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Resumen

Introduccion: Se ha descrito que la adiposidad es un
factor de riesgo del higado graso no alcohélico (HGNA).

Objetivo: Realizar una revision sistematica de estudios
prospectivos que evaluaran la asociacion de indicadores
de adiposidad con el desarrollo del HGNA.

Metodologia: Se revisaron todos los articulos originales
encontrados en inglés y en espaiiol publicados de enero de
2005 a diciembre de 2013, en la base de datos de MEDLI-
NE/PubMed, de estudios prospectivos con una duracion
igual o mayor a un afio de seguimiento. La calidad de los
articulos fue evaluada mediante los criterios de GRADE.

Resultados: La poblacién total estudiada fue de 10.640
(6.394 hombres y 4.246 mujeres), y el rango de edad fue
de 20-88 afios. Cumplieron con los criterios de inclusiéon
cinco estudios prospectivos, y el seguimiento oscil6 entre
uno y siete afios. Los criterios de diagnéstico utilizados
fueron la ultrasonografia (4) y la tomografia computari-
zada (1). Los OR de IMC, circunferencia de cintura y ga-
nancia de peso oscilaron entre 1,19 a 1,43,1,04 a 2,15y
1,21 a 1,57 respectivamente.

Conclusion: Se observé una relacion consistente entre
los indicadores de adiposidad y el HGNA.

(Nutr Hosp. 2014;29:771-775)
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Introduccion

El higado graso no alcohdlico (HGNA) es la afec-
cién hepdtica mds comtin en los Estados Unidos, con
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ADIPOSITY AS A RISK FACTOR OF NON
ALCOHOLIC FAT DIESEASE;
SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Introduction: Adiposity has been described as a risk
factor of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD).

Objective: To conduct a systematic review of prospec-
tive studies assessing risk factors of adiposity indicators
for developing NAFLD.

Methodology: All prospective studies in English and
Spanish from January 2005 to December 2013 published
in the database MEDLINE/PubMed, with a follow up
greater than or equal to one year were reviewed. The
quality of the articles was assessed using GRADE criteria.

Results: Total study population was 10,640 (6,394 men
and 4,246 women), and the age range was 20-88 years.
Five prospective studies met the inclusion criteria and the
follow-up ranged from one to seven years. The diagnostic
criteria used were ultrasonography (4) and computed
tomography (1). The OR of BMI, waist circumference
and weight gain ranged from 1.19 to 1.43, 1.04 to 2.15 and
1.21 to 1.57, respectively.

Conclusion: A consistent relationship between adipo-
sity indicators and NAFLD was observed.

(Nutr Hosp. 2014;29:771-775)
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Key words: Adiposity. NAFLD. Obesity. Waist circumge-
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una prevalencia de aproximadamente 5% en la pobla-
cion general, y de 25 a 75% en la poblacion obesa o con
diabetes mellitus tipo 2'2. Por lo que constituye un im-
portante problema de salud publica. En China se ha
descrito una prevalenciade 11,7% en adultos y 1,3% en
nifios de 7y 18 afios de edad’. En México, se ha descri-
to una prevalencia de alrededor de 17% en poblacién
asintomdtica'.

Se estima que en pacientes con obesidad, diabetes
o dislipidemia, la prevalencia podria superar al
50%?*. En Cuba, mediante muestras de biopsia hepa-
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tica confirmaron 36% de HGNA en personas con
obesidad’.

Existen revisiones sistemadticas que demuestran
que el consumo de bebidas azucaradas esta directa-
mente relacionado con la ganancia de peso en diferen-
tes grupos de edad, lo que podria convertirse en un
factor para desarrollar HGNA®". Asi mismo, se ha se-
flalado que la obesidad abdominal, la obesidad, la dia-
betes tipo 2 y las dislipidemias, también son factores
predictores de HGNA®!'.Varios autores sugieren que
la obesidad central parece ser el factor de riesgo de
mayor importancia para HGNA! 1213,

Asimismo se considera que debido al aumento en el
nimero de nifios y adolescentes con obesidad, la inci-
dencia de HGNA podria incrementar en las proximas
décadas®. Huang describi6 una prevalencia de 3 a 10%,
en nifios sin sobrepeso, de 25% y 76% en nifios con so-
brepeso y obesidad respectivamente?.

Por otro lado se ha reportado una prevalencia de es-
teatosis hepdtica mayor en latinos que en blancos no
hispanos y afroamericanos, independientemente de la
edad y género.

En poblacién latina se observé una prevalencia de
HGNA de 45%; 1,4 veces mas frecuente que en blan-
cos no hispanos y 1.9 veces mds que en afroamerica-
nos'. En el estudio de Browning y cols., (2004) evalua-
ron la prevalencia de esteatosis hepatica en 2.287
pacientes de diferentes grupos étnicos; el 34% presentd
esteatosis hepdtica, 45% en hispanos 33% en blancos
no hispanos y 24% en negros"®.

En un grupo de cohorte, Williams y cols. (2011)
mediante biopsia hepdtica, confirmaron una mayor
prevalencia de HGNA en hispanos, que alcanzaron
58%, seguido por los caucdsicos con 44%, y 35% en-
tre los afroamericanos'. Se han realizado diversas es-
trategias para disminuir el HGNA, pero no han sido
concluyentes'.

Se ha observado que el HGNA aumenta la resisten-
cia a la insulina, la diabetes, la obesidad y el sindrome
metabdlico*. En individuos con SM, se observo una
prevalencia del HGNA de 83% (IC 95% 77,6-88,2%),
mayor en hombres (87%; IC 95% 80,9-92,9%) que en
mujeres (76,1%; 1C 95% 66,1-86,0%".

Luy cols., (2013), realizaron una revision sistemati-
ca y metaanadlisis para evaluar la asociacién entre el
HGNA y enfermedades cardiovasculares. En ese traba-
jo se analizaron seis estudios. Se observé que las perso-
nas con HGNA tienen riesgos mas altos, OR de 1,88
(IC 95%, 1,68 a 2,01, P <0,001), para desarrollar en-
fermedades cardiovasculares. Sin embargo, esta revi-
sion s6lo incluy6 dos estudios prospectivos. No hemos
encontrado revisiones sistemadticas recientes de estu-
dios prospectivos que evalten el efecto de la adiposi-
dad sobre el desarrollo de HGNA®.

El objetivo de este estudio es realizar una revision
sistemadtica de estudios prospectivos que evaluaran el
efecto de indicadores de adiposidad con el desarrollo
del higado graso no alcohdlico (HGNA), publicados de
enero de 2005 al 31 de octubre 2013.

Metodologia

Se revisaron todos los articulos originales encon-
trados en inglés y en espafiol publicados de enero de
2005 a octubre de 2013, en la base de datos de MED-
LINE/PubMed, de estudios prospectivos con una du-
racién igual o mayor a un aflo de seguimiento, sobre la
asociacioén entre los indicadores de adiposidad y el
desarrollo de HGNA en poblacién adulta. Se realizé
la busqueda con las siguientes palabras clave: “risk
factor of NAFLD” and “prospective studies”, “Hy-
perinsulinemia” and “Non alcoholic Fatty Liver Dis-
ease” and “prospective studies”, “obesity” and “Non
alcoholic Fatty Liver Disease” and “prospective stud-
ies”, “body mass index” and “Nonalcoholic fatty liver
disease” and “prospective studies”, “Metabolic syn-
drome” and “Nonalcoholic fatty liver disease” and
“prospective studies”.

La calidad de los articulos fue evaluada mediante
los criterios de GRADE®*?!. Los articulos fueron eva-
luados por tres investigadores independientes (GDR,
LMGM y NYCM). Cuando no existia consenso se
discutfa y obtenia consenso con otros dos investiga-
dores MBG y AJC).

Resultados

Cumplieron con los criterios de inclusién cinco es-
tudios prospectivos, en los que participaron indivi-
duos de 20 a 88 afios, el seguimiento oscilé entre uno
y siete afios, los criterios de diagndstico utilizados
fueron la ultrasonografia y la tomografia computari-
zada. La poblacién total fue 17.545 (10.748 hombres
y 6.797 mujeres) individuos. Dos estudios fueron rea-
lizados en China, uno en Corea, uno en Japén y uno en
Israel (tabla I).

Xu y cols. (2013), realizaron un estudio prospectivo
para evaluar los factores de riesgo del HGNA en perso-
nas no obesas. El seguimiento fue de cinco afios y se
observo que 494 (8,88%) personas desarrollaron HG-
NA. Los factores de riesgo asociados con el HGNA
fueron el IMC 1,22 (1,13-1,32, p<0,001) y la CC 1,08
(1,06-1,1, p<0,001)* (tabla I).

Zelber-Sagi y cols. (2012), evaluaron una sub-mues-
tra de 147 pacientes con higado normal. Los sujetos que
presentaron HGNA después de siete afios de seguimien-
to tenfan al inicio del estudio mayor indice de masa cor-
poral IMC), circunferencia de cintura (CC), colesterol
total, triglicéridos, cociente insulina/HOMA, leptina, y
menores niveles de adiponectina. La hiperinsulinemia
en ayunas (insulina > 25 1U/ml) fue cinco veces mds fre-
cuente al inicio del estudio entre los que presentaban
HGNA (50,0% vs 9,2%, p < 0,001). Los participantes
presentaron un OR de 1,21 paraIMCy 1,11 para ganan-
ciade peso® (tablal).-

En el estudio realizado por Xu y cols. (2010), divi-
dieron los grupos en quintiles de acuerdo a los niveles
de 4cido drico en suero (AUS). Se observé que los ni-
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Tabla I
Efecto de los indicadores de adiposidad sobre la incidencia de HGNA

Edad Seguimiento Diagnéstico Factor de riesgo 0dds ratio de
Referencia (afios) (afos) de NAFLD Poblacién (enfermedad) NAFLD (HGNA) (IC 95%)
Xuy cols., 2013 China 45.0£12.4 5 Ultrasonido M: 4354 IMC 1.43(1.29-1.58)
F:2551 Circunferencia de cintura 1.26(1.10-1.15)
Zelber-Sagiy cols., 2012 57.8+9.9 7 Ultrasonido M: 70 IMC 1.20(1.07-1.35)
Israel E77 Circunferencia de cintura 1.07(0.98-1.16)
Ganancia de peso 1.21(1.11-1.33)
Xuy cols., 2010 China 444127 3 Ultrasonido M:4492 IMC 1.19(1.17-1.22)
F:2398 Circunferencia Cintura 1.04 (1.03-1.06)
Yooy cols., 2010 Corea 52.814.6 1 Tomograffa computarizada M=138 Obesidad abdominal
F:318 Masculino
Circunferencia Cintura 2.15(1.37-3.36)
Relacion estatura-cintura 1.96(1.29-2.98)
Masa grasa del tronco 2.87(1.74-4.75)
Grasa visceral 2.34(1.50-3.66)
Femenino
Circunferencia Cintura 2.67(1.85-3.82)
Relacion estatura-cintura 3.01(2.05-4.44)
Masa grasa del tronco 3.12(2.11-4.59)
Grasa visceral 4.25(2.62-6.90)
Hamaguchi y cols., 2005 476+ 1 Ultrasonido M:1694
Jap6n F:1453 Ganancia de peso
Masculino 1.51(1.40-1.63)
Femenino 1.62(1.39-1.89)

IC: Intervalo de confianza. M: Masculino. F: Femenino. SREBF-2: Factor de unién al elemento regulador de esteroles. IMC: Indice de Masa Corporal. TG: Triglicéridos. HOMA: Evaluacion del

modelo homeostdtico. SP: Sobrepeso.

veles de AUS en la Q5 presentaron mayor riesgo que
los de Q1 (Q5 vs Q1 IC 95% 2,40, 1,89-3,04, p <
0,001). Ademas, observaron que tener un IMC mayor
de 22,40 + 2,71, fue un factor de riesgo de desarrollar
HGNA (1,19, 1,17-1,22, p< 0,001)* (tabla I).

Yoo y cols. (2010), observaron que los hombres te-
nian 2,9 veces mas probabilidad de desarrollar HGNA
por cada incremento de 1 Desviacién estdndar de masa
grasa en el tronco, y que las mujeres tenian 4,3 veces
mds probabilidad de desarrollar HGNA por cada incre-
mento de 1 SD de la grasa visceral® (tabla I).

En el estudio de Hamaguchi y cols. (2005), observa-
ron que los individuos con SM al inicio del estudio te-
nian mas riesgo de desarrollar HGNA (OR ajustado:
hombres 4,00 (95% CI, 2,63 - 6,08) y mujeres 11,20
(95% C1, 4,85 -25,87)* (tabla ).

Discusion

El principal resultado de esta revisiéon de estudios
prospectivos fue una relacién consistente entre indica-

dores de adiposidad y el HGNA. En tres estudios se
evalué el IMC y la circunferencia de cintura como indi-
cador de riesgo para desarrollar HGNA, en uno la cir-
cunferencia de cintura, la grasa visceral y la masa grasa
del tronco, y en un estudio la ganancia de peso. En los
estudios de mas seguimiento (3 a 5 afios), se observé un
riesgo consistente entre la circunferencia de cintura y el
IMC con el HGNA.

En los resultados de esta revision, se observaron
otros factores que influyen en el desarrollo de HGNA,
como el sindrome metabdlico, el HOMA, la hiperglu-
cemia, la grasa visceral, y los triglicérido elevados. Re-
laciones consistentes con otros trabajos'! 172627,

La alta incidencia de HGNA en individuos con so-
brepeso, obesidad y obesidad abdominal es una sefial
de alarma para una poblacién con alta prevalencia de
obesidad. Ademads de los riesgos cardiovasculares que
provoca la obesidad, el HGNA esta asociada a un ma-
yor riesgo de resistencia a la insulina, hiperlipidemia,
hipertension, diabetes tipo 2 y enfermedades cardio-
vasculares®?'. Este circulo vicioso, ademas de las im-
plicaciones sanitarias, los costos directos e indirectos
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ocasionados por las alteraciones metabdlicas convier-
ten a la obesidad y el HGNA, en un problema priorita-
rio en poblaciones con alta prevalencia de obesidad in-
fantil y del adulto. Lo que a su vez demanda
investigaciones especificas para determinar los facto-
res y las intervenciones mas eficaces para prevenir es-
ta pandemia.

Entre las debilidades de este estudio estdn el hecho
de que solamente se encontraron cinco estudios con
dos diferentes métodos de diagndstico, tiempo de se-
guimiento, e indicadores de adiposidad. Esta heteroge-
neidad no permitié realizar un metaanalisis. Ademas
varios estudios son de cohorte retrospectivos.

Entre las fortalezas del estudio se puede considerar
que la calidad de los estudios es buena, no se encon-
traron problemas de direccionalidad, de riesgo de ses-
gos, de precision, ni de sesgo de publicacion. Lo ante-
rior indica que los indicadores de adiposidad son
factores de riesgo para desarrollar HGNA desde una
evidencia baja a moderada.

En conclusidn, se observo una relacion consistente
entre los indicadores de adiposidad y el HGNA.
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