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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad por higado graso no alcohdlico y la cintura
hipertrigliceridémica constituyen nuevos marcadores de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica.

Objetivos: caracterizar la cintura hipertrigliceridémica y la enfermedad por higado
graso no alcohdlico como factores de riesgo cardiometabdlico en pacientes
hipertensos.

Métodos: se realizé un estudio longitudinal prospectivo en 131 pacientes
ingresados en el Hospital Docente Clinico Quirtrgico "Miguel Enriquez" con
diagnostico de hipertension arterial, desde julio-2015 hasta julio-2016. Se
incluyeron las variables edad, sexo, tabaquismo, diabetes, indice de masa corporal,
cintura hipertrigliceridémica, glucemia, colesterol total, afios de evolucion de la
hipertensién, hipertensién mal controlada y enfermedad por higado graso no
alcohdlico.

Resultados: la tercera parte de los pacientes mostraron cintura
hipertrigliceridémica e higado graso no alcohdlico. Los adultos hipertensos con
cintura hipertrigliceridémica tienen una mayor probabilidad de obesidad, glucemia
en ayunas elevada, asi como mayor descontrol y tiempo de evolucién de la
hipertensién arterial. La cintura hipertrigliceridémica muestra una estrecha relacién
y un buen valor predictivo (sensibilidad del 86,1 % y especificidad del 84,1 %) para
la identificacion de higado graso no alcohdlico en adultos hipertensos.
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Conclusiones: la cintura hipertrigliceridémica posee un buen valor predictivo para
la identificacion de higado graso no alcohdlico en pacientes hipertensos y se
relaciona con una mayor probabilidad de obesidad y disglucemias.

Palabras clave: higado graso; cintura hipertrigliceridémica; hipertensién arterial;
riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction: Nonalcoholic fatty liver disease and hypertriglyceridemic waist are
new markers of atherosclerotic cardiovascular disease.

Objectives: To characterize the hypertriglyceridemic waist and nonalcoholic fatty
liver disease as cardiometabolic risk factors in hypertensive patients.

Methods: A prospective longitudinal study was conducted in 131 patients admitted
to Miguel Enriquez Clinical-Surgical Teaching Hospital with a diagnosis of arterial
hypertension, from July 2015 to July 2016. The variables included were age, sex,
smoking, diabetes, body mass index, hypertriglyceridemic waist, blood glucose,
total cholesterol, years of hypertension evolution, poorly-controlled hypertension,
and nonalcoholic fatty liver disease.

Results: One third of the patients showed hypertriglyceridemic waist and
nonalcoholic fatty liver. Hypertensive adults with hypertriglyceridemic waist have a
higher probability of obesity, elevated fasting glycaemia, as well as greater lack of
control and natural history of hypertension. The hypertriglyceridemic waist shows a
close relationship and a good predictive value (sensitivity of 86.1% and specificity
of 84.1%) for the identification of nonalcoholic fatty liver in hypertensive adults.
Conclusions: The hypertriglyceridemic waist has a good predictive value for the
identification of nonalcoholic fatty liver in hypertensive patients and is related to a
greater probability of obesity and dysglycemia.

Keywords: fatty liver; hypertriglyceridemic waist; arterial hypertension; cardiac
risk.

INTRODUCCION

De los factores de riesgo coronario, la hipertension arterial (HTA) es un proceso
fisiopatoldgico complejo que predispone a todas las manifestaciones de la
enfermedad aterosclerotica cardiovascular.! La mayor parte del riesgo de
enfermedad coronaria asociado al sobrepeso y a la obesidad estéd mediada por su
asociacién con la HTA, concentraciones bajas de colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL), hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina, enfermedades
que, cuando se asocian, forman parte del sindrome metabdlico (SM).2

La obesidad no solo aumenta el riesgo de desarrollar diabetes (DM) sino que
complica su manejo. La presencia de obesidad exacerba las anormalidades
metabolicas de la DM tipo 2, incluyendo la hiperglicemia, la hiperinsulinemia vy la
dislipidemia. Aumenta la resistencia a la insulina y la intolerancia a la glucosa.?
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Debido a que multiples marcadores de insulinorresistencia no pueden ser utilizados
en la practica clinica diaria por su costo y accesibilidad, la cintura
hipertrigliceridémica (CHTG) como concepto propugnado por el grupo de Lemieux
(cintura > 90 cm vy los triglicéridos = 175 mg/dL) ha devenido una herramienta de
estratificacion util para los médicos generales. El fundamento para la medicidon e
interpretacion simultaneas de la circunferencia de la cintura (CCin) vy las
concentraciones de triglicéridos en ayunas, se basa en el hecho de que no todos los
individuos con CCin aumentada se caracterizan por un incremento de la obesidad
visceral y un mayor riesgo de desarrollar DM y enfermedad cardiovascular.*

Asociada al exceso de adiposidad visceral y a la elevacién de los triglicéridos, la
enfermedad por higado graso no alcohélico (EHGNA) aparece como la
representaciéon hepatica del SM. La EHGNA se define como la presencia de grasa en
el higado (esteatosis hepatica), diagnosticada mediante imagenes o histologia
hepatica una vez que se han excluido causas secundarias de acumulacion de grasa
en el higado como el elevado consumo de alcohol, determinados medicamentos u
otros trastornos clinicos. Desde el punto de vista histoldgico, la EHGNA se clasifica
en higado graso no alcohodlico (HGNA) y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).>

El HGNA es una afeccidon definida por una acumulacidn excesiva de grasa en forma
de triglicéridos (esteatosis) en el higado (histolégicamente > 5 % de los
hepatocitos).® Ademas del exceso de grasa (esteatohepatitis), un subgrupo de
pacientes con HGNA presenta dafio e inflamacion de los hepatocitos. Esta Gltima
condicion, denominada EHNA, es virtualmente indistinguible histolégicamente de la
esteatohepatitis alcohdlica (EHA). Mientras que la esteatosis simple que se observa
en HGNA no entrafia un aumento de la morbilidad o mortalidad a corto plazo, la
progresion de esta condicion a EHNA aumenta drasticamente el riesgo de cirrosis,
falla hepatica, y carcinoma hepatocelular.”

El HGNA es considerado la afeccion hepatica mas frecuente en los Estados Unidos
con una prevalencia de aproximadamente 5 % en la poblacion general, y de 25 a
75 % en la poblacién obesa o con DM tipo 2, por lo que constituye un importante
problema de salud publica. 8 Se estima que en pacientes con obesidad, diabetes o
dislipidemia, la prevalencia podria superar al 50 %.° En Cuba, mediante muestras
de biopsia hepatica se ha confirmado 36 % de HGNA en pacientes obesos.?

La CCines una herramienta facil, sin ningun costo y util de emplear en la practica
clinica para evaluar el riesgo cardiometabdlico e implementar medidas terapéuticas
y preventivas encaminadas a disminuir este riesgo. En Cuba, la prevencion es una
tarea de primer orden, y herramientas en la estratificacién de riesgo con estas
caracteristicas son cada vez mas necesarias, debido a la limitacidon de los recursos
disponibles.

Por otro lado, si bien en Cuba se han publicado estudios donde se ha evaluado el
HGNA en nifios obesos'® y como marcador de calidad de vida en mujeres de edad
media,!! los estudios de prevalencia en poblacién general de EHGNA relacionada a
estados comorbidos como la enfermedad cardiovascular son escasos. Establecer en
los hipertensos una estratificacion de riesgo cardiometabdlico segun la
circunferencia de la cintura y evaluar la cintura hipertrigliceridémica como un nuevo
parametro en la identificacion de pacientes de alto riesgo, con EHGNA, permitira
realizar acciones preventivas mas intensas y en estadios mas tempranos en esta
poblacion. De esta manera, se podrian planificar acciones para la promocion de
salud, la prevencién y la deteccién precoz de alteraciones cardiovasculares, asi
como planificar la necesidad de recursos como medicamentos y consultas
multidisciplinarias que incluyan al cardidlogo, clinico y endocrindlogo.
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METODOS

Se realizd un estudio longitudinal prospectivo en 131 pacientes ingresados en el
Hospital Docente Clinico Quirtrgico "Miguel Enriquez" con diagndstico de HTA,
desde julio-2015 hasta julio-2016.

Se excluyeron pacientes con: 1) Infeccion por hepatitis viral (B o C); 2)
Antecedentes de consumo de alcohol mas de dos veces por semana o que exceden
las cantidades permisibles; 3) Uso de medicamentos hepatotéxicos como:
diltiazem, esteroides, antirretrovirales, tamoxifeno, antiepilépticos; 4)
Intoxicaciones por metales pesados y tratamiento con estatinas durante el periodo
en estudio. Se procedid a la revision de las historias clinicas y se recogieron las
variables edad, sexo, tabaquismo, diabetes, indice de masa corporal (IMC), CHTG,
glucemia, colesterol total, afios de evolucidn de la HTA, HTA mal controlada y
EHGNA por cada paciente.

El estudio recibié la aprobacién por parte del Comité de Etica de la Institucion antes
de su comienzo. Los individuos que tomaron parte de la investigacion fueron
participantes voluntarios. Se les garantizé la confiabilidad y el beneficio de ser
atendidos durante el seguimiento

Para determinar el IMC, se coloco al paciente descalzo con ropa ligera, con la
cabeza en el plano de Frankfort, en un equipo pesa-tallimetro. El resultado se
obtuvo en centimetros. El peso se calculd en el mismo equipo y se valord en
kilogramos. Se calculd segun formula de Quetelet: peso en Kg/talla (m)2.

La medicion de la CCin se realizé con el paciente previamente desvestido, se midid
el perimetro abdominal a nivel del punto medio entre el Gltimo arco costal y la
cresta iliaca anterosuperior.

La HTA mal controlada se definié como Presién arterial 140/90 mmHg o
130/80 mmHg en diabéticos en dos 0 mas mediciones a pesar de tratamiento
antihipertensivo.

La glucemia en ayunas se determind por el método de glucosa oxidasa vy el
colesterol total y los triglicéridos por el método enzimatico colorimétrico modificado
en el laboratorio SUMA.

Para el diagnéstico de EHGNA se realiz6 ultrasonido de abdomen en un equipo
Aloka 5500, en tiempo real en escala de grises. Con el paciente en posicién de
decubito dorsal se aplicé gel para mejorar la transmision del sonido, se observo el
I6bulo hepatico derecho, el izquierdo y el caudado evaluando tamano, ecogenicidad
y bordes del higado.

La CHTG se definid como circunferencia de la cintura aumentada si: Hombres
>102 cm y Mujeres >88 cm mas triglicéridos elevados.

La severidad del HGNA se clasifico como:

Leve: minimo aumento difuso de la ecogenicidad hepatica, visualizacion normal del
diafragma y de los bordes de los vasos intrahepaticos.

Moderada: moderado aumento difuso de la ecogenicidad hepatica, ligera
disminucion de la visualizacion de los vasos intrahepaticos y del diafragma.
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Severa: marcado aumento de la ecogenicidad, pobre penetracién del segmento
posterior del I6bulo hepatico derecho y pobre o nula visualizacién de los vasos
hepaticos y del diafragma.

Para el analisis estadistico se aplico el programa SPSS version 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, III, USA). Todas las variables fueron cualitativas y se expresaron en
numeros absolutos y porcentaje. Para establecer diferencias entre las variables
cualitativas, se aplicé la prueba chi cuadrado. La significacion estadistica se definio
por un valor bilateral de p < 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 131 adultos con diagndstico de HTA y edad comprendida
entre 40 a 70 afios. De ellos, se encontrd cintura hipertrigliceridémica en 51
pacientes, para un 38,9 % de prevalencia, mientras que el HGNA estuvo presente
en 43 pacientes, para un 32,8 % (tabla 1).

Tabla 1. Cintura hipertrigliceridémica vy su distribucidn
segun sexo de los adultos hipertensos
CHTG
Sexo Mo = Odds Ratio u]
n=80 n=51 (IC 95%)

Masculino | 35 (43,8 %) | 11 (21,6 %) | 0,35 (0,16-0,79) | 0,008+
Femenino | 45 (56,2 %) | 40 (78,4 %) | 1,37 (1,11-1,69)

CHTG: Cintura hipertrigliceridémica; IC: Intervalo de Confianza;
#Asociacion significativa.

La tabla 1 muestra la distribucion de los pacientes segun cintura
hipertrigliceridémica y sexo. En la poblacién total en estudio se encontré un
predominio de mujeres hipertensas respecto a los hombres. El porcentaje de
mujeres fue significativamente mayor en aquellos con CHTG respecto a los que no
(78,4 % frente a 56,2 %, p=0,008). En la tabla 2 se observa que predominaron los
adultos hipertensos con edades entre 50 a 59 afios (37,4 % n=49). No se
encontraron diferencias significativas entre la edad y la CHTG.

Tabla 2. Cintura hipertrigliceridémica segin grupos de edad

CHTG
S;:EGS de Mo Gj Odds Ratio
n=280 n=51 (IC 95%)
40-49 afios 20 (25,0 %) 15 (29,4 %)
50-59 afios 32 (40,0 %) 17 (33,3 %)
_ 0,672
60-70 afios 28 (35,0 %) 19 (37,3 %)

CHTG: Cintura hipertrigliceridémica; IC: Intervalo de Confianza; *Asociacion
significativa.
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Los pacientes con CHTG mostraron un porcentaje significativamente mayor de
disglucemia y obesidad. Los pacientes con CHTG tuvieron una probabilidad dos
veces mayor de ser fumadores, obesos y diabéticos. La asociacion mas fuerte se
observo para la glucemia, con una probabilidad 4,77 veces mayor de tener
glucemias =7,0 mmol/L en los pacientes con CHTG. El resto de las variables no
mostré diferencias significativas (tabla 3).

En aquellos con CHTG, el porcentaje de pacientes con 10 6 mas afios de evolucién
de la HTA fue significativamente mayor respecto a los que no tienen CHTG. La
probabilidad de tener 10 afios o0 mas de evolucion de la HTA fue 4,40 veces mayor
en el grupo con CHTG. Ademads, se encontraron 64 pacientes con HTA mal
controlada (48,9 %). Los hipertensos con CHTG mostraron un porcentaje
significativamente mayor de HTA mal controlada respecto a aquellos sin CHTG
(66,7 % frente a 37,5 %, p=0,001) (tabla 4).

La cintura hipertrigliceridémica mostré una sensibilidad y especificidad del 86,1 % y
84,1 %, respectivamente, asi como un VPP y VPN del 72,6 % y 92,5 % en la
prediccién de higado graso no alcohdlico (tabla 5).

Tabla 3. Cintura hipertrigliceridémica y su asociacion
con factores de riesgo cardiovascular en adultos hipertensos

CHTG
. i Odds Ratio
Factores de riesgo No Si
J n=80 n=51 (IC 95 %) P
Tabaquismo 13 (16,3 %) | 15 (29,4 %) 2,15 (0,92-5,00) 0,073
DM 17 (21,3 %) | 18 (35,3 %) 2,02 (0,92-4,43) 0,076
Obesidad 17 (21,3 %) | 19 (37,3 %) 2,20 (1,00-4,80) | 0,045%
Glucemia en ayunas
<5.6 mmol/L 55 (68,8 %) | 17 (33,3 %) 0,23 (0,11-0,48)
5.6-6.9 mmol/L 18 (22,5 %) | 17 (33,3 %) 1,72 (0,79-3,77) | 4 goo=
>7.0 mmol/L 7 (8,7 %) 16 (31,4 %) | 4,77 (1,80-12,64) !
Hipercolesterolemia 13 (16,3%) 17 (33,3 %) 1,26 (0,98-1,60) 0,057

DM: Diabetes; HTA: Hipertension arterial; PAS: Presion arterial sistdlica; PAD: Presion
arterial diastélica; IC: Intervalo de Confianza. *Asociacion significativa.

Tabla 4. Cintura hipertrigliceridémica segun tiempo
de evolucién y control de la HTA

CHTG
. ' Odds Ratio
Variables Mo S|
n=80 n=51 (IC 95 %) P
Tiempo de | <5 afios 38 (47,5%) | 5(9,8 %) 0,14 (0,06-0,32)
.- #
3‘-’“"“';'?: 5-0 afios | 10 (12,5 %) | 10(23,5 %) | 2,15 (0,85-5,44) =0,0001
2 la
=10 afios | 32 (40,0 %) | 36 (70,6 %) | 4,40 (2,08-9,31)
HTA mal Si 50 (62,5 %) | 17 (33,2 %) | 0,49 (0,22-0,27) 0,001*
controlada [y, 30 (37,5 %) | 34 (66,7 %) | 4,29 (2,02-9,10)
HTA: Hipertensién arterial; IC: Intervalo de Confianza. *Asociacidn significativa.
9
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Tabla 5. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo de la cintura hipertrigliceridémica en la prediccidn de higado
graso no alcoholico

Valor Valor
HGNA Sensibilidad | Especificidad | Predictivo | Predictivo
CHTG Positivo MNegativo
Positivo | Negativo
Positivo 37 14 86,1 84,1 72,6 92,5
Megativo 6 74
DISCUSION

En el presente estudio, aproximadamente la tercera parte de los adultos
hipertensos mostraron CHTG y en un porcentaje ligeramente menor en HGNA. En
un estudio realizado en Chile por Espinoza y colaboradores,!? que incluyd 75
pacientes, el 50,7 % tenia CHTG, porcentaje mayor al encontrado en este estudio.
Por el contrario, Gbmez-Huelga y colaboradores,!3 encontraron una prevalencia de
CHTG menor (14,5 %). Las diferencias en la prevalencia responden a diferentes
criterios empleados en la definicion de CHTG vy al tipo de poblaciéon en estudio.!4-16

Respecto a la prevalencia de HGNA, esta es similar o inferior a la reportada en
estudios internacionales. En 328 adultos con un rango de edad de 28 a 70 afios,'” la
prevalencia de HGNA fue del 46,0 %, superior a la reportada en este estudio. En
una poblacion de Hong Kong,'® que incluyd un total de adultos, se demostrd un
contenido intrahepatico de triglicéridos mayor del 5 % en el 28,6 %, para una
prevalencia de HGNA (27,3 %) ligeramente inferior a la de nuestra investigacion.
Incluso, otros estudios realizados en Asia,!® 2% han mostrado una prevalencia de
HGNA del 15-21 % en poblacion no obesa.

Estudios realizados en Europa,?! se ha reportado una prevalencia de HGNA en el
35,1 % de 2811 participantes de la ciudad de Rotterdam, mientras que en
Espafia,?? en un estudio que incluyd 25 centros de salud de Barcelona para un total
de 766 individuos, el 25,8 % presentd HGNA. En Cuba, en un estudio de biopsias
hepaticas realizadas en el Hospital Militar Dr. "Luis Diaz Soto",?3 se encontré una
prevalencia del 36,0 %.

En el presente estudio, las mujeres mostraron una probabilidad significativamente
mayor de tener CHTG respecto a los hombres. Resultados similares se han
encontrado en estudios realizados en Cuba. 2* 2> Respecto a la edad, diversos
estudios han sefialado una disminucidn de la obesidad con el aumento de la edad a
partir de los 60 afos.2%27

Respecto a otros factores de riesgo cardiometabdlico estudiados en esta
investigacion, se encontrd una relacion significativa entre la glucemia en ayunas y
la obesidad con la CHTG. De manera general, la obesidad abdominal medida por
CCin o el radio cintura/cadera ha mostrado una estrecha correlaciéon con el
desarrollo de DM o los niveles de glucosa en ayunas.?®

En relacion con el control y duracion de la HTA, en el presente estudio la cintura
HTG se relacion6 con un mayor tiempo de evolucién de la HTA y con la presién
arterial no controlada.
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El control de la HTA conduce a reducciones relevantes en la prevalencia y la
incidencia tanto de las lesiones de 6rganos diana como la mortalidad por ECV.?° Sin
embargo, la HTA es uno de los factores de riesgo con peores tasas de control en
pacientes con y sin ECV. 39 De hecho, en el presente estudio el 36,4 % de los
pacientes tenian una HTA mal controlada. En un reciente estudio realizado por
Cordero y colaboradores,3! la CCin fue significativamente mayor en aquellos con
presion arterial no controlada (99,5+14 vs 96,3+14 cm, p<0.01). En un sub
analisis del estudio PREV-ICTUS,3? que incluyd a pacientes con HTA y edad > 60
anos, se identificod la obesidad como uno de los factores asociados
independientemente a la falta de control de la presion arterial.

El valor predictivo alcanzado por la cintura hipertrigliceridémica, un parametro facil
de medir, en la deteccion de higado graso no alcohdlico por ultrasonografia, puede
considerarse bueno ya que cuenta con una combinacién de sensibilidad y
especificidad superiores al 85 % en este estudio.

En el estudio de Williams et al 17 se reportd una relacion significativa entre el HGNA
y la obesidad, la diabetes y el sedentarismo, los cuales constituyen elementos
estrechamente vinculados al aumento de la adiposidad visceral, la obesidad
abdominal y la hipertrigliceridemia. En este mismo sentido, en el estudio de Koehler
et al?! se demostrd una probabilidad 4,89 veces mayor de HGNA en pacientes con
circunferencia de la cintura>88 cm para las mujeres y > 102 cm para los hombres
y de 1,56 veces mayor para aquellos con niveles de triglicéridos mayores de 150
mg/dl. Estas evidencias que vinculan tanto la obesidad abdominal como la
hipertrigliceridemia con una mayor probabilidad de HGNA, justifican el valor
predictivo de la CHTG alcanzado en este estudio.

Se concluye que la prevalencia de CHTG e HGNA coincide con la reportada en la
literatura internacional y se relaciona con una mayor probabilidad de obesidad y
disglucemia en adultos hipertensos. La CHTG posee un buen valor predictivo para la
identificacion de higado graso no alcohdlico en estos pacientes.
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