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|. INTRODUCCION

El higado graso no alcohdlico (HGNA) es el resultado de la acumulacion de
grasa a nivel hepético sin la historia de consumo excesivo de alcohol. El
espectro de la enfermedad va desde esteatosis simple a esteatohepatitis no

alcoholica (EHNA) y cirrosis. (1)

Debido a la relacion entre el sindrome metabdlico y resistencia a la insulina (2),
la prevalencia de HGNA ha aumentado de forma rapida y paralela a estas
patologias, lo que la hace la enfermedad hepética cronica mas prevalente en

los paises desarrollados. (3)

Al igual que el HGNA, los niveles elevados de &cido arico se han asocia

también con el sindrome metabdlico y como factor de riesgo cardiovascular.

El &cido urico, producto de la oxidacion terminal del metabolismo de las purinas
esta involucrado en el desarrollo de artritis gotosa vy litiasis renal, asi mismo se
ha asociado con diferentes enfermedades cardiometabdlicas, como
hipertension, enfermedad renal, sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular. (4,5)La hiperuricemia incrementa en un 16% la mortalidad por
cualquier causa y 39% por enfermedad cardiovascular. (6) Se ha demostrado
el papel proinflamatorio del acido arico y se ha especulado sobre el involucro
del acido urico en la patogénesis de las enfermedades antes mencionadas y

del HGNA. (7)

Considerando el papel del 4cido arico en enfermedades cardiometabdlicas, se
debe investigar la asociacion de hiperuricemia como factor causal

independiente para el desarrollo de HGNA.



Il. MARCO TEORICO

Higado graso no alcohdlico

Definicion

En 1980 Ludwing y colaboradores acuiaron el téermino de EHNA para describir
una serie de 20 pacientes evaluados en la clinica mayo a lo largo de 10 afios,
gue tenian evidencia histologica de hepatitis no alcohélica sin historia de abuso
de alcohol. La dividieron en primaria asociada a obesidad y secundaria, que
contempla complicaciones de cirugia bariatrica o de enfermedades como la
enfermedad de Wilson y la abetalipoproteinemia.(8) EI HGNA incluye
alteraciones minimas que van desde la esteatosis simple a su manifestacion
inflamatoria, la esteatohepatitis, la cual puede evolucionar a fibrosis, cirrosis y
en un bajo porcentaje a carcinoma hepatocelular. (9) Ha recibido diferentes
denominaciones incluyendo hepatitis grasa, enfermedad de Laénnec no
alcohdlica, hepatitis diabética. Se ha descrito como la manifestacion del
sindrome metabdlico a nivel hepatico. (10) El diagndstico definitivo es
histolégico y se define como la acumulacién macrovesicular de grasa en mas
del 5% de los hepatocitos, en aquellos que no consumen alcohol en cantidades
gue puedan dafar al higado, lo cual se define como 1 a 2 bebidas al dia en
mujeres y 2 a 3 bebidas al dia en los hombres (en promedio <14 copas a la
semana en las mujeres y <21 copas a la semana en hombres). No se conoce la
causa exacta de esta entidad, a pesar de estar muy relacionado a resistencia a
la insulina, obesidad y sindrome metabdlico, no todos los pacientes con estas
condiciones presentan HGNA y no todos los pacientes con HGNA sufren de

estas condiciones. (11)



Epidemiologia e Historia natural de la enfermedad

La HGNA es la enfermedad hepatica mas frecuente del mundo y la causa mas
comun de alteracion de las pruebas de funcionamiento hepatico en Estados

Unidos.

La incidencia del HGNA esta infradiagnosticada. En un estudio de empleados
del gobierno Japonés se reportd una incidencia de 31 casos por 1000
personas- afio. En Inglaterra se reporté en una clinica de hepatologia una

incidencia de 29 casos por 100,000 personas- afio. (12)

En México estudios poblacionales han estimado una prevalencia de 17.05% en
poblacién asintomética. En la serie de Wanless y colaboradores de 351
autopsias de pacientes obesos y no obesos se reporté esteatosis hepatica en
70% de los primeros y en 35% de los no obesos, la prevalencia de EHNA fue
de 6.5%. Estudios muestran que en Estados Unidos la prevalencia es mayor en

la poblacion hispana y México-americana. (10)

La prevalencia va de un 20% a 30% en adultos occidentales y 15% en
asiaticos, aumentando hasta un 90% en individuos con obesidad mérbida. En
poblacion pediatrica se reporta una afectacion del 3%, aumentando al 53% en

nifios con obesidad. (13)

La mayoria de los estudios en EU reporta una prevalencia de HGNA del 10-
35%. Debido a que un tercio de la poblacion en EU se considera obesa, la
prevalencia se considera del 30%. Se requiere de la biopsia hepética para
hacer el diagndstico definitivo de EHNA y en series de biopsias se ha estimado
una prevalencia de EHNA en EU del 3% a 5%. En el resto del mundo la

prevalencia va de un 6% a 35%, con una media del 20%. (12)



Historia natural

La estimacion de una prevalencia del 30% se basa en reportes de autopsia,
pruebas de funcidn hepatica anormales, ultrasonido y resonancia magnética
con espectroscopia. En pacientes con HGNA, aproximadamente el 30% con
esteatosis hepética aislada progresard a EHNA y de estos el 20% desarrollara
cirrosis, de los pacientes con cirrosis el 30-40% presentara cirrosis
descompensada y morira por causa relacionada a cirrosis en los proximos 10
afos. Asi mismo otra complicacion conocida en la cirrosis es el desarrollo de
carcinoma hepatocelular, se cree que de los pacientes con cirrosis hasta un

10% puede desarrollarlo. (14).
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Factores de riesqgo

Edad

La prevalencia de HGNA aumenta con la edad. Los ancianos presentan mas
factores de riesgo (hipertension, diabetes, obesidad y dislipidemia) para la
presencia de esta entidad. Los pacientes ancianos con HGNA tienen una
mayor probabilidad de progresion y mortalidad de la enfermedad. En este
grupo poblacional se ha visto mayor desarrollo de fibrosis hepética severa,

carcinoma hepatocelular y diabetes tipo 2. (12)

Género

Existe discrepancia en los reportes que existen hasta el momento sobre la
predileccion de género en esta enfermedad. En Asia y en India se han
reportado estudios donde se observa mayor prevalencia en hombres, sin
embargo Sorrentino y colaboradores reportaron que el género femenino es un
factor de riesgo independiente para el HGNA. Se requieren mas estudios con

poblaciones mayores para aclarar este punto.

Razay etnia

Los hispanos tienen la mayor prevalencia de HGNA, esteatohepatitis y
elevacion de aminotransferasas, seguidos por los blancos no hispanos. La
menor prevalencia se reporta en Afroamericanos. La prevalencia en la

poblacién Indoamericana y nativos de Alaska es del 0.4 a 2%. (5)

Se han postulado variantes genéticas que podrian influir en la presentacion del
HGNA, las mas importante es el alelo 1148M del gen PNPLA3 que codifica

adiponutrina. Este alelo se encuentra mas prevalente en la poblacion hispana.



También se han identificado las variantes genéticas NCAN, GCKR y LYPLAL1.

(12)

Condiciones metabolicas

El HGNA es mas prevalente en las series de pacientes con condiciones
metabdlicas preexistentes. La prevalencia del HGNA incrementa en paralelo

con los componentes del sindrome metabdlico.

Se ha propuesto que el sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la
manifestacion en el ovario del sindrome metabdlico. En un estudio se reporté
gue el 55% de las pacientes con SOP tenian esteatosis hepatica y resistencia a

la insulina.

La prevalencia de esteatosis simple en individuos obesos va del 30% a 37% y
el HGNA se presenta en un 57% de las personas con sobrepeso hasta un 98%

en aquellos con obesidad. (12)

Patogénesis

Actualmente no se comprende del todo porque algunos pacientes desarrollan
esteatosis aislada y otros esteatohepatitis. Sin embargo los niveles
incrementados de &cidos grasos libres en el higado y la resistencia a la insulina
estan fuertemente asociados con EHNA. La insulina causa esterificacion de los
acidos grasos libres y almacenamiento de los triglicéridos en el tejido adiposo.
Cuando existe resistencia a insulina los acidos grasos libres se mueven hacia
tejido no adiposo como el higado por la disminucion en la lipolisis y aumento en

la lipogénesis. Se cree que la resistencia a la insulina puede estar regulada por
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citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF-a) y adipocinas

como la adiponectina y la leptina.

El TNF-a es una citocina proinflamatoria que se sobreexpresa en el tejido
adiposo de modelos de ratones con obesidad. (15) En modelos experimentales
se observa que los acidos grasos libres inducen la produccion de TNF-a, a
través de la lipotoxicidad hepatica, la inactivacion de TNF-a en modelos de
raton mejora el HGNA. En pacientes con EHNA se ha observado un
incremento en la expresibn de TNF-a en comparacion con pacientes con

esteatosis aislada. (16)

Estrés oxidativo

La oxidacion de los &cidos grasos libres en los hepatocitos es una fuente de
especies reactivas de oxigeno (ROS). En condiciones fisiol6gicas normales la
B- oxidacion mitocondrial es la principal ruta del metabolismo de los &cidos
grasos de cadena corta, mediana y larga. Cuando existe sobrecarga de acidos
grasos en el higado y disfuncibn mitocondrial como en los pacientes con
EHNA, diabetes y obesidad, aumenta la B- oxidacion en los peroxisomas y
activacion del citocromo P450 (CYP2E1l y CYP4A) que catalizan la -
oxidacion en el reticulo endoplasmico, lo que incrementa la carga de ROS en el
hepatocito. Cuando la cantidad de ROS excede la capacidad antioxidante de la
célula lleva a dafio del DNA nuclear y mitocondrial, asi como a la liberacion de
citocinas proinflamatorias y la lipoperoxidacion directa de las membranas
mitocondriales, lo que produce pérdida del citocromo C de las mitocondrias, la
deplecion progresiva de este citocromo promueve la apoptosis de los

hepatocitos.(17) (18)
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Adiponectina y Leptina

Antagoniza la actividad fibrogénica de la leptina y sus niveles se encuentran
reducidos en la fibrosis hepatica. La mayor produccion de esta adipocina es en
el tejido adiposo. Con la resistencia a la insulina y la obesidad visceral los

niveles de adiponectina disminuyen.

La leptina es una adipocina circulante que promueve la fibrogénesis por las

células estelares del higado, a través de la sintesis de colageno. (18)

Fas

Se ha postulado que una de las maneras en las que la grasa provoca lesion
intrahepética es la regulacién positiva de la molécula proapoptoética Fas
(CD95). La expresion de Fas aumenta en el higado de pacientes con EHNA y
se sugiere que juega un papel en la apoptosis que acompafa la
esteatohepatitis. Coloca a las células en riesgo por el ataque de células
inflamatorias que expresan el ligando Fas y por la sefalizaciébn espontanea
inducida por agregaciéon de moléculas receptoras densamente expresadas en

la superficie celular. (18)

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes estan asintomaticos, por lo que pueden presentar
enfermedad avanzada al momento del diagndstico. La obesidad abdominal y
hepatomegalia son los hallazgos clinicos mas frecuentes. Se puede encontrar
fatiga, malestar y dolor en cuadrante superior derecho del abdomen. Puede

presentarse acantosis nigricans en nifios con HGNA. La mayoria de las
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ocasiones el diagnostico se realiza por laboratorios de rutina o estudios de

imagen. (11)

Diagnostico

El diagndstico debe ser fuertemente sospechado en la presencia de obesidad,
diabetes y apnea obstructiva del suefio. Se deben excluir otras causas que
alteran las pruebas de funcién hepatica como hepatitis virales, consumo
excesivo de alcohol, hemocromatosis, enfermedad autoinmune hepatica,
deficiencia de alfa — 1 antitripsina, enfermedad de Wilson y farmacos que

produzcan disfuncién hepatica.

La mayoria de los individuos con HGNA son asintomaticos al diagndéstico por lo
qgue el diagndstico se sospecha al encontrar unas transaminasas elevadas en
un examen de rutina, a pesar de que dos terceras partes de estos pacientes no
presentan elevacion de transaminasas. El valor de ALT es usualmente mayor
qgue el de AST y rara vez presenta una elevacién mayor de tres veces el limite
normal superior. El radio AST:ALT mayor a 1 sugiere enfermedad avanzada.
La gammaglutamiltransferasa esta elevada frecuentemente. Se puede observar
elevacion de la ferritina en el 50% y elevacion de la saturacién de transferrina

en 10%.

El indice de higado graso (FLI por sus siglas en inglés), se cred para predecir
higado graso por ultrasonido en la poblacion general. Contempla 4 variables, el
indice de masa corporal, circunferencia de cintura, GGT vy triglicéridos séricos y

alcanza una precision de 0.84 para detectar higado graso. (19)
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Métodos de imagen

Existen varios estudios de imagen para detectar esteatosis hepatica y fibrosis.
El ultrasonido es el método mé&s comun para tamizaje de los pacientes
asintomaticos con sospecha de HGNA. Los hallazgos de este incluyen
hepatomegalia, incremento difuso de la ecogenicidad del parénquima hepético,
pérdida de la definicion del diafragma y una pobre delimitacion de la
arquitectura intrahepatica. Este método es incapaz de cuantificar la cantidad de
grasa presente o de determinar el grado de fibrosis, ademas de ser operador
dependiente. Su sensibilidad aumenta conforme el grado de esteatosis. (11) El
grado de infiltracion grasa se basa en la intensidad de la ecogenicidad. Grado
0, se considera ecogenicidad normal; grado 1 aumento leve de los ecos en el
parénquima hepético con visualizacion normal del diafragma y los vasos
intrahepaticos; grado 2 aumento moderado de los ecos con compromiso en la
visualizacion de los vasos intrahepéticos y el diafragma; grado 3 aumento
marcado en los ecos finos, con visualizacion pobre o nula de los bordes de los

vasos intrahepaticos.(20)

La tomografia computada no contrastada puede detectar el contenido
intrahepatico de grasa pero Unicamente en un umbral del 30%. El higado
normal tiene una atenuacion ligeramente mayor que el bazo y la sangre. Los
vasos sanguineos son visibles como estructuras ligeramente hipodensas. El
higado graso puede diagnosticarse si se encuentra por lo menos 10 UH menos
gue la del bazo o si la densidad es menor a 40 UH. En la esteatosis hepética
grave los vasos pueden observarse hipodensos en comparacién con el tejido

hepatico esteatosico.
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En la resonancia magnética los protones de agua son la principal fuente para
lograr sefal, en ciertas regiones del cuerpo los protones de lipidos obtenidos
de acidos grasos pueden contribuir a la imagen. Las diferencias entre los
protones de agua y lipidos crean gradientes quimicos que producen imagenes
en fase y en fase opuesta, son las técnicas mas utilizadas para el diagnostico
de esteatosis hepatica por este método. (11) En el higado graso la intensidad
de la sefial se pierde en la se opuesta sin perderse en la otra fase, la cantidad

de grasa se establece con el grado de intensidad de la sefal perdida. (21)

La resonancia por espectroscopia permite observar las frecuencias de todas
las especies de protones en una region de interés. Para el diagndéstico de
esteatosis hepatica se requiere la evaluacion de dos picos dominantes dentro
del espectro, agua y lipidos. En caso de aumento del contenido graso se

observa aumento en la intensidad de los picos lipidicos. (11)

En un meta-analisis reciente de Anneloes y colaboradores donde se evaluod la
precision de los diferentes estudios de imagen, ultrasonido, TAC, MRI y H-MRI
para la evaluacion de esteatosis hepética comparados con biopsia hepatica. Se
reportaron las siguientes sensibilidades, para US 73- 90.5%, TAC 46.1- 72%,
MRI 82-97.4% y H-MRS 72.7- 88.5%. La especificidad fue la siguiente, US
69.6-85.2%, TAC 88.1-94.6%, MRI 76.1- 95.3% y H-MRS 92- 95.7%. Lo que

demuestra un mejor desempefio la MRl y H-MRI sobre el US y la TAC. (22)

Estadificacion de HGNA

Teniendo el diagnostico el siguiente paso es determinar la severidad y
establecer un pronostico. Usualmente se requeria de biopsia hepatica sin

embargo se han establecido multiples métodos no invasivos para determinar el

15



estadio. Cuando se clasifica el HGNA se deben de considerar dos aspectos: el
grado de fibrosis y el grado de inflamacion y degeneracion balonoide de

hepatocitos.

Histologia

La biopsia hepatica es el estandar de oro para el diagndstico y la valoracion de
la severidad de la lesion, sus desventajas son el costo, la variabilidad entre
observadores y no se requiere en pacientes con presentacion tipica (alteracion
de pruebas de funcion hepatica y factores de riesgo como obesidad, Diabetes y

dislipidemia) y ultrasonido con presencia de esteatosis.

El espectro histolégico de HGNA va de esteatosis simple a esteatohepatitis,
fibrosis y cirrosis. No existen cambios por patologia que puedan distinguir entre
HGNA enfermedad hepatica por alcohol (EHA), por lo tanto es esencial
conocer el consumo de alcohol para hacer el diagnostico. Los cambios
histolégicos son en el parénquima y perivenulares, aunque se pueden

encontrar lesiones portales y periportales.

En 2002 se cred el una red de informacion e investigacion clinica para HGNA,
el CRN (Clinical Research Network), que desarrollo una escala histolégica
validada para su uso en HGNA, la escala de actividad de HGNA (NAS por sus
siglas en inglés). Esta escala comprende 14 caracteristicas histologicas, nueve
de éstas se evaluan como presencia o ausencia (como cuerpos de Mallory —
Denk) y tres de ellas se evallan de forma semicuantitativa (esteatosis 0-3,
inflamacion lobular 0-3 y degeneracion balonoide de hepatocitos (0-2). Se da
un score de 0-8, correlacionando con HGNA cuando es =5 y negativo cuando

es <2. La fibrosis se evalua por separado y va del 0 al 4. (18)
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Sistema de estadiaje de fibrosis para HGNA por

la CRN

0: ninguno

la: Fibrosis leve perisinusoidal en la zona 3

1b: Fibrosis moderada perisinusoidal en la zona
3

1c: Fibrosis portal

2: Fibrosis periportal y periportal en zona 3

3. Fibrosis en puente

4. Cirrhosis

(18)

Evaluacién no invasiva de la severidad de HGNA

Para la evaluacion de fibrosis se han desarrollado varias herramientas no
invasivas, generalmente se basan en parametros como el indice de masa
corporal, edad y sexo. Estos sistemas han mostrado ser mas utiles en la

deteccién de fibrosis avanzada que en grados intermedios y tempranos.

Sistemas de estadificacion clinica

El score de BARD esta disefiado para identificar pacientes con HGNA con bajo
riesgo de enfermedad avanzada. Combina tres variables, IMC, radio AST/ALT,
y presencia de diabetes, el puntaje va de 0 a 4. En el estudio de McPherson y
colaboradores donde se compararon cinco sistemas de evaluacion no invasiva

(score de BARD, NAFLD score, FIB-4 score, APRI y radio ALT/AST), el area
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bajo la curva ROC fue de 0.77 con sensibilidad de 89%, especificidad del 44%,

valor predictivo negativo de 95% y valor predictivo positivo de 25%.

El indice radio AST- plaquetas (APRI) se desarrollo originalmente para su uso
en hepatitis C crénica. McPherson reporté un area bajo la curva ROC de 0.67
para el diagnostico de fibrosis avanzada. (19) En un estudio reciente de Pérez
0., y colaboradores realizado en poblacién mexicana con HGNA se validaron
diferentes escalas no invasivas para valoracion de fibrosis, se observé que
para el score de APRI el AUROC fue 0.66, sensibilidad del 37%, especificidad

del 86% y VPN 0.91 para el diagnéstico de fibrosis avanzada. (23)

El radio AST/ALT (AAR) es (til como marcador individual y también es
componente de otras escalas como el score de NAFLD y el score de BARD.
MaPherson demostr6 un AUROC de 0.83, con sensibilidad de 74%,
especificidad del 78% y valor predictivo negativo de 93% para el diagnostico de
fibrosis. (20) Pérez O., y colaboradores reportaron un AUROC 0.67,
sensibilidad del 66%, especificidad del 62% y VPN de 93 para el diagnéstico de

fibrosis. (23)

El test FIB-4 combina edad con tres valores bioquimicos (plaquetas, ALT y
AST) para evaluar fibrosis. Se han reportado valores similares a los de AAR, un
AUROC de 0.86, sensibilidad de 85%, especificidad de 65% y VPN de 95%

para el diagndstico de fibrosis avanzada.

El incremento de los niveles de GGT también se han asociado con la presencia
de fibrosis avanzada en HGNA. En un estudio en 50 pacientes con HGNA se
reportdé un AUROC de 0.74, sensibilidad de 83% y especificidad de 69% para la

prediccion de fibrosis avanzada, usando un valor de corte de 96.5 U/I. (19)
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FibroMeter es un panel de marcadores seéricos que originalmente se desarrollo
para valorar los estadios de fibrosis en pacientes con HVC, sin embargo ha
mostrado ser buena herramienta para la estadificacion de fibrosis por
esteatosis hepatica. Este panel combina 7 variables (edad, peso, glucosa de
ayuno, AST, ALT, ferritina y cuenta plaquetaria). En un estudio de 235
pacientes con HGNA se mostré un AUROC de 0.943 para fibrosis significativa,
de 0.937 para fibrosis severa y 0.904 para cirrosis. La sensibilidad,
especificidad y VPN para FibroMeter en el diagnostico de fibrosis fue 78.5%,

95.9%, 87.9% y 92.1% respectivamente. (24)

El NAFLD fibrosis score (NFS) es un panel que comprende seis variables,
edad, hiperglucemia, IMC, cuenta plaquetaria, albimina, AAR. Se realizd con
un panel de 733 pacientes con diagndstico de HGNA por biopsia a través de
varios centros en el mundo. Se dieron dos valores de corte para la prediccion
de la presencia o ausencia de fibrosis. Aplicando el valor de corte bajo -1.455
se observé un VPN de 93% y 88% en la estimacion y validacion de grupos
respectivamente para excluir la presencia de fibrosis. Aplicando el valor de
corte alto 0.676 el PPV fue de 90% y 82% en la estimacion y validacion de
grupos respectivamente en la prediccién de fibrosis avanzada. EI AUROC fue
0.84 y la aplicacion de este modelo habria evitado la biopsia en 75% de los
pacientes. (25). En el estudio de McPherson y colaboradores el NFS demostro
un AUROC de 0.81 con VPN de 92% y VPP de 72% (es el valor mas alto para
los 4 test examinados previamente). (19) En el estudio de Pérez O., y
colaboradores se observé una sensibilidad de 53%, especificidad de 87%,
VPN de 95% y AUROC de 0.72. Esta escala ha mostrado excelente precision

en la exclusion de fibrosis en pacientes con obesidad morbida. Por lo tanto el
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NFS facilita la identificacion de pacientes con HGNA con fibrosis avanzada que
requiere seguimiento y reduce de forma considerable el uso de biopsia

hepética. (23)

Paneles de biomarcadores

Dentro de las herramientas para la valoracion de fibrosis en HGNA estan los
paneles de biomarcadores. Estos equipos son costosos y son incapaces de

identificar los estadios leve y moderado.

El FibroTest — FibroSURE se basa en a2 macroglobulina, apoliproteina A1,
haptoglobina, bilirrubina total y niveles de GGT. En una cohorte de 170
pacientes con NAFLD se observo un VPN de 90% y VPP de 70% para fibrosis
avanzada, con un AUROC de 0.92 (F3-F4). La precision disminuia en casos de

fibrosis leve (F1-F2).

Otro panel es el Enhanced Liver Fibrosis Panel (ELF), detecta tres marcadores,
el acido hialurénico, factor inhibidor de metaloproteinasa 1 y el péptido de
procolagena Il aminioterminal (P3NP). EIl AUROC fue de 0.9 para distinguir

fibrosis severa, de 0.82 fibrosis moderada y 0.76 para no fibrosis.

El FibroSpect Il es un indice bioguimico que usa tres biomarcadores (acido
hialurénico, factor inhibidor de metaloproteinasa 1 y a2 macroglobulina. En una
cohorte de 696 pacientes con carcinoma hepatocelular, se mostr6 una
sensibilidad de 80.6% y especificidad de 71.4% en la prediccion de fibrosis
avanzada. En una cohorte de 129 pacientes con obesidad moérbida en espera
para cirugia de bypass, el FibroSpect Il tuvo un VPN de 100%, VPP 15%,
sensibilidad de 100% vy especificidad de 42% para predecir fibrosis estadio 2 o

mayor. (11)
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Fibroscan

La elastografia es un método no invasivo para valorar fibrosis hepatica, puede
ser realizado en la cama del paciente o de forma ambulatoria. Utiliza tecnologia
basada en la ultrasonografia y valora la rigidez del higado. Se ha validado su
uso en pacientes con VHC cronica, coinfeccion HIV/HCV y enfermedad
colestasica del higado. La falla en la obtencion de lectura sucede en el 5% de
los casos y es mas comun en pacientes con obesidad. A pesar de que esta
herramienta estda menos validada en HGNA en un estudio en Japén con 97
pacientes con diagnéstico de HGNA el AUROC fue de 0.88, 0.91 y 0.99 para el
diagnéstico de fibrosis significativa, fibrosis severa y cirrosis. (26) En otro
estudio que evalu6 246 pacientes con HGNA demostr6 un AUROC para
fibrosis moderada =F2, fibrosis en puentes =F3 o cirrosis F4 de 0.84, 0.93 y
0.95 respectivamente. En este estudio el mejor valor de corte de la medicion de
rigidez hepatica para la prediccion de F=2, F=3 y F>4 fue de 7 kPa, 8.7 kPa y
10.3 kPa respectivamente. Si la biopsia hepética se reservara para pacientes
con 28.7 kPa, 32% habria requerido el procedimiento que fallaria en detectar
solo el 4.8% de los pacientes con F3 Y 0.6% de los pacientes con cirrosis. Si la
biopsia se hubiera realizado solo en los pacientes con scores entre 7.9 y 9.6

kPa, solo 16% la hubiera requerido. (19)

Tratamiento

No se dispone de un tratamiento farmacolégico o quirdrgico que muestre
beneficio para la reduccion de fibrosis. Los unicos estudios controlados han
demostrado un efecto marginal en comparacion con placebo. Existen retos en

el disefio y la ejecucién de ensayos clinicos sobre HGNA.

21



Al ser el componente hepatico del sindrome metabdlico y el tratamiento inicial
de todas las formas de HGNA debe estar dirigido a mejorar las comorbilidades
como obesidad central, dislipidemia y diabetes. Por lo tanto fuera de los
cambios del estilo de vida las demas estrategias terapéuticas son consideradas

experimentales. (10)

Hiperuricemia

Metabolismo del acido Urico

El &cido Urico es el producto terminal del metabolismo de las purinas, por lo
tanto depende directamente de la produccion intrinseca y de la ingesta de

purinas. El balance entre la produccion y la excrecion determinan su nivel. (27)

Los uratos son la forma ionizada del &cido urico, predominan en el plasma,
liquido extracelular y liquido sinovial, el 98% se encuentra como urato
monosadico a un pH de 7.4. El plasma se satura con urato monosodico a una
concentracion de 6.8 mg/100 ml) a 37° C. A concentraciones superiores existe

la posibilidad de precipitacion de cristales de urato. (28)

Las bases de purinas son capturadas por el higado y convertidas en xantinas.
La generacion de acido Urico por xantina ocurre via hipoxantina por la accién
de la xantina oxidasa. La sintesis de los nucledtidos de purina y su
degradacion tiene lugar en todos los tejidos, sin embargo el urato sélo se
sintetiza en los tejidos que contienen xantinooxidasa, sobre todo en higado e

intestino delgado. (29)

Los niveles normales se encuentran entre 4 y 6 mg/dl. Los nifios presentan

concentraciones entre 3 y 4 mg/100 ml. La concentracion aumenta durante la

22



pubertad en los hombres y en las mujeres permanece baja hasta la
menopausia, posterior a esto las concentraciones se elevan hasta el nivel de
los hombres. Los niveles de acido arico en hombres y mujeres adultos son de
6.8- 6 mg/100 ml respectivamente. Los individuos con niveles elevados de

acido Urico crean depdésitos ocultos o en forma de masas (tofos). (27)

En condiciones normales la eliminacion renal constituye el 75% y el resto lo
hace a través del intestino. El 10 % del urato filtrado por el glomérulo se
excreta por la orina en forma de &cido drico, el 90 % se reabsorbe a la
circulacién. Los rifiones eliminan el &cido urico del plasma a través de
transportadores especificos de aniones organicos que incluyen el transportador
de urato 1 (URAT1) y el transportador de acido urico humano (hUAT), éstos
transportan urato al interior de las células tubulares desde el lado apical al
interior del tubulo. Una vez dentro de las células, el urato debe pasar al lado
basolateral del conducto interior controlado por el portador hUAT que depende

de voltaje. (28)
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Figura 1: Reabsorcion del acido Urico. La mayor parte de los compuestos
uricosuricos inhiben el URAT1 en la region apical, asi como el OAT1, OAT3 y
GLUT9 en la membrana basolateral. Imagen tomada de Harrison’s principles of

internal medicine 18 ed. (28)

Definicidn de hiperuricemia

Se puede definir como una concentracion plasmatica o sérica de urato mayor a

6.8 mg/100 ml. (27)

Causas de hiperuricemia

Es primaria o secundaria dependiendo de si la causa es innata o el resultado

de un trastorno adquirido.

Sintesis de urato aumentada (10% de las causas):

- Hiperuricemia por aumento del catabolismo de purinas, lo cual se

observa en situaciones de alto recambio celular como enfermedades
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mieloproliferativas y linfoproliferativas, mieloma y otros tumores, en
especial si se tratan con quimioterapia. También se observa en
hemolisis, policitemia vera, psoriasis y enfermedad de Paget.

- La dieta del humano es pobre en purinas, la producciéon de &cido urico
depende de la ingesta, sin embargo una dieta rica en purinas solo es
responsable de un aumento de 1- 2 mg/dl de AU. Por lo que la dieta
tiene un papel menos importante en el aumento de AU.

- Defectos hereditarios enzimaticos: aumento de la actividad de
fosforribosilpirofosfato sintetasa (PRPP), trastorno ligado al cromosoma
X. el aumento de la actividad incrementa la sintesis de PRPP y acelera
la biosintesis de novo. Existe sobreproduccion de purinas, hiperuricemia
e hiperaciduria por lo que presentan calculos y gota antes de los 20
afnos

- Déficit de hipoxantina guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT).
Trastorno ligado al cromosoma X. El déficit puede ser completo o
parcial, el primer caso se conoce como sindrome de Lesch- Nyhan y se
manifiesta por hiperuricemia, hiperaciduria, calculos de acido arico y
gota por sobreproduccion de uratos, se acompafa de automutilacion,
coreatetosis y trastornos neurolégicos. El déficit parcial de HPRT se
conoce como sindrome de Kelley- Seegmiller, se caracteriza por gota y

calculos renales. (28)

Excrecion disminuida de acido urico (90 % de las causas). Puede deberse a un
aumento de la absorcion de uratos o una disminucion de la secrecion, o a la

disminucion de la filtracion.
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- El aumento de la absorcion ocurre en situaciones de disminucion del
volumen extracelular (diuréticos, diabetes insipida).

- La reabsorcion de acido arico en el tabulo proximal es competitiva con
acidos organicos y puede ser inhibida por &cido oxalico, acido lactico y
cuerpos ceténicos. Por lo que en situacion metabdlicas con alta
produccion de dichos &cidos se acomparfia de hipoexcrecién de acido
arico por la orina.

- Otras causas de disminucion de la excrecion es la insuficiencia renal,
enfermedad renal poliquistica, diabetes insipida, sarcoidosis,

hipotiroidismo, hiperparatiroidismo.

Farmacos que disminuyen la excrecion: salicilatos, diuréticos, etambutol,

pirazinamida, ciclosporina A, acido nicotinico, levodopa. (28) (29)

Mecanismos combinados

- Déficit de glucosa 6 fosfatasa, déficit de fructosa 1 fosfato aldolasa que
se presenta como intolerancia a la fructosa, hiperuricemia por aumento

de la sintesis y disminucién de la secrecion tubular.

Alcohol: por aumento de la sintesis de uratos y puede causar hiperlactacidemia

que bloguea la secrecion de acido urico. (28)

Papel del &cido urico en el metabolismo

Se han postulado tanto factores protectores como deletéreos del papel que

ejerce el acido urico en el humano.
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Hiperuricemia como factor protector

Se desconoce si el AU es un factor causal o protector antioxidante contra el
estrés oxidativo. Mientras que elevaciones cronicas se asocian a incremento

del riesgo cardiovascular, las elevaciones agudas parecen ser protectoras. (29)

El &cido Urico suprime la acumulacion de especies reactivas de oxigeno y la
peroxidacion lipidica, asi mismo estabiliza la homeostasis del calcio y la

preservacion de la funcion mitocondrial. (30)

El AU estabiliza la actividad de la vitamina C y E. (31)

La actividad antioxidante también se ha visto en el sistema nervioso central
donde se le ha conferido un rol de proteccion en enfermedades como
esclerosis multiple y enfermedades neurodegenerativas. Altas concentraciones

se asocian con bajo riesgo de desarrollo de enfermedad de Parkinson. (32)

Acido Urico y su relacion con sindrome metabdlico

De acuerdo al NHANES (Third National Health and Nutrition Examination
Survey), 62.8% de los individuos con gota tienen sindrome metabdlico

comparado con un 25.4% de los que no lo padecen. (33)

Los niveles plasmaticos de AU frecuentemente estan elevados en los sujetos
con sindrome metabdlico. Onat et al estim6 cuantitativamente el riesgo de la
concentracion de AU con la presencia de sindrome metabdlico en una
poblacion de ancianos y observo que por cada incremento en una desviacion
estandar de los niveles de acido urico existia un incremento del 35% en la
presencia de sindrome metabdlico, después de ajustarlo para edad,

tabaquismo, consumo del alcohol, colesterol total, uso de diuréticos y niveles
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de proteina C reactiva. Se observo una asociacion menor con el perimetro de

cintura. (34)

En los pacientes con sindrome metabdlico es comdn encontrar hiperuricemia.
A menor depuracion de acido arico, mayor concentracion sérica del mismo y
mayor resistencia a la insulina, esto ultimo por inhibicion del 6xido nitrico que
es esencial para la absorcion de glucosa estimulada por insulina. En un
metaanalisis reciente se sugieren asociaciones causales y no causales entre
los niveles de &cido urico y el desarrollo de diabetes tipo 2, de forma que el
acido arico se puede considerar un predictor independiente para el desarrollo

de diabetes tipo 2. (35,36)

Recientemente en un estudio de 3518 sujetos se mostrd asociacion entre
acido urico y niveles incrementados de PCR, incremento del radio triglicéridos y
HDL, asi como esteatosis hepdtica, independiente del sindrome metabdlico y

obesidad.

En una cohorte longitudinal de hombres en China se encontré que los niveles
de acido urico pueden ser un factor de riesgo independiente para obesidad,
hipertension y dislipidemia, sin embargo un factor protector para hiperglucemia.

(37)

Los niveles elevados de acido urico junto con el incremento de los niveles de
enzimas hepaticas, gamma glutamil transferasa (GGT) y alanin
aminotransferasa (ALT), se asocian con el desarrollo de sindrome metabolico.
La elevacion de la concentracion de RBP-4 se ha asociado con el incremento

de la grasa visceral y contribuye directamente con la resistencia a la insulina
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hepatica a través del aumento de la produccion de glucosa a nivel hepatico.

Yang Q, Graham TE, Mody N, et al. (38)

Algunos estudios han mostrado la relacion de las concentraciones altas de
triglicéridos con hiperuricemia, ya que durante la sintesis de triglicéridos existe

mayor necesidad por NADPH. (39, 40)

La sintesis de acidos grasos en el higado esta asociada con la produccion de
novo de purinas, acelerando la produccion de AU. (41) Asi mismo se ha
observado una correlacién negativa entre los niveles de colesterol HDL y AU, el
mecanismo probable de esta asociacion es la relacion entre la disminucién del
HDL y la resistencia a la insulina. (42) Sin embargo al ajustar para otros
componentes del sindrome metabdlico la relacion entre AU y HDL se pierde.

(43)

La obesidad visceral esta asociada a niveles elevados de &cido urico, los
cuales disminuyen al reducir el peso corporal. Una posible explicacion para la
asociacion entre circunferencia de cintura e hiperuricemia es la relacion
independiente de las concentraciones de AU y los niveles de leptina que se
producen en el tejido adiposo, lo que sugiere que esta podria ser un factor que
ayude al incremento del AU en personas obesas. Otra posibilidad es el rol de la
hiperinsulinemia en incrementar la absorcion de AU en los tubulos renales,

debida a la resistencia a insulina y a la adiposidad visceral. (39)

En algunos estudios se ha reportado al acido urico como un factor para la
elevacion del la presion arterial y en otros se muestra a la hipertension como
un factor de riesgo para hiperuricemia. EI AU inhibe la biodisponibilidad del

oxido nitrico, que es un vasodilatador y por otro lado la hipertension incrementa
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la resistencia vascular renal, que conlleva a una reduccién en el flujo de sangre
cortical, disminucién en la llegada de AU a los sitios de secrecion y por lo tanto

disminucién en su excrecion. (44, 29)

Acido Urico v riesgo cardiovascular

La asociacion entre el acido uUrico y la enfermedad cardiovascular se conoce
desde el siglo pasado, después de la descripcion de la asociacion entre gota,
hipertension, obesidad y enfermedad cardiovascular. Ahora se sabe que no
solo los individuos con gota sino aquellos con niveles elevados de &cido urico

tienen asociacion con todas las patologias mencionadas.

Se ha encontrado una asociacion independiente entre el AU y marcadores
inflamatorios como leucocitos, neutréfilos, proteina C reactiva, interleucina y

factor de necrosis tumoral. (45)

En un estudio de 559 individuos brasilefios sin diagndstico de enfermedad
coronaria, con niveles de acido urico elevados (>7.1 mg/dl) fue asociado de
forma independiente a calcificacion arterial coronaria, medida por tomografia
computada (TAC), que es un marcador de aterosclerosis. (46) Sin embargo en
un estudio en poblacion no hispana del Genetic Epidemiology network of
Arteriopathy (GENOA), el AU se asocio a la presencia y severidad de
calcificacion arterial coronaria ajustado para edad y género, pero no fue asi al

ajustarse a los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. (47)

En un estudio se encontr6 que el grosor de la intima media estaba
incrementado en pacientes con hipertension independiente de hiperuricemia

cuando se comparaba con sujetos control. Sin embargo los sujetos que

30



presentaron hipertension e hiperuricemia tenian incremento en el grosor de la

intima media comparado con aquellos que tenian niveles normales de AU. (48)

En el estudio MONICA que incluyé 1044 hombres, los niveles de AU
aumentados fueron un factor independiente para todas las causas de muerte
(riesgo relativo 2.8, IC 1.6-5) y mortalidad cardiovascular (hazard ratio 2.2, IC 1-
4.8). En el estudio LIFE (losartan Intervention For Endpoint Reduction in
Hypertension) por cada 0.16 mg/dl de elevacién de la concentracion de AU
(ajustado para el score de riesgo de Framingham) tenia un riesgo relativo de
1.013, IC 1-1.025: p= 0.0457 de eventos cardiovasculares en mujeres. Los
datos de NHANES | (National Health and Nutrition Study) sugieren que por
cada incremento de 1.01 mg/dl de la concentracibn de AU, existe un
incremento del 48% del riesgo de enfermedad vascular cerebral (EVC)
isquémico en la mujer. En el estudio Rotterdam después de un seguimiento de
8.4 afos se observd que los niveles elevados de AU se asociaban a un
incremento del reisgo de infarto del miocardio y EVC, después del ajuste para
edad y sexo, los riesgos relativos fueron los siguientes, para enfermedad
cardiovascular 1.87 (1.12-3.13), para infarto del miocardio 1.57 (1.11-2.22),
para EVC isquémico 1.77 (1.10-2.83) y para EVC hemorragico 1.68 (0.68-
4.15). las asociaciones fueron mas fuertes en personas sin hipertension que en
las que si tenian este diagnostico. En el estudio MRFIT (multiple risk Factors)
realizado en 12,866 hombres que se siguieron por 6.5 afios, se mostré una
relacion independiente entre hiperuricemia y el riesgo de infarto del miocardio,
con un riesgo relativo de 1.11 (IC 95% 1.08-1.15; p<0.001), ajustado para
consumo del alcohol, uso de diuréticos, diabetes, obesidad y la presencia de

sindrome metabdlico. (49)
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En un meta-analisis reciente se concluyé que la hiperuricemia incremente

levemente el riesgo de EVC y mortalidad por este. (50)

La asociacion de hiperuricemia con higado graso no alcohdlico

Debido a la relacion de hiperuricemia con resistencia a la insulina, obesidad
central y homeostasis de la glucosa se ha especulado sobre la relacion de los

niveles de AU con el HGNA.

A pesar de que el HGNA es una manifestacion del sindrome metabdlico y
como se establecié anteriormente, los niveles altos de AU estan relacionados
con el sindrome metabdlico, es un tema de controversia si el AU esta
directamente relacionado con el desarrollo de HGNA o soOlo es un
epifendmeno. Se ha observado en estudios previos la relacion del incremento
de los niveles de AU y el diagndstico de HGNA por medio de ultrasonido. (51,

52, 53, 54)

En estudios prospectivos se ha observado que el nivel sérico de acido Urico es
un predictor independiente para el desarrollo de esteatosis hepética

diagnosticada por ultrasonido. (55, 56, 57)

El estudio mas grande hasta el momento es el de Afzali y colaboradores que
utilizaron los datos de la cohorte de NHANES y determinaron la asociacion
positiva de valores elevados de acido Urico basales con el desarrollo de
cirrosis, muerte o elevacibn de enzimas hepaticas como marcadores de
necroinflamacion, demostrando que los niveles altos de AU se asocian a HGNA

con un riesgo relativo de 1.29. (58)
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En un estudio reciente en 166 individuos con HGNA diagnosticados por
biopsia, se determind que la hiperuricemia se asocia de forma independiente

con la severidad del dafio hepético evaluada por histologia. (59)

Debido a que solo contamos con estudios observacionales, no se ha podido

establecer si la hiperuricemia es un factor causal o un marcador de fibrosis.

Debido a las asociaciones anteriores se ha investigado cual podria el
mecanismo por el que el &cido urico produce esteatosis hepatica y
probablemente fibrosis. Se ha vinculado al aumento de la obesidad, diabetes e
HGNA con el incremento del consumo de azlcares principalmente sucrosa y
fructosa. Un componente importante de los azucares afiadidos es la fructosa.
La fructosa es diferente a la glucosa en su capacidad para inducir
caracteristicas del sindrome metabdlico como la resistencia a la insulina,
higado graso, dislipidemia y acumulacion de grasa intraabdominal). Una de las
diferencias entre la glucosa y la fructosa es al inicio del metabolismo ya que la
fructosa se metaboliza en el higado a travées de la fructokinasa
(ketohexokinasa, KHK), que utiliza ATP para fosforilar a la fructosa a fructosa-
1- fosfato. A diferencia de otras hexokinasas que fosforilan a la glucosa y
tienen un sistema de retroalimentacion negativa para prevenir la fosforilacion
excesiva, la KHK fosforila a la fructosa rapidamente y esto deriva en deplecion
de fosforo. Los niveles de fosforo intracelular bajos resultan en la activacion de
AMP deaminasa que convierte el AMP en IMP (inosina) y eventualmente a
acido urico, este ultimo se eleva en el interior de las células y posteriormente
se va a la circulaciéon. En resumen la fructosa es diferente a la glucosa en su

capacidad para depletar potasio, ATP y elevacion de &cido urico dentro de la
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célula. El AU intracelular produce efectos inflamatorios y estrés oxidativo en

células vasculares y adipocitos. (60)

La exposicién a fructosa eleva la expresion de KHK en los hepatocitos de
animales y en humanos con lo que sensibiliza a las células a efectos
metabdlicos y lipogénicos. Se ha demostrado que el AU estimula el incremento
de KHK en respuesta a fructosa y que el bloqueo de la producciéon de AU por
inhibidores de xantina oxidasa resulta en disminucién de los niveles de KHK, lo

gue disminuye los efectos lipogénicos de la fructosa. (61)

La mayoria de los mamiferos tiene niveles de acido urico entre 0.5 y 2 mg/dl.
En contraste los humanos y otros primates tenemos niveles mas elevados
entre 4 y 6 mg/dl, la base bioquimica de esto ha sido bien descrita, durante la
era del mioceno (hace 10 a 25 millones de afos), las mutaciones en varios
primates y algunas especies de monos resulté en la inactivacion del gen de la
uricasa, que codifica para la enzima que degrada el acido urico a acido
alantoico. La uricasa sufri6 multiples mutaciones independientes con pérdida
de la funcioén, lo que hace pensar que este aumento en la generacion de &cido
arico conferia un beneficio en la supervivencia. (27) En esa era los hominidos
en Europa se enfrentaban a escasez de alimentos en las temporadas de
invierno por lo que se postula que esta mutacién pudo darles ventajas al

amplificar la habilidad de la fructosa de incrementar las reservas de grasa. (60)
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l1l. JUSTIFICACION

El higado graso se considera la manifestacion hepética de resistencia a la
insulina y por lo tanto tiene una fuerte asociacion a sindrome metabdlico,

obesidad, diabetes tipo 2, dislipidemia e hipertension.

Se ha encontrado asociacion de los niveles de acido Urico con enfermedades
cardiovasculares, hipertension, enfermedad renal y sindrome metabdlico. Por
lo tanto se cree que podria estar involucrado en la patogénesis de estos

desérdenes.

Dada la relacién que tiene la hiperuricemia con enfermedades metabdlicas se
estudio su asociacion con el higado graso, encontrandose en multiples
estudios que los niveles elevados de AU se relacionan de forma independiente
con la presencia de esteatosis hepatica. Asi mismo se demostrd en un estudio
con poblacién americana la presencia de dafio hepatico asociada a niveles
altos de acido urico en pacientes con diagndstico de HGNA. No se cuenta con
estudios en poblacion mexicana con diagnéstico de HGNA que evallen la

asociacion de los niveles de acido urico con la presencia de fibrosis.

IV. PREGUNTA DE TRABAJO

¢ La hiperuricemia es un factor independiente para la presencia de fibrosis en

los pacientes con HGNA?
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V. HIPOTESIS

Hipétesis nula: En pacientes con higado graso no alcoholico, la hiperuricemia
no es un factor de riesgo independiente para la presencia de fibrosis valorada

por métodos no invasivos.

Hipétesis alterna: En pacientes con higado graso no alcohdlico, la
hiperuricemia es un factor de riesgo independiente para la presencia de fibrosis

valorada por métodos no invasivos.

VI. OBJETIVOS

Objetivo primario

Determinar si los niveles elevados de acido Urico se asocian a la presencia de

fibrosis en pacientes con HGNA

Objetivo secundario

1. Determinar si el antecedente de hiperuricemia o gota se relaciona con la
presencia de fibrosis en pacientes con HGNA

2. Determinar si los niveles elevados de acido Urico se relacionan con la
presencia de sindrome metabdlico

3. Determinar sin el antecedente de hiperuricemia o gota se relaciona con

la presencia de sindrome metabdlico

VIl. VARIABLES

Variables dependientes: grado de fibrosis evaluado por NAFLD score y por

fibroscan, criterios de sindrome metabdlico (ATP 1l e IDF)
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Variables independientes: Edad, género, tabaquismo, indice de masa
corporal, circunferencia de cintura, niveles de acido urico, pruebas de funcion
hepatica, perfil de lipidos, glucosa, plaquetas, antecedente de hiperuricemia,
gota, prediabetes, diabetes, hipertension arterial sistémica, enfermedades

cardiovasculares, dislipidemia.

VII. TIPO DE ESTUDIO

Estudio de casos y controles; anidado en un ensayo clinico aleatorizado

(NCT01874249).

IX. MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio: sujetos que acudieron a valoracidon preventiva en el
Centro Integral de Diagnostico y Tratamiento (CIDyT) de la Fundacion Clinica
Médica Sur, a los cuales se les realiz6 toma de muestras de laboratorio,
interrogatorio de antecedentes, registro de indice de masa corporal vy
ultrasonido de abdomen superior, como parte del protocolo de revision. En un
subgrupo de 144 pacientes representativos de la poblacion se realizo fibroscan.
Esto se realizé en un periodo comprendido entre enero del 2012 a marzo del

2013.

Criterios de inclusién

e Pacientes mayores de 18 afos que acudieron al CIDyT, con cualquier
grado de esteatosis hepatica no alcoholica, que acepten participar en el
estudio, el diagnostico de esteatosis se basara en hallazgo

ultrasonografico y por historia de consumo menor de 21 copas de
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alcohol a la semana en los hombres y menos de 14 copas de alcohol a
la semana en las mujeres.
e Pacientes a los cuales se les realizé evaluacion clinica completa,

antropomeétrica y bioquimica completa.

Criterios de exclusion

Se excluiran pacientes menores de 18 afios y mayores de 75 afios

e Consumo de alcohol >21 copas en el hombre por semana y > 14 copas
en las mujeres por semana

e Otras causas de hepatopatias cronicas: hepatitis C, hepatitis B,
enfermedad de Wilson, hemocromatosis, deficiencia de a1-antitripsina,
enfermedad autoinmune del higado.

e Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana

e Tratamiento previo con farmacos inductores de esteatosis (evaluado por
la entrevista): tamoxifeno, metotrexate, amiodarona, diltiazem o
antirretrovirales.

e Transfusiones previas al afio de 1990

e Pacientes que no se realice el estudio correspondiente, asi como

también aquellos que no cuenten con los datos necesarios para

realizarles marcadores séricos o extravio de resultados.

Pacientes: A todos los pacientes incluidos en el protocolo se les diagnostico

esteatosis hepatica por método de ultrasonido.
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a)

b)

d)

e)

Valoracion clinica: a todos los pacientes se les realizé historia clinica
completa con interrogatorio y exploracion fisica por un médico internista.
Se recolectaron variables demograficas; edad, género; historia de
diabetes, hipertension arterial sistémica, hiperuricemia y gota; consumo
de medicamentos, consumo de alcohol, tabaquismo. Se realiz6 toma se
signos vitales y exploracion fisica
Valoracion antropométrica: se mididé peso en kilogramos, talla en
centimetros, perimetro de cintura y perimetro de cadera en centimetros
por parte de una enfermera calificada y se calculé indice cintura cadera
(ICC) dividiendo el resultado obtenido del perimetro de cintura entre el
perimetro de la cadera. El indice de masa corporal (IMC) se obtuvo con
la siguiente férmula, IMC= (peso/talla®). Considerando sobrepeso con
un IMC = 25 kg/m? y obesidad con un IMC = 30 kg/m?.
Estudios de laboratorio: a todos los pacientes se les tomaron muestras
de sangre en ayuno las cuales incluian biometria hematica completa,
guimica sanguinea la cual incluye glucosa, acido urico, perfil de lipidos y
pruebas de funciébn hepatica. Fueron medidos con técnicas de
laboratorio de rutina mediante técnica calorimetria y enzimatica.
Hiperuricemia: se definio cuando el acido arico en hombres era >7 mg/dl
y en mujeres >6 mg/dl.
Fibrosis: se definio de acuerdo a dos métodos no invasivos

a. Se invitO a todos los pacientes a realizarse Fibrosccan y lo

aceptaron 144. Se clasifico en FO-F1 sin fibrosis y =F2 fibrosis

moderada - severa
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b. Se realiz6 NAFLD score en todos los pacientes: se tomaron en
cuenta los valores de corte validados. Un limite bajo < -1.455,
limite alto > 0.676

f) Sindrome metabodlico. Se defini6 SM de acuerdo a los criterios de
acuerdo al panel de tratamiento de adultos Il (ATP IIl) y a la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF):

a. ATP lll: presencia de tres 0 mas criterios

i. Obesidad abdominal: circunferencia de cintura >102 cm en
hombres y > 88 cm en mujeres

ii. Triglicéridos 2150 mg/dI

iii. Colesterol HDL <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en
mujeres

iv. Hipertension arterial 2130/85, o uso de medicamentos
previos

v. Glucosa de ayuno = 100 mg/dl.

b. IDF: obesidad central definido como circunferencia de cintura 2
94cm para hombres y 280cm para mujeres, mas dos de los
siguientes 4 criterios:

I. Triglicéridos: =150 mg/dL o tratamiento especifico para
esta anormalidad lipidica

ii. Colesterol HDL: < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en
mujeres, o tratamiento especifico para esta anormalidad

lipidica
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ii. Tension arterial (TA) elevada: TA sistdlica =2 130 o TA
diastdlica =285 mm Hg, o tratamiento de hipertension
previamente diagnosticada

iv. Glucosa plasmatica en ayunas elevada = 100 mg/dL o

diabetes tipo 2 previamente diagnosticada.

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado y se les informo el
resultado de las pruebas realizadas, ultrasonido, NAFLD Score y Fibroscan.
Los resultados fueron enviados por correo electrénico, aun cuando estos no
fueron evaluables (Fibroscan y NAFLD Score indeterminado). Aquellos
pacientes con resultados discordantes, se inform6 acerca de los resultados

obtenidos, asi como la eficacia diagnostica de cada una de las pruebas.

Tamafio de la muestra: Es un estudio de casos y controles anidado en un
ensayo clinico aleatorizado, por lo que incluyeron todos los pacientes incluidos

hasta marzo del 2013.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describieron utilizando medias y desviacion
estandar. La comparacion de medas se realiz6 mediante la prueba de T de
Student. Las variables categdricas se describen con nimeros y porcentajes, se
compararon mediante la prueba exacta de Fisher. Se considerd un valor de p<

0.05 como estadisticamente significativo.
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X. RESULTADOS

Las caracteristicas basales de la poblacién se muestran en la tabla 1. Se
incluyeron un total de 386 pacientes con HGNA, con una edad media de 48
afos. Se encontrd predominio del sexo masculino 76.2%. La mayor parte de la
poblacion se encontraba en sobrepeso, sin embargo casi la mitad se encontro
en obesidad. El 7% de los pacientes tenia diagnostico de diabetes y el 9.8% de
prediabetes, sin embargo la media de glucosa en ayuno fue de 103+26 mg/dL,
encontrdndose en el rango de glucosa alterada de ayuno. El 21% tenia

diagnéstico de hipertension arterial sistémica y 37% de dislipidemia.

En cuanto al acido urico, el 7.7% de los pacientes tenia diagndstico previo de
hiperuricemia sin embargo en este estudio se encontraron 118 pacientes

(30.5%) con hiperuricemia y la media de acido arico fue de 6.22 +1.36 mg/dI.

Usando el NAFLD score en el total de la poblacién se encontr6 que la gran
parte de los pacientes no tenia fibrosis, encontrdndose 240 (62.2%) en el limite
bajo y solo en 7 pacientes el 1.8% se diagnosticé fibrosis. Por el método de
fibroscan realizado en 144 pacientes se encontraron los mismos resultados,
con ausencia de fibrosis (FO-F1) 126 (87.5%) y con fibrosis avanzada 18

pacientes (12.5%).
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Tabla 1

Caracteristicas demogréficas, bioquimicas, metabdlicas y de elastografia de

386 pacientes con esteatosis hepatica no alcoholica (NASH)

Variable

Edad media (afios)

Género masculino

Geénero femenino

indice de masa corporal (kg/ m?)

<25

Circunferencia de cintura (cm)
indice cintura cadera

Alanin aminotransferasa
Fosfatasa alcalina

Plaquetas (10° mm?®)
Colesterol (mg/dl)

Colesterol HDL (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)

Diabetes tipo 2

Prediabetes

Hipertension arterial sistémica
Enfermedades cardiovasculares

Dislipidemia

NASH (n=386)
48.69 + 7.88
294 (76,2%)
92 (23.8%)
29.83 +3.61
14 (3.6%)

204 (52.8%)
168 (43.5%)
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
27 (7%)

38 (9.8%)

81 (21%)

18 (4.7%)

143 (37%)
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Sindrome metabdlico IDF 245 (63.5%)

Sindrome metabdlico ATP3 190 (49.2%)
Acido arico (mg/dl) 6.22 +1.36
Hiperuricemia 118 (30.5%)
Historia de hiperuricemia 30 (7.77%)

NAFLD score

1 240 (62.2%)
2 139 (36%)
3 7 (1.8%)
Grado de fibrosis por fibroscan 144 (100%)
FO- F1 126 (87.5%)
>F2 18 (12.5%)

En la tabla 2 se comparan los pacientes que tuvieron hiperuricemia contra los
que presentaron valores normales por laboratorio y se observé que de la
poblacién con hiperuricemia la mayoria eran hombres el 92.5%, contaban con
indices de masa corporal significativamente mayores (29+2.46 vs 30.92 kg/m?;
no hiperuricemia e hiperuricemia respectivamente; P= 0.0001), mayores niveles
de ALT (34 + 18 vs. 42 +26 U/L; no hiperuricemia e hiperucemia
respectivamente; P=0.0005), menores niveles de plaguetas (331 = 79.55 vs
215 + 44.36 ul; no hiperuricemia, hiperuricemia respectivamente; P= 0.0406),
menores cifras de colesterol HDL (44 £ 9.99, 40 £ 9.18 mg/dl; no hiperuricemia,
hiperuricemia; P= 0.0009), tendencia a tener cifras mas elevadas de
triglicéridos en el grupo de hiperuricemia (191.4 + 113.54 vs 215.39 + 113.38

mg/dl; P= 0.0565. Asi mismo hubo una mayor presencia de sindrome
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metabdlico evaluada por los dos criterios (APT Il e IDF) en el grupo de
hiperuricemia en comparacién con el grupo de valores normales de AU y esto
fue significativo, se observlo que hasta el 82.2% de los pacientes con niveles
elevados de AU lo presentan. No se encontraron diferencias en el diagndéstico
de fibrosis por cualquiera de los dos métodos para ambos grupos, al evaluarlos
con NAFLD score limite alto los pacientes sin hiperuricemia fueron 6 (2.2%) y
en hiperuricemia 1 (0.8%). Al determinarlo por fiboroscan =F2 en el grupo sin

hiperuricemia fueron 8 (16.8%) y en hiperuricemia 10 (10.3%).

Tabla 2
Andlisis de de los factores de riesgo asociados con hiperuricemia en 386

pacientes con esteatosis hepética no alcoholica

Variable No hiperuricemia Hiperuricemia P
n=268 n=118
Edad media (afios) 48.75 +8.01 48.57 £7.62 0.8366
Género
Hombre 185 (69%) 109 (92.5%)  0.0001
Muijer 83 (31%) 9 (7.6%) 0.0001
IMC (kg/m2) 29.36 +2.46 30.92 +£2.78 0.0001
Circunferencia de cintura (cm) 100.8 +10.27 107.31 £9.54 0.0001
indice cintura cadera 0.94 +0.08 0.99 +0.67 0.2292
Alanin aminotransferasa U/l 34.45 +17.87 42.51 +26.08 0.0005
Fosfatasa alcalina 71.39 + 23.01 72.54 +19.08 0.6346
Plaquetas (10° mm®) 331.3 +79.55 215.25 + 0.0406
44.36
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Colesterol (mg/dl)

Colesterol HDL (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)

Diabetes tipo 2

Prediabetes

Hipertension arterial sistémica
Enfermedades
cardiovasculares
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Sindrome metabolico IDF
Sindrome metabolico ATP3
NAFLD score

Alto

Bajo

Elastografia

FO-F1

2F2

207.53 +42.99

43.75 +9.99

191.4 +£113.54

103.82 +£ 29.51

18 (6.7%)
25 (9.3%)
53 (19.8%)

15 (5.6%)

30 (11.2%)
29 (10.9%)
148 (55.2%)

116 (43.3%)

6 (2.2%)

172 (64.2%)

40 (83.3%)

8 (16.8%)

204.94
+38.88
40.13 +9.18
215.39
113.38
102.61
17.41

9 (7.6)

13 (11%)

28 (23.7%)

2 (1.7%)

11 (9.3%)
12 (11%)
97 (82.2%)

74 (62.7%)

1 (0.8%)

68 (57.6%)

86 (89.6%)

10 (10.3%)

I+

I+

0.5751

0.0009

0.0565

0.6787

0.8288

0.5839

0.4162

0.1078

0.7203

0.0001

0.0006

0.676

0.296
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En la tabla 3 se comparan los pacientes que tenian diagnostico previo de

hiperuricemia contra los que no lo tenian y solo se encontr6 que los pacientes

diagnosticados previamente con hiperuricemia tenian también mayor diagnostico

previo de hipertrigliceridemia un 23% vs 9%, P=0.0325. No se encontraron diferencias

significativas en ninguno de los parametros comparados, tampoco en la presencia de

sindrome metabdlico y en el diagnéstico de fibrosis.

Tabla 3

Andlisis de de los factores de riesgo asociados con hiperuricemia en 386

pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica

Variable

Edad media (afios)

Género
Hombre
Mujer

IMC (kg/m2)

Circunferencia de

cintura (cm)

indice cintura

cadera

Alanin

aminotransferasa

Fosfatasa alcalina

Plaquetas

mm?)

No hiperuricemia

n=356

48.59 +7.77

267 (75%)

89 (25%)

29.82 +3.64

102.6 + 10.53

0.95 +0.088

37.24 +21.69

72.19 +22.24

(10° 227.74+72.82

Hiperuricemia
n=30

49.9 £9.163

27 (90%)

3 (10%)

30 £3.22

105 +9.79

0.9834 + 0.058

33.06 + 11.48

66.43 +16.23

210.43 +41.62

Valor de p

0.3830

0.074

0.074

0.7937

0.2291

0.1468

0.2957

0.1662

0.2001
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Colesterol (mg/dl)

Colesterol HDL

(mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)
Diabetes tipo 2
Prediabetes

Hipertension

arterial sistémica

Enfermedades

cardiovasculares
Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia

Sindrome

metabolico IDF

Sindrome

metabolico ATP3

NAFLD score
Alto

Bajo
Elastografia
FO-F1

2F2

206.74 + 42.33

42.57 +9.9

196.49 + 113.04
103.18 + 26.62
24 (6.7%)

34 (9.6)

245 (69%)

16 (4.5%)

37 (10.4%)

35 (9.8%)

222 (62.4%)

172 (48.3%)

7 (2%)

219 (61.5%)

115

17

206.73 £ 34.6

43.53 +9.74

225.5 + 122.32
106.66 + 23.54
3 (10%)

4 (13.3%)

42 (12%)

1 (3.3%)

4 (13.3%)

7 (23.3%)

23 (76.6%)

18 (60%)

0

21 (70%)

11

09988

0.6101

0.1806

0.4879

0.4549

0.5193

0.1496

0.5436

0.0325

0.1660

0.2570

0.679
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XI DISCUSION

En este estudio de 386 pacientes con diagndstico de HGNA, en su mayoria con
sobrepeso u obesidad y con una alta prevalencia de sindrome metabdlico,
encontramos que la hiperuricemia no se relaciona con fibrosis determinada por
métodos no invasivos. Se encontraron asociaciones previamente establecidas
como el incremento de la prevalencia de sindrome metabdlico y de sus

componentes a mayores niveles de acido Urico.

Es el primer estudio en evaluar la asociacion de los niveles de &cido Urico con
la presencia de fibrosis valorada con métodos no invasivos como el fibroscan y
el NAFLD score y replica los resultados de reportes previos donde no se

encuentra asociacion de acido urico con fibrosis.

Los datos de la literatura muestran que los niveles elevados de acido Urico
tienen relacién con el sindrome metabdlico y sus componentes y esto se

replica en este estudio.

En un estudio en China se reportd que 8925 empleados de una compafiia
quimica, los niveles de acido urico se asociaron a HGNA diagnosticado por US
después de ajustarse a confusores. (52) En un estudio italiano con 60
pacientes con HGNA por US tuvieron niveles mas elevados de AU que el grupo
control, ajustado a la insulina sérica. (62) Estos estudios sugirieron que la
hiperuricemia podia estar relacionada con el HGNA y esto era esperado
debido a que como se menciond previamente la hiperuricemia se asocia a
muchos de los factores de riesgo para HGNA como obesidad, resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico. Es por esto que cobran interés los niveles
de AU en la presencia de esteatosis hepatica y se desarrollan multiples
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estudios donde se observa que existe relacion entre los niveles de AU y la
presencia de HGNA por ultrasonido. Mas tarde se realizan estudios
prospectivos donde se relaciona al acido urico como un predictor independiente

de esteatosis hepatica. (55, 56, 57)

En estudios previos se busco determinar si la hiperuricemia tiene un papel
directo en la causa de necroinflamacion y cirrosis o si es solo un marcador para
un perfil metabdlico adverso que llevara al desarrollo de HGNA o si promueve
la progresion de dafio hepatico preexistente. En los estudios que se han
realizado hasta el momento al ser de tipo retrospectivo no se podria distinguir
entre alguna de estas posibilidades por lo que se especularia si es un

marcador o un factor causal.

A pesar de que este estudio no tenia el objetivo de determinar si los niveles de
acido urico se relacionan a la presencia de HGNA, encontramos que un gran
porcentaje de los pacientes tiene hiperuricemia (30.5%) que apoya los reportes
previos. Sin embargo con los resultados obtenidos en este estudio no podemos
confirmar que los niveles de acido Urico se relacionen con fibrosis, aunque si se
tratara solo de un marcador como se ha expuesto previamente podriamos estar
observando un espectro temprano de la enfermedad. Asi mismo no podemos
afirmar que aquellos pacientes que se encuentran en estadios intermedios de
fibrosis no presentan ya algun tipo de dafio hepatico, como se demostré en el
estudio de Petta y colaboradores donde encontraron mas inflamacion lobular,
mayor degeneracion balonoide de los hepatocitos, mayor puntuacién de NAS y
mayores grados de esteatosis en los pacientes con hiperuricemia, sin encontrar

diferencias en la presencia de fibrosis.
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Los datos obtenidos de este estudio junto con los registrados por Petta y
colaboradores se apoyan para descartar la relacion entre niveles altos de
acido uarico y fibrosis. Es de notar que estos datos contrastan con los
encontrados por Afzali y colaboradores, que en su estudio de una gran cohorte
de pacientes americanos mostr6 como los niveles altos de &cido Urico se
asociaban con un aumento del riesgo de hospitalizaciones o muerte
relacionadas a cirrosis, sin embargo este estudio cuenta con importantes
limitaciones, ya que al ser una cohorte de tipo retrospectiva no contaba con
perfiles virales para virus C y aunque se ajustaron los resultados a los posibles
confusores como diabetes, esta se encontraba infradiagnostica en la época en
que se evaluo por primera vez a la poblacion. Asi mismo el estudio de Petta et
tiene la gran limitacion de ser transversal y por lo tanto hace imposible

determinar la relacion temporal de la hiperuricemia con la severidad de HGNA.

Este trabajo tiene varias limitaciones, a pesar de ser un estudio prospectivo de
casos y controles no se valora la relacién en el tiempo para el desarrollo de
fibrosis. No se determiné el valor de insulina por lo que no se pudo establecer
un estimado de la resistencia a la insulina, que como sabemos es parte del
espectro de la diabetes y esta es un determinante importante de HGNA y se
considera un factor predictor para el desarrollo de fibrosis. (63) Otra limitacion
es el tamafio de la muestra, como notamos en el estudio de Afzali y
colaboradores una de sus fortalezas fue el gran niumero de sujetos que se
estudiaron. Probablemente ampliando nuestra muestra encontraremos alguna
asociacion. Otro cuestionamiento en cuanto a nuestra poblacion es la
limitacion en la validez externa para otras poblaciones y escenarios ya que

incluimos pacientes mexicanos de un hospital privado que podrian ser
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diferentes de la mayoria de los casos prevalentes con HGNA en la poblacion

general.

Se requieren mas estudios prospectivos de cohorte para establecer si el &cido
arico puede tener un rol a través del tiempo en el desarrollo de fibrosis en los

pacientes con higado graso no alcoholico.

Xl CONCLUSIONES

En conclusion en este estudio de casos y controles, en una poblacion con
diagnéstico de HGNA, no se mostr6 asociacion entre hiperuricemia y la
presencia de fibrosis. Estos hallazgos requieren evaluaciones posteriores en
estudios a mayor escala que se sigan a lo largo del tiempo para descartar el

acido urico como un factor asociado a fibrosis en pacientes con HGNA.
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