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Resumen

Introduccién: Evidencia epidemiolégica muestra la asociacion entre
Esteatosis Hepatica Asociada a Disfuncion Metabdlica (EHADM) y
elevacion de la uricemia. Objetivo: Determinar valor pronéstico de la
uricemia para EHADM. Métodos: Estudio epidemioldgico de tipo corte
transversal, caso-control. 47 sujetos de ambos sexos, con edad de 18-
75 afios, fueron clasificados segun la presencia de EHADM (casos,
n=24) o ausencia de EHADM (controles, NEHADM, n=23). Se evalué: la
concentracion sérica de &cido Grico (Au) y biomarcadores para
enfermedad metabdlica, la fibrosis hepatica por elastografia de onda de
corte ultrasonografica y el valor limite para uricemia asociada a EHADM
con base en la curva caracteristica del operador receptor. Resultados:
La EHADM fue mayor en mujeres (55.26 % contra 33.33 % en hombres).
La dislipidemia por HDL-colesterol (98%) y obesidad abdominal
(76.59%) fueron los factores de riesgo mas frecuentes para EHADM. La
EHADM se correlacion6 positivamente con el didmetro longitudinal de
I6bulo hepatico derecho (LHD) y el indice HOMA (p =0.006); uricemia y
Au/HDLc (p = 0.0001). El promedio de uricemia en EHADM (7,49+1,82
mg/dl; IC95% 6,76-8,21 mg/dL), fue mayor que en NEHDAM (5,37+1,06
mg/dl; 1C95% 4.94-5.80 mg/dL, p = 0.0001, prueba t de Student, alfa =
0.05). El valor limite para uricemia asociada a EHADM fue de 6.02
mg/dL (sensibilidad 70.83%; especificidad 82.61%; VPP 80.95% y VPN
73.08%, RR 3.01); y para LHD de 13.15 cm (sensibilidad 62.50%;
especificidad 73.91%; VPP 71.43% y VPN 65.38 %, RR 2.06).
Conclusién: Se muestran valores limites de uricemia y de la longitud
del I6bulo hepético derecho asociados a EHADM

Palabras clave: Acido Urico, uricemia, MASDL, MALFD, NAFLD,
EHADM, hepatomegalia, obesidad, resistencia a insulina, disfuncién

metabdlica.

Prognostic value of uricemia for metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease

Abstract

Introduction: Epidemiological evidence demonstrates an association
between Metabolic Dysfunction-associated Steatotic Liver Disease
(MASLD) and elevated uricemia. Objective: To determine the
prognostic value of uricemia for MASLD. Methods: A cross-sectional,
case-control epidemiological study. A total of 47 subjects of both sexes,
aged 18-75 years, were classified based on the presence of MASLD
(cases, n=24) or absence of MASLD (controls, NMASLD, n=23). Serum
uric acid (UA) concentration, biomarkers of metabolic disease, liver
fibrosis assessed by shear wave elastography, and the uricemia cut-off
value for MASLD, determined using a receiver operating characteristic
(ROC) curve, were evaluated. Results: MASLD was more prevalent in
women (55.26%) compared to men (33.33%). HDL-cholesterol
dyslipidemia (98%) and abdominal obesity (76.59%) were the most
frequent risk factors for MASLD. Positive correlations were observed
between MASLD and the longitudinal diameter of the right hepatic lobe
(RHL) as well as the HOMA index (p = 0.006); uricemia and UA/HDL-C
ratio (p = 0.0001). The average uricemia in MASLD patients (7.49 + 1.82
mg/dL; 95% Cl 6.76-8.21 mg/dL) was significantly higher than in
NMASLD patients (5.37 + 1.06 mg/dL; 95% CI 4.94-5.80 mg/dL, p =
0.0001, Student's t-test, alpha = 0.05). The cut-off value for uricemia
associated with MASLD was 6.02 mg/dL (sensitivity 70.83%; specificity
82.61%; PPV 80.95%; NPV 73.08%; RR 3.01), and for RHL, it was 13.15
cm (sensitivity 62.50%; specificity 73.91%; PPV 71.43%; NPV 65.38%;
RR 2.06). Conclusion: Cut-off values for uricemia and right hepatic lobe
length associated with MASLD are provided

Keywords: Uric acid, uricemia, MASDL, MALFD, NAFLD, NASH,

hepatomegaly, obesity, insulin resistance, metabolic dysfunction.

Introduccioén

La tendencia epidemioldgica de la Esteatosis Hepatica
Asociada a Disfuncion Metabdlica (EHADM, Metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease (por sus siglas
en inglés: (MASLD), previamente denominada enfermedad
del higado graso no alcohdlico (NAFLD, por sus siglas en
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inglés), 1* es explicada por el incremento en la prevalencia
global de sobrepeso, obesidad y diabetes; 58 aunque ha
sido reportada en sujetos delgados/no ob esos.®0

La EHADM se estima sea la principal causa de enfermedad
hepatica terminal en las préximas décadas, afectando tanto

adultos como nifios. 112, La prevalencia mundial de
EHADM, se estima actualmente el 25.24 % (IC 95% de
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22.10 a 28.65%), 3 siendo las tasas mas altas en América
del Sur (31%) y Medio Oriente (32%), seguidas de Asia
(27%), Estados Unidos (24%) y Europa (23%), es menos
comun en Africa (14%). 13 Al menos del 20 al 30% de los
pacientes con NAFDL desarrollan Esteatosis Hepatica No
Alcohdlica (EHNA, NASH10, por sus siglas en ingles), que
puede progresar a cirrosis y otras complicaciones
relacionadas, incluida la carcinogénesis hepatocelular
(CHC).11

Aun cuando, la histologia sigue siendo el estandar de
referencia para evaluar la EHADM;** su uso es limitado por
los riesgos relacionados con su invasividad.'® El desarrollo
de biomarcadores no invasivos para evaluar las
caracteristicas, clinicas, evolutivas de la EHADM sigue
siendo una necesidad clinica insatisfecha.67

La caracteristica principal de EHADM es la disfuncion
metabdlica, '8 que ha sido estrechamente relacionada con
niveles elevados Uricemia (AuS). 1920 El nivel sérico elevado
de AuS, asociado con un riesgo elevado para EHADM, es
un predictor de mortalidad a largo plazo por EHADM. 2t y
guarda relacion con la severidad del dafio histolégico a nivel
hepatico. 2223

En la poblaciébn venezolana, similar a la epidemiologia
global sobre la mutifactoriedad de EHADM;3412.18.22-25 existe
evidencia que muestra la asociacion entre uricemia y
sindrome metabdlico, obesidad y diabetes,?®® y entre
sindrome metabdlico, obesidad, diabetes y EHADM.?7-3! Sin
embargo, no existe evidencia publicada referente a uricemia
y EHADM; ni de la utilidad diagnéstica y/o prondstica de la
uricemia asociada a EHADM, por lo cual es preciso plantear
¢ Cudl es la utilidad diagnéstica y prondstica de la uricemia
para EHADM en los pacientes que acuden a la consulta del
servicio de gastroenterologia del HUC?

Pacientes y Métodos

Estudio epidemioldgico de tipo corte transversal, caso-
control, comparativo.32, La poblacién, del area de influencia
de la consulta de Gastroenterologia, del Instituto Autobnomo
Hospital Universitario de Caracas, estuvo conformada 47
sujetos de ambos sexos, con edad de 18-75 afios, que
cumplieron con los criterios de inclusién abajo descritos y
clasificados segun la presencia de EHADM (casos, n=24) o
ausencia de EHADM (controles, NEHADM, n=23),
evaluados en la consulta de Hepatologia, del servicio de
Gastroenterologia del Instituto Autbnomo  Hospital
Universitario de Caracas, durante el periodo de junio 2023 -
noviembre 2023. El N muestral se estimé tomando como
base el calculo para contraste de hipétesis al comparar
medias de muestras independientes. 32 Segun la siguiente
formula:
N = (2* (Za+ ZR)? * S/ DM) * PEPM; donde

DM = diferencia entre la concentracion sérica promedio de
acido drico en sujetos sin esteatosis hepatica asociada a
disfuncion metabdlica y aquellos con esteatosis hepatica
asociada a disfunciéon metabdlica de 1 mg/dL (DM)
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S? =Varianza (S?) de 1.70 mg/dL con base al ajuste por
factores para corregir sesgo de la desviacion estandar
muestral y el intervalo de confianza de la desviacién
estandar; 34 usando como referencia la desviacion estandar
de 1.3 mg/dL, reportada para concentracion sérica promedio
de &cido Urico en sujetos sin esteatosis hepatica asociada a
disfuncion metabdlica en la cohorte NHANES ciclo 2017-
2018.35

Proporcién Esperada de Pérdida Muestral (PEPM)=5 %.
Prueba de 2 colas; Nivel de confianza del 95 %,
Error tipo 1 con alfa = 0.05; Za = 1.96.

Error tipo 1l con B = 0.05, poder estadistico (1-8) = 0.95; Z3
=1,645.

Requerimientos Bioéticos: El protocolo del estudio
cumpli6 con lo establecido por la asociacion médica
mundial, sobre los principios éticos de investigacion en
humanos 3638, Fue aprobado por el Comité de Bioética del
Hospital Universitario de Caracas (CBE N° 74/2023). Todos
los participantes del protocolo de estudio firmaron un
consentimiento  voluntario informado. El  presente
manuscrito se presenta de acuerdo con las pautas
establecidas y publicadas por La iniciativa Fortalecimiento
de la Publicacion de los Estudios Observacionales en
Epidemiologia (STROBE, por su sigla en inglés:
Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology).3®

Criterios de Inclusién: Fueron incluidos para el objeto
de analisis de este estudio los sujetos:

- Que asistieron a la consulta de Hepatologia, del Servicio
de Gastroenterologia del Instituto Autonomo Hospital
Universitario de Caracas, en el periodo antes sefialado.

- De ambos sexos.

- Con edad comprendida entre 18 y 80 afios.

- Que manifestaron de manera voluntaria su deseo de
participar en el proyecto mediante consentimiento valido
informado atendiendo lo establecido por la asociacion
médica mundial, sobre los principios éticos de investigacién
en humanos. 3638

- Con consumo de alcohol menor a igual de 20 g/dia (mujer)
o de 40 g/dia (hombre).

- Sin sintomas y/o signos clinicos o paraclinicos de
enfermedad aguda.

- Sin diagnéstico previo de enfermedad hepatica o renal,
trastornos autoinmunes o inflamatorios crénicos, cancer o
cualquier otro trastorno endocrinoldgico distinto a Diabetes
Mellitus.

- Seronegatividad para el virus de la inmunodeficiencia
humanay para los virus de las hepatitis By C.

A todos los participantes se les realizé una valoracion clinica
a partir de la cual se registr6 datos de identificacion;
demografia; antecedentes familiares y personales de
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factores de riesgo para EHADM (obesidad, hipertension
arterial, dislipidemia, alteracién de glicemia en ayunas,
tabaquismo; consumo de alcohol, café, drogas de abuso,
farmacos; actividad fisica, ingesta de frutas y vegetales);
pardmetros antropométricos (talla mediante el uso de
tallimetro, marca Decteco; circunferencia abdominal,
medida con una cinta métrica convencional graduada en
centimetros, tomando como referencia punto medio entre el
borde inferior de la costilla inferior y la cresta iliaca; el peso
y la composicién corporal fueron evaluados mediante
bioimpedancia utilizando un monitor de composicién
corporal marca Tanita); y parametros de funcién
cardiovascular (frecuencia de pulso por método de
palpacion de arteria radial, frecuencia respiratoria por
observacion de movimientos toracicos durante los ciclos
respiratorios y presiéon arterial mediante el uso de un
esfigmomandémetro de mercurio estdndar acorde a lo
establecido por los AHA).%°

La presencia de esteatosis y fibrosis hepatica se determind
mediante ultrasonido abdominal. 4142 A cada paciente, con
al menos 4 horas de ayuno, se le realizd, en posicion de
decubito dorsal, una valoracion ultrasonogréfica mediante el
uso de un ecografo Alpinion X-CUBE 90/70, con sonda
sectorial de 3,5 MHz dotado de un modulo Doppler pulsado
y color. Siguiendo el borde costal, posterior a la localizacion
hepética y sus relaciones, en inspiracion profunda
sostenida, se procedio a realizar los cortes transversales y
longitudinales para la valoracion de la ecogenicidad del
diafragma abdominal; del parénquima hepatico, renal,
esplénico, y pancratico; de los vasos portales, vesicula biliar
y vias biliares. Las longitudes de los didmetros
correspondiente a l6bulo hepatico derecho, I6bulo hepatico
izquierdo, colédoco, pancreas, vena porta, vesicula biliar,
bazo fueron reportados. Posterior a la valoracién
ultrasonografica antes descrita, se procedié a colocar al
paciente en decubito supino o ligeramente lateral (30°) con
el brazo derecho en extensiéon y se ubicd la capsula
hepatica. Posteriormente, con el paciente en respiraciéon
neutra y contenida, al menos 15-20 mm por debajo de la
capsula hepética, se evalu6 de manera no invasiva
parametros de fibrosis hepética por elastografia de onda de
corte mediante el uso el ecégrafo Alpinion X-CUBE 90/70,
con sonda sectorial de 3,5 MHz.

La presencia de esteatosis hepatica fue categorizada con
base a criterios previamente publicados, %2 como sigue:

- Esteatosis hepatica leve: aumento difuso leve de la
ecogenicidad del parénquima hepatico con visualizacion del
diafragmay de las paredes de los vasos intrahepéticos.

- Esteatosis hepatica moderada: aumento difuso moderado
de la ecogenicidad del parénquima hepatico con pérdida del
detalle fino vascular y visualizacion del diafragma.

- Esteatosis hepatica severa: incremento significativo de la
ecogenicidad del parénquima hepatico con pérdida del
detalle fino vascular sin visualizacion del diafragma.
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A cada participante, en condiciones de ayuno de 12 horas,
se le extrajo de la regidon antebraquial anterior bajo
condiciones de asepsia y antisepsia, una muestra de sangre
de 10 ml, mediante una puncién venosa realizada con una
jeringa de 12 ml acoplada a una aguja 21G x 1,5 (CHINA
MEHECO, LTD, Beijing, China). Una vez obtenida la
muestra, una alicuota de 3 mL fue vertida en un tubo con
anticoagulante  etilendiamninotetraacetato de potasio
(K2EDTA) (BD VacutainerTM Becton Dickinson, Franklin
Lakes, NJ), para la determinacion de los parametros
hematimétricos; y otra fue colocada en un tubo sin
anticoagulante (BD VacutainerTM Becton Dickinson,
Franklin Lakes, NJ), la cual fue centrifugada, separada y
alicuotas de las mismas fueron almacenadas bajo
congelacién a -40 °C, hasta el momento de su analisis. Las
determinaciones bioquimicas en suero (glicemia, urea,
creatinina, colesterol total, colesterol-HDL, Triglicéridos,
proteinas totales y fraccionadas, &cido arico, proteinas
totales, albumina, calcio, fosforo, magnesio, Bilirrubina total
y directa, Insulina sérica, actividad enzimética de Aspartato
Aminotransferasa (AST), Alanina Aminotransferasa (ALT),
Amilasa, Fosfatasa Alcalina (ALP), Gamma Glutamil
Transferasa (GGT), Lactado deshidrogenasa (LDH)), fueron
realizadas mediante pruebas disponibles comercialmente.

Para establecer la significancia estadistica de las
diferencias entre dos medias muéstrales se utilizé la prueba
test de Student a dos colas, si y solo si la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk y de igual varianza fueron
positiva. En caso de que al menos una o ambas de las dos
pruebas (igual normalidad o igual varianza), fueron
negativas, la comparacion entre los grupos se realizo
mediante la prueba de rangos de Mann-Whitney. Las
correlaciones fueron establecidas mediante el célculo del
coeficiente r por la prueba de Spearman o de Pearson. La
asociacion de variables dicotomicas fue analizada por la
prueba exacta de Fisher. La significancia a estadistica fue
referida si p < 0,05; con poder estadistico = 0,8 y alfa (a) =
0,05. La estimacion de valores limites por el indice
Youden,®® y de pardmetros predictivos (sensibilidad,
especificad, riesgo relativo (RR), la relacion de probabilidad
(OD), valor predictivo negativo (VPN) y el valor predictivo
positivo (VPN), se realizé mediante el método Curva de
Caracteristica Operativa del Receptor (Curva ROC por sus
siglas en ingles Characteristic Receiver Operador), con alfa
=0.05. 4

Resultados

Del total de pacientes que acudieron a la consulta de
hepatologia del servicio de gastroenterologia del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Caracas, durante el
periodo junio 2023- noviembre 2023, solo 47 cumplieron con
los criterios de inclusién previsto para el presente estudio.

El 81% fueron de sexo femenino. EL 96% presentd
dislipidemia tipo HDLc; 29% Alteracion de glicemia en
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Ayunas (AGA), 27% Hipercolesterolemia total, 25% de
hipertension arterial. La frecuencia de diabetes mellitus fue
del 2% (Figura 1).

Figura 1. Factores de riesgo para enfermedad metabdlica en la
muestra poblacional evaluada. Dislipidemia tipo HDL colesterol
(Dis-HDIc),  Glicemia alterada en ayunas (AGA),
Hipercolesterolemia total (HColT), Hipertension Arterial (HTA),
Hipertrigliceridemia (HTGD), Diabetes Mellitus (DM).
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[4,]

La presencia de sobrepeso y obesidad por indice de masa
corporal mostré que el 39.58% tenia sobrepeso y el 27 %
obesidad. El 75% presentd obesidad abdominal, estimada
por circunferencia abdominal (Figura 2).

La Tabla 1, muestra las caracteristicas antropométricas de
la muestra total evaluada. La edad promedio fue de 50.79 +
18,58 (IC95% de 45.48 a 56.10 afios), la media aritmética
de la circunferencia abdominal fue de 96,73 + 14,17 (IC95%
de 92,68 a 100,79 cm) y el indice de masa corporal

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y cardiovasculares evaluadas en la muestra total

Parametros Media £ DE Parametros Media £ DE Parametros Media = DE
(IC95%) (IC95%) (IC95%)
Edad 5079 + 18,58 Porcentaje de 3416+ 910 TMB (Kcal) 171361+ 179110
(afios) (45.48 a 56.10) Masa Grasa (31,55 a 36,76) (1201,56 a 1225,67)
Talla 160,83 +7 .27 Circunferencia 96,73 + 14,17 FC (lat/min) 7052872
(158,75 a 162,91) Abdominal (92,68 a 100,79) (67,34 a 73,69)
Peso 7343 +£1923 Circunferencia 107,84 + 1485 FR (cr/min) 14,86 + 1,79
(67,94 a 78,93) de Cadera (103,59 a 112,09) (1421 a 15,51)
Impedancia 515,89 + 91,58 Indice de Masa 28,28 + 6,67 PAS (mmHg) 106,55 + 7,69
(489,70 a 542,07) Corporal (26,37 a 30,19) (103,75 a 109,35)
MACT 34,59 £ 6,40 Indice cintura 0,90 £0,08 PAD (mmHg) 60,24 £ 721
(32,76 a 36,41) cadera (0,88 a 0,92) (57,62 a 62,87)
MLGCT 47,01+ 1120 IAC 3496 +7.36 PAM (mmHg) 7568 + 6,11
(43,80 a 50,21) (32,86 a 37,07) (73,45 a77,90)
MGCT 26,44 £ 1375 TMB (Joules) 6037,70 = 966,14 PP (mmHg) 46,31 £ 38,75
(22,51 a 30,38) (5761,50 a (43,13 2 49,49)
6313,91)

DE = Desviacion Estandar 1C95% = Intervalo de confianza al 95% MACT= Masa de agua corporal total
MLGCT= Masa libre de grasa corporal total. MGCT = Masa Grasa Corporal Total. IAC = Indice de
Adiposidad Corporal. TMB = Tasa Metabdlica Basal FC = Frecuencia Cardiaca, FR = Frecuencia
Respiratoria, PAS = Presion Arterial Sistdlica, PAD = Presion Arterial Diastdlica, PAM = Presion Arterial
Media, PP = Presidn de Pulso. *Prueba t de Student, affa = 0,05

promedio fue de 28,28 + 6,67 (IC95% de 26,37 a 30,19
kg/m?).
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Figura 2. Frecuencia de Sobrepeso y obesidad segun indice
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La concentracion promedio de los biomarcadores séricos
para EHADM (Tabla 2), muestra que la glicemia en
ayunas fue de 95,08 + 9,91 mg/dL (IC95% de 92,24 a 97,9
mg/dL), la post prandial fue de 100,60 + 22,98 mg/dL

totales 7,40 + 0,58 g/dL (IC95% de 7,23 a 7,56 mg/dL),
albumina 3,08 + 0,79 g/dL (IC95% de 2,80 a 3,37 g/dL),
creatinina 0,95 + 0,20 mg/dL (IC95% de 0,89 a 1,00
mg/dL), urea 28,72 + 7,32 mg/dL (IC95% de 26,03 a 30,82

Tabla 2. Biomarcadores séricos de enfermedad metabdlica en la muestra total evaluada.

Parametros Media * DE Parametros Media * DE Parametros Media * DE
(IC95%) (IC95%) (1C95%)
Glucosa en ayunas 9508 £+ 991 Bil T 124 £0,39 Creatinina 0,95+ 0,20
(mgldL) (92,24 2a97,91) (mg/dL) (1,13 a1,39) (mgldL) (0,89a1,00)
Glucosa 100,60 + 2298 BilD 0,50 £0,20 Proteinas 7,40+ 0,58
post prandial (mg/dL) (94,03 a 107,17) (mg/dL) (0,44 a 0,55) Totales (g/dL) (7,23 a 7,56)
Insulina 10,77 £ 8,76 Bil | 0,74+ 041 Albumina (A) 308+0,79
Basal (mg/dL) (8,27 a13,27) (mg/dL) (0,63 a 0,86) (g/dL) (2,80a3,37)
Insulina 39,88 + 20,30 AST 2401 £11,10 Globulinas (G) 280+0,63
Post Prandial (g/dL) (34,07 a 45,68) (uiL) (20,84 a 27,19) (g/dL) (262a298)
HOMA 2,95+ 206 ALT 16,09 + 10,13 101,83 + 28,67
(g/dL) (196 a 314) (UL) (1319a1819)  TFGMDRD  qg3537,1002)
Colesterol 174,84 + 51,98 ALP 159,51 £ 4292 Acido Urico 6,45+ 1,83
(mgidL) (159,98 a 189,70) (147,242 171,79) (mgidL) (5,93 a6,97)
Triglicéridos 92,73 £38,76 GeT 39,41+ 2844 indice AUICreat 723+ 3,52
(mgldL) (81,65 a 103,81) (31,28 247,54) (AUCreat (6,22 a 8,23)
Colesterol HDL 3394742 LDH 171,11 £5534 indice AU/AIb 1,42 £045
(mgldL) (31,81 a 36,06) (155,29 a 186,93) (AUALB; mglg) (1,29 a 1,54)
Colesterol LDL 122,36 £ 48,39 BUN 13,40 + 3,42 indice AUHDLC 20,14+ 855
(g/dL) (108,52 a 136,19) (mgidL) (1243 a14,38) (AUHDLC, %) (17,70 a 22,59)
Colesterol VLDL 18,55+ 7,75 Urea 28,72 +732 indice 520+1.21
(g/dL) (16,33 a 20,76) (mg/dL) (26,03 230,82) Aterogénico (4,86 a 5,55)

(IC95% de 94,03 a 107,17 mg/dL), colesterol HDL 34,04 +
6,54 mg/dL (IC955 de 32.17 a 35.91 mg/dL), proteinas
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mg/dL) y uricemia 6,45 +

6,97 mg/dL

1,83 mg/dL (IC95% de 5,93 a
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Las F2
Esteatosis Leve
36 % 36 %
Esteatosis Panel A Fibrosis Panel B
51 % 40 %
F4
4%

y

P = El

Tabla 3. Promedio aritmético + desviacion estandar (IC 95%) de parametros de ultrasonografia abdominal y modelos
matematicos usados para valorar enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncién metabdlica en la muestra total.

Media + DE Media + DE
(IC95%) (IC95%)
Didmetro Longitudinal 404 +123 - 1,74+ 0,71
Lébulo Hepdtico lzquierdo (cm) (3,69 a 4.40) Relacion ASTIALT (1554 a 1.95)
Diametro Longitudinal 13,29+ 197 - 0,69+ 0,38
Lobulo Hepatico Derecho (cm) (12,73 a 13,85) Relacion ALTIAST (0,592 0380)
Diametro longitudinal 945+176 I 027 +0,16
Esplénico (cm) (8.94 a 9,95) AST Platelet Ratio Index (APRI) (022 2 0.31)
Didmetro Longitudinal 5,65+ 237 fB 3 021+221
Vesicula Biliar (cm) (497 aB,33) (-042a0,84)
Didametro transverso 2,49 +102 FIB 4 33,27 + 11,61
Vesicula Biliar (cm) (2,20a278) (29,95 a 36,59)
Diametro transverso 0,82+026 Mon Alcholic Fatty Liver Fibrosis -1.82+1,76
Vena Porta (cm) (0,75a0,90) Score (NFS) (-2,32a-1,32)
Didmetro transverso 0,30 £ 0,28 - ) 35,44 £818
Colédoco (cm) (0.2220,38) Hepdtic Steatosis Index (HSI) (3311 a 37.78)
. 5,26 +240 Lipid Accumulation Produtc index 6,62 +0,71
Rigidez hepatica  (kPa) (457 a 595) (LAP) (6,42 a 6,83)
- . 1,58+ 0,82 . 1769 £2375
Rigidez hepatica (IQR) (132a184) Fatty Liver Index (FLI) (10,00 a 24 48)
2522+ 567 55,57 30,64

Rigidez hepatica (JQR\ media) ( 23.60 a 26.84)

Visceral Adiposity Index (VAI) (46812 64.33)

medidas hepaticas y esplénicas promedios por
ultrasonografia abdominal fueron: diametro longitudinal
I6bulo hepético derecho (DLHD) 13,29 + 1,97 cm (1C95%
del2,73 a 13,85 cm), didmetro transverso portal 0,82 + 0,26
cm (IC95% de 0,75 a 0,90 cm), diametro transverso del
colédoco 0,30 + 0,28 cm (IC95% 0,22 a 0,38 cm), diametro
longitudinal esplénico 9,45 + 1,76 cm (IC95% de 8,94 a 9,95
cm). El valor de rigidez hepética por elastografia fue de 5,26
+ 2,40 kPa, (IC95% de 4,57 a 5,95 kPa) (Tabla 3).

La presencia de esteatosis hepética fue de 51%, clasificada
en 36 % con esteatosis leve y el 15% esteatosis moderada
(Figura 3, Panel A). La frecuencia de niveles de fibrosis
igual o mayor a F2 fue 40%.

promedio de los indices matematicos marcadores de
EHADM fueron AST/ALT = 1,74 + 0,71 (IC955 % de 1,54 a
1,95); ALT/AST = 0,69+ 0,38 (IC95% de 0,59 a 0,80), APRI
=0,27 £0,16 (IC95% de 0,222 0,31) y FIB 4 =33,27 £ 11,61
(1C95% de 29,95 a 36,59) (Tabla 3).

Distribuidos en 17 sujetos (36%) con valor de rigidez
hepatica compatible con kPa asociado a F2 y el 4% (2) con
F4 (Figura 3, Panel B).

Figura 3. Clasificacion de la muestra evaluada segin la presencia de: esteatosis hepatica evaluada por ultrasonografia
abdominal (Panel A), fibrosis hepatica evaluada mediante elastografia de onda de corte puntual por ultrasonido

Abdominal (Panel B)
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El andlisis de correlacion de Pearson (Tabla 4), mostré que
los parametros que presentaron correlacion positiva con

El grupo NEHADM presenté de concentracién de acido
urico (5,37 £ 1,06 mg/dL (IC95% de 4.394 a 5,80 mg/dL),
que fue significativamente menor que la del grupo EHADM
(7,49 + 1,82 mg/dL; (IC95% de 6,76 a 8,21 mg/dL), p <
0,0001, pruebat de Student, tabla 5).

La fibrosis hepatica mostré correlacion positiva con Rigidez
Hepatica (p <0.00001), albumina sérica total (p = 0.008),

Tabla 4. Parametros de Correlacion de Pearson con significancia estadistica entre variables evaluadas y la presencia
de: esteatosis hepatica fibrosis hepética y esteatosis hepatica asociada de disfuncién metabélica (EHADM)

Esteatosis Hepatica Eibrosis Hepética EHADM
Coeficiente r D Coeficiente r R Coeficiente_r D

Esteatosis Hepatica - 0,283 0,045 0,893 <0,00001
Fibrosis Hepética 0,283 0,045 0,195 0,189
MASDL 0,893 <0,00001 0,195 0,189

Lobulo Hepatico Derecho (cm) 0,457 0,001 0,243 0,099 0,397 0,006
Diametro Longitudinal Vesicula Biliar (cm) 0,337 0,021 0,423 0,003 0,151 0,311
Rigidez Hepatica (kPa) 0,275 0,062 0,877 <0,00001 0,195 0,189
Rigidez Hepatica (IQR) 0,228 0,123 0,530 <0,00001 0,240 0,104
Albumina sérica total (Alb; g/dL) -0,251 0,200 -0,396 0,008 -0,179 0,344
Globulinas séricas totales (g/dL) 0,040 0,787 0,423 0,003 -0,062 0,680
Relacion albumina: globulinas -0,105 0,484 -0,322 0,027 0,031 0,837
Acido Urico sérico (AU; mg/dL) 0,760 <0,00001 0,304 0,038 0,586 <0,0001
indice AU/Creat (AUCreat 0,625 <0,00001 0,330 0,023 0,460 <0,01
indice AU/Alb (AUALB; mg/g) 0,778 <0,00001 0,373 0,021 0,587 <0,001
Indice AUHDLC (AUHDLC, %) 0,701 <0,00001 0,368 0,011 0,539 <0,0001

Esteatosis Hepatica fueron: EHADM (p<0,00001), insulina
en ayunas y el indice HOMA (p < 0.05); concentracion de
Acido Urico sérico (p<0.00001), indice AU/ crea (p
<0.00001), indice AU/ Alb (p<0.00001) e indice AU/ HDLC
(p<0.00001), DLHD (p=0.001), Diametro Longitudinal
Vesicula Biliar cm (p=0.021).

globulinas séricas totales (p= 0.003), relacion albumina
:globulinas (p= 0.027) acido urico (0.038), indice AU/ creat
(p= 0.023), indice AU/ Alb (p = 0.021) e indice AU/ HDLC
(p= 0.011), y en el caso de EHADM mostro relevancia
estadistica con glicemia e insulina en ayunas y el indice
HOMA (p < 0.05); &cido urico (p <0.0001), indice AU/ crea
(p <0.01), indice AU/ Alb (p <0.001) e indice AU/ HDLC (p
<0.0001). y DLHD (p=0.006).

Tabla 5. Promedio aritmético + desviacién estandar (IC 95%) de parametros de
uricemia asociado a enfermedad metabdlica en la muestra total evaluada clasificada

segun EHADM.

No EHADM (N=23) EHADM (N= 24) p
Acido drico (mg/dL) (igz g égg) (21712 2 égi) <0,0001
Acido Grico/Creatinina (55’)?;3 z 50,;357) (%%% ai 1%%%) 0,001
Acido urico/Alb (11"10572 g:gg) (1'16’5181;1 f’g‘g) <0,0001
15,48 £ 4,00 24,61 +9,41 < 0,00001

Acido urico/HDL-Col (%)

(13,85a17,12)

(20,85 a 28,38)
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Los indices de uricemia con creatinina, albumina y HDL-
colesterol fueron significativamente mayores en el grupo
EHADM (Tabla 5).

Las curvas ROC para la valoracién diagnostica de los
parametros de uricemia para esteatosis hepatica asociada
a disfuncién metabdlica muestran un area bajo la curva
mayor de 0,81 con un valor de p < 0.001 para la
concentracion sérica de 4cido Urico y p < de 0.0001 para los
indices Au/Crea; Au/Alb, Au/HDLc (Figura 4A) y de 0,764,
con valor de p < 0,001 DLHD (Figura 4B).

EHADM en poblacién general fue de 30%. 47 la cual se
estima un incremento del 18 % para el 2030. 16-24.48:49

En América latina, los estudios publicados informan la
prevalencia de EHADM en Brasil (35,2%), Chile (23%),
México (17%) y Colombia (26,6%); con una prevalencia
actual estimada en 31% con un escenario heterogéneo

basado en estudios realizados hace mas de una década. 5%
52

El valor limite asociado a EHADM de uricemia fue 6.02
mg/dL; y de 13.15 cm para el DLHD (Figura 4C).

Figura 4. Curvas ROC para la valoracion diagnéstica de los parametros de uricemia (A) y el diametro
longitudinal del I6bulo hepatico derecho (B) para esteatosis hepatica asociada a disfuncién metabélica (C)
Valores predictivo de la uricemia y el diametro longitudinal del l6bulo hepatico derecho para diagnéstico de
esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica. Valor Limite (VL). Riesgo Reactivo (RR), Odds Ratio
(OR), Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN)

1,07 101 B
0,8 ]
’ 0,8
K
° °
@ 0,6 = . »
T s 0,61 === L6bulo Hepatico Derecho
el —— AU HDL g (LHD|
0 - AUALB
c 0,4' - AU Crea @
a — ? 04
Linea Identidad ’
0 12 T Area IC 95% 2]
eido trico (AU) G527 oTioatss <001 0.2 [ Area | 1€95% | valordeP |
indice acido iricoicreatinina (AU crca) 0,884 07880980 10,0001 ’ [LLHD [ 0.764 W 0,5807 a 0,8722 ] <0.001
0.0 findice Acido trico:Albumina (AU AID) 0,674 077780972  <0,0001
’0 indice acido drica:HD Lcol (AU HDL) 0,871 0,767a097 <0001
T T T T T T 0,0 T T T T T T
0,0 02 04 06 0,8 1,0 0,0 0.2 04 06 038 1,0
1-especificidad 1-especificidad
C VL RR OR S (%) E(% VPP (%) VPN%)
AcidoUrico 602 301 1154 70,83 82,61 80,95 73,08
(mg/dL) . (154a586)  (287a4642)  (48,91a8738) (612229505  (5809a9455)  (5221a88.43)
319 1417 76.92 80,95 83,33 73,91
AUICREAT 659 (157aB50) (34225888)  (55,35a9103) (580940455 (626240526 (516028977
AUALD 126 479 2375 8333 82,61 83,33 8261
- (193a1189)  (519a1088)  (6262a9526) (612229505  (62,62a9526) (61224 95,05)
503 3325 84,00 86,30 37,50 82,61
AUHDLC (%) 1875 (204a1242) (65721682  (6392a0546) (650020703 (67642 0734)  (61.229505)
Lobulo Hepdico . . 206 472 62,50 73,91 7143 65,38
Derecho (cm) : (1142374  (136a1640) (4059a8120)  (5160a8977) (47,82a8872) (4433a8279)
Discusion

La La historia natural EHADM se enmarca en un espectro
progresivo diferentes grados de inflamacion y fibrosis desde
esteatosis aislada hasta esteatohepatitis cronica, forma
agresiva que evoluciona a fibrosis, cirrosis 'y
hepatocarcinoma.*>-*¢ Para el 2019, la prevalencia global de

© Revista Gen. Caracas, Venezuela - ISSN 2477-975X.

https://doi.org/10.61155/gen.v78i4.713

El presente estudio, muestra los resultados de EHADM en
poblacion general consultante del Servicio de
Gastroenterologia del Instituto Autonomo  Hospital
Universitario de Caracas. La frecuencia de EHADM fue
mayor mujeres (81%), lo cual guarda relacién con reportes
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previos donde indican que las mujeres acuden mayor
frecuencia a la busgueda de ayuda en atencién primaria;>3
en contraste con la menor tasa de asistencia por parte de
los hombres.5

En la poblacion total de estudio, la frecuencia relativa de
EHADM fue del 51%. La diferencia entre la proporcion de
mujeres con EHADM 55,26 % y hombres 33.33 % no fue
estadisticamente significativa (p = 0.287, prueba exacta de
Fisher).

Las diferencias de sexo en cuanto a la edad en la
prevalencia y la gravedad de la progresion de EHADM han
sido evidenciadas.>® En poblacion japonesa, la prevalencia
promedio de higado graso en los hombres fue del 26%, el
doble que la observada en las mujeres (13%). Sin embargo,
en las mujeres la prevalencia presenté aumento constante
con la edad, mientras que los hombres la prevalencia es
similar en todos los grupos de edad.5®

En poblacion ubicado en el sur de China®’, se informé que
la prevalencia de NAFLD en menores de 50 afios era
significativamente mayor en hombres en comparacién con
mujeres (22,4% frente a 7,1 %, p<0,001). Esta prevalencia
se revirtid6 cuando se comparé entre hombres y mujeres
mayores de 50 afios. En nuestro estudio, la proporcién en la
muestra total de EHADM entre mayores de 50 afios y
menores de 50 afios no fue estadisticamente significativa
(58,33% (14/24) contra 43,47% (10/23), p = 0.367, prueba
exacta de Fisher.

En mujeres mayores de 50 afios la proporcion fue de 60%,
y en menores de 50 afios fue de 50% lo cual esta en
concordancia con lo descrito en publicaciones donde sefiala
el aumento de la prevalencia en la mujer post
menopausica®®. Aun cuando no se discrimino la presencia
de menopausia, la clasificacion en dos grupos etarios tuvo
como base la edad promedio de 48,7 + 4,6 para el cese
espontaneo de la menstruacion.5® En hombres menores de
50 afios la EGHADM estuvo presente en el 25% y en
mayores de 50 afios fue de 50%. Castro-Martinez MG et al
5. en el 2012 en poblaciébn mexicana reporté una la
prevalencia de NAFDL en hombres de 86.9% (106/122), que
no es estadisticamente diferente a la de mujeres 76.1%,
(54/71), p= 0.0744, prueba exacta de Fisher).5°

La EHADM tiene una fuerte relacion bidireccional con la
dislipidemia, la obesidad, la hipertensién y la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), al representar una manifestacion
hepética del sindrome metabdlico y asociarse a riesgo para
enfermedad cardiovascular.’®> En el presente estudio la
proporcion dislipidemia en general (hipercolesterolemia
total, hipercolesterolemia no HDL, Hipercolesterolemia LDL,
Hipertrigliceridemia e hipocolesterolemia HDL), fue de 98%
con un peso elevado de hipocolesterolemia HDL colesterol
(HDLc, Figura 1).

La disminucion en la concentracion de HDLC en el grupo
EHADM fue significativamente menor que la presente en el
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grupo NEHADM, (p = 0,014. Prueba t de Student, datos no
mostrados), lo que permitiria inferir que la presencia de
EHDAM se relaciona con un bajo nivel de la capacidad
antioxidante asociada a disminucion del HDLc.5°

La asociacion entre el incremento en la prevalencia AGA y
EHADM ha sido documentada. 5262 Los datos del presente
estudio muestran que la proporcion de AGA (29,79%), no es
diferente a la reportada en poblacion China 25.26% %3 (p =
0,5873, prueba de X?); donde la prevalencia de AGA en el
grupo con NAFLD fue de 44.11 % (n= 371/841), la cual si
bien es mayor que el 33% del grupo EHADM de este trabajo,
esta diferencia no es estadisticamente significativa (p =
0,5645, prueba exacta de Fisher).

El sobrepeso y la obesidad, consecuencia de tejido adiposo
visceral disfuncional, se encuentran entre los principales
factores de riesgo para desarrollar EHDAM. A pesar de que
el IMC es un mal indicador de la adiposidad visceral,
personas con sobrepeso u obesidad tienen un alto riesgo de
desarrollar NAFLD en comparacién con las personas
delgadas.®* Un reciente metaandlisis muestra que la
prevalencia de NAFLD en la poblacion con sobrepeso fue
69,99% (1C95% 65,40—74,21 12=99,10%), la prevalencia de
NAFL fue 42,49% (32,55-53,08, 12=96:40%), y la
prevalencia de NASH fue del 33:50% (28-38-39-04,
12=95.60%). Se informaron estimaciones de prevalencia
similares en la poblacién obesa para NAFLD (75,27 % [IC
95 % 70,90-79,18]; 12 = 98,50 %), NAFL (43,05 % [32,78—
53 97]; 12=96-30%) y NASH (33-67% [28-45-39-31];
12=95-60%). &5

En el presente estudio la prevalencia de EHADM en sujetos
con sobrepeso fue de 42% (8/19) y en sujetos obesos fue
69 %. La proporcion de obesidad abdominal, en la muestra
total, establecida por circunferencia de cintura fue de
76,59% (36/47). La prevalencia de EHADM en sujetos con
obesidad abdominal fue de 55,55%, la cual no fue
estadisticamente diferente a la reportada por Zhang et al.
2021 en obesos (59,26%, p= 0.738, prueba exacta de
Fisher).6®

La presencia de esteatosis hepatica mostré una correlacion
con la presencia de fibrosis hepatica evaluada por
elastografia. De igual manera se evidenci6 un DLHD
significativamente mayor en el grupo EHADM con respecto
a la del Grupo NEHADM. La asociacion de fibrosis con
EHADM, con el desarrollo de hepatomegalia muestra el
posible caracter inmunoinflamatorio crénico, consecuencia
de la presencia de insulino resistencia y obesidad abdominal
como factores principales, de la evolucion de EHADM de la
muestra evaluada. 8770

La uricemia ha sido referida con un biomarcador pronoéstico
de la EHADM, independientemente de los factores de riesgo
convencionales. 22 En este estudio la uricemia se
correlacion6 de manera positiva con la presencia de
EHADM, y la concentracién promedio en el grupo EHADM
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fue significativamente mayor que la del grupo NEHADM (p
<0.0001, Prueba t Student, tabla 4), lo cual estd en
concordancia con la expresado en los analisis sistematicos
gue muestra que el incremento de la uricemia se asocia a
un mayor riesgo de NAFDL.21.71-73

Los indices acido urico/colesterol HDL (AU/ HDLc); &cido
urico/creatinina (AU/crea) y acido Urico/albumina (AU/alb)
ha sido reconocidos como marcadores inflamatorios y
metabolicos.”*’® En la muestra evaluada estos indices
fueron significativamente mayores en el grupo EHADM con
respecto a los del grupo NEHADM (p <0.0001, Prueba t
Student, tabla 22), lo cual soporta la fuerte asociacion entre
estos parametros y la presencia de EHADM.77-7°

La fuerte correlacion obtenida de la uricemia; AU/HDLc;
AU/Crea; Au/Alb, DLHD con EHADM; permitié establecer
los parametros diagndsticos y pronosticos de estas
variables para EHADM mediante el uso de curvas ROC. El
area bajo la curva de cada variable (AU/HDLc; AU/Crea;
Au/Alb, LHD), fue mayor de 0,75 lo que permite una buena
discriminacion de la presencia de EHADM.*

Estudios previos han reportado valores de 4.75 mg/dL, &
4.5 mg/dl y 5.6 mg/dl, para mujeres y en hombre 6.8 mg/dl,
78 4.85 mg/dL. 8 Si bien, el valor obtenido en este estudio
(6,02 mg/dL), no fue discriminado por edad ni sexo, los
valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, muestra un valor
maximo para acido urico de al menos un 85% lo que ratifica,
el valor discriminatorio de la uricemia para la presencia de
EHADM. Importante sefialar que el uso de los indices
asociados de acido Urico, aumenta los valores pronésticos
con porcentajes promedios de al menos un 85% y valores
méaximos de hasta un 95 % en el caso del indice AU/HDLc.
Es necesario destacar el hallazgo de un valor limite del
DLHD de 13.15 cm asociado a EHADM, lo cual no ha sido
previamente referenciado y requiere ser considerado en
estudios epidemioldgicos posteriores.

Los resultados muestran evidencia de las caracteristicas
epidemiologicas de la EHADM y su relacién con la uricemia,
en una muestra de poblacion general venezolana
consultante de en un centro de referencia asistencial como
el Hospital Universitario de Caracas. Estos hallazgos deben
ser considerados para el andlisis de la EHGAM y requiere
de la evaluacion futura en estudios poblacionales extensos
que permitan mostrar el valor limite de los parametros
evaluados ajustados por edad, sexo y la coexistencia de
parametros indicadores de obesidad y de factores de riesgo
para enfermedad metabdlica y enfermedad hepatica
cronica.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en la muestra evaluada permiten
concluir:
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- La proporcion EHADM fue de 51 % en la muestra total,
55,26% en las mujeres y 33,3% en hombres.

- Los principales factores de riesgo para EHADM fueron
sobrepeso, obesidad, bajo HDL—colesterol, alteracion de
glicemia e insulina en ayunas la uricemia

- Se evidencidé correlacion positiva entre la presencia fibrosis
hepética evaluada por elastografia de onda de corte y
EHADM

- El aumento diametro longitudinal del I6bulo hepatico
derecho se relaciona con EHADM

La correlacion positiva de la uricemia, los indices AU/HDLc;
AU/Crea; Au/Alb EHADM y del DLHD con EHADM permitié
establecer mediante el uso de curvas ROC un valor limite

de uricemia de 6,02 mg/dL y 13.15 cm para el DLHD
asociado a EHADM.
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