Gaceta ISSN 2708-5546

Médica www.revgacetaestudiantil.sld.cu
Estudiantil

Volumen 1 No. 3

septiembre-diciembre 2020

ARTICULO ORIGINAL

Asociacion entre enfermedad de higado graso no alcohdlico y aterosclerosis subclinica

Links between non-alcoholic fatty lever disease and subclinical atherosclerosis

Alfredo Herrera-Gonzalez!® ~, Donel Gonzalez-Diaz2 ~, Yaranis Hernandez-Oria3
Katsuyori Pérez-Mola* , Jesus Daniel de la Rosa-Santana®

! Especialista de Il Grado en Medicina Interna. Profesor e Investigador Auxiliar. Hospital Clinico Quirargico
“Hermanos Ameijeiras”. La Habana. Cuba.

2 Especialista de | Grado en Medicina General Integral y en Neumotisiologia. Hospital Clinico Quirdrgico
“Hermanos Ameijeiras”. La Habana. Cuba.

3 Especialista de | Grado en Medicina General Integral y en Anatomia Humana. Instructor. Universidad de
Ciencias Médicas de La Habana. La Habana. Cuba.

4 Estudiante de Quinto Afio de la carrera de Medicina. Alumno Ayudante en la especialidad de Oftalmologia.
Universidad de Ciencias Médicas Guantdnamo. Guantanamo. Cuba.

5> Estudiante de Quinto Afio de la carrera de Medicina. Alumno Ayudante en la especialidad de Cardiologia.

Universidad de Ciencias Médicas de Granma. Granma. Cuba.

*Autor para la correspondencia: aherreraglezl @gmail.com

Recibido: 10 de septiembre de 2020  Aprobado: 29 de septiembre de 2020

RESUMEN

Introduccion: la enfermedad de higado
graso no alcohdlico esta asociada con la
aterosclerosis como consecuencia de los
factores de riesgo que la acompafan.
Hay tendencias que apoyan que es un
factor independiente en su patogenia. La
aterosclerosis subclinica es un concepto
de medicina preventiva y su busqueda
permite marcar la aparicion futura de
danos irreversibles. Objetivo: determinar
la asociacién de aterosclerosis subclinica
en pacientes  dislipidémicos  con

@0

enfermedad de higado graso no
alcohdlico. Método: se realizé un estudio
descriptivo, transversal en 114 pacientes
dislipidémicos con enfermedad de
higado graso no alcohdlico de la consulta
de dislipoproteinemias en el Hospital
Clinico Quirdrgico “Hermanos
Ameijeiras” en el periodo comprendido
entre los afios 2016 al 2019. Resultados:
la media de edad fue de 52,9 + 12,4 afios
con predominio del sexo masculino. En
ecocardiografia, 62 pacientes con
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enfermedad de higado graso no
alcohodlico presentaron aumento del
grosor de la intima media mayor de 1mm
y solo 8 pacientes tenian placa de
ateroma de la arteria carotidea. La
frecuencia del perfil lipidico alterado fue
a expensas de hipertrigliceridemia y de la
HDL colesterol. Conclusiones: no existid
asociacion entre la enfermedad de
higado graso no alcohdlico con
aterosclerosis subclinica; mediante el
andlisis  multivariado se encontré
asociaciéon franca de la aterosclerosis
subclinica con variables como la edad y el
antecedente familiar de cardiopatia
isquémica. No hay asociacién de
aterosclerosis subclinica con el grado de
progresién de enfermedad de higado
graso no alcohdlico dado por el indice de
APRI.

Palabras clave: aterosclerosis;
aterosclerosis subclinica; higado graso;
esteatosis hepatica

ABSTRACT

Introduction: non-alcoholic fatty lever
disease is linked to atherosclerosis due to
the latest’s risk factors. There are also
tendencies that affirm that there is a
different factor on its pathogeny. The
subclinical atherosclerosis is a preventive
medicine concept, and looking for it can
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help finding clues for future irreversible
damage. Objective: to determine the
association between subclinical
atherosclerosis in dyslipidemic patients
with non-alcoholic fatty lever disease.
Method: a descriptive, cross-sectional
study was carried out in a population of
114 dyslipidemic patients with non-
alcoholic fatty lever disease in the
dyslipoproteinemias consultation at the
Surgical Clinical Hospital “Hermanos
Amejeiras” from 2016 to 2019. Results:
mean age was 52.9 + 12.4 years, with
male patients’ predominance. 62
patients showed thickening in the intima-
media wider than Imm in
echocardiography, and just 8 patients
had atheroma plaque in the carotid
artery. The frequency of the altered
lipidic profile was due to
hypertriglyceridaemia and HDL
cholesterol. Conclusions: no link was
found between non-alcoholic fatty lever
disease and subclinical atherosclerosis.
Through the analysis, atherosclerosis was
linked to variables as age and family
history of ischemic heart disease. There
is no association between subclinical
atherosclerosis and the degree of
progression in the non-alcoholic fatty
lever disease given by the APRI index.

Keywords: atherosclerosis; subclinical
atherosclerosis; fatty lever; hepatic
steatosis
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INTRODUCCION

Los cambios histopatoldgicos que se observan en el sindrome clinico-patolégico conocido
como higado graso (del inglés, fatty liver), son similares en disimiles condiciones clinicas,
lo que hacen necesario que el médico realice el diagnostico diferencial y el diagndstico
etiolégico (alcoholismo, drogas, pacientes no alcohdlicos con factores predisponentes
como ser obeso, diabéticos tipo 2, hiperinsulinémicos, dislipidemias del tipo de la
hipertrigliceridemia aislada o hiperlipemia mixta, malnutricién, o de causa no precisada).!?

Si se excluye la etiologia alcohdlica y las otras causas de enfermedad hepatica crénica (por
ejemplo: enfermedades hepaticas autoinmunes, enfermedad de Wilson, hepatitis C) se
estd en presencia de la enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) o non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD), término que es comun que en la practica clinica se
sustituya por el de esteatosis hepatica o esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), los que se
asumen como formas histolégicas de la enfermedad!?, por ello los autores de este articulo
se adscriben al término EHGNA.(!)

Desde las primeras publicaciones en la década de los 80, existen multiples hipdtesis que
tratan de explicar la patogenia de la EHGNA, desde la teoria de los dos golpes: la "primera
agresion" es la acumulacion grasa en el hepatocito y la "segunda agresion” se relacionaria
con el estrés oxidativo, la peroxidacion de los lipidos, la produccion de citoquinas
proinflamatorias, la activacion de la células estrelladas del higado y el estimulo de la
fibrogénesis.(!

La acumulacién grasa en el hepatocito ocurre por varias condiciones como el aumento del
flujo de acidos grasos al higado, que favorece su captacion tanto de la fuente de estos
triglicéridos que es enddgena (tejido adiposo) y como exdgena (absorcidn intestinal). No
se puede dejar de mencionar la variabilidad genética donde se demuestran diferentes
polimorfismos genéticos (polimorfismo genético del citocromo microsomal P450 2E1,
4A47, 4AA48, del promotor del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), o del promotor de
la interleuquina y los polimorfismos de genes que codifican las proteinas implicadas en la
generacion de metabolitos reactivos de oxigeno, las defensas antioxidantes y las
citocinas.?)

La hipdtesis plantea un sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado, lo cual
provoca una endotoxemia, llegando las toxinas al higado por via portal y estas
desencadenan elevadas concentraciones del TNF-alfa. Si a esto se le suma un aumento de
la sensibilidad a endotoxinas y citoquinas, es mayor el dafio directo en el hepatocito, lo
cual eleva la produccidn de radicales libres, lo que también favorece el estrés oxidativo.?

La EHGNA se asocia estrechamente con el sindrome de resistencia a la insulina, que
favorece la acumulaciéon de acidos grasos libres en el higado. Estos, dentro del hepatocito,
son sustratos e inductores de las lipoxigenasas del citocromo mitocondrial, aumentan los
niveles de citocromo P450 2E1, y se eleva la produccién de radicales libres. Igualmente, se
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predispone de esta manera al estrés oxidativo y se favorece la peroxidacién de los lipidos
de membrana del hepatocito.®

Se conoce, ademas, que el TNF-alfa desempefia un rol importante en los mecanismos
moleculares de la resistencia a la insulina para el desarrollo de la EHGNA. La obesidad
central se ha asociado con altos niveles de TNF-alfa y como predictor de la EHGNA.®

Actualmente, no estd del todo claro si la EHGNA esta asociada con la aterosclerosis como
una consecuencia de los factores de riesgo comunes, “grupo de factores”, o si esta
enfermedad hepdtica contribuye a la ateroesclerosis de modo independiente.® La grasa
visceral inflamada, especialmente en el higado graso no alcohdlico libera citocinas vy
adipocinas inflamatorias y promueve mas la resistencia a la insulina. Esta liberacidon no
solo agrava aun mas la enfermedad hepatica, sino que también promueve la secrecion de
agentes procoagulantes y antifibrinoliticos.(®

Estos factores han mostrado una correlacién positiva con eventos cardiovasculares y
aparentemente juegan un rol importante en el desarrollo y progresiéon de |la
aterosclerosis. La EHGNA se asocia con alteraciones del metabolismo de las lipoproteinas
gue se asemejan a la dislipidemia aterogénica observada en estados de resistencia a la
insulina, como la obesidad y la diabetes.®

Por lo anterior, en los ultimos afios se plantea que la EHGNA es un marcador de riesgo
cardiovascular que pudiera ser expresado por elementos de aterosclerosis subclinica,
como la presencia precoz de placas de ateroma, vasodilatacion mediada por flujo vy
aumento del grosor de la intima media (GIM) de la arteria carétida.®

La EHGNA es una patologia asintomatica, que frecuentemente no muestra alteraciones
analiticas relevantes y que en la mayoria de los estudios de prevalencia se determina su
diagndstico mediante ecografia, precisando una infiltracion grasa del 30 %, con una
sensibilidad de 60 %, aumentando hasta un 90-100 % en los casos de depdsito graso
moderado o severo, con una especificidad del 85 %. Esta técnica no es muy sensible pues
precisa de la infiltracidon grasa de al menos la tercera parte del parénquima hepatico para
dar un resultado positivo.”)

No se ha encontrado ningun biomarcador con las caracteristicas necesarias que permita
un diagndstico preciso y que determine el estado de progresion de la EHGNA. Por lo tanto,
la biopsia hepatica continta siendo el "patrén oro" del diagndstico; sin embargo, dado que
este procedimiento es invasivo y no esta exento de complicaciones, en la actualidad, para
el diagndstico se usan criterios como: factores de riesgo, elevacion del indice
Aspartatoaminotransferasa (AST)/Alaninoaminotransferasa (ALT)>1 y <2,
Gamaglutamiltransferasa (GGT) y fosfatasa alcalina normales o elevadas tres veces por
encima de lo normal, ademds del indice de APRI (Aspartate aminotransferase to Platelet
Ratio Index) su férmula matematica es AST/limite superior normal de AST/plaquetas x 100
para valorar el estado de progresiéon de la enfermedad y la técnica de imagen
seleccionada.(®
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Por lo antes expuesto, el objetivo de la investigacion fue determinar la asociacion de
aterosclerosis subclinica en pacientes dislipidémicos con enfermedad de higado graso no
alcohdlico en la consulta de dislipoproteinemias genéticas.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo, transversal en pacientes dislipidémicos con enfermedad
de higado graso no alcohdlico confirmado por ecografia del higado, en la consulta de
dislipoproteinemias en el Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”, en el
periodo comprendido entre los afios 2016 a 2019.

El universo estuvo constituido por todos los pacientes (N=608) que acudieron a consulta
de dislipoproteinemias en el Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras”, con los
referidos diagnosticos. La muestra quedd constituida por 114 pacientes que cumplieron
los siguientes criterios:

Criterios de inclusion
- Pacientes con edad mayor o igual a 19 afios.
- Pacientes que estuvieron de acuerdo en participar en la investigacion.
- Pacientes en quienes al menos uno de los siguientes parametros sea igual o mayor
a: colesterol total: 5,2 mmol/L; triglicéridos: 1,7 mmol/l y cLDL: 3,0 mmol/L

Criterios de exclusion:
- Antecedentes de consumo de alcohol.
- Pacientes con antecedentes de enfermedad hepatica crénica (como cirrosis,
enfermedades hepaticas autoinmunes, enfermedad de Wilson, hemocromatosis).
- Pacientes con antecedente de infeccidn por virus de la hepatitis By C.
- Pacientes con antecedentes de diabetes mellitus.
- Pacientes con enfermedad aterosclerética conocida.
- Embarazo.
- Pacientes con historia de uso de medicamentos hepatotoxicos.

Los datos fueron recogidos por el médico residente quien se encargg, junto al personal de
enfermeria asistencial, de lograr el consentimiento informado del paciente para ser
incluido en el estudio. La recogida de la informacién se realizo a través de la planilla de
recoleccion de datos primarios que comprendid los valores del perfil lipidico y los
antecedentes de salud.

La muestra de hemoquimica para la medicion de glucemia, perfil lipidico y hepatico se
obtuvo mediante venopuncién, se midié usando métodos directos enzimaticos estandares
con reactivos Roche en el autoanalizador Hitachi y fue reportada en mmol/L. Ademas, se
les realizé ultrasonido abdominal superior y ecodoppler carotideo.
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Los datos se procesaron y analizaron en una Pentium 4, a través de la hoja de calculo Excel
Microsoft Office de Windows 8.1. Se desarrollé una base de datos en el sistema SPSS v. 20
para vaciar cada dato correspondiente al estudio y asi realizar los cédlculos y andlisis
posteriores.

En el andlisis estadistico se utilizaron medidas de resumen para variables cualitativas
(porcentajes) y para las cuantitativas la media y desviacion estandar en caso de
distribucién normal de lo contrario se utilizé la mediana y el rango intercuartilico (RI).

Para evaluar la posible asociacién entre la presencia de aterosclerosis subclinica y la
enfermedad de higado graso no alcohdlico se utilizé la prueba Chi cuadrado (x?). En el
caso de tablas que exista 25 % o mas de frecuencias esperadas menores que 5 se
empleara la prueba exacta de Fisher. Se fijo un nivel de significacion de 0,05.

RESULTADOS

En la muestra estudiada la media de edad fue de 52,9 + 12,4 afios y la mayoria de los
pacientes estudiados fueron del sexo masculino (51,8 %). El habito de fumar fue el factor
de riesgo mas frecuente en el 26,3 %. La media de las variables lipidicas el colesterol total
fue de 6,3 mmol/L, los triglicéridos en 2,2 mmol/L ambos elevados y en el limite inferior
bajo la HDL con una media de 0,98 mmol/L y LDL en 4 mmol/L). La glucemia en ayuna en
14 enfermos por encima de 5,6 mmol/L considerada disglucemia (Tabla 1).

Tabla 1. Caracterizacion de pacientes disliproteinémicos con enfermedad
de higado graso no alcohdlico segun variables demografica, factores de
riesgo y hemoquimicas

Caracteristica No. %
Edad * DE (afios) 52,9+ 12,9
Sexo Femenino 59 51,8
Masculino 55 48,2
Factores de riesgo No. %
Habito de fumar 30 26,3
APF de cardiopatia isquémica 14 12,3
APF de dislipoproteinemia ler grado 28 24,6
Variables lipidicas Mediana RI
Colesterol total mmol/L 6,3 2.1
Triglicéridos mmol/L 2,2 2,1
HDL colesterol mmol/L 0,98 0,4
LDL colesterol mmol/L 4,0 2,2
Glicemia en ayuna No. %
3,1-5.5 mmol/L 100 87,7
>5,6 - 6,99 mmol/L 14 12,3

APF: antecedentes patoldgicos familiares.
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La mayoria de los pacientes tenian sobrepeso de acuerdo con que la media del indice de
masa corporal (IMC) fue de 26,8 * 4,2 kg/m?. La obesidad abdominal predominé en los
pacientes del sexo femenino (63,6 %) (Tabla 2).

Tabla 2. Pacientes segun variables antropométricas y
valoracion nutricional

Variables antropométricas No. %

IMC + DE (Kg/m?) 26,8+4,2

Estado nutricional Bajo peso 1 0,9
Normopeso 35 30,7
Sobrepeso 59 51,8
Obesidad | 14 12,3
Obesidad Il 3 2,6
Obesidad Il 2 1,8

La Tabla 3 muestra que la mayoria de los pacientes con algun tipo de signos
ecocardiograficos de aterosclerosis subclinica (aumento del GIM o tener algun tipo de
placa de ateroma) en las arterias cardtidas detectada son un total de 70 y son de
enfermos del grupo con variable EHGNA. Predomina el signo ecocardiografico de aumento
del GIM en 62 pacientes con EHGNA y en solo 8 pacientes con EHGNA tenian placa de
ateroma y se muestra ademdas que los pacientes sin EHGNA tenian signos
ecocardiograficos de aterosclerosis subclinica del tipo de placa de ateroma y del aumento
de GIM en 16y 19, respectivamente.

Tabla 3. Pacientes segun enfermedad de higado graso no alcohdlico vy
aterosclerosis subclinica

Enfermedad de higado graso no alcohélico Total
Placa de ateroma Si No
No. % No. % No. %

No 25 75,8 65 80,2 90 78,9
Si 8 24,2 16 19,8 24 21,1
Grosor de intima media >1mm

No 25 27,9 9 32,1 33 28,9
Si 62 72,1 19 67,9 81 71,1

En la Tabla 4 se presenta que la mayoria de los pacientes tenian un indice de APRI menor
de 0,5 (98,2 %) de los cuales el 70,5 % tienen EHGNA. El 98,2 % de los pacientes presentd
un indice de APRI menor de 0,5, de los cuales el 24,1 % tiene aterosclerosis subclinica.
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Tabla 4. Pacientes segin enfermedad de higado graso no
alcohdlico, aterosclerosis subclinica e indice APRI

Enfermedad de higado graso no

alcoholico Total
APRI No Si
No. % No. % No. %
<0,5 33 100 79 97,5 112 98,2
0,5-1,5 - - 2 2,5 2 1,8
Total 33 100,0 81 100,0 114 100,0
Aterosclerosis subclinica Total
APRI No Si
No. % No. % No. %
<0,5 85 98,8 27 96,4 112 98,2
0,5-1,5 1 - 1 2,5 2 1,8
Total 33 100,0 81 100,0 114 100,0

Prueba Fisher: p=1,000 para APRI y EHGNA. Prueba Fisher: p=0,433 para APRI y
aterosclerosis subclinica.

La siguiente tabla de analisis multivariado demostrd que las Unicas variables que tuvieron
una asociacion independiente con la aterosclerosis subclinica fueron la edad y el APF de
cardiopatia isquémica. El Odds ratio (OR) de la edad fue de 1,05, es decir, a medida que
aumenta la edad se incrementa el Odds (chance u oportunidad) de padecer de
aterosclerosis subclinica, cuando las demas variables se mantienen constantes.

El OR para el APF de cardiopatia isquémica fue de 3,34; lo que significa que el Odds de
tener aterosclerosis subclinica es aproximadamente tres veces mayor en los que tienen
dicho antecedente que en los que no lo tienen, cuando el resto de las variables se
mantienen constantes (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis multivariado de asociacién independiente con aterosclerosis subclinica

Exp (B)

Variables B BE? OR ICde 95 %

LI LS
Edad 0,046 0,565 0,036 1,047 1,003 1,092
Sexo -0,258 -0,129 0,632 0,773 0,269 2,217
Hipertensidn arterial -0,297 -0,148 0,591 0,743 0,252 2,194
Fumador -0,104 -0,046 0,849 0,901 0,308 2,633
APF de cardiopatia isquémica 1,205 0,501 0,044 3,336 1,032 10,788
APF de dislipidemia -0,267 -0,115 0,649 0,766 0,243 2,416
Obesidad 0,528 0,198 0,371 1,696 0,534 5,389
Enfermedad higado graso no alcohdlico -0,043 -0,019 0,935 0,958 0,343 2,677
Disglucemia 0,032 0,010 0,963 1,032 0,270 3,948
indice cintura/cadera 1,934 0,198 0,407 6,914 0,071 671,124

APF: antecedentes patoldgicos familiares.
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DISCUSION

En relacidon con las caracteristicas demograficas de la poblaciéon en estudio, en las
investigaciones revisadas, hay coincidencia en que el sexo masculino es el mas
predominante. La poblacién estudiada presenté un predominio de hombres (51,8 %) en
comparacion con las mujeres (48,2 %).18

Otros estudios internacionales reflejan similitud con los resultados obtenidos como Kim
Hyun-Jin®, quien describe que de los pacientes estudiados 630 eran hombres y 491
mujeres y obtiene igualmente una proporcion significativa mayor de hombres que de
mujeres que tuvieron EHGNA (51,4 vs. 30,1 %, p <0,001). Ademas, la edad media de los
pacientes de la presente investigacién fue de 52,4+12,4 afios y en el 71 % de estos
pacientes se diagnosticd EHGNA, en concordancia con lo descrito en la literatura.

En varias investigaciones se ha descrito sobre el IMC. Yun Huang et al.*% reporta que en
comparacion con los sujetos sin EHGNA, las personas con higado graso no alcohdlico
tenian mayor IMC y circunferencia de la cadera, (con p <0,0001). Sin embargo, Lankarani(®
describe que los pacientes con higado graso no alcohdlico tenian una mayor proporcion
de varones (p=0,004), mayor IMC (p<0,001) y valores elevados de circunferencia de la
cintura (p<0,001) y hubo 29 (16,4 %) pacientes con IMC normal (<25 kg/m?).

Por otra parte, en esta investigacion los pacientes presentaron predominio de
comorbilidades y de factores de riesgo para aterosclerosis subclinica como el tabaquismo,
seguido del antecedente de dislipidemia familiar. En la investigacion, aunque todos los
pacientes son dislipidémicos no hubo una presencia significativa de otros factores como
(hipertrigliceridemia, disglucemia y obesidad) que favorecieran el diagndstico de sindrome
metabdlico, que es el que varios autores citan como etiologia principal para el desarrollo
de EHGNA y esta, a través de toda la produccion de sustancias proinflamatorias vy
aterogénicas facilitan el desarrollo de aterosclerosis subclinica.(3411)

En un estudio reflejado por Kim Hyun® se demuestra que la ecografia es eficaz, y también
expande y generaliza el concepto anterior de que el aumento del grosor de intima media
carotidea puede servir como un buen marcador de aterosclerosis subclinica tanto en
pacientes con o sin trastornos metabdlicos.

Varios estudios vinculan el higado graso no alcohdlico con la enfermedad de la carétida,
aungue algunos han descrito una asociacion mas débil después de descartar en ellos el
sindrome metabdlico.’2”211) Sin embargo en la actual investigacidn, al relacionar la
presencia de aterosclerosis subclinica con la presencia de EHGNA vemos que hay un grupo
de pacientes que tienen los hallazgos ecocardiograficos de aterosclerosis subclinica pero
en el analisis estadistico multivariado no hay una fuerte asociacion.

Es importante destacar que, la gravedad de las caracteristicas histoldgicas del higado
graso no alcohdlico y la progresién de este obtenida por el indice de APRI parece no
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correlacionarse con la presencia de aterosclerosis subclinica. Dato que explicaria los
resultados obtenidos en el presente estudio donde se obtuvo la mayoria de los pacientes
con un indice de APRI no significativo <0,5 vy, de estos, el 70,5 % tenia EHGNA por
ultrasonido.

Adicionalmente, estos resultados son similares a la literatura revisada, donde se reporta
una asociacion significativa entre el higado graso no alcohdlico y la aterosclerosis
subclinica, se muestra un aumento estimado del 13 % del grosor de intima media
carotidea en los casos de EHGNA en comparacién con los controles.”®) Sin embargo, no
todos los estudios reflejan lo planteado anteriormente, hay investigaciones que no
muestran una asociacién entre el higado graso no alcohdlico y el aumento del grosor de
intima media carotidea.*?

En cuanto al grosor de intima media carotidea, un estudio realizado por Yun Huang et
al.’% encontré notable aumento del grosor de la misma en los pacientes con higado graso
no alcohdlico en comparacién con los que no tienen higado graso no alcohdlico (todos
p<0,0001).

Varios estudios han puesto de manifiesto la asociacidén entre el higado graso no alcohélico
y el aumento de la aterosclerosis de la carétida y coronaria. Se ha demostrado que en un
gran grupo de sujetos tener higado graso aumenta el riesgo de tener calcificacidn
coronaria y de desarrollar la diabetes tipo 2.(13:14

En un metaanalisis realizado por Madan et al.*¥ se demostré que los sujetos con EHGNA
son mas propensos a la aterosclerosis carotidea temprana, incluso en ausencia de
sindrome metabdlico u otras enfermedades (hipertension, diabetes, enfermedades
cardiovasculares y dislipidemia). Ademas, se reportd la relacion entre el higado graso y la
presencia de las primeras placas en la bifurcacion de la cardtida, asi como las asociaciones
entre la presencia de la placa carotidea y factores de riesgo aterosclerdtico establecidos,
historia familiar de enfermedad cardiovascular (FH-CVD) o diabetes, sensibilidad a la
insulina y aumento de enzimas hepaticas en suero.

Ampuero et al.’® reportaron en un meta-andlisis la prevalencia del 35,1 % de grosor de
intima media carotidea patoldgica en pacientes con higado graso no alcohdlico, se
demostrd en un aumento 2.04 del riesgo de aterosclerosis subclinica. Resultados similares
se obtuvieron cuando se analizo el efecto de higado graso no alcohdlico en la presencia de
placas carotideas, la EHGNA diagnosticada por ultrasonido mostré una mayor prevalencia
de placas carotideas (34,2 % vs. 12,9 %; OR 2,82), al igual que cuando EHGNA fue
diagnosticado por biopsia del higado (64,8 % vs. 31,3 %; OR 4,41).

Cuando se realizé el andlisis multivariado en la presente investigacidn se encontré que las
Unicas variables independientes que se asociaron con la presencia de aterosclerosis
subclinica fueron la edad y el antecedente familiar en primera linea de cardiopatia
isquémica, factores de riesgo ya reportados en la literatura para el padecimiento de esta
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patologia; otros factores ya identificados en la literatura como la obesidad y la disglucemia
no tuvieron valor en este estudio porque el porcentaje de presencia en la muestra fue
muy bajo y por otro lado se confirmod la no asociacion en este estudio de la EHGNA con la
aterosclerosis subclinica.

Como segundo factor en la muestra no se obtuvo ningun paciente con un indice de APRI >
1,5; valor marcador de progresion de higado graso no alcohdlico a una etapa de fibrosis y
asociacion directa de este con aterosclerosis subclinica. Por ultimo, en la investigacion
actual deben tenerse en cuenta algunas debilidades como por ejemplo que el ultrasonido
es un procedimiento técnico dependiente y puede prestarse para falsos negativos vy
ademas que se requiere de una mayor casuistica para que los resultados arrojados tengan
suficiente significancia estadistica y asi poder realizar aportes definitivos.

CONCLUSIONES

No se revela asociacion entre la enfermedad de higado graso no alcohdlico con la
existencia de aterosclerosis subclinica.
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