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Resumen

Introduccion: El conjunto de anormalidades que conforman
el sindrome metabdlico (SM) favorece el desarrollo de com-
plicaciones cardiovasculares, hepéaticas y otros procesos de-
generativos que frecuentemente tienen un curso subclini-
co. El higado graso no alcohdlico (HGNA) se caracteriza por
la acumulacion hepatica de lipidos; su presencia es comun
entre los pacientes con SMy en algunos estudios se ha aso-
ciado con el riesgo cardiovascular, por lo que se ha sugerido
que tiene un valor como marcador predictivo.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional de
disefio transversal analitico y comparativo con la autoriza-
cién del Comité de Etica Institucional. Se incluyd a pacientes
de Medicina Interna de Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez
Mateos, del ISSSTE, con diagndstico de SM, sin consumo de
medicamentos hepatotdxicos e ingesta alcohdlica menor a
30 g al dia. Después de que firmaron el consentimiento de
informado, se obtuvieron los datos clinicos, pruebas de fun-
cion hepatica, perfil de lipidos y ultrasonido hepatico, infor-
macién que permitio evaluar la presencia de HGNA'y riesgo
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cardiovascular estimado mediante el indice aterogénicoy escala
de riesgo (euro-score).

Resultados: Se estudié a 55 pacientes, media de edad 474
+ 11.8 anos. La prevalencia de HGNA fue de 36%, de los cua-
les aproximadamente un tercio mostré riesgo cardiovascu-
lar elevado. EI HGNA no se asocio significativamente con el
riesgo cardiovascular (riesgo relativo [RR] conjunto = 0.5, IC
de 95% = 0.23-1.26, p = 0.1; indice aterogénico RR = 0.82, IC
de 95% =0.48-141,p =0.3,y euro-score RR =048, IC de 95%
=0.15-1.51,p =0.1), y tampoco se encontré correlacion sig-
nificativa con otras variables (regresién multiple con indice
de masa corporal, p = 0.44; triglicéridos, p = 0.32).
Conclusién: se encontrd una asociaciéon baja entre HGNA 'y
el riesgo cardiovascular, estimado como indice aterogénico
y escala clinica; sin embargo, no se descarta la influencia de
variables como la edad, el sexo, el indice de masa corporal
y la dislipidemia.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, higado graso no alco-
hdélico, riesgo cardiovascular.

Low association between non-alcoholic fatty
liver disease and cardiovascular risk in pa-
tients with metabolic syndrome

Abstract

Introduction: Metabolic sindrome (MS) is a group of ab-
normalities which favor the development of cardiovascular,
hepatic, and degenerative complications; frequently show-
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ing a subclinical evolution. Non-alcoholic fatty liver (NAFL),
featured by hepatic fat accumulation, is a common condi-
tion among patients with MS. It has been associated with
cardiovascular risk, suggesting a predictive role.

Material and methods: A cross sectional, comparative, ob-
servational study was carried out with the approval of the
Institutional Ethics Committee. Patients with MS from the In-
ternal Medicine Department, Hospital General Regional “Lic.
Adolfo Lopez Mateos , ISSSTE, were included. Patients were
not consuming hepatotoxic drugs or alcohol intake higher
than 30 grams a day. After informed consent was signed, the
following studies were obtained: clinical data, liver function
tests, lipids profile and hepatic echography. With this infor-
mation it was possible to determine the presence of NAFL
and cardiovascular risk, assessed by the atherogenic index
and risk scale (euro-score). Results. Fifty five patients were
studied, mean age 47.4 + 11.8 years old. The prevalence of
NAFL was 36%, a third from which showed high cardiovas-
cular risk. NAFL was not significantly associated with cardio-
vascular risk (whole relative risk [RR]=0.5, IC95%=0.23-1.26,
p=0.1; atherogenic index RR= .82, C195%=0.48-1.41, p=0.3,
and euro-score RR=0.48, 1C95%= 0.15-1.51, p=0.1) there was
neither significant correlation with other variables (multiple
regression associated to body mass index, p=0.44; triacyg-
lycerides, p=0.32).

Conclusion: We found a low association between NAFL and
cardiovascular risk, assessed by atherogenic index and clini-
cal scale; nevertheless, the influence of age, sex, body mass
index, and dyslipidemia is not ruled out.

Key words: Metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver, car-
diovascular risk.

INTRODUCCION
El sindrome metabélico (SM) constituye un conjunto
de anormalidades metabélicas que incluyen la resisten-
cia a la insulina en distintos grados, anormalidad en
la lucemia de ayuno, obesidad, dislipidemia, hiper-
tensién arterial y microalbuminuria. La presencia de
alteraciones hepdticas y otros procesos degenerativos'*
contribuyen a un mayor riesgo de desarrollar procesos
alterotrombéticos como el infarto agudo al miocar-
dio, isquemia cerebral y muerte por causas vasculares.
Los pacientes con SM, particularmente aquellos
con riesgo vascular més elevado, deben considerarse
como un grupo especial que merece recibir estrate-
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gias de prevencién mds apropiadas. Sin embargo, la
identificacién y evaluacién del riesgo asociado en esta
poblacién es un problema principal, ya que muchas
veces las complicaciones cardiovasculares presentan
un curso subclinico.

El higado graso no alcohdlico (HGNA) es una con-
dicién generalmente benigna, frecuente entre los pa-
cientes con SM, obesos o diabéticos. Se caracteriza por
la acumulacién de lipidos en las células del higado
y se puede identificar mediante ultrasonografia con-
vencional. Su fisiopatologfa incluye la resistencia a la
insulina como factor principal, pero también se han
considerado la obesidad, alteraciones del metabolis-
mo lipidico, estrés oxidativo e inflamacidn.

Recientemente, el HGNA ha recibido mayor aten-
ci6n debido a que: 1) los pacientes que la presentan
muestran una menor esperanza de vida comparada con
la poblacién general, debido a una mayor prevalencia
de coronariopatias, 2) algunos estudios sugieren que,
por si mismo, el HGNA puede ser un marcador indi-
recto de riesgo cardiovascular, 3) un porcentaje conside-
rable de pacientes con HGNA desarrollan procesos
inflamatorios hepdticos, con presencia de esteatohe-
patitis no alcohdlica y alto riesgo de progresién fi-
brética, cirrosis y carcinoma hepatocelular®®.

Todo lo anterior resalta la importancia de identi-
ficar la presencia de HGNA y estimar su asociacién
con el riesgo cardiovascular en pacientes con SM.
Particularmente en México, esta informacién resul-
ta de mucha utilidad ya que la prevalencia de SM en
poblacién abierta estd entre 13.6 y 26.6%?°.

Entre la poblacién atendida en el Servicio de Medi-
cina Interna del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lé-
pez Mateos”, del ISSSTE existen pacientes con SM
cuya prevalencia de HGNA o riesgo cardiovascular
no se ha estudiado. Los criterios de diagnéstico y eva-
luacién de riesgo utilizados en estudios de referencia
pueden ser fuente de variacién en la prevalencia de
dichas condiciones de riesgo asociadas, por lo que es con-
veniente estimar la frecuencia de HGNA en nuestra
poblacién de pacientes con SM, y evaluar su posible
asociacion con el riesgo cardiovascular.

MATERIALY METODOS
Previa autorizacién del Comité de Etica Institucio-
nal, se llevd a cabo el presente estudio observacio-



Caracteristicas de los 55 pacientes analizados
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Edad (anos) 473+11.8 62.6 £ 8.1 < 0.01
Sexo 3/31 9/12 0.008
IMC (kg/m?) 324+4.7 28.7 £5.5 <0.01
Glucemia (mg/dl)** 163.7 £ 67.7 156.1 £ 65.9 0.69
Triglicéridos (mg/dl)** 307.6 = 178.5 261.1 £107.17 0.60
Colesterol (mg/dl) 37.1+9.3 36.6 +12.8 0.87
Riesgo aterogénico (si:no) 16/11 16/2 0.06
Euro-score > 0.05 (si:no) 1/33 21/0 <0.01
HGNA (si/no) 15/19 5/16 1.21

IMC: indice de masa corporal.

2Resultados expresados como media + desviacion estandar.

*El riesgo cardiovascular se determiné por la suma de riesgo aterogénico elevado la euro-score.

**se realizd con andlisis de Mann-Whitney de acuerdo a la distribucién de datos.

nal con disefio transversal analitico y comparativo.
Se incluyd a pacientes consecutivos de la consulta y
hospitalizacién de Medicina Interna del hospital con
diagnéstico reciente de SM, de acuerdo con los cri-
terios propuestos por la NCEP-ATPIII?, sin consu-
mo de medicamentos potencialmente hepatotéxicos e
ingesta alcohdlica menor a 30 g al dia. Se explicé a
los pacientes el cardcter voluntario de participacién y
retiro del estudio, y se eliminé a aquellos con infor-
macién incompleta para el andlisis.

Después de que firmaron el consentimiento de in-
formado, se obtuvo una historia clinica completa, mues-
tras sanguineas para determinar pruebas de funcién
hepitica y perfil de lipidos, ademds de ultrasonido
hepdtico. Se consideré la presencia de HGNA en
los casos que mostraban una ecogenicidad hepdtica
aumentada y elevacién de aminotranferasas mayor
a 2 veces el limite superior. El riesgo cardiovascular
se estimé por 2 evaluaciones: el indice aterogénico,
considerando riesgo cardiovascular elevado si el co-
lesterol total/HDL era > 4.5 y/o colesterol LDL/HDL
> 3, y la escala de riesgo (euro-score) considerando un
riesgo elevado a partir de un puntaje > a 5'°. La des-
cripcién estadistica de los resultados se presenté con
la media y desviacién estdndar. El andlisis estadisti-
co se realizé mediante prueba de 7" de student, U de
Mann-Whitney y x* de acuerdo con la naturaleza de
las variables. Se usé la asociacién y correlacién de
Pearson de variables mediante riesgo relativo y and-
lisis de regresién multiple, considerando una signifi-
cancia estadistica cuando p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyé a 58 pacientes y se eliminé a 3 por no con-
tar con datos suficientes para el andlisis. Finalmente se
analizaron 55 pacientes, cuyas caracteristicas se mues-
tran en el tabla 1.

El 36% de los pacientes con SM mostraron evi-
dencia de HGNA. En esta subpoblacién, 33% de los
pacientes contaban con riesgo cardiovascular conjun-
to, 58% estimado mediante el indice aterogénico y
20% estimado mediante euro-score.

La asociacién entre HGNA y el riesgo cardiovas-
cular conjunto presentd un riesgo relativo (RR) de 0.5,
IC de 95% = 0.23-1.26, p = 0.1; mientras que la aso-
ciacién entre HGNA con un indice aterogénico eleva-
do fue de RR = 0.82,IC de 95% = 0.48-1.41, p = 0.3,
y con euro-score = 5, fue de RR = 0.48, IC de 95% =
0.15-1.51, p = 0.1. De acuerdo al anilisis de regresion
multiple, el HGNA se correlacioné principalmente
con el IMC (r = 0.445) y el nivel de triglicéridos (r =
0.326), lo que muestra una correlacién poco signifi-
cativa con el indice aterogénico y la escala euro-score.

DISCUSION

Se ha sugerido que el HGNA puede ser un marca-
dor indirecto de riesgo cardiovascular elevado, ya que
los pacientes que lo padecen presentan modificaciones
anatémicas y funcionales a nivel coronario, asi como
en el pronéstico clinico cardiovascular''?. En el De-
partamento de Medicina Interna se atienden varios pa-
cientes con SM y datos sugerentes de HGNA, cuyo

riesgo cardiovascular subclinico es poco evaluable. Por
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lo que exploramos, la hipétesis de que la presencia de
HGNA confiere mayor riesgo cardiovascular en pa-
cientes con SM.

Al evaluar a pacientes consecutivos, identificados
con SM, se encontré que aproximadamente un ter-
cio presentaba HGNA, de manera similar a otros re-
portes encontrados en la literatura'®. Sin embargo, la
mayoria de estos pacientes no presentaba riesgo car-
diovascular elevado; mientras que mds de la mitad de
pacientes sin HGNA mostraba riesgo cardiovascular.
Tampoco se encontré una asociacién significativa entre
la presencia de HGNA y el riesgo cardiovascular elevado.

Las posibles explicaciones para estos resultados in-
cluyen: 1) la evaluacién del riesgo cardiovascular se
realizé mediante 2 métodos distintos, cuya interpre-
tacién puede ser poco comparable. Asi, se encontré
que hasta 58% de pacientes con HGNA mostraban
un indice aterogénico elevado, pero s6lo 20% mos-
traban euroscore sugerente de riesgo cardiovascular,
2) los estudios que sugieren que el HGNA refleja ries-
go cardiovascular se han realizado en poblacién abier-
ta, diabéticos y pacientes con dafio hepdtico avanzado
de distinta etiologia; sin embargo, el significado del
HGNA dentro un conjunto de riesgos cardiovasculares
como el SM no es todavia claro, 3) se debe considerar la
posible influencia de variables como la edad, el sexo, el
IMCy la dislipidemia sobre el riesgo cardiovascular y la
aparicién de HGNA en nuestra poblacién, por su po-
sible participacién sugerida por el andlisis poblacional y
el de regresién multiple, en menor grado.

De acuerdo a los andlisis de los datos, se sugiere una
interpretacién cuidadosa de los resultados y se propone
que el conjunto de factores que conforman al SM po-
dria modificar el significado del HGNA como reflejo
particular del riesgo cardiovascular, sin embargo, se de-
ben realizar mds estudios para esclarecer los hallazgos.

CONCLUSIONES

Aproximadamente un tercio de pacientes con SM pre-
senta HGNA, cuya prevalencia de riesgo cardiovascular
determinada a través del riesgo aterogénico y una escala
de riesgo cardiovascular no se modifican, o bien, se incre-
menta discretamente el riesgo aterogénico. No se puede
descartar la influencia de variables como la edad, el sexo,
el IMC y la dislipidemia sobre la presencia de HGNA y
riesgo cardiovascular en la poblacién estudiada. @
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EI HGNA es una condicion
generalmente benigna, que se
caracteriza por la acumulaciéon de
lipidos en las células del higado
y se puede identificar mediante
ultrasonografia convencional.
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