M y > 28 kg/m? sonda XL, y NAFLD
score;'? clasificando el grado de fibrosis de acuerdo con la
escala de Kleiner-Brunt: FO-F2 (0-7.9 kPa) y F3-F4 (> 8
kPa);'¢ NAFLD score: < -1.455 (FO-F2) y > 0.675 (F3-F4)."®
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Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé6 mediante el software
SPSS/PC version 15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). Las varia-
bles continuas se describieron utilizando medidas de ten-
dencia central y desviacién estandar, la comparaciéon de
medias se realizé mediante prueba de t de Student. Las
variables categéricas se describen con nimeros y porcen-
tajes, compardndose mediante prueba exacta de Fisher.
Se consideré un valor de p £0.05 como estadisticamente
significativo. El protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica de la Fundacién Clinica Médica Sur; los pacientes
firmaron consentimiento informado y se les comunicé el
resultado de las pruebas realizadas.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 386 pacientes con diagndsti-
co ultrasonogrdfico de esteatosis hepdtica, la edad media
fue de 48.7 = 7.9 afos, con predominio del sexo mascu-
lino 76.2% (n = 294). La prevalencia de sobrepeso fue de
52.8% (n = 204) mientras que obesidad fue de 43.5% (n =
168), la media de cincunferencia de cintura fue de 102.8
+ 10.5cm. EI 7% (n = 27) de los pacientes tuvo diagnos-
tico de DM mientras que 9.8% (n = 38) de prediabetes,
de acuerdo con los criterios de la Asociacién Americana
de Diabetes,!” la media de glucosa en ayuno fue de 103
+ 26 mg/dL; 21% (n = 81) tuvo diagndstico de HAS. Las
concentraciones séricas medias de colesterol total fueron
de 206.7 = 41.7 mg/dL, triglicéridos 198.7 = 113.9 mg/
dL y niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL por
sus siglas en inglés) 42.6 = 9.9 mg/dL. Se realizé diag-
néstico de SM de acuerdo con criterios de IDF en 63.5%
(n = 245) de la poblacién en estudio, mientras que con
criterios ATP 11l se diagnosticaron 49.2% (n = 190). Un
total de 118 pacientes (30.5%) presenté hiperuricemia con
una media de niveles séricos de dcido Urico 6.2 = 1.4
mg/dL. Las caracteristicas generales de los pacientes se
muestran en el cuadro 1.

En cuanto a la deteccién de fibrosis, utilizando el NA-
FLD score en el total de la poblacién se encontré fibrosis
hepdtica avanzada en siete pacientes (1.8%). Se realiz6é
estudio Fibroscan® en 144 pacientes, de los cuales se
diagnosticé fibrosis avanzada (> F2) en 18 (12.5%).

En el estudio comparativo entre el grupo con hiperuri-
cemia (n = 118) vs. el grupo con valores de dcido urico
normales (n = 268), se encontraron diferencias significa-
tivas respecto al grupo con hiperuricemia con predominio
en género masculino (92.5vs. 69% p = 0.0001); mayor
IMC (30.9 = 2.8vs. 29.4 £ 2.5, p = 0.0001) mayor cir-

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas, bioquimicas, metabdli-

cas y diagndsticas de fibrosis hepatica.

Caracteristica

n (%)/media +

DE (n = 386)
Edad (afios) 48.69 + 7.88
Género masculino 294 (76.2%)
IMC (kg/m?) 29.83 +3.61
<25 14 (3.6%)
25-29.9 204 (52.8%)
>30 168 (43.5%)

Circunferencia de cintura (cm)
ICC

Alanina aminotransferasa
Fosfatasa alcalina

Plaquetas (10*%/mm3)
Colesterol (mg/dL)

HDL (mg/dL)

102.79 = 10.48
0.96 + 0.86
36.92 + 21.02
71.74 £ 21.87
226.39 = 71.01
206.74 +41.74
42.64 + 9.88

198.74 +113.88
103.45 + 26.39

Triglicéridos (mg/dL)
Glucosa (mg/dL)

DM 27 (7%)
Prediabetes 38 (9.8%)
HAS 81 (21%)
Antecedete de enfermedad cardiovascular 18 (4.7%)
Dislipidemia 143 (37%)

Sindrome metabdlico IDF
Sindrome metabdlico ATP IlI
Acido urico (mg/dL)
Hiperuricemia

Antecedente de hiperuricemia

245 (63.5%)
190 (49.2%)
6.22 + 1.36
118 (30.5%)
30 (7.77%)

Fibrosis NAFLD score
< -1.455 (FO-F2)
< -1.455 - > 0.676 (indeterminado)
> 0.675 (F3-F4)

240 (62.2%)
139 (36%)
7 (1.8%)

Fibrosis Fibroscan® 144 (100%)
FO-F1 126 (87.5%)
> F2 18 (12.5%)

IMC: indice de masa corporal. ICC: indice cintura-cadera. HDL:
lipoproteina de alta densidad. DM: diabetes mellitus tipo 2. HAS:
hipertension arterial sistémica. IDF: Federacién Internacional de
Diabetes. ATPIIl: Guia para el tratamiento del adulto IIl. NAFLD
score: escala de probabilidad para fibrosis hepatica.

cunferencia de cintura (107.3 = 9.5cmvs. 100.8 = 10.2
cm, p = 0.0001); asi como mayores niveles de ALT (42.5
+26.1 U/Lvs. 34.45 = 17.87 U/L, p = 0.0005), menores
niveles de plaquetas (215.2 = 444 vs. 331.3 = 79.6
10°%mm?, p = 0.040), menores niveles de colesterol HDL
(40.1 = 9.2vs. 43.9 = 10 mg/dL, p = 0.0009), y cifras
mds elevadas de triglicéridos (215 = 113 vs. 191.4 =
113.54 mg/dL, p = 0.056). Se diagnosticé SM con crite-
rios del IDF en 82.2% en el grupo de hiperuricemiay 55.2%
en el grupo normouricémico (p = 0.0001); por criterios
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Cuadro 2. Factores de riesgo asociados a hiperuricemia en pacientes con HGNA.

Variable No hiperuricemia (n = 268) Hiperuricemia (n = 118) P
Edad (afios) 48.75 + 8.01 48.57 +7.62 0.83
Género masculino 185 (69%) 109 (92.5%) 0.0001
IMC (kg/m?) 29.36 + 2.46 30.92 + 2.78 0.0001
Circunferencia de cintura (cm) 100.8 + 10.27 107.31 £ 9.54 0.0001
ICC 0.94 + 0.08 0.99 + 0.67 0.22
Alanina aminotransferasa U/L 34.45 + 17.87 42.51 + 26.08 0.0005
Fosfatasa alcalina 71.39 + 23.01 72.54 = 19.08 0.63
Plaquetas (10%/mm?) 331.3 + 79.55 215.25 + 44.36 0.04
Colesterol (mg/dL) 207.53 + 42.99 204.94 + 38.88 0.57
HDL (mg/dL) 43.75 + 9.99 40.13 £ 9.18 0.0009
Triglicéridos (mg/dL) 191.4 + 113.54 215+ 113 0.056
Glucosa (mg/dL) 103.82 + 29.51 102.61 = 17.41 0.67
DM 18 (6.7%) 9 (7.6) 0.82
Prediabetes 25 (9.3%) 13 (11%) 0.58
HAS 53 (19.8%) 28 (23.7%) 0.41
Antecedete de enfermedad cardiovascular 15 (5.6%) 2 (1.7%) 0.10
Hipercolesterolemia 30 (11.2%) 11 (9.3%) 0.72
Hipertrigliceridemia 29 (10.9%) 12 (11%) 1.0
Sindrome metabdlico IDF 148 (55.2%) 97 (82.2%) 0.0001
Sindrome metabdlico ATPIII 116 (43.3%) 74 (62.7%) 0.0006
Fibrosis NAFLD score

< -1.455 (F0-F2) 6 (2.2%) 1 (0.8%) 0.67

> 0.675 (F3-F4) 172 (64.2%) 68 (57.6%)
Fibrosis Fibroscan®

FO-F1 40 (83.3%) 86 (89.6%) 0.29

>F2 8 (16.8%) 10 (10.3%)

IMC: indice de masa corporal. ICC: indice cintura-cadera. HDL: lipoproteina de alta densidad. DM: diabetes mellitus tipo 2. HAS:
hipertension arterial sistémica. IDF: Federacion Internacional de Diabetes. ATPIII: Guia para el tratamiento del adulto Ill. NAFLD score:

escala de probabilidad para fibrosis hepatica.

ATPIII 62.7 y 43.3%, respectivamente (p = 0.0006). Los
factores de riesgo asociados a hiperuricemia se muestran
en el cuadro 2.

En el andlisis multivariado no se encontraron dife-
rencias significativas en el diagndstico de fibrosis hepd-
tica en ambos grupos. Por NAFLD score, en el grupo de
hiperuricemia se detecté fibrosis FO-F2, en 2.2 vs. 0.8%
del grupo sin hiperuriciemia; mientras que para F3-F4
se detectdé en 57 vs. 64.2%, respectivamente (p =
0.676). En el diagnostico de fibrosis por Fibroscan®,
en los pacientes con hiperuriciemia se detecté FO-F1 en
89.6 vs. 83.3% de los pacientes con valores de dcido
urico normales; para fibrosis significativa (> F2) se
detecté en 10.3% de los pacientes con hiperuricemia,
mientras que en los pacientes sin hiperuricemia, la
presencia de fibrosis significativa fue detectada en

16.8%, sin mostrar diferencias significativas entre los grupos
(p = 0.296).

164

DISCUSION

En este estudio se observa que los principales factores
de riesgo asociados a hiperuricemia en pacientes con hi-
gado graso no alcohdlico son sobrepeso, obesidad, mayor
circunferencia abdominal y sindrome metabdlico, sin
embargo no se mostré relacion entre hiperuricemia vy fi-
brosis determinada por NAFLD Score o elastografia tran-
sitoria.

Cai, et al. estudiaron la prevalencia de HGNA y su
asociacion con niveles séricos de dcido Urico en 2,241
pacientes encontrando una mayor prevalencia de HGNA
en pacientes con hiperuricemia comparado con los suje-
tos sin hiperuricemia (78.2 vs. 40.8%; p < 0.001). En el
andlisis de regresién mdultiple se observé asociacién de
hiperuricemia con el incremento de riesgo de HGNA (OR
2.6;1C95% 1.6-4.3, p < 0.001)."8En otros estudios®® ' se

ha determinado una asociacion entre hiperuricemia, riesgo
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cardiovascular y sindrome metabdlico; encontrando que
la intensidad de la esteatosis se asocia de forma indepen-
diente, no sélo con la inflamacién lobular, sino también
con hiperuricemia, este resultado es similar a lo reportado
en poblaciones asidticas e italianas que demuestran un
vinculo independiente entre niveles elevados acido drico
y el diagndstico de HGNA.56'! Pettq, et al. no encontra-
ron asociacion significativa entre fibrosis hepdtica e hipe-
ruricemia.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran
que la elastografia transitoria sélo se realizbé en 40% de la
muestra; por otro lado, no se cuenta con la correlacion
histologica en los pacientes con fibrosis > F2; sin embar-
go, Afzali, et al., en una cohorte de pacientes sin caracte-
rizacion histolégica de dano hepdtico, demostraron que
niveles séricos elevados de acido Urico son predictores para
el desarrollo de cirrosis hepdtica.”'! Sertoglu, et al. eva-
luaron la relacién entre los niveles de acido Urico y cam-
bios histolégicos en pacientes no diabéticos con HGNA,
en un total de 242 pacientes masculinos, encontrando una
prevalencia de hiperuricemia de 33.4%, los niveles de dcido
urico fueron mayores en pacientes con esteatosis hepati-
ca, en el andlisis univariado y multivariado se demostré
que los niveles de dcido Urico eran mayores en pacientes
con mayor IMC (OR 1.17; 1C95% 1.06-1.30, p = 0.002) y
abalonamiento hepatocelular (OR 1.68; 1IC95% 1.04-2.70,
p = 0.03), demostrando que la hiperuricemia es comin
en pacientes con HGNA y estd asociado con hallazgos
histolgicos.?°

La explicacion mas plausible para la asociacién entre
la hiperuricemia e HGNA es la acumulacién de grasa que
hace que los hepatocitos sean mds vulnerables al dano,
en este proceso, la resistencia a la insulina juega un papel
central promoviendo la lipdlisis del tejido adiposo periféri-
coy el aumento de afluencia de acidos grasos libres en el
higado, provocando un estado de hiperinsulinemia, lo cual
aumenta la sintesis de acido Urico reduciendo su excre-
cién renal; los niveles elevados de dcido Urico estimulan
la sintesis de la proteina quimioatrayente de monocitos 1,
interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa, resultan-
do en un importante aumento de estrés oxidante, peroxi-
dacion lipidica y respuesta inflamatoria como parte de la
fisiopatologia del HGNA. %!

CONCLUSION

En el presente estudio de casos y controles no se observd
una relacién entre los niveles elevados de dcido Urico o hipe-
ruricemia con fibrosis hepdtica determinada por métodos no
invasivos, NAFDL score y Fibroscan® en pacientes con HGNA.
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ABREVIATURAS

ATP Illl: panel de tratamiento en adultos.
DM: diabetes mellitus tipo 2.

HAS: hipertensién arterial sistémica.

HDL.: lipoproteina de alta densidad.
HGNA: higado graso no alcohdlico.

IDF: Federacion Internacional de Diabetes.
IMC: indice de masa corporal.

SM: sindrome metabdlico.
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