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1. Resumen

Antecedentes: La Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (EHGNA) es la
principal causa a nivel mundial de enfermedad hepéatica crénica. Sin embargo, se
ve afectada por la etnicidad. El principal mecanismo de acumulacion ectépica de
grasa en el higado es debido al aumento de la lipolisis en un tejido adiposo
disfuncional, conformado principalmente por una mayor cantidad de tejido adiposo

visceral (VAT) y poco tejido adiposo subcutaneo (SAT).

Objetivo: Evaluar el efecto de los distintos tipos de tejido adiposo y la etnicidad

como factores de riesgo para Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica.

Metodologia: Se disefié un estudio observacional, comparativo y transversal. Se
utilizé la base de datos “National Health and Nutrition Examination Survey”. La
muestra total se estratifico en 2 grupos; EHGNA(+) y EHGNA(-) mediante
ultrasonido hepatico. Se realizé un andlisis descriptivo de la muestra, se calculé la
correlacién de Pearson para determinar la asociacion y se realizé regresion logistica
para calcular odds ratio con un intervalo de confianza del 95%. Los valores de p
<0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Utilizando el programa
SPSS.

Resultados: Con una muestra total de 1980 participantes, encontramos una
correlacién entre elastografia pardmetro de atenuacion controlada y SAT de
(r=0.479 p<0.001) y VAT (r=0.645 p<0.001). Sin embargo, el un aumento en el
riesgo de desarrollar EHGNA fue observado para obesidad visceral (OR: 9.1,
95%ClI. 6.2-13.5, p=<0.001*) y no obesidad subcutanea. Cuando la cohorte fue
estratificada por su IMC el riesgo asociado con obesidad visceral fue mas alto en
pacientes con peso normal (OR: 8.2, 95%CI: 2.5-28.0, p<0.001) comparado con
pacientes con sobrepeso u obesidad. Los resultados de SAT no fueron
estadisticamente significativos. Los Mexico-Americanos tuvieron la mayor
prevalencia entre las etnicidades de (49.9%) y los Afroamericanos la menor (28.5%).
Pero, cuando se consideraron a los participantes con obesidad visceral los
caucésicos (OR=12.5, 95%ClI: 5.9 — 26.2, p=0.001) y Afroamericanos (OR=10.3,
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95%ClI: 6.2 — 17.2, p=0.001) fueron los mas afectados por este factor y los Mexico-
Americanos los menos afectados (OR=5.1, 95%CI: 2.0 — 12.9, p=0.002).

Conclusion: La obesidad visceral incrementa el riesgo de desarrollar EHGNA vy los
participantes con peso normal son los mas afectados. Asi mismo, la etnicidad afecta

la asociacion de obesidad visceral y EHGNA.

Palabras clave: obesidad, grasa visceral, sindrome metabdlico, higado graso no

alcoholico



2. Introduccién
2.1 Enfermedad Hepéatica Grasa No Alcohdlica, definicidn.

Se refiere a la acumulacion ectépica de grasa en el higado con la exclusion clinica
de unaingesta significativa de alcohol (20 gr/dia en mujeres o 30 gr/dia en hombres)
(1). Este término comprende 2 entidades, esteatosis simple y esteatohepatitis no
alcohdlica. La esteatosis simple ocurre cuando el depdsito de grasa esta presente
en >5% de los hepatocitos sin evidencia de dafio celular; mientras que la
esteatohepatitis no alcohdlica, un término histolégico, describe a la condicion en la
cual existen datos de actividad inflamatoria y dafio celular acompafiando a la

esteatosis con o sin fibrosis (2).

Actualmente esta definicion y nomenclatura se considera inadecuada pues no
refleja la complejidad y heterogeneidad de la enfermedad. Por lo tanto, en el 2020
Eslam et al. publicé un consenso en el cual se propone cambiar la nomenclatura a
“Enfermedad Metabolica Asociada a Higado Graso” (EMAHG) en la cual se procura
atribuir esta entidad a una manifestacion hepatica de una enfermedad sistémica, el
sindrome metabdlico (MetS). Asi mismo, se busca eliminar el impacto negativo de
la palabra “no” en su nombre, el cual se presume trivializa la importancia de la
enfermedad (3). La reciente atencion al estudio de la EHGNA es consecuencia del
gran incremento en la prevalencia de la enfermedad en las Ultimas décadas debido
a, como lo dice su nueva propuesta de nomenclatura, su asociaciéon a las
enfermedades metabodlicas mas prevalentes en el mundo como hipertension,

resistencia a la insulina (RI), dislipidemias y principalmente obesidad.

3. Antecedentes
3.1 Antecedentes generales

3.1.1 Epidemiologia

La EHGNA es la principal causa de enfermedad hepatica cronica a nivel mundial
con una prevalencia estimada de 32.4% (4). La prevalencia mas alta se ha visto en

Oriente Medio y Sudamérica y la prevalencia mas baja en Africa, lo cual sugiere
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mecanismos basados en la etnicidad que influencian el desarrollo de EHGNA.
Comparado con otras poblaciones Hispanas, México presenta una prevalencia
significativamente mas alta de EHGNA, esta asociacién se atribuye a la alta
presentacion de los principales factores de riesgo para la enfermedad en nuestra
poblacién, entre ellos encontramos a la etnicidad, Diabetes tipo 2 (DT2), sindrome

metabolico y obesidad (5).
3.1.2 Factores de riesgo.
3.1.2.1 Etnicidad.

Uno de los principales factores que determinan el nivel de riesgo en distintas razas
es la predisposicion genética, la variacion en el alelo de riesgo patatin-like
phospholipase domain-containing protein 3 (PNPLA3), un gen que confiere
susceptibilidad para EHGNA es mas frecuente en personas de raza hispana (49%),
seguidos de Caucasicos (23%) y afroamericanos (17%), lo cual puede explicar el
riesgo incrementado en la poblacién hispana (6, 7). Sin embargo, las diferencias
étnicas de la enfermedad no pueden atribuirse Unicamente a factores genéticos. Ha
sido demostrado que el riesgo de desarrollar EHGNA es distinto en personas
japonesas que nacieron y fueron criadas en Jap6n y personas Japonesas-
Americanas, asi como en africanos de Nigeria y afroamericanos, sugiriendo una
implicacion de factores socioeconomicos y condiciones de vida determinantes en
esta enfermedad (8, 9). Entre las condiciones de vida relacionadas con el desarrollo
de EHGNA se encuentran los factores culturales y socioeconémicos. Entre ellos, los
principales son la dieta y disminucion en la actividad fisica. En cuanto a la dieta, el
aumento de la ingesta de fructosa, colesterol y alimentos ricos en grasas saturadas
predispone a los sujetos a EHGNA. Se ha demostrado que el patron dietético y los
hébitos alimentarios occidentales, caracterizados por contener grandes cantidades
de carne roja, carne procesada, alimentos fritos y consumo de refrescos, aumentan
mas de 4 veces el riesgo de presentar esteatosis hepética. Por otro lado, una dieta
china tradicional (rica en vegetales, rica en productos lacteos bajos en grasa,
nueces, frutas, café y té) fue protectora (10). La razdén exacta por la cual la
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prevalencia de la EHGNA varia entre etnicidades es incierta pero los factores
previamente mencionados (predisposicién genética, dieta, actividad fisica son los

mayormente asociados.

Estos factores socioculturales, a su vez, determinan la presencia de enfermedades
metabdlicas asociadas a higado graso como RI, disbiosis, hipertensiéon, estados
proinflamatorios, obesidad y MetS las cuales son piezas claves en la fisiopatologia
de la enfermedad (11).

3.1.2.2 Sindrome metabdlico.

Actualmente se considera a la EHGNA como la manifestacion hepatica del MetS
(12, 13). Los pacientes con MetS tienen una probabilidad 11 veces mayor de
desarrollar EHGNA que pacientes sin anormalidades metabdlicas. La prevalencia
de EHGNA en pacientes con MetS es de 43% y esta prevalencia aumenta
dependiendo del nimero de componentes que presente el paciente legando hasta
un 67% en sujetos con los 5 componentes. Esto sugiere un efecto sinergistico entre
las anormalidades metabdlicas que comprenden el MetS. Ademas, estas
anormalidades metabdlicas son reconocidas como predictores independientes que
incrementan el riesgo de desarrollar de EHGNA, los mayormente asociados son la
DT2 o Rl y la obesidad central (14).

3.1.2.3 Diabetes tipo 2.

La DT2 es uno de los principales factores asociados con el desarrollo de EHGNA
(15). La presencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa incrementa 2
veces el riesgo de desarrollar EHGNA. Por lo tanto, 41% de los pacientes con DT2
presentan EHGNA. A pesar del reconocimiento de la importante asociacion entre
estas 2 patologias los expertos cuestionan el papel de las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa en el desarrollo y progresion de la enfermedad pues la
RI o DT2 no son necesarias para su desarrollo. Esta paradoja ha sido un tema de
investigacion central en la EHGNA. La teoria mas aceptada acerca de la etiologia

de la RI presente en EHGNA menciona que inicia en un tejido adiposo disfuncional,
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el cual ocasiona la liberacién de &cidos grasos libres, acumulacion ectépica de
grasa, un perfil de adipocinas perturbado y un estado proinflamatorio, estos
componentes promueven la Rl subsecuente en el musculo e higado. Por lo tanto,
se postula que un tejido adiposo disfuncional o enfermo esta presente previamente

a la Rl y se considera la pieza clave en la EHGNA (16).
3.1.2.4 Obesidad.

El principal factor de riesgo para el desarrollo de EHGNA es la acumulacién
excesiva de tejido adiposo llamada obesidad. La prevalencia de EHGNA en
pacientes obesos es del 80%. Numerosos estudios han demostrado que la
acumulacién de grasa en el higado tiene una gran correlaciéon con el indice de masa
corporal, herramienta diagnostica de la obesidad. Sin embargo, esta asociacion es
mayor en sujetos con obesidad central, tejido adiposo acumulado en el area
abdominal, debido a la acumulacion de tejido adiposo visceral. El tejido adiposo
visceral se caracteriza por presentar una lipolisis incrementada y un perfil de
adipocinas proinflamatorio. Estas dos caracteristicas son los componentes mas
importantes en el desarrollo y progresion de la EHGNA y se consideran piezas clave
en la fisiopatologia de la EHGNA (17).

3.1.3 Fisiopatologia.

La EHGNA es una enfermedad metabdlica y su patogénesis involucra la compleja
interaccion de factores hormonales, nutricionales, genéticos y metabdlicos (13, 18).
La patogénesis de la EHGNA gira en torno al depdsito de grasa en el higado,
especialmente &cidos grasos libres y triglicéridos (19). La teoria mas aceptada
actualmente atribuye la enfermedad a la obesidad, el tejido adiposo disfuncional y
la RI (20).El proceso para desarrollar esteatosis simple inicia con un exceso en el
consumo de energia y un gasto energético insuficiente a este consumo. El exceso
de energia induce presion para que el tejido adiposo se expanda (hipertrofia).
Debido a que los adipocitos tienen una capacidad limitada para aumentar de

tamafo, se estresan y sufren muerte celular programada, lo cual induce respuestas
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inflamatorias. El aumento de la inflamacién promueve la RI en el tejido adiposo, la
desregulacion de la produccion de adipocinas y el derrame de acidos grasos libres
en la circulacién (19). Los acidos grasos libres derivados del tejido adiposo se
acumulan ectdépicamente en el higado, lo que, junto con el aumento de las citocinas
proinflamatorias, induce la Rl en el musculo y eventualmente causa EHGNA (18,
21).

Figura 1. Fisiopatologia de la enfermedad de la Enfermedad Hepatica Grasa

No Alcohdlica

OBESIDAD |

/ T

Resistencia a la Tejido adiposo J Exportacionde
insulina disfuncional lipidos fuera del
higado
IghiFiCién Hipertrofia
seensliﬁ)jesaa inflamacion
hormanas apoptosis
T Lip%goévrl)esis de A Lipolisis Enfermedad
del Higado
Graso No
P Entradade lipidos al higado . Alcohdlico

Fuente: Autoria propia.

La acumulacion de grasa ectopica en el higado resulta de una mayor entrada de
lipidos (es decir, acidos grasos libres) o una disminucion de la eliminacién de lipidos.
Ejemplos de mecanismos que ocasionan aumento de la entrada de lipidos son los
acidos grasos no esterificados plasmaticos originados del aumento de la lipdlisis en
el tejido adiposo disfuncional (60 %), la lipogénesis de novo en el higado (25 %), y

las lipoproteinas de quilomicrones ensambladas a partir de los acidos grasos libres
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dietéticos de la sangre portal (15 %) (22). Con respecto a la eliminacién de lipidos,
el higado elimina grasa ya sea exportandola como lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) u oxidandola en las mitocondrias o peroxisomas. El exceso de
grasa que no se puede oxidar ni exportar se acumula en el hepatocito como

triglicéridos en gotitas de lipidos, lo que provoca esteatosis (23). (Figura 1)
3.1.3.1 Resistencia a la insulina.

La presencia de Rl o DT2 no es necesaria para el desarrollo o progresion de la
EHGNA (24). La asociacion entre la DT2 y la EHGNA radica en su relacion individual
con la obesidad y el tejido adiposo disfuncional, factores de riesgo claves en la
patogénesis de ambas enfermedades.Una molécula clave para el desarrollo de DT2
y EHGNA es la insulina. La insulina es una hormona liberada por las células [3-
pancreaticas en respuesta a la ingesta calorica, controlando el metabolismo de la
glucosa y los lipidos. Durante el metabolismo de los lipidos, la insulina inhibe la
lipasa sensible a hormonas, que se ha asociado con EHGNA (25). La Rl promueve
la lipdlisis y el derrame de acidos grasos no esterificados en la circulacion al no
suprimir la lipasa sensible a hormonas. En sujetos sanos, la sefializacion iniciada
por la insulina inhibe la gluconeogénesis, la oxidacion de acidos grasos y promueve
la glucdlisis; sin embargo, en pacientes con RI, las acciones de la insulina en el
metabolismo de la glucosa se bloquean selectivamente, pero se conserva su efecto
sobre la lipogénesis. Considerando que los pacientes con RI presentan un estado

hiperinsulinémico, en estos casos se aumenta la lipogénesis de novo (26).

3.1.3.2 Unavisién adipocentrica de una enfermedad hepatica, entendiendo las

bases.
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Como se menciond anteriormente, el tejido adiposo es la principal fuente de lipidos
gue se acumulan en el higado. El tejido adiposo es responsable del 80 % de los
acidos grasos libres en el pool de plasma durante el ayuno y del 60 % en el estado
posprandial cuando la grasa de la dieta gana importancia (22). Debido a que el tejido
adiposo es disfuncional y no puede almacenar energia adecuadamente, genera
diferentes manifestaciones, incluido el EHGNA, se ha propuesto considerar esta
enfermedad como una manifestacion hepatica de una adiposopatia en lugar de una

hepatopatia.

Figura 2. Rol del tejido adiposo en la fisiopatologia de la Enfermedad Hepatica

Grasa No Alcohdlica

Adiposm .
Insulin
Resistance
Lipolysis -6 1

Free Fatty Acids Adiponectin

Fbroblast
growth factor
De novo
Lipogenesis
(FASN. ACC. SCD)

l Leptin
Lipotoxicity

Fuente: Shuwei Zhang 2020.
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La adiposopatia es una enfermedad caracterizada por tejido adiposo patdgeno que
es promovido por un estilo de vida sedentario y un exceso de consumo de energia
en sujetos ambiental y genéticamente susceptibles (27). El adipocito responde al
balance cal6rico positivo con adipocitos hipertréficos caracterizados por una
capacidad lipolitica aumentada. Esto hace que los acidos grasos no esterificados
se derramen de los depdsitos adiposos y entren en la circulacién, lo que da como
resultado una deposicidén ectépica en otros 6rganos, como el higado. En otras
palabras, el tejido adiposo disfuncional “metastatiza” la grasa al higado (Figura 2)
(28).

3.1.4 Diagnostico y estadificacion de Enfermedad Hepéatica Grasa No

Alcohdlica.

El diagnostico de EHGNA consiste en confirmar la presencia de acumulacion de
grasa en el higado con la exclusion clinica de un consumo significativo de alcohol
(29). Las practicas habituales para su diagnostico varian enormemente e incluyen

criterios clinicos, bioquimicos, pruebas radiologicas e histologicas.

Inicialmente se deben de identificar a los potenciales sujetos afectados tomando en
cuenta la epidemiologia y los factores de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad, los cuales son: presencia de obesidad, DT2, RI, MetS, dislipidemia,
distribucion anormal del tejido adiposo, edad entre la 4ta y 5ta década de la vida e
ingesta calorica alta. Asi mismo, se debe indagar acerca de sintomas inespecificos
como fatiga, dolor abdominal vago en el cuadrante superior derecho y malestar
general. A los sujetos previamente identificados como potenciales afectados se les
realizaran pruebas diagndésticas (30). Posteriormente, se realizan pruebas de
laboratorio, principalmente pruebas de funcionamiento hepatico en las cuales se
pueden encontrar los siguientes hallazgos: elevacién leve a moderada de
aminotransferasas, relacion aspartatoaminotransferasa/ alaninoaminotransferasa
(AST/ALT) <1, la albumina y bilirrubinas se encuentran usualmente normales y

fosfatasa alcalina elevada de 2-3 veces (31).
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La biopsia hepatica se mantiene como el estandar de oro para el diagndéstico de
EHGNA pero no es comunmente utilizada por su inaccesibilidad y alto costo. Por lo
gue el ultrasonido es el método de primera eleccién en la deteccion de EHGNA por
su disponibilidad y bajo costo, tiene una especificidad de 84.8% y sensibilidad de
93.6%, sin diferencias estadisticamente significativas comparado con otros métodos

de imagen como resonancia magnética o tomografia computarizada (32).

La textura, atenuacion, y retrodispersion del parénquima hepatico son las
principales caracteristicas ultrasonograficas asociadas con esteatosis hepatica.
Estas caracteristicas pueden ser evaluadas con el ultrasonido hepéatico llamado
“Controled attenuation parameter” (CAP) basado en elastografia, método que ha
demostrado tener valores de especificidad y sensibilidad adecuados para la
deteccion de EHGNA con una AUC de 0.823 (0.809-0.837) y el cual se ha

posicionado como un método no invasivo de diagnostico para EHGNA (33).
3.1.5 Tratamiento.

El tratamiento de EHGNA actualmente consiste en tratar las condiciones
metabdlicas asociadas (obesidad, dislipidemia, DT2). Las modificaciones al estilo
de vida se asocian con una mejoria en las pruebas de funcionamiento hepético.
Estas modificaciones incluyen a la reduccion del peso corporal y actividad fisica;
una reduccion del 10% del peso corporal se asocia con una remision de la
enfermedad en un 97% de los pacientes (34). Lo cual refleja la importancia de la
correcta identificacion de pacientes con obesidad aunado a la creacién de
intervenciones y modificaciones en el estilo de vida que tengan un efecto en el tejido

adiposo.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, se recomienda el uso de pioglitazona en
pacientes con DT2 y vitamina E en pacientes sin DT2 los cuales se asocian con
disminucion en los niveles de aminotransferasas, mejorando los niveles de

esteatosis e inflamacion. Sin embargo, el valor de estos medicamentos alin no es
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claro de pues actualmente ningun tratamiento farmacoldgico ha sido probado en un

ensayo fase lll o aprobado por alguna agencia regulatoria para tratar EHGNA (35).

3.2 Antecedentes especificos.

3.2.1 Obesidad y Enfermedad hepatica Grasa no alcohdlica.

La obesidad esta asociada con un incremento en el riesgo de desarrollar EHGNA
(36). Recientemente, Marchesini et al demostr6 que la obesidad aumenta en 2-3
veces el riesgo de tener EHGNA, mientras que el riesgo de esteatosis ecografica

aumenta 3 veces en personas con sobrepeso y 15 veces en obesidad (37).

La obesidad es definida como la acumulacion excesiva de tejido adiposo en el
cuerpo (38). La obesidad tradicionalmente se clasifica y diagnostica clinicamente
mediante el indice de masa corporal (IMC). El IMC se calcula dividiendo el peso en
kilogramos entre la altura en metros al cuadrado, esta medida nos permite clasificar
a los pacientes de la siguiente manera: Bajo peso (<18 kg/m?), Peso normal (18.5-
24.9 kg/m?), Sobrepeso (25-29.9 kg/m?), Obesidad grado 1 (30-34.9 kg/m?),
Obesidad grado 2 (35-39.9 kg/m?), Obesidad grado 3 (>40 kg/m?) (39). El sobrepeso
y la obesidad son los principales impulsores de las enfermedades metabdlicas y la
EHGNA. Sin embargo, no todos los pacientes obesos son metabdlicamente
enfermos, ni todos los de peso normal son metabdlicamente saludables. La
distribucion y localizacién, y la funcionalidad del del tejido adiposo constituyen la

base de alteraciones metabdlicas como EHGNA (40).
3.2.2 Distribucion y localizacién del tejido adiposo.

Se ha reconocido desde hace mas de 60 afios que el riesgo de enfermedades
metabolicas asociado a la obesidad es relacionado en mayor parte a la distribucién
del tejido adiposo que a la cantidad total de tejido adiposo (21). Existen 2 tipos de
distribucién de la acumulacion del tejido adiposo, la obesidad central y la obesidad

periférica (Figura 3).
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La obesidad periférica, también llamada gluteo-femoral o ginecoide, se caracteriza
por ubicarse en las extremidades, principalmente en la parte baja del cuerpo y el
tejido adiposo se localiza principalmente en el area subcutanea. Por otra parte, la
obesidad central, también llamada abdominal o androide, se caracteriza por su
acumulacion en la parte superior y central del cuerpo. El diagnostico de obesidad
central clinicamente se realiza con un perimetro de la cintura >90cm en hombres y

>80cm en mujeres (41).

En la obesidad central el tejido adiposo se localiza en 2 compartimentos: visceral y
subcutaneo (42). El tipo de adipocitos, su funcion endocrina, actividad lipolitica y
respuesta a la insulina y otras hormonas es distinta entre el tejido adiposo
subcutaneo (SAT) y el tejido adiposo visceral (VAT). EI SAT se encuentra en la

region gluteo-femoral, y paredes anterior y posterior del abdomen y representa un

Figura 3. Patrones de distribucion de la acumulacion del tejido adiposo,

obesidad central y periférica

Normal Qbesidad parifénca Cbasitlad central
iginoide) iahdroide)

Fuente: Aguirre 2005
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80% del tejido adiposo total del cuerpo. ElI VAT representa el 20% de la grasa
corporal total en hombres y del 5-8% en mujeres.

Se localiza debajo de los musculos abdominales y se compone en mayor medida
de la grasa mesentérica, omental y retroperitoneal la cual drena directamente en la
vena porta (42). El patron de distribucion del tejido adiposo refleja la funcionalidad
de este, la obesidad central con mayor acumulacion de VAT se considera patologica

y se asocia en mayor grado a enfermedades metabdlicas.
3.2.3 Funcionalidad del tejido adiposo.

Tradicionalmente se creia que el tejido adiposo era un érgano Unico, funcional y
uniforme que respondia pasivamente a ciertos estimulos. En la actualidad se sabe
gue el tejido adiposo es un 6rgano endocrino, metabolicamente activo que actia
como reservorio de energia y secreta hormonas que pueden modular estados
inflamatorios. (43). La acumulacion de SAT representa la respuesta normal del
cuerpo a un exceso de ingesta de calorias (dieta hipercalérica), con un limitado
gasto de dicha energia (disminucién de actividad fisica). Cuando la capacidad de
almacenamiento de SAT es excedida o su habilidad de generar nuevos adipocitos
es disfuncional por predisposicion genética, etnicidad o estrés (niveles elevados de
cortisol) conlleva a la acumulacion de VAT (40, 44). Un nuevo termino cientifico,
“adiposopatia” hace referencia al conjunto de alteraciones que caracterizan a la
disfuncion del tejido adiposo. Estas caracteristicas son la acumulacién ectépica de
VAT aunado a una disminucién de SAT, adipogénesis aumentada, hipertrofia,
disfuncion de la expansibilidad y un metabolismo de los lipidos alterado en los
adipocitos (27, 40).

3.2.4 Laacumulacion de tejido adiposo visceral, obesidad visceral, como pieza

clave de la Enfermedad Hepéatica Grasa No Alcohdlica.

La acumulacion de VAT impacta directamente la fisiopatologia de la EHGNA,

principalmente por el aumento en la lipolisis que genera AGL los cuales llegan
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directamente al higado por la vena porta, y un estado proinflamatorio constante
asociado con una mayor progresion y severidad de la EHGNA (45, 46).

Esta serie de eventos postula una razén por la cual existe esta enfermedad en
pacientes fenotipicamente no obesos (pacientes con un IMC normal o sobrepeso)
pero con obesidad visceral. Actualmente, humerosos autores han reconocido la
presencia de EHGNA en pacientes “no obesos” y se consideran un grupo especial
llamado en inglés “Lean-NAFLD”. Los pacientes con Lean-NAFLD presentan mayor
severidad de la enfermedad y peores desenlaces, lo cual se atribuye principalmente
a la disfuncion del tejido adiposo y subsecuente acumulacion de VAT no reflejada

en su peso corporal total (47).

Esta evidencia demuestra la importancia del reconocimiento de los distintos

Figura 4. El rol del tejido adiposo disfuncional y obesidad visceral en la

fisiopatologia de la enfermedad del higado graso no alcohdlico

e

(de)
& SAT

Tejido adiposo disfuncional

l

1 Adipogénesis/Hipertrofia | Lipolisis aumentada | o-» Esteatosis hepatica
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Obesidad visceral (T VAT)
. N Enfermedad del
Alterau-:;Fplrglett:huhsmo N gdupoclnas_ .| Estado proinflamatorio hl'ga dD graso no
proinflamatorias .
alcoholico

Disfuneién de |a
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Fuente: Autoria propia, editada de: editada de:https://es.pngtree.com/freepng/liver-vector-fatty-liver-and-cirrhosis-
caused-by-drinking-alcohol-isolated-on-a-white-background_5299962.html.

patrones de distribucién del tejido adiposo y la correcta identificacion del tipo de
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tejido adiposo acumulado en el cuerpo y de esta manera realizar un diagndstico

adecuado de la acumulacién excesiva de tejido adiposo, obesidad.
3.2.5 Diagnéstico de obesidad.

3.2.5.1 El indice de masa corporal, una medida obsoleta e inexacta para un

problema actual.

El indice de masa corporal fue creado en los afios 1800s por el Dr. Quetelet, y
popularizado en los afios 90s por la Organizacion Mundial de la Salud (48), desde
entonces este indice y su respectiva clasificacién no ha sufrido ninguna modificacion
a pesar del reconocimiento de su incapacidad para diferenciar entre el tejido magro
y el tejido adiposo, por lo tanto, es un pobre indicador para el diagnéstico de
obesidad (48). La incapacidad del indice de masa corporal para detectar adiposidad
ha sido comprobada por distintos estudios, por ejemplo, en un estudio realizado por
Romero-Corral et al, sujetos con un IMC de 25 kg/m2 considerados como normales
presentaron una variacion de porcentaje de grasa de 14-35% en hombres y 26-43%
en mujeres. Esto sugiere que sujetos clasificados como “sanos” por su IMC pueden
tener exceso de tejido adiposo y no ser diagnosticados y tratados adecuadamente
(49).

Otra de las limitantes del IMC es que no provee informacién acerca de la distribucién
topografica ni localizacion del tejido adiposo la cual actualmente se considera
determinante para el comportamiento de la obesidad como patologia y el nivel de
riesgo cardio-metabdlico que implica. Por lo tanto, con los recientes avances en el
conocimiento de la obesidad como patologia y sus determinantes existié una
necesidad inminente de métodos que distinguieran estos componentes y sus
variaciones. Entre estos métodos podemos encontrar a la antropometria y a la

absorciometria dual de rayos X (DEXA).

La antropometria se comprende por medidas no invasivas, cuantitativas del cuerpo.
Sus elementos principales son: altura, peso, talla, IMC, circunferencia de la cintura,

cadera y extremidades, indice cintura estatura y pliegues cutaneos. El uso de la
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antropometria para la distincién de los patrones de distribucion de grasa es simple
y poco costoso por lo cual es utilizado con frecuencia por los médicos. Sin embargo,
tiene un problema clave, no permite diferenciar la localizacion del tejido adiposo en

los compartimentos visceral o subcutaneo (50).

La DEXA es una de los métodos mas precisos y exactos disponibles para medir
directamente el area, masa y volumen de los distintos tipos de tejido en el cuerpo,
asi como sus localizaciones. Entre sus mediciones, las variables de interés para el
estudio de la obesidad son las siguientes: Area de grasa visceral (VATA), area de
grasa subcutdnea (SATA) y éarea total de grasa (TAFA). Estas variables nos
permiten evaluar con precision a los pacientes para su correcta identificacion de

obesidad diferenciando la distribucién y localizacion de este tejido (50).

A pesar de la gran la investigacién alrededor de etiologia, fisiopatologia y
determinantes de la EHGNA existen mdultiples teorias las cuales al investigar
distintos componentes de la enfermedad individualmente fallan en unificar un
proceso que explique su patologia por completo (51). Aunado a esto, la interaccion
de los distintos factores que pueden o no estar presentes en un individuo determinan
el grado de severidad y progresion de la enfermedad. Estos mecanismos incluyen:
resistencia a la insulina, desbalance oxidativo, cambios proinflamatorios, disbiosis
intestinal, deficiencia de vitamina D, disfuncion tiroidea, y reduccion de la actividad
de la lipasa lisosomal (40, 52). Sin embargo, cabe recalcar que entre ellos la
obesidad es el principal factor de riesgo de la EHGNA y tiene una relacion estrecha
con cada uno de los componentes. Por lo tanto, diversos investigadores consideran
pertinente considerar un enfoque adipocentrico de esta enfermedad basandose en
los conocimientos previos del papel clave que tiene la distribucion y localizacién del
tejido adiposo en la EHGNA. Existe una gran cantidad de evidencia cientifica que
soporta esta afirmacion, sin embargo, los resultados existentes no son
concluyentes. Por lo tanto, existe una falta de grandes estudios poblacionales que

comprueben la asociacion de los distintos tipos de obesidad con la EHGNA. Por
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este motivo, el objetivo de este estudio es evaluar la asociacién entre los distintos
tipos de obesidad con la EHGNA.
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4, Planteamiento del problema.

La Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica es la principal causa de enfermedad
hepatica cronica en el mundo. Tiene una prevalencia de 32.4% a nivel mundial. Se
estima que esta prevalencia puede ser mayor en hispanicos, principalmente
mexicanos, hombres y pacientes con enfermedades metabdlicas asociadas. En
México esta prevalencia podria superar el 50% pues esta estrechamente vinculada
a algunos de los problemas de salud publica mas importantes de nuestro tiempo:
obesidad, Diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico. La importancia de su diagnéstico
y tratamiento radica en sus consecuencias potencialmente fatales, insuficiencia
hepatica y carcinoma hepatocelular, las cuales pueden conducir al trasplante

hepatico y a un aumento de la mortalidad.

La Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica es una entidad clinico-patolégica
compleja. Existen diversas teorias acerca de la etiopatogenia de la enfermedad la
cual involucra distintos factores metabdlicos principalmente el tejido adiposo
disfuncional, obesidad visceral y resistencia a la insulina. Sin embargo, no se han

realizado estudios poblacionales que comprueben esta asociacion.

Actualmente, la Enfermedad Hepética Grasa no Alcohdlica es considerada un grave
problema de salud publica, pues es infradiagnosticada en etapas tempranas lo cual
genera un fallo en la aplicacion de estrategias de prevencion primaria y secundaria.
Esto se ve reflejado en los costos de servicios de salud para la Enfermedad
Hepatica Grasa no Alcohdlica, los cuales estan calculados a incrementar de 83.1
millones de dolares a 100.9 millones de délares para el afio 2030 debido al gran
incremento en la prevalencia de la enfermedad. Las principales intervenciones para
la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad actualmente se enfocan en
identificar a los pacientes con presencia de los principales factores de riesgo y
recomendar intervenciones tempranas. Por esta razon, el presente estudio plantea
evaluar a la obesidad visceral y los distintos tipos de tejido adiposo como factores

de riesgo para la Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica.
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5. Obijetivos.
5.1 Objetivo General.

e Evaluar a la obesidad visceral como factor de riesgo para el desarrollo de
Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica.

5.2 Obijetivos Especificos.

¢ Identificar a la poblacion de estudio aplicando nuestros criterios de inclusion
y exclusion.

e Obtener informacion de las variables bioquimicas y antropométricamente
comparando a los pacientes con EHGNA (+) Y EHGNA (-).

e Evaluar la asociacion de los distintos tipos de tejido adiposo con los valores
de USG CAP.

e Comparar las correlaciones entre los distintos tipos de tejido adiposo e
identificar la que tenga mayor asociacion.

e Evaluar a los distintos tipos de tejido adiposo como factores de riesgo para
el desarrollo de la Enfermedad Hepética Grasa no Alcohdlica.

e Evaluar a la etnicidad como factor de riesgo para el desarrollo de la

Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica.
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6. Material y métodos.
6.1 Disefio del estudio.

Se disefid un estudio observacional, comparativo, retrospectivo y transversal.

e Comparativo: Se compararan 2 grupos de una misma poblacion de estudio.
e Retrospectivo: El disefio del estudio fue posterior a la recopilacion de la base
de datos.

e Transversal: Las variables se evaluaran una sola vez.

6.2 Ubicacion espacio-temporal.

La elaboracion de este estudio se realizara en el departamento de genética de la
facultad de medicina perteneciente a la Benemérita Universidad Autonoma de
Puebla, en el periodo comprendido de junio 2022 a enero 2023

6.3 Estrateqgia de trabajo.

El estudio se realizara en 3 etapas, integrando como grupo de estudio pacientes
participantes de la encuesta NHANES ciclo 2017-2018.

Etapa 1. Se trabajara en la descarga y generacion de base de datos basada en los
criterios de inclusién y exclusion previamente mencionados que identifiguen a

nuestra poblacion de estudio utilizando los programas R y Excel.

Etapa 2. Se planeara y realizara el analisis estadistico de acuerdo con los objetivos
del estudio en el cual se evaluara y comparard la asociacion y el riesgo de los
participantes entre los grupos EHGNA (+) y EHGNA (-), utilizando el programa
SPSS.

Etapa 3. Se interpretaran los resultados del analisis estadistico y finalmente, se
establecerd una conclusién de la asociacién de la presencia de obesidad visceral
con el desarrollo de EHGNA.

6.4 Muestreo.

6.4.1 Definicién de la unidad de poblacion.
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El Centro Nacional de Estadisticas de Salud (NCHS, por sus siglas en inglés) de los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades realiza la encuesta
“National Health and Nutritional Examination Survey” (NHANES), una gran encuesta
transversal que recopila sistematicamente datos sobre examenes médicos, pruebas
de laboratorio y entrevistas para estudiar una variedad de variables de importancia
médica (https
:/lIwmwwn.cdc.gov/nchs/nhanes/continuousnhanes/default.aspx?BeginYear=2017).

La encuesta consiste en un examen dietético, examenes de laboratorio, medidas

corporales, entrevistas e informatica demogréfica.
6.4.2 Seleccién de la muestra.

De acuerdo con el esquema de preguntas PICOS “Population, Intervention,
Comparison and Outcomes”, se construyd un conjunto definido de criterios de
elegibilidad de acuerdo con la poblacién de pacientes, la intervencion, el grupo de
comparacion, los resultados y disefio del estudio. La pregunta de PICOS fue: ¢En
los participantes con EHGNA, la obesidad visceral, en comparaciéon con los
participantes sin EHGNA, aumentan la prevalencia y el riesgo de desarrollar
EHGNA, segun lo determinado por medio del conjunto de datos transversales de
NHANES? Los subsiguientes criterios de inclusion y exclusion reflejaron los

componentes de PICOS.

6.4.3 Criterios de seleccion de las unidades de muestreo.

Se seleccionaran a los participantes de la base de datos NHANES ciclo 2017-2018.
6.4.3.1 Criterios de inclusion.

De acuerdo con los siguientes criterios:

1) Hombres o mujeres no embarazadas con edades entre 18 y 59 afios.
2) IMC >18.5 kg/m?.
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3) Tener resultados de Absorciometria de Rayos X de Energia Dual (DEXA)
para el area de grasa abdominal (Area de grasa abdominal total, area de
grasa visceral, area de grasa subcutanea).

4) Tener resultados de elastografia hepatica con el “parametro de atenuacion
controlada” (CAP).

6.4.3.2 Criterios de exclusion.
Fueron excluidos por los siguientes criterios:

1) Enfermedades hepaticas distintas de EHGNA (Hepatitis B/C/D, autoinmune
0 hepatocarcinoma).

2) Consumo significativo de alcohol (30 g/dia para hombres y 20 g/dia para
mujeres).

3) Participantes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) positivo.
6.4.3.3 Criterios de eliminacion.

e Examenes parciales de CAP.

e Exadmenes parciales de DEXA.
6.4.4 Disefoy tipo de muestreo.

Se realizara un disefio probabilistico de muestras complejas con variables de
ponderacion, realizado a partir de un disefio de probabilidad estratificado de
multiples etapas. Este disefio fue implementado en una muestra que sobre
representa ciertos grupos de poblacion con el objetivo de obtener una muestra

representativa nacional de los ciudadanos en los Estados Unidos de América.

El tamafio de la muestra de la poblacion de estudio se determinard a conveniencia

del investigador
6.4.5 Definicion de las variables y escalas de medicion

A continuacion, se especifican las definiciones conceptuales de las variables

utilizadas para la captura de datos necesaria para el analisis.

30



Tabla 1. Definiciones conceptuales de las variables utilizadas en el estudio.

Variable

Definicién

Condicién organica que diferencia al hombre de la

Género mujer en la especie humana. Se utilizan los términos
Masculino y Femenino.
o Comunidad humana definida por afinidades raciales,
Etnicidad o
linguisticas, culturales, etc.
Edad Tiempo en afos que un ser humano ha vivido desde
a

su nacimiento hasta el periodo actual

Peso corporal

Fuerza que genera la gravedad sobre el cuerpo
humano. Cantidad de masa de un individuo. Se

expresa en kilogramos y gramos

Estatura/talla

Altura de una persona de los pies a la cabeza, la

estatura se mide en centimetros.

Circunferencia de la cintura

Medicion antropométrica como indicador del tejido

adiposo en la parte central.

indice de masa corporal
(IMC)

Indicador de la relacién entre el peso y la talla,
Identificar el sobrepeso y la obesidad en adultos. Se
calcula dividiendo el peso en kilos por el cuadrado de

su altura en metros (kg/m2).

Enfermedad Hepética Grasa
No Alcohdlica (EHGNA)

Acumulacion ectopica de grasa en >5% de los
hepatocitos. CAP >268 dB/m

Resistencia a la insulina

Valores de HOMA1-IR >3
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Variable

Definiciéon

Obesidad

Acumulacion excesiva de grasa

Sobrepeso

IMC de 25.0-29.9 kg/m?

Obesidad grado |

IMC de 30.0 a 34.9 kg/m?

Obesidad grado Il

IMC de 35.0 a 39.9 kg/m?

Obesidad grado Il

IMC de >40 kg/m?

Obesidad abdominal total

TAFA >130 cm?

Obesidad visceral

VATA > 100 cm?2

Obesidad subcutanea

SATA se utiliz6 el valor de la media como valor de corte

Presion arterial

Fuerza que ejerce contra la pared arterial la sangre

circulante

Presioén sistoélica

Presién arterial durante el latido del corazén

Presion diastolica

Presion arterial durante el descanso entre dos latidos

(presion minima).

Parametro de atenuacién
controlada (CAP)

Ultrasonido hepatico para cuantificar la presencia de

grasa en el higado. Se mide en Db/m

de

hepatitis viral o autoinmune

Diagnostico previo

Determina la presencia o ausencia de virus de hepatitis

viral o autoinmune

HbAlc

Mide la cantidad de HbAlc en sangre.
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Variable

Definicién

Esteatosis hepatica

Acumulacion grasa en el citoplasma de los
hepatocitos. Se categoriza con los niveles
de CAP. SO (<248 dB/m), S1 (248-268
dB/m), S2 (268-280 dB/m), y S3 (>280
dB/m)

Consumo significativo de alcohol

Consumo de alcohol >20gr/dia en mujeres

y >30gr en hombres

Glucosa plasmatica en ayunas (GPA)

Mide el nivel de glucosa en plasma
después de un periodo de ayuno. Se

expresa en mg/dL

Insulina basal

Mide la cantidad de insulina en sangre. Se

expresa en pU/ml

HOMA-IR

indice de RI (GPA (mg/dl) x insulina en
ayuno/405)

Transaminasa glutamico oxalacetica

(TGO = AST)

Mide la cantidad de AST en sangre. Se

expresa en U/L

Transaminasa glutadmico pirtvica (ALT =
TGP)

Mide la cantidad de ALT en sangre. Se

expresa en U/L

Plaquetas

Mide la cantidad de plaguetas en sangre.

Se expresa en (103 cells/uL)
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Variable

Definiciéon

Ferritina

Mide la cantidad de ferritina en sangre. Se

expresa en (ng/mL)

Colesterol total

Mide la cantidad de Colesterol total en

sangre. Se expresa en mg/dL

Colesterol de alta densidad (HDL)

Mide la cantidad de HDL en sangre. Se

expresa en mg/dL

Colesterol de baja densidad (LDL)

Mide la cantidad de LDL en sangre. Se

expresa en mg/dL

Triglicéridos (prueba de laboratorio)

Mide la cantidad de triglicéridos en sangre.

Se expresa en mg/dL
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A continuacion, se presentan las definiciones operaciones de las variables utilizadas

en el presente estudio

Tabla 2. Definiciones operacionales de las variables utilizadas en el estudio.

Tipo de Escala de

Variable _ o Designacion
variable medicién
Masculino
Género Cualitativa Nominal
Femenino

Mexico-americanos

Caucasicos

Otros hispanos

Etnicidad Cualitativa Nominal
Asiaticos
Afroamericanos
Otras razas

Edad Cuantitativa Discreta Afos
Peso corporal Cuantitativa | Continua Kilogramos (kg)
Estatura/ talla Cuantitativa | Continua Metros (m)
indice de masa corporal Cuantitativa | Continua Kg/m?
Circunferencia de la cintura | Cuantitativa | Continua Centimetros
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) Tipo de Escala de ) .
Variable _ o Designacion
variable medicion
Presién arterial sistolica Cuantitativa | Continua mmHg
Presion arterial diastélica | Cuantitativa | Continua mmHg
Obesidad Cualitativa Sobrepeso
Obesidad grado |
Ordinal
Obesidad grado lI
Obesidad grado Il
Positivo
Obesidad abdominal Cualitativa | Dicotémica
Negativo
Positivo
Obesidad subcutanea Cualitativa | Dicotémica
Negativo
Positivo
Obesidad visceral Cualitativa | Dicotomica
Negativo
Positivo
Resistencia a lainsulina Cualitativa Continua
Negativo
Glucosa plasméatica en o )
Cuantitativa Discreta mg/dL
ayunas
Insulina basal Cuantitativa Discreta pu/mL
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) Tipo de Escala de ) .
Variable _ o Designacion
variable medicion
HOMA-IR Cuantitativa Discreta Unidades
Hemoglobina glucosilada o )
Cuantitativa Discreta %
(HbA1lc)
Colesterol Total Cuantitativa Discreta mg/dL
Colesterol de alta o _
) Cuantitativa Discreta mg/dL
densidad (HDL)
Colesterol de baja o )
' Cuantitativa Discreta mg/dL
densidad (LDL)
Triglicéridos Cuantitativa Discreta mg/dL
Transaminasa glutamico o _
o Cuantitativa Discreta U/L
piravica (ALT = TGP)
Transaminasa glutadmico o )
_ Cuantitativa Discreta U/L
oxalacetica (TGO = AST)
Albumina Cuantitativa Discreta g/dL
Plaguetas Cuantitativa Discreta (103 cells/pL)
Ferritina Cuantitativa Discreta (ng/mL)
Parametro de control de o )
Cuantitativa Discreta Db/m

atenuacion
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Variable Tipo de Esca_Ia_Sje Designacion
variable medicion
SO
S1
Esteatosis hepéatica Cualitativa Ordinal
S2
S3
Area de grasa abdominal o )
Cuantitativa Discreta Cm?
total
Area de grasa visceral Cuantitativa Discreta Cm?
Area de grasa subcutanea | Cuantitativa Discreta Cm?
Area de grasa abdominal o )
Cuantitativa Discreta Cm?
total
Consumo significativo de o _ Significativo
Cualitativa Nominal
alcohol No significativo
Diagnostico  previo de Positivo
hepatitis viral o | Cualitativa Nominal
autoinmune Negativo

6.4.6 Método de recoleccién de datos

6.4.6.1 Generacion de base de datos general.

Después de identificar las variables que seran utilizadas en el estudio se realizara

lo siguiente:
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Se identificara el cédigo correspondiente a la variable dentro de la base de datos
global de NHANES.

Con el debido codigo se localizara el archivo donde se encuentra dicha variable, y
posteriormente se recopilard esta informacion para cada una de las variables dentro
de cada seccion de NHANES (Dieta, demogréficos, examenes, laboratorios,

cuestionario).

Se descargaran los archivos utilizando el programa R para su posterior importacion

al programa Excel
6.4.7 Técnicas y procedimientos.

En el programa Excel se categorizaran las variables de acuerdo con los valores de
cohorte correspondientes, se aplicaran los criterios de exclusion y se realizara la
base de datos para poder ser importada al programa Statistical Package for the
Social Sciences v26.0 (SPSS, IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.).

6.5 Andlisis de datos.

Se analizaran los datos para evaluar la asociacion y calcular el riesgo de las
variables en los grupos EHGNA (+) y EHGNA (-).

6.6 Diseno estadistico.

6.6.1 Hipdtesis estadistica.

La obesidad visceral se asocia con un aumento en el riesgo del desarrollo de
EHGNA

6.6.2 Pruebas estadisticas.

Todos los analisis se llevaran a cabo utilizando la opcion de disefio de estudio de
muestras complejas para el programa estadistico SPSS. Para las variables
cuantitativas se calculara la media y el error estandar, mientras que las variables
categoéricas se presentaran como porcentaje y error estandar. Las diferencias entre

los grupos se determinaran mediante la prueba de Rao Scott-Chi2 o la prueba T de
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Student ajustada por disefio. Se realizara un analisis de regresion logistica para
muestras complejas para calcular la razén de momios (OR) con un intervalo de
confianza del 95 %. Para determinar la asociacion entre las variables se calculara
el coeficiente de correlaciones de Pearson (r). Las comparaciones entre los
coeficientes de correlacion se determinaran calculando la Z de Steiger. Los valores

P <0,05 (dos colas) se consideraran estadisticamente significativos.
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7. Resultados
7.1 Seleccion de los participantes

De la base de datos NHANES ciclo 2017-2018, estuvieron disponibles 9254
participantes no ponderados. 56.2% se excluyeron por no tener resultados de DEXA
disponibles y 9.6% adicionales por un USG CAP parcial. De los 3167 participantes
restantes, 37.5% fueron excluidos por consumo significativo de alcohol, edad fuera
del rango de participacion, presencia de enfermedades hepaticas diferentes a
EHGNA (p/e: Hepatitis B o C), participantes con un diagndstico de VIH (+), IMC
fuera del rango de inclusién. Finalmente, la cohorte consistié en 1980 participantes
no ponderados (96282896 ponderados). Detalles del proceso de seleccion de los

participantes se muestran en la Figura 5.

Figura 5. Seleccion de la poblacion de estudio

Total number of participants
Cycle 2017-2018
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7.2 Caracteristicas de la poblacion de estudio

Las caracteristicas demogréficas, antropométricas, bioquimicas y de patrones de
distribucion del tejido adiposo correspondientes a la poblacién estudiada, se

presentan en la Tabla 3.

En primer lugar, con respecto a las variables demograficas de la poblacién de
estudio ambos sexos se distribuyeron equitativamente (50.9% de hombres 'y 49.1%
de mujeres). La etnicidad mas prevalente en la cohorte fueron los Caucasicos
(55.7%) seguidos de los Afroamericanos (12.5%), la etnicidad menos prevalente fue
Otras razas, la cual incluye multirracial (4.8%). Cuando la cohorte fue estratificada
por su estatus de EHGNA, 36.0% fueron diagnosticados con EHGNA(+) y 64%
como EHGNA(-). Cuando se compard a los grupos, en el grupo EHGNA(+) se
observo una cantidad mayor de hombres y una media de edad significativamente

mayor (Tabla 3.1)

Tabla 3.1 parte 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio

Categorias Total @ EHGNA(-) @ EHGNA(+)® p-value®
N-no ponderada 1980 1255 725
N-ponderada 96282896 61649532 34633364
Edad (afios) 38.1+£05 36.0+ 0.6 41.7+£0.5 <0.001*
Sexo (%)

Hombre 50917 46.5+2.1 589+25

0.001*
Mujer 491+17 535+21 411+25

2 Los datos son presentados en media o frecuencia ponderadas + error estandar
b |_os valores de p corresponden a la diferencia entre EHGNA(-) y EHGNA(+) determinados con la prueba Rao-
Scott Chi2 o Student’s T Test ajustada al disefio * indica significancia estadistica (p-value <0.05)
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Tabla 3.1 parte 2. Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio

Categorias Total 2 EHGNAC(-) 2 EHGNA(+)? p-value®

Etnicidad (%)

Mexico-Americanos 10.8+2.2 84+17 149+35
Otros Hispanos 8.7+£1.2 93+14 78+14
Caucasicos 55.7+ 3.0 55.9+3.1 55.3+3.9
0.004*
Afroamericanos 125+2.0 13.9+2.0 99+23
Asiaticos 76+1.3 79+14 71+14
Otras razas 48+0.7 47+0.8 50+1.1

2 os datos son presentados en media o frecuencia ponderadas + error estandar
®|_os valores de p corresponden a la diferencia entre EHGNA(-) y EHGNA(+) determinados con la prueba Rao-
Scott Chi2 o Student’s T Test ajustada al disefio * indica significancia estadistica (p-value <0.05)

En segundo lugar, con respecto a las variables antropométricas, se mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos EHGNA (+) y EHGNA (-

) en todas las variables evaluadas en este estudio.

Interesantemente, cuando la cohorte se dividié por su clasificacion de IMC la
mayoria del grupo EHGNA(-) fueron clasificados como normopeso o0 sobrepeso
(79.2%), mientras que el grupo EHGNA(+) fue clasificado como obeso clase |, obeso
clase Il y obeso clase lll en su mayoria (69.1%), resaltando que la media de IMC
para los pacientes EHGNA(-) fue de 26.4, lo cual nos indica que en promedio los
participantes tienen sobrepeso. Adicionalmente, el grupo EHGNA(+) tuvo valores

mayores de circunferencia de la cintura, y peso corporal total (Tabla 3.2).

43



Tabla 3.2 Caracteristicas antropomeétricas de la poblacién de estudio

Categorias Total 2 EHGNAC(-) 2 EHGNA(+)? p-value®
Peso (kg) 82.5+0.9 748+08 96.2+09  <0.001*
Altura (cm) 168.5+0.3 168.1+£0.3 169.3+£0.5 0.017*
IMC (kg/m?) 289+0.3 26.4+0.3 335103 <0.001*

Normopeso (%) 31.0+19 458+ 2.7 47+12

Sobrepeso (%) 30.8+1.9 33425 26.1+2.8

Obesidad clase | (%) 21.6+1.3 146+2.0 33.9+27 <0.001*

Obesidad clase I1 (%) 10.1+1.0 39107 211+16

Obesidad clase 111 (%) 6.5+0.9 23%0.6 141+18
Circunferencia de la cintura (cm) 97.2+0.8 90.4+0.7 109.3+0.8 <0.001*

2 os datos son presentados en media o frecuencia ponderadas + error estandar
®|_os valores de p corresponden a la diferencia entre EHGNA(-) y EHGNA(+) determinados con la prueba Rao-
Scott Chi?o Student’s T Test ajustada al disefio * indica significancia estadistica (p-value <0.05)

En tercer lugar, en las variables del perfil glucemico de la poblaciéon de estudio el
74.7% del grupo EHGNA (+) fueron clasificados como resistentes a la insulina por
los parametros de HOMAL-IR.

Asi mismo, presentaron medias mayores de glucosa plasmatica en ayunas y HbAlc
como esperado. Adicionalmente, cuando el perfil lipidico fue evaluado el grupo
EHGNA (-) present6 valores mayores de HDL y menores de triglicéridos, por el
contrario, el grupo EHGNA (+) presento dislipidemias (Tabla 3.3)
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Tabla 3.3 Caracteristicas del perfil glucémico y lipidico de la poblacion de estudio

Categorias Total 2 EHGNAC(-) 2 EHGNA(+)?®  p-value

Perfil glicémico

Glucosa plasmética en ayunas (mg/dL) 106.4+£1.1 100.6 £ 0.7 117.8+3.3 <0.001*
HbAlc (%) 55+0.0 53+0.0 58+0.1 <0.001*
Insulina (uU/dL) 128+0.7 9.4+05 192+14 <0.001*
HOMAL1-IR 36+0.3 24+0.1 6.0+0.6 <0.001*
IR(+) (%) 46.9+2.0 325134 74742
<0.001*
IR(-) (%) 53.1+2.0 67.5+3.4 25.3+4.2

Perfil de lipidos

Colesterol total (mg/dL) 187.4+18 183.8+2.1 193.7+2.4 <0.001*
HDL (mg/dL) 52104 55.7+ 0.6 46.0£0.5 <0.001*
LDL (mg/dL) 111.4+15 109.7+2.2 115.0 £ 10.6 <0.001*
Triglicéridos (mg/dL) 106.8 + 3.1 86.1+2.4 147.0 + 10.6 <0.001*

2 os datos son presentados en media o frecuencia ponderadas + error estandar
®|_os valores de p corresponden a la diferencia entre EHGNA(-) y EHGNA(+) determinados con la prueba Rao-
Scott Chi?o Student’s T Test ajustada al disefio * indica significancia estadistica (p-value <0.05)

En cuarto lugar, cuando fue evaluada la funcionalidad hepatica, como esperado, los
pacientes que pertenecieron el grupo EHGNA (+) presentaron valores de media
mayores en todas las pruebas de funcionamento hepatico. Asi mismo, cuando la

cohorte fue estratificada por el grado de severidad de esteatosis hepatica el grupo
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EHGNA (-) fue clasificado como S0-S1 y el grupo EHGNA (+) como S2-S3 (Tabla
3.4).

Tabla 3.4 Caracteristicas de las pruebas de funcionamiento hepético y severidad de esteatosis
hepatica de la poblacion de estudio

Categorias Total @ EHGNA(-) 2 EHGNA(+)?®  p-value®

Pruebas de funcionamiento hepatico

Aspartato aminotransferasa (U/L) 21.3+0.2 204 +0.3 228+0.4 <0.001*
Alanina aminotransferasa (U/L) 23.1+0.3 19.7+0.3 29.0+0.7 <0.001*
Plaquetas (103 cells/uL) 247.8+24 244927 252.9+34 0.037*
Ferritina (ng/mL) 135.1+54 1135+7.2 1726 £9.7 <0.001*
Pardmetro de atenuacion controlada 255.2+1.7 2175+1.3 322.3+20 <0.001*

SO (%) 50.8+15 79.4+£20 0.0

S1 (%) 5.0+0.9 78+14 0.0

<0.001*
S2 (%) 115+1.0 128+1.6 92+21
S3 (%) 326+1.6 0.0 90.8+2.1

2 Los datos son presentados en media o frecuencia ponderadas + error estandar
b |os valores de p corresponden a la diferencia entre EHGNA(-) y EHGNA(+) determinados con la prueba
Rao-Scott Chi?o Student’s T Test ajustada al disefio * indica significancia estadistica (p-value <0.05)

Finalmente, cuando se evalulo la distribucion de tejido adiposo en la poblacion de

estudio se observo una clara tendencia a la obesidad central o androide con valores
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mayores de TAFA, SATAy principalmente VATA en el cual el 74.4% de la poblacién

con EHGNA (+) presentaron obesidad visceral (Tabla 3.5).

Tabla 3.5 parte 1. Caracteristicas de la distribucion de grasa abdominal en la poblacién de estudio

Categorias Total @ EHGNAC(-) 2 EHGNA(+)?  p-value®
Distribucion de grasa abdominal
Masa grasa androide(g) 2418.6 £ 66.7 1886.2 £ 60.1 3366.3+67.1 <0.001*
Masa grasa ginecoide(g) 4679.9 £ 98.3 4229.7 +91.1 5480.7 £112.8 <0.001*
TAFA (cm?) 436.7 £ 11.2 360.0 £ 10.7 573.2+10.7 <0.001*
Grasa abdominal elevada 954 +£0.7 93.0+£10 99.6 £0.2
(%)
<0.001*
Grasa abdominal baja 46+0.7 70+£1.0 04+0.2
(%)
SATA (cm?) 338.3+9.1 284.4+85 4342 +10.2 <0.001*
Grasa subcuténea 50.8+2.2 371.7+2.7 742125
elevada (%)
<0.001*
Grasa subcutdnea baja 492+22 62.3+2.7 25.8+25

(%)

2 Los datos son presentados en media o frecuencia ponderadas + error estandar

®|_os valores de p corresponden a la diferencia entre EHGNA(-) y EHGNA(+) determinados con la prueba Rao-

Scott Chi? o Student’s T Test ajustada al disefio * indica significancia estadistica (p-value <0.05)
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Tabla 3.5 parte 2. Caracteristicas de la distribucion de grasa abdominal en la poblacién de estudio

Categorias Total @ EHGNAC(-) 2 EHGNA(+)?  p-value®

Distribucion de grasa abdominal

VATA (cm?) 98.4+24 75.6+2.6 139.0+2.1 <0.001*
Visceral normal (%) 57.8+19 75.9+25 25.6 £2.2
<0.001*
Obesidad visceral (%) 422+19 24.1+25 744+22

2 Los datos son presentados en media o frecuencia ponderadas + error estandar

b |_os valores de p corresponden a la diferencia entre EHGNA(-) y EHGNA(+) determinados con la prueba Rao-
Scott Chi? o Student’s T Test ajustada al disefio * indica significancia estadistica (p-value <0.05)

Por lo tanto, al observar las diferentes caracteristicas entre los grupos de la

poblacion de estudio podemos concluir que son significativamente distintos.
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7.3 El riesgo de desarrollar EHGNA por tipo de grasa abdominal.

TAFA, VATA, SATA e IMC fueron graficados contra los valores de CAP (Figura 2)
para determinar si existe una asociacion entre estas variables. En primer lugar, se
evalud la asociacion entre area de grasa abdominal total con CAP en el cual se
observé una correlacién de TAFA (r=0.569, p<0.001), la cual fue significativa (Figura
6 A).

Figura 6A Asociacion entre area de grasa abdominal total y esteatosis hepética,
medida con el ultrasonido basado en elastografia parametro de control
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En segundo lugar, se evalu6 la asociacién entre los valores de area de grasa
visceral con los valores de CAP, en donde se observaron los siguientes resultados:
VATA (r=0.645, p<0.001). Interesantemente, VATA fue la variable con el valor
mayor de mayor asociacion a esteatosis hepatica comparado con TAFA, SAT e IMC.
(Figura 6B).
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Figura 6B Asociacion entre los valores de area grasa visceral y esteatosis
hepética, medida con el ultrasonido basado en elastografia parametro de control
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En tercer lugar, al graficar los valores de area de grasa subcutanea con USG CAP,
se observaron los siguientes resultados: SATA (r=0.479, p<0.001). Esta asociacion
fue estadisticamente significativa, sin embargo, es el valor menor observado en el

grupo (Figura 6C)

Figura 6C Asociacién entre los valores de area grasa subcutanea y los valores de
USG CAP esteatosis hepatica, medida con el ultrasonido basado en elastografia
parametro de control
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Finalmente, se graficaron los valores de IMC con CAP, obteniendo el siguiente
resultado IMC (r=0.580, p<0.001), esta asociacion fue estadisticamente significativa

pero no fue superior a la de VATA (Figura 6D).

Figura 6D Asociacion entre los valores de indice de Masa corporal y esteatosis
hepética, medida con el ultrasonido basado en elastografia pardmetro de control de
atenuacion hepatica
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7.3.1 Laasociacién del area de grasa visceral es la principal para el desarrollo
de esteatosis hepatica.

Sin embargo, cuando se compardé el valor de las asociaciones se demostrd que
VATA tuvo una correlacion mayor que TAFA, SATA, e IMC con los valores de
esteatosis hepatica, medida con el ultrasonido basado en elastografia parametro de
control (Pcomparison<0.001) (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de diferentes medidas de obesidad central con esteatosis hepatica, medida con el
ultrasonido basado en elastografia pardmetro de control de atenuacion hepatica

Vs. TAFA VAT SAT
TAFA(r=0.569, p<0.001) 1.0 - -

VAT (r=0.645, p<0.001) 7=6.056, p<0.001 1.0 -
SAT(r=0.479, p<0.001) 7=21.331,p<0.001  Z=10.146, p<0.001 1.0
IMC(r=0.580, p<0.001) 7=1.303, p=0.190 Z=4.905 p<0.001 7=10.064 p<0.001

2 Steiger’s Z fue calculada para comprar dos correlaciones. Un Z-score >1.96 es considerado significativo

7.3.2 El riesgo asociado de desarrollar Enfermedad de Higado Graso No
Alcohdlico por los diferentes tipos de obesidad abdominal categorizados por

indice de masa corporal.

Cuando la cohorte fue estratificada por su categoria de IMC el riesgo asociado de
desarrollar EHGNA fue distinto dependiendo del tipo de grasa abdominal evaluado
(Tabla 5). Inicialmente, utilizando regresion logistica para muestras complejas para
obesidad abdominal total se observo un incremento casi 20 veces mayor (OR=19.9,

95%CI: 5.1-77.8, p<0.001) en el riesgo de desarrollar EHGNA comparado con sus
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contrapartes con un area de grasa abdominal total bajo. Asi mismo, cuando el grupo

fue estratificado por su categoria de IMC, este riesgo no fue significativo en las

categorias de normopeso y sobrepeso. Adicionalmente, cabe recalcar que para los

sujetos clasificados como obesos en cualquiera de sus grados ningun sujeto

presentd niveles bajos de area de grasa abdominal total, por lo tanto, la

comparacion no pudo ser evaluada (Tabla 5.1).

Tabla 5.1 El riesgo asociado con la Obesidad abdominal total para Enfermedad del Higado Graso No

Alcoholico estratificado por indice de Masa Corporal

Tipo de obesidad abdominal Rango de IMC Bajo? Alto® OR® 95%ClI p-value ¢

Obesidad abdominal total

General >18.5 kg/m? 29% 37.6% 199 51-77.8  <0.001*
Normopeso 18.5 — 25 kg/m? 2.7% 5.9% 2.3 04-14.4 0.361
Sobrepeso 25 — 30 kg/m? 53% 308% 80 0.8-85.9 0.081
Obesidad grado I1° 30 — 35 kg/m? - 56.6% NA NA NA
Obesidad grado I1¢ 35— 40 kg/m? - 75.1% NA NA NA
Obesidad grado 111° >40 kg/m? - 77.6% NA NA NA

¢ ORs fueron determinados utilizando regresion logistica para muestras complejas

Posteriormente, al evaluar el riesgo de los pacientes con obesidad visceral para

desarrollar EHGNA, se observo en general un incremento del riesgo 9 veces mayor

(OR=9.1, 95%CI: 6.2-13.5, p<0.001) comparado con sus contrapartes con niveles

53



bajos de grasa visceral. Interesantemente, cuando la cohorte fue estratificada por

su categoria de IMC los sujetos con mayor riesgo fue el grupo normopeso (OR=8.2,

95%Cl: 2.5-28.0, p<0.001). Adicionalmente, se observo contrario a lo esperado que

este riesgo disminuye cuando la categoria de IMC aumenta, llegando a ser no

significativo para los sujetos con obesidad grado Il (OR=1.4, 95%CI: 0.3-6.0,

p=0.588) (Tabla 5.2).

Tabla 5.2 El riesgo asociado con la Obesidad visceral total para Enfermedad del Higado Graso No

Alcohdlico estratificado por indice de Masa Corporal

Tipo de obesidad abdominal Rango de IMC Bajo? Alto® OR® 95%ClI p-value ¢

Obesidad visceral

General >18.5 kg/m? 15.9% 63.4% 9.1 6.2-135 <0.001 *
Normopeso 18.5 — 25 kg/m? 41%  26.1% 8.2 25-28.0 0.002 *
Sobrepeso 25 — 30 kg/m? 20.1% 45.9% 34 15-74 0.005 *
Obesidad grado I© 30 — 35 kg/m? 38.5% 67.0% 3.3 1.7-6.2 0.001~*
Obesidad grado Il 35— 40 kg/m? 48.0% 75.1% 4.8 2.1-1038 0.001 *
Obesidad grado Il >40 kg/m? 71.2% 77.6% 14 0.3-6.0 0.588

¢ ORs fueron determinados utilizando regresion logistica para muestras complejas

Finalmente, al evaluar el riesgo de desarrollar EHGNA para los sujetos con obesidad

subcutanea este fue no significativo en general y también cuando la cohorte fue

estratificada por sus valores de IMC (Tabla 5.3).
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Tabla 5.3 El riesgo asociado con la obesidad subcutanea para Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico

estratificado por indice de Masa Corporal

Tipo de obesidad abdominal Rango de IMC Bajo? Alto® OR® 95%ClI p-value ¢

Obesidad subcutanea

General >18.5 kg/m? 18.9% 525% 4.8 32-69 0.311
Normopeso 18.5 — 25 kg/m? 50% 104% 2.2 07-7.1 0.157
Sobrepeso 25 — 30 kg/m? 32.2% 28.5% 0.8 04-16 0.582
Obesidad grado ¢ 30 — 35 kg/m? 50.8% 57.9% 1.3 0.6-3.0 0.453
Obesidad grado I1° 35— 40 kg/m? 100%  73.9% NA NA NA
Obesidad grado I11° >40 kg/m? - 77.6% NA NA NA

¢ ORs fueron determinados utilizando regresion logistica para muestras complejas

7.4 El efecto de la etnicidad en EHGNA.

Cuando la cohorte fue estratificada por etnicidad y fue considerado el grado de

esteatosis hepatica, los Mexico-Americanos presentaron mas sujetos con S1-S3

gue las otras etnicidades (Figura 3). Adicionalmente, los Mexico-Americanos

presentaron la tasa mas alta de pacientes con EHGNA(+) (49.9%), mas alto que

otros hispanos (32.0%), Caucésicos (35.7%), Afroamericanos (28.5%), Asiaticos

(33.7%) y Otras razas (37.6%).
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Figura 7. Porcentaje de sujetos en las distintas categorias de severidad de

esteatosis hepatica estratificados por etnicidad
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Esto se relacioné con un riesgo elevado de desarrollar EHGNA para los Mexico-
Americanos comparado con los Caucésicos (Tabla 6). Los Afroamericanos, los
cuales tuvieron el menor porcentaje de sujetos EHGNA(+), presentaron un riesgo
disminuido de desarrollar EHGNA.
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Tabla 6. El riesgo asociado para desarrollar Enfermedad del Higado Graso No alcohdlico estratificado por

etnicidad
Etnicidad ORs? 95%Cl p-value °
Caucésicos 1.0 Referent -
México-Americanos 1.8 13-25 0.003 *
Otros hispanos 0.8 06-1.3 0.401
Afroamericanos 0.7 05-1.0 0.048 *
Asiaticos 0.9 06-14 0.648
Otras razas 11 06-19 0.762

2 _os Odds ratios fueron determinados comparando a los sujetos de otras razas para desarrollar Enfermedad del
Higado Graso No alcohdlico utilizando regresion logistica para muestras complejas

® p-values fueron calculados utilizando regresion logistica para muestras complejas; * indica un resultado

significativo.

Sin embargo, cuando se considero el nivel de grasa visceral en cada etnicidad, los

afroamericanos tuvieron un riesgo incrementado (OR=10.3, 95%CI. 6.2-17.2

p<0.001) (Tabla 7). Adicionalmente, los Caucasicos presentaron el riesgo mas alto
de desarrollar EHGNA (OR=12.5, 95%CI: 5.9-26.2, p<0.001), seguidos de los

asiaticos. Los Mexico-Americanos presentaron un menor riesgo que las otras

etnicidades.
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Tabla 7. El riesgo asociado de sujetos con obesidad visceral para desarrollar Enfermedad del Higado Graso
No-Alcohdlico estratificados por etnicidad.

Etnicidad OR? 95%Cl p-value °
Caucésicos 125 5.9-26.2 <0.001 *
México-Americanos 5.1 20-129 0.002 *
Otros hispanos 6.4 28-14.9 <0.001 *
Afroamericanos 10.3 6.2-17.2 <0.001 *
Asiaticos 6.9 3.7-127 <0.001 *
Otras razas 3.7 1.4-97 0.012 *

2 os ORs fueron calculados comparando a sujetos con niveles bajos de grasa visceral con sujetos con obesidad
visceral de misma etnicidad

8. Discusion

Utilizando la base de datos NHANES ciclos 2017-2018, la asociacion entre los
diferentes tipos de grasa abdominal y EHGNA fue evaluada, en la cual TAFA, VATA,
y SATA se correlacionaron de manera positiva con el desarrollo de EHGNA. Sin
embargo, la obesidad visceral fue asociada con el mayor riesgo de EHGNA, en el
cual los participantes con normopeso tuvieron el mayor riesgo comparado con los
participantes con sobrepeso u obesidad. Finalmente, los sujetos Mexico-
Americanos presentaron un riesgo significativo de desarrollar EHGNA. No obstante,
cuando se consideré Unicamente a la obesidad visceral, los participantes
Caucasicos y los Afroamericanos presentaron el mayor riesgo. En general, esto
indica que la presencia de obesidad visceral es un factor de importancia para el
desarrollo de EHGNA.
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La prevalencia de EHGNA ha incrementado en las pasadas décadas; sin embargo,
como fue mencionado por Bonacini et al y mostrado en este estudio este incremento
tiene una disparidad étnica (53). De acuerdo con un metaanalisis reciente la
prevalencia mundial de EHGNA es de 32.4% (4) en la cual los hispanos y los
Afroamericanos presentaron la proporcion mas baja de la poblacion
respectivamente (54). Esta informacion corresponde con la presentada en este
estudio, lo que plantea la posible existencia de mecanismos basados en la etnicidad
gue influencian la fisiopatologia del EHGNA. Estos mecanismos no son
comprendidos en su totalidad, pero pueden ser atribuidos a variaciones en el
metabolismo, predisposicion genética, asi como factores culturales vy
socioeconémicos (55). Por ejemplo, en cuanto a la predisposicion genética la
variacion en el alelo de riesgo del gen patatin-like phospholipase domain-containing
protein 3 (PNPLA3), un gen que confiere susceptibilidad para EHGNA, es mas
frecuente en Hispanos (49%) seguido de Caucasicos (23%) y afroamericanos

(17%),lo cual puede explicar el riesgo incrementado para la poblacion hispana (6).

Sin embargo, la disparidad étnica no puede ser atribuida Unicamente a factores
genéticos. Por ejemplo, se ha demostrado que el riesgo es distinto en sujetos
japoneses nacidos y criados en Japén, y japoneses americanos, asi como africanos
originarios de Nigeria y afroamericanos. Esto sugiere una implicacion de factores de
estilo de vida, culturales y socioecondmicos (8, 9). El estilo de vida mayormente
asociado con EHGNA son los patrones dietéticos especificos descritos
posteriormente y falta de actividad fisica (56). En general, un incremento en la
ingesta de fructosa, colesterol., y comidas altas en grasas saturadas predispone al
desarrollo de EHGNA. (57) Los patrones dietéticos occidentales caracterizados por
grandes cantidades de carnes rojas, carnes procesadas, comida frita y refrescos
han demostrado incrementar la cantidad de grasa hepatica y tuvieron una
asociacion significativa con valores de elastografia altos (OR=4.21) (10). Por el
contrario, con una dieta tradicional China, rica en vegetales, lacteos bajos en grasa,

nueces, fruta, café, té, fue protectora (OR=0.26) (10). Cuando se consider6 la
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severidad de la EHGNA un metaandlisis reciente fue conducido por Rich et al en el
cual mencionaba que no hay una diferencia significativa en la severidad de la
esteatosis entre Hispanos, Caucasicos y afroamericanos (54) Sin embargo, los
resultados de este estudio muestran que cuando el nivel de esteatosis fue
considerado los Mexico-Americanos tuvieron la tasa mas alta de S3, lo que podria

generar mayor progresion de la enfermedad y fibrosis.

Como fue mencionado anteriormente, uno de los mayores factores de riesgo para
el desarrollo de EHGNA es la obesidad, la cual es tipicamente diagnosticada con el
IMC. Este indice sobrestima el riesgo para personas con un IMC alto y baja masa
grasa asi como subestima el riesgo para personas con IMC normal y una masa
grasa alta (58). En ese estudio cuando la cohorte fue estratificada por categorias de
IMC, el mayor riesgo para EHGNA fue observado en pacientes con IMC normal y
obesidad visceral. Contrario a los resultados esperados el riesgo disminuyo
mientras la categoria de IMC aumentaba llegando a ser no significativa en pacientes
clasificados como obesos grado lll. Recientemente esta contradiccion ha sido
estudiada y descrita como “Lean NAFLD” en la cual sujetos con in IMC normal y
EHGNA pueden tener un peor pronéstico que los pacientes considerados obesos
(59) A la fecha, esta contradiccion no es comprendida en su totalidad, pero puede
ser atribuida a dos causas principales: 1) la inhabilidad del IMC de distinguir entre
la cantidad y distribucién del tejido graso y magro y 2) la diferencia entre los
fenotipos metabodlicos de la obesidad determinados por la distribucion el tejido

adiposo y la acumulacién de grasa visceral.

Otros estudios han reconocido la importancia de la distribucion del tejido adiposo,
principalmente la obesidad central, en el desarrollo de EHGNA (60). En este estudio
los resultados sugieren que los sujetos con EHGNA tienen una predisposicion para
valores de la circunferencia de la cintura elevado, incremento de TAFA, lo cual
indica una tendencia hacia la obesidad central. Existen distintos factores que
regulan la acumulacién del tejido adiposo en los diferentes compartimientos (VAT y

SAT) (40). Stephan et al. Demostré que un incremento en la los depdsitos de grasa
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visceral y hepatica asi como disminucion en la masa grasa de las extremidades
puede ser el resultado de una incapacidad del tejido adiposo de expandirse de una
manera sana en depdsitos de SAT lo cual resulta en una adiposopatia (61) Una
adiposopatia es la combinacién de la acumulacion de VAT y tejido adiposo ectdpico,
infamacion, expansibilidad del tejido adiposo deteriorada, y adipogénesis, asi como
hipertrofia y metabolismo de los lipidos alterados (27). En otros estudios, la
obesidad visceral ha demostrado incrementar significativamente el desarrollo de
EHGNA lo cual concuerda con nuestros resultados. Los sujetos con EHGNA fueron
clasificados como obesos viscerales 2.1 veces mas que los sujetos sin EHGNA, una
diferencia mayor que la observada para obesidad abdominal total y obesidad
subcutanea. Por lo tanto, se postula que VAT tiene una implicacién mayor que SAT

cuando se consideran las enfermedades metabdlicas.

Este estudio tiene algunas limitaciones, primero es un estudio transversal por lo cual
la causalidad no puede ser concluida y los resultados deben de ser interpretados
con cautela. Segundo, no se realizaron ajustes estadisticos para resistencia a la
insulina o uso de hormonas femeninas, por otra parte, se excluyd a personas con
consumo de alcohol significativo y otras posibles causas de enfermedades
hepaticas. Finalmente, el ultrasonido es una técnica dependiente del operador y los
resultados no fueron comparados con el estandar de oro para EHGNA el cual es
biopsia hepdtica, sin embargo, los valores de USG CAP han demostrado tener

suficiente sensibilidad y especificidad para identificar casos de EHGNA.

9. Conclusiones

En este estudio de cohorte, TAFA, VATA y SATA se correlacionaron positivamente
con los valores de USG CAP, esto demuestra que la grasa intrabdominal contribuye
al desarrollo de EHGNA. Sin embargo, esta asociacion es dependiente de la
categoria de IMC, un riesgo mayor es presentado en pacientes clasificados como
Normopeso y obesidad visceral. Adicionalmente, la etnicidad juega un rol muy

importante en el desarrollo de EHGNA pero esta asociacion es alterada por la
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obesidad visceral. Por lo tanto, se necesitan futuros estudios que consideren como

la obesidad visceral promueva EHGNA.
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11.

Anexos

11.1 Definiciones operacionales

Mencionadas en apartados anteriores

11.2 Definiciones conceptuales

Mencionadas en apartados anteriores

11.3 Descripcidon de las técnicas de medicion de las variables relevantes

11.3.1 Absorciometria dual de rayos X [Dual-Energy X-ray Absorptiometry

(DEXA)]

Método de medicion aceptado mundialmente para la determinacion de la
composicion corporal con poca exposicion a radiacion.

El tejido adiposo visceral (VAT) y el tejido adiposo subcutaneo (SAT) se
definieron mediante el software Hologic APEX utilizado en el analisis de
escaneo. El area de tejido adiposo visceral, la masa y el volumen de grasa
dentro de la cavidad abdominal se midieron en la ubicacion aproximada del
espacio intermedio de las vértebras L4 y L5. El area de tejido adiposo
subcutaneo, la masa y el volumen de grasa fuera de la cavidad abdominal
se midieron en la ubicacion aproximada del espacio intermedio de las

vértebras L4 y L5.

11.3.2 Controlled atenuation parameter (CAP)

El pardmetro de atenuacion controlada (CAP) por sus siglas en ingles es un
meétodo creado especificamente para detectar esteatosis hepatica utilizando
un sofisticado proceso basado en elastografia trasistente de control. Utiliza
una atenuacion ultrasénica estimada de 3.5MHz. Este método ha
demostrado ser efectivo para el diagndstico del 10% de esteatosis hepatica
con una AUC de 0.91.
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11.4 Formatos de captura de datos

Un resumen de las encuestas, y formatos de captura de datos para la
NHANES ciclo 2017-2018 se encuentran  disponibles en:

https://www.cdc.gov/nchs/data/factsheets/factsheet-summary-current-

surveys.pdf

11.5 Formatos de consentimiento informado

A continuacion, se muestra un ejemplo del consentimiento informado
utilizado en la NHANES ciclo 2017-2018
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OMB # 0920-0950
NATIONAL HEALTH AND NUTRITION EXAMINATION SURVEY

CONSENT/ASSENT AND PARENTAL PERMISSION FOR EXAMINATION AT THE MOBILE EXAMINATION
CENTER

Print name of participant

PARENT OR GUARDIAN OF SURVEY
PARTICIPANT WHO IS UNDER 18 YEARS

RVEY PARTICIPANT WHO IS 12
OLD: SU C OlIS

YEARS OLD OR OLDER:
For the Parent or Guardian of the Survey
Participant who is a minor (unless the participant
is an emancipated minor)

I have read the Examination Brochure and the
Health Measurements List, which explain the
nature and purpose of the survey. | freely choose
| have read the Examination Brochure and the to take part in the survey.

Health Measurements List, which explain the
nature and purpose of the survey. | freely choose
to let my child take part in the survey.

Signature of participant Date

Signature of parent/guardian Date If you are 18 and older and do not want a written

U
FOR PARENT OR GUARDIAN OF SURVEY report of your exam results, check here
PARTICIPANT 12-17 YEARS:

O I agree to have my child’s interview about
his/her current health status, diet, and health
behaviors recorded for quality control.

O I do not agree to have my child’s interview
about his/her current health status, diet, and health
behaviors recorded for quality control.

I observed the interviewer read this form to the person named above and he/she agreed to participate by
signing or marking this form.

Witness (if required) Date
Name of staff member present when

Assurance of Confidentiality: We take your privacy very seriously. All information that relates to or describes identifiable
characteristics of individuals, a practice, or an establishment will be used only for statistical purposes. NCHS staff,
contractors, and agents will not disclose or release responses in identifiable form without the consent of the individual or
establishment in accordance with section 308(d) of the Public Health Service Act (42 U.S.C. 242m(d)) and the Confidential
Information Protection and Statistical Efficiency Act of 2002 (CIPSEA, Title 5 of Public Law 107-347). In accordance
with CIPSEA, every NCHS employee, contractor, and agent has taken an oath and is subject to a jail term of up to five
years, a fine of up to $250,000, or both if he or she willfully discloses ANY identifiable information about you. In addition,
NCHS complies with the Federal Cybersecurity Act of 2015 (6 U.S.C. 88 151 & 151 note). This law requires the federal
government to protect federal computer networks by using computer security programs to identify cybersecurity risks like
hacking, internet attacks, and other security weaknesses. If information sent through government networks triggers a cyber
threat indicator, the information may be intercepted and reviewed for cyber threats by computer network experts working
for, or on behalf of, the government.
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