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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si existe relacion entre el acido urico sérico elevado en la

Enfermedad del Higado Graso no Alcohdlico en adultos.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal, analitico, observacional; con pacientes
que fueron atendidos en el consultorio externo de Gastroenterologia del Hospital | Luis
Albrecht EsSalud-Trujillo, que cumplieron con los criterios de seleccidén, desde abril
de 2022 a abril de 2023; con un tamano muestral de 110 pacientes adultos después
de un muestreo aleatorio simple. La base de datos se obtuvo mediante el llenado de
las hojas de recoleccion; el analisis estadistico se calcularon las variables cualitativas,
se uso la prueba de Chi Cuadrado, y para las variables cuantitativas, la prueba T-
Student (U de Mann Whitney).

RESULTADOS: El acido urico sérico elevado es factor asociado a la EHGNA con una
razon de prevalencia de 1.399 (p<0.05). La prevalencia de EHGNA con &cido urico
sérico elevado fue de un 90.3% (56.5% leve, 32.3% moderado y 1,6% severo). La
prevalencia de la EHGNA con acido urico sérico no elevado fue de un 64.6% (29.2%
leve, 33.3%moderado, 2.1% severo). La variable que se asocia a la Enfermedad de

Higado Graso No Alcohdlico es la albumina sérica intermedia (p < 0,05).

CONCLUSION: Existe relacion entre el acido Urico sérico elevado y la Enfermedad

del Higado Graso no Alcohdlico en pacientes adultos.

PALABRAS CLAVE: enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA), acido

urico sérico, adultos



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine if there is a relationship between elevated serum uric acid

levels in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in adults.

MATERIAL AND METHODS: Cross-sectional, analytical, observational study; with
patients treated at the outpatient Gastroenterology clinic of Hospital | Luis Albrecht
EsSalud-Trujillo, who met the selection criteria, from April 2022 to April 2023; with a
sample size of 110 adult patients after simple random sampling. The database was
obtained by filling out collection sheets; statistical analysis calculated qualitative
variables, the Chi-square test was used, and for quantitative variables, the T-Student
test (Mann Whitney U).

RESULTS: Elevated serum uric acid is associated with NAFLD with a prevalence ratio
of 1.399 (p <0.05). The prevalence of NAFLD with elevated serum uric acid was 90.3%
(56.5% mild, 32.3% moderate, and 1.6% severe). The prevalence of NAFLD

with non-elevated serum uric acid was 64.6% (29.2% mild, 33.3% moderate, 2.1%
severe). The variable associated with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease is

intermediate serum albumin (p < 0.05).

CONCLUSION: There is a relationship between elevated serum uric acid and

Nonalcoholic Fatty Liver Disease in adult patients.

KEYWORDS: nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), serum uric acid, adults.



PRESENTACION

De acuerdo con las regulaciones establecida en el reglamento de Grados y Titulos de
la Universidad Privada Antenor Orrego, presento mi tesis titulada “RELACION ENTRE
EL ACIDO URICO SERICO Y LA ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO
ALCOHOLICO EN PACIENTES ADULTOS’”. Este estudio, de naturaleza
observacional, analitica y transversal, tiene como objetivo principal determinar si
existe una asociacion entre los niveles elevados de acido urico sérico y la Enfermedad
del Higado Graso no Alcohdlico en adultos. El propésito de este trabajo es contribuir
a la evidencia cientifica sobre la utilidad preventiva de los marcadores séricos,
resaltando su importancia como herramienta de tamizaje disponible para todos. El
acido urico sérico puede servir como un marcador util para identificar a adultos con
mayor riesgo de desarrollar la Enfermedad del Higado Graso no Alcohdlico. Por lo
tanto, someto esta tesis a la evaluacién del jurado con el fin de obtener el titulo de

médico cirujano.



INDICE

DEDIC AT ORI A ettt e e et a e et e e et e e eaaaans 4
AGRADECIMIENTO. ..ttt ettt e et e et e e e e et e e e eata e aaeees 5
RESUMEN ..o et e et e e e e et e e e e et e e e eaba e e e eaeanns 6
A B ST R A T e ettt e et e ettt a e et a e et aaaae 7
PRESENTACION ...ttt ettt ettt es s n e eenens 8
| INTRODUGCCION . ...ttt e e et ese e seesese e e 10
1.1 Enunciado del problema ..o 17
1.2 HIPOTESIS ittt e e e ettt e e e e e e e e e eaaaeeeeans 17
RGO o] =31 Yo 1 PP PPPPPPPPPPPPN 17
II. MATERIAL Y METODO .....ccviiiiiiiieeee ettt te e eaesre e sne s 18
2.1 DISEM0 U8 ESTUMIO ...uuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiti bbb 18
2.2 Poblacion, muestray MUESIIO ......cccvvveuuieiii i e e 18
2.3 Definicidon operacional de variables.........cccoooviiiiiiiiiiiiii e, 21
2.4 ProcedimientoS Y tECNICAS ... .uuuiiiieeeeieieeiiiie e e e e e eeettee e e e e e e e e e e e e eeees 25
2.5 Plan de analiSisS de datOS .........uueeiiieiiiiiiiiiiiiei e 26
P AN o X=Tod Ao = o o 1= 26
I, RESULTADOS ... .ttt e et e e e e e e e e e e ennn e eeenes 27
IV.DISCUSION .....otiiiiteieieieseieses ettt bbbttt 31
V.CONCLUSIONES ...ttt e et e e e e e e e nrn e eeenes 36
VELIMITACIONES. ... et e et e e e e e e e e e 37
VII. RECOMENDACIONES ... ..o 38
VIIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ocviitiiieieceeeee e 39
X ANEX O S et e e aene 43



l. INTRODUCCION

La Enfermedad del Higado Graso no Alcohdlico (EHGNA) representa una de las
principales causas de enfermedad hepatica cronica en todo el mundo, con una tasa
de prevalencia global del 30%. En América del Sur, esta prevalencia alcanza el
44.37%, seguida por Medio Oriente y Africa del Norte con un 36.53%, América del
norte con un 31.20%, y Asia con un 33.83%. Esta prevalencia tiende a aumentar con
la edad, siendo mas comun a partir de los 30 afios y con una incidencia aun mayor a
los 60 afnos. La EHGNA se considera un factor de riesgo independiente para varias
enfermedades, incluyendo Enfermedad renal cronica, Obesidad, Sindrome
Metabdlico, Hipertension Arterial y Dislipidemia. Es relevante destacar que los
pacientes con enfermedades crdnicas graves tienen un mayor riesgo de desarrollar
EHGNA, lo que conlleva a una elevada morbilidad. De hecho, la EHGNA constituye
entre el 40% y 75% de los casos en pacientes con hepatopatia crénica, diabetes

mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular(1-4).

El higado graso o Esteatosis hepatica es un trastorno metabdlico crénico reversible,
cada vez mas frecuente en la poblacion adulta. Esta caracterizado por la acumulacion
de triglicéridos en mas del 5% de los hepatocitos. Se conocen predisposiciones
genéticas a la acumulacion de grasa hepatica, como los genes PNPLA3 y TM6SF2.
Ademas, existe una amplia gama de causas secundarias de EHGNA, tales como: la
Obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2, Hepatitis severa, exceso de corticoides exdgenos
o enddgenos, Fibrosis quistica, Hiperlipidemia, resistencia a la insulina, farmacos
como la tetraciclina, metotrexato, entre otros. La ingesta crénica de alcohol y la
EHGNA estimulan la lipolisis, produciendo como consecuencia el acumulo de grasa
en el higado y desarrollando la esteatosis hepatica tisular. La correccidon de estas
causas suele revertir la esteatosis. Actualmente se considera que esta filtracion grasa,
es un precursor de enfermedades crénicas, tales como el Sindrome metabdlico y

Enfermedad cardiovascular(2,5-7)
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Los cambios anatomopatologicos asociados con la Enfermedad del Higado Graso no
Alcohodlico (EHGNA) se caracterizan por la presencia de esteatosis difusa, la cual
implica una acumulacién de lipidos en los hepatocitos sin que exista un consumo
cronico de alcohol (< 20g/dia para mujeres y < 30g/dia para hombres) ni una causa
secundaria identificable (como medicamentos esteatogénicos, hepatitis viral,
trastornos hereditarios, etc.). La EHGNA, en su progresion, comienza con la
esteatosis simple, la cual suele ser asintomatica, y luego avanza hacia la
esteatohepatitis, caracterizada por lesiones necroinflamatorias. Estas lesiones
pueden evolucionar hacia fibrosis hepatica y, en casos graves, pueden desarrollar
cirrosis hepatica e incluso carcinoma hepatocelular en wun periodo de
aproximadamente 15 a 20 afos. Para el diagnostico de la EHGNA, existen varias
modalidades disponibles. Los signos mas comunes incluyen elevaciones leves a
moderadas de las enzimas hepaticas (ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato
aminotransferasa) y hallazgos visuales en imagenes de ultrasonido, que revelan un
aumento de la reflectividad del parénquima hepatico y una disminucion en la
visualizacion de las paredes venosas portales. Aunque estos hallazgos pueden
sugerir la presencia de la enfermedad, no permiten una cuantificacién precisa de la
grasa hepatica. Por lo tanto, se requieren pruebas de imagen con mayor sensibilidad
y especificidad, como la tomografia abdominal y la resonancia magnética nuclear,
para evaluar con precision la cantidad de grasa en el higado. El Gold Standard
definitivo de la EHGNA es la biopsia hepatica, un procedimiento invasivo de gran costo

y util en caso de duda diagnostica(8-13).

En junio de 2023, se introdujo un nuevo término para describir la Enfermedad del
Higado Graso, conocido como “La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncion metabdlica” (MASLD por sus siglas en inglés, Metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease), segun el consenso Delphi. El diagnostico sigue los
mismos criterios que para la esteatosis hepatica, pero ahora requiere la identificacion
de factores de desregulacion metabdlica como un requisito adicional. Los criterios de
riesgo metabdlico para MASLD incluyen la presencia de Diabetes Mellitus tipo 2 y
sobrepeso/obesidad, ambos factores que tradicionalmente estan asociados con la

acumulaciéon de grasa en el higado y su progresion natural. Aunque esta nueva
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terminologia ha sido adoptada recientemente de manera universal y no afecta el curso

del estudio actual, se ha decidido mantener el uso de sus siglas originales(14-16).

El acido urico, generado como producto final del metabolismo de las purinas, es
producido por la enzima xantina oxidasa, tanto a partir de fuentes enddgenas
(nucleoproteinas derivadas del metabolismo celular) como exdgenas. Su sintesis
ocurre principalmente en el higado y se elimina a través del riidn. Los niveles
normales de acido urico sérico estdn regulados por una adecuada produccién vy
excrecion. Se considera hiperuricemia cuando los niveles de acido urico en suero
superan los 420 ymol/L (>7,0 mg/dL) en hombres y los 360 umol/L (>6,0 mg/dL) en
mujeres. La hiperuricemia se asocia con un mayor riesgo de padecer gota, litiasis
renal, hiperlipidemia, EHGNA, sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial. Esto se debe a que la hiperuricemia no solo causa disfuncion
endotelial e inhibe la biodisponible del éxido nitrico, lo que conduce a resistencia a la
insulina y aumenta la reabsorciéon de acido urico, sino que también promueve la
entrada de acidos grasos libres y regula la lipogénesis de novo, lo que contribuye a la
acumulacion de grasa en el higado. Ademas, el acido urico, al inhibir la adiponectina
provoca resistencia a la insulina en los adipocitos y activa procesos proinflamatorios,

desencadenando estrés en el reticulo endoplasmatico, produccién de proteina C
reactiva, estrés oxidativo, liberacion de citoquinas y/o quimiocinas(IL-1, IL-6 FNT -Q)

e inflamacion hepatica; contribuyendo a la disfuncion hepatica, la inflamacion y lesiéon
hepatocelular(17-23).

El 4cido urico sérico se ha identificado como un factor predictor independiente de la
incidencia de le Enfermedad del Higado Graso no Alcohdlico. Se ha observado que el
aumento en los niveles de acido urico sérico se relaciona con un mayor riesgo de
desarrollar EHGNA. Existe la hipotesis de la EHGNA puede incrementar
considerablemente el riesgo de hiperuricemia, lo que sugiere que la direccion de la
causalidad podria ser bidireccional; es decir, los niveles elevados de acido urico sérico
podrian ser tanto una causa como una consecuencia de la EHGNA. Aunque aun no
se comprende completamente la relacion entre el acido urico sérico y la EHGNA,

numerosos estudios han demostrado una asociacion ente la hiperuricemia y el
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desarrollo de la esteatosis hepatica, lo que sugiere que los altos niveles de acido urico
en suero podrian ser utiles como marcadores de deteccion en la EHGNA. Ademas, la
hiperuricemia se ha vinculado con una mayor severidad de la enfermedad y se asocia
de manera independiente con hallazgos histoldgicos tempranos. No obstante, aun no
se ha determinado si la inclusion del &cido urico sérico en el algoritmo de diagndstico

de la EHGNA aporta un valor significativo o no(24-27).

Se ha evidenciado que la hiperuricemia guarda una asociacion con la EHGNA, aunque
ha surgido debate sobre si esta conexidn es bidireccional o unidireccional. Un estudio
longitudinal llevado a cabo por Ma et al. (2021) descubrié que la hiperuricemia precede
a la aparicion de la EHGNA en una relacion unidireccional. Este estudio sefial6 que la
presencia de hiperuricemia se relaciona con un incremento en el riesgo de desarrollar
EHGNA, siendo esta asociacién mas marcada en individuos con obesidad abdominal.
Sin embargo, otra investigacion realizada por Li et al. (2021) emple6 un analisis de
randomizacion mendeliana bidireccional, y encontrd que los niveles elevados de acido
urico sérico no ocasionan directamente la EHGNA. Encontraron que una variante
genética, el gen SLC2A9, esta asociada con niveles elevados de acido urico sérico y
el riesgo de padecer EHGNA. Por ende, se requiere de mas investigaciones para
comprender cabalmente esta relacion y determinar si la reducciéon de los niveles de
acido urico sérico puede resultar beneficioso en la prevencion o el tratamiento de la
EHGNA(28-31).

Wei F, et al. (China, 2020) llevaron a cabo un estudio titulado “Un nivel mas elevado
de acido urico sérico predice la enfermedad del higado graso no alcohdlico: un estudio
de cohorte prospectivo de 4 afios”. Este estudio consistié en una investigacion de tipo
cohorte prospectivo desarrollada a lo largo de 4 afios en el Hospital Tianjin, con el
proposito de examinar la posible relacidon causal entre la EHGNA y los niveles séricos
de acido urico. La muestra incluyé a 2832 pacientes, quienes fueron divididos en
cuatro grupos segun sus niveles basales de acido urico sérico. Para los hombres, se
establecieron 4 rangos: el primer grupo con niveles <288 umol/L, el segundo grupo
con niveles entre 288 y 333 umol/L, el tercer grupo con niveles entre 333 y 383 umol/L
y cuarto grupo con niveles 2383 umol/L. Para las mujeres, se establecieron rangos en
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el primer grupo con niveles <222 ymol/L, el segundo grupo con niveles entre 222 y
257 pumol/L, el tercer grupo con niveles entre 257 y 301 pumol/L y el cuarto grupo con
los niveles 2301 pmol/L. Se emplearon el modelo de regresion de Kaplan-Meier para
predecir los factores de riesgo de EHGNA. La prevalencia total de EHGNA fue del
33.97% (962/2832), siendo del 38.93% (758/1947) en hombres y del 23.05%
(204/885) en mujeres. El analisis de regresion de Cox reveld que la HR de la EHGNA
fueron 1,431 (IC 95%, 1,123 - 1,823), 1,610 (IC 95%, 1,262 - 2,054) y 1,666 (IC 95%,
1,287 - 2,157) en el segundo, tercer y cuarto grupo de acido urico sérico,
respectivamente. Se determinaron puntos de corte para los niveles de acido urico,
>319.5 pumol/L, para los hombres; y 2287.5 pmol/L, para las mujeres. Los resultados
indicaron que los hombres presentaron una incidencia superior de EHGNA con
significancia estadistica (P <0,05). En conclusién, se encontr6 una correlacion positiva
entre los niveles elevados de acido urico y la EGHNA, siendo la incidencia mayor en
los hombres. Ademas, se sugirid que los niveles séricos de acido urico podrian

utilizarse como un predictor independiente de la EHGNA(18).

Lee J, etal (Corea, 2023) en su investigacion titulada “ Asociaciones del Nivel de Acido
Urico en Suero con Enzimas Hepaticas, Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica y
Fibrosis Hepatica en Hombres y Mujeres Coreanos: Un Estudio Transversal Utilizando
Datos Representativos a Nivel Nacional”’, realizaron un estudio transversal en el
Hospital Severance Cristiano de la Universidad Yonsei en Wonju con el objetivo de
determinar si los niveles de acido urico sérico estan asociados con varios indices de
dafio hepatico en la poblacién adulta de Corea. El estudio incluy6 a 6,007 hombres y
8,488 mujeres. Los niveles de acido urico sérico se dividieron en cuatro grupos (< 5.3,
5.3-6.0, 6.0-7.0 y > 7.0 mg/dL para hombres y < 4.0, 4.0-4.8, 4.8-6.0 y > 6.0 mg/dL
para mujeres). Entre las mujeres, los grupos de acido urico sérico de 4.8-6.0y > 6.0
mg/dL mostraron mayores OR de AST elevada (aOR, 1.78 y 2.03; intervalo de
confianza del 95% [IC], 1.37-2.32 y 1.40-2.96, respectivamente; P < 0.001) y los
grupos de acido urico sérico de 4.04.8, 4.8-6.0 y > 6.0 mg/dL mostraron mayores OR
de elevacion de ALT (aOR, 1.35,2.26 y 2.37; IC del 95%, 1.02-1.79, 1.72-2.97 y 1.60-
3.50, respectivamente; P < 0.001) en comparacion con el grupo de acido urico sérico
de nivel mas bajo. Entre las mujeres con ALT normal, el grupo de acido urico sérico >

6.0 mg/dL mostré un mayor OR en los pacientes con
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EHGNA (aOR, 1.52; IC del 95%, 1.06-2.19). Entre hombres y mujeres con EHGNA, la
hiperuricemia mostré mayores OR de fibrosis hepatica (aOR, 2.25y 1.89; IC del 95%,
1.21-4.19 y 1.09-3.27, respectivamente) que el grupo de acido urico sérico de nivel
mas bajo. Concluyeron que los niveles elevados de acido urico sérico pueden estar
asociados con enzimas hepaticas elevadas y EHGNA, principalmente en mujeres.
Incluso en mujeres con niveles normales de ALT, los niveles de &cido urico sérico
pueden predecir la EHGNA(23).

Fengy, etal (USA, 2023) en su investigacion titulada “Asociacion del 4cido urico sérico
con la esteatosis hepatica detectada por el parametro de atenuacién controlada en la
poblacién de Estados Unidos”, realizaron un estudio transversal en la poblacién
estadounidense, con el objetivo de determinar la asociacion del acido urico sérico con
la esteatosis hepatica detectada por parametro de atenuacién controlada. En total,
3919 individuos participaron en este estudio. Hubo una asociacion positiva entre el
acido urico sérico y parametro de atenuacion controlada (=0.14, IC del 95%: 0.12-
0.17, p<0.01). Se identificaron puntos de inflexion del efecto umbral del acido urico
sérico en el parametro de atenuacién controlada fueron 487.7 umol/L en hombres y

386.6 umol/L en mujeres. Hubo una asociacion positiva entre el 4cido urico sérico y la
EHGNA (OR=1.30, IC del 95%: 1.23-1.37, p<0.01). La relacién positiva fue mas
significativa en mujeres que en hombres (P <0.01). Concluyeron que hubo una
asociacion positiva entre el acido urico sérico y el programa de atenuacién controlada,

asi como entre el acido urico sérico y la EHGNA(32).

Catanzaro R, et al (Italia,2022) en su estudio titulado “Enfermedad del higado graso
no alcohdlico: correlacion con la hiperuricemia en una poblacion europea
mediterranea” realizaron un estudio tipo retrospectiva, transversal y caso - control, en
la Unidad de Gastroenterologia del Policlinico 'Gaspare Rodolico' de Catania, con el
objetivo de demostrar la asociacion de la hiperuricemia y la EHGNA en una poblacién
europea mediterranea; en el estudio incluyeron 454 pacientes, divididos en cuatro
grupos segun el nivel de acido urico sérico. En hombres, los grupos se definieron
como <4.9 mg/dL, >4.9 - 5.7 mg/dL, >5.7 - 6.4 mg/dL y > 6.4 mg/dL; mientras que, en
mujeres, se dividieron en < 3.8 mg/dL, 3,8 - <4.5mg/dL, 4.5-<5.5mg/dLy >5.5

15



mg/dL. El estudio revelo una correlacion moderada directa (p < 0.01) entre el acido
urico sérico y la EHGNA. En mujeres, el riesgo de EHGNA fue menor en comparacion
con los hombres para los tres primeros grupos de hiperuricemia, pero mas del doble
para el cuarto grupo (OR Q1 0.21 vs 0.16; OR Q2 0.82 vs 0.45; OR Q3 2.50 vs 2.26;
OR Q4 450 vs 9.83). En el grupo EHGNA, la hiperuricemia se correlaciono
significativamente con sexo, obesidad e hipertension. En el grupo control, el acido
urico sérico se correlacioné directamente con la edad, diabetes y ALT, pero no con la
obesidad. Concluyeron que encontraron una correlacion significativa entre la EHGNA
y la hiperuricemia, y que los niveles mas altos de hiperuricemia se asociaron con un
mayor riesgo de EHGNA(33).

La relevancia de este estudio radica en la falta de investigaciones en nuestro pais
sobre la prevalencia de la Enfermedad del Higado Graso no Alcohdlico asociada con
el aumento de los niveles de acido urico sérico, En nuestra comunidad, la EHGNA es
comun entre la poblacién adulta, pero muchos pacientes son diagnosticados
tardiamente, lo que resulta en una recuperacion deficiente y afecta negativamente la
salud fisica, mental y la calidad de vida, lo que conlleva a una alta morbimortalidad.
Este estudio busca aportar datos significativos al campo médico que puedan ser utiles
para futuras investigaciones a nivel regional y nacional. Es importante destacar que la
hiperuricemia y sus cambios pueden ser indicativos para deteccion, prevencion y
evaluacion del dafno histologico causado por la Enfermedad del Higado Graso no
Alcohdlico. Si se confirma la relacion entre los niveles de acido urico sérico y la
EHGNA, los resultados esperados podrian permitir el desarrollo de estrategias de
vigilancia epidemiolégica dirigidas a las personas de riesgo, lo que podrian reducir los
factores de riesgo y tener un impacto directo en la enfermedad, evitando asi

complicaciones futuras.
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1.1 Enunciado del problema

¢ Existe relacion entre el acido urico sérico elevado y la Enfermedad del Higado Graso
no Alcohdlico en pacientes adultos del Hospital | Luis Albrecht EsSalud- Trujillo, desde
abril 2022 a abril 20237

1.2  Hipotesis

Hipdtesis Nula:

No existe relacion entre la Enfermedad del higado Graso no Alcohdlico y el acido urico

sérico elevado en adultos.

Hipotesis Alternativa:

Existe relacion entre la Enfermedad del higado Graso no Alcohdlico y el 4cido urico

sérico elevado en adultos.

1.3 Objetivos
Objetivo general:

Determinar si existe relacidon entre el acido urico sérico elevado en la Enfermedad del

Higado Graso no Alcohdlico en adultos.

Objetivos especificos:

- Determinar la prevalencia de la Enfermedad del Higado Graso no Alcohdlico
en pacientes adultos con acido urico sérico elevado

- Determinar la prevalencia de la Enfermedad del Higado Graso no Alcohdlico
en pacientes adultos sin acido urico sérico elevado.

- Comparar las prevalencias de la Enfermedad del Higado Graso no Alcohdlico
en pacientes adultos con y sin acido urico sérico elevado.

- Determinar si existe relacion entre la Enfermedad del Higado Graso no

Alcohdlico y acido urico sérico elevado segun variables intervinientes.
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Il. MATERIAL Y METODO

2.1 Disefio de estudio

Estudio transversal, analitico y observacional.

Pacientes adultos CON Pacientes adultos SIN
T HIPERURICEMIA HIPERURICEMIA
E
v /
P
(0)
RaciBHESs Pacientes Pacientes Pacientes
qor EHGNA sin EHGNA con EHGNA sin EHGNA

2.2 Poblaciéon, muestray muestreo
Poblaciéon de estudio

Pacientes atendidos en el consultorio externo de Gastroenterologia del Hospital |
Luis Albrecht EsSalud-Truijillo, que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion
desde abril de 2022 a abril de 2023.

Criterios de seleccion
Criterios de Inclusioén:
- Pacientes atendidos en el hospital | Luis Albrecht EsSalud-Trujillo.

- Pacientes de ambos sexos, que tengan mas de 18 afos y con registro en historia
clinica electrénica completa, con toma de acido urico sérico y el cumplimiento de los

criterios diagnostico de EHGNA:

o Sin historial de consumo cronico de alcohol.
o Ausencia de cualquier otra enfermedad hepatica (hepatitis viral o autoinmune,
hemocromatosis, tumores hepaticos, etc).

o Resultado positivo en la ecografia abdominal para higado graso.
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Criterios de exclusion:
- Pacientes con historias clinicas electronicas incompletas.

- Pacientes que presenten antecedentes psiquiatricos, como: Trastornos psicoticos,
esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno de depresion, trastorno por consumo de

sustancias psicoactivas o discapacidad mental.

- Pacientes con otras enfermedades hepaticas e infecciosas, gota, enfermedad
cardiovascular grave, disfuncion renal, tumores malignos, disfuncion tiroidea e

infecciosas, trastornos genéticos.

- Uso de medicamentos asociados a EHGNA (corticoides, amiodarona, tetraciclina,

metotrexato, etc.)

- Pacientes alcohdlicos con consumo diario >30 g/d en hombres y >20 g/d en mujeres.
- Pacientes menores de edad.

- Pacientes embarazadas.

Unidad de analisis:

Pacientes que recibieron atencion en el consultorio externo de Gastroenterologia del
Hospital | Luis Albrecht EsSalud-Trujillo y que cumplen con los criterios de seleccion

establecidos.

Unidad de muestreo:

Compuesta por el conjunto completo de historias clinicas electronicas de los pacientes

seleccionados, conforme a los criterios de inclusion y exclusion especificados.

Tipo de muestreo:

Probabilistico: muestreo aleatorio simple.

Tamafo Muestral:
Para la obtencién del tamafio muestral se utilizé la siguiente formula para estudios

transversales.
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\2

z oL

n :( 7 J P(1-P), sila poblacién es infinita,
o

\

Nn
ng = , si la poblacién es finita,
N+n
Donde:
P = Es la proporcién esperada en la poblacion,
e = Es la precision absoluta de un intervalo de confianza para la proporcion,

Z1.o/2 = Coeficiente de confiabilidad al nivel de confianza del 1-a %

N = Es el tamafio de la poblacion.

P =90% (La prevalencia de EHGNA)
e =0,05
Z1-a2 = 1,96 (Nivel de confianza del 95%)

N =528 Son pacientes atendidos en consultorio externo en el periodo 2019-
2020.

Calculo con uso de Epidat 4.2

Calculo:

Datos:
Tamafio de 3 poblacidn: 528
Proporcidn esperada: 00,000%
Mivel de confianza: 03,0%
Efecto de disefio: 1,0
Resultados:

Precision (%) [Tamafio de la muestra
5,000 110

Se requirié una muestra aleatoria simple de 110 pacientes atendidos en el consultorio
externo de Gastroenterologia del Hospital | Luis Albrecht EsSalud-Trujillo, que

cumplen con los criterios de inclusion durante abril de 2022 a abril de 2023.
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2.3  Definicién operacional de variables

Variables

Acido Urico sérico

Enfermedad de
Higado graso no
alcohdlico

Edad
Sexo

Alanino
aminotransferasa
(ALT)

Aspartato
aminotransferasa
(AST)

Gamma
glutamiltransferasa

(GGT)

Triglicéridos (TG)

Lipoproteina de alta
densidad (HDL)

Tipo de Escala Definicién Operacional
variable de
medicion

VARIABLE INDEPENDIENTE
Cualitativa  Nominal Acido urico sérico elevado:
- > 70 mg/dL en
hombres
- > 6,0 mg/dL en mujeres
VARIABLE DEPENDIENTE

Cualitativa  Ordinal Diagnoéstico  registrado
en historia clinica
consignado por el
médico tratante.

VARIABLES INTERVINIENTES
Cuantitativa Continua 18 anos a mas.

Cualitativa Nominal Consignado en la historia
clinica electronica.
Cuantitativa Continua Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.
ALT: 0-32 U/L
Cuantitativa Continua Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.
AST: 0-31 U/L
Cuantitativa Continua Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.
GGT: 7-32 U/L
Cuantitativa Continua Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.
TG: <150 mg/dL

Cuantitativa Continua Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.

- <40 mg/dL en hombres
- <50 mg/dL en mujeres
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Indicadores

Presenta
No presenta

No presenta
Leve
Moderado
Severo

18,19,20,21,
... (anos)
Femenino

Masculino
u/L

U/L

U/L

mg/dL

mg/dL



Lipoproteinade baja
densidad (LDL)

Colesterol total (CT)

Lipoproteina de muy

baja
(VLDL)

Albumina

Globulina

Fosfatasa
(FA)

densidad

Alcalina

Bilirrubina total (BT)

Bilirrubina
(BD)

Directa

Bilirrubina Indirecta

(BI)

Diabetes
tipo 2

Mellitus

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Nominal
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Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.
Optimo: <100 mg/dL
Optimo/deseable:100 -
130 mg/dL
Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.

< 200 mg/dL

Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.

VLDL: < 30 mg/dL
Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.
3.5-5.0g/dL
Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.
3.5-5.0g/dL
Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.
65-300 U/

Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.

0.3-1 mg/dL
Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.
0.1-0.3 mg/dL
Consignado en la historia
clinica, en resultados de
laboratorio clinico.
0.2-0.7 mg/dL
Registrado en la historia
clinica electronica.

-Glucosa sérica en
ayunas > 126 mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL

g/dL

g/dL

U/l

mg/dL

mg/dL

mg/dL

Presenta
No presenta



-HbA1c > 6.5%, -
Glicemia al azar >200

mg/dL;
Hipertension Arterial Cualitativo Nominal Registrado en la historia Presenta
clinica electronica No presenta
PA: 2140/90 mmHg
Sobrepeso/obesidad Cualitativa Nominal Registrado en la historia Presenta
clinica electronica No presenta

IMC: 225 kg/m?

Definicién conceptual:

Enfermedad del higado graso no alcohodlico: Acumulacion > 5% de triglicéridos en
el hepatocito, en ausencia de consumo de alcohol cronico. El diagnostico se realiza
por via ecografica por medico radidlogo; los cuales se fundamentan en la
manifestacion de aumento del contraste ecogénico hepatorenal, atenuacioén de haz o
borramiento vascular. Estos estudios permiten observacion de esteatosis difusa,
clasificada en grados leve, moderado y severo. Se considera que el Gold estandar es

la biopsia hepatica(12).

Acido urico sérico: El acido Urico es un subproducto del metabolismo de las purinas.
Los valores normales del acido urico en la sangre varian ligeramente segun la edad,
el sexo y el laboratorio que se realiza la prueba. En general, los siguientes son los

rangos considerados normales(17)

- Hombres: 3,4 a 7,0 mg/dL
- Mujeres: 2,4 a 6,0 mg/dL

Edad: es una medida del tiempo transcurrido desde el nacimiento de una

persona(34).

Sexo: son las diferencias bioldgicas entre hombres y mujeres, incluyendo las

caracteristicas corporales y los 6rganos reproductivos(34).

Alanino aminotransferasa (ALT/TGP): Marcador mas especifico de lesion de las

células hepatocelulares. Valor referencial ALT: 0-32 U/L(35).

Aspartato aminotransferasa (AST/TGO): Marcador bioquimico de lesion hepatica.
Valor referencial AST: 0-31 U/L(35).
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Gamma glutamil transferasa (GGT): Marcador especifico presente en los

hepatocitos y células biliares. Valor referencial GGT: 7-32 U/L (35).
Albumina: Marcador de la funcion hepatocelular. Valor referencial 3.5 - 5.0 g/dL(35).
Globulina: Marcador de la funcion hepatocelular. Valor referencial 3.5 - 5.0 g/dL(35).

Fosfatasa Alcalina: Marcador bioquimico de lesion hepatica, huesos y conductos
biliares. Valor referencial 65 - 300 U/I(35).

Bilirrubina Total: Marcador bioquimico hepatico y colestasico. Valor referencial 0.3
- 1 mg/dL(35).

Bilirrubina Directa: Marcador bioquimico hepatico y colestasico. Valor referencial 0.1
- 0.3 mg/dL(35).

Bilirrubina Indirecta: Marcador bioquimico hepatico y colestasico. Valor referencial
0.2-0.7 mg/dL(35).

Perfil Lipidico: Pruebas de laboratorio para evaluar los niveles de lipidos en suero,
que incluyen: Triglicéridos: Valor referencial: <150 mg/DI, Lipoproteina de alta
densidad (HDL): Valor referencial: < 40 mg/dL en hombres, < 50 mg/dL en mujeres
Lipoproteina de baja densidad (LDL): Valor referencial Optimo: <100 mg/dL
Optimo/deseable:100 - 130 mg/dL. Lipoproteina de muy baja densidad (VLDL):
Valor referencial: < 30 mg/dL Valor referencial Colesterol total: Valor referencial: <
200 mg/dL(14).

Diabetes Mellitus tipo 2: Enfermedad crénica, caracterizada por los niveles elevados
de glucosa sérica en ayunas > 126 mg/dL, HbA1c > 6.5%, glicemia al azar >200

mg/dL; debido por la incapacidad del cuerpo de producir suficiente insulina(14).

Hipertension Arterial: Enfermedad crénica cardiovascular definida por PAS 2140
mmHg y PAD > 90 mmHg(14).

Sobrepeso/Obesidad: indice de masa corporal 225 kg/m?(14).
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2.4  Procedimientos y técnicas

- Se procedid a gestionar los permisos correspondientes de la Facultad de
Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego a través del Comité de

investigacion, tal como se detalla en los ANEXOS N° 1y 2.

- Se realizd la solicitud de autorizacion al gerente de la Red Asistencial La
Libertad de EsSalud para obtener acceso a las historias clinicas electronicas de los
pacientes que han recibido atencion en el consultorio externo de Gastroenterologia
del Hospital | Luis Albrecht EsSalud-Truijillo, con el fin de llevar a cabo la recoleccién

de datos necesaria para la investigacion, segun se indica en el ANEXO N°3.

- Se verifico, mediante las historias clinicas electronicas, el diagnostico de
EHGNA, clasificando en grados leve, moderado y severo; a través del ultrasonido
realizado por médico radiélogo de acuerdo al protocolo interno del hospital | Luis
Albrecht EsSalud-Trujillo cuando el médico gastroenterdlogo lo requiere. Asi mismo,
se registrara el valor del acido urico sérico de cada paciente, especificando si tiene

hiperuricemia o no. Este examen es realizado por el area de laboratorio clinico.

- Los datos obtenidos se registraron en las hojas del protocolo de recoleccion de
datos correspondiente, disefiado para este estudio (Anexo N° 4). Con esta

informacion se creara una base de datos, necesarios para el analisis estadistico.

- Posteriormente, se ingresaron los datos en el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics 26, asi mismo en Microsoft Excel los variables de estudio; se completo el
tamano de poblacién y se aleatorizo hasta obtener a los 110 pacientes que fueron

incluidos en el estudio.

- Con la informacion obtenida en las hojas de recoleccion de datos se obtendran

los resultados, para la realizacién de la discusion y las conclusiones correspondientes.
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2.5 Plan de andlisis de datos

Estadistica Descriptiva: Los resultados se exhibiran mediante tablas simples y
cruzadas para las variables cualitativas, presentando frecuencias simples y
porcentajes junto con graficos de barras o circulares. Por otro lado, para las variables
cuantitativas, se emplearan medidas de tendencia central como medias (0 medianas)
y/o desviaciones estandar, dependiendo de si cumplen o no con el supuesto de

normalidad.

Estadistica Analitica: Las pruebas especificas para determinar la asociacion entre
variables. Para variables cualitativas, se utilizara la prueba de independencia de
criterios (Prueba de Chi Cuadrado), mientras que para variables cuantitativas se
aplicara la prueba T-Student (U de Mann-Whitney). Se considerard que exista una

asociacion significativa si el valor -p < a = 0.05.
Estadigrafo: Razén de prevalencias (RP) y/o odds ratio de prevalencias.

2.6 Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion se llevara a cabo con la aprobacién de la
Comision de Investigacion y Etica de la Red Asistencial la Libertad de EsSalud y de la
Universidad Antenor Orrego (ANEXO N° 1,2 y3). Se observara el articulo 48,
asegurando una conducta honesta y evitando cualquier forma de fraude en la
obtencidon de resultados. En vista de que se trata de un estudio transversal que
recopilara datos preexistentes de las historias clinicas electronicas, se seguiran los
principios de la Declaracién de Helsinki Il (en los Numerales: 11,14,15,22,23),
garantizando la confidencialidad y preservando la privacidad de la informacién

personal de los participantes(36,37).
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M. RESULTADOS

Se revisd la historia electrénica de cada paciente adulto que acudié a la consulta
externa de Gastroenterologia y que cumplia con los criterios de inclusidén y exclusion.
Se seleccionaron aleatoriamente 110 pacientes para el analisis estadistico

correspondiente, de los cuales 40 eran hombres (36.4%) y 70 mujeres (63.6%)

Tabla N°1 analiza las variables intervinientes como factor asociado a la EHGNA,; el
total de pacientes, 87 tenian la EHGNA 'y 23 no tenian la EHGNA. La variable albumina
tiene un valor de p=0.042 que tiene un valor estadisticamente significativo (p <0.05),
en relacién con las demas variables como edad (p=0.362), sexo (p=0.859), Diabetes
mellitus tipo 2 (p= 0.992), Sobrepeso (p=0.643), Hipertension arterial (p=0.986), perfil
hepatico (p>0.05) y perfil lipidico (p>0.05) no son significativas.

Tabla N°2 Del total de pacientes adultos con acido urico elevado, el 90.3%
presentaron Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico (56.5% leve, 32.3%
moderado y 1,6% severo). Del total de pacientes adultos sin acido urico elevado, el
64.6% presentaron Enfermedad del higado graso no alcohdlico (29.2% leve,
33.3%moderado, 2.1% severo). Al comparar ambas prevalencias de porcentaje de
EHGNA en los que tienen o no acido urico sérico, esta diferencia es significativa, pero
se encontr6 mayor porcentaje de pacientes adultos con EHGNA en aquellos que
tienen acido urico sérico elevado en comparacion a los que no tienen EHGNA con una
razon de prevalencia de 1.399 (IC 95% 1,117 - 1,751 p < 0,05). Los pacientes tienen
con acido urico sérico elevado son 1,399 veces mas propensos de tener EHGNA a

comparacion a los que no presentan acido urico sérico elevado.

Tabla N°3 presenta un analisis bivariado entre la asociacién de acido urico sérico
elevado y EHGNA segun variables intervinientes(albumina); indica que la albumina no
se asocia a la EHGNA(p>0.05); sin embargo, no modifica el efecto del acido urico

sérico elevado en la EHGNA.
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Tabla N°1 ASOCIACION ENTRE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS,
COMORBILIDADES Y LABORATORIO COMO FACTORES ASOCIADOS A LA

ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

EHGNA
Variables p
Si=87 No
CT (mg/dL) 195,65 + 49,76 196,83 + 53,38 0.921
LDL (mg/dL) 133,55 +51,53 142,57 + 51,57 0.457
HDL (mg/dL) 50,21 +12,42 4917 +£12,70 0.725
Globulina (g/dL) 3,14 + 0,54 2,95 + 0,51 0.138
Edad 64 (53 74) 67 (55 75) 0.362
TG (mg/dL) 137 (96 184) 133 (96 173) 0.974
VLDL (mg/dL) 28 (19 37) 30 (20 41) 0.518
Albumina (g/dL) 4,27 (4,10 4,37) 4,10 (3,91 4,37) 0.042
FA (U/) 217 (160 296) 192 (162 262) 0.358
BT (mg/dL) 0,53 (0,39,71) 0,62 (0,46 0,72) 0.232
BD (mg/dL) 0,18 (0,13 0,24) 0,19 (0,11 0,22) 0.825
Bl (mg/dL) 0,37 (0,27 0,49) 0,42 (0,32 0,51) 0.171
GGT (U/L) 31 (21 52) 27 (16 24) 0.253
AST (U/L) 24 (19 35) 21 (16 24) 0.078
ALT (U/L) 27 (20 41) 22 (18 32) 0.128
Femenino 55 78.6% 15 21.4%
Sexo 0.859
Masculino 32 80.0% 8 20.0%
1 o, o
Diabetes Mellitus Si 19 79.2% ° 20.8% 0.992
tipo 2 No 68 79.1% 18 20.9%
Si 38 79.2% 10 20.8%
HTA 0.986
No 49 79.0% 13 21.0%
Si 23 82.1% 5 17.9%
Sobrepeso 0.643
No 64 78.0% 18 22.0%

media = d.e, T_student, mediana (P25 P75); U de Mann-Whitney, p < 0,05 significativo

n, %, X2 de Pearson, p < 0,05
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Tabla N°2 ACIDO URICO SERICO ELEVADO COMO FACTOR ASOCIADO A LA
ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Higado Graso no alcoholico

Acido urico Si No Total
elevado

Frecuencia % Frecuencia %
Si 56 90.3% 6 9.7% 62
No 31 64.6% 17 35.4% 48

X2 de Pearson = 10,839 p = 0,001

RP=1,399 (1,117 - 1,751)

ESTRATIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO

ALCOHOLICO
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%
1.60%(1)  2.10%(1
o - 2061,
LEVE MODERADO SEVERO
EHGNA
B Acido Urico elevado Sl ™ Acido Urico elevado NO
EHGNA
No Leve Moderado Severo
Recuento % del N defila Recuento % del N defila Recuento % del Ndefila Recuento % del N defila
Acido | Si 6 9.7% 35 56.5% 20 32.3% 1 1.6%
Urico
elevado | No 17 35.4% 14 29.2% 16 33.3% 1 2.1%

Fuente: Base de datos del Hospital | Luis Albrecht EsSalud-Trujillo, abril del 2022 a abril de 2023.
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Tabla N°3 ASOCIACION ENTRE EL ACIDO URICO SERICO ELEVADO Y LA
ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO SEGUN VARIABLES
INTERVINIENTES SIGNIFICATIVAS EN EL ANALISIS BIVARIADO (ALBUMINA)

95% de intervalo

95% de intervalo q . 9
de confianza de . . e conftlanza ae
Desv. Wald Contraste de hipotesis  Exp(B) Wald para
Parametro B Error . Exp(B)
Chi-
Inferior Superior cuadrado gl p Inferior Superior
de Wald

(Interseccién) 0.253 04740 -0.676 1182 0285 1 0593 1288 0509  3.261
Acidourico 245 00755 0097 0393 10544 1 0001 1278 1102 1481
elevado

ﬁ]';:jul_f;"na 0.095 0.1140 -0.128 0319 0696 1 0404 1100 0880 1375

Regresion de Poisson

Fuente: Base de datos del Hospital | Luis Albrecht EsSalud-Truijillo, abril del 2022 a abril de 2023.
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V. DISCUSION

La Enfermedad del Higado Graso no Alcohdlico representa una importante causa de
enfermedad hepatica cronica a nivel global, con una prevalencia mundial del 30%,
siendo mas acentuada en América del Sur, alcanzando un 44.37%. Esta afeccion se
considera un factor de riesgo independiente para enfermedades como la insuficiencia
renal cronica, obesidad, sindrome metabdlico, hipertensién arterial y dislipidemia. La
progresidon de la EHGNA abarca desde la esteatosis hepatica hasta la cirrosis hepatica
y, en casos extremos, el carcinoma hepatocelular. Ademas, se ha observado que el
acido urico sérico elevado, al provocar disfuncién endotelial, resistencia a la insulina
y acumulacion de grasa hepatica, se convierte en un factor de riesgo para la EHGNA
y otras enfermedades metabdlicas, agravando la inflamacién y la lesion en las células
hepaticas(1,2,13,20).

El presente estudio revela una razén de prevalencia de 1.399 (IC 95%, 1,117 - 1,751
p<0,001), en pacientes adultos con acido urico sérico elevado y la EHGNA. Estos
resultados concuerdan con otros estudios previos de diseno transversal, como el de
Lee J, et al (Corea, 2023), que incluy6 a 6,007 hombres y 8,488 mujeres. Entre las
mujeres, los grupos de acido urico sérico > 6.0 mg/dL mostraron mayores aOR de
2.03 de AST elevada (2.03; 95% [IC]1.40-2.96, P < 0.001), y entre los hombres, el
grupo con niveles de acido urico sérico > 7.0 mg/dL mostré6 una aOR de 2.4 para
elevacion de AST (IC del 95%, 1.82-3.18; P < 0.001). Asimismo, en el estudio
transversal de Feng Y, et al (USA, 2023) con un total de 3919 individuos, los puntos
de inflexion del efecto umbral del acido urico sérico fueron 487.7 pmol/L en hombres
y 386.6 umol/L en mujeres. Se encontré una asociacion positiva entre el acido urico
sérico y la EHGNA (OR=1.30, IC del 95%: 1.23-1.37, p<0.01)(23,32).

En un estudio de tipo cohorte como el realizado por Wei F, et al (China, 2020), que
abarco un periodo de 4 anos, desde 2014 a 2018, e incluyé 2832 pacientes, se
encontré una asociacion significativa entre los niveles mas altos de acido urico y el
riesgo de EHGNA, con un valor HR de 1.666 (IC del 95%, 1.287-2.157) (18). En este
estudio, hemos considerado los valores de 4cido urico elevado en hombres > 7.0
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mg/dL y en mujeres > 6 mg/dL. Por otro lado, en el estudio realizado por Catanzaro
R, et al (Italia,2022), que adoptd un enfoque retrospectivo, transversal y de caso-
control, tomo valores de acido urico sérico en hombres > 6.4 mg/dL y en mujeres: >
5.5 mg/dL, con una muestra de 454 pacientes, El estudio mostrd una correlacion
directa moderada (p < 0.01) entre el acido urico sérico elevado y la EHGNA, con una
OR de 4.50 en hombres y una OR de 9.83 en mujeres, asicomo una RR de 1.702 en
hombres y una RR de 1.793 en mujeres. En comparacion con el estudio de Catanzaro,
este estudio mostro una asociacion mas débil (OR 1.399), por lo que podria explicarse
que el umbral de acido urico sérico es mayor en nuestro trabajo y la presencia de otros
factores intervinientes no considerados en este estudio, como factores
socioeconomicos, étnicos, dietéticos y culturales, que podrian tener un mayor impacto
en el riesgo de EHGNA(18,33)

El trastorno del metabolismo del acido urico puede estar asociado con EHGNA a
través de una via multifactorial y compleja que involucra resistencia a la insulina,
estrés oxidativo y respuesta inflamatoria. En primer lugar, el acido urico induce
resistencia a la insulina al inhibir la sefializacion de la insulina intrahepatica a través
de IRS1 y Akt, lo que facilita la acumulacion de lipidos en el higado. En segundo lugar,
el acido urico induce estrés oxidativo en las mitocondrias y la liberacién de acido citrico
en el citoplasma, lo que aumenta la sintesis de triglicéridos. Ademas, el acido urico
también puede incrementar la produccion de especies reactivas de oxigeno, al activar
la enzima NADPH oxidasa, especialmente NOX4, lo que conduce a una activacion
anormal de NLRP3 y, en consecuencia, a la esteatosis hepatica y la inflamacion. A si
mismo, se ha reconocido ampliamente que el acido urico y la NOX de la membrana
celular promueven una cascada de estrés en el reticulo endoplasmatico y
desencadenando la liberacién del factor de transcripcion lipogénico SREBP-1c, que
regula la expresion de enzimas lipogénicas implicadas en las alteraciones del
metabolismo de los lipidos. Por lo tanto, los niveles elevados de acido urico pueden ser
indicativos de la presencia de gravedad de esteatosis hepatica, fibrosis hepaticas o

anormalidades metabdlicas asociadas en pacientes con EHGNA(17,23,38,39).

En nuestro estudio, hemos observado una correlacion significativa entre acido urico

sérico elevado y la severidad de la esteatosis hepatica, con una prevalencia de un
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90.3% (56.5% leve, 32.3% moderado y 1,6% severo), diagnosticada mediante
ecografia. Este resultado contrasta con el de Aydin A, et al (Turquia, 2023)(40) donde
se observo una esteatosis hepatica de 26.3%(leve), 17.9%(moderado) y 1.9%(severo)
en los 2162 participantes, que fueron diagnosticados ecograficamente, con una OR

2.5 (1C 95%, 2.20-2.84, p < 0.001). En un estudio transversal realizado por He J, et al
(China, 2022), se utilizaron dos métodos de diagndstico, la ecografia y Resonancia
Magnética con Fraccion de Grasa en Densidad de Protones (MRI-PDFF, por sus siglas
en inglés, Magnetic Resonance Imaging with Proton Density fat Fraction), obteniendo
resultados que mostraron una prevalencia de esteatosis leve (5-16.3%), moderada
(16.3-21.7%), y severa (21.7 2%); lo que demostré una asociacion entre la
hiperuricemia y la gravedad de la esteatosis hepatica, con una mayor prevalencia de
esteatosis severa en comparacioén con nuestro estudio, donde se observo una mayor
prevalencia de esteatosis leve y moderada. Esta discrepancia podria deberse a las
diferencias en los métodos de diagndstico utilizados y al mayor tamafio de muestra en
el estudio de He J, et al (17). Otros estudios han demostrado que la hiperuricemia
también este asociado con la fibrosis hepatica; utilizando estudios como el score de
fibrosis-4(FIB-4), NFS(NAFLD Fibrosis score) en investigaciones realizadas por Wang
C, etal (China, 2022) (41) y Park H, et al (Corea, 2022)(42), respectivamente; aunque
no se abordé la gravedad de la fibrosis hepatica en esta investigacion, esto resaltaria
la importancia del acido urico sérico elevado y la deteccion temprana de la fibrosis
hepatica en pacientes con EHGNA, lo que puede ser una linea de investigacién futura

relevante para profundizar en el tema.

Las mujeres son mas propensas a tener EHGNA, sugieren varias teorias, debido a los
estroégenos, que podrian influir en el metabolismo de las grasas y su acumulacion
hepatica; distribucion corporal de grasa, cambios hormonales durante Ila
menopausia(26,43). En nuestro estudio, se observé que las mujeres predominan entre
los pacientes con EHGNA. Algunas investigaciones, como las de He J, et al(17)
Catanzaro R, et al (33) Ding Y, et al (44) concluyen que el acido urico elevado puede
servir como indicador para predecir la EHGNA, especialmente en la poblacion
femenina. Sin embargo, otro estudios contradicen esta afirmacion y demuestran lo

contrario, como el de Wang CY, et al (41), donde predomina el sexo masculino, y otro
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estudio de Xu L, et al (China, 2019)(27), que indica que el acido urico elevado predice

la EHGNA independientemente del sexo.

En cuanto a la serologia, especificamente en relacion con las transaminasas, nuestro
estudio no mostro significancia; con un AST normal (P50 24, p=0.078) y ALT normal
(P50 27, p=0.128); a diferencia de otro estudio de Lee J, et al (23), demostré que entre
las mujeres con ALT normal, el grupo de acido urico sérico > 6.0 mg/dL mostrd un
mayor OR en pacientes con EHGNA (aOR, 1.52; IC del 95%, 1.06-2.19). A su vez,
demostrd una asociacion positiva entre el acido urico sérico elevado y la EHGNA en
mujeres con AST elevada, con un ORa 2.03 (IC 95% 1.40 - 2.96 P<0.001), y con ALT
elevada, con una ORa 2.37 (IC 95% 1.60 - 3.50 P< 0.001). Esta discrepancia podria
explicarse por el hecho de que el estudio de Lee J, et al. Incluy6é una poblacién de
estudio mas grande, con 6,007 hombres y 8,488 mujeres; y el método de diagndstico
para EHGNA que utilizaron fue el indice de sensibilidad hepatica (HSI, por sus siglas
en inglés, Hepatic Steaatosis Index), el cual se calcula utilizando las enzimas
hepaticas, para diagnosticar EHGNA, estas enzimas deben estar elevadas. Los
niveles elevados de AST y ALT se observan comunmente en pacientes con EHGNA,
lo que sugiere presencia de inflamacién hepatica y dano celular. Sin embargo, no
todos los pacientes con EHGNA presentaran niveles elevados de estas enzimas, y la
gravedad de la elevacion puede variar de un paciente a otro. Por lo tanto, las
transaminasas no son un indicador perfecto de grado de EHGNA, pero pueden ser
utiles como parte de un panel de pruebas diagnosticas para evaluar la salud hepatica

general(13) y planificar el manejo adecuado del paciente.

En el estudio de Takahashi H, et al (Japon, 2023), realizé un estudio cohorte
multicéntrico, utilizando biopsias hepaticas, donde determiné la relacion entre los
niveles de albumina sérica y el prondstico a largo plazo en pacientes con EHGNA, se
analizaron 1383 pacientes. Concluyeron que aquellos con niveles de albumina sérica
intermedia(3.5 - 4.0 g/dL) o baja(< 3.5 g/dL) (HR 3.06 IC 95% 1.59 - 5.9) tenian un
riesgo significativamente mayor de muerte o trasplante hepatico que aquellos con
albumina sérica alta(45). En nuestro estudio, se observo una significancia estadistica
para los niveles de albumina (p=0.042) con una mediana de 4.27 g/dL en los pacientes
con EHGNA; sin embargo, los valores normales estandar internacionales de albumina
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sérica en adultos oscilan entre 3.5 - 5 g/dL, en comparacion con los valores obtenidos
en el estudio de Takahashi; estas variaciones podrian deberse a que se trata de un
estudio multicéntrico, donde diferentes laboratorios tienen diferentes métodos de
medicidn, calibracion de equipos, poblacion de referencia y otros factores pre y
postanaliticos. La relacion entre la albumina y la EHGNA, sugiere un indicador de
gravedad y progresion de la enfermedad, incluida la fibrosis hepatica; la cual es un
componente clave en el Child-Turcotte-Pugh(45). Nuestro estudio se llevd a cabo en
un hospital nivel |; el método diagnostico utilizado fue la ecografia, lo que nos impidid
confirmar la fibrosis hepatica. Sin embargo, la significativa asociacidon encontrada con
la albumina sugiere que podrian haber ocurrido cambios anatomopatoldgicos en
nuestra muestra. Por otro lado, se realizé6 un analisis bivariado, con la variable
estadisticamente significativa (albumina, p>0.05); esta no modifica el efecto del 4cido
urico sérico elevado en la EHGNA, lo cual contrasta con los estudios de Lee J, et al
(23) y Feng, etal(32).

En nuestro estudio, los hallazgos de este estudio destacan la significativa asociacion
entre el acido urico sérico elevado y la presencia de Enfermedad de Higado Graso no
Alcohdlico (EHGNA) en adultos. La identificacidn de la hiperuricemia como un factor
de riesgo potencial para la gravedad de la esteatosis hepatica ofrece una perspectiva
relevante para la comprension y el manejo de esta enfermedad hepatica cada vez
mas prevalente. Estos resultados destacan la importancia de considerar el acido urico
sérico como un biomarcador potencial en la evaluacion y el tratamiento de la EHGNA,
proporcionando asi una base sélida para futuras investigaciones y estrategias clinicas

centradas en la prevencion y el control de esta condicién hepatica.
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V. CONCLUSIONES

El acido urico sérico elevado es factor asociado a la Enfermedad del Higado Graso
No Alcohdlico con una razén de prevalencia de 1.399, el cual fue significativo (p <
0,05).

La prevalencia de la Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico con acido urico

sérico elevado fue de un 90.3% (56.5% leve, 32.3% moderado y 1,6% severo).

La prevalencia de la Enfermedad de Higado Graso No alcohélico con acido urico

sérico no elevado fue de un 64.6% (29.2% leve, 33.3%moderado, 2.1% severo).

La variable que se asocia a la Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico es la

albumina sérica intermedia (p < 0,05).
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VI. ILIMITACIONES

En primer lugar, dado que este proyecto de investigacion adopta un enfoque
transversal, no es posible establecer relaciones causales. En segundo lugar, se utilizd
la ecografia como la técnica principal de imagen para diagnosticar la EHGNA de
manera rentable y no invasiva. Sin embargo. Se reconoce que la interpretacion de la
ecografia puede variar segun operador, lo que podria resultar en una subestimacion
de la incidencia de EHGNA. Aunque la biopsia hepatica sigue siendo considerada el
Gold standard para el diagndstico y estadificacion de EHGNA, su realizaciéon fue
impracticable dentro del contexto de este estudio debido a las limitaciones del hospital
donde se llevo a cabo la investigacion. A pesar de esto, la ecografia se considera una
herramienta de deteccibn ampliamente aceptada para la EHGNA en estudios
poblacionales, con una precision y sensibilidad razonables para detectar esteatosis
hepatica. En tercer lugar, debido a que la fuente de informacion fueron las historias
clinicas, puede haber sesgo de informacion y de rechazo social durante la anamnesis
en la historia clinica electronica al indagar sobre el consumo de alcohol, ya que las
respuestas pueden no ser honestas debido al temor del rechazo social. Cabe destacar
gue nuestro estudio se basé en datos recopilados unicamente en un centro de salud,
el Hospital | Luis Albrecht EsSalud-Truijillo, lo que puede limitar la generalizacién y

aplicabilidad de nuestros hallazgos a otros entornos médicos.
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VIl. RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos en esta investigacion sugieren diversas oportunidades
para futuras investigaciones, como estudios longitudinales para confirmar y
determinar la direccion de la asociacion entre estas dos variables. Por ende, se
recomienda llevar a cabo mas estudios. Esta recomendacién se basa en la
simplicidad y economia del estudio del acido urico sérico, lo que puede contribuir
significativamente a la comprension y abordaje de esta condicidn en nuestra

poblacion.

Se insta a los futuros investigadores a realizar estudios de tipo cohortes, para
validar nuestros hallazgos y explorar aun mas la relacién entre el 4cido urico sérico
elevado y la EHGNA.

Se recomienda un estudio multicéntrico, abarcando una poblacion mas
significativa con el fin de determinar relevancia y aplicabilidad de los resultados en

un contexto mas amplio.

Se recomienda emplear los resultados y conclusiones obtenidos en este estudio
para ampliar la compresibn de la esteatosis hepatica no alcohdlica,
particularmente en relacion con el acido urico sérico. Estos descubrimientos
pueden ser de gran utilidad para los profesionales de la salud al tomar decisiones
clinicas, lo que facilitaria un enfoque personalizado para el manejo de cada
paciente con el objetivo de revertir la enfermedad. Asimismo, se espera que este
estudio sirva como punto de partida para la realizacion de investigaciones
similares en poblaciones mas amplias, proporcionando una vision mas completa

de la problematica en otros entornos médicos.
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IX. ANEXOS

ANEXO N° 1

Facultad de Medicina Humana
DECANATO

Trujillo, 12 de abril del 2023

RESOLUCION N2 1052.2023.-FMEHU-UPAD

VISTO, ¢l expediente organizado par Don (fa] RODRIGUEZ TUERO BRIGGITTE SOLANGELA alumno (a) del Programa
de Estudios de Medicina Humana, solicitando INSCRIPCION de prayecto de tesis Titulado “RELACION ENTRE EL ACIDD
URICO SERICO ¥ LA ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES ADULTOSY, para abtener el
Titulo Profesional de Médico Cirujano, y;

CONSIDERANDO:

Que, el {l2] alumno (2] RODRIGUEZ TUERO BRIGGITTE SOLANGELA ha culminado el tatal de asignaturas de los 12 cidlos
académicas, y de conformidad can el referido proyecto revisado y evaluado por el Comité Técnico Permanente de
Irrvestigacidn del Programa de Estudios de Medicina Mumana, de conformidad con el Oficio N? 0468.-2023.C1-FMEHU-
UPAD;

Que, de la Evaluacdn efectuada se desprende gue el Proyecto referido redne las condiciones y caracteristicas técnicas
de un trabajo de investigacion de la especialidad;

Que, de conformidad a lo establecido en la seccidn 1l — del Titulo Profesional de Médico Girujano y sus equivalentes,
cdel Reglamento de Grados y Titulos Articulo del 26 al 29, el recurrente ha optado por la realizacion del Proyecto de
Tesis;

Que, habiéndose cumplido con Jos procedimientos académicos y administrativos reglamentariamente establecidos,
par lo gue el Frayecto debe ser inscrito para ingresar a la fase de desarrollo;

Estando a las consideraciones expuestas y en uwso a las atnbuciones conferidas a este despacho;

SE RESUELVE:

Primero.-  AUTORIZAR la inscripcién del Prayecto de Tesis Titulada YRELACION ENTRE EL ACIDD URICO SERICO ¥
LA ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO KO ALCOHOLICO EN PACIENTES ADULTOS", presentado por el
{l2) alumno (a) RODRIGUEZ TUERO BRIGGITTE SOLANGELA en el registro de Proyectos con el N? 4534
por reunir las caracteristicas y reguisitos reglamentarios declaréndolo expedito para la realizacion del
trabajo correspondiente.

Segundo.- REGISTRAR ¢l presente Prayecto de Tesis con fecha 12.04.23 manteniendo la vigencia de registro hasta
el 17.04.25.

Tercero.- NOMBRAR camo Asesor de la Tesis al prafesor (2] ALVA GUARNIZ HUGO NELSON

Cuarto.- DERIVAR a la Seficra Directora del Programa de Estudios de Medicina Mumana para que e sirva disponer
lo que caorresponda, de conformidad con la noemas Institucionales establecidas, a fin gue el alumnao
cumpla las acciones gue ke competen.

Quinto.- PONER en conocimiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de lo dispuesto en la
presente resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE ¥ ARCHIVESE.

Dr. Juan Alberto Diaz Plasencia Dra. Elena Adela Ciceres Andeonailre
Decano Sccretaria Académica

UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO AnAmenca Sor 3145 Monsermate Tuglio - Peny
WA Lpa0 odka pe Tel:[+51]1044] 604444 Fax: 287500



ANEXO N° 2

VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
Comité de Bioética

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0173-2023-UPAO

Trujillo, 28 de abril de 2023

VISTO, la solicitud de fecha 24 de abril de 2023 presentada por el {la} alumno (a) RODRIGUEZ
TUERO BRIGGITTE SOLANGELA, quien solicita autari2acidn para realizacidn de investigacion, y;

CONSIDERANDO:

Que por solicitud, el (1a) alumno (a) RODRIGUEZ TUERO BRIGGITTE SOLANGELA solicita se le de

conformidad a su proyecto de investigacidn, de conformidad con el Reglamento del Comité de
Bioética en Investigacion de la UPAO.

Que en virtud de la Resolucidn Rectoral N*3335-2016-R-UPAD de fecha 7 de julio de 2016, se
aprueba el Reglamento del Comité de Bicética que se encuentra en la pdgina web de la

universidad, que tiene por objetivo su aplicacidn obligatoria en las investigaciones que
comprometan a seres humanos y otros seres vivas dentro de estudios que son patrocinados por

la UPAD y sean conducidos por algén docente o investigador de las Facultades, Escuela de
Posgrado, Centros de Investigacién y Establecimiento de Salud administrados paor la UPAO.
Que en el presente caso, después de la evaluacidn del expediente presentado por el (12} alumno
(2), el Comité Considera que el proyecto no contraviene las disposiciones del mencionado
Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedente su aprobacion.

Estando 2 las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bicética de
inwvestigacion;

SE RESUELVE:

PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacién: RELACION ENTRE EL ACIDO URICO SERICO Y
LA ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES ADULTOS.

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacidn.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

Dy, Jend Guillermo Gonzdle: Cabese
Presidemte del Comité de Rioética
UrA0



ANEXO N°3

Seguny Social de Salud

i MEsSalud

"Decenic de la gualdad de Oportunidades para Mujeres y Hambires™
“Afe de la unidad, la paz y el desarrailo”

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION, INVESTIGACION Y DOCENCIA
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PIN® 57 CIYE- 0.CLY D-RALL-ESSALUD-2023

CONSTANCIA N° 58

£l presidente del Comite de Invesbizacion de la Red Asisiencial La Libenad - ESSALUD, ha aprobado el Proyecto de
Irvestigacion Tidado:

"RELACION ENTRE EL ACIDO URICO SERICO Y LA ENFERMEDAD
DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES ADULTOS”

RODRIGUEZ TUERO BRIGGITTE SOLANGELA

Al fingizar el desancllo de su proyecto deberd akanzar un gemplar del rabajo desarolado via virtual al emal
(capacitacionrali@gmailcom), segin Diectva N* O4-IETS-ESSALUD-2016, a la Ofcina de Capacitacidn,
Investgaciin y Doozncia - GRALL, caso conrario |a informacion del Trabajo de Investgactn no sard avalada per

ESSALUD,
Trujille, 18 de mayo del 2023
'/‘
il g
e - EEAEEEEES . ;E -
Dr. Andreés Sanchex Rayna ra. Rosa Lozano Ybahez
Comi o Irvastigacion JEFE OCIVD-G
Aot Auuxgul L Lisartns RED ASISTENCIAL LA UBERTAD
EsSalud
NIT: @070-2023-1587
\
Xx. Independenciz N* 543-567 ‘\\‘"..«’-ff: BICENTENARIC
wwwaessaodgobipe Trgillo =T oKL PR

La Libertad ~ Pend /'-‘”“\\\ i



ANEXO N° 4
RELACION ENTRE EL ACIDO URICO SERICO Y LA ENFERMEDAD DEL
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES ADULTOS

l. Datos de filiacién: Fecha:

N° de Historia Clinica

N° de Ficha: N° de teléfono:
Il. Datos Generales:

Sexo: () Femenino () Masculino

Edad: anos

Il. VARIABLE INDEPENDIENTE
ACIDO URICO SERICO ELEVADO: ( )Presente () No presente

IV.  VARIABLE DEPENDIENTE
ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO: () No Presenta () Leve

S () Moderado () Severo
V. VARIABLES INTERVINIENTES

Resultados de Laboratorio

AST ALBUMINA

GGT GLOBULINA
TRIGLICERIDOS FOSFATASA ALCALINA
HDL BT

LDL BI

VLDL BD

COLESTEROL TOTAL

COMORSBILIDADES

Diabetes Mellitus tipo 2 : Presenta( ) Nopresenta( )
Hipertension Arterial: Presenta () No presenta ( )
Sobrepeso: Presenta( ) No presenta ( )

Obesidad: Presenta( ) No presenta (
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