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Articulo original

Efecto del confinamiento por COVID-19 en la prevalencia
de la enfermedad hepadtica esteatésica
asociada a disfuncién metabélica

Effect of COVID-19 lockdown on the
prevalence of metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease

Ivén Mauricio VillamilMorales' {3

Resumen

Introduccién. la enfermedad hepdtica esteatésica asociada a disfuncién metabélica (MASLD) es
una condicién clinica frecuente, relacionada con el sobrepeso, la dislipidemia y la diabetes. Como
estos factores de riesgo estdn a su vez asociados al sedentarismo y la ganancia de peso, se es-
perarfa un impacto como resultado del confinamiento por COVID-19 en la prevalencia de dicha
condicién. Metodologia. Estudio longitudinal retrospectivo en un panel de datos de 132 pacientes
de 2017 a 2022, en donde fueron incluidos pacientes con una ecografia hepdtica y una valora-
cién médica y paraclinica 1,5 afios antes y después del periodo de confinamiento (25 de marzo
de 2020 a 28 de febrero de 2021). El desenlace primario fue un cambio significativo en la preva-
lencia de la MASID, y se utilizé un modelo exploratorio de regresién logistica de efectos fijos con
panel de datos para hallar los predictores de cambio. Resultados. En un total de 132 pacientes
analizados, la prevalencia global de la MASLD antes (31 %; IC95%: 23-39) y después (35,6 %;
ICQ5%: 27,4-43,8) del confinamiento por COVID-19 no cambié significativamente, sin embargo,
en las mujeres sf hubo un aumento significativo (RR: 4; IC95%: 1,0004-16). Se encontré una mar-
cada diferencia de prevalencia entre sexos (17 % en mujeres y 46 % en hombres; p=0,001). El
confinamiento se asocié a incrementos en la masa corporal (diferencia: +1 kg; IC95%: 0,1-1,9),
el colesterol LDL (diferencia: +9,7 mg/dL; IC95%: 4,9-14,4) y al diagnéstico de prediabetes (RR:
2,1;1C95%: 1,4-3,1). La MASLD se asocié positivamente a la preferencia nutricional por la comi-
da rapida (p=0,047). Solo el indice de masa corporal resulté predictor independiente de MASLD
[RR: 1,49; IC95%: 1,07-1,93). Conclusién. La prevalencia global de la MASLD no varié después
del confinamiento por COVID-19, pero si se increment en mujeres, y algunos de sus factores de
riesgo también aumentaron significativamente. Se encontré equivalencia numérica entre la MASLD
y la definicién previa de la enfermedad. Se requiere un estudio local més grande para desarrollar
y validar un mejor modelo predictor del cambio de la MASLD a fravés del tiempo.

' Médico, Especialista en Medicina Inferna. Programa de Chequeo Médico Ejecutivo, Clinica Universitaria Colombia. Centro
Médico de Especialistas Autopista Norte, Centros Médicos Colsanitas S.A.S. Bogotd, Colombia. E-mail: imvillamilm@unal.edu.co.

Conflicto de interés: el autor declara que no tiene conflicto de interés.
Hepatologia 2024;5:62-74. https:/ /doi.org/10.59093,/27112330.96.
Asociacién Colombiana de Hepatologia, 2024°.

Recibido el 3 de agosto de 2023; aceptado el 7 de octubre de 2023.


https://orcid.org/0000-0002-1609-3139

HeraTeOLOGIA

Palabras clave: enfermedad del higado graso no alcohélico, prevalencia, COVID-19, factores de
riesgo, factores de estilo de vida, confinamiento, aislamiento.

Abstract

Introduction. Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease [MASLD] is a common
clinical condition, related to overweight, dyslipidemia and diabetes. As these risk factors are in
furn associated with sedentary lifestyle and weight gain, an impact as a result of the COVID-19
confinement on the prevalence of MASLD would be expected. Methodology. Retrospective lon-
gitudinal study in a data panel of 132 patients from 2017 to 2022. Patients with a liver ultra-
sound and a medical and paraclinical assessment 1.5 years before and after the confinement
period (March 25, 2020 to February 28, 2021) were included. The primary outcome was a
significant change in the prevalence of MASLD, and an exploratory fixed-effects logistic regres-
sion model with panel data was used to find predictors of change. Results. In a total of 132
patients analyzed, the overall prevalence of MASLD before (31%, 95%Cl: 23-39) and affer
(35.6%, 95%Cl: 27.4-43.8) confinement by COVID-19 did not change significantly, however,
in women there was a significant increase (RR: 4, 95%Cl: 1.0004-16). A marked difference
in prevalence was found between sexes (17% in women and 46% in men; p=0.001). Confi-
nement was associated with increases in body mass (difference: +1 kg, 95%Cl: 0.1-1.9), LDL
cholesterol (difference: +9.7 mg/dL, 95%Cl: 4.9-14.4) and the diagnosis of prediabetes (RR:
2.1, 95%Cl: 1.4-3.1). MASLID was positively associated with nutritional preference for fast
food (p=0.047). Only body mass index was an independent predictor of MASLD (RR: 1.49,
95%Cl: 1.07-1.93). Conclusion. The overall prevalence of MASID did not change after the
COVID-19 lockdown, but it did increase in women, and some of its risk factors also increased
significantly. Numerical equivalence was found between MASLD and the previous definition of
the disease. A larger local study is required to develop and validate a better predictor model of

MASLD change over time.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, prevalence, COVID-19, risk factors, lifestyle factors,
lockdown.

Introduccién EUR en Europa [3]. El espectro de esta en-

fermedad va desde la esteatosis simple has-

la enfermedad hepdtica esteatésica aso-
ciada a disfuncién metabdlica (MASLD,
por sus siglas en inglés) hoy se define por
la presencia de esteatosis hepdtica en mas
del 5 % de los hepatocitos, mds un crite-
rio adicional de riesgo cardiometabdlico:
hiperglicemia, indice de masa corporal
(IMC) elevado o adiposidad central, ten-
sién arterial >130,/85 mmHg, dislipidemia
por HDL bajo o hipertrigliceridemia [1]. La
MASID afecta a una cuarta parte de la po-
blacién mundial [2], con un costo médico
anual estimado de alrededor de 100 billo-
nes USD en Estados Unidos y 35 billones

fa la esteatohepatitis asociada a disfuncién
metabdlica (MASH, por sus siglas en in-
glés) y la cirrosis. La mitad de los pacientes
con MASH podrian desarrollar carcinoma
hepatocelular, aun en ausencia de cirrosis
[4]. Dicho esto, la MASH es considerada
la segunda causa més importante para fras-
plante de higado en Estados Unidos [2], v
se estima que para el 2030 podria tornar-
se en la principal causa de trasplante hepd-
fico en ese pais [5]. En Colombia, la pre-
valencia de enfermedad por higado graso
no alcohdlico (previamente conocida como
NAFLD, por sus siglas en inglés) se estimd
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en 26,6 % en una poblacion masculina de
bajo riesgo antes de la pandemia por CO-
VID-19 [6], lo cual es comparable con una
media de 23,3 % en 5 estudios similares
de México, Brasil y Chile [7]; aunque ha
transcurrido mds de una década desde la
publicacion de esas investigaciones.

En junio de 2023 se llevd a cabo el més
recienfe cambio en la nomenclatura de esta
enfermedad [1], con el fin de continuar
evitando criferios de exclusion en la defi-
nicién, como ya se habia logrado con el
cambio de NAFLD a MAFLD [8], pero adi-
cionalmente para evitar el uso del lenguaje
pofencialmente estigmatizador. A pesar de
este cambio de nomenclatura, ni la historia
natural de la enfermedad ni sus biomarca-
dores, ni la evidencia proveniente de enso-
yos clinicos, se vio afectada, debido a la
refencion del término esteatohepatitis (bajo
la sigla MASH), v a que se corrobord, en
la gran cohorte del Registro Europeo de
NAFLD, que el 98 % de los pacientes con
NAFLD cumplirian los nuevos criterios de la
MASID [1,9], lo cual sugiere una equiva-
lencia conceptual al aplicar el término en la
practica médica y la investigacién clinica.

Por ofra parte, en respuesta a la pande-
mia por COVID-19, muchos paises esta-
blecieron la cuarentena obligatoria como
una de las medidas de salud publica mas
efectivas para reducir la transmisién del
nuevo coronavirus [10]. El confinamiento
ha sido asociado al sedentarismo, a través
de un incremento en el tiempo en posicion
sedente [11], v a una disminucién en el
nivel de actividad fisica [12]; lo cual, a su
vez, puede ser responsable de la ganancia
ponderal detectada durante el confinamien-
to en sendos estudios [13,14]. Debido a
que se conocen que factores de riesgo
seleccionados se asocian fuertemente a la
incidencia de la MASLD, como el tiempo
en posicion sedente de al menos 5 horas/
dia [15] y ganancias de peso tan peque-
fias como 5 % [16)], se esperaria que el

cambio en el estilo de vida inducido por
el confinamiento durante la pandemia por
COVID-19 conduciria a un incremento en
la prevalencia de la MASLD. El objetivo
de este frabajo fue estimar el efecto de di-
cho confinamiento en la prevalencia de la
MASLD, asi como explorar posibles predic-
fores para el cambio de dicha enfermedad

entre el 2017 y el 2022.
Metodologia

Estudio observacional longitudinal refros-
pectivo, con un panel de datos de 132 pa-
cienfes asistentes a la consulta externa de
un programa de chequeo médico ejecutivo
en la Clinica Universitaria Colombia, en
Bogotd, Colombia, durante un periodo de
seis anos desde 2017 a 2022, excluyen-
do el afo correspondiente al confinamiento
desde el 25 de marzo de 2020 al 28 de
febrero de 2021, debido a que el servicio
de chequeo médico ejecutivo permanecié
cerrado desde abril de 2020 a abril de
2021. Todo paciente con al menos una
ecografia hepdtica y una valoracién médi-
cay paraclinica 1,5 afos antes y 1,5 afos
después del confinamiento fue incluido, v el
criferio de exclusion fue tener datos faltantes
en las principales variables del estudio, a
saber, resultado del ultrasonido hepdtico,
peso, falla y variables paraclinicas selec-
cionadas como glucosa y panel de lipidos
séricos. Se revisaron los registros clinicos
de medicina interna y nutricién clinica en
busca de variables anfropométricas e in-
formacion concerniente a actividad fisica.
Dado que el presente trabajo se diseiid
y se desarrollé con anterioridad al dlimo
cambio de nomenclatura de la enfermedad
[1], la MASID fue diagnosticada de acuer
do con los criterios publicados previamen-
fe (MAFLD) [8]. Se definié la adiposidad
central como un perimetro de cintura (PC)
>91 cm en hombres o >89 cm en muje-
res, de acuerdo a un estudio local validado
[17]. El desenlace primario fue un cambio
significativo en la prevalencia estimada de
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la MASLD anfes y después del periodo de
cuarentena, vy el desenlace secundario fue
el hallazgo de predicfores significativos del
cambio en la prevalencia de la MASLD
del 2017 al 2022, a través de un mode-
lo de regresién logistica exploratorio con
panel de datos. Con el fin de asegurar la
equivalencia conceptual entre los criterios
diagnésticos utilizados para el desarrollo
de este estudio [MAFLD) y la nueva nomen-
clatura recientemente publicada (MASLD),
el desenlace primario se procesd estadisti-
camente con ambas definiciones, y se esti-
mo el porcentaje de pacientes con MAFLD
que cumplirian la definicién de la MASID.

El tamafio muestral fue estimado con base
en la presuncion de que la prevalencia de
la MASLD antes y después del confinamien-
fo tendria una diferencia de al menos 15 %.
la seleccion de la diferencia minimamente
importante se hizo basada en el supuesto
de que cualquier diferencia menor al 15 %
no fendria relevancia clinica. Dado que el
andlisis principal de los datos pareados se
planeaba hacer con la prueba de homoge-
neidad marginal de McNemar, el tamario
del efecto se calculéd con base en los re-
sultados de un estudio local previo [6], de
acuerdo al cual el 26,6 % de los individuos
tenian NAFLD (actualmente conocida como
MASLD) diagnosticada con ultrasonido he-
pdtico. Basado en este dato, la diferencia
minimamente imporfante seleccionada, y
manteniendo un poder estadistico del 80 %,
el tamario muestral requerido se ajusté a un
fotal de 131 pacientes mediante el sofiware
G*Power 3.1.9.2 (Universitat Disseldorf,
Disseldorf, Alemania) [18,19].

la identidad de los pacientes se protegio
mediante la asignacién de un cédigo alfa-
numérico Unico para cada participante en
la base de datos. El procesamiento estadis-
tico se hizo con STATA 13.0 MP Parallel
Edition para Windows (StataCorp LP, Texas,
USA). Para evaluar la hipétesis nula, se apli-
c6 la prueba de homogeneidad marginal
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de McNemar. la prueba McNemar mid-p
se usd para sumas de parejas discordantes
menores de 25 [20]. Se aceptaron como
estadisticamente  significativas ~ diferencias
con una p<0,05 a una cola. Adicionalmen-
fe, se realizd un andlisis exploratorio con
regresién logistica de panel de datos para
buscar predictores de cambio en la preva-
lencia de la MASLD del 2017 al 2022. Se
descarté el uso de un modelo de efectos
aleatorios luego de que se enconfrara una
diferencia sistemdtica en los coeficientes en-
fre los modelos de efectos aleatorios y fijos
(prueba de Hausman x?=48,5; p<0,0001).
Para evitar problemas de multicolinealidad,
nicamente se incluyd en el modelo al mis-
mo tiempo una variable representante de
masa corporal (v. g., IMC, PC, adiposi-
dad central], una variable representante de
lipidos séricos [v. g., colesterol HDL, trigli-
céridos, diagnéstico de dislipidemial), una
variable representante de la glucosa sérica
[v. g., diagnéstico de prediabetes, glucosa,
hemoglobina glicosilada) y una variable re-
presentante del gasto energético [v. g., se-
dentfarismo, tiempo de actividad fisica). Al
no poder obtener razones de prevalencia
directamente de una regresion logistica, se
hizo la posestimacion de mérgenes predicti-
vos para obtener prevalencias ajustadas, vy
de ahi su combinacién para obtfener razo-
nes de riesgo. Para estimar el impacto de
los datos faltantes en la regresion logistica,
se hizo imputacién miliple con 20 repe-
ticiones, basado en una fracciéon méxima
de informacién faltante de 19,4 %. Como
esta investigacién no representd riesgo
para los sujetos de estudio, no se obtuvo
consentimiento informado de los pacientes
incluidos, y los datos recuperados de los
registros clinicos se protegieron con privaci-
dad y confidencialidad. El Comité de Etica
Institucional supervisé el proceso.

Resultados

De 374 regjistros clinicos solo 137 cumplie-
ron los criterios de inclusién y cinco pacien-
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los
pacientes reclutados.

Variable (n-Lo]t%IZ)

Sexo*

Masculino 85 (64,4)
Femenino 47 (35,6)

Edad § 39,1(8,2)

Categoria de edad*
<30 afios 19 (14,4)
30-39 afios 54 (40,9)
40-49 afos 46 (34,8)
>50 afios 13 (9,8)

Peso (kg) ¥ 74,9 (13,6)

Talla (cm) § 169,7(15,8)

IMC (kg/m?) ¥ 26,2 (3,4)
<25% 50(38,5)
2529 .9* 65 (50)
>30* 15(11,5)

(Circunferencio de cintura 89.9(10,3)

cm) ¥

Estado civil*

Soltero 33 (25,6)
Casado 71 (55)
Unién libre 251(19,4)

Acﬁvidod fisica aerdbica 120 (240)

(minutos/semana) §

Ausencia de comorbilidades* | 32 (24,2)
Dislipidemia 38 (28,8)
Obesidad 22 (16,7)
Clomsbrdn <o | 1159
Hipotiroidismo 15(11,4)
Hipertensién arterial 10 (7,6)
SSLiJr;cle]g)me de apnea del 5(3.8]
Diabetes tipo 2 31(2,3)

Continda

Otro 71153,8)
Datos paraclinicos (mg/dL) §

Colesterol total 188 (47)

Colesterol HDL 47,2 (15,5)

Colesterol DL 110,6 (45)

Triglicéridos 117 (73,2

Alanina aminotransferasa

U/ 25,9 (22,4)

Aspartato aminotransfera-

s U/L) 20,7 (8)

Glucosa 88,4 (10]

Hemoglobina

glicosilada (%) 5.3710,38]

n: nimero de sujetos; IMC: indice de masa
corporal; §: mediana (RIC); ¥: media (DS);
*: ﬁecuencio (%).

fes se excluyeron debido a datos faltantes,
para un total de 132 pacientes incluidos
en esfe frabajo. En la tabla 1 se muestran
las caracteristicas basales de los pacientes
reclutados (Ultima visita médica preconfi-
namiento). Solo 1 de 132 pacientes fenia
consumo  perjudicial de alcohol (0,8 %;
IC95%: 0,1-4,2), 5 recibian medicacién
para dislipidemia (3,8 %; IC95%: 1,6-8,6)
2 recibian medicacion para hiperglicemia
(1,5 %; 1C95%: 0,4-5,4). No se hallé una
variable que describiera raza o provenien-
cia étnica en los registros clinicos.

Como se muestra en la tabla 2, la preve-
lencia general de la MASID después del
confinamiento no cambié de forma signifi-
cativa, pero la prevalencia de prediabetes,
como esté definida por la Organizacién
Mundial de la Salud [21], se duplicd. la
masa corporal aumentd 1 kg (IC95%: O, 1-
1,9; p=0,014) y el IMC se incrementé en
0,37 kg/m? (IC95%: 0,050,68; p=0,011)
(datos no mosfrados, pero disponibles). Del
mismo modo, se enconiraron elevaciones en
los valores absolutos tanto del colesterol DL

(p<0,001) como del HDL (p=0,001) después
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Tabla 2. Efecto del confinamiento por pandemia de COVID-19 en diferentes desenlaces clinicos.

Pre- Pos- RAR RR
confinamiento | confinamiento :  (IC95%) (IC95%)  (una cola)
Prevalencia % (IC95%)
311 35 6 45 11 .
MASLD [n=132) (23,239 | (27.443.8] @ (28119 (0914 @ 9187
. 43 17 12,8 4 .
Mujeres (n=47) 0-10) 6,327.8) | [0,6261] (1,000416] 9016
459 459 0 ] .
Hombres 1=85] (353565 (353565 @ (9292 | (0.841,19 0774
IMC 225 kg/m? 615 64,4 23 ] 0 503+
(h=130) (532600) (562726 @ (596) @ (0912 @
Adiposidad central § 475 48 1,8 1 0.648*
(h=111) (38.656.4)  [39,1-56,8] | [6.610,2] @ (09-12 @ &
Sedentarismo 33,8 35,3 2,7 11 0736
(=111] (256421)  (26.644) @ [8614) (0,815 /
Prediabetes ¥ 18 38,6 20,4 2.1 0.0001
(n=132) (11.6247) (30,3469 (104305 (1431 @O
Colesterol DL > 34,1 40,2 6 192 5 108"
130mg/dLn=132)  [(26422) (31,8485 @ (1,914 (1.4 ,
Colesterol HDL
bajo £ v triglicéri- 45,4 52,3 6,8 1,2 0.200
dos >150 mg/dL (3753.9] | (43.860,8) 31168 (1-1.4) /
(=132

§: perimetro de cinfura 291 cm en hombres y >89 cm en mujeres; ¥: glucosa sérica >100 mg/dLy
hemoglobina glicosilada >5,7 %; £: colesterol HDL <50 mg/dL en mujeres o <40 mg/dL en hom-
bres. *Se usé un valor midp de la prueba de McNemar porque el nimero de parejos discordantes
fue <25; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: razén de riesgo; MASLD: enfermedad hepdtica
esfeatdsica asocioda a disfuncion metabdlica; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de

baja densidad; HDL: lipoprofeina de alta densidad; n: nimero de observaciones.

del perfodo de confinamiento (no mostrados,
pero disponibles), pero los incrementos men-
cionados no condujeron a un cambio en la
proporcién de pacientes diagnosticados con
sobrepeso/obesidad o dislipidemia (tabla
2). Como se muestra en la figura 1, hubo un
predominio en el diagnéstico de la MASLD
enfre los hombres (p=0,001), y el aumento
en la prevalencia de la MASLD posconfina-
miento en mujeres resulté significafivo. Se en-
contré que algunos de los factores de riesgo
de la MASLD también difirieron significativa-
mente entre sexos (figura 2). la puntuacién
FIB-4 posconfinamiento fuvo un incremento

modesto, aunque significativo  (diferencia
+0,08; 1C95%: 0,030,14; p=0,002); sin
embargo, ese aumento no condujo a un
cambio en la proporcién de pacientes clasifi-
cados como riesgo indeferminado de fibrosis
(preconfinamiento 3,9 %; posconfinamiento
7,6 %; p=0,00) (datos no mostrados, pero
disponibles). Ningin paciente fue clasifico-
do con dlio riesgo de fibrosis. El diagnéstico
posconfinamiento de la MASLD se asocio
positivamente con la preferencia nutricional
por comida rapida (p=0,047), pero esta
asociacion no se encontrd para el diagnosti-
co de la MASID preconfinamiento.
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Figura 1. Prevalencia de la MASLD por sexo
y tiempo antes y después del confinamiento.
las barras  represenfan  proporciones  con
infervalos de confianza del 95%. MASLD:
enfermedad hepdtica esteatésica asociada a
disfuncién metabolica; n: nimero de parejas
de observaciones. *Se usd un valor midp de
la prueba de McNemar porque el nimero de
parejas discordantes fue <25.

Con el fin de asegurar la equivalencia
conceptual entre los criterios diagnésticos
utilizados para el desarrollo de este estudio
(MAFLD) [8] vy la nueva nomenclatura re-
cientemente publicada (MASLD) [1], se en-
contré que 40 de 41 (98 %) pacientes con
MAFLD preconfinamiento y 43 de 44 po-
cientes (98 %) con MAFLD posconfinamien-
fo cumplian con la definicién de MASLD.
El paciente restante, cuya enfermedad he-
pdfica esfeatdsica no pudo ser clasificada
como MASLD, se clasificé como enferme-
dad hepdtica alcohdlica asociada a dis-
funcién metabdlica (MetALD) por consumo
perjudicial de alcohol.

los predictores univariados  significativos
del cambio en la prevalencia de la MASLD
del 2017 al 2022 se incluyeron en un mo-
delo multivariado de efectos fijos. Como

se muestra en la tabla 3, la significancia
estadistica de los predictores disminuyd
a causa de dafos faltantes y se utilizod en-
fonces imputacién miltiple para completar
sets de dafos completos. luego de este
proceso, solo el IMC se encontré indepen-
dientemente asociado con el cambio en la
prevalencia de la MASID. Es de resaltar,
que ni siquiera después de la imputacion
multiple el estado posconfinamiento se en-
contré como predictor de la MASLD (datos
no mostrados, pero disponibles). Con el fin
de abordar el problema de la multiplicidad
en los andlisis secundarios del estudio, no
se ajustaron los valores de p al considerar-
los exploratorios, pero con base en el nivel
de significancia predeterminado vy el nime-
ro de andlisis, se estimé que hasta 16 in-
feracciones estadisticamente significativas
(p<0,05) ocurrieron especificamente por
efecto del azar.

Discusion

En este estudio, la prevalencia general de
lo MASID no cambié  significativamente
después del confinamiento por COVID-19,
a pesar de los incrementos en la masa cor-
poral y la prediabetes. Desde el disefio de
esfe trabajo, el tamario de la muestra se cal-
culé para detectar un cambio de al menos
15 % en la prevalencia de la MASLD; de
fal manera que pudieron haberse encontro-
do diferencias significativas mds pequeiias
con un nimero mayor de pacientes. Adi-
cionalmente, los dafos del presente estudio
podrian sugerir un preocupante incremento
en la prevalencia de la MASLD en Colom-
bia, de 26,6 % [6] a 47,1 % [proporcion
de la NAFLD solo en hombres en este estu-
dio; dafos no mostrados, pero disponibles)
en una década, feniendo en cuenta que el
Unico frabajo de prevalencia local se realizé
exclusivamente con participantes hombres vy
que no existia definicion de la MASID en el
afio 2011, sino de la NAFLD. Una prevo-
lencia general de la MASLD de 35,6 % en

la poblacién de estudio (tabla 2) es también

68 @ Efecto del confinamiento por COVID-19 en la prevalencia de la MASLD



>

Mujeres (n=39)

80

Adiposidad central (%)

Mujeres (n=45)

Sedentarismo (%)
SN o [ee)
S) o) 1S}
\

N
(@]

B Preconfinamiento

HeraTeOLOGIA

Hombres (n=77)

Hombres (n=/1)

W Posconfinamiento

Figura 2. Factores de riesgo seleccionados para MASLD segin sexo vy estatus de confinamiento. Se
muestran cambios en la prevalencia de adiposidad central (A) y sedentarismo (B) antes y después

del confinamiento. Las barras representan proporciones con intervalos de confianza del 95%. n:

nimero de parejas de observaciones.

mayor que la reportada en América [7]. la
concordancia del 98 % entre el diagnéstico
de MAFLD y MASID hallada en el presen-
fe estudio resultd idéntica a la encontrada
en la gran cohorte del Registro Europeo de
NAFLD [1,9], vy sugiere una equivalencia
conceptual enfre los dos términos. Reciente-
mente, se ha intentado cuantificar la MASLD
pre y pospandemia por COVID-19 [22],
pero ese trabajo no es comparable con el
presente estudio, porque la definicién de la
MASID se basé en puntuaciones indirectas
y no en ultrasonido. Ofro estudio cuantificod
el contenido graso medio del higado por
resonancia magnéfica, pre y posconfina-
mienfo, en 59 pacienfes con MASLD confir

mado y sindrome metabdlico. Se encontré
que la mayoria de los pacientes (66,1 %;
IC95%: 52,677,9) tenian un contenido
graso infrahepdtico incrementado >6,4 %
con respecfo al contenido basal [23]. No
obstante, ninguno de los estudios citados
ofrecié una estimacion de la prevalencia
de la MASID en una poblacién de bajo
riesgo. Al igual que en el presente trabaijo,
una revision reciente también resalté la pre-
dominancia del diagnéstico de MASLD en
el sexo masculino, la cual se explica por el
rol protector del estrégeno confra la estea-
fosis hepdtica en las mujeres, junfo a ofras
influencias cromosémicas no hormonales
[24]. Diferencias anfropométricas conoci-
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Tabla 3. Andlisis multivariado de los predictores significativos del

cambio en la prevalencia de MASLD de 2017 a 2022.

Odds ratio IC95%  RR* IC95%

Modelo de efectos fijos con datos originales (n=59; g=23)

IMC (kg/m?) 1,53 0,92-2,54 1,32 0,94-1,74
Prediabetes § 3,36 0,66-17,1 1,97 0,732,93
Sedentarismo 2,32 0,42-12,7 1,66 0,51-2,82
Modelo de efectos fijos con imputacion mltiple (n=81; g=26)

IMC (kg/m?) 1,89 1,11-3,21 1,49 1,07-1,93
Prediabetes § 2,31 0,63-8,42 1,66 0,71-2,61
Sedentarismo 2,66 0,5-14,2 1,78 0,59-2,86

Modelo de regresion logistica con panel de datos y MASLD como variable dependiente. §: glucosa
sérica 2100 mg/dL y hemoglobina glicosilada >5,7 %. *Razén de riesgo obfenida mediante la
posestimacién de margenes predicfivos para obtener prevalencias ajustadas. MASLD: enfermedad
hepdtica esteatésica asociada a disfuncién metabdlica; IMC: indice de masa corporal; n: nimero
de observaciones individuales; g: nimero de grupos de observaciones [pacientes).

das segin el sexo, fales como un mayor PC
en hombres, pueden también proveer mas
riesgo de MASLD en ellos, debido a que
en las mujeres el tejido adiposo ginecoide
gliteofemoral tiene una respuesta lipolitica
mas baja a los catecolaminas y entrega me-
nos dcidos grasos al higado [25]. Consis-
tentemente, en este estudio los hombres tu-
vieron no solo més adiposidad central que
las mujeres (figura 2A, sino ademds mayor
sobrepeso/obesidad (datos no mostrados,
pero disponibles], a pesar de una preva-
lencia de sedentarismo mds pequefia (figu-
ra 2B). Sorpresivamente, el aumento en la
prevalencia de la MASLD posconfinamien-
fo en mujeres resultd significativo (figura 1),
lo cual parece paradéjico a la luz de los
mencionados factores biolégicos femeninos
protectores contra la esfeatosis. Dado que
el presente trabajo no fue disefiado para
analizar exhaustivamente las diferencias en-
fre los géneros, queda como hipdtesis para
futuros estudios si cambios diferenciales en
el esfilo de vida afribuibles al rol social de
las mujeres pudieron haber influido en este
fipo de resultado.

No todos los pacientes del presente tra-
bajo recibieron una valoracion nutricional
(n=49), lo cual puede ser responsable de
la débil, aunque significativa, asociacion
de la MASID con la preferencia por la
comida rdpida. El resultado arriba men-
cionado podria ser consistente con el de
un estudio irani de casos y controles, que
encontré una asociacion positiva entre el
consumo de més de dos veces por mes de
comida répida vy el desarrollo de MASLD
(OR: 2,7; 1C95%: 1,4-5,4), aunque esfa
asociacién se perdia si los pacientes con
obesidad central eran excluidos [26].

la mayoria de los estudios publicados
acerca de la ganancia ponderal durante
el confinamiento tienen amplias diferencias
metodolégicas con el presente frabajo (v. g.,
ganancia ponderal autorreportada a través
de encuesta en linea), lo cual hace dificil la
comparacion directa. Por ejemplo, un incre-
mento en la masa corporal durante la cua-
renfena (mediana de la diferencia: +1,34
kg) fue reportado por una reciente encuesta
en linea brasilera donde el 58,8 % de los
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participantes nofificaron ganancias de peso
>0,1 kg [13]. En el presente trabajo, la go-
nancia de peso absoluta fue similar y la pro-
porcién de pacientes con ganancia de peso
>0,1 kg fue también comparable (59,2 %;
IC95%: 50,8-67,7) (datos no mostrados,
pero disponibles|. En contraste, un estudio
longitudinal retrospectivo de Arabia Saudifa,
cuya variable de peso fue medida y registro-
da por médicos, encontré que el 23,1 % de
los pacientes tuvieron una ganancia ponde-
ral >5 % durante el confinamiento, mientras
que el incremento absolufo de masa corpo-
ral fue pequefio (+0,33 kg; IC95%: 0,29-
0,36) [27]. En el presente estudio, el incre-
mento de peso 25 % se hallé en el 26,9 %
(ICQ5%: 19,3-34,5) (datos no mostrados,
pero disponibles| de los pacientes, y el in-
fervalo de confianza del aumento absoluto
de peso fue amplio (IC95%: 0,1-1,9 kg), lo
cual hace los hallazgos consistentes con el
reporfe citado.

Como se muestra en la figura 2B, la preva-
lencia de sedentarismo fue mayor en muje-
res que en hombres antes del confinamien-
to (p=0,031; n=127), pero esta diferencia
se nulificé en el posconfinamiento. Aunque
esto podria ser explicado por una dismi-
nucién en la actividad fisica en hombres
durante el confinamiento, igualando la de
las mujeres, también podria ser secundaria
a una pérdida de poder a causa de datos
faltantes posconfinamiento en esta variable
(n posconfinamiento=116). Una revisién
sistemdtica de 40 estudios con un mayor
nimero de pacienfes reportd incrementos
posconfinamiento en el tiempo fofal diario
de sedentarismo en ambos sexos [28],
pero el presente estudio no fue disefiado
para defectar dichas diferencias. Con res-
pecfo al marcado aumento en el posconfi-
namiento del diagndstico de prediabetes
encontrado en el presente frabajo, ofros
estudios recientes reporfaron un incremento
significativo tanfo en la hemoglobina glico-
silada como en la glucosa en ayuno, pero
no en la proporcién de pacientes diagnos-
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ficados con prediabetes [29,30]. Los estu-
dios citados también reporfaron incremen-
fos paralelos significativos en el colesterol
LDL. En conjunto, esos hallazgos resaltan
el impacto metabdlico adverso del confi-
namiento por la pandemia de COVID-19
en una poblacién de riesgo no alto para
MASLD, a través de un empeoramiento del
sindrome metabdlico.

El modelo exploratorio de regresion lo-
gistica con panel de datos (2017-2022)
encontrd al IMC como Unico predictor in-
dependiente de la ocurrencia de MASLD
a lo largo de ese intervalo de tiempo. Pro-
blemas de colinealidad con el intercepto
para algunas variables continuas llevaron
a la exclusién de algunas variables pro-
metedoras como candidatas para el mo-
delo predictivo [v. g., PC, colesterol HDL,
friglicéridos). Por ofra parte, un alfo riesgo
de variables enddgenas dentro de los pre-
dictores potenciales condujo al uso de un
modelo de efectos fijos, el cual redujo el
famafio muestral debido a la exclusién de
grupos de observaciones binomiales inva-
riables en el tiempo. Asi mismo, la variable
observada “sexo” también fue excluida au-
fométicamente del modelo al ser invariable
en el tiempo y no fue posible estimar su
efecfo. A pesar de lo anterior, en un mo-
delo de efectos fijos, las variables no ob-
servadas y consfantes en el tiempo (rasgos
infrinsecos de los individuos como la gené-
fica, hdbitos nutricionales de toda la vida y
factores culturales) no son ignoradas, sino
que se convierten en variables controladas,
lo cual puede ser visto como una ventaja
sobre el modelo de efectos aleatorios [31].
Es inferesante que en un gran estudio irani
de casos y controles anidado se reportd
recientemente que también el IMC era
el principal predictor independiente de
MASLD en un modelo de regresién logis-
fica multivariado [32], y ofro gran estudio
chino de corte transversal también hallé al
IMC dentro de los dos mas importantes
predictores independientes multivariados
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de MASID [33]. Otro estudio de corte
transversal refrospectivo basado en datos
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutri-
cién de Estados Unidos (NHANES, por sus
siglas en inglés), desarrollé un nomograma
para predecir la MASLD a partir de nueve
predictores, dentro de los cuales el IMC
fue seleccionado [34]. Es de notar que, a
pesar del famafio de muestra mds peque-
fio, el presente frabajo es de naturaleza
longitudinal y se aproxima mejor a la cau-
salidad que los estudios citados. Ademas,
es un buen punto de partida para futuros
estudios locales, dado que, hasta el mo-
mento en Colombia, no se han intentado
caracterizar predictores de la MASLD por
estos métodos estadisticos.

Varias limitaciones deben ser menciona-
das, en primer lugar, la prevalencia de la
MASLD encontrada en la poblacién de
estudio no puede extrapolarse a toda Co-
lombia por el tipo de muestreo utilizado.
Por ofro lado, como estudio longitudinal
refrospectivo, el sesgo de informacién es
una posibilidad, aunque la informacién pa-
raclinica fue corroborada directamente en
la base de datos del laboratorio clinico.
Datos faltantes para las variables “PC”" y
"actividad fisica” podrian haber afectado
los resultados de los andlisis secundarios,
no obstante, no hubo datos faltantes en
las variables relacionadas con el desenla-
ce primario. Para abordar esfe sesgo en
el modelo de regresion, se realizd imputa-
cion multiple, v el sesgo de confusion fue
minimizado con el andlisis multivariado. El
cdleulo de la muestra da poder al estudio
solo para el desenlace primario, de tal mo-
nera que los hallazgos secundarios deben
interpretarse con precaucién. Finalmente,
el presente trabajo se diserid y realizé con
anterioridad al Ultimo cambio de nomen-
clotura de la enfermedad, para lo cual se
repitié el andlisis del desenlace primario
con la nueva definicion de la MASLD, y se
establecié la equivalencia entre la MAFLD
y la MASID, la cual fue alia y consisfente

con la encontrada en un gran registro eu-
ropeo [1,9].

En conclusién, aunque no se encontrd un
cambio significativo en la  prevalencia
general de la MASLID debido al confino-
mienfo en la poblacién de estudio, algu-
nos factores de riesgo se incrementaron,
lo cual sugiere un impacto metabdlico ne-
gativo del confinamiento por COVID-19.
Este trabajo también resalta la equivalen-
cia conceptual de la nueva nomenclatura
con respecto a la definicién de la enfer-
medad previamente utilizada en pacientes
colombianos. Se requiere un estudio local
mds grande para desarrollar y validar un
mejor modelo predictivo del cambio en la
MASLD a través del tiempo, asi como para
explorar una explicacion para el aumento
en la prevalencia de la MASLD posconfina-
mienfo enconfrado solo en mujeres.
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