ACTA BIOCLINICA Volumen 11, N° 22, Julio/diciembre 2021
Original Deposito Legal: PPI1201102ME3815

Ruiz-Fernandez, N y D, Nobrega ISSN: 2244-8136
DOI: https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14200553

INDICE DE HIGADO GRASO EN MUJERES ADULTAS DEL ESTADO
CARABOBO, VENEZUELA. ASOCIACION CON SINDROME METABOLICO Y
RIESGO CARDIOMETABOLICO.
Nelina Ruiz-Fernandez', Doris Nobrega®
1. Departamento de Morfofisiopatologia. Escuela de Bioanalisis, sede Carabobo.

Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Carabobo. Venezuela. E-mail:

nruiz@uc.edu.ve. ORCID: 0000-0001-6047-4417

2. Instituto de Investigaciones en Nutricion (INVESNUT). Facultad de Ciencias de la
Salud. Universidad de Carabobo. Venezuela.

3. Departamento de Ciencias Basicas. Escuela de Bioanalisis, sede Carabobo.
Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Carabobo. Venezuela. E-mail:

dmnobrega@uc.edu.ve. ORCID: 0000-0001-8113-1683

CORRESPONDENCIA: Nelina Ruiz-Fernandez, Calle acuario (88-20, Urb. Trigal Norte,
Valencia, Estado Carabobo, Venezuela. Teléfono: +582418426674.

E-mail: nruiz@uc.edu.ve

RESUMEN
El indice de higado graso (IHG) es un buen predictor de la presencia de esteatosis hepatica.
evaluar el IHG y su asociacion con sindrome metabolico (SM), componentes individuales del

SM, riesgo cardiometabolico (RCM) y factores de riesgo cardiometabdlico no integrados en la
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definicién de SM, en un grupo de mujeres adultas venezolanas. Estudio transversal en 114
mujeres adultas del Estado Carabobo, Venezuela. Se midié presion arterial, indicadores
antropométricos y bioquimicos de RCM. Se calcul6 el IHG y el indice cardiometabdlico
(ICMet) como indicador de RCM. Se establecié el SM, sus componentes individuales y el
riesgo cardiovascular segun puntaje de Framingham. El 21,9% de las mujeres presentaron IHG
alto (> 60). En comparacién con el grupo de mujeres con IHG bajo (< 30), las mujeres con IHG
> 60 mostraron valores significativamente superiores de colesterol total (CT), colesterol-LDL,
colesterol noHDL, triglicéridos (TGL), é&cido urico, indice CT/colesterol-HDL, indice
colesterol-LDL/colesterol-HDL, indice TGL/colesterol-HDL, ICMet, puntaje de Framingham
y riesgo cardiovascular. El riesgo de IHG alto se asocié a obesidad central, hipertrigliceridemia,
presion arterial elevada, glicemia alterada, RCM elevado y riesgo cardiovascular medio-alto; al
ajustar por edad, condicion de posmenopausia y concentracion de CT, apareci6 asociado con el
SM y se mantuvo su asociacion con presion arterial elevada, nimero de componentes
individuales de SM y RCM elevado. Resultados similares se encontraron para IHG intermedio
(30-59). El IHG se asoci6 a SM, elevado RCM vy a otros factores de riesgo cardiometabdlico.
Las mujeres con IHG > 30 deben ser monitoreadas.

PALABRAS CLAVE: Higado graso; Sindrome metabolico; Factores de riesgo; Enfermedades

cardiovasculares.
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FATTY LIVER INDEX IN ADULT WOMEN OF CARABOBO STATE,
VENEZUELA. ITS ASSOCIATION WITH METABOLIC SYNDROME AND
CARDIOMETABOLIC RISK.

ABSTRACT

The Fatty Liver Index (FLI) is a good predictor for the presence of hepatic steatosis. to evaluate
the FLI and its association with metabolic syndrome (MS), individual components of MS,
cardiometabolic risk (CMR) and cardiometabolic risk factors not integrated in the unified
definition of MS, in a group of Venezuelan adult women. A cross-sectional study in 114 adult
women from Carabobo State, Venezuela. Blood pressure, anthropometric parameters and
biochemical markers of CMR were measured. The FLI and the cardiometabolic index (CMetl)
as an indicator of CMR were calculated. SM, its individual components and cardiovascular risk
according to Framingham score were established. 21.9% of the women showed high FLI (>
60). In comparison with the group of women in low IHG (< 30), women with [HG > 60 showed
significantly higher values of total cholesterol (TC), LDL-cholesterol, non-HDL cholesterol,
triglycerides (TGL), uric acid, TC/cholesterol-HDL ratio, LDL-cholesterol/HDL-cholesterol
ratio, TGL/HDL-cholesterol ratio, CMetl, Framingham score and cardiovascular risk. The risk
of high FLI was associated with central obesity, hypertriglyceridemia, elevated blood pressure,
impaired glycemia, elevated CMR and medium-high cardiovascular risk; when adjusting for
age, postmenopausal condition and TC, it appeared associated with MS and its association with
high blood pressure, number of individual components of MS and elevated CMR was

maintained. Similar results were found for intermediate values of FLI (30-59). In adult women,
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the FLI was associated with MS, elevated CMR and other cardiometabolic risk factors. Women

with an IHG > 30 should be followed up.

KEYWORDS: Fatty liver; Non-alcoholic fatty liver disease; Metabolic syndrome; Risk

factors; Cardiovascular diseases.
INTRODUCCION

La enfermedad por higado graso no
alcohdlico (EHGNA) es una patologia
compleja y multifactorial definida por la
presencia de esteatosis 0 exceso de grasa en
mas del 5% de los hepatocitos de acuerdo a
analisis  histolégicos. Comprende un
espectro de condiciones patologicas, desde
esteatosis simple hasta esteatohepatitis no
alcohdlica, con o sin cirrosis y carcinoma
hepatocelular. ElI consumo excesivo de
alcohol (> 20 g/dia en mujeres o > 30 g/dia
en  hombres) excluye EHGNA(2).
Younnossi et al.(2) han establecido que su
prevalencia global es de 25%, siendo

Suramérica (30%) y Medio Oriente las

regiones mas afectadas (32%). Los
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individuos portadores de factores de riesgo
como sobrepeso/obesidad central,
dislipidemia aterogénica,
insulinorresistencia, presion arterial elevada
y diabetes mellitus tipo 2, todos ellos
asociados conceptualmente en lo que se
conoce como sindrome metabolico (SM),
exhiben alto riesgo de EHGNA(3).

La EHGNA es una de las principales causas
de enfermedad hepatica crénica en todo el
mundo, pero ademas contribuye a elevar el
riesgo  cardiometabolico (RCM) al
incrementar el riesgo de desarrollo de
hipertensién, diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad cardiovascular(4). La principal
causa de muerte de los pacientes con

EHGNA son los eventos
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cardiovasculares(5). Por ser una entidad de
amplio espectro clinico, radiologico vy
anatomopatoldgico, su deteccion depende
tanto de la metodologia diagnostica
utilizada como de la poblacion estudiada.
Los métodos diagndsticos mas utilizados
son: ecografia abdominal, espectroscopia
por resonancia magnética nuclear, medicién
de enzimas hepaticas y biopsia hepética que
se considera el “gold standard”(3). Ahora
bien, para restringir la realizacion de
biopsias hepéticas asi como el uso de
estudios imagenologicos, se han disefiado
varios indices predictivos de EHGNA que
emplean  pardmetros  antropométricos,
clinicos y bioquimicos de uso rutinario,
entre ellos, uno de los méas conocidos por
sus siglas en inglés, es el Fatty Liver Index
(FLI)(6). El FLI o indice de Higado Graso
(IHG) desarrollado por Bedogni et al.(6) es

un indicador simple y preciso para evaluar
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esteatosis hepética no alcohdlica (higado
graso no alcoholico) en la poblacion
general, reportandose como el de mejor
valor predictivo para EHGNA
diagnosticada ultrasonograficamente, con
grandes ventajas en cuanto a costos y
accesibilidad(7).

Empleando ultrasonido hepatico se ha
informado una frecuencia de EHGNA del
50% en un grupo de obesos del estado de
Mérida, Venezuela(8). Sin embargo, la
revision de la literatura revela que no se
tienen datos de la aplicacion del IHG en la
poblacién venezolana, desconociéndose la
posible frecuencia de EHGNA a través de
dicho indice. Considerando todo Ilo
anteriormente planteado, el presente estudio
tuvo como propdsito principal evaluar el
IHG y su asociacién con SM, componentes

individuales del mismoy RCM en un grupo

de mujeres adultas del Estado Carabobo,
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Venezuela. Adicionalmente, se explord su
asociacion con factores de riesgo
cardiometabolico individuales no
integrados en la definicion unificada de SM.
MATERIALES Y METODOS

Estudio  descriptivo, correlacional y
transversal, de muestreo no probabilistico e
intencional, en el cual se incluyeron 114
mujeres adultas de un total de 168 que
asistieron a jornadas de atencion de salud y
despistaje de enfermedades
cardiovasculares que fueron organizadas en
un centro publico de salud del Municipio
Naguanagua, Estado Carabobo-Venezuela
y por la Iglesia Adventista del Séptimo Dia
en el Municipio Valencia, Estado
Carabobo-Venezuela, entre julio 2015 y
diciembre 2016. Los criterios de inclusion
del estudio fueron: edad entre 18 y 65 afios,

aparentemente sana, sin sintomas de

procesos infecciosos/inflamatorios agudos
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y que contaran con todas las evaluaciones
previstas.

Se excluyo del estudio toda mujer adulta
que presentara uno o mas de los siguientes
criterios:  antecedente  personal  de
enfermedad cardiovascular, hipertension
no controlada, diagndstico de cancer,
insuficiencia renal o hepaética, cirugia o
trauma mayor reciente, enfermedades
cronicas,

autoinmunes/inflamatorias

depresion,  enfermedad tiroidea o
suprarrenal, bajo tratamiento con insulina,
corticoides o psicotropicos asi como
terapia de reemplazo hormonal, bajo
régimen de pérdida de peso, embarazo o
lactancia.

El protocolo de estudio fue aprobado por la
Direccion del Centro Publico de Salud del
Municipio Naguanagua y por el

Departamento de Salud de la Iglesia

Adventista del 7mo dia, Central de
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Valencia-Venezuela, ademas contd con el
aval institucional de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad de
Carabobo. Se cumplieron los lineamientos
expresados en el Codigo de Etica para la
Vida de la Republica Bolivariana de
Venezuela y en la Declaracién de Helsinki
en su ultima wversion. Se solicito
consentimiento informado por escrito a
todas las mujeres incluidas en el estudio,
una vez explicados los objetivos y detalles
del mismo, y se respondieron sus
preguntas.

Se aplico a cada participante un instrumento

de recoleccion de datos para obtener

informacién personal, antecedentes
personales de enfermedades
cardiometabdlicas, datos  biomédicos

relevantes, habito tabaquico, consumo de
bebidas  alcohdlicas y  tratamiento

farmacoldgico.
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Se realiz6 una evaluacion antropométrica
en la que se determind el peso y la talla,
usando una balanza previamente calibrada
(Marca Health Meter, precision= 0,1g) y
una cinta métrica no extensible (precision=
0,1cm) adosada a la pared, respectivamente.
Ademés, se midid la circunferencia de
cintura (CC), utilizando una cinta métrica,
entre la cresta iliaca y el dltimo arco costal,
con el sujeto en bipedestacion al final de la
espiracion no forzada. Las mediciones se
realizaron sin zapatos y con ropa minima. El
IMC se calculd a partir de la relacién peso
(Kg)/ talla (m?). Las mujeres estudiadas se
ubicaron en tres categorias: normopeso,
sobrepeso y obesidad segiun IMC(9). Se
definid obesidad abdominal cuando la CC
fue > 80 cm(10).

La presion arterial (PA) se determind
empleando el método auscultatorio, con un

esfingomandémetro de mercurio calibrado
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siguiendo las recomendaciones
internacionales, con tres (03) tomas de la
PA en posicion sentada, separadas por
intervalos de 5 minutos entre cada tomay se
registro el promedio de los tres valores. Se
definieron como  diagnoéstico  de
hipertension arterial (HTA) cifras de
presion arterial sistélica (PAS) > 140
mmHg y/o de presion arterial diastolica
(PAD) > 90 mmHg para el momento del
examen y/o cuando la paciente refirié
tratamiento hipotensor (11).

Previo ayuno de 12 horas, se extrajeron 10
mL de sangre venosa en el pliegue del codo.
Se determinaron niveles séricos de
colesterol total (CT), colesterol-HDL
(HDLc) (previa precipitacién), triglicéridos
(TGL), glicemia y acido drico (AU)
mediante métodos enzimaticos-

colorimétricos. El colesterol-LDL (LDLc)

se estimé empleando la conocida formula
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de Friedewald. Las enzimas hepéticas

Transaminasa  Glutdmico  Oxalacetica
(TGO), Transaminasa Glutamico PirGvica
(TGP) y Gamma Glutamil Transpeptidasa
(GGT) se determinaron por métodos
cinéticos. Se calculd la relacion TGO/TGP.
Todas las mediciones se realizaron en forma
manual utilizando un espectrofotémetro
OMEGA 1V. Se calcularon los indices
aterogénicos de riesgo cardiovascular
CT/HDLc y LDLc/HDLc, la relacién
TGL/HDLc y el colesterol no HDL
(ColnoHDL = CT-HDLc). Los criterios
diagnosticos  aplicados  fueron  los
siguientes: CT elevado > 200 mg/dL(12);
LDLc elevada > 130 mg/dL(12); indice
CT/HDLc elevada > 4,5(13); indice
LDLc/HDLc elevada > 3,0(13); relacion
TGL/HDLc elevada > 3,5(14) y colesterol

no HDL elevado > 130 mg/dL(15).
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También se  determind el Indice
Cardiometabolico (ICMet) propuesto por
Wakabayashi y Daimon®®, como el
producto de la relacion TGL/HDLc vy el
indice CCltalla. Considerando que por el
momento no existen puntos de corte para
ICMet, se calcul6 el percentil 85 de este
indice en la muestra estudiada. Participantes
con valores iguales o mayores de dicho
percentil, fueron consideradas en elevado
RCM. Adicionalmente se establecid el
riesgo  de desarrollar un  evento
cardiovascular en 10 afios a través del
puntaje de Framingham, aplicando el
modelo simplificado propuesto por Wilson
et al.(17). Las pacientes fueron clasificadas
en riesgo cardiovascular bajo cuando el
puntaje < 10%, en riesgo moderado entre 10

y 20 %y en riesgo alto cuando fue superior

a 20%(17).
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La presencia de Sindrome Metabdlico (SM)
se establecid segun definicion armonizada o
unificada (10). Se definié diabetes de
acuerdo al criterio de la American Diabetes
Association(18). El IHG (FLI, Fatty Liver
Index) fue aplicado como indicador
predictor de la presencia de estatosis
hepatica o higado graso no alcohodlico
(HGNA), sin requerir estudios
ultrasonogréaficos. Este indice fue calculado
aplicando la ecuacién disefiada por Bedogni
et al.(6) que considera las cifras de TGL,
IMC, GGT y CC. Sus valores oscilan entre
0 y 100. Las participantes fueron
clasificadas en tres grupos de acuerdo al
IHG: valores < 30 o IHG bajo se definieron
como ausencia de HGNA (sensibilidad del
87% vy likelihood ratio negativa = 0,2),
valores > 60 o IHG alto se definieron como

presencia de HGNA (especificidad del 86%

y likelihood ratio positiva = 4,3), las
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pacientes con valores comprendidos entre
30-59 se definieron como IHG
intermedio(6). Se calcularon estadisticos
descriptivos de tendencia central y
dispersion, mediana y rango intercuartilico,
frecuencias absolutas y relativas. Se
verificO la distribucion normal de las
variables estudiadas mediante test de
Kolmogorov-Smirnov. Se empled el
andlisis de varianza de una sola via
(ANOVA) vy la Prueba de Kruskal Wallis,
segun el caso, para detectar si existieron
diferencias en las variables estudiadas
segun IHG vy las pruebas de Bonferroni y U
de Mann Whitney como test post hoc para
comparar las categorias de IHG entre si. Se
aplico la prueba de Chi cuadrado para
asociar la frecuencia de factores de riesgo
cardiometabdlico, indice cardiometabolico

elevado y riesgo cardiovascular de

Framingham al IHG. Mediante analisis de
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regresion logistica (con o sin ajuste por
edad, posmenopausia y concentracion de
CT), se estimaron para las categorias
intermedia y alta del IHG las razones de
oportunidad u odds ratios (OR) asociados a
SM, componentes 'y numero de
componentes individuales de SM, vy
elevacion del ICMet y del riesgo
cardiovascular para diez afios. Se empled el
método de seleccidn por pasos hacia delante
para la introduccion/remocién de las
variables en el modelo de regresion. Se
considerd un nivel de significancia de p <
0,05. Se empled el software Statistical
Package for the Social Sciences (IBM SPSS
Statistics, SPSS, Chicago, IL, USA) en su
version 20.0.0 para Windows.
RESULTADOS

La muestra estudiada (n=114) presento una
edad media de 42,1+12,3 afios, ubicandose

51,8% de las mujeres en el grupo etario de
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42 0 mas afos y 31,3% fueron
posmenopausicas. Segun IMC, 46,5% de
las mujeres presentaron exceso de peso
(21,9% sobrepeso y 24,6% obesidad). Al
momento de la evaluacion solo dos mujeres
se diagnosticaron como diabéticas segln
glicemia en ayunas, mientras que 30,7% fue
hipertensa. Se registro que 1,8% Yy 27,2% de
las  mujeres  recibian  tratamiento
hipoglicemiante y tratamiento hipotensor,
respectivamente. El consumo de alcohol fue
informado por 32,5% de las mujeres
estudiadas, quienes indicaron en su

totalidad mantener una ingesta ocasional

(una o menos veces a la semana),

relacionada a eventos sociales y consistente
en 1-2 bebidas/ocasion. El habito tabaquico
fue registrado en 15,8% de las mujeres.

En el grupo total, la mediana del IHG fue
23,77 (9,34-47,30) y 21,9% de las mujeres
presentaron un IHG > 60. La Figura 1
muestra la distribucion del indice segun
grupo etario, observandose una asociacion
significativa entre IHG y edad (p= 0,001),
donde las mujeres de 42 o mas afios
mostraron mayor frecuencia de IHG
intermedio y alto.

La mayoria de las variables estudiadas
mostraron  variacion  significativa de

acuerdo a las categorias de IHG (tabla 1).

D<azafios

mGrupo Total

Figura 1. Distribucion del indice de higado graso en la muestra total y segiin grupo etario. Porcentajes calculados con
base al niimero total de mujeres en la muestra y en cada grupo etario. n= 114. IHG: indice de higado graso.
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Tabla 1. Variables antropométricas, clinicas, bioquimicas y puntajes de riesgo de acuerdo al Indice de Higado Graso)

Grupo total IHG
Variable (w-114) <30 30-59 =60 P
(n=67) (n=22) (n=25)

Edad (afios) 42,1123 37.9+12,3 45,7£7,3% 50,0£10,8° <0,001
Peso (Kg) 63,4 (55,8-72,1) 58,0 (51,2-62,5) 66,7 (63,2-71,0) 81,7 (75,1-99,8) 44 <0,001
Talla (m) 1,60 (1,55-1,64) 1,61 (1,56-1,65) 1,57(1,54-1,63) 1,60 (1,52-1,63) 0,088
IMC (Kg/m?) 24,6 (21,5-29,9) 21,9(20,8-24.4) 26,2 (24,7-28, 7y 32,3 (30,8-37,3) 4 <0,001
CC (cm) 87.1£13,3 79,8+8,5 89,646,5 1044411475 <0,001
PAS (mmHg) 110,0 (100,0-122,2) 109,0 (100,0-113,0) 115,5 (107,8-122,20 127,0 (109,5-137,00* <0,001
PAD (mmHg) 70,0 (63,8-80,0) 70,0 (61,0-78,0) 78,5 (70,0-80,2) 80,0 (69,5-90,0)** <0,001
Glicemia (mg/dL) 82,0 (74,0-89.6) 81,0 (71,9-86,0) 84,0 (75,0-89,6) 89,0 (78,5-98,0)* 0,001
CT (mg/dL) 175,3+44,0 160,8+35,2 188.8+41,9* 202,0+51,6** < 0,001
HDLg (mg/dL) 40,0 (33,0-47,0) 41,6 (33.0-47,0) 37,3(32,0-43.2) 38,2 (32.4-47.6) 0,630
LDLc (mg/dL) 111,7(85.9-145,1) 98.8 (83,0-118.6) 137,0 (102,1-154,4)* 143,0 (101,4-167,4) 0,001
ColnoHDL (mg/dL) 134,0+41,6 119,733,9 148,0+38,2* 160,1+47,.2% < 0,001
TGL (mg/dL) 76,5 (53,0-120,0) 60,0 (48,0-88,0) 82,5 (62,0-130.2) 110,0 (81.5-166,8)"**+ <0,001
AU (mg/dL) 3,2(2,5-4,0) 2.82(2,3-3.7) 3,1(2,5-3.6) 4,0 (3,4-5303 <0,001
TGO (UL) 18,0 (12,8-25.6) 18,0 (13,0-26,2) 202(12,2-27,7) 16,3 (12,0-25,2) 0,712
TGP(U/L) 17,6 (11,1-26,5) 16,0 (11,0-23,5) 20,3 (12,4-27,0) 19,3 (10,9:29,6) 0,429
Indice TGO/TGP 1,09 (0,85-1,27) 1,11 (0,90-1,37) 1,03 (0,78-1,20) 0,98 (0,78-1,16* 0,083
GGT (UL) 13,6 (8,5-20,0) 10,7 (7.4-17,0) 17.2(11,8-25,2) 16,4 (12,4-31.00 <0,001
indice CT/HDLg 42 (3,4-4,9) 3,8 (3.24,6) 4,5(3,8-5,80 4,8 (4,0-5,5)* 0,002
indice LDL¢/HDLg 27(2,1-34) 24(1,93.2) 3,0(2,3-4,3) 2,9 (2,438 0,013
indice TGL/HDL¢ 1,9(13-3.1) 1,6(1,2-2,3) 2,0(1,5-3.4) 2,7 (2,241 <0,001
ICMet 1,04 (0,63-1,73) 0,80 (0,54-1,14) 1,13 (0.9-2,0) 2.0 (1,39-2,54)" 4 <(,001
Puntaje de Framingham 1,0 (-9,0-8,0) -6,0 (-11,0-4,0) 2,5 (-1,0-10,00* 8,0 (3,0-10,5 <0,001
Riesgo de Framingham ix P

pmgw ados (%) g 2,0(1,0-7,0) 1,0 (1,0-4.0) 3.0 (1,8-10,0)" 5,0(2,5-10,0)" <0,001

Los datos son expresados como Media + Desviacion Estindar o Mediana (Rango intercuartilico). ®p asociada a
Prueba de Kruskal Wallis o Analisis de Varianza, segun el caso.

*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 para comparacion IHG > 60 vs. <30, Prueba post-hoc de Bonferroni o0 U Mann
Whitney, segtin el caso.

£p<0,05, ¥ p<0,01, #4p<0,001 para comparacién ITHG > 60 vs. 30-59, Prueba post-hoc de Bonferroni o0 U Mann
Whitney, segiin el caso.

IHG = Indice de Higado Graso; IMC = Indice de Masa Corporal; CC = Circunferencia de Cintura; PAS =
Presion Arterial Sistolica, PAD = Presion Arterial Diastolica; CT = Colesterol Total; HDLc = Colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad; LDLc = Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ColnoHDL =
colesterol no HDL. TGL = Triglicéridos; AU = Acido Urico; TGO = Transaminasa glutamico oxalacética; TGP
= Transaminasa Glutamico Pirivica; GGT = Gamma glutamil transpeptidasa; ICMet = Indice
Cardiometabélico.

Se encontraron valores estadisticamente CT/HDLc, indice LDLc/HDLec, indice
superiores de edad, peso, IMC, CC, PAS, TGL/HDLc, ICMet, puntaje de
PAD, glicemia, CT, LDLc, ColnoHDL,
TGL, AU, indice TGO/TGP, GGT, indice
80
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Framingham y riesgo de Framingham para
10 afios en el grupo de pacientes que
mostraron un

IHG > 60, respecto del grupo con IHG < 30.
En general, el grupo de mujeres con IHG=
30-59 presentd diferencias similares al
contrastarlas con aquellas que mostraron un
IHG < 30. Cuando se compararon los
grupos de IHG alto versus IHG intermedio,
el primero mostrd cifras significativamente
superiores de peso, IMC, CC, PAS, TGL,
AU e ICMet,

La distribucion de la frecuencia de factores
cardiometabdlicos, de RCM elevado vy
riesgo cardiovascular para 10 afios en la
muestra total y segun categorias del IHG se
muestra en la Tabla 2. Se encontré una
asociacion estadisticamente significativa
entre la elevacién de IHG y CC elevada,
TGL elevados, PA elevada y glicemia
nimero  de

alterada. También el
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componentes individuales de SM presentes
se encontr6 asociado con el IHG. La
frecuencia de mujeres con SM, RCM
elevado segin ICMet 'y  riesgo
cardiovascular medio y alto para 10 afios
segun puntaje de Framingham fue
estadisticamente mayor al incrementarse el
IHG. La frecuencia de HTA, CT elevado,
LDLc elevado, indice TGL/HDLc elevado
y ColnoHDL alto se asocio a la elevacién de
IHG.

El andlisis de regresién logistica sin ajuste
demostré que los OR para IHG > 60 fueron
significativamente mas elevados para las
pacientes con obesidad central,
hipertrigliceridemia, elevacion de la presién
arterial, glicemia alterada, RCM elevado y
riesgo cardiovascular medio-alto; los OR
también se incrementaron a medida que

aumentd el numero de componentes

individuales de SM presentes (Tabla 3). Al
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ajustar  por edad, condicién de
posmenopausia y concentracion de CT, el
IHG aparecio asociado con el SM y ademas
se mantuvo su asociacion con la presion

arterial elevada, nimero de componentes

individuales de SM y RCM elevado.

De forma similar, para el IHG entre 30-59
(intermedio)  se  encontraron  OR
significativamente elevados entre las
mujeres con CC elevada, presion arterial
elevada y riesgo cardiovascular medio-alto,
incrementandose al aumentar el nimero de
componentes individuales de SM presentes;

el SM también tendié a asociarse a IHG

intermedio (Tabla 3). Al ajustar por edad,

condicion de posmenopausia y
concentracion de CT, solo se mantuvo
significativa la asociacién con el riesgo

cardiovascular medio-alto.

DISCUSION
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Esta investigacion tuvo como proposito
fundamental evaluar el IHG como indicador
de HGNA y su relacion con SM y RCM en
un grupo de mujeres adultas del Estado
Carabobo. Se encontré que 21,9% de las
mujeres presentaron un IHG > 60. Tal
frecuencia coincide con la prevalencia
reportada para EHGNA en poblacién
hispanica y en paises occidentales, la cual
oscila entre 20 y 30%(3) aunque menor a lo
estimado en Suramérica(2). También
nuestra frecuencia fue mas baja en
comparacion con lo antes registrado en el
Estado Mérida-Venezuela(8), lo cual puede
ser explicado por dos condiciones, una
relacionada al hecho de que se trat6 de un
grupo de obesos en su totalidad y otra
concerniente al método de diagndstico
empleado.

Arshad et al.(19) encontraron que la

frecuencia de EGHNA entre 2007-2014 fue
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24,4% en mujeres adultas estadounidenses,
siendo més elevada para las féminas
mayores de 44 de afios, hallazgo que
coincide con la asociacién entre IHG y edad
observada en el presente estudio. El sexo
femenino no se considera un factor de
riesgo para EHGNA ya que los estrégenos
desempefian un papel protector, elevandose
la prevalencia de la enfermedad después de
la menopausia. Multiples factores estarian
implicados en ello, incluyendo alteraciones
de la composicién corporal, distribucién de
la grasa, alteraciones hormonales vy
metabolicas asociadas a la postmenopausia
asi como la enfermedad del ovario
poliquistico(19). No obstante es probable
que el exceso de peso y la desregulacion
metabolica que le acompafia sean los
mayores factores que expliquen la
asociacion entre IHG y edad, en este

sentido, en esta investigacion tanto el
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sobrepeso/obesidad como el SM se
asociaron significativamente a la edad
(datos no mostrados).

En las mujeres participantes de este estudio,
valores de IHG > 60 se asociaron a
presencia de SM, a cuatro de sus
componentes individuales y al numero de
componentes presentes. Estos hallazgos
son consistentes con los reportados por
otros autores(20-22) aplicando el IHG u
otros métodos diagnosticos. En este orden
de ideas, Cheng et al.(23) concluyeron que
el IHG es un indicador util para reconocer
SM en individuos con y sin EHGNA.

Al evaluar los componentes individuales
del SM en asociacion a la elevacion del
IHG, se observé que los OR mas elevados
se correspondieron con la obesidad central
y la hipertrigliceridemia, hecho que se
explica en parte por la interaccion de CC y

TGL, variables incluidas en la ecuacién de
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calculo del IHG, con el factor independiente
(IHG). Excluyendo la obesidad central y la
hipertrigliceridemia, la glicemia alterada
fue el componente del SM no involucrado
en dicha ecuacion que mostrd el mayor OR
para IHG > 60, sequida de la presion arterial
elevada que incluso también se asocid
significativamente a IHG entre 30 y 59
(intermedio), mientras que la disminucién
del HDLc no se identifico como un factor
asociado a la elevaciéon de IHG, hallazgo
que Caballeria et al.(20) previamente
informaron en espafioles, aunque otros
investigadores(22) si han demostrado tal
asociacion.

La relacion entre EHGNA y SM es
compleja y probablemente bidireccional.
En principio, se entendié la EHGNA como
la manifestacién o componente hepatico del
SM, sin  embargo, hoy por hoy,

colectivamente la literatura apunta mas bien
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a que la EHGNA puede ser

precursora/causa pero también
consecuencia del SM, generandose un
circulo vicioso donde la insulinorresistencia
tendria un papel patogénico aunque no
suficiente para el desarrollo de la EHGNA,
participando también factores ambientales
(dieta hipocaldrica, sedentarismo,
tabaquismo), el background
genético/epigenético  predisponente y
disbiosis de la microbiota intestinal(4,24).
Dentro de esa relacion bidireccional,
sobresalen

precisamente aquellos

componentes  individuales que esta
investigacion  evidenci6 con  mayor
asociacion a IHG elevado, la glicemia y
presion arterial alterada. Asimismo, la
frecuencia de HTA se incremento
significativamente al elevarse el IGH.

Evidencias clinicas y experimentales

sugieren que la EHGNA puede preceder y/o
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promover el desarrollo de la HTA, la
diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad
cardiovascular (ECV) a través de un
conjunto de mediadores proinflamatorios,
proaterogénicos,  profibrinogénicos vy
oxidativos(4,24).

En linea con ese cuerpo de evidencias antes
mencionado(4), se  evidenci6  una
asociacion significativa entre IHG alto y
RCM elevado segun ICMet y entre IHG alto
y riesgo cardiovascular medio-alto para 10
afios segun puntaje de Framingham.
Previamente, Gastaldelli et al. (25)
demostraron que valores elevados de IHG
en poblacion caucasica europea estuvieron
asociados a mayor puntuacion de riesgo de
Framingham y aumento del grosor de la
intima media carotidea. Por su parte, Hong
et al.(26) probaron en un grupo de pacientes

sin ECV que la EHGNA y el SM tuvieron

un impacto sinérgico sobre marcadores de
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aterosclerosis subclinica. Olubanwo et
al.(27) informaron que el IHG fue capaz de
predecir la incidencia de ECV en hombres,
independientemente de factores
metabdlicos y de otra indole.

Interesantemente, el estudio de Olubanwo
et al. (27) también mostré que los valores
intermedios de IHG (entre 30-59) fueron
igualmente asociados a la incidencia de
ECV, sugiriendo que los individuos con
IHG intermedio igualmente estan en mayor
riesgo cardiovascular. Tal evidencia es
concordante con observaciones registradas
en el presente trabajo, donde el OR para
riesgo cardiovascular medio-alto, con y sin
ajuste por covariables, fue
significativamente elevado en grupo de
mujeres que presentd IHG entre 30-59.
Ademas, los valores intermedios de IHG se

asociaron a CC elevada y presion arterial

elevada; también tendieron a asociarse al
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SM. En conjunto nuestros resultados tienen
importantes  implicaciones para las
estrategias de monitoreo y seguimiento de
la salud cardiometabdlica, sugiriendo que
no solo las mujeres con IHG alto deben ser
vigiladas. Las mujeres con IHG > 30
deberan ser orientadas a la adopcién de
medidas preventivas o correctivas (segun el
caso) dirigidas a mejorar su pronostico
relacionado a la evolucion de la enfermedad
hepéatica en si misma y al desarrollo de
enfermedades cardiometabolicas.

El objetivo secundario de este estudio fue
evaluar la asociacion del IHG con otros
factores de riesgo cardiometabolico
individuales no integrados en la definicion
unificada de SM. Al aumentar el IHG la
concentracion de CT, LDLc, ColnoHDL y
los indices CT/HDLc, LDLc/HDLc vy
TGL/HDLc se

incrementaron

significativamente,  adicionalmente la
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frecuencia de CT elevado, LDLc elevado,
indice TGL/HDLc elevado y ColnoHDL
alto se asocio a la elevacion de IHG. Estos
hallazgos se corresponden con los
obtenidos por otros estudios (28-30) y
confirman que no solo la dislipidemia
aterogénica recogida en los criterios de SM
condicionaria el alto RCM en el cual se
encuentran las mujeres con aumento del
IHG. La elevacion de la relacion
TGL/HDLc fue esperada puesto que este
indice constituye un marcador sucedaneo de
insulinorresistencia(14) que, como ya se
menciono, esta inmersa en la patogénesis de
la EHGNA. Por su parte, el ColnoHDL es
un factor bien establecido de riesgo
cardiovascular que mide la concentracién
de las lipoproteinas aterogénicas que
contienen apolipoproteina B (LDL, VLDL,
IDL, quilomicrones y Lp(a)), su aumento

predice el inicio de la EHGNA en la
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poblacion general 'y reflejaria una
desregulacién de la homeostasis del
colesterol(31).

Por Gltimo, aunque manteniéndose dentro
de los limites normales, las concentraciones
de AU fueron significativamente superiores
entre las mujeres con aumento del IHG.
Anteriormente, la relacion entre valores
normales de AU y la presencia de EHGNA
(diagnosticada por ultrasonografia) fue
informada  por  otros  autores(32),
demostrando incluso una asociacion mas
fuerte entre mujeres. Un reciente meta-
analisis concluyo que los niveles elevados
de AU se asocian independientemente con
la ocurrencia EHGNA, donde la disfuncion
endotelial, el estrés oxidativo, la
insulinorresistencia y la inflamacién serian
los mecanismos mediadores(33).

Es necesario indicar que la presente

investigacion presenta varias limitaciones
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derivadas de aspectos metodoldgicos. Se
trat6 de un estudio de corte transversal en el
cual no es posible dilucidar relaciones de
causa-efecto. En segundo lugar, el IHG no
es una medida directa de la acumulacion de
grasas en los hepatocitos, por lo que podria
existir sub o sobrestimacion de la condicion
de HGNA. En tercer lugar, el tamafio
muestral del estudio es pequefio por lo que
sus resultados no pueden ser extrapolados a
la poblacion general, aunque los
mecanismos biologicos que explican los
mismos son plausibles. En cuarto lugar, el
autoreporte del consumo de alcohol y habito
tabaquico frecuentemente estd sujeto a
subestimacion.

Los hallazgos del presente estudio permiten
concluir que, de acuerdo al IHG, laEHGNA
fue prevalente en el grupo de mujeres

estudiadas. El incremento de IHG se asocid

al SM, a elevado RCM vy a factores de RCM
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individuales no integrados en la definicion
unificada de SM. Exceptuando la obesidad
central y la hipertrigliceridemia, la glicemia
y la presion arterial alterada resultaron los
componentes del SM méas fuertemente
asociados al IHG. Los resultados indican
que las mujeres con IHG > 30 deben ser
sometidas a seguimiento e incluidas en
programas de salud cardiometabdlica.
Estudios prospectivos deben confirmar los
resultados de este estudio.
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