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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA) produce
alta morbimortalidad. Su prevalencia mundial es del 25%. El estudio de su
prevalencia en ALC es limitado, por lo que se requiere mas evidencia en esta region.
Objetivo: Estimar la prevalencia de EHGNA en la poblaciéon adulta de ALC.
Métodos: Se realiz6 una revision sistematica en los buscadores OVID, Cochrane y
LILACS, con términos relacionados a EHGNA vy paises de ALC. Se incluyeron
estudios observacionales en adultos naturales y residentes de dicha region. Se
empleo la definicion de EHGNA utilizada en los estudios originales. Los articulos
fueron examinados por dos revisores, quienes luego extrajeron los datos y evaluaron
el riesgo de sesgo, las discrepancias se resolvieron por consenso o por un tercero.
Resultados: Se analizaron 19 articulos (n=5625), cuyas prevalencias variaron entre
14,3 - 100%. En el subgrupo evaluado por ecografia abdominal fue de 14,3 -73,3%,
por biopsia hepética de 63 - 100%. En el subgrupo con Obesidad Mérbida fue de
62,9 — 98,4%, en el de Diabetes Mellitus Il de 69,4 - 83,3% y en mujeres
posmenopausicas de 37,1% - 42,1%. La heterogeneidad entre los estudios fue alta
o0 no fue estadisticamente significativa. Conclusiones: No pudimos determinar la
prevalencia promedio de EHGNA en la poblacidn latinoamericana y sus subgrupos
debido a la gran heterogeneidad y la escasez de estudios. Se requieren mas estudios
con definiciones homogéneas para cuantificar el impacto de la EHGNA en esta
region.

Palabras clave: Enfermedad del higado graso no alcohdlico, EHGNA, ALC,

revision sistematica.



ABSTRACT

Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) produces high morbidity
and mortality. Its worldwide prevalence is 25%. The study of its prevalence in LAC
is limited, so more evidence is required in this region. Objective: To estimate the
prevalence of NAFLD in the adult population of LAC. Materials and methods:
For this systematic review we collected data from OVID, Cochrane Library and
LILACS search engines. We used terms related to NAFLD and LAC countries. We
included observational studies in adults who were born and live in the region.
Definitions of NAFLD from each study were accepted. Two reviewers evaluated
the articles, extracted data and assessed the risk of bias, discrepancies were resolved
by consensus or by a third reviewer. A validated tool was used to assess risk of bias.
Results: We analyzed 19 articles (n=5625). The prevalence ranged from 14.3 to
100%. In the subgroup evaluated by abdominal ultrasound it was 14.3 - 73.3% and
by liver biopsy, 63 - 100%. In Morbid Obesity patients it was 62.9 - 98.4%, in
Diabetes Mellitus Il patients it was 69.4 - 83.3% and in postmenopausal women it
was 37.1% - 42.1%. The heterogeneity between the studies was high or statistically
not significant. Conclusions: We couldn’t find the prevalence of NAFLD in the
LAC population or its subgroups due to the great heterogeneity and the lack of
studies. Studies with homogeneous definitions are required to quantify the impact
of NAFLD in this region.

Key words: Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD, LAC, systematic review.



I.  Introduccion

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) es la causa mundial mas
comun de enfermedad hepatica cronica y representa un espectro que comprende
desde la esteatosis simple hasta la cirrosis hepatica y hepatocarcinoma, en estadios
avanzados (1, 2). Es una enfermedad multisistémica con una alta morbimortalidad
debido a su asociacion con condiciones extrahepaticas tales como diabetes tipo 2,
enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crénica y sindrome metabélico (3, 4,
5). Por ello, la EHGNA conlleva una carga econdmica significativa para el sistema

sanitario estimado en miles de millones de ddlares por afio en EE. UU. y Europa

(6).

La prevalencia de EHGNA ha incrementado a nivel mundial en las dltimas décadas
debido a numerosos factores como la transicion sociodemografica, dieta poco
saludable, cambios en el estilo de vida y el aumento de la prevalencia de obesidad
(6, 7). Respecto a esto ultimo, se estima que para el afio 2030 la poblacién afectada
con sobrepeso y obesidad en América Latina y el Caribe (ALC) aumentara de un
49,3% (2005) hasta un 81,9%, por lo que se espera un aumento de la prevalencia de
EHGNA en esta region durante los proximos afios (8). Por otro lado, el desarrollo
de EHGNA en ALC se ha asociado con otros factores como predisposicion
genetica, etnia, baja actividad fisica, consumo de alcohol, alta prevalencia de
sindrome metabdlico y DM2, ademas de un escaso acceso al sistema de salud (6-

11). Por otro lado, se ha observado que un polimorfismo genético presente con mas



frecuencia en las poblaciones hispanas que en los afroamericanos podria estar

asociado a presentaciones mas severas de la enfermedad (9, 12, 13).

El estudio de la prevalencia de EHGNA en ALC es limitado (3, 6, 8). En el 2016,
Younossi y col. reportaron que la prevalencia mundial de EHGNA era del 25,2%,
con mayores cifras en América del Sur (30,5%) y Medio Oriente (31,8%) (14). Sin
embargo, respecto a América del Sur, la estimacidn se basé Unicamente en tres
estudios de Brasil, Chile y Colombia, que en total comprendieron tan solo 424
pacientes (139, 22 y 262 respectivamente) (14), y no incluyeron buscadores
regionales ni articulos en espafiol (6, 14). Por otro lado, existen revisiones de la
literatura que respaldan la alta prevalencia de EHGNA en ALC (6, 7), pero no han
sido revisiones sistematicas, por lo que todavia se requiere evidencia cuantitativa
sobre la magnitud de esta enfermedad en nuestra poblacion. Finalmente, hay
escasos estudios realizados en poblacion general de ALC, estando la mayoria

enfocados en subgrupos poblacionales con determinadas condiciones de salud (7).

Considerando que los factores de riesgo y formas severas de EHGNA se han
identificado en poblaciones hispanas (13) y que en el estudio de Younossi en el afio
2016, ALC presento prevalencias elevadas de EHGNA (14); es necesario evidencia
epidemioldgica solida y actualizada sobre la enfermedad en esta region. Por ello, el
objetivo del presente estudio es determinar la prevalencia de la EHGNA en la

poblacion adulta de ALC. Con este aporte pretendemos advertir la necesidad de



estrategias e intervenciones para reducir la carga de la EHGNA e identificar las

necesidades de investigacion sobre EHGNA en ALC.



1. Objetivos
2.1 Objetivo general:
Estimar la prevalencia de la enfermedad de higado graso no alcohodlico

(EHGNA) en la poblacién adulta de ALC.



Materiales y métodos

Realizamos una revision sistematica de acuerdo a las guias de PRISMA para
revisiones sistematicas y meta-analisis (15). Ejecutamos el analisis de los
estudios publicados entre los afios 1990-2020 sin restricciones de idiomas de
inglés, espafiol, francés y portugués. Los criterios de busqueda se detallan en

la Tabla 1. El protocolo se registr6 en medRxiv (16).

3.1. Poblacién

Criterios de inclusion

e Estudios realizados en adultos (mayores de 18 afios) seleccionados de la
poblacion general, cautiva o pacientes de cualquier centro de salud

e Estudios que midan la prevalencia del diagnostico de EHGNA, segun la
definicion del estudio original, ya sea por anélisis de laboratorio,
imagenes y/o métodos invasivos validados clinicamente.

e Estudios observacionales, ya sean encuestas poblacionales o estudios
epidemioldgicos de corte transversal y cohorte

e Estudios con poblacién natural y residente de un pais de ALC

e Estudios publicados entre 1990 — 2020
En el caso de revisiones sistematicas se reviso la lista de referencias para

identificar fuentes originales relevantes.



Criterios de exclusion

e Estudios tipo informes de casos, series de casos, cartas al editor,
editoriales, revisiones narrativas, ensayos clinicos, casos y controles y
revisiones sistematicas.

e Estudios en los que se incluya a poblacion con hepatopatias cronicas;
tales como: alcoholismo, infecciones virales, consumo de

hepatotoxicos.

3.2. Definicion operacional de variables

e Prevalencia de EHGNA: Proporcion de pacientes con EHGNA en la
poblacion de estudio

e Afio de publicacién: Afio de publicacion del estudio. Agrupados en 2015-
2020, 2005-2014 , 1990-2004

e Pais: Pais de residencia de la poblacién

e Nacional: Si la muestra del estudio representa a la poblacion nacional del
pais en el que se realiza el estudio.

e Disefio de estudio: Disefio utilizado en el estudio evaluado. Transversal o
cohorte

e Tipo de poblacion: Grupo poblacional del estudio. General, cautiva,
pacientes

e Proporcion de hombres: Proporcion de hombres en la poblacion estudiada

e Edad promedio: Edad promedio de la poblacion estudiada



e Comorbilidad: Comorbilidad que se presenta en la poblacién de estudio.
Obesidad, HTA, sindrome metabdlico, diabetes mellitus, enfermedad
coronaria, otros

e Infecciones hepaticas virales: Exclusion de infecciones virales en la
poblacion de estudio tales como Hepatitis Bo C o HIV.

e Uso de medicamentos hepatotdxicos: Exclusion del uso de medicamentos
hepatotoxicos en la poblacion de estudio

e Método diagndstico de EHGNA: Empleado en el estudio para el

diagndstico de EHGNA. Ecografia, biopsia, resonancia magnética

3.3.Procedimientos

3.3.1. Busqueda de articulos
Realizamos la busqueda de articulos en OVID, que incluye las bases de
datos de MEDLINE, EMBASE y Global Health; también se buscé en la
Biblioteca Cochrane y LILACS. Usamos la estrategia de busqueda detallada
en la Tabla 1. La busqueda estuvo restringida a sujetos humanos y articulos

publicados entre 1990 y 2020; no hicimos ninguna restriccion de idioma.

En primer lugar, dos revisores examinaron de forma independiente los
titulos y los resimenes, en busca de estudios que cumplan con los criterios
de seleccion detallados anteriormente. Después de la fase de seleccion,

obtuvimos el texto completo de las publicaciones seleccionadas y dos



3.3.2.

revisores leyeron exhaustivamente estos articulos. Las discrepancias en
alguna de estas dos fases de seleccion fueron resueltas por consenso o por
un tercero. Por ultimo, revisamos si se utilizaron los mismos datos en mas
de una publicacion; si fue asi, se eligid la publicacion con la informacion
méas relevante para nuestra pregunta de investigacion. Finalmente,
registramos los motivos de la exclusion durante la segunda fase de
seleccion. El nimero de publicaciones incluidas o excluidas en las fases de
seleccion se detalla en un diagrama de flujo de acuerdo con las

recomendaciones de PRISMA (Figura 1).

Recoleccion de datos

Desarrollamos un formulario de extraccion de datos en una hoja de célculo
e hicimos una prueba con una muestra aleatoria de cinco estudios
seleccionados. Dos revisores, de forma independiente, realizaron la
recopilacion de datos. Los desacuerdos se resolvieron por consenso o por un

tercero.

Los datos extraidos incluyeron:
e Detalles del estudio: Primer autor, titulo del articulo, pais, afio de
publicacion y afio de recopilacion de datos y si es representativo a nivel

nacional.



e Poblacién: Numero de participantes, procedimiento de muestreo,
caracteristicas de la poblacion de estudio (edad media general, rango de
edad y proporcion de varones), caracteristicas especificas, asi como
evaluacion de variables de exclusién; tales como, infecciones virales,
consumo de alcohol y de medicamentos hepatotoxicos.

e Metodologia del estudio: Método de diagndstico de NAFLD empleado
en el estudio

e Resultados: Prevalencia de EHGNA en adultos de la poblacion general,
cautiva o pacientes. Si estan disponibles, las estimaciones de prevalencia
se extraeran por sexo. Se extraeran estimaciones de prevalencia junto con
intervalos de confianza del 95%.

En los casos en los que la metodologia no estuvo clara, contactamos con el
autor correspondiente a través de correo electronico. Esperamos dos
semanas y de no haber obtenido respuesta del autor correspondiente y si las

dudas no pudieron ser resueltas por otros medios, el articulo fue excluido.

3.3.3. Riesgo de sesgo y calidad metodoldgica de los estudios
Cada informe seleccionado fue sujeto a una evaluacion de riesgo de sesgo.
Utilizamos la herramienta de riesgo de sesgo propuesta por Hoy y col (17).
Los items que tuvieron una evaluacion negativa o no fueron evaluables se
correspondian a 1 punto. Este instrumento clasifica el riesgo de sesgo en

bajo (<4 puntos), intermedio (5-7 puntos) y alto (>8 puntos). Las



discrepancias durante la evaluacion del riesgo de sesgo se resolvieron

mediante consenso o por un tercero. La evaluacion se detalla en la Tabla 4.

3.3.4. Anadlisis estadistico

Con un enfoque de resumen cualitativo, presentamos en tablas las
principales caracteristicas y prevalencias estimadas de los articulos
seleccionados.

Con un enfoque de resumen cuantitativo, llevamos a cabo meta-analisis de
efectos aleatorios, con el método de DerSimonian y Laird, de todos los
estudios incluidos. También realizamos meta-analisis en subgrupos segln
las caracteristicas de poblacion y segun métodos diagnosticos. Asimismo,
presentamos la prevalencia promedio de los subgrupos formados junto con
sus intervalos de confianza al 95%, asi como la métrica de heterogeneidad
con el I2. Una heterogeneidad significativa se definié como 12> 50% y
p<0,05 (18).

Realizamos el analisis estadistico utilizando el software Stata 16.0.

3.4. Aspectos éticos
Solicitamos la revision y aprobacion de la Oficina de Regulacion vy
Valoracion Etica de la Investigacion (DUICT) de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia, ya que esta investigacion solo empleé como unidad de

estudio articulos cientificos.

10



V.

4.1.

4.2.

Resultados

Seleccién de articulos

La busqueda realizada en OVID, Cochrane y LILACS encontr6 un total 1367
articulos. De todos ellos, excluimos 33 por ser duplicados. Durante la primera
fase de seleccidn, en la que revisamos titulos y resimenes, excluimos 1167 por
no relacionarse con el objetivo del estudio. También, excluimos 9 por no
haberse conseguido el texto completo y 60, por ser revisiones narrativas,
sistematicas o meta-analisis. De las Ultimas revisamos su bibliografia e

incluimos 7 articulos adicionales a nuestro estudio.

Para la segunda fase, 105 articulos ingresaron a la fase de lectura exhaustiva y
excluimos 86, por los siguientes motivos: 52 por tener sesgo de seleccion (no
evaluaron el consumo de alcohol, infecciones virales o consumo de drogas
hepatotoxicas), 27 por tener poblacion no latinoamericana ni del Caribe, 6 por
no definir EHGNA de manera clara y 1 por tener poblacion pediatrica.
Finalmente, incluimos 19 articulos en la sintesis cualitativa. El flujograma de

la busqueda y seleccion de articulos se muestra en la Figura 1.

Caracteristicas generales de los estudios
El presente estudio incluye el analisis de 19 articulos, todos de corte

transversal, con una poblacién total de 5625 personas. EI numero de personas

11



que participaron en los estudios analizados vari6 de 40-2503 participantes. El
rango de edad estuvo entre 36 - 67 afios (Tabla 2). La mayoria de estudios
fueron realizados en Brasil (11 articulos); seguido de México (4 articulos);

Chile (2 articulos) y finalmente Argentina y Per( (1 articulo cada uno).

El objetivo principal de la mayoria de estudios fue determinar la frecuencia de
EHGNA en poblaciones con determinados factores de riesgo. EI método
diagnostico mas empleado fue la ecografia abdominal en el 63,2% (n=12),
seguido de la biopsia hepatica en el 31,6% (n=6), y solo 5,3% (n=1) de los
estudios emplearon resonancia magnética. Respecto a las poblaciones
incluidas, solo 1 articulo evalué poblacion general (n=139), 2 evaluaron
poblacion cautiva (n=2700) y 16 evaluaron pacientes (n=2948). Dentro de los
estudios realizados en pacientes, 5 (n=987) midieron la prevalencia de EHGNA
en pacientes con obesidad mdrbida, 3 (n=355) en pacientes diabéticos, 3

(n=496) en mujeres posmenopausicas.

La prevalencia de los 19 estudios seleccionados estuvo en el rango de 14,3 -
100%. La prevalencia hallada al realizar el meta-anélisis fue de 59% [IC: 38 -
80%], con 1>=99,81% y p = 0,00. Por lo que se considera estadisticamente no

significativa por su elevada heterogeneidad

12



4.3. Prevalencia segun método diagnostico y caracteristicas de la poblacion
Se observaron diferencias en la prevalencia de EHGNA de acuerdo al método
diagnostico utilizado. El rango de prevalencia de los estudios evaluados por
ecografia abdominal esta entre el 14,3 - 73,3%. La prevalencia hallada al
realizar meta-analisis fue de 49% [IC: 35 - 62%] con 12= 98,69% y p = 0,00.
El rango de prevalencia de los evaluados por biopsia hepatica oscila entre 63 y
100%. Ademas, la prevalencia ponderada fue de 80% [IC: 67 - 94%] con I? =

95,84% y p = 0,00 (ver Tabla 2y 5).

A continuacion detallamos los resultados de los subgrupos segln
caracteristicas poblacionales. La poblacion con Obesidad Mérbida presenta
una prevalencia que oscila entre 62,9 - 98,4%. La prevalencia hallada al realizar
meta-analisis fue de 80% [IC: 62 - 99%] con 1> = 97,29% y p = 0,00. La
prevalencia de la poblacion con Diabetes Mellitus 11 oscila entre 69,4 - 83%.
La prevalencia hallada al realizar meta-analisis fue de 73% [IC: 66 - 80%] con
I2=57,55% y p = 0,09. Por ultimo, la prevalencia de la poblacion de mujeres
posmenopausicas oscila entre 37,1 — 42,1%. La prevalencia promedio fue de
38% [IC: 34 - 43%] con 12=0,00% y p = 0,77. Todos las prevalencias promedio
de los subgrupos tuvieron una heterogeneidad elevada o fueron

estadisticamente no significativas (ver Tabla 2y 5).

13



4.4.

Se evaluaron los estadios de EHGNA en los estudios que emplearon biopsia
hepatica como método diagndstico (9 articulos). La clasificacion histologica
mas usada (5 articulos) fue de Brunt y col. (19), solo un estudio emple6 de
Kleiner y col. (20) y el resto de estudios no especifican qué clasificacion
usaron. La proporcion de esteatosis simple fue evaluada por 5 estudios, con un
rango de 0 - 37%. La de esteatohepatitis fue evaluada por 9 estudios, con un
rango de 26 - 80%. La de fibrosis fue evaluada por 8 estudios, con un rango de
5-80,6% Yy solo en 4 estudios especificaron los estadios avanzados (Ver Tabla

3).

Riesgo de sesgo

En la Tabla 4 se detalla el riesgo de sesgo de cada estudio, segin Hoy y col
(17). 11 estudios tuvieron un riesgo de sesgo bajo y 8 estudios, un riesgo de
sesgo intermedio. Los estudios tuvieron un mayor riesgo de sesgo en la validez

externa.

Al evaluar la validez externa, ninguno tuvo una poblacion representativa a nivel
nacional. Mientras que, solo 5 tuvieron una muestra representativa de la
poblacion objetivo. La mayoria no empled estrategias de aleatorizacion en la
obtencion de la muestra y solo 5 tuvieron una tasa de respuesta mayor al 75%.
Respecto a la validez interna, todos incluyeron una definicion operacional

objetiva para el diagnostico de EHGNA. Es mas, 3 no tuvieron una adecuada

14



confiabilidad del método diagnostico empleado, dado que usaron parametros
estandarizados. En esa misma linea, solo 3 usaron mas de un método de
recoleccion y solo uno no especifico el periodo en el que recolecto la

informacion.

15



V. Discusion
En nuestra revision sistemética, incluimos 19 estudios con un total de 5625
participantes, que estudiaron diversas poblaciones con diferentes métodos
diagnosticos.
5.1. Andlisis del rango de prevalencia
La prevalencia de EHGNA de todos los estudios incluidos oscilé entre 14,3 -
100%. El porcentaje mas bajo (14,3%, n=2503) fue del estudio de Lizardi y col.,
realizado en poblacién cautiva que acudid a una revision preventiva laboral
(21). En comparacion con Bertol y Feijo, quienes encontraron prevalencias del
98,4 % (n=614) y 95% (n=60) en poblaciones de pacientes con obesidad
morbida sometidos a cirugia bariatrica en Brasil (22, 23). Sin embargo, la
prevalencia mas alta la encontraron los autores Graffigna y Zamin quienes
realizaron biopsia hepéatica a 124 pacientes con alta sospecha de EHGNA
tamizados por estudios de ecografia y/o elevacion de transaminasas, hallando
una prevalencia del 100% (24, 25). Estos hallazgos respaldan que las
alteraciones metabolicas como obesidad, diabetes y dislipidemia confieren

mayor riesgo de presentar EHGNA (26).

Las diferencias entre las prevalencias de EHGNA en nuestro estudio las

podemos atribuir a factores sociodemogréaficos, diferencias en los tamarios

muestrales, métodos diagnosticos empleados, y caracteristicas clinicas de las

16



poblaciones de estudio, como se ha observado en revisiones sistematicas de

otros paises (14, 27).

5.11

5.1.2.

Analisis segun métodos diagndsticos

En nuestra revisién la prevalencia de los estudios por ecografia abdominal
oscila entre 14,3 — 73,3%, a diferencia de la prevalencia por biopsia
hepética, que se encuentra entre 63 — 100%. Se entiende que el valor sea
mayor en este Gltimo ya que la biopsia, método gold estandar, suele
emplearse en pacientes con alto indice de sospecha, a diferencia de la
ecografia abdominal que es de facil acceso pero puede producir falsos

positivos y posee una alta variabilidad interobservador (28)

Analisis segun caracteristicas de la poblacion

Respecto a la poblacion general, el Gnico estudio incluido fue el de
Karnikowski y col. (29) quien encontrd una prevalencia de 35,3% (n=139)
en poblacion de mediana edad de Brasil. Otros estudios de poblacion general
encontraron valores similares, pero no fueron incluidos en esta revision por
no discriminar otras hepatopatias. Estos son los casos de los estudios de
Riquelme y col. en el 2008, con una prevalencia de 23,4% (30), Perez y col.
en el 2011 con una prevalencia de 30,45% (31); y posteriormente, Rivera 'y

col. en el 2019 con una prevalencia de 59,9% (32).

17



Respecto a la poblacién cautiva, se incluyo el estudio de Lizardi (21) con
una prevalencia del 14% vy el estudio de Gutiérrez (33), con una prevalencia
del 47%, cuya mayor prevalencia se justificaria porque este ultimo evalu6 a
mujeres premenopausicas, posmenopausicas y con Sindrome de Ovario
Poliquistico. Los estudios en poblaciones cautivas que tuvimos que excluir
no tenian estdndares uniformes en el diagnostico de EHGNA ni una

seleccidn adecuada de pacientes.

Respecto a la poblacion de pacientes, encontramos diversas caracteristicas.
Se decidié analizar por subgrupos, si incluian a 3 0 mas estudios con la
misma poblacion. Estos fueron los de Obesidad Morbida, Diabetes Mellitus

Il y mujeres posmenopausicas.

El subgrupo con Obesidad Morbida, incluyd 5 estudios, presenta
prevalencias entre 62,9 - 98,4%. Estas prevalencias elevadas en poblacion
obesa son compatibles con las encontradas a nivel mundial entre el 60 y el
95%. Ademas, es coherente con el rol que juega el tejido adiposo visceral

en la fisiopatologia de la EHGNA. (26)

El subgrupo de poblacion diabética, incluyé 3 estudios, presenta
prevalencias entre 69,4 — 83.3%. Estos valores son méas elevados que los

encontrados en poblacion general y cautiva, lo que se explica con la sinergia
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de EHGNA y DM II. Mientras la EHGNA aumenta la posibilidad de tener
DM I, esta se asocia a mayor riesgo de estadios avanzados de la enfermedad

como esteatohepatitis y cirrosis (34).

El subgrupo de mujeres posmenopausicas, con 3 estudios, presentd
prevalencias entre el 37,1 - 42,1%, valores levemente mayores a los
encontrado en poblacion general. Las mujeres posmenopausicas estan en
mayor riesgo de desarrollar EHGNA, pues la caida de estrégenos esta
asociada a una alteracion en el metabolismo de lipidos a nivel hepético.
Ademas, en la menopausia aumentan la circunferencia de la cintura ajustada
al IMC, los niveles de grasa intraabdominal y el riesgo de enfermedades

metabolicas como la EHGNA (35).

5.2. Analisis de heterogeneidad
La heterogeneidad de todos los estudios incluidos fue alta (1> = 99,81% vy
p=0,00). Esto persiste incluso al analizar la informacién por subgrupos segun
métodos diagndsticos o segun caracteristicas de la poblacion (Ver Tabla 5y 6).
Lo que puede atribuirse a las diferentes caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas métodos diagnosticos empleados, y el sesgo relacionado a la validez

externa de los estudios.
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Analizando el subgrupo de mujeres posmenopausicas encontramos una
heterogeneidad baja, sin embargo, no fue estadisticamente significativa. Esto

podria deberse al pequefio tamafio muestral de Gutiérrez, con solo 57 pacientes.

En resumen, no obtuvimos ninguna conclusién de las prevalencias promedios
porque la heterogeneidad fue muy elevada o no fue estadisticamente

significativa.

5.3. Analisis de estadios de EHGNA segun biopsia hepética
La EHGNA involucra un espectro amplio de entidades que van desde esteatosis
simple hasta cirrosis hepatica, que pueden identificarse gracias a la biopsia
hepética. En nuestro revision, tenemos 9 articulos (n=1116) que emplearon este
método. La proporcion de esteatosis simple estuvo en un rango de 0 - 37%, la
de esteatohepatitis del 26 - 100% vy la de fibrosis del 5 - 80,6%. Cabe sefialar
que la unica entidad evaluada por todos los estudios fue la esteatohepatitis, que
pareciera ser mas prevalente. Sin embargo, no se puede concluir nada certero,
debido a que la informacion de las otras dos entidades no estuvo disponible en

todos los estudios.

Por otro lado, evaluar la proporcion de fibrosis, sobre todo en los estadios
avanzados, es importante. Debido a que es un factor que aumenta el riesgo de

evolucion a hepatocarcinoma y la muerte (14). Sin embargo, en nuestro estudio
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no se pudo analizar esta informacion debido a que la clasificacion histoldgica

diferia entre los estudios o incluso no se especificaba.

5.4. Fortalezas y limitaciones
Nuestro estudio tiene varias fortalezas. En primer lugar, la busqueda y seleccion
de estudios se realizo diferenciando la poblacion latinoamericana de la hispana,
dado que esta ultima no implica necesariamente participantes nativos de ALC.
Ademas, se incluyeron términos en los idiomas originales de los paises de
interés, lo cual permitié incrementar el numero de articulos sometidos a
revision. Adicionalmente, los criterios de inclusion definidos permitieron
asegurar la medicion de la prevalencia de EHGNA, puesto que excluyeron otras
etiologias, como el consumo de alcohol, medicamentos hepatotoxicos e

infecciones virales.

La principal limitacion de la investigacion fue la heterogeneidad de los estudios
incluidos que limitd la obtencion de conclusiones estadisticas. Entre otras
limitantes tenemos que solo se obtuvo un estudio con poblacion general lo que
impidi6 obtener una conclusion sobre la prevalencia de EHGNA en ALC.
Ademas, la mayoria de nuestros estudios presentaron sesgo en su validez

externa, lo que significo una baja representatividad.
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El presente estudio es relevante dado que demuestra la necesidad de realizar
mas estudios de prevalencia de EHGNA en Latinoamérica y el Caribe que sean
de buena calidad e involucren a la poblacion en general. La principal barrera
para este tipo de estudios es la inexistencia de una sistematizacion en la base de

datos del sistema de salud a nivel de ALC.
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VI.

Conclusiones

La prevalencia de EHGNA en poblacion adulta de LAC no pudo hallarse en el
presente estudio, debido a la escasez de estudios desarrollados en esta region
La prevalencia de EHGNA en poblacion evaluada por ecografia abdominal
oscilaentre 14,3 -73,3% y en la evaluada por biopsia hepatica entre 63 - 100%
La prevalencia de EHGNA en la poblacion con obesidad morbida oscila entre
62,9 — 98,4%, en la de Diabetes Mellitus Il entre 69,4 - 83,3% y en la de
mujeres posmenopausicas entre 37,1% - 42,1%

No se puede obtener ninguna conclusién de las prevalencias promedios porque
la heterogeneidad fue muy elevada o no fue estadisticamente significativa.

Se requiere aumentar la evidencia de calidad en esta region, considerando
definiciones y poblaciones homogéneas para un mejor analisis del impacto de
la EHGNA. De esta manera se podran generar intervenciones oportunas en

Salud Publica.
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VIII.

Tablas, graficos y figuras

Tabla 1. Estrategia de basqueda del formato de busqueda OVID

"nonalcoholic fatty liver” or "non-alcoholic fatty liver" or "Non-alcoholic
Fatty Liver Disease" or "Nonalcoholic Fatty Liver Disease" or "non-
alcoholic fatty" or "nonalcoholic fatty" or "non-alcoholic steatohepatitis"
or "nonalcoholic steatohepatitis” or "NAFLD"

"MAFLD" or "esteatohepatitis no alcohdlica" or "NASH" or "Higado
Graso" or "esteatosis hepética" or "esteatosis hepéatica no alcohdlica™

"Antigua and Barbuda" or "Antigua y Barbuda" or "Argentina" or
"Bahamas” or "Barbados" or "Belize" or "Bolivia" or "Brazil" or "Brasil"
or "United States Virgin Islands™ or "British Virgin Islands" or "Chile" or
"Colombia" or "Costa Rica" or "Cuba" or "Dominica" or "Dominican
Republic" or "Republica Dominicana" or "Ecuador” or "El Salvador" or
"Grenada" or "Granada" or "Guatemala" or "Guyana" or "Haiti" or
"Haiti" or "Honduras" or "Jamaica" or "Mexico" or "México" or
"Nicaragua" or "Panama" or "Panama" or "Paraguay" or "Peru" or "Per("
or "Puerto Rico" or "Saint Kitts and Nevis" or "San Cristobal y Nieves"
or "San Cristobal y Nieves" or "Saint Lucia" or "Santa Lucia" or "Saint
Vincent and the Grenadines” or "San Vicente y las Granadinas" or
"Suriname" or "Surinam™ or "Trinidad and Tobago" or "Trinidad y
Tobago" or "West Indies" or "Indias occidentales” or "Uruguay" or
"Venezuela" or "Latin America" or "latinoamérica” or latin amer$ or
"South America™ or south amer$ or "Central America" or central amer$
or "Caribbean Region" or "el Caribe"

lor2

3and 4

limit 5 to yr="1990 - 2020"
exp animals/ not humans.sh.
6 not7

Remove duplicates from 8
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Tabla 2. Resumen de caracteristicas de los estudios.

rgriae?jio Proporcion Pgﬁgﬁ::n Evaluacio Tipo de
Autor Pais Poblacion N py rango de hombres (%) () n de Estudio
) S
(afios) (%) [IC 95%] EHGNA  Descriptivo
Karnikowski : 67 35,25 (49) Ecografia
2007 Brasil General 139 (55-85) 14,4 [27.31-43.19] abdominal Transversal
Lizardi . . 46,3* 14,34 (359) Ecografia
2006 Meéxico Cautiva 2503 (15-80) 73,6 [12,97-15.71] abdominal Transversal
Arab : Pacientes 60 69,92 (93)  Resonancia
2016 chile oM 1 e M4 16213-77.71] magnética | anoversa
Pacientes 75 55,6* 96.7 73,33 (55)
Knopfholz Brasil SM (30-80) | [63.32-83.34]  Ecografia Transversal
2012 abdominal
DM I 42 NA NA 83,33 (35)
[72,06 - 94,60]
Leite . Pacientes - 69,44 (125) Ecografia ~ Transversal
2008 Brasil "y 180 556 03 [62,71-76,17] abdominal  en cohorte
. . Pacientes 42,21 (103) Ecografia
Vilar 2015 Brasil CAD 244 61,5 51,6 [36,01 - 48.41] abdominal Transversal
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Tabla 2. Resumen de caracteristicas de los estudios. (Continuacién)

Edad_ Proporcién Proporcién 3 Tipo de
Autor Pais Poblacion N promedio de hombres EHGNA Evaluacion Estudio
y rango o (%) (n) de EHGNA Descriptivo
(afios) (%) [IC 95%)]
Bruno Brasil Pacientes 188 57 0 38,83 (73) Ecografia  Transversal
2014 MPM (45-70) [31,86 - 45,80] abdominal
Florentino : Pacientes 56,5 37,05 (93) Ecografia
2013 Brasil —“mpm - 251 O [3108-4302] abdominal 'anSversa
Cautiva 197 41,87 0 47,21 (93)
México . Transversal
2010 abdominal
MPM 57 NA 0 42,11 (24)
[29,29 - 54,93]
91 39,8 11 71,43 (65) Ecografia
Graffigna ) (18-65) [62,15-80,71] abdominal
Argentina  Pacientes® Transversal
2009 Biopsia
31 NA NA 100 (31) henati
epatica
Rodriguez México Mujeres 457 45 0 49,89 (228) Ecografia Transversal
2010 Obesas (20-65) [45,31 -54,47] abdominal
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Tabla 2. Resumen de caracteristicas de los estudios. (Continuacién)

Edad Proporcion Proporcion Tipo de
Autor Pais Poblacion N PrOMediOY ye pombres E?GNA Evaluacion Estudio
rango (%) (%) (n) de EHGNA Descriptivo
(afios) [I1C 95%]
97 48 o5 30,93 (30) Ecografia
) (17-75) [21,73 -40,13] abdominal
Bernal 2000 Meéxico  Pacientes** Transversal
66,67 (10) Biopsia
15 NA NA [42,81-90,53] hepética
Feijo : Pacientes 95,00 (57) Biopsia
2013 Brasil OM 60 38,4 27 [89.49—100,51] hepatica Transversal
Tagle . Pacientes 90,00 (45) Biopsia
2008 Perd /0 50 50,1 0.6 [81,68 - 98.32] hepatica Transversal
Boza : Pacientes 62,99 (80) Biopsia
2005 Chile OM 127 40 38 [54,59 - 71,39] hepatica Transversal
Daltro : Pacientes 82,50 (33) Biopsia
2010 Brasil OM 40 36,2 35 [70,72 - 94,28] hepatica Transversal
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Tabla 2. Resumen de caracteristicas de los estudios. (Continuacién)

Edad Proporcién Proporcion Tipo de
Autor Pais Poblacion N promedio de hombres EHGNA Evaluacion Estudio
y rango (%) (%) (n) de EHGNA Descriptivo
(afios) ° [IC 95%] P
. Pacientes 98,37 (604) Biopsia
Bertol 2020 Brasil OM 614 37,2 21 [97.37 - 99,37] hepatica Transversal
L . Pacientes 76,03 (111) Biopsia
De Oliveira 2007  Brasil OM 146 36 21 [69.11-8295]  hepética Transversal
Zamin2002  Brasil  FaCIeNEs a0 455 NA 100 (33) Biopsia 1 heversal
Obesos (18-65) hepatica

Abreviaciones: CAD: Evaluados por Enfermedad Arterial Coronaria, DM 1I: Diabetes Mellitus tipo 2, MPM: Mujeres
posmenopausicas, S/O: Sobrepeso y obesidad, OM: Obesidad mérbida, SM: Sindrome Metabdlico, NA: No hay datos.

*Datos de grupo de pacientes con NAFLD
**Pacientes sin hepatopatia conocida.
®Pacientes que presenta al menos una: Obesidad, dislipidemia, diabetes tipo 2 y/o sindrome metabdlico.
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Tabla 3. Estudios con pacientes sometidos a biopsia hepatica

Proporcion Proporcionde  Proporcion de  Proporcion

Autor Pais N Mb?g;\)/:ise Cr:g;icég?égn EHGNA _ esteatosis esteatohepatitis de fibrosis
(%) (n)  simple (%) (n) (%) (n) (%0)(n)
Tagle Perd 50 %ﬁﬂgﬁg%gl;;ﬁi;’ Bruntycol. 90 (45) 36 (18) 44 (22) 10 (5)
Feijo Brasil 60 Cirugia bariatrica  Brunty col. 95 (57) NA 66,67 (40) 5@1)°
Boza Chile 127 Cirugia bariatrica  Brunty col. 62,99 (80) 37,01 (47) 25,98 (33) 23,62 (30)°
Daltro Brasil 40 Cirugia bariatrica No especifica 82,5 (33) NA 80 (32) 72,5 (29)
Bertol Brasil 614 Cirugia bariatrica Kleiner y col. 98,37 (604) NA 67,26 (413) 48,86 (300)°
De Oliveira Brasil 146 Cirugia bariatrica No especifica 76,03 (111) 20,55 (30) 55,48 (81) 25,34 (37)
Bernal ~ México 15 Sospechaclinica No especifica 66,67 (10) NA 66,67 (10) NA
Zamin Brasil 33  Sospechaclinica  Brunty col. 100 (33) 12,12 (4) 87,88 (29) 63,63 (21)°
Graffigna Argentina 31  Sospecha clinica ~ Brunty col. 100 (31) 0 100 (31) 80,65 (25)
Total 1116 63-100 0-37 26-100 5-80,6

*Sospecha clinica: Elevacion de transaminasas o0 hallazgos ecograficos sospechosos. ° Define y evalla estadios avanzados de fibrosis (Grado 3,
4). NA (No disponible)
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Tabla 4. Riesgo de sesgo.

Validez Externa Validez Interna
Autor Pais I Nivel 22535890 de
Representatividad Seleccion Confiabilidad Reg:lgg;:;én

Arab Chile 212 o s 113 Bajo

Vilar Brasil 212 1/2 0/3 1/3 Bajo

Bruno Brasil 1/2 1/2 0/3 0/3 Bajo
Florentino Brasil 1/2 2/2 1/3 0/3 Bajo
Gutiérrez México 212 212 0/3 1/3 Intermedio
Rodriguez México 1/2 212 0/3 0/3 Bajo
Graffigna Argentina 1/2 1/2 0/3 1/3 Bajo

Leite Brasil 1/2 1/2 0/3 1/3 Bajo

Tagle Perd 212 2/2 0/3 2/3 Intermedio

Riesgo de sesgo bajo (puntaje < 4), intermedio (puntaje S - 7), alto (puntaje > 8)
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Tabla 4. Riesgo de sesgo. (continuacion)

Autor

Lizardi
Feijo
Knopfholz
Karnikowski
Boza
Daltro
Bertol
De Oliveira
Bernal

Zamin

Pais

México
Brasil
Brasil
Brasil
Chile
Brasil
Brasil
Brasil

Mexico

Brasil

Validez Externa

Validez Interna

Recoleccion

Nivel de riesgo de

Representatividad Seleccion Confiabilidad de data Sesgo
2/2 2/2 0/3 0/3 Bajo
212 212 0/3 213 Intermedio
212 212 0/3 1/3 Intermedio
212 1/2 0/3 1/3 Bajo
212 1/2 0/3 1/3 Bajo
212 212 1/3 1/3 Intermedio
2/2 212 0/3 1/3 Intermedio
212 212 0/3 1/3 Intermedio
212 1/2 1/3 3/3 Intermedio
212 212 0/3 0/3 Bajo

Riesgo de sesgo bajo (puntaje < 4), intermedio (puntaje 5 - 7), alto (puntaje > 8)
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Tabla 5. Prevalencias de EHGNA segin método diagnostico

Prevalencia [95% IC]

Estudios Individuos Rangos de prevalencia (%) (%) (%) p
| ] ] I | 46 | | 1
Ecografia 11 4422 14,3-83,3 [32 - 61] 98,76 0,00
Biopsia hepatica 8 1116 62,9 - 92,4 80* 95.87 0,00
’ ’ [66 - 94] ’ ’
69,9
RMoTC 1 133 - [55,7 - 72.] - -
- 59

Total 19 5625 14,3 -100 [36 - 81] 99,83 0,00

*Se repite el estudio de Bernal en Biopsia hepatica y en Ecografia.
** No se consider0 los resultados en biopsias hepaticas de Graffigna, Zamin ni Feijo, porque tuvieron prevalencias o intervalos de
confianza del 100% o maés.
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Tabla 6. Prevalencias de EHGNA segun caracteristicas de la poblacion

Prevalencia [95% IC]

Estudios Individuos Rangos de prevalencia (%) (%) (%) p
| ] | ] | 80 ]
Obesidad Mérbida 5 987 62,9 - 98,4 [62 - 99] 97,3 0,00
Diabetes Mellitus 11 3 355 69,4 - 83,3 73 57,6 0,09
H i) [66 - 80] H )
Posmenopausica 3 496 37,1-42,1 38 0,00 0,77
’ ’ [34 - 43] ’ ’

* No se consideraron los resultados de Feijo ya que tuvo intervalos de confianza del 100%
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccidn de estudios.

Estudios identificados a través de
la busqueda en base de datos
(n=1367)

Estudios adicionales identificados
por otras fuentes *
(n=7)

Estudios no duplicados revisados
por titulo y resumen
(n=174)

Estudios revisados por texto
completo
(n =105)

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa
(n=19)

*Los estudios de otras fuentes se obtuvieron a partir de la revision de la bibliografia de las revisiones sisteméticas y meta-analisis.
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