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Resumen

Introduccion: la aterosclerosis subclinica es un proceso inflamatorio crénico
caracterizado por la alteracion morfolégica y funcional de la pared vascular, sin
expresion clinica. La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es un factor de
riesgo independiente para la aterosclerosis y, por lo tanto, para las enfermedades
cardiovasculares, entre otros factores estudiados.

Objetivo: determinar la relacion entre el higado graso no alcohdlico y el grosor
intima media carotideo de las cardtidas extracraneales en pacientes con
aterosclerosis subclinica.

Metodologia: se realiz6 un estudio observacional descriptivo en el Centro de
Investigaciones Médico Quirurgicas, de mayo del 2017 a agosto 2018, con una
muestra de 50 pacientes, se recogieron datos personales y los resultados de los
estudios imagenoldgicos realizados: ultrasonido Doppler carotideo para determinar
el grosor intima media en cada una de las carétidas comunes y tomografia
computarizada simple de higado para medir la densidad hepatica y determinar la
presencia de higado graso no alcohdlico.

Resultados: la edad mostré asociacion directa con el incremento del grosor intima
media carotideo no asi con la densidad hepatica tomografica. Existié una diferencia
estadisticamente significativa entre el higado graso no alcohdlico y el grosor intima
medio carotideo con p = 0,41 (en carétida comun derecha) y p = 0,55 (en carétida
comun izquierda)

Conclusiones: el higado graso no alcohdlico se relaciond con factores de riesgo

aterogénico y se correlaciond con el grosor intima media carotideo, por lo que para



la mejor comprension de esta enfermedad es util estudiar la aterosclerosis en
diferentes poblaciones.

Palabras claves: higado graso no alcohdlico; grosor intima media carotideo;
ateroesclerosis subclinica.

Introduccién
La enfermedad de higado graso no alcohdlico (HGNA) es actualmente una

pandemia silente en estrecha relacion con la obesidad, diabetes y sindrome
metabdlico. Estd asociada a un incremento en la mortalidad por causas
cardiovasculares y puede progresar a cirrosis y hepatocarcinoma, lo que implica un
importante problema de salud publica. Su fisiopatologia aun no esta esclarecida, sin
embargo, impresiona ser un proceso multifactorial relacionado con otras
enfermedades usualmente concomitantes en los pacientes.("23)

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en
Cuba, lo que responde a la presencia de factores de riesgo aterogénicos, como la
obesidad, la hipertension arterial (HTA), las dislipidemias, el tabaquismo, entre
otros, que por diferentes caminos estan incrementados. Los pacientes con
diagnéstico de HGNA tienen mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular
clinicamente manifiesta.*) La esteatosis es un importante predictor del espesor
carotideo. ldentificar pacientes con aterosclerosis subclinica es vital para revertir
estas estadisticas.®

El HGNA y la aterosclerosis son dos de las enfermedades cronicas mas
frecuentes de los paises desarrollados y de Cuba, donde originan la mayor parte
de la morbimortalidad en adultos y cuya prevalencia contintia en aumento.®789 La
ateroesclerosis subclinica es un término que se usa para expresar que existe un
grado de evidencia de lesién de la pared arterial sin expresion clinica.'® La
evidencia sugiere una estrecha asociacion entre la enfermedad del HGNA y el
riesgo de enfermedad cardiovascular. Por tanto, se hace imprescindible optimizar
la atencidn en estos pacientes, que requieren una vigilancia mas cuidadosa.('")
Aunque algunos estudios recientes no han hallado ninguna asociacion significativa
entre la HGNA y el engrosamiento de la intima media (EIM) de las arterias

carotidas o el deposito de calcio carotideo (cuantificado mediante la tomografia



computarizada), tanto la revision sistematica como el metaanalisis de 7 estudios
de corte transversal (con un total de 3 497 sujetos) confirmaron que la
enfermedad del HGNA diagnosticada mediante la ecografia se asocia
estrechamente con el EIM de la arteria carétida y una mayor prevalencia de placas
en esas arterias.('")

Por todo lo antes planteado, se decide realizar esta investigacion con el objetivo
de determinar la asociacion entre el higado graso no alcohdlico y el grosor intima

media (GIM) carotideo, en pacientes con aterosclerosis subclinica.

Metodologia

Se desarrollé un estudio descriptivo y transversal en un grupo de pacientes con
aterosclerosis subclinica del Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas (CIMEQ),
en el periodo comprendido de mayo del 2017 a agosto 2018.

Se utilizé una muestra seleccionada de 50 pacientes de los remitidos por el Servicio
de Medicina Interna para realizarles examen ultrasonografico Doppler de las
caroétidas extracraneales en el Departamento de Imagenologia de la institucion.

Las variables estudiadas fueron: edad (cuantitativa), sexo (femenino y masculino),
obesidad (indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 30), presencia de
tabaquismo (si y no), HTA (si y no), diabetes mellitus (DM) (si y no),
hipertrigliceridemia (si y no), hipercolesterolemia (si y no), GIM carotideo en cada
una de las cardtidas comunes derecha (CCD) e izquierda (CCl) medido por
ultrasonido (EIM igual o superior a 0,8 mm) y densidad hepatica medida por
tomografia simple de abdomen (con densidad igual o inferior a los 65 UH hay grasa
hepatica y determina la enfermedad de HGNA).

Se incluyeron en el estudio: pacientes presumiblemente sanos con ateroesclerosis
subclinica, que no presentaron ninguna contraindicacion para realizarse los estudios
imagenologicos, que no ingirieran mas de 2 unidades diarias de alcohol por mas de
1 afo (equivale a 350 ml de cerveza, o 120 ml de vino, o 30 ml de licor o ron) que
estuvieron de acuerdo con realizarse el estudio y expresaron su consentimiento

informado de forma escrita.



Los datos de cada paciente se recogieron en la planilla de recoleccién de datos
elaborada al efecto. Se cre6 una base de datos en el sistema Excel de Microsoft
Office donde se introdujo la informacién de la planilla de recoleccion de datos y se
procesaron en el programa estadistico SPSS 18,0. Se emplearon medidas de
resumen descriptivo, medias, desviacion estandar y porcentajes segun el tipo de
variables. Se utilizo el estadigrafo Chi? para variables cualitativas y el de la t-
Students para variables cuantitativas. Se realizaron tablas de contingencia y se
correlacionaron los factores de riesgo aterogénico y los valores del GIM carotideo
derecho e izquierdo con la densidad hepatica. Para establecer correlacion entre
edad, GIM carotideo y la densidad hepatica se calculd el coeficiente de correlacion
de Pearson.Todos los procedimientos estadisticos se calcularon con un intervalo de
confianza del 95 %.

El control de los sesgos estuvo dado por el cumplimiento estricto de lo que esta
establecido en el protocolo de investigacion y la vigilancia estrecha en la realizacion
de los estudios ecograficos y tomograficos.

Se explicé detalladamente a cada paciente en qué consistia la investigacion, que se
realizarian estudios imagenologicos no invasivos y cumpliendo con todas las

normas éticas y de bioseguridad establecidas.

Resultados

En la tabla 1, se muestra la distribucion de pacientes segun sexo, factores de riesgo
aterogénico, EIM y la presencia de HGNA en la muestra de estudio. Se incluyeron la
misma cantidad de mujeres (50 %) que de hombres (50 %) y los factores de riesgo
que predominaron fueron la hipertrigliceridemia con un 56 % y la HTA con un 46 %
de la muestra. Mas del 45 % de los pacientes presentaron un EIM superior a 0,8

mm. El 54 % de los pacientes estudiados presentaron el diagndstico de HGNA.



Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun edad, sexo, factores de riesgo
aterogénico, GIM de CCD, GIM de CCI y presencia de grasa hepatica. CIMEQ,
septiembre 2017- agosto 2018.

Media | Mediana
Edad
50,04 58
Cant.
(N=50] %
Sexo
Femenino 25 50
Masculino 25 50
Factores de riesgo aterogénico
Tabaquismo 18 36
Obesidad 15 30
HTA 23 46
DM 13 26
Hipercolesterolemia 11 22
Hipertrigliceridemia 28 56
GIM CCD
EIM 23 46
GIM CCI
EIM 27 54
Grasa Hepatica
HGNA 27 54

Fuente. Ficha de recoleccion de datos.

En los graficos 1y 2, se muestra el comportamiento del GIM carotideo de la CCD
(grafico 1) y de la CCI (grafico 2) en relacion con el incremento de la edad. En
ambos casos se puede apreciar un incremento lineal de la variable antes

mencionada a medida que aumentaba la edad de los pacientes.
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Grafico 1. Distribucion del GIM carotideo de la CCD segun edad del paciente.
CIMEQ, septiembre 2017 — agosto 2018.
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Grafico 2. Distribucion del GIM carotideo de la CCl segun edad del paciente.

CIMEQ, septiembre 2017 — agosto 2018.



En la tabla 2 se muestra la distribucion de pacientes con y sin HGNA segun factores
de riesgo aterogénico. El 48 % de los casos con HGNA fueron del sexo masculino.

Se observo también que en la distribucion de pacientes con y sin HGNA segun
habito de fumar, el mayor porcentaje de pacientes fue en pacientes no fumadores
(64 %), de los cuales la mitad presentd HGNA. Ademas, se encontrd que el 46 % de
los pacientes eran hipertensos, de ellos 15 pacientes (30 %) tenian diagnosticado
una enfermedad de HGNA. Por otro lado el 74 % de los pacientes no eran
diabéticos, pero de los 13 pacientes diabéticos encontrados (26 %), 11 (22 % del
total) tenian diagnosticado un HGNA. En cuanto a la presencia de dislipidemias en
los pacientes estudiados, predominé la hipertrigliceridemia, con un 56 % y el 36 %
de los pacientes estudiados presentaron HGNA e hipertrigliceridemia. Segun la
presencia de hipercolesterolemia, el 36 % de los pacientes estudiados presentaban
HGNA e hipercolesterolemia. El 78 % de los pacientes tenian cifras de colesterol

normal.



Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun presencia de factores de riesgo
aterogénico por la presencia o no de HGNA. Centro de Investigaciones Médico

quirurgicas, septiembre 2017 — agosto 2018.

Factores d’e r lesgo AIGNA % HgﬁA % Total %
aterogénico (n) (n)
Sexo
Femenino 13 26 12 24 25 50
Masculino 14 28 11 22 25 50
Tabaquismo
Si 11 22 7 14 18 36
No 16 32 16 32 32 64
HTA
Si 15 30 8 16 23 46
No 12 24 15 30 27 54
DM
Si 11 22 2 4 13 26
No 16 32 21 42 37 74
Hipertrigliceridemia 18 36 10 20 28 56
Hipercolesterolemia 9 18 2 4 11 22

Fuente. Ficha de recoleccion de datos.
En el grafico 3, se muestra la distribucion de pacientes con y sin HGNA segun
valoracion nutricional, encontrando que el mayor por ciento de pacientes con HGNA

eran obesos (26 %) y sobrepeso (22 %).
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Grafico 3. Distribucion los pacientes por presencia de HGNA segun su valoracién
nutricional. CIMEQ, septiembre 2017 — agosto 2018.

En los graficos 4 y 5 se muestra la correlacion entre el GIM de la CCD (grafico 4) y
la CCI (grafico 5) con la presencia de HGNA, en ambos casos la moda y el valor
maximo del GIM de los pacientes con HGNA fue superior a los que no tuvieron la
enfermedad, presenté una significacion estadistica con p = 041 y p = 0,55

respectivamente.
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Grafico 4. Correlacion del HGNA con el GIM de la CCD. CIMEQ, septiembre 2017
— agosto 2018
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Grafico 5. Correlacion del HGNA con el GIM carotideo de la CCIl. CIMEQ,
septiembre 2017 — agosto 2018.

Discusion

Los métodos intervencionistas y no intervencionistas para detectar aterosclerosis
son ampliamente usados en la practica clinica. La medicion del GIM carotideo, un
método no intervencionista, ha sido recomendada como la mas util herramienta
empleada para estos fines. La técnica ha mostrado valor por su correlacion
positiva con los factores de riesgo (clasicos y emergentes) y con la prevalencia de
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, teniendo un importante rol en el
control de la progresion, estabilizacion y regresidn de la aterosclerosis con el
tratamiento hipolipemiante, antihipertensivo y el de otros factores de riesgo
coronario.(3)

Hay varios estudios epidemioldgicos prospectivos: Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study('*) y el Cardiovascular Health Study (CHS),("® que
apoyan la correlacion directa entre el GIM carotideo con el riesgo de infarto del
miocardio y stroke en pacientes sin historia de enfermedad cardiovascular.

En el 2006 la Screening for Heart Attack Prevention and Education (SHAPE) Task
Force('® compara las investigaciones sobre la base a los factores de riesgo y las

investigaciones de la aterosclerosis subclinica. Muestra el beneficio de la



evaluacion de la enfermedad oclusiva de las coronarias al medir la aterosclerosis
subclinica y estima una disminucion del 10 % de muerte por enfermedades
cardiovasculares y de 25 % de prevalencia de infarto del miocardio con un
incremento en el numero de pacientes elegibles para terapia agresiva. La SHAPE
Task Force('® presenta la nueva Guia Practica para pesquisa cardiovascular en
pacientes asintomaticos en poblacion de riesgo y usa imagenes no invasivas tales
como la medicion del GIM carotideo por ultrasonido. Esta estrategia esta basada
en el principio de que el principal determinante del riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética en pacientes asintomaticos es la enfermedad
aterosclerotica subclinica. Recomienda el pesquisaje en todo hombre asintomatico
de 45 a 75 afios de edad y mujeres sintomaticas de 55 a 75 afios, ademas de la
evaluacion de los factores de riesgo tradicionales para detectar y tratar los que
tengan aterosclerosis subclinica. Los pacientes con resultados positivos deben ser
reevaluados durante 5 afios, los que sean negativos deben ser tratados de
acuerdo con las guias del National Cholesterol Education Program (NCEP)('") con
una reevaluacion cada 5 o 10 ainos.

Los pacientes con HGNA, presentan un incremento en la mortalidad por
enfermedad coronaria ateroscleroética.('81?) Se sefiala que la enfermedad coronaria,
es la segunda causa mas frecuente de muerte en las personas con HGNA.?%) Se
ha observado al comparar estos pacientes con controles, una mayor prevalencia
de placas coronarias calcificadas y no calcificadas, de estenosis coronaria no
obstructiva, mayor insulinorresistencia y mayores niveles de triglicéridos. La HGNA,
parece ser un fuerte predictor de aterosclerosis coronaria independientemente de
otros indicadores del Sindrome Metabdlico, por lo que puede ser util en la
estratificacion del riesgo coronario.?")

Por todo lo expuesto en la literatura consultada, se considera en este trabajo
establecer la relacion entre el GIM carotideo (marcador de riesgo coronario
establecido), y la enfermedad de HGNA (sefnal de alerta para el incremento del
riesgo de enfermedad coronaria aterosclerética), en pacientes con aterosclerosis
subclinica.?"2?)

En el estudio realizado la caracterizacion de la muestra se comporté como sigue:



Se incluyeron en el estudio igual cantidad de pacientes del sexo femenino y
masculino, con una edad promedio de 55 afios. Con respecto a la distribucion por
género existe cierta controversia, pues al inicio en multiples estudios se describio
con mayor frecuencia en mujeres, no obstante, investigaciones posteriores
mostraron lo contrario,('? lo que se demuestra en la presente investigacion.

Se observo un incremento del GIM carotideo con la edad de los pacientes. Estos
resultados relacionan parcialmente este trabajo con otros estudios que han
encontrado que el GIM carotideo es una variable continua, se incrementa con la
edad y es mayor en los hombres,?? también en los negros y en los pacientes con
historia de enfermedad cardiovascular, y mas delgado en hispanos e intermedio
en blancos, aunque la raza no fue una variable tomada en cuenta. La diferencia se
hace significativa en pacientes de 40 afios o0 mas.(®®

Los investigadores del Heinz Nixdorf Recall Study®?* sobre los efectos de la edad
y los factores de riesgo en la carga aterosclerdtica de las carotidas y las
coronarias observaron que el GIM carotideo se incrementé con la edad desde 0,64
+/-0,12 mm en grupo de 45 - 54 anos hasta 0,76 + /- 0,14 mm en los de 65 - 74
afos.

Al analizar la relacion de los factores de riesgo aterogénico ampliamente
documentados, con la enfermedad de HGNA, encontramos que el mayor numero
de pacientes con este diagnéstico, eran hipertensos (30 %), presentaban
hipertrigliceridemia (36 %) y eran obesos (26 %) o sobrepeso (22 %). Este
resultado esta en concordancia con lo revisado en la literatura que documenta que
la HGNA, se ha incrementado en la actualidad, por el aumento de la obesidad, lo
que causa aumento en la morbilidad y mortalidad relacionada con el higado.
Puede ser debida a numerosas causas, pero la inmensa mayoria, ocurre en
obesos o se presenta con los otros componentes del sindrome metabdlico (SM)
(HTA, dislipidemias, DM tipo 2, etcétera).(20-23)

El HGNA es muy comun en las personas con DM tipo 2 y se asocia con mayor
prevalencia de afectacion coronaria, independientemente de los factores de riesgo
clasicos; control glucémico, medicamentos y rasgos del SM. En el presente

estudio a pesar de que el total de pacientes diabéticos (26 %) fue inferior a los que



no presentaban la enfermedad (74 %), la mayoria de los diabéticos (n = 13)
presentaban HGNA (n = 11). Los pacientes con HGNA y DM tipo 2 tienen mayor
prevalencia, no solo de afectaciones coronarias sino también de enfermedad
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica, que los diabéticos sin HGNA.(2%-22)
Se han realizado estudios de cohorte en pacientes con DM tipo 2, para valorar la
asociacion entre HGNA y enfermedad renal cronica y retinopatia. Los pacientes
diabéticos con HGNA tienen mayor de retinopatia no proliferativa y proliferativa y
enfermedad renal crénica, que los diabéticos sin HGNA. Se ha sefalado, que los
pacientes diabéticos tipo 2 con HGNA, tienen mayor EIM que aquellos diabéticos
que no tienen HGNA y que el SM es mas prevalente en los diabéticos que tienen
HGNA.?®  Similar comportamiento observamos entre la DM vy Ila
hipercolesterolemia, es decir, aunque un mayor numero de pacientes presentaron
cifras de colesterol normal (78 %), de los pacientes con hipercolesterolemia (n =
11 para un 22 % del total), la mayor parte presentaron HGNA (n = 9). Este afirma
lo consultado en la bibliografia que asocia la hipercolesterolemia con el HGNA.(20)
La HGNA es un componente del SM®? y se considera la manifestacioén hepatica
de este sindrome, con la insulinorresistencia como el principal mecanismo
patogénico. Los pacientes con SM y HGNA, tienen mayor indice de masa corporal,
circunferencia de cintura, niveles de triglicéridos, menor concentracion del HDL-
Colesterol, coronario angiografia con mayor afectacién, que los pacientes con SM
sin HGNA. Por lo que se plantea que la presencia de HGNA en el SM se asocia a
mayor afectacion coronaria. Debe investigarse la presencia de HGNA en todo
paciente con SM para el seguimiento de posible afectacion coronaria. Estudios
recientes, han sefialado que las transaminasas hepaticas, se asocian a
componentes del SM como; la obesidad central, DM tipo 2, dislipidemia e HTA. Se
ha sefalado que la elevacién de niveles de transaminasas hepaticas en las
mujeres con HGNA, predice la aterosclerosis coronaria, independientemente de la
presencia del SM.(2%

Los mecanismos patolégicos de la obesidad, se asemejan a los de la
aterosclerosis, como el estado inflamatorio crénico. La obesidad y la inflamacion

estan integradas a procesos en la patogénesis de la insulinorresistencia, diabetes,



aterosclerosis y HGNA. La produccion local de citoquinas proaterogénicas por el
tejido adiposo perivascular, es de particular interés, lo cual puede proveer de un
nuevo mecanismo que relacione la obesidad y la aterosclerosis. Por eso es de
interés asociar la HGNA a los factores de riesgo aterogénico ampliamente
estudiados y documentados. En general, el GIM carotideo es mayor en los
pacientes con HGNA.®?%

Los individuos con HGNA estdn en riesgo de aterosclerosis carotidea,
independientemente de la presencia del SM y de factores clasicos de riesgo
cardiovascular, por lo tanto, la deteccion del HGNA, nos debe alertar de la
existencia del incremento del riesgo de enfermedad coronaria aterosclerética. Es
por eso que se recomienda la medicion rutinaria del grosor en los pacientes con
HGNA.(2%)

Se ha sefialado relacién entre el EIM carotideo, con el grado de esteatosis o de
necroinflamacion, (esteatohepatitis), sugiriéndose que la severidad de la
histopatologia hepatica entre los pacientes con HGNA, esta fuertemente asociada
con la aterosclerosis temprana, independientemente de los factores de riesgo
clasicos.?? Otros estudios sefialan que el HGNA se asocia con rigidez arterial
(valorada por la medicion de la velocidad del pulso carotideo y femoral) y
disfuncion endotelial. La acumulacién de grasa en los depdsitos viscerales, es un
predictor mas confiable para enfermedad coronaria que el IMC. Estudios han
planteado, que cambios en las adipohormonas®® como los niveles elevados de
leptina, y TNF alfa y los bajos niveles de adiponectina pueden ser marcadores de
la HGNA.?%) Estos hallazgos apoyan la interaccion entre adipoquinas y la
patogénesis del HGNA.

En el presente estudio existid una correlacion entre el GIM en ambas carétidas
comunes Yy la grasa depositada en el higado, encontrando un valor maximo y una
moda de GIM superior en los pacientes con HGNA, lo cual concuerda con la

literatura revisada.(®)

Conclusiones



Se encontré una relacion entre HGNA y el GIM carotideo, resultando este ultimo,
notablemente mas alto en los pacientes con HGNA. De los factores de riesgo
aterogénico investigados, la hipertrigliceridemia se presenté con mayor frecuencia
en pacientes con HGNA. El GIM carotideo se relacioné con el HGNA, de forma

lineal y directa.
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