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RESUMEN

Fundamento y objetivo: La esteatosis hepatica en la hepatitis cronica C (HCC) se relaciona con factores
virales, metabélicos y posiblemente genéticos. El objetivo de este estudio es conocer si la
hiperhomocisteinemia y el polimorfismo de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)-C677T se
asocian a esteatosis hepatica en pacientes no alcohdlicos con HCC.
Pacientes y método: Se estudiaron 54 pacientes consecutivos diagnosticados de HCC mediante biopsia,
con consumo de alcohol menor de 40 g/semana, y sin otras causas de enfermedad hepatica. Todas las
variables se obtuvieron al tiempo de la biopsia. En 128 sujetos sanos, con edad y sexo similares a los
pacientes, también se determind el polimorfismo de la MTHFR-C677T.
Resultados: Se encontrd esteatosis hepatica en 33 pacientes (61%), siendo en 30 de grado leve. En los
pacientes con esteatosis existia una prevalencia mas elevada de hiperhomocisteinemia (61% frente al
24%, p=0,008) y el sobrepeso tendia a ser mas prevalente (61% frente al 33%, p = 0,05). Todos los
pacientes con genotipo 3 del virus C tenian esteatosis. La carga viral, actividad inflamatoria y fibrosis
hepatica no fueron diferentes en los pacientes con y sin esteatosis. El polimorfismo de la MTHFR-C677T
fue similar en controles y casos, y en los casos con y sin esteatosis. La regresion logistica multiple
mostr6é que la hiperhomocisteinemia se asociaba a esteatosis hepatica tras ajustar por edad y sexo
(odds ratio [OR] 3,94, intervalo de confianza del 95% [IC 95%] 1,09-14,29)y por sobrepeso (OR 4,43, IC 95%
1,27-15,51).
Conclusiones: En pacientes no alcohdlicos con HCC, la esteatosis hepatica de grado leve es frecuente y se
asocia a hiperhomocisteinemia. No se comprueba asociacién de la esteatosis con el polimorfismo de la
MTHFR-C677T.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Association of hyperhomocysteinemia with liver steatosis in patients with chronic
hepatitis C

ABSTRACT

Background and objectives: Liver steatosis in chronic hepatitis C (CHC) is related to viral and metabolic
factors and likely to genetic factors. The aim of this study was to know if hyperhomocysteinemia and
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)-C677T polymorphisms are associated with liver
steatosis in nonalcoholic patients with CHC.

Patients and method: In 54 consecutive patients with CHC, alcohol consumption less than 40 g/week, and
no other causes of liver disease, a liver biopsy was performed. All variables were obtained at the time of
biopsy. MTHFR-C677T was also performed in 128 healthy subjects, with age and gender similar to the
patients.
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Results: Liver steatosis was found in 33 patients (61%), 30 of them having a mild degree.
Hyperhomocysteinemia was more prevalent in patients with steatosis (61% vs 24%; p =0.008) and
overweight tended to be more prevalent in the same patients (61% vs 33%; p = 0.05). All patients with
virus C genotype 3 had steatosis. Viral load, liver inflammatory and fibrosis score were not different in
patients with and without steatosis. MTHFR-C677T polymorphism was similar in controls and cases and
in cases with and without steatosis. A multiple logistic regression showed that hyperhomocysteinemia
was associated with liver steatosis after adjustment for age and sex (OR: 3.94; 95% CI: 1.09-14.29), and
adjustment for overweight (OR: 4.43; 95% CI: 1.27-15.51).

Conclusions: In nonalcoholic patients with CHC mild liver steatosis is frequent, and is associated with
hyperhomocysteinemia. An association between steatosis and MTHFR-C677T polymorphism was not

found.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La elevacion de los valores plasmaticos de homocisteina esta
implicada en el desarrollo de diversas enfermedades, destacando
especialmente su asociacion con la aterosclerosis!2. La mutacién
del gen de la enzima implicada en la remetilacion de la
homocisteina, la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), en
su variante C677T, disminuye la actividad de la enzima y en casos
de deficiencia de folato se asocia a hiperhomocisteinemia®. El
higado tiene un papel importante en la sintesis y metabolismo de la
homocisteina, ya que este 6rgano metaboliza la mayor parte de la
metionina de la dieta, a partir de la cual se forma la homocisteina.

En pacientes con hepatitis cronica C (HCC) la prevalencia de
esteatosis hepatocelular es elevada y se asocia a factores relacio-
nados con el propio virus, en especial con el genotipo 3 viral*®, y a
factores metabélicos, principalmente el alcohol y el sobrepeso®1°.
Recientemente se ha referido que los valores elevados de
homocisteina y la mutacion del gen de la MTHFR-C677T se asocian
a esteatosis hepatica mas grave, y acelera la progresion de la
fibrosis en pacientes con HCC'!; aunque el consumo de alcohol en
este estudio no excedia los 30 g/dia, no puede descartarse que
influyera en el grado de esteatosis, ya que ésta se ha asociado
incluso a dosis mas bajas de alcohol’.

El objetivo de este estudio ha sido conocer si la hiperhomo-
cisteinemia y el polimorfismo de la MTHFR-C677T se asocian a
esteatosis hepatica en pacientes no alcohoélicos con HCC.

Pacientes y método

Se incluyeron en el estudio 54 pacientes consecutivos con HCC
(presencia de anticuerpos frente al virus de la hepatitis C, ARN del
virus de la hepatitis C en suero e histologia comprobada de
hepatitis cronica) estudiados entre enero de 2006 y septiembre de
2009 en el servicio de Gastroenterologia de nuestro Hospital. Se
excluy6 a los pacientes con diabetes, enfermedad renal (creatinina
> 1,5 mg/dL), virus de la hepatitis B y de la inmunodeficiencia
humana, otras causas de enfermedad hepatica incluido el
alcoholismo (la ingesta de alcohol debia ser inferior a 40¢g
semanales), tratamiento antiviral para HCC, tratamiento con
vitaminas del grupo B y medicacién relacionada con esteatosis
hepatica al menos en los Gltimos 12 meses.

En cada paciente se evaluaron variables clinicas (edad, sexo,
indice de masa corporal [IMC]), virales (genotipo y carga del virus
C) y bioquimicas (alanino y aspartato aminotransferasas [ALT y
AST], gammaglutamiltranspeptidasa [GGT], glucosa, creatinina,
colesterol total, triglicéridos, folato y vitamina By, séricos y
homocisteina plasmatica). El polimorfismo de la MTHFR-C677T se
investigd en 52 pacientes (en 2 no fue posible por problemas
técnicos) y en un grupo control de 128 sujetos sanos no
emparentados, cuyo sexo (varones: 88 [69%]) y edad (media
[DE] de 45,1 [8,8] afios) no diferian de los pacientes.

Se consideraron valores elevados: IMC > 25 kg/m?, AST > 45 Ul/
L, ALT > 45 UI/L, GGT > 45 UI/L, colesterol total > 200 mg/dL,
triglicéridos > 200 mg/dL, glucosa > 110 mg/dL y homocistei-
na > 10 wmol/L; se consideraron deficitarios los valores de
vitamina By, < 222 pg/mL y los de folato < 2,6 ng/mL.

El genotipo del virus C se determind por hibridacién reversa
(Inno-LIPA, Innogenetics) y la carga viral mediante reaccidon en
cadena de la polimerasa (PCR) (Cobas AmpliPrep y Taqman;
version 2.0. Roche). Se categoriz6 como carga viral elevada (> 1,5 x
10° Ul/mL) y baja (< 1,5 x 10° Ul/mL) de acuerdo con un estudio
previo®.

Las concentraciones de homocisteina plasmatica se determi-
naron por inmunoanadlisis de fluorescencia polarizada mediante
un analizador Imx (Abbott). La sangre recogida en EDTA se
coloc6 inmediatamente en hielo y se centrifugd dentro de la
hora posterior a la extraccion. Una vez separado el plasma, se
congeld a -20 °C hasta su analisis. El polimorfismo del gen de la
MTHFR-C677T se investig6 mediante PCR en tiempo real, usando
sondas de hibridacién en el sistema Light Cycler (Roche).

Todas las variables se obtuvieron antes de que transcurriera un
mes desde larealizacion de la biopsia hepatica. El comité ético local
aprobo el protocolo, obteniéndose el consentimiento informado de
todos los participantes.

Evaluacion histologica

La biopsia hepatica percutanea se realiz6 bajo control
ecografico usando una aguja de Menghini. Cada biopsia se fijo
en formalina y fue rutinariamente procesada, seccionada y tefiida
con hematoxilina-eosina, tricromico de Masson y reaccion azul de
Prusia. La evaluacion histolégica se realiz6é por un tnico patdlogo,
de acuerdo con los criterios de Scheuer!?: actividad portal/
periportal (grado 0, ninguna o minima; 1, inflamacién portal; 2,
necrosis parcial leve; 3, necrosis parcial moderada; 4, necrosis
parcial grave); actividad lobulillar (grado 0, ninguna; 1, inflama-
cién sin necrosis; 2, necrosis focal o cuerpos acidoéfilos; 3, dafio
celular focal grave; 4, dafio celular que incluye necrosis en
puentes); fibrosis (grado 0, sin fibrosis; 1, tractos fibroticos
portales; 2, septos periportales o portales-periportales con
arquitectura intacta; 3, fibrosis con distorsion arquitectural pero
sin clara cirrosis; 4, probable o definida cirrosis). Se considerd
fibrosis avanzada cuando la puntuaciéon era superior a 2. El
grado de esteatosis se cuantificd por el porcentaje de hepatocitos
que contenian grasa (grado 0: ausente; grado 1: 1-15%; grado 2:
16-30%; grado 3: 31-60%; grado 4 > 60%).

Andlisis estadistico
Todos los valores se presentan como medias (desviacion

estandar) o porcentaje. Las comparaciones de medias de las
variables cuantitativas se evaluaron mediante la t de Student o el
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test de Wilcoxon y las variables cualitativas mediante la ji al
cuadrado o el test exacto de Fisher. Una p < 0,05 se consider6
significativa.

En un estudio multivariante de regresion logistica se determind
la asociacion entre hiperhomocisteinemia y esteatosis hepatica,
ajustando en un primer analisis por edad y sexo, y en un segundo
analisis por sobrepeso. La magnitud de la asociacion se expresa en
forma de odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95% (IC
95%). Los calculos estadisticos se realizaron mediante el programa
SAS, version 12.1 (Cary, NC, EE.UU.)

Resultados

Las caracteristicas clinicas, virales e histologicas de los
pacientes se exponen en la tabla 1.

Se encontrd esteatosis hepatica en 33 pacientes (61%): 30 con
grado 1, 2 con grado 2 y 1 con grado 4. La edad y el sexo eran
similares en los casos con y sin esteatosis. Existia sobrepeso (IMC >
25 kg/m?) en 20 pacientes con esteatosis y en 7 sin ella (61% frente
al 33%, p = 0,05); seis de estos pacientes (4 y 2, respectivamente, de
cada grupo) tenian obesidad (IMC > 30 kg/m?).

El genotipo 3 del virus C lo presentaban 5 casos, todos ellos con
esteatosis hepatica. La carga viral mostraba una tendencia no
significativa a ser mas elevada en el grupo con esteatosis (p = 0,08).
La puntuacion de la actividad portal, actividad lobulillar y fibrosis
fue similar en los pacientes con y sin esteatosis. Existia fibrosis
avanzada en 8 casos (15%), sin que hubiera diferencias en los dos
grupos (18% frente al 9,5%, p = 0,46).

Tabla 1
Caracteristicas clinicas, virales e histologicas de los pacientes
n=>54

Varones/mujeres (%) 36 (67)/18 (33)
Edad (arios) 44,3 (9,2)
Indice de masa corporal (kg/m?) 25,8 (3,1)
AST (Ul/mL) 51 (26)
ALT (Ul/mL) 77 (44)
GGT (Ul/mL) 79 (78)
Creatinina (mg/dL) 0,85 (0,14)
Glucosa (mg/dL) 91 (11)
Colesterol (mg/dL) 172 (32)
Triglicéridos (mg/dL) 100 (38)
Homocisteina (umol/L) 11,2 (4,9)

6,4-10 29 (54)

10,1-15 18 (33)

15,1-20 3 (6)

20,1-30,3 4(7)
Vitamina B> (pg/mL) 573 (230)
Folato (ng/mL) 7,9 (4,1)
Genotipo del virus C (%)

1 41 (76)

2 2(4)

3 5 (9)

4 6(11)
Carga viral > 1,5 x 10° Ul/mL (%) 36 (67)
Actividad portal (puntuacion) 2,03 (0,63)
Actividad lobulillar (puntuacion) 1,55 (0,51)
Grado de esteatosis (%)

1 30 (55,5)

2 2(4)

3 0 (0)

4 1(2)
Grado de fibrosis (%)

1-2 39 (72)

3-4 8 (15)

Los valores son medias (desviacion estindar) o nimero de pacientes (%). ALT:
alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa;GGT: gammaglutamil-
transpeptidasa.

El porcentaje de valores séricos elevados de ALT, AST, GGT,
glucosa, colesterol total y triglicéridos, y de valores disminuidos de
vitamina B, y folato, era similar en los pacientes con y sin
esteatosis.

Se comprob6 hiperhomocisteinemia en 20 pacientes con
esteatosis y en 5 sin ella (61% frente al 24%, p = 0,008; OR 4,92;
IC 95% 1,45-16,72). Los 7 pacientes con valores mas elevados de
homocisteina (entre 15,1y 30,3 p.mol/L) presentaban esteatosis. La
hiperhomocisteinemia era mas prevalente en varones, pero no se
relacionaba con la edad, sobrepeso, déficit de vitamina By, y folato,
genotipo 3 y carga viral, actividad inflamatoria hepatica y fibrosis
avanzada (tablas 2 y 3).

El polimorfismo de la MTHFR-C677T se estudio en 52 pacientes.
Ocho (15%) tenian mutaciéon en homocigosis (TT), 26 (50%)
mutacion en heterocigosis (CT) y 18 (35%) no presentaban
mutacién (CC). No se observaron diferencias significativas en la
presencia de mutaciones al comparar los controles con todos los
casos (p=0,26), con los casos con esteatosis (p=0,71) y sin
esteatosis (p=0,07). Tampoco existian diferencias en la preva-
lencia de mutaciones entre los pacientes con y sin esteatosis
(p=0,36)(tabla 4). La hiperhomocisteinemia no se relacion6 con el
polimorfismo de la MTHFR-C677T (tabla 3).

En el andlisis multivariante de regresion logistica, la hiperho-
mocisteinemia se asocio a la esteatosis hepatica, al ajustar por edad
y sexo (OR 3,94; IC 95% 1,09-14,29). En un segundo analisis se
comprob6 la asociacion entre hiperhomocisteinemia y esteatosis
hepatica ajustada por sobrepeso, una vez descartada la interaccion
entre estas dos Gltimas variables (OR 4,43; IC 95% 1,27-15,51).

Discusion

En este estudio de pacientes con HCC la prevalencia de esteatosis
hepatica ha sido elevada, de forma similar a la descrita en otros
previos”®1°0, Este hallazgo histolbgico se ha relacionado con un
efecto citopatico directo del virus C al comprobarse una asociacion
entre la esteatosis y el genotipo 3 viral, lo que sugiere que algunas
secuencias virales estan implicadas en el acimulo intracelular de
grasa. Ademas, la severidad de la esteatosis se ha asociado con los
valores de replicacion del virus Cy se ha demostrado que larespuesta
al tratamiento de la HCC produce una disminucion o desaparicion de
la esteatosis, que es mas evidente cuando existe genotipo 3 viral*>.
En nuestro estudio, el genotipo 3 lo presentaban Ginicamente los
pacientes con esteatosis, aunque la replicacion viral no era diferente
en este grupo.

El grado de esteatosis en el presente estudio era en general leve, y
podria deberse a la ausencia de alcoholismo en los pacientes, ya que
éste es uno de los principales predictores de esteatosis en la HCC; la
baja prevalencia de fibrosis hepatica avanzada en nuestro estudio
podria justificarse por la misma razoén, al haberse relacionado
también con el alcohol”*!°, No observamos que la esteatosis se
asociara con la actividad inflamatoria ni con la fibrosis hepatica.
Existe cierta controversia acerca de la influencia de la esteatosis
sobre la progresion de la fibrosis en la HCC. En una revision de 14
estudios, en 10 de ellos la esteatosis se asociaba a un mayor grado de
fibrosis, aunque en la mayoria la significacién estadistica era baja'>.
En otro estudio de pacientes con HCC se comprueba una interaccion
sinérgica entre esteatosis y consumo de alcohol, incluso a dosis
bajas, como factor contribuyente a la fibrosis hepatica extensa®.
También se ha comprobado que la correlacion entre esteatosis y
fibrosis en la HCC desaparece al excluir a los pacientes con
alcoholismo’.

Otros factores metabdlicos relacionados con la esteatosis en la
HCC son el aumento del IMC, no sélo obesidad sino también
sobrepeso (IMC > 25kg/m?)>%810 y en algunos estudios la
hiperlipidemia, la resistencia a la insulina y la diabetes>'3. En la
serie que presentamos, en la que estaban excluidos los pacientes
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Tabla 2
Caracteristicas de los pacientes con y sin esteatosis
Esteatosis (n=33) No esteatosis (n=21) p

Varones/mujeres (%) 25 (76)/8 (24) 1 (52)/10 (48) 0,07
Edad (afios) 44,7 (7,4) 42 6(12,2) 0,71
indice de masa corporal > 25 kg/m? (%) 20 (61) 7 (33) 0,05
AST > 45 UI/L 17 (51,5) 8 (38) 0,33
ALT > 45 UI/L 28 (85) 17 (81) 0,72
GGT >45 UI/L 22 (67) 11 (52) 0,29
Glucosa > 110 mg/dL 1(3) 1(5) 1,0
Colesterol total >200 mg/dL 4(12) 3 (14) 1,0
Triglicéridos > 200mg/dL 0(0) 0(0)
Homocisteina > 10 pmol/L (%) 20 (61) 5(24) 0,008
Vitamina By, <222 pg/mL (%) 2 (6) 0(0) 0,52
Folato < 2,6 ng/mL (%) 2 (6) 0(0) 0,52
Genotipo 3 del virus C (%) 5(15) 0(0) 0,14
Carga viral > 1,5 x 10° Ul/mL (%) 25 (76) 11 (52) 0,08
Actividad portal (puntuacion) 2,12 (0,55) 1,95 (0,80) 0,25
Actividad lobulillar (puntuacién) 1,55 (0,51) 1,52 (0,60) 0,76
Fibrosis (puntuacion) 1,55 (1,12) 1,14 (0,85) 0,20
Fibrosis con puntuacion > 2 (%) 6 (18) 2(9,5) 0,46

Los valores son medias (desviacion estandar) o nimero de pacientes (%). ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gammaglutamil-

transpeptidasa.

Tabla 3
Determinantes de hiperhomocisteinemia en los pacientes

Hiperhomocisteinemia

No hiperhomocisteinemia OR (IC 95%)

(n=25) (n=29)

Varones/mujeres (%) 21 (84)/4 (16) 15 (52)/14 (48) 0,20 (0,05-0,74)*
Edad (afios) 43,3 (11,0) 44,6 (7,5) 1,01 (0,95-1,07)
Indice de masa corporal > 25 kg/m? (%) 15 (60) 12 (41) 2,12 (0,71-6,31)
Vitamina B, <222 pg/mL (%) 2 (8) 0 (0) 0,18 (0,01-4,04)
Folato < 2,6 ng/mL (%) 2(8) 0(0) 0,18 (0,01-4,04)
Genotipo 3 del virus C (%) 2 (8) 3 (10) 0,75 (0,11-4,91)
Carga viral > 1,5 x 10° Ul/mL (%) 17 (68) 19 (65,5) 1,11 (0,35-3,48)
Esteatosis (%) 20 (80) 13 (45) 4,92 (1,45-16,72)**
Actividad portal (puntuacioén) 2,08 (0,70) 2,03 (0,63) 1,11 (0,49-2,53)
Actividad lobulillar (puntuacién) 1,52 (0,59) 1,55 (0,51) 0,89 (0,33-2,43)
Fibrosis (puntuacion) 1,48 (1,26) 1,31 (0,81) 1,17 (0,69-1,98)
Fibrosis con puntuacion > 2 (%) 5 (20) 3(10) 2,16 (0,46-10,16)
MTHFR-C677T: mutacion en homocigosis (TT) y/o heterocigosis (CT) (%) 18 (75) 16 (57) 2,25 (0,68-7,38)

Los valores son medias (desviacion estandar) o niimero de pacientes (%). IC 95%: intervalo de confianza del 95%; MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa (n=>52);

OR: odds ratio.
*p=0,01; *p=0,008.

con diabetes, la prevalencia de sobrepeso tendia a ser mayor en el
grupo de pacientes con esteatosis, pero la hiperglucemia y la
hiperlipidemia eran infrecuentes en ambos grupos.

La hiperhomocisteinemia se asocia en el presente estudio a la
esteatosis hepatica tanto en el analisis uni como multivariante,
como se ha referido en un estudio previo''. No se asoci6 a valores
bajos de folato ni de vitamina B;,, que son factores contribuyentes
a la elevacion de la homocisteina. Se consider6 hiperhomocistei-
nemia a las concentraciones de homocisteina superiores a
10 wmol/L, ya que a partir de este valor se han descrito sus
efectos nocivos, con incremento del riesgo aterotrombético'®. En
un estudio reciente de pacientes con esteatohepatitis no alcohélica
se encontré un aumento significativo de homocisteina, paralelo a la
severidad de la esteatohepatitis; se estudiaron simultineamente
36 pacientes con hepatitis cronica viral y sin esteatosis significativa

Tabla 4

Polimorfismo de la metilentetrahidrofolato reductasa-C677T en controles y pacientes

(< 5%), 16 de los cuales tenlan HCC, sin que presentaran valores
elevados de homocisteina'®

Se ha relacionado la hiperhomocisteinemia con una situaciéon
de estrés del reticulo endoplasmico de la célula hepatica, y una
mayor expresiéon del factor de transcripcion SREBP-1 (Sterol
Regulatory Element Binding Proteins), que se asocia a un aumento
en la expresidon de los genes responsables de la biosintesis y
captacion de colesterol y triglicéridos, elevandose sus concen-
traciones en el higado pero no en el plasma!®!”. Los suplementos
de betaina, que aportan el grupo metilo para la remetilacion de
homocisteina a metionina, protegen al hepatocito del dafio
inducido por la homocisteina, disminuyendo el estrés del
reticulo endoplasmico y la esteatosis hepatica, segiin se ha
comprobado en cultivos de hepatocitos y en modelos de
animales'®. Recientemente se han publicado los resultados

Polimorfismo MTHFR-C677T Controles, n=128

Todos los pacientes, n=52

Pacientes con esteatosis, n=32 Pacientes sin esteatosis, n=20

Mutacion en homocigosis (TT) (%) 10 (8) 8 (15)
Mutacion en heterocigosis (CT) (%) 77 (60) 26 (50)
No mutacion (CC) (%) 41 (32) 18 (35)

3(9,5) 5(25)
17 (53) 9 (45)
12 (37,5) 6 (30)

Los valores son nimero de pacientes (%). Comparaciones del polimorfismo de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)-C677T: controles frente a todos los pacientes,
p=0,26; controles frente a pacientes con esteatosis, p=0,71; controles frente a pacientes sin esteatosis, p=0,07; pacientes con esteatosis frente a pacientes sin esteatosis,

p=0,36.
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de un ensayo clinico de pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica a los que se administr6 20 gramos de betaina o
placebo durante 12 meses. En los tratados con betaina que
finalizaron el estudio se evidencié una disminucion del grado de
esteatosis, sin cambios en la actividad inflamatoria y en la
fibrosis'®. Por otra parte, en un estudio actual de pacientes con
HCC se ha comprobado que los valores elevados de homocisteina
se asocian a una menor respuesta al tratamiento con interferén-
o pegilado y ribavirina2®.

Se ha descrito una asociacion directa entre la seropositividad
para el virus de la hepatitis C y la presencia de placas y
engrosamiento de la intima-media en la arteria cardtida®!. La
infeccion por este virus también se ha referido como un predictor
independiente de enfermedad coronaria®? y de severidad de la
misma?3. La hiperhomocisteinemia en los pacientes con HCC
podria estar contribuyendo al aumento de su riesgo de ateros-
clerosis. Ademas, la homocisteina se ha asociado positivamente en
sujetos sanos con la resistencia a la insulina®4?>, que es uno de los
principales componentes del sindrome metabdlico y que se
relaciona con un mayor riesgo de episodios cardiovasculares?®.

La mutacion de la MTHFR-C677T en homocigosis se ha asociado
a esteatosis hepatica de alto grado en pacientes con HCC''. En la
presente serie, en que la prevalencia de mutaciones en el conjunto
de los pacientes era similar a la de un grupo control, no se
comprobaron diferencias en el polimorfismo de los casos con y sin
esteatosis. La hiperhomocisteinemia tampoco se relacion6 con la
presencia de mutaciones en los dos grupos de pacientes,
probablemente porque no tenian una clara deficiencia de folato.
Al analizar en un estudio previo la relacion del polimorfismo de la
MTHFR-C677T con la respuesta al tratamiento en la HCC, no se
encontrd asociacion?’.

En conclusion, los pacientes no alcohélicos con HCC tienen una
elevada prevalencia de esteatosis hepatica, aunque es en general de
grado leve. La hiperhomocisteinemia, pero no el polimorfismo de la
MTHFR-C677T, se asocia a la esteatosis en estos pacientes. El
aumento de homocisteina podria ser una de las causas que
explicara porqué s6lo una parte de los pacientes con HCC desarrolla
esteatosis.
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