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RESUMEN

FUNDAMENTOS // La enfermedad hepética grasa asociada a disfuncién metabdlica (MAFLD) es una enfermedad poco considerada,
que ha recibido atencién debido al nimero de casos en paises como México, donde ocupa el 4° lugar mundial de incidencia. La MAFLD
se desarrolla en personas con sobrepeso U obesidad y se caracteriza por la acumulacion de triglicéridos en el higado, donde puede
evolucionar hacia carcinoma hepatocelular. Se ha observado que la MAFLD depende de la genética y del estilo de vida. Tomando en
cuenta la alta prevalencia de MAFLD en la poblacién hispana, nos enfocamos en este trabajo en estudiar la prevalencia y caracteris-
ticas relacionadas con esta enfermedad en pacientes mexicanos.

METODOS // En este estudio se incluyeron 572 pacientes con sobrepeso u obesidad, a los cuales se les realizd un andlisis de cribado
mediante el indice de higado graso (IHG), se analizaron pardmetros clinicos, demograficos y comorbilidades. Se obtuvieron frecuencias
de las variables y se analizaron los datos mediante chi cuadrado o exacta de Fisher, razén de momios (OR) y regresién logistica binaria.

RESULTADOS // Se obtuvo una prevalencia del 37% de MAFLD, donde la historia familiar de obesidad, el uso de paracetamol, asf como
el consumo de carbohidratos y grasas fueron factores de riesgo para su desarrollo. Se encontré que la hipertension arterial, la obesidad
visceral y la hipertrigliceridemia también estaban asociados al desarrollo de la MAFLD. Por otro lado, el ejercicio fue un factor protector.

CONCLUSIONES // Nuestros resultados ponen de manifiesto la necesidad de realizar estudios relacionados con las causalidades de
la MAFLD en los pacientes mexicanos, principalmente en el uso del paracetamol.

PALABRAS CLAVE // Enfermedad hepética grasa asociada a disfuncion metabdlica; Factores de riesgo; Poblacion mexicana.

ABSTRACT

BACKGROUND // Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) is a poor attended disease, which has gained at-
tention due the elevated number of cases in countries as Mexico, where the incidence is the number 4™ globally. MAFLD develops
in obese or overweighted individuals and is characterized by triglycerides accumulation in the liver, this condition can develop to
hepatocellular carcinoma. It has been observed that MAFLD depends on the genetics and lifestyle. Due to the high prevalence of this
disease among Hispanic population, we focused on this study in the characteristics and prevalence of MAFLD in Mexican patients.

METHODS // In this study were included 572 overweighted and obese patients, who underwent a screening analysis using the fatty liver
index (IHG), clinical parameters were analysed, demographic and comorbidities. Frequency of variables were obtained, and the data were
analysed by Chi-square test or Fisher test, odd ratio (OR) and binary logistic regression.

RESULTS // A MALFD prevalence of 37% were obtained, where the history of familiar obesity, paracetamol usage, carbohydrate and
fat intake are shown to be risk factors. It was found that high blood pressure, central obesity and hypertriglyceridemia were also
associated to the MAFLD development. On the other hand, physical exercise was a protector factor.

CONCLUSIONS // Our results show the necessity to study the MAFLD causalities in Mexican patients, focused on the paracetamol intake.
KEYWORDS // Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease; Risk factors; Mexican population.
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INTRODUCCION

T

LOS INDIVIDUOS CON SOBREPESO U OBESIDAD
pueden desarrollar una condicién denomi-
nada enfermedad hepatica grasa asociada a
disfuncién metabolica (en inglés, Metabolic
Fatty Liver Disease [MAFLD]), anteriormente
denominada Enfermedad del higado graso no
alcohdlica (EHGNA), la cual fue descrita a par-
tir de 1980 (1). La acumulacién de triglicéridos
en el higado (esteatosis hepatica) caracteriza a
esta condicion patogénica considerada como
la manifestacién hepatica del sindrome meta-
boélico (SM) ). Esta condicién abarca desde la
esteatosis benigna, la esteatohepatitis (NASH)
hasta la cirrosis hepatica. La frecuencia de la
MAFLD es influenciada por las caracteristicas
de cada poblacion, la genética y el estilo de
vida(2,3). Se estima que su prevalencia es del
25% en la poblacion mundial, mientras que en
personas obesas es del 80% al 90%. Asimismo,
del 30% al 50% de los pacientes con diabetes
mellitus presentan MAFLD y el 90% en aque-
llos con hiperlipidemia(4). La poblacion his-
pana se ha caracterizado por ser la que pre-
senta la prevalencia mas alta cuando se com-
para con blancos caucasicos, afroamericanos
y asiaticos. En hispanos se han reportado pre-
valencias del 21,2%-58,3%, en caucasicos del
12,5%-44,4%, y en afroamericanos del 11,6%-
35,1%(5-9). Incluso las frecuencias mas altas
de NASH también son encontradas en latinos
(63%) vy, sorprendentemente, en individuos
jovenes (10). Sin embargo, entre los mismos his-
panos existen diferencias en las prevalencias,
donde las tasas mas altas se encuentran en
mexicanos (22%), seguidos de centroamerica-
nos (21%), cubanos y puertorriquefios (16%), y
de dominicanos (15%) (5). A nivel mundial, los
mexicanos se encuentran en el 4° lugar de pre-
valencia global por MAFLD, precedidos de chi-
nos, brasilefios y de neerlandeses (). Al pare-
cer, esta diferencia étnica radica en la distribu-
cion de grasa, en donde la grasa visceral juega
un papel importante en el desarrollo de estea-
tosis a través de la liberacion de acidos grados
libres directamente a la circulacion portal (12).

También se ha postulado que polimorfis-
mos en los genes PNPLA3, NCAN, LYPLAL1,
GCKR y PPP1R3B estan asociados en el desa-
rrollo de la MAFLD (2,13-16), pero que so6lo en el
20%-34% de familias hispanas es heredable (2).
Lo anterior refuerza el fundamento de que la
MAFLD esta influenciada parcialmente por
la genética, y que otros elementos del medio
ambiente afectan su desarrollo. En México se
report6 una prevalencia de MAFLD del 17% en
la poblacion general en 2006, siendo el sobre-
peso, la obesidad y la hiperlipidemia las con-
diciones mas frecuentemente encontradas
en estos pacientes (17). Sin embargo, este dato
varia de acuerdo al tipo de diagndstico que se
emplea para su deteccién. La poblaciéon con
sobrepeso y obesidad tiende a ser de las mas
susceptibles en el desarrollo de MAFLD, aun-
que se presenta también en personas con peso
normal y con desnutricién, con una prevalen-
cia del 8,2%-18,33% (18-21). Por otro lado, se ha
encontrado la presencia de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) en sujetos mexicanos con cirro-
sis criptogénicas, sugiriendo que dicha condi-
cion se deriva de la evoluciéon de la MAFLD,
por lo que se estima que, en el futuro, la pro-
gresion de MAFLD a cirrosis sera una causa
importante del incremento en el cancer hepa-
tocelular(22). La MAFLD ha sido identificada
como el padecimiento hepatico mas comdn
entre la poblacién(23). Los factores asocia-
dos al desarrollo de MAFLD han sido amplia-
mente caracterizados a nivel global y se consi-
deran como principales la etnia, el género, la
edad, la DM 2, el SMy la obesidad. Aunque, a
nivel racial, la presencia de DM2 y MAFLD no
se presentan con la misma tendencia al com-
parar afroamericanos con hispanos, incluso
ambas poblaciones presentan niveles altos
de DM 2 pero no de MAFLD(n. Esto indica
que existen diferencias raciales que no son
completamente comprendidas y que podrian
envolver mecanismos epigenéticos, medioam-
bientales y de acceso a los sistemas de salud
de cada poblacién. Siendo la poblacién mexi-
cana una de las que presenta las tasas de pre-
valencia de MAFLD mas altas, existen pocos



estudios hechos en México que describan a la
poblacién y a sus factores asociados. Ni tam-
poco existen datos sobre el estado nutricional
y la MAFLD que caracteriza a esta poblacion.
Por ello, el objetivo de esta investigacion fue
identificar los factores asociados a la MAFLD
en pacientes mexicanos y las propiedades que
los caracterizaban.

SUJETOS Y METODOS
T

SE REALIZO UN ESTUDIO TRANSVERSAL
donde se seleccionaron mediante un muestreo
de casos consecutivos a pacientes de la con-
sulta externa de dos hospitales ubicados en
Veracruz (México). Los criterios de inclusion
fueron: edad igual o mayor de 20 afios; cual-
quier sexo o estado nutricional; y residentes en
México en el momento del estudio. Se excluye-
ron a pacientes que no asistieron a la cita de
toma de muestra hematica y datos antropomé-
tricos, con antecedentes de hepatitis viral Bo C,
con historial de alcoholismo crénico determi-
nado a través del Cuestionario de Identificacion
de los Trastornos debidos al Consumo de Alco-
hol (AUDIT), y con cualquiera de las siguientes
condiciones: hepatitis autoinmune; enferme-
dad de Wilson; hemocromatosis hereditaria;
y diagnostico actual de neoplasia maligna que
no fuera de origen hepatico. No fueron exclui-
dos del estudio a pacientes con cirugias hepa-
ticas previas, trasplante hepatico o DM tipo 1.

Se aplicé un cuestionario que recabd datos
demograficos como: antecedentes familiares;
habitos de alimentacion; estilo de vida y con-
sumo de paracetamol y/o naproxeno. Tam-
bién se midi6 el peso, la talla, el IMC, la ten-
si6n arterial y la circunferencia de cintura
(CC). Finalmente, se realiz6 un cribado para el
diagnostico probable de MAFLD mediante el
indice de higado graso (IHG) (24). Para ello, se
les extrajo una muestra de sangre y se anali-
zaron caracteristicas analiticas para comple-
mentar la identificaciéon de SM. Finalmente, a
los pacientes con un IHG mayor a 60 puntos,
se les realiz6 un ultrasonido hepatico para
confirmar el diagnoéstico de MAFLD.

Variables. Las variables medidas fueron:
edad; sexo; escolaridad (primaria o menos
frente a primaria o mayor); ingreso econémico
familiar mensual expresado en pesos mexica-
nos; antecedente de transfusiones (si o no);
historia familiar de DM2 u obesidad crénica
(clasificados en las siguientes categorias: nin-
guno; algiin familiar; madre; padre; ambos
con el antecedente de interés). En el estilo
de vida se incluy6 el antecedente personal
de tabaquismo en los tltimos tres meses (si o
no), ejercicio fisico regular o participacién en
algtn tipo de deporte (al menos una vez a la
semana en el diltimo afio previo a la entrevista)
(si 0 no). Por otro lado, se le solicit6 al entre-
vistado que identificara cuales fueron los gru-
pos de alimentos que consumid diariamente
y en mayor cantidad durante el afio previo a
la entrevista (agrupados como carbohidratos,
grasas, proteinas, frutas, o verduras); también
se indag6 si habitualmente le agregaba sal a la
comida (si o no). Adicionalmente, se incluye-
ron preguntas sobre el uso frecuente de medi-
camentos como paracetamol y naproxeno,
entre otros, consumidos al menos una vez por
semana (si 0 no); y también se indagé el ante-
cedente personal de DM 2, hipertension arte-
rial y obesidad (si o no). El estado nutricional
fue medido a través del indice de masa cor-
poral (IMC), expresado en las siguientes cate-
gorias: normopeso (IMC menor de 25); sobre-
peso (IMC igual o mayor de 25 y menor de 30);
obesidad (IMC igual o mayor de 30). El SM fue
determinado de acuerdo a los criterios pro-
puestos por el National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III (ATP III),
para lo cual deberian cumplirse al menos tres
criterios: 1) glucosa en ayuno elevada (igual
o mayor a 100 mg/dL o antecedente de trata-
miento hipoglucemiante); 2) presién arterial
elevada (sistolica igual o mayor a 130 mm Hg o
diastolica igual o mayor a 85 mm Hg o antece-
dente de tratamiento antihipertensivo); 3) tri-
glicéridos elevados (igual o mayor a 150 mg/
dL o antecedente menor de 50 mg/dL en muje-
res o antecedente para tratamiento de hipoco-
lesterolemia HDL); y 4) circunferencia de cin-

tura elevada con puntos de corte ajustados ala
>
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poblacién mexicana (mayor de 9o cm en hom-
bres y mayor de 80 cm en mujeres) (25). Tam-
bién fueron medidas otras variables analiticas
como alanino-aminotransferasa (AST), aspar-
tato-aminotransferasa (ALT), bilirrubina total
y colesterol total. El indice de higado graso
(THG) incluyd las siguientes variables: gama
glutamil transpeptidasa (GGT) (UI/L); trigli-
céridos (mg/dL); IMC y perimetro de cintura
(cm), que se determin utilizando el algoritmo
propuesto por Bedogni G et al., (1a probabili-
dad de MAFLD se defini6 como un puntaje
igual o mayor a 60)(26). Los sujetos con IHG
igual o mayor a 60 fueron sometidos a USG.
Utilizando una sonda convex de baja frecuen-
cia (2,5-5 MHz), los criterios ecograficos para
el diagnoéstico de la MAFLD a través de USG
fueron: ecogenicidad incrementada grado 1
(aumento difuso de ecogenicidad con bordes
intrahepaticos normales); ecogenicidad hepa-
tica con obscurecimiento de paredes de vena
portal grado 2 (dificultad para valoracion del
diafragma y vasos intrahepaticos); ecogenici-
dad hepatica oscurece el contorno diafragma-
tico grado 3 (escasa o nula visualizacion de las
paredes de los vasos intrahepaticos, del dia-
fragma y de la porci6én posterior del LHD).

Todos los parametros clinicos se midieron
por analisis fotométrico con el equipo Cobas
c111 (Roche). El IMC fue obtenido mediante
una bascula de impedancia bioeléctrica
(TANITA TBF-410 GS); la talla y la circunfe-
rencia de cintura se obtuvieron utilizando un
estadimetro y una cinta métrica convencional.

Analisis estadistico. Para calcular el tamafo
de la muestra se utilizé la formula para esti-
mar una proporciéon en una poblacién grande;
al no tener registros previos de la prevalen-
cia de la MAFLD en México, se optd por esti-
marla en un 50% para obtener el maximo
posible con un nivel de confianza del 95% vy
un margen de error cercano al 4%. El tamafio
de muestra calculado fue de n=571. Se realiz6
estadistica descriptiva de las variables de inte-
rés. Se obtuvieron frecuencias de las varia-
bles: DM2; hipertension arterial; y SM en suje-

tos con y sin MAFLD. Se estimaron intervalos
de confianza al 95% (IC95%). Para compa-
rar proporciones entre grupos independien-
tes, se utilizo la prueba chi cuadrado o exacta
de Fisher cuando fue necesario. Para evaluar
la asociacion entre variables se calcul6 razén
de momios (OR) e IC95% mediante regresién
logistica binaria. Un valor de p menor o igual
a 0,05 fue considerado estadisticamente signi-
ficativo. Los analisis fueron procesados en el
programa IBM SPSS version 23.

Consideraciones éticas. Los pacientes dieron
su consentimiento informado por escrito. Este
estudio se apeg6 a la Declaracién de Helsinki
y a las leyes mexicanas en materia de Salud.
El protocolo de investigaciéon fue aprobado
por el comité de investigacion y ética local
de la sede del estudio con el registro niimero
001/060/0194.

RESULTADOS

T n

Descripcion de la muestra. En la Figura 1 se
describe la seleccién de los sujetos. De los 572
pacientes incluidos en este estudio, la media
de la edad fue de 55 aflos, con un predomi-
nio de mujeres (78%), el 66% de las personas
tenian conyuge o pareja, la mitad carecia de
empleo remunerado, la mayoria (80,5%) reci-
bia un ingreso econémico familiar mensual
menor a los 10.000 pesos mexicanos (menos
de 537 ddlares estadounidenses), y el 14% refi-
ri6 una escolaridad baja (menor o igual a la
educacion basica). Mas del 70% presentaron
SM, exceso de peso, obesidad abdominal e
hipocolesterolemia HDL.

Frecuencia de normopeso, sobrepeso y obesi-
dad. En la TasLa 1se comparan las caracteristi-
cas antropométricas de acuerdo con el estado
nutricional en 572 sujetos. La prevalencia de
exceso de peso en toda la muestra fue del 87,4
% (IC 95% 84,7 % a 90,1 %). Los sujetos con
obesidad fueron significativamente mas jove-
nes que las personas con normopeso y sobre-
peso. Por su parte, las personas con normo-
peso tuvieron una frecuencia significativa-



Tabla1

Comparacion de caracteristicas bioguimicas y antropométricas de acuerdo al estado nutricional.

Caracteristicas Nol;ln;t_;geso So::fggso O:gsg;lzad p

Edad (afios), media + DE 571+12,1 559+ 113 531110 0,003™

Edad >60 afios, n (%) 31/72 (431) [0]  78/186 (419) [21 87/312 (27.9) [0] 0,002
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 21/72 (375) [01  59/185(319) (3] 91/311(29,3)[1] 0,383
Hipertrigliceridemia (£ 150 mg/dL), n (%) 41/72 (569) [0] 116/188 (61,7) [0] 204/312 (65,4) [0] 0,363
Sindrome metabdlico, n (%) 25/43 (58,1) [29] 92/113 (81,4) [75] 195/242 (80,6) [70] 0,003
Padre o madre obeso, n (%) /70 (1,4)[21  14/172.(81) [16] 56/306 (18,3) [6]  <0,001

GGT (U/L), Psy (Py5=Pys) 248 (15,]-42,6) 24,6 (17,-43,3) 30,3 (20,2-49,7) 0,002

ALT (U/L), Pyy (Pp5=Py5) 19(8,0-16,6) 139(995-19.4) 154 (10,6-27.7)  <0,001
Perimetro de cintura (cm), Py, (P,5~P;5) 80 (85-90) 90 (95-100) 100 (107-114) <0,001
indice de Higado Graso, P50 (P,-P,) 33,0 (169-487) 62,6 (47,-748) 89,4 (795-955)  <0,001

Normopeso: IMC>18,5 y <25 Kg/mZ Sobrepeso: IMC>25 y <30 Kg/mZ Obesidad: IMC>30 Kg/m? Comparacion de proporciones mediante
la prueba chi cuadrada o exacta de Fisher. Comparacion de medias mediante ANOVA con prueba de Scheffé. Comparacion de medianas me-
diante la prueba de Kruskal-Wallis. (*) Diferencia significativa entre obesidad frente a sobrepeso (p=0,03) y obesidad frente a normopeso
(p=0,02). n/N=sujetos con la caracteristica de interés/sujetos con datos disponibles. Los valores perdidos se expresan entre corchetes [].

mente menor de SM y de antecedente materno
o paterno de obesidad. Las medianas del peri-
metro de cintura, de los niveles sanguineos de
GGT y ALT, y del puntaje del IHG fueron mayo-
res en el grupo obeso.

Frecuencia de MAFLD. De acuerdo con el IHG,
en los 572 sujetos incluidos, 408 (71,3%) fue-
ron identificados con probable MAFLD y en
164 (28,7%) no se encontrd. De estos 408, solo
205 acudieron a realizarse un USG hepatico,
donde se corrobor6 MAFLD en 137 personas
(66,8%) [Ficura 1]. La prevalencia de MAFLD
en toda la muestra de estudio fue del 37%
(137/[205 + 164]; IC 95%; 32,1% a 41,9%). Den-
tro del grupo con MAFLD se encontrd una pre-
valencia de DM 2 del 30,7% (n=42), de hiper-
tension del 59,4% (n=79), asi como de 79,2%
(n=95) de SM.

Enla TaBLa 2 se comparan los sujetos segiin
su estado nutricional, de acuerdo con la pre-

sencia/ausencia de MAFLD. Mientras que en
el grupo con MAFLD la proporcion de adultos
mayores fue menor en el grupo con obesidad
en comparacién con el grupo con el de sobre-
peso, no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en el grupo sin MAFLD.
Por otro lado, y contrario a lo esperado, la fre-
cuencia de hipertrigliceridemia fue significati-
vamente mayor en los pacientes con un menor
IMC, tanto para el grupo con MAFLD como
en el de sin MAFLD. Inversamente, tanto en
pacientes con y sin MAFLD, las medianas del
perimetro de cintura y del IHG se incremen-
taron a medida que los grupos que se compa-
ran presentaban un mayor IMC. Cabe aclarar
que el IHG fue considerado altamente proba-
ble cuando el puntaje fue mayor a 60 puntos
[Tasra 2].

Factores asociados a la MAFLD. En la TasLa 3
se presenta un analisis univariado de posibles

factores asociados a la MAFLD. La historia
>
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Sujetos que  acudieron
consecutivamente a unoa
unidad medica de
primer nivel de alencidn,
o=735
Sujetos excluidos
del estudia,
n=163
Swetos inchudos
enel estudio,
o=3572
{ |
Sujetos con Supetos con Sujetos con
Normopeso, Sobrepeso, Obesidad,
a=T2 n=188 a=312
( I
I Cribado |
Sujetos con Sujetos sin
MA FLD segin MA FLD segun
HG, THG,
o= 408 o=164
I
L | 1
Sujetos que asistieron Sujetos sin Sujetos sin Sujetos sm
a confirmacion por MAFLDy MAFLD y MAFLD y
UsG, Narmopeso, Sobrepeso, Obesidad,
o=205 n=61 o=89 n=14
Sujetos con MA FLD
confirmado por USG,
a=137
1
{ 1 1
Sujetos con Sujetos con Sujetos con
MAFLD y MAFLD y MAFLD y
Ni pesa, Sobrepeso, Obesidad,
om=3 | a=29 n=]105

n: sujetos con las caracteristicas de interés; MAFLD: Enfermedad Hepatica Grasa Asociada a Disfuncion

Metabdlica (siglas en inglés); IHG: Indice de higado graso; USG: Ultrasonografia.



E%%L?)azracién de caracteristicas bioquimicas y antropométricas de acuerdo al estado nutricional gg
en sujetos con y sin MAFLD.
Con MAFLD confirmado por USG So:l;ezp;so 0::‘;’2;15“ p
Edad (afios), media = DE 578 £12,2 54,5+10,7 0,160
Edad >60 afios, n (%) 16/29 (55,2) [0]  34/105(32,4) [0] 0,025
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 729 (241) 101 33/105(31,4)[0] 0,448
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dL), n (%) 26129 (89,7) [0]  70/105 (66,7) [0] 0,015
Sindrome metabélico, n (%) 21/25(84,0)[4]  72/93(174)[12] 0,475
GGT (U/L), Psy (Py5=Pys) 355(229-489) 292(209-46,6) 0,230
ALT (U/L), Pyy (Pp5=Pys) 155(10,3-216) 16,7 (10,6-28,4) 0,425
Perimetro de cintura (cm), Ps, (P,s-P;5) 96 (92,5-104,0) 108 (102-117) <0,001
indice de Higado Graso, Py, (P,-Py;) 737(672-82,3)  91,0(80,3-96,2)  <0,001
Sin MAFLD Nor:;%qeso So:;eé);so Ob::::ad p
Edad (afios), media + DE 56,7 129 552 +10,3 52,4+ 85 0,399
Edad >60 afios, n (%) 25/61(41,0)[0]  35/88(39.8) [1] ~ 4/14(28,6)[0] 0,685
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 20/61(32,8) [0] 22/87 (25,3) 2]  4/13(30,8) [1] NCt
Hipertrigliceridemia (=150 mg/dL), n (%) 32/61(52,5) [0] 35/89 (39,3) [0]  1/14 (7)) [0] 0,007
Sindrome metabélico, n (%) 19/35 (54,3) [26] 29/39 (74,4) [50]  2/6(33,3) [8] NCE™
GGT (U/L), Psy (Py5=Pys) 20,5(13,8-30,0) 18,5(14,5-22,8) 16,6 (12,7-21,1) 0,147
ALT (U/L), Pyy (Pp5=Pys) 1,6 (7,6-15,1) 124(9.2-165) 10,3 (6,6-13,3) 0,134
Perimetro de cintura (cm), Py, (P,s~P;) 85 (80-90) 91(85,8-96,0) 94,5(92,8-970) <0,001
indice de Higado Graso, Py, (P-P;) 258 (157-41,0) 453 (335-541) 552 (503-572) <0,001
bilca, USE UIasonoorala Rofmopese, MESTES y 23 K/ Sobrepece Mcs28 0 K Obesa ME- Koy Comparadon
proporciones mediante la prueba chi cuadrada o exacta de Fisher. Comparacion de medias mediante t de Student o ANOVA con prueba Factores
de Scheffé segtn corresponda. Comparacion de medianas mediante la prueba de U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis segun corresponda. g riesgo de

la enfermedad
hepatica grasa
asociada a
disfuncién
metabdlica

en poblacién
hispano-mexicana

(*) Tres sujetos con MAFLD diagnosticados por USG que presentaron normopeso fueron excluidos de la comparacion; n/N = sujetos con la
caracterfstica de interés/sujetos con datos disponibles. Los valores perdidos se expresan entre corchetes [1; (**) NC: Valor de p no calcu-
lable mediante la prueba chi cuadrada debido a que al menos una celda tiene un valor esperado menor que 5.
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Tabla 3
Factores asociados a MAFLD.

Variables OR IC95% p

Edad >60 afios 10 06al5 085

Sexo (hombre) 13 07az22 041
Escolaridad primaria 0 menos 11 06a20 087

Ingreso econdmico familiar <5.000$ (pesos mexicanos) 09 06al5 0717

Ninguno

Algun familiar con diabetes 104 06alr 087

Antecedente de padres con diabetes Madre con diabetes 102 06al7 094

Padre con diabetes 097 06al7 091

Padre o madre (0 ambos) con diabetes 097 06al6 090

Ninguno

Algun familiar con obesidad crdnica 19 11a31l 0,02

ﬁ;‘,t,e(ffg;ﬂf,%dc?fnaiﬂfs Madre con obesidad crénica 14 06a32 044
Padre con obesidad cronica 6,8 15a311 0,005

Padre o madre (o ambos) con obesidad crénica 20 09a44 0,08

Transfusiones previas 11 06a21l 076
Tabaquismo (en los Ultimos tres meses) 12 07a22 049
Ejercicio fisico (una vez a la semana) 05 03a08 0,005
Alimentacién rica en carbohidratos 20 11a35 0,02
Alimentacién rica en grasas 30 15a6,2 0,002

Anade sal adicional a los alimentos en la mesa 13 08a24 031

Consumo frecuente de naproxeno 18 09a35 00
Consumo frecuente de paracetamol 23 13a39 0,002
DM o glucemia en ayuno =100 mg/dL 14 09a22 020

HAS o TAS >130 mmHg o TAD >85 mmHg 17 11a27 0,03
Criterios de sindrome metabdlico Ope5|d§d .abd.omm.al NA NA_ <0001
Hipertrigliceridemia 37 23a6,0 <0,001

Hipocolesterolemia HDL 11 06a20 077

Con sindrome metabélico 23 12a43 0,01

MAFLD: siglas en inglés de Metabolic-Associated Fatty Liver Disease, en espafiol Enfermedad Hepatica Grasa Asociada a Disfuncién Meta-
bélica, definida como un puntaje del IHG >60 y ultrasonido compatible; DM2: Antecedente de diabetes mellitus tipo 2; HAS: Antecedente
de hipertension arterial sistémica; TAS: Tensidn arterial sistdlica; TAD: Tensidn arterial diastélica; OR: razén de momios; IC95%: Intervalos
de confianza al 95%; Obesidad abdominal fue definida como una cintura >90 cm (hombres) o >80 cm (mujeres); Hipertrigliceridemia fue
definido como triglicéridos >150 mg/dL; Hipocolesterolemia HDL fue definido como HDL <40 mg/dL (hombres) o <50 mg/dL (mujeres); Se
considerd sindrome metabdlico cuando el sujeto cumplid al menos tres criterios de cinco posibles segun lo establece ATP III; NA: No aplica,
es decir, no se puede calcular debido a que hubo cero sujetos con diagndstico de MAFLD sin obesidad abdominal. Comparacién de propor-
ciones mediante la prueba chi cuadrada o exacta de Fisher.



Tabla 4

Andlisis multivariado de factores asociados a MAFLD.

Método | Método I
Modelo 1
OR(IC95%) p  OR(IC95%) p
Padre o madre (o ambos) con obesidad crénica™ 65(12a362) 003 66(13a339 0,02
Alimentacidn rica en carbohidratos 098(04a24) 097 0,92
Alimentacion rica en grasas 31(1,04a93) 004 27(01a74) 0,048
Ejercicio fisico (una vez a la semana) 06(02a14) 022 0,16
Afade sal adicional a los alimentos en la mesa 16(05a52) 040 0,50
DM o glucemia en ayuno >100 mg/dL 11(04a27) 085 012
HAS o TAS >130 mmHg o TAD >85 mmHg 19(08a46) 018 0,09
Hipertrigliceridemia 49 (2,0aMn7) <0000 51(22aMm6) <0,001
Hipocolesterolemia HDL 08(03a22) 072 0,82
Edad >60 afios 11(04a28 090 0,63
Sexo (hombre) 11(03a34) 092 0,68
Método | Método I
Modelo 2
OR (IC95%) p  OR(IC95%) p
Padre o madre (o ambos) con obesidad crénica® 41(08a212) 010 013
Alimentacion rica en carbohidratos 12(05a28 073 0,57
Alimentacidn rica en grasas 27(09a77) 006 32(12a83) 0,02
Ejercicio fisico (una vez a la semana) 06(03a13) 020 04(02a095 0,04
Afiade sal adicional a los alimentos en la mesa 13(04a37) 068 0,37
Sindrome metabélico 26(098a67) 006 0,09
Edad >60 afios 14(06a33) 050 0,25
Sexo (hombre) 1505a47n 045 0,32

OR: Razén de momios obtenidos por regresidn logistica binaria; 1C95%: Intervalo de confianza al 95%; Obesidad abdominal fue definida
como una cintura >90 cm (hombres) 0 >80 cm (mujeres); Hipertrigliceridemia fue definido como triglicéridos >150 mg/dL; Hipocolesterole-
mia HDL fue definido como HDL <40 mg/dL (hombres) o <50 mg/dL (mujeres); Se considerd sindrome metabdlico cuando el sujeto cumplié
al menos tres criterios de cinco posibles segun lo establece ATP IIl; Método I: Enter; Método II: Forward conditional; No se calcula el OR en

aquellas variables excluidas en el método II; (*) Grupo de referencia: sujetos sin antecedente de padre o madre con obesidad cronica.

Factores

de riesgo de

la enfermedad
hepatica grasa
asociada a
disfuncion
metabdlica

en poblacién
hispano-mexicana

JAIME
MORALES-
ROMERO
etal.

Rev Esp Salud Publica
Volumen 97
21/6/2023
202306053

9



Factores

de riesgo de

la enfermedad
hepatica grasa
asociada a
disfuncion
metabdlica

en poblacion
hispano-mexicana
JAIME
MORALES-

ROMERO
etal.

Rev Esp Salud Publica
Volumen 97
21/6/2023
202306053

|

familiar de obesidad mostr6 asociacién como
factor de riesgo con la presencia de MAFLD,
pero cuando el portador de obesidad era el
padre, dicha asociacién se incrementd adn
mas. Dentro de las caracteristicas del estilo
de vida, la alimentacidn rica en carbohidra-
tos y en grasas mostr6 asociaciéon como factor
de riesgo de manera independiente. En cam-
bio, el practicar ejercicio fisico al menos una
vez a la semana se mostrd como factor pro-
tector. Por otro lado, el consumo frecuente
de paracetamol también present6 asociacién
estadisticamente significativa como factor de
riesgo. En cuanto a la comorbilidad, el SM
mostr6 asociacion con la MAFLD en términos
de riesgo, siendo la hipertensién arterial, la
obesidad abdominal y la hipertrigliceridemia
los criterios de SM que mostraron asociaciéon
estadisticamente significativa. Finalmente, no
hubo asociacién entre MAFLD con el resto de
las variables de la TasLa 3.

En la TaBLA 4 se presenta un analisis multi-
variado de los factores asociados a la MAFLD.
En ambos modelos, la variable dependiente
fue la presencia de MAFLD. En el modelo 1,
los criterios de SM se desglosaron por sepa-
rado, mientras que en el modelo 2 se engloba-
ron en una sola variable dicotémica. Después
de realizar el ajuste estadistico, en el modelo
1 se mostraron como factores de riesgo esta-
disticamente significativos con la presencia
de MAFLD las siguientes variables: obesidad
cronica en el padre o madre; hipertrigliceride-
mia; alimentacion rica en grasas. Por su parte,
en el modelo 2, al englobar a todos los crite-
rios de SM en una sola variable dicotémica,
solo resultaron asociadas a MAFLD, la alimen-
tacion rica en grasas como factor de riesgo y
el practicar ejercicio fisico al menos una vez a
la semana como factor protector. No encontra-
mos asociacion estadisticamente significativa
con el resto de las variables.

DISCUSION

T
MUCHOS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A
la MAFLD previamente descritos son reitera-

dos en nuestra poblaciéon hispano-mexicana,
comenzando con la asociacién de la obesidad
y MAFLD. Como ya es bien conocido, segin
la Encuesta Nacional de Salud 2012 (ENSA-
NUT-2012), la prevalencia de obesidad en
adultos mexicanos es del 73% en mujeres y
del 69,4% en hombres, lo que representa alre-
dedor de ochenta millones de adultos mexica-
nos obesos que estan en riesgo de desarrollar
MAFLD. De acuerdo con nuestros resultados,
las personas obesas tienen edades mas jove-
nes. Esta tendencia se puede explicar senci-
llamente, ya que se conoce que el envejeci-
miento produce una pérdida progresiva de
masa magra en adultos mayores, debida a la
mala nutricién y a las comorbilidades (27).

La prevalencia de MAFLD en nuestros
resultados es superior a la reportada en otro
estudio para poblaciéon mexicana(28), pero
esta variabilidad podria deberse tanto al
método de muestreo como al tipo de diagnos-
tico(7,8,10). Incluso, también puede deberse al
tipo de poblacién estudiada, ya que a pesar
de realizarse en poblacién hispano-mexicana,
muchos de estos estudios se realizaron en
poblacién que reside en EE.UU. y que poseen
otros estilos de vida, asi como de acceso a los
servicios de salud (29).

En un estudio previo se encontrd que la
prevalencia de MAFLD es mayor en hombres
que en mujeres(30); sin embargo, dicha ten-
dencia parece revertirse a mayor edad, ya que
se ha visto que afecta principalmente a muje-
res después de los cincuenta afios(3n. Un
aspecto para tomar en cuenta es el hecho de
que nuestra muestra esta sobrerrepresentada
por mujeres (casi el 79%), pues es muy comin
que se seleccionen mas mujeres que hombres
cuando se hacen muestreos de pacientes que
acuden en forma consecutiva, lo que podria
implicar un sesgo de seleccion.

Como ya es ampliamente descrito, el sobre-
peso y la obesidad son factores de riesgo para
la MAFLD. Sin embargo, nosotros encontra-
mos MAFLD en personas normopeso pero con



un promedio alto de triglicéridos. En un estu-
dio previo realizado en personas normopeso
(IMC menor de 25 Kg/m?), se encontré el nivel
de triglicéridos superior a 150 mg/dL en perso-
nas con MAFLD (2n. Incluso, observamos que
la CC esta mas relacionada a la MAFLD que
el IMC. Estudios previos también han rela-
cionado mejor a la obesidad visceral con la
MAFLD en lugar del IMC(32). Este hallazgo en
poblacién hispana es importante sefalarlo,
ya que la norma oficial mexicana para la inte-
gracion del expediente clinico no incluye la
medicién de la CC en la exploracion fisica del
paciente, y la falta de este dato evitaria cate-
gorizar, filtrar y diagnosticar oportunamente
a pacientes con mayor riesgo de desarrollar
MAFLD.

Ademas de su relacién con la hipertension
arterial, la DM 2 también se encuentra relacio-
nada con la MAFLD. Un estudio reporté una
prevalencia de DM 2 en pacientes con MAFLD
del 14%, mientras que se estima que hasta un
75% de los pacientes que desarrollan MAFLD
se encuentran en un estado metabdlico pre-
diabético(33). En nuestro estudio se encuen-
tra una frecuencia de diabetes en sujetos con
MAFLD mucho mayor que la reportada, lo
que resulta alarmante, pues la comorbilidad
diabetes-MAFLD se asocia con una inflama-
cion hepatica mas severa, progresion a fibro-
sis y mayor mortalidad (34). En México, la DM
2 ocupa la segunda causa de muerte, por lo
que seria interesante conocer en estudios pos-
teriores cual es la contribucién de la MAFLD
a la incidencia de defunciones por diabetes.
Se encuentra evidencia de que la MAFLD es
un factor de riesgo independiente para desa-
rrollar, no solo diabetes e hipertension arte-
rial, sino también enfermedad renal cronica
y enfermedades cardiovasculares(35); 1o ante-
rior podria tener importantes implicaciones
para nuestro pais ya que un metanalisis mos-
tr6 que la MAFLD incrementa la mortalidad
general. Algunos mecanismos fisiopatold-
gicos que explican la relacion entre MAFLD,
obesidad e hipertensién arterial incluyen la
disfuncién del endotelio, la rigidez arterial,

la ateroesclerosis, la resistencia a la insulina,
el estrés oxidativo, la actividad del tejido adi-
poso, la inflamacion sistémica inespecifica
y la dislipidemia(36). Otros autores mencio-
nan que las diferencias raciales de esteatosis
hepatica son un reflejo de respuestas metabo-
licas a la obesidad y de resistencia a la insu-
lina entre los grupos étnicos (10).

Se ha reportado que alrededor del 50%
de los pacientes con hiperlipidemia presen-
tan evidencia ultrasonografica de MAFLD (37).
Esto es muy importante a la luz de la asocia-
cién encontrada entre una alimentaciéon dia-
ria rica en grasas (pero no rica en carbohidra-
tos) con la MAFLD. En México, mas del 50% de
su poblacién se caracteriza por un consumo
alto en grasas en la dieta habitual de comida
frita, carne de cerdo y embutidos (38); incluso,
se ha observado que una variante genética
en el receptor de sabor de grasa CD36 juega
un papel importante en este fendémeno(38).
Lo anterior supone un reto al sector Salud si
se quisiera educar a la poblacién mexicana
sobre una alimentacién equilibrada.

Se encuentra una relacién positiva entre el
sedentarismo y el desarrollo de MAFLD, cuya
explicacion ha sido propuesta por el desarro-
llo de inflamacién sistémica(39). Congruente
con esto, el ejercicio fisico regular esta indi-
cado como parte del tratamiento contra la
MAFLD (40). La poblacién mexicana se caracte-
riza por una actividad fisica reducida, incluso
seobserva que laactividad fisica total y durante
el tiempo libre se asocian como factores pro-
tectores frente a la presencia de MAFLD (4n.
De igual manera, se observa que la actividad
fisica de intensidad moderada normaliza los
niveles de la enzima hepatica ALT en pacien-
tes con NASH (42). No tan s6lo es beneficioso
para la MAFLD sino para el control de la DM2,
el sindrome metabdlico y la hipertension. La
actividad fisica regula al receptor muscular de
insulina en el tejido muscular, incrementando
la captaci6én de glucosa a los miisculos, poten-
ciando la oxidacién lipidica y disminuyendo

la captacion de acidos grasos libres (FFA) (43).
>
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Aunque en nuestros resultados, el hacer ejer-
cicio una vez por semana resulta ser un factor
de proteccidén, segtn los Centros para el con-
trol y prevencién de enfermedades (CDC) de
EE.UU. es recomendable el ejercicio moderado
de tipo aer6bico y de larga duracion durante al
menos treinta minutos al dia, todos los dias de
la semana o la actividad vigorosa-intensa mas
de tres veces por semana.

En México existen mas de cincuenta pro-
ductos que contienen acetaminofén, sélo o en
combinacién con otros farmacos (44). El aceta-
minofén es el analgésico mas utilizado en el
mundo v su efecto dafiino a dosis altas (mas
de 4 g/dia) sobre la funcién hepatica esta bien
demostrado (45). Sin embargo, poco se sabe de
su papel sobre la MAFLD. En modelos anima-
les se ha demostrado que los hepatocitos estea-
toticos ejercen mayor sensibilidad a la accion
toxica de su principio activo, el acetil-para-ami-
nofenol (APAP), en comparacion con los hepa-
tocitos no esteatosicos y que es entre cuatro y
siete veces mas toxico para el higado afectado
por MAFLD (46). Por otro lado, se observa que
el acetaminofén puede producir dafio hepatico
en obesidad y MAFLD (47, y se ha propuesto
un modelo celular para explicarlo(48). El fun-
damento de este dafio se explica mediante el
metabolismo hepatico del APAP, ya que nece-
sita ser detoxificado a través de la produccion
del metabolito téxico N-acetyl-p-benzoquinona
imina (NAPQI), el cual a su vez es conjugado

de forma segura mediante la reduccién del glu-
tatibn hepatico (GSH)(49). Debido a la dismi-
nucién del GSH en hepatocitos esteatoticos, la
toxicidad del APAP es mas aguda.

Las limitaciones de nuestro estudio pue-
den deberse a la naturaleza transversal del
disefo, derivado de la posibilidad de un sesgo
de memoria en las respuestas de los sujetos en
el momento de realizar la encuesta. Ademas,
la informacién recabada fue limitada, ya que
no se pregunto6 la dosis ni la duracién del uso
de paracetamol; por lo tanto, esta asociacion
debe ser interpretada con cautela e indagada
en nuevos estudios con un disefio metodolo-
gico mucho mas soélido.

A modo de conclusiones, nuestro estudio
demuestra que la hipertrigliceridemia, la obe-
sidad central, tener padres con obesidad, una
alimentacién rica en grasas y el consumo fre-
cuente de paracetamol son factores de riesgo
para el desarrollo de MAFLD en la poblacién
mexicana. Por otro lado, el ejercicio fisico al
menos una vez por semana se considera como
un factor de proteccion.
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