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“ASOCIACION DE LOS NIVELES DE ACIDO URICO CON EL GRADO DE ESTEATOSIS
HEPATICAY FIBROSIS EN PACIENTES CON HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO”

INTRODUCCION

El higado graso no alcohdlico es cominmente asociado con obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia e hipertension y ha sido reconocido como la manifestacion hepatica del sindrome
metabdlico. El acido Urico producto final del metabolismo hepatico de las purinas ha sido
vinculado con el sindrome metabdlico, asi como con la enfermedad cardiovascular.
Recientemente los niveles elevados de acido Urico se asocian con el desarrollo o progresion del

higado grado no alcohdlico a fibrosis de la glandula.
OBJETIVO

Determinar la relacidn entre los niveles elevados de acido Uricoy el grado de fibrosis en pacientes

con higado graso no alcohdlico.
MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de casos y controles (transversal, retrospectivo, observacional,
comparativo, retrolectivo) en el cual se estudiaron 79 pacientes con diagndstico de esteatosis
hepatica por USG con y sin hiperuricemia del Hospital General Ticoman, Hospital General Tlahuac
y Hospital General de Xoco, de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México, y se determiné la
presencia o ausencia de fibrosis hepatica por escalas clinicas que acudieran a consulta o se

encontraran ingresados en el servicio de medicina interna.

RESULTADOS

Se evaluaron 79 pacientes de los cuales el 60.76% fueron mujeres. El promedio de edad fue de
50.2+14.3 afios. El factor de riesgo que se evalu6 fue el acido Urico y la media del nivel de acido
drico en la poblacion de estudio fue de 6.5 mg/dl. Respecto a la hiperuricemia 40 participantes lo

padecieron y 39 no lo tuvieron. No se encontro asociacion estadisticamente significativa entre la



hiperuricemia y la fibrosis hepatica determinada por APRI (p =.749), FIB-4 (p =.615), NAFLD (p =
.243) y el indice de higado graso (p =.350). Se encontrd una correlacién positiva estadisticamente
significativa entre el nivel de acido urico y el nivel de FIB-4 obteniendo un valor de r=.236 y un
valor de p =.036. Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
diabetes mellitus y la fibrosis hepatica determinada por medio de NAFLD, con un valor de p =.006.
De este modo se identificd a la diabetes como un factor de riesgo para el desarrollo de fibrosis por

NAFLD con un valor de OR=4.1(95% IC 1.45, 11.67).

CONCLUSIONES.

Se puede concluir que, aunque no se encontrd asociacion significativa entre la hiperuricemia y
los marcadores de fibrosis, esto pudo deberse al tamafio de la muestra o al punto de cohorte
utilizado para la hiperuricemia. Por otro lado, si se obtuvo correlacion positiva entre el nivel de
acido drico y el nivel de FIB-4, lo cual sugiere que a mayor hiperuricemia mayor sera el grado de
fibrosis. Se confirma la asociacion entre la diabetes y el desarrollo de fibrosis medido por NAFLD

y por el indice de higado graso.



INTRODUCCION

En 1980 Ludwig y colaboradores asociaron el término esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) para
describir una serie de 20 pacientes evaluados a lo largo de diez afios, con evidencia histoldgica de
hepatitis alcohdlica sin historia de abuso de alcohol, determinando dos grupos de EHNA segln la
etiologia; la EHNA primaria asociada a la obesidad y EHNA secundaria, como consecuencia de
complicaciones de cirugia bariatrica, farmacos, enfermedad de Wilson y la abetalipoproteinemia.* La
enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) es una de las causas mas comunes de enfermedad
hepatica cronicay es un importante problema de salud publica en todo el mundo. 2

Se define como la acumulacion de depdsitos de lipidos en los hepatocitos que no se deben al consumo
excesivo de alcohol. La EHGNA abarca un espectro de enfermedades que van desde el higado graso
simple (hepatosteatosis) hasta la esteatohepatitis no alcohélica, que en su forma mas grave puede
provocar fibrosis hepatica, cirrosis y carcinoma hepatocelular. 3

DEFINICION

La enfermedad por higado graso no alcohélico (EHGNA) se ha convertido en la causa mas comun de
enfermedad hepatica crénica.

Como tal, un nUmero creciente de informes cientificos estan invirtiendo esta condicidn.
Las caracteristicas que definen el EHGNA incluyen la evidencia de acumulacion excesiva de grasa
hepatica en el parénquima hepatico (detectado por técnicas de imagen o histologia); (2) la ausencia
de otras causas secundarias de enfermedad hepatica grasa. *

Para definir estrictamente a los pacientes con EHGNA un importante consumo de alcohol en curso
o reciente tiene ser excluido en todas las recomendaciones.® En las diferentes guias internacionales
se identifican algunas entidades patoldgicas diferentes, de acuerdo con la progresion de los
cambios histolégicos hepaticos, la “Esteatosis simple”, también llamada higado graso no
alcohdlico, incluye todo el caso caracterizado por esteatosis con lobular con inflamacién minima o
ausente. Por el contrario, la “Esteatohepatitis no alcohdlica” se caracteriza por degeneracion
valonada o hidrépica de los hepatocitos, inflamacion y fibrosis lobular difusa (Figura 1).*

No ha sido definida una dosis umbral de alcohol como se muestra en la tabla 1. La EASL ¢, NICE y las
pautas de AISF "8consideran un consumo de alcohol significativo > 30 g / d en hombres y>20 g/ d en
mujeres.

La guia de AASLD ?indica el umbral para un consumo significativo de alcohol> 21 bebidas estandar en
promedio por semana en hombres y> 14 en mujeres. Las directrices de Asia y el Pacifico ° para un
consumo significativo de alcohol son > 7 bebidas alcohdlicas estandar / semana (70 g) en mujeres y> 14
(140 g) en hombres.

(1]
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Figura 1 Diferencias principal entre higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis no alcohdlica. A:

higado graso no alcohdlico; se caracteriza por un infiltrado inflamatorio minimo sin globo de
hepatocitos (flecha). B: esteatohepatitis no alcohdlica, con infiltrado inflamatorio lobular y
degeneracion de hepatocitos (flecha).

; > »
b, . . y Nt

EPIDEMIOLOGIA

Hacen falta mas estudios epidemiolégicos para determinar la prevalencia e incidencia de la EHGNA,
sin embargo, se considera la enfermedad hepatica mas frecuente en el mundo y la causa mas comun
de alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico en Estados Unidos.%'?
La EHGNA es la enfermedad hepatica mas comun en las ciudades occidentales. y en relacidon con
diferentes métodos de diagnodstico, edad, sexo, y el origen étnico, afecta a 17-46% de los adultos. **
14

Las tasas mas altas han sido reportadas en Sudamérica y Medio Oriente, seguidas de Asia, Estados
Unidos y Europa.*®

No es facil establecer la prevalencia de la EHGNA en la poblacién general debido a la necesidad de
estudio histoldgico para el diagndstico. En un estudio realizado sobre la poblaciéon mundial, se
estimé la prevalencia de EHGNA a través de ecografia y alteracion de las pruebas de funcién hepatica
en ausencia de alguna otra causa de enfermedad hepatica, lo que resulta en una prevalencia mundial
del 25%. 13

En México con respeto a datos epidemioldgicos, la prevalencia en la poblacidn ha sido se informa
que varia de 14.3 a 50%. 1*7

(2]



Tabla 1. Criterios de diagnéstico para la enfermedad por higado graso no alcohélico segun las
diversas guias.

CRITERIOS

UMBRAL DE
CONSUMO DEL
ALCOHOL EN
HOMBRES

UMBRAL DE
CONSUMOEN
MUJERES

Esteatosis en >
5% de los
hepatocitos por
cualquier
estudio de
imagen o
histologia.

No hay otras
causas de
esteatosis.
Resistenciaala
insulina.

30g/d

20g/d

Grasa hepatica
excesiva

No hay otras
causas de
esteatosis.

No hay
consumo
significativo de
alcohol.

30g/d

20g/d

ASIA-PACIFIC

Presencia de
esteatosis
hepatica por
estudio de
imagen o
histologia.
No hay otras
causas de
esteatosis.
No hay
consumo
significativo de
alcohol

2
bebidas
estandar/dia

140g/ semana

1 bebida
esténdar/dia

70 g/ semana

AISF

Presencia de
esteatosis
hepatica por
estudio de
imagen o
histologia.
No hay otras
causas de
esteatosis.
No hay
consumo
significativo de
alcohol

30g/d

20g/d

Presencia de
esteatosis
hepatica por
estudio de
imagen o
histologia.

No hay otras
causas de
esteatosis.

No hay
consumo
significativo de
alcohol

No coexistencia
con enfermedad
hepatica
crénica

21 bebidas
estandar/dia

294 g/ semana

14 bebidas
estandar/dia

196 g/ semana

CONSENSO
MEXICANO DE
LA
ENFERMEDAD
POR HIGADO
GRASO NO
ALCOHOLICO

Esteatosis
macrovesicular
en mas del 5%
de los
hepatocitos.
No hay
consumo
significativo de
alcohol

No hay
consumo de
medicamentos
hepatotéxicos
No
coexistencia
con
enfermedad
hepética
crénica

EASL: European Association for the Study of the Liver; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; AISF: Italian Association for
the study of the Liver; AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases. Consenso mexicano sobre la enfermedad del higado

graso no alcohdlico.

FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo asociados con EHGNA estan los factores de estilo de vida como la dieta y
ejercicio, resistencia a la insulina, diabetes tipo Il, dislipidemia, edad, género y factores genéticos.*® La
obesidady laresistenciaa lainsulina se consideran los factores mas frecuentemente asociados con EHGNA
y que el grado de esteatosis puede correlacionarse con el indice de masa corporal. La diabetes puede ser
un predictor independiente de EHGNA y de dafio hepatico.'® Una revision sistematica reciente estimo la

prevalencia global de EHGNA en pacientes diabéticos es alrededor del 58%.

3]



EHGNA es mas frecuente en personas mayores, la mayoria de los pacientes diagnosticados entre 40 y 50
afos de edad. El riesgo de esteatohepatitis no alcohdlica y fibrosis también aumentan con la edad. La
prevalencia de también varia con el género y origen étnico, con una mayor prevalencia en hombres y
personas de ascendencia hispana.”*

Yang y col. mostrd que los hombres tienen un mayor riesgo de fibrosis severa en comparacion con la
premenopausica, sin embargo, el riesgo es similar en las mujeres posmenopausicas, lo que sugiere que las
hormonas femeninas pueden tener efectos protectores sobre la fibrosis hepatica.?

Estes et al. estimé que la prevalencia de EHGNA y esteatohepatitis no alcohdlica en los EE. UU. aumentara
enun21%y 63%, respectivamente, con un aumento correlacionado del 178% en las muertes relacionadas
con el higado a un estimado de 78,300 muertes para 2030.%

EL ACIDO URICO Y SU PAPEL EN LA EHGNA MEDIADA POR FRUCTOSA

Tradicionalmente, se pensaba que la hiperuricemia era un componente del sindrome metabdlico
secundario a la resistencia a la insulina. Sin embargo, la hiperuricemia inducida por fructosa inhibe la
produccion endotelial de 6xido nitrico que es involucrado en la absorcidn de glucosa por los tejidos.
Como resultado, hiperuricemia podria ser uno de los mecanismos causales de la resistencia a la
insulina.”

La evidencia reciente sugiere un vinculo causal directo entre hiperuricemia, diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular y enfermedad renal.

El acido urico tiene capacidad antioxidante a nivel extracelular, asi, los niveles circulantes pueden
atenuar el estrés oxidativo del sindrome metabdlico. Sin embargo, una vez dentro del musculo liso,
las células endoteliales o los adipocitos pueden tener efectos perjudiciales como agregacion
plaquetaria, inhibicion del éxido nitrico e inflamacién.

Datos del Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES), encontré que las personas con niveles
de acido Urico elevado niveles de uricemia tenian un mayor riesgo de cirrosis, hospitalizacion o
muerte. %

La fructosa es metabolizada principalmente por la fructoquinasa, la cual utiliza ATP para la
fosforilacion de fructosa a fructosa-1-fosfato, seguido del metabolismo por la aldolasa B para generar
D-gluceraldehido y fosfato de dihidroxiacetona. A partir de esta etapa, el metabolismo de la fructosa
es similar al metabolismo de la glucosa y da como resultado la generacion de glucosa, glucégeno'y
triglicéridos. Por lo tanto, el aspecto Unico del metabolismo de la fructosa radica en sus dos primeros
pasos enzimaticos (Figura 2).%®

(4]



La isoforma principal de la fructoquinasa en el higado es la fructoquinasa C, que fosforila la fructosa
rapidamente y sin ningun control de retroalimentacion negativa, lo que resulta en una molécula de
ATP y fosfato intracelular.

La caida del fosfato intracelular activa la enzima desaminasa de monofosfato de adenosina (AMP) que
convierte AMP a monofosfato de inosina (IMP), lo que resulta en un recambio de nucleétidos de purina
que culmina en la formacion de acido Urico.* La fructosa también estimula la sintesis de acido Urico
através de precursores de aminoacidos. La fructosa es el Ginico carbohidrato comuin que genera acido
drico durante su metabolismo, y los niveles aumentan en la circulacion dentro de minutos, y se puede
observar postprandialmente en sujetos que comen comidas ricas en fructosa. *

Por lo tanto, la diferencia entre el metabolismo de la glucosa en comparacidn con la fructosa es que
cuando esta Ultima es metabolizada, hay una disminucién transitoria en los niveles intracelulares de
fosfato y ATP asociado con la renovacion de nucleétidos y la generacion de acido Urico. Esta caida en
el nivel de ATP induce bloqueo transitorio en la sintesis de proteinas, induccion en el estrés oxidativo
y disfuncién mitocondrial. *

FRUCTUQOSA

AMP CINASA GLUCOGENO
., AT SUCCINATO DESHIDROGENASA .
FRUCTOCINASA €
[HIGADO) SORBITOL ALDOSAREDUCTASA |
AMP e ADP \ ;
AMP DESAMINASA FRUCTUOSA-1-FOSFATO GLUCOSA
A

e 3

ALDOLASAR

IMP :
¥
|
I DIHIDROXIACETONA + d-DGLICERALDEHIDO  _________ v
1 FOSFATO *  DIHIDROXIACETONA d-GLICERALDEHIDO 3
: FOSFATO FOSFATO
|
! H
| v
: Glycerol 3 Phosphate '
I Triglycerides PIRUVATO == LACTATO
v
ACIDO URICO l

GLICEROL 3 FOSFATO ? ACIDOS GRASOS

TRIGLICERIDOS
Figura 2. VIAMETABOLICA MEDIANTE LA CUAL SE GENERA ACIDO URICO A PARTIR DE FRUCTUOSA
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FRUCTOCINASA COMO MEDIADOR PRINCIPAL EN LA EHGNA A PARTIR DE FRUCTUOSA

El metabolismo hepatico de la fructosa por fructoquinasa C transforma AMP a IMP y de acido Grico
debido a una caida en el fosfato intracelular que ocurre después la fosforilacion de la fructosa por
fructoquinasa C en el higado.

La fructoquinasa A es una segunda isoforma de la fructoquinasa y se expresa de manera mas
generalizada, sin embargo, difiere de la fructoquinasa C en que fosforila la fructosa de manera menos
eficiente. **

En un estudio, se observd que los ratones que carecen tanto la fructoquinasa C como la A estan
protegidas del higado graso inducido por fructosa, mientras que los ratones con ausencia de
fructoquinasa A desarrollan mayor severidad de la esteatosis hepatica en comparacion con los que
no a pesar de ingerir cantidades similares de fructosa. Ya que muestra un aumento del metabolismo
de la fructosa a través de la ruta de la fructoquinasa C y tienen mayores niveles intrahepaticos de
acido urico. *

Por lo tanto, existe una propiedad Unica de la ruta de la fructoquinasa C que conduce a la esteatosis
hepatica y aumenta la posibilidad de que pueda relacionarse con el agotamiento transitorio de ATP,
fosfato intracelular o generacion de acido Urico. *

LIPOGENESIS DE NOVO A PARTIR DE LA FRUCTUOSA

La fructosa se metaboliza casi completamente en el higado y se utiliza en la reposicion del glucogeno
hepatico y sintesis de acidos grasos, mientras que una gran parte de la glucosa de la dieta atraviesa
el higado y se dirige el musculo esquelético donde se degrada a CO,, H,0 y ATP, y al tejido adiposo
donde se convierte en glicerol fosfato para la sintesis de triglicéridos y produccién de energia. Los
productos del metabolismo de la fructosa son el glucdgeno hepdtico, los acidos grasos y los
triglicéridos. El metabolismo de la fructosa se divide en dos fases: la primera, la sintesis de triosas:
dihidroxiacetona fostato (DHAP) y gliceraldehido-3P (Ga3P), y la segunda es la que convierte estas
triosas en glucodgeno o en piruvato, que entra en el ciclo tricarboxilico, se convierte en citrato y se
dirige hacia la sintesis de novo de los acidos grasos.* (FIGURA 3)

En comparacion con la glucosa, la fructosa tiene un indice glucémico mas bajo, no genera una
respuesta de la insulina, y presenta una capacidad edulcorante ligeramente mayor. Ademas, la
fructosa es un potente nutriente lipogénico y adipogénico.*

Ingesta de fructosa superiores a 60 g diarios son consideradas por lo general nocivas, predisponiendo
a obesidad abdominal y alteraciones metabdlicas.

Esta ingesta excesiva de fructosa en la alimentacion actual, requiere mayor ATP para su
metabolizacion hepatica, elevando las concentraciones intracelulares de AMP, derivando en una
mayor produccion final de acido urico, incrementando los niveles intracelulares y circulantes (por
liberacion desde el higado), contribuyendo a intensificar los efectos lipogénicos y de resistencia a la
insulina de la fructosa.*
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Figura 3. Lipogénesis de novo a partir de la fructuosa.

HISTOLOGIA DE LA EHGNA

Desde el punto de vista morfoldgico es posible distinguir dos formas de esteatosis: macro y
microvesicular. La esteatosis macrovesicular es una de las anormalidades metabélicas reversible mas
comunes del higado y, por lo tanto, es una condicion benigna. La acumulacién de lipidos neutros en
el citoplasma de los hepatocitos como en las células de Kupffer forma vesiculas lipidicas que
desplazan el nucleo celular a la periferia, dando lugar a la formacién de las células en anillo. La
acumulacién de gran cantidad de grasa puede provocar la ruptura de la membrana celular con la
formacion de quistes de lipidos, los cuales, por compresion de las vias biliares, pueden dafiar el flujo
biliar causando colestasis.’” La esteatosis microvesicular es menos frecuente y es una condicion
caracteristicamente aguda que involucra la formacién de microvacuolas llenas de lipidos en el
citoplasma del hepatocito, sin causar desplazamiento del nucleo celular hacia la periferia.

Este tipo de esteatosis se relaciona con pobre prondstico, ya que puede progresar rapidamente,
provocando lesiones inflamatorias (esteatohepatitis) y degenerativas, resultando en cirrosis e
insuficiencia hepatica. Un estudio realizado con base en el analisis de biopsias hepaticas en pacientes
obesos demostré una prevalencia de esteatosis, esteatohepatitis y cirrosis aproximada de 75,20y 2%,
respectivamente.®

Recientemente se ha reportado que la EHGNA presenta cuatro formas histolégicas diferentes: tipo 1,
en la cual solo se encuentra grasa; tipo 2 presenta grasa mas inflamacion no especifica; tipo 3, grasa
mas inflamacidn balonizante; y tipo 4, grasa mas fibrosis. Esta clasificacion es clinicamente
importante, ya que los tipos 3 y 4 son reconocidos como una enfermedad potencialmente progresiva
que puede causar cirrosis y muerte relacionada a hepatopatia.®
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MANIFESACIONES CLINICAS DE LA EHGNA

Muchos de los pacientes de EHGNA no presentan signos y sintomas de enfermedad hepatica en el
momento del diagndstico; sin embargo, muchos otros refieren fatiga, ictericiay sensacion de plenitud
abdominal o dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen. La hepatomegalia es el Unico
hallazgo fisico en muchos de los pacientes. Acantosis nigrans puede ser encontrado hasta en 50% de
los pacientes con EHGNA. Hallazgos de enfermedad hepatica cronica y disminucion del nimero de
plaquetas sugieren enfermedad avanzada cuando la cirrosis ya esta presente.” La esteatohepatitis es
la complicacion necroinflamatoria de una esteatosis hepatica persistente, constituyendo asi la
principal via por la cual la esteatosis hepatica puede progresar a cirrosis.*

DIAGNOSTICO

El diagndstico de esteatosis hepatica y fibrosis ha cobrado mayor importancia en tiempos recientes
debido a que varias causas que la producen pueden ser prevenidas o tratadas y a que puede ser
potencialmente reversible sise elimina el factor causal.*> El manejo clinico de estos pacientes requiere
conocer el estadio de la fibrosis, el contenido de grasa y, eventualmente, el de hierro, que coexisten
con frecuencia, asi como su incremento o reduccidn en el curso del tratamiento.

La biopsia hepatica, tradicionalmente considerada “estandar de oro” para el diagndstico, cuenta con
varias limitaciones: es invasiva, costosa, esta sujeta a complicaciones, permite examinar solamente
una porcion muy pequefia del érgano (de aproximadamente 1/50,000 de su volumen), el analisis
histologico tiene una gran variabilidad intra- e inter observador, con una baja eficacia en los estadios
iniciales de fibrosis (F1 y F2) y no brinda informacidn acerca de la distribucion de la fibrosis en el
parénquima, la cual puede ser heterogénea. *

Algunos métodos de imagen como el ultrasonido (US, la tomografia computada (TC), la resonancia
magnética (RM), elastografia por resonancia magnética (ERM) y la elastografia por ultrasonido (EUS)
superan algunas o varias de estas limitantes y han venido utilizandose con frecuencia creciente en los
altimos afos, brindando una nueva opcidn de diagndstico no invasivo.*

DIAGNOSTICO DE HIPERURICEMIA ASINTOMATICA

Tedricamente, la definicion de hiperuricemia asintomatica es una elevacién de acido Urico porencima
del limite superior de la normalidad en ausencia de sintomas o signos de deposicion de cristales. Sin
embargo, no existe un corte aceptado por unanimidad para la hiperuricemia. Los valores de corte mas
aceptados y publicados son los descritos en la tabla 2. ©

La definicion fisicoquimica para la hiperuricemia se basa en el punto de saturaciéon de urato
monosodico in vitro en 37°C es 6.8mg / dl a un pH de 7. Sin embargo, en las articulaciones periféricas
la variacion de la temperatura y el pH pueden conducir a la deposicion de cristales fue un punto de
saturacion de urato monosddico mas bajo (6.0mg / dl a 35°C).*

Definicidn especifica de género para hiperuricemia utilizada por varios investigadores (=7 mg/ dl para
hombres y = 6 mg / dl para mujeres) se basa en las recomendaciones de un simposio celebrado en
Roma, Italia en 1961. " La diferencia de género puede deberse a niveles mas bajos de acido Urico
observado en las mujeres debido al efecto hipouricemiante delos estrégenos. *

La definicion estadistica de hiperuricemia es, > 2 desviaciones estandar por encima de la media,
también tiene sus inconvenientes, ya que puede variar entre diferentes etnias, género, edad y tiempo.
“El método de laboratorio mas comdn. utilizado para la estimacion del acido drico es por el método
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de uricasa, que es mas especifico y tiene un bajo costo que el método colorimétrico que sobreestima
el acido urico en alrededor de 1 mg/ dl. *°

Tabla 2. Niveles de corte para hiperuricemia en las diferentes guias publicadas.

Colegio EULAR* GUIAS IDEA Guia de
Americano de JAPONESAS Consensus practica
Reumatologia clinica

México
VALORES DE 6.8 mg/dlo7 6 mg/dl >7 mg/dl 6.8 mg/dl 6.8 mg/dl
CORTE PARA mg/dl
HIPERURICEMIA

*Liga Europea contra el Reumatismo
**Integrated Diabetes & Endocrine Academy

ESCALAS PARA DETERMINAR EL RIESGO DE FIBROSIS

Existen métodos no invasivos efectivos que ayudan a determinar la presencia de higado graso, dentro
de estos se encuentra el indice de higado graso en el que se combinan valores de triglicéridos, GGT,
perimetro abdominal y el indice de masa corporal, asi como indices para determinar el grado de
fibrosis los cuales estan validados como APRI score, NAFLD fibrosis score y el FIB4.

INDICE DE HIGADO GRASO

Elindice de higado graso es una propuesta publicada en el afio 2006, por un grupo de hepatélogos
italianos en el cual se estudiaron 216 sujetos con y 280 sin sospecha de enfermedad hepdtica. La
esteatosis hepatica se diagnosticé mediante ecografia. Se disefid un algoritmo basado en el IMC, la
circunferencia de la cintura, los triglicéridos y la GGT tenia una precision de 0,84 (IC del 95%: 0,81 a
0,87) en la deteccion de esteatosis hepatica. Con base a dicho algoritmo se desarrolld el "indice de
higado graso" (Figura 4), que varia entre 0y 100. Un FLI <30 (raz6n de probabilidad negativa =0.2) lo
que descarta esteatosis hepatica y un FLI = 60 (relacion de probabilidad positiva = 4.3), que indica la
presencia de higado graso. Con un resultado > 60 se obtiene una sensibilidad de 86% y especificidad
de 61%. %!

Figura 4. Algoritmo utilizado para el calculo del indice de higado graso.

FLI = {E 0953 logge [irglycerides] « OI39°BMI + O0718%loge (gpt) +
0.053 *waisl circumlerence IE.T-'-iEJ III' {1 4+ g D953 loge (triglycerides] +
QI3 BMI « 0.718*loge (get) « 0,053 *waisl circumberence l"'u.T"-iE} * 100

FLI: Fatty Liver Index
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NAFLD SCORE

NAFLD score (Figura 4) es una escala que se disefié con base a un total de 733 pacientes con EHGNA
confirmado por biopsia hepatica publicada en 2007. Las variables demogréficas, clinicas y de
laboratorio de rutina se analizaron mediante modelos multivariados para predecir la presencia o
ausencia de fibrosis avanzada. La edad, la hiperglucemia, el indice de masa corporal, el recuento de
plaquetas, la albiminay la relacion AST / ALT fueron indicadores independientes de fibrosis hepatica
avanzada. Un sistema de puntuacidn con estas 6 variables tenia un area bajo la curva caracteristica
operativa del receptor de 0,88 y 0,82 en los grupos de estimacion y validacion, respectivamente. Al
aplicar la puntuacion de corte baja (-1.455), la fibrosis avanzada podria excluirse con alta precision
(valor predictivo negativo del 93% y 88% en los grupos de estimacion y validacion,
respectivamente). Al aplicar la puntuacion de corte alta (0.676), la presencia de fibrosis avanzada
podria diagnosticarse con alta precision (valor predictivo positivo del 90% y 82% en los grupos de
estimacion y validacidn, respectivamente). *? Esta escala fue validada en 2013 por un estudio
estadounidense en 2013.

Figura 4. Algoritmo puntuacion NAFLD SCORE

NAFLD SCORE =-1.675+ (0.037 * EDAD [ANOS]) +(0.094 * IMC [KG /M 2 ]) +(1.13 * IFG
/ DIABETES [Si = 1, NO = 0]) + (0.99 * AST / ALT RELACION) - (0.013 * RECUENTO DE
PLAQUETAS [¥ 109/ L]) - (0.66 * ALBUMINA [G / DL]

Puntuacion NAFLD Gravedad de fibrosis correlacionada
<-1.455 FO-F2

-1455-0675 Puntuacién indeterminada

= 0675 F3-F4

IMC: INDICE DE MASA CORPORAL. IFG IMPAIRED FASTING
GLYCEMIA.AST ASPARTATO AMINOTRANSFERASA. ALT
ALANINO AMINOTRANSFERASA

APRI SCORE

Este indice se basa en un estudio publicado en 2003, el cual usa la relacion AST y plaquetas (Figura 5)
para predecir fibrosis y cirrosis significativas usando valores de corte optimizados para predecir
fibrosis y cirrosis significativas en el conjunto de validacion fue de 0,88 y 0,94, respectivamente. **
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Basado en el metaanalisis de 2011 de hepatologia de Lin et. Alabama se determinaron valores para
fibrosis significativa con umbral de APRI de 0.7 con una sensibilidad del 77% y especificidad del 72%,
fibrosis severa con un umbral de APRI de 1.0 fue 61% sensible y 64% especifico y cirrosis con umbral
de APRI de 1.0 fue 76% sensible y 72% especifico.>®

Figura 5. APRI SCORE

APRI = (AST en Ul /L) / (Limite superior de AST normalen Ul /L) / (Plaquetasen 10°/ L)

AST: Aspartato aminotransferasa

FIB 4

Este indice fue publicado en 2006 con el objetivo fue desarrollar un modelo utilizando pruebas de
rutina para predecir la fibrosis hepatica en pacientes con coinfeccion por VIH / VHC. Se realizé un
analisis retrospectivo de la histologia hepatica en 832 pacientes. El analisis de regresion logistica
multivariante revelé que el recuento de plaquetas (PLT), la edad, AST e INR se asociaron
significativamente con la fibrosis.

Analisis adicionales revelaron PLT, edad, AST y ALT como modelo alternativo. En base a esto, se
desarrollé un indice simple (FIB - 4): edad ([afio] x AST [U / L]) / ((PLT [10°/ L]) x (ALT [U / L]) ¥2).El
AUROC del indice fue 0.765 para la diferenciacion entre los estadios Ishak 0-3 y 4-6. Con un valor de
corte <1,45 en el conjunto de validacion, el valor predictivo negativo para excluir la fibrosis avanzada
(estadio 4-6) fue del 90% con una sensibilidad del 70%. Un limite de> 3.25 tuvo un valor predictivo
positivo del 65% y una especificidad del 97%. Con estos valores de corte, el 87% de los 198 pacientes
con valores de FIB-4 fuera de 1.45-3.25 se clasificarian correctamente, y la biopsia hepatica podria
evitarse en el 71% del grupo de validacion. ¢
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JUSTIFICACION

> Aun no se ha establecido si los niveles elevados de acido drico son un factor de riesgo para
presentar esteatosis hepatica no alcohdlica. Debido a que la medicidn de acido Urico es de
facil acceso en un segundo nivel, nos permitira identificar a los pacientes que se encuentren
en riesgo de presentar dicha patologia, ademas de poder determinar los niveles en los cuales
la hiperuricemia representa un factor de riesgo.

> Existen métodos no invasivos efectivos que ayudan a determinar la presencia de higado
graso, dentro de estos se encuentra el ultrasonido hepatico accesible en la mayoria de las
unidades hospitalarias ademas del indice de higado graso en el que se combinan valores de
triglicéridos, GGT, perimetro abdominal y el indice de masa corporal, asi como indices para
determinar el grado de fibrosis los cuales estan validados como el APRI score, NAFLD fibrosis
scorey el FIB4.

> Laestimacion de la presencia de esteatosis hepatica y/o fibrosis hepatica sin la necesidad de
realizar un procedimiento diagndstico invasivo como la biopsia permitira optimizar tanto los
recursos humanos y materiales usados para las mismas y nos permitira iniciar medidas
preventivas o terapéuticas en etapas mas tempranas de la enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han asociado los niveles elevados de acido Urico con mdltiples patologias entre ellas obesidad y
sindrome metabdlico, siendo el higado graso la manifestacion hepatica de este, por lo que conocer el
rango de niveles de acido Urico como causante de higado graso y fibrosis puede impactar en la
deteccion temprana y tratamiento, evitando su evolucidon a fibrosis hepatica y las multiples
comorbilidades que conlleva.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Existe relacion entre los niveles de acido Urico elevado y la presencia de esteatosis hepatica no
alcohdlica y/o fibrosis?

[13]



HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

HO: No hay relacidon entre los niveles de acido Urico elevado y la presencia de esteatosis
hepatica no alcohdlica y/o fibrosis.

HIPOTESIS ALTERNA

H1: Hay relacion entre los niveles de acido Urico elevado y la presencia de esteatosis
hepatica no alcohdlica y/o fibrosis.
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OBJETIVOS

*GENERAL:

1. Determinarsiexiste relacion entre los niveles elevados de acido Uricoy el grado de higado
graso no alcohdlico.

*ESPECIFICOS:

1. Determinar la relacion entre los niveles elevados de acido urico y el grado de fibrosis en
pacientes con higado graso no alcohdlico.

2. Determinar el nivel de acido Urico que representa riesgo para el desarrollo de higado
graso no alcohdlico.
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MATERIAL Y METODOS

AREA DE INVESTIGACION

Se estudiaron pacientes con diagndstico de esteatosis hepatica por USG con y sin hiperuricemia del
Hospital General Ticoman, Hospital General Tlahuac y Hospital General de Xoco, de la Secretaria de
Salud de la Ciudad de México, y se determind la presencia o ausencia de fibrosis hepatica por escalas
clinicas que acudieran a consulta o se encontraran ingresados en el servicio de medicina interna,
donde se realizé un estudio con las siguientes caracteristicas:

DISENO DEL ESTUDIO
Casos y controles
CARACTERIiSTICAS DEL ESTUDIO
* Transversal
* Retrospectivo
* Observacional

* Comparativo
* Retrolectivo

Numero de Registro: 2070102020/ HGX.
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UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

CRITERIOS DE
ELIMINACION

Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes que deseen participar
en el estudio.

Pacientes que acepten
participar en el estudio previo
consentimiento informado.

Pacientes que  acéptenla
realizacion de USG hepatico.

Pacientes que acepten la
realizacion de puncién venosa
para obtencion de muestras
para realizacion de biometria
hematica, quimica sanguineay
pruebas de funcidn hepatica

Antecedente de etilismo
crénico, con consumo de >30g
de alcohol al dia.

Antecedente de enfermedad
hepatica viral cronica.

Uso de fdrmacos
hepatotoxicos.

Antecedente de enfermedades
hepaticas autoinmunes.

Antecedente de trasfusiones,
tatuajes, uso de drogas
intravenosay practicas
sexuales de riesgo.

Uso de medicamentos
reductores de acido Urico
(alopurinol, probenecid).

Pacientes que no lleven a cabo
el protocolo de estudio

completo.

Pacientes con antecedente de
ERC.

Pacientes con antecedente de
neoplasia activa.
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Pacientes que se nieguen a
continuar el protocolo.

Pacientes que no firmen
consentimiento informado.

Pacientes que sean
diagnosticados con
hepatopatia autoinmune
durante el estudio.

Pacientes que sean

diagnosticados con alguna
neoplasia durante el estudio.



VARIABLE

DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLES SOCIOECONGMICAS

DESCRIPCION

OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

CALIFICACION

EDAD Cuantitativa Tiempo transcurrido  Afos Afos
discreta desde el momento del
nacimiento hasta la fecha
del estudio en anos
cumplidos.
SEXO Cualitativa Caracteristicas
nominal genotipicas del 1.Masculino 1. Masculino
individuo, relativas a su 2. Femenino 2. Femenino

papel reproductivo
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VARIABLES CLINICAS

PESO Cuantitativa Fuerza con que la Tierra Cuantitativa Kilogramos (kg)
continua atrae a un cuerpo, por continua
accion de la gravedad
TALLA Cuantitativa Longitud del cuerpo  Cuantitativa Metros (m)

CIRCUNFERENC
IA ABDOMINAL

continua

Cuantitativa
continua

desde la planta de los
pies hasta la crisma
craneal, medible en
metros y centimetros.

Medicién de la distancia
alrededor del abdomen
en un punto especifico

continua

Cuantitativa
continua

Centimetros (cm)

GLUCOSA Cuantitativa Niveles plasmaticos de Miligramos/decilitr Normal 70-110
continua glucosa encontrada en o (mg/dl) mg/dl
una muestra de sangre
venosa.
COLESTEROL Cuantitativa Sustancia grasa que se Miligramos/decilitr Optimo <200 mg/dl

continua

encuentra en las
membranas de muchas
células animales y en el
plasma sanguineo

o (mg/dl)

TRIGLICERIDOS ' Cuantitativa Compuesto quimico = Miligramos/decilitr Normal 50-150
continua obtenido al formarse o (mg/dl) mg/dl
ésteres de los tres grupos
alcohol de la glicerina
con acidos,
generalmente organicos.
LDL Cuantitativa Proteina que se encarga Miligramos/decilitr Optimo <100 mg/dl
continua del transporte del o (mg/dl)
colesterol del higado a
los tejidos periféricos.
HDL Cuantitativa Lipoproteinas que Miligramos/decilitr Bajo <40 mg/dl

continua

transportan
el colesterol desde los
periféricos al higado.
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VARIABLE

DESCRIPCION

OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

CALIFICACION

LEUCOCITOS

HEMOGLOBINA

HEMATOCRITO

PLAQUETAS

AST

ALT

BT

BD

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Niveles plasmaticos de
leucocitos encontrados
en una muestra de sangre
venosa.

Niveles plasmaticos de
hemoglobina
encontrados en una
muestra de  sangre
venosa

Volumen de glébulos con
relacion al total de la
sangre.

Niveles plasmaticos de
plaguetas encontradas
en unamuestra de sangre
venosa

Enzima aminotransferas
aque se encuentra en
varios tejidos del
organismo de los
mamiferos,
especialmente en
el corazon, el higadoy
el tejido muscular.
Enzima que pertenece al
grupo de las
transaminasas y  se
encuentra principalmente
en las células del higado.
Pigmento biliar de color
amarillo anaranjado que
resulta de la degradacion
de la hemoglobina de

los glébulos rojos.

La bilirrubina no
conjugada transportada
por la albumina al
higado, donde se conjuga
con acido glucurénico en
los hepatocitos.

Se encuentra unida a la
albumina ya que aun no
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1073/l

Gramos/ Decilitro
(g/dl)

% (Porcentaje)

1073/l

ul/L (Unidades

internacionales/L)

ul/L (Unidades

internacionales/L)

Miligramos/decilitr
o (mg/dl)

Miligramos/decilitr
o (mg/dl)

Miligramos/decilitr
o (mg/dl)

Normal: 5-12
1073/pL

Normal: 13-18 g/dl

Normal: 45-55 %

Normal: 150 a 450
1073/uL

Normal: 0-38 Ul/L

Normal: 0-41 Ul/L

Normal: .1-1 mg/dl

Normal: 0-.2 mg/dl

Normal: .2-1 mg/dl


https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/wiki/Aminotransferasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Aminotransferasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_muscular
https://es.wikipedia.org/wiki/Pigmento_biol%C3%B3gico
https://es.wikipedia.org/wiki/Hemoglobina
https://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%B3bulos_rojos

GGT

ALB

INDICE
MASA
CORPORAL

ACIDO URICO

DE

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
ordinal

Dicotémica

se ha unido a acido
glucurédnico.

Enzima que se encuentra
presente en las
membranas celulares de
muchos tejidos,
incluyendo los rifiones, el
conducto biliar,
pancreas, higado, bazo,
corazdn, cerebro, y las
vesiculas seminales.

Proteina que se encuentra
en gran proporcion en
el plasma sanguineo,
siendo  la  principal
proteina de lasangre, y
una de las mds
abundantes en el ser
humano. Se sintetiza en
el higado.

Cociente entre el peso en
kilogramos y el cuadrado
delatalla. Constituye una
estimacion de la relacion
estaturo ponderal del
individuo, se medird en
kilogramos/metro al
cuadrado (kg/m2)

Producto de desecho del

catabolismo de las
purinas en humanos.
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ul/L (Unidades 1. Normal 11-50 UI/L
internacionales/L)

Gramos/ Decilitro 1. Normal: 3.5-4.8 g/dl
(g/dl)

Kilogramo/ metro 1. Peso normal
cuadrado (Kg/m?) 2. Sobrepeso
3. Obesidad clase |
4. Obesidad clase Il

Miligramos/decilitr 1. Hiperuricemia (>6
o (mg/dl) mg/dl)
2. Sin  hiperuricemia
(<6 mg/dl)


https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo
https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado

VARIABLES ESPECIFICAS

DESCRIPCION

OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

CALIFICACION

VARIABLE

ESTEATOSIS Dicotémica
HEPATICA

APRI Dicotémica
FIB 4 Dicotdmica
NAFLD Dicotdmica
INDICE DE Dicotémica
HIGADO GRASO

Acumulacion excesiva de
triglicéridos y de otras
grasas en los
hepatocitos.

APRI=(ASTenUl/L)/
(Limite superior AST de
normalen Ul /L) /
(Plaguetasen109/L)

FIB-4=(Edad x AST) /
(Platelts x VALT

NAFLD Score=-1.675+
(0.037*age [years]) +
(0.094*BMI [kg/m2]) +
(1.13*IFG/diabetes [yes =
1,no0=0])+
(0.99*AST/ALT ratio) -
(0.013*platelet count
[x109/L]) - (0.66*albumin
[g/dl)

FLI= (e 0.953*loge
(triglycerides) +
0.139*BMI + 0.718*loge
(ggt) +

0.053*waist
circumference - 15.745) /
(1+e0.953*loge
(triglycerides) +

0.139*BMI + 0.718*loge
(ggt) + 0.053*waist

(22]

Dicotdmica

1 .APRI <.7: Ausencia
de fibrosis
significativa.

2. APRI >.7 : Fibrosis

1. FIB4>2.67:
Fibrosis

2. FIB4<2.67:
Ausencia de
fibrosis

1. NAFLD>: .675:
Fibrosis

2. NAFLD <:.675:
Ausencia de
Fibrosis

1. IHG > 60%: Fibrosis

2.IHG < 60: Ausencia
de Fibrosis

Con esteatosis hepatica

Sin esteatosis hepatica

1.APRI <.7: Ausencia de
fibrosis significativa.

2. APRI >.7 : Fibrosis

1. FIB4>2.67:Fibrosis
2. FIB4<2.67: Ausencia
de fibrosis

1. NAFLD>: .675:
Fibrosis

3. NAFLD <:.675:
Ausencia de Fibrosis

1. IHG > 60%: Fibrosis

2.IHG < 60: Ausencia de
Fibrosis



circumference - 15.745) *
100

[23]



CALCULO DE LA MUESTRA

Formulas para casos y controles

N = (PoQo*Pah) (Z1aztZrg)’ Zaf2 = 1.96
{ p1-p0)° B = 0.84

enfn/exp Pa = 0.35 a

enfexp Py = 0.1 b

Go=1-po 9o = 0.65 c
q:=1-p; q: = 0.9
n = 35.8272
39.8272

Guntur Darmawan., Laniyati Hamijoyo., Irsan Hasan. Association between Serum Uric Acid and Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease: A Meta-Analysis. Indones J Intern Med. Vol 49 .Number 2. April 2017

TIPO DE MUESTREO

Muestreo aleatorio simple.

(24]



ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se analizaran como frecuencias relativas (en este caso, porcentajes)
simples. Las variables cuantitativas continuas de distribuciéon normal (por €j., peso, talla, IMC, etc.)
se analizaran como promedios y desviacion estandar, mientras que las de distribuciéon no
paramétrica se presentaran como medianas con limites minimo y maximo (por ej., meses o
afos desde el inicio de las manifestaciones clinicas hasta la inclusion en el registro), o con rangos
intercuartilares (por ej., edad), segln sea el caso.

En cuanto al andlisis estadistico inferencial, se determinara la asociacion de variables cualitativa
por medio de chi-cuadrada y por medio del calculo de la razén de momios (OR) para estimacion
del riesgo. Para determinar la relacion de variables cuantitativas se utilizara el coeficiente de
correlacion de Pearson o de Spearman de acuerdo con la distribucion de la variable. Se
considerara significativo un valor de p <de .05.

ETAPAS
e PRIMERA ETAPA: Inclusion de pacientes.
e SEGUNDA ETAPA: Evaluacion de datos y analisis de resultados.
e TERCERA ETAPA: Realizacion de conclusiones.

e CUARTA ETAPA: Preparacion de manuscrito y publicacion.

[25]



RESULTADOS

Este estudio se traté de 79 pacientes a quienes se les midieron los niveles de acido urico y se les
realizd USG hepatico y determinacion de calculos de predictores de fibrosis hepatica. Como se
observa en la siguiente figura la mayoria de la poblacién fueron mujeres con el 60.76%.

GENERO

B MUER
B HOMBRE

El promedio de edad fue de 50.2+14.3 afios y con un peso promedio de 84.1+20.9 kg como se muestra

en la siguiente figura.

Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Minimo | Maximo Media estandar

EDAD 79 26 a0 50.22 14.305
PESO_KG 79 45.0 162.0 84.186 20.9139
TALLA_m 79 1.42 1.89 1.6277 .10101
CIRCUNFERENCIA_A

79 83 165 107.29 16.082
BDOMINAL_cm
N valido (por lista) 79

(26]



Respecto a las comorbilidades el 45.57% tuvieron diabetes mellitus.

D

W PRESENTE
B AUSENTE

El 40.51% tenian hipertension arterial.

HAS

W PRESENTE
B AUSENTE

(27]



El 31.65% tenian dislipidemia.

DISLIFIDEMIA

W PRESEMTE
Il AUSENTE

(28]



El factor de riesgo que se evalud fue el acido Urico y la media del nivel de acido Urico en la poblacion
de estudio fue de 6.5 mg/dl. El resto de los laboratorios se muestran en la siguiente tabla.

Estadisticos descriptivos

Desviacion

N Minimo | Maximo | Media estandar
GLUCOSA 79 61 432 148.11 82.192
COLESTEROL 79 75 320 181.44 57.668
TGS 79 39.0 895.0] 191.684 141.9932
LDL 79 45 453 110.41 48.768
HDL 79 2.2 55.0 35.510 10.6285
AST 79 10 244 46.29 37.594
ALT 79 7 281 4591 46.598
ALBUMINA 79 1.6 4.7 3.604 .7144
FA 79 12 193 60.49 33.646
GGT 79 10.0 158.0 37.608 24.0157
LEU 79 4.0 12.5 7.900 2.0756
HB 79 8.2 18.0 13.942 1.8537
HTO 79 23.7 57.0 41.501 5.7636
PLT 79 53 455 239.00 87.139
ACIDO_URICO 79 3.1 17.0 6.535 2.4087
N valido (por
lista) ? &

[29]



Respecto a la hiperuricemia 40 participantes lo padecierony 39 no lo tuvieron.

40

305

(=]
=1
=
a
3
a -
&

109

Hiperuricemia Sin hiperuricemia

Acido_urico_dic

Dentro de la estadistica descriptiva se determind la asociacion entre la hiperuricemiay los predictores
de fibrosis hepatica como APRI, FIB-4, NAFLD vy el indice de higado graso estableciendo puntos de
cohorte de dichos calculos para considerarlos positivos a fibrosis hepatica. A continuaciéon de

muestran los resultados.

[30]



ESTADISTICA ANALITICA

Tabla cruzada

Recuenta
AFRI_DIC
SN
FIBROSIS FIBROSIS Total
Acido_urico_dic  Hiperuricemia 11 29 40
Sin hiperuricemia 12 27 39
Total 23 56 78
Pruebas de chi-cuadrado
Significacidn Significacidn
Sig. asintdtica exacta (2 exacta (1
Walor al 2 caras) caras) cara)
gg;ll;sunandl'adn de 1028 1 749
Carreccian de
continuidad® 005 1 943
Razdn de verosimilitud 102 1 749
Prueba exacta de Fisher 808 471
ﬁ:g::acmn lineal por 1o 1 751
N de casos validos 79

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 11.35.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

En esta tabla de chi-cuadrada observamos que no se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa entre la hiperuricemia y la fibrosis hepatica determinada por medio del APRI,

encontrando un valor de p =.749.
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Tabla cruzada

Recuento
FIB_4_DIC
SIN
FIEROSIS FIBROSIS Total
Acido_urico_dic  Hiperuricemnia 9 N 40
Sin hiperuricermnia 7 32 349
Total 16 63 78
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacian
Sig. asintatica exacta (2 exacta (1
Walor al 2 caras) caras) cara)

Chi-cuadrado de -
Pearson 253 615
Correccidn de .
continuidad® 050 823
Razdn de verosimilitud 254 614
Prueba exacta de Fisher 781 412
Asociacian lineal por o
lineal 2560 B17
M de casos validos 79

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7.90.

k. S6lo se ha calculado para una tabla 2x2

En esta tabla de chi-cuadrada observamos que no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre la hiperuricemia y la fibrosis hepatica determinada por medio de FIB-4,

encontrando un valor de p=.615.
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Tabla cruzada

Fecuento
MAFLD_DIC
SN
FIBROSIS FIBRCOSIS Total
Acido_urico_dic  Hiperuricemia 14 26 40
Sin hiperuricemia g 30 38
Total 23 56 79
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
Sig. asintdtica exacta (2 exacta (1
Valor al 2 caras) caras) cara)
gg;.csunand"adu de 1.360° 1 243
Correccidn de
continuidad® 844 1 -358
Razdn de verosimilitud 1.369 1 242
Prueha exacta de Fisher 323 78
ﬁﬁen;:acmn lineal par 1343 1 947
M de casos validos 79

a. 0 casillas ((0%) han esperado un recuento menor gque 5. El recuento minimo esperado s 11.35.

h. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

En esta tabla de chi-cuadrada observamos que no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre la hiperuricemia y la fibrosis hepatica determinada por medio de NAFLD,

encontrando un valor de p =.243.
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Tabla cruzada

Recuento
HIGADO_GRASO_DIC
SN
FIBROSIS FIBROSIS Total
Acido_urico_dic  Hiperuricemia 27 13 40
Sin hiperuricemia 30 9 39
Total 57 22 74

Pruebas de chi-cuadrado

Significacian Significacidn
Sig. asintdtica exacta (2 exacta (1
Walor ql 2 caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de a
Pearson |73 1 350
Correccion de
continuidad 467 1 483
Razdn de verosimilitud 877 1 3449
Prueba exacta de Fisher 453 248
Asociacian lineal por -
lineal 862 1 353
N de casos validos 79

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menaor que 5. El recuento minimo esperado es 10.86.

l. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

En esta tabla de chi-cuadrada observamos que no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre la hiperuricemia y la fibrosis hepatica determinada por el indice de higado graso,

encontrando un valor de p =.350.

[34]



Correlaciones

ACIDO_URIC
0 FIB_4
Rho de Spearman  ACIDO_URICO  Coeficiente de -
correlacion 1.000 238
Sig. (hilateral) . 036
N 74 78
FIB_4 Coeficienta de -
correlacion 236 1.000
Sig. (hilateral) 036 )
N 74 79

* La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).

También se realizo correlacion entre la variable cuantitativa acido Urico y los predictores de fibrosis

en escala cuantitativa. En la tabla anterior se puede apreciar la correlacion entre el acido Urico y el

FIB-4 encontrando un valor de r =.236 y un valor de p =.036, lo cual indica que existe correlacién

positiva estadisticamente significativa entre el nivel de acido urico y el nivel de FIB-4.

18.07

16.0

14.09

12.09

10,07 o

ACIDO_URICO

R? Lineal = 0.036

En esta grafica de dispersion se puede apreciar la correlacion comentada, la cual indica que conforme

aumenta el Aacido drico aumenta también la fibrosis hepatica siendo esta correlacion

estadisticamente significativa.
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También se determind la asociacion de la diabetes mellitus con fibrosis hepatica encontrando los

siguientes resultados:

Tabla cruzada

Recuento
MAFLD_DIC
SIN
FIBROSIS FIBROSIS Total
DM PRESEMNTE 16 20 36
AUSEMTE 7 36 43
Total 23 56 79
Pruebas de chi-cuadrado
Significacian Significacian
Sig. asintdtica exacta (2 exacta (1
Valor al (2 caras) caras) cara)

Chi-cuadrado de a
Pearson 7.532 1 006
Correccidn de
continuidad® 6228 1 013
Razdn de verosimilitud 7632 1 008
Prueba exacta de Fisher 012 .006
Asociacion lineal por
lineal 7.437 1 008
M de casos validos 79

a. 0 casillas (0%) han esperado un recuento menor gue 5. El recuento minimo esperado es 10.48.

k. Sdlo se ha calculado para unatabla 2x2

En esta tabla de chi-cuadrada observamos que se encontré asociacion estadisticamente significativa
entre la presencia de diabetes mellitus y la fibrosis hepatica determinada por medio de NAFLD,

encontrando un valor de p =.006.
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Estimacidon de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %
Walor Inferior Superior

Qdds ratio para DM
(PRESENTE / AUSENTE) 4114 1.450 11.674
Para coharte NAFLD_DIC o .
= FIBROSIS 2.730 1.264 5.896
Para cohorte NAFLD_DIC o
= SIN FIBROSIS 664 482 a1d
M de casos validos 79

En esta tabla de estimacion de riesgo observamos que la diabetes es un factor de riesgo para el
desarrollo de fibrosis por NAFLD con un valorde OR=4.1(95% IC 1.45,11.67), lo cual quiere decir que
la diabetes aumenta 4.1 veces el riesgo de presentar fibrosis en comparacién con quien no tiene

diabetes.

Tabla cruzada

Recuento
HIGADO_GRASO_DIC
SN
FIBROSIS FIBROSIS Total
[n]1] FRESEMTE k| ] 36
ALISEMTE 26 17 43
Total a7 22 74
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
Sig. asintdtica exacta (2 exacta (1
Valor al 2 caras) caras) cara)
chtcuadrado de B.4147 1 011
Caorreccion de
continuidad 5.201 1 023
Razon de verosimilitud 6.734 1 .0og
Frueba exacta de Fisher 013 .010
ﬁgg;:acmn lineal por 6913 1 012
N de casos validos 79

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 10.03.

b. S6lo se ha calculado para una tabla 2x2

En esta tabla de chi-cuadrada observamos que se encontré asociacion estadisticamente significativa
entre la presencia de diabetes mellitus y la fibrosis hepatica determinada por el indice de higado

graso, encontrando un valor de p=.011.
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Estimacidon de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %
Walor Inferior Superior

Qdds ratio para DM
(PRESENTE / AUSENTE) 4.054 1.316 12488
Para cohorte
HIGADO_GRASO_DIC = 1.424 1.082 1.875
FIEROSIS
Para cohorte
HIGADO_GRASO_DIC = 351 144 aRB
SIM FIBROSIS
M de casos validos 79

En esta tabla de estimacidn de riesgo observamos que la diabetes es un factor de riesgo para el
desarrollo de fibrosis por el indice de higado graso con un valor de OR =4.05 (95% IC 1.31, 12.48), lo
cual quiere decir que la diabetes aumenta 4.05 veces el riesgo de presentar fibrosis en comparacion

con quien no tiene diabetes.
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CONCLUSIONES Y DISCUSION

Este estudio se tratd de 79 pacientes a quienes se les midieron los niveles de acido Uricoy se
les realizé USG hepatico y determinacion de calculos de predictores de fibrosis hepatica.

Todos los pacientes presentaron higado graso al USG hepatico.
La mayoria de la poblacion fueron mujeres con el 60.76%.
El promedio de edad fue de 50.2+14.3 afios y con un peso promedio de 84.1+20.9 kg.

Respecto a las comorbilidades el 45.57% tuvieron diabetes mellitus, el 40.51% tenian
hipertension arterial y el 31.65% tenian dislipidemia.

El factor de riesgo que se evalud fue el acido Urico y la media del nivel de acido Urico en la
poblacién de estudio fue de 6.5 mg/dl.

Respecto a la hiperuricemia 40 participantes lo padecieron y 39 no lo tuvieron.

No se encontro asociacion estadisticamente significativa entre la hiperuricemia y la fibrosis
hepatica determinada por APRI (p = .749), FIB-4 (p = .615), NAFLD (p = .243) y el indice de
higado graso (p =.350).

Se encontrd una correlacion positiva estadisticamente significativa entre el nivel de acido
dricoy el nivel de FIB-4 obteniendo un valor de r=.236 y un valor de p =.036.

Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de diabetes mellitus
y la fibrosis hepatica determinada por medio de NAFLD, con un valor de p = .006. De este
modo se identifico a la diabetes como un factor de riesgo para el desarrollo de fibrosis por
NAFLD con un valor de OR=4.1 (95% IC 1.45, 11.67), lo cual indica que la diabetes aumenta

4.1 veces el riesgo de presentar fibrosis en comparacidn con quien no tiene diabetes.

Se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de diabetes mellitus
y la fibrosis hepatica determinada por el indice de higado graso, con un valor de p=.011. De
este modo se identifico a la diabetes como un factor de riesgo para el desarrollo de fibrosis
por el indice de higado graso con un valor de OR=4.05 (95% IC 1.31, 12.48), lo cual indica que
la diabetes aumenta 4.05 veces el riesgo de presentar fibrosis en comparacion con quien no

tiene diabetes.
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» Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se pueden sefialar algunos aspectos como el
haberse realizado en una sola unidad médica (unicéntrico), el tamafio de la muestra limitado

y el disefio del estudio, dado que se tratd de un estudio observacional y transversal.

> Se puede concluir que, aunque no se encontrd asociacion significativa entre la hiperuricemia
y los marcadores de fibrosis, esto pudo deberse al tamafio de la muestra o al punto de
cohorte utilizado para la hiperuricemia. Por otro lado, si se obtuvo correlacion positiva entre
el nivel de acido Urico y el nivel de FIB-4, lo cual sugiere que a mayor hiperuricemia mayor
sera el grado de fibrosis. Se confirma la asociacidn entre la diabetes y el desarrollo de fibrosis

medido por NAFLD y por el indice de higado graso.

PERSPECTIVAS

A manera de perspectiva se pueden disefiar nuevos estudios, idealmente multicéntricos, con mayor
tamafio de muestra y con disefio prospectivo y longitudinal para determinar con mayor precision la

relacion entre la hiperuricemia y el desarrollo de fibrosis hepatica.

[40]
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