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CONCEPTOS CLAVE:

Qué se sabe sobre el tema.

Se estima que la enfermedad por higado graso asociada a disfuncidén metabdlica, tiene
una prevalencia del 25% en Latinoamérica. En virtud de ello, se han disefiado diversos
indices bioquimicos de esteatosis hepatica, con razonable eficacia, que permiten su
deteccidn de forma econdmica y no invasiva. Sin embargo, estos indices no han sido

probados en poblacion indigena venezolana.

Qué aporta este trabajo.

Los hallazgos del presente estudio indican que en indigenas venezolanos de la etnia
Piaroa, el incremento de los indices de esteatosis hepatica se asocié a cambios en
indicadores clinicos y bioquimicos de riesgo cardiometabolico, compatibles con
enfermedad por higado graso asociada a disfuncion metabdlica, cuya frecuencia fue

diferente segun el indice empleado.

Divulgacion

Este estudio fue realizado con el propdsito de conocer como pueden variar los
indicadores clinicos y bioquimicos de riesgo cardiometabdlico, en un grupo de
indigenas venezolanos adultos de la etnia Piaroa, de acuerdo a cuatro indices disefiados
para predecir esteatosis hepética, y ademas, explorar la frecuencia de enfermedad por
higado graso no alcoholico y de enfermedad por higado graso asociada a disfuncion
metabdlica, en dicha poblacion. La importancia de este estudio radica en la posibilidad
de aproximarnos a la utilidad de estos indices en poblaciones indigenas, sin embargo,

se requieren estudios futuros para evaluar la influencia de la etnicidad en los mismos.
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Resumen

Palabras clave:
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alcohdlico; indios
sudamericanos;

pueblos indigenas.

Articulos originales

Introduccién: la enfermedad por higado graso asociada a disfuncion metabdlica
(EHGDM) es una afeccion caracterizada por esteatosis hepatica (EH) de origen
metabolico. Para predecirla, se han propuesto y validado indices séricos de EH
(ISEH), cuyo desempefio en poblaciones indigenas se desconoce. Obijetivos:
describir la variaciéon de indicadores de riesgo cardiometabolico (RCM) segln
cuatro ISEH en indigenas venezolanos de la etnia Piaroa, y explorar la frecuencia
de enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) y de EHGDM en esta
poblacion. Metodologia: estudio no experimental, descriptivo, correlacional y
transversal, con muestreo no probabilistico e intencional, en 75 indigenas Piaroas
adultos (18 a 65 afios). Se emplearon los ISEH: FLI (indice de Higado Graso), HSI
(indice de Esteatosis Hepatica), LAP (Producto de Acumulacion de Lipidos) y
VA (indice de Adiposidad Visceral). Resultados: los valores de FLI fueron méas
elevados en los hombres y los de LAP en las mujeres. FLI, LAP y VAI fueron mas
elevados en individuos > 40 afios. Los individuos con indice de masa corporal
(IMC) > 25 kg/m2 mostraron valores de FLI, HSI y LAP superiores respecto de
individuos con menor IMC. Segun el ISEH aplicado, la frecuencia de EHGNA
vario entre 1,3% y 40,5%, mientras que para EHGDM se ubicé entre 2,7 y 21,6%.
Conclusion: el incremento de los ISEH se asocié a cambios en indicadores de
RCM compatibles con la presencia de higado graso. Debe ampliarse el estudio del
perfil metabdlico de la EH en los indigenas Piaroas, para disefiar estrategias de
prevencion y terapéutica mejor enfocadas.
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Articulos originales

Introduction: metabolic dysfunction associated fatty liver disease (MAFLD) is a
condition characterized by hepatic steatosis (HS) of metabolic origin. To predict
it, HS serum indices (HSSI) have been proposed and validated, whose performance
in indigenous populations is unknown. Objectives: to describe the variation of
cardiometabolic risk (CMR) indicators according to four SHSI in indigenous
Venezuelans of the Piaroa ethnic group, and to explore the frequency of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and MAFLD in this population.
Methodology: non-experimental, descriptive, correlational and cross-sectional
study, with non-probabilistic and intentional sampling, in 75 indigenous Piaroas
adults (18 to 65 years). The HSSI were used: FLI (Fatty Liver Index), HSI (Liver
Steatosis Index), LAP (Lipid Accumulation Product) and VAI (Visceral Adiposity
Index). Results: FLI values were higher in men and LAP values in women. FLI,
LAP and VAI were higher in individuals > 40 years old. Individuals with body
mass index (BMI) > 25 kg/m2 showed higher FLI, HSI and LAP values compared
to individuals with lower BMI. Depending on the applied HSSI, the frequency of
NAFLD varied between 1.3% and 40.5%, while for MAFLD it was between 2.7
and 21.6%. Conclusion: the increase in HSSI was associated with changes in
CMR indicators compatible with the presence of fatty liver. The study of the
metabolic profile of HS in the Piaroas indigenous people must be expanded, in
order to design better focused prevention and therapeutic strategies.
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Resumo

Palavras-chave:

Introducdo: a doenga hepética gordurosa metabdlica (DHGM) é uma condigdo
fatty liver; non-

alcoholic fatty caracterizada por esteatose hepatica (EH) de origem metabdlica. Para predizé-lo,
liver disease; foram propostos e validados indices séricos de EH (ISEH), cujo desempenho em
;’E;??:é;?um populacBes indigenas € desconhecido. Objetivos: descrever a variagdo dos
indigenous indicadores de risco cardiometabélico (RCM) de acordo com quatro ISEH em
peoples. indigenas venezuelanos da etnia Piaroa e explorar a frequéncia de doenca hepatica

gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) e DHGM nesta populagdo. Metodologia:
estudo ndo experimental, descritivo, correlacional e transversal, com amostragem
ndo probabilistica e intencional, em 75 adultos indigenas Piaroas (18 a 65 anos).
Foram utilizados os ISEH: IFG (indice de Figado Gordo), IEH (indice de Esteatose
Hepatica), PAL (Produto de Acumulacgo Lipidica) e IAV (indice de Adiposidade
Visceral). Resultados: os valores do IFG foram maiores nos homens e os valores
do PAL nas mulheres. O IFG, o PAL e o IAV foram maiores nos individuos > 40
anos de idade. Individuos com indice de massa corporal (IMC) > 25 kg/m2
apresentaram maiores valores de IFG, IEH e PAL em comparacao aos individuos
com menor IMC. Dependendo do ISEH aplicado, a frequéncia de DHGNA variou
entre 1,3% e 40,5%, enquanto para DHGM ficou entre 2,7 e 21,6%. Conclusao: o
aumento dos ISEH foi associado a alteragdes nos indicadores de RMC compativeis
com a presenca de figado gorduroso. O estudo do perfil metabdlico da EH nos
povos indigenas Piaroas deve ser ampliado, a fim de desenhar estratégias
preventivas e terapéuticas mais focadas

Articulos originales
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Introduccion

El “higado graso” es una afeccion definida por la
acumulacion  de lipidos intrahepatocitarios,
comunmente denominada esteatosis. La enfermedad
de higado graso no alcohdlico (EHGNA) es un
término que incluye afecciones caracterizadas por
esteatosis hepatica (EH) en ausencia de causas
secundarias como consumo significativo de alcohol,
uso crénico de medicamentos Yy trastornos
hereditarios. La EHGNA es considerada la
manifestacion hepatica del sindrome metabdlico
(SM), por lo que un grupo de expertos
internacionales recientemente propuso la adopcion
de “enfermedad de higado graso asociada a
disfuncion metabdlica” (EHGDM) como un término
sustituto®2),

La EH puede progresar hacia fibrosis, cirrosis y
carcinoma hepatocelular®® y los individuos con
EGHNA tienen elevado riesgo cardiometabdlico
(RCM)®, La prevalencia de EHGNA en
Latinoamérica se ha calculado en 24%® y la
razaletnicidad se considera uno de los factores
generadores de diferencias en la prevalencia de
EHGNA alrededor del mundo. La ascendencia
americana y ciertas variaciones genéticas pueden
explicar en parte la mayor frecuencia de EHGNA
entre los hispanos/latinos en Estados Unidos de

Materiales y Métodos

Se tratd de un estudio no experimental,
descriptivo, correlacional y transversal, con
muestreo no probabilistico e intencional, donde
participaron 75 indigenas adultos (18 a 65 afios) de
la etnia Piaroa asentados en la localidad de Cafio
Pendare (Edo. Bolivar, Venezuela), aparentemente

Articulos originales
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Norteamérica®. Por su parte, Zhou et al.® han
descrito diferencias raciales/étnicas en los perfiles
metabdlicos asociados a EH.

La biopsia hepatica sigue siendo el estandar de
oro para el diagnostico de EHGNA, sin embargo, es
un método invasivo y no aplicable a estudios
poblacionales. En el contexto urbano y de sistemas
de salud robustos, los métodos imagenoldgicos
representan herramientas diagnosticas no invasivas
alternativas, no obstante, siguen siendo poco
accesibles en el ambito rural, de escasos recursos y
con sistemas sanitarios limitados. En las ultimas
décadas se han propuesto diferentes indices séricos
de EH (ISEH) que incluyen determinaciones
bioguimicas rutinarias y sencillas medidas
antropométricas”). En Norteamérica, Europa y Asia
se han validado dichos indices, pero existe una
notable escasez de informacion de su desempefio en
Suramérica y, mas auln, en grupos étnicos
particulares. Este estudio tuvo como objetivo
describir la variacion de indicadores de RCM segun
cuatro ISEH en un grupo de indigenas venezolanos
adultos de la etnia Piaroa. Secundariamente,
empleando dichos indices, se exploré la frecuencia
de EHGNA y de EHGDM.

sanos, quienes asistieron a jornadas de salud en
2018.

El estudio contd con el aval ético de la Comisién
de Bioética y Bioseguridad de la Universidad de
Carababo. Se solicitd consentimiento informado por
escrito al Capitan lider de la comunidad indigenay a
los participantes, una vez explicados los objetivos
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del mismo, en presencia del intérprete de la lengua
indigena, asi como datos personales, antecedentes
médicos personales y familiares, héabito de
tabaquismo e ingesta de alcohol.

Se determind peso y talla, usando una balanza
previamente calibrada (precision= 0,1g) y cinta
métrica no extensible (precision= 0,1cm) adosada a
la pared, respectivamente. Las mediciones se
realizaron sin zapatos y con ropa minima. Se midid
circunferencia de cintura (CC) utilizando una cinta
métrica graduada en milimetros (mm), considerando
la medida en la zona media abdominal, entre la
cresta iliaca y el Gltimo arco costal, con el sujeto en
bipedestacion al final de la espiracion no forzada®.
El indice de masa corporal (IMC) se calculé a partir
de la relacion peso (Kg)/talla (m?)®. Se midio
presion arterial (PA) utilizando un
esfigmomandmetro de mercurio aplicando el
método auscultatorio con el paciente sentado,
realizando dos lecturas consecutivas y calculando un
promedio de las lecturas®?.

Previo ayuno de 12 horas, se extrajeron 5 mL de
sangre por puncion venosa para obtener suero.

A través de métodos enzimaticos colorimétricos
0 métodos cinéticos, segun el caso, se determinaron
variables bioguimicas como indicadores de RCM
(glucosa, colesterol total y sus fracciones,
triglicéridos, acido Urico y creatinina) y parametros
requeridos para el calculo de los ISEH evaluados
(transaminasas y gamma-glutamil transpeptidasa).

Los ISEH calculados fueron: FLI (indice de
Higado Graso)®, HSI (indice de Esteatosis
Hepatica)1?, LAP (Producto de Acumulacion de
Lipidos)® y VAI (indice de Adiposidad
Visceral)™, empleando las ecuaciones disefiadas
por los respectivos autores que los propusieron. Se

REVISTA DE

definié la EHGNA cuando existié elevacion de los
IESH en ausencia de ingesta elevada de alcohol.
Siguiendo lo propuesto por Eslam et al.®, la
EHGDM se definiéd como la presencia de EH (IESH
elevado) y al menos una de las siguientes
condiciones: sobrepeso/obesidad (IMC > 25kg/m?),
presencia de diabetes mellitus tipo 2 (glucosa en
ayuno > 126 mg/dL o en tratamiento hipoglicemiante)
y/o disregulacion metabolica. En este estudio se
estableci6 como disregulacion metabolica la
ocurrencia de dos o mas de las siguientes
condiciones: CC elevada (> 90 cm en hombres y >
80 cm en mujeres), PA elevada (> 130/85 mmHg o
bajo tratamiento hipotensor), triglicéridos elevados
(> 150 mg/dL o en tratamiento hipolipemiante),
HDL baja (< 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en
mujeres), prediabetes (glucosa en ayuno= 100,0-
125,9 mg/dL). Para establecer la elevacion de los
ISEH estudiados se emplearon los puntos de corte
reportados por Chen et al.®®,

El andlisis de datos se realiz6 con el programa
estadistico SPSS version 25 para Windows. Se
emple6 U Mann Whitney o Prueba de Kruskal
Wallis para establecer si los IESH variaron segin
sexo, edad e IMC. Se calcularon cuartiles para los
ISEH y se aplico Prueba de Kruskal Wallis o
Analisis de Varianza (U Mann Whitney o Prueba de
Bonferroni como pruebas post hoc) para probar si los
indicadores de RCM determinados variaron con los
cuartiles. Se investigo si la frecuencia de EHGNA'y
EHGDM se asoci6 al sexo, grupo etario y
sobrepeso/obesidad mediante la prueba de Chi
cuadrado. Un anélisis de regresion logistica permitid
establecer si el sexo, edad e IMC fueron predictores
de EHGNA y EHGDM. Se considerd un nivel de
significancia de p < 0,05.
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Resultados

Poblacion estudiada

La muestra estuvo constituida por 37 mujeres
(49,3%) y 38 hombres (50,7%). Dos tercios de los
individuos tuvieron edades de hasta 39 afios y
Unicamente dos individuos fueron > 60 afios. La
mayoria (80%) tuvo como ocupacién la agricultura.
La frecuencia de antecedentes familiares (padre,
madre o0 ambos) de hipertension arterial y diabetes
fue de 8,2% y 5,2% respectivamente. Ningun caso

informo recibir tratamiento hipotensor,
hipoglicemiante o hipolipemiante. EI hébito
tabaquico fue reportado por 6,9% del grupo e
ingestidn de bebidas alcohdlicas por 8,6% (en todos
los casos de frecuencia mensual u ocasional).
Existieron solo siete casos (9,6%) con IMC > 25
kg/m? (sobrepeso/obesidad). En la Tabla 1 se
muestran  las  variables  antropométricas vy
biogquimicas evaluadas en el grupo total estudiado.

Tabla N°1: Caracteristicas de la muestra estudiada.

Variable

Edad (afios) 33,0 (22,5)
Peso (kg) 50,0 (11,2)
Talla (m) 151,5 (11,5)
IMC (kg/m?) 21,5(2,6)
CC (cm) 75,0 (8,0)
PAS (mmHg) 93,3 (10,0)
PAD (mmHg) 60,0 (10,0)
Glicemia (mg/dL) 78,1+14,7
CT (mg/dL) 129,5+25,9
HDLc (mg/dL) 29,7 (9,4)
LDLc (mg/dL) 97,8+25,2
TGL (mg/dL) 64,5 (42,8)
Relacién CT/HDLc 4,1741,06
Relacién LDLc/HDLc 3,17+1,06
Col noHDLc (mg/dL) 96,9+24,0
Relacién TGL/HDLc 2,07 (1,55)
TGO (U/L) 18,1 (20,6)
TGP(U/L) 4,048,2
Relacién TGO/TGP 1,13 (1,08)
GGT (U/L) 19,1 (8,2)
Creatinina (mg/dL) 0,80 (0,20)
AU (mg/dL) 45 (1,4)
Relacién AU/Creatinina 5,68+1,32
Relacién AU/HDLc 0,15+0,04
FLI 6,27 (6,14)
HSI 24,28 (7,98)
LAP 9,06 (9,13)
VAI 1,44 (1,23)

Los datos son expresados como media+desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico).

IMC= indice de Masa Corporal; CC= Circunferencia de Cintura; PAS= Presion Arterial Sistolica, PAD= Presion Arterial
Diastélica; CT= Colesterol Total; HDLc= Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDLc= Colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad; Col noHDL= colesterol no HDL; TGL= Triglicéridos; TGO= Transaminasa Glutamico Oxalacética; TGP=
Transaminasa Glutamico PirGvica; GGT= Gamma-glutamil transpeptidasa; AU= Acido Urico; FLI= indice de Higado Graso; HSI=
indice de Esteatosis Hepatica; LAP= producto de acumulacién de lipidos; VAI= indice de Adiposidad Visceral.

Articulos originales
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Los valores de FLI fueron significativamente kg/m? mostraron valores de FLI, HSI y LAP
mas elevados en hombres y los de LAP en mujeres. superiores respecto de individuos con menor IMC
FLI, LAP y VAI fueron mas elevados entre (Tabla 2).

individuos > 40 afios. Los individuos con IMC > 25

Tabla N° 2: Indices bioquimicos de esteatosis hepatica segtin sexo, edad e

indice de masa corporal en indigenas Piaroas.

FLI HSI LAP VAI

Sexo

Femenino 4,52 (5,22) 24,42 (7,58) 9,96 (9,68)" 1,67 (1,29)
Masculino 7,34 (6,00)" 24,68 (9,16) 8,16 (8,33) 1,29 (1,09)
Edad

< 28 afios 4,08 (3,48) 23,86 (5,38) 6,98 (4,95) 1,13 (1,29)
28-39 afios 7,15 (7,34) 24,52 (8,03) 9,29 (8,63) 1,42 (1,09)
> 40 afios 8,34 (11,79)" 26,44 (13,05) 13,37 (14,72)™ 1,95 (1,13)"
IMC

<25 kg/m? 6,09 (5,49) 23,86 (6,99) 8,47 (8,00) 1,35(1,07)
>25 kg/m? 31,46 (53,53)" 29,72 (18,01)" 30,34 (38,60)" 2,83 (2,71)

Los datos son expresados como mediana (rango intercuartilico). *p<0,05;™ p<0,01; ™ p<0,001. U Mann
Whitney o Prueba de Kruskal Wallis segin el caso.

FLI= indice de Higado Graso; HSI= indice de Esteatosis Hepatica; LAP= Producto de Acumulacion de
Lipidos; VAI= Indice de Adiposidad Visceral; IMC = Indice de Masa Corporal.

Al incrementarse ~ FLI se  elevaron incrementaron significativamente CC, TGL, TGP,
significativamente IMC, CC, PAD, glicemia, TGL, relaciéon CT/HDLc, relacion LDLc/HDLc, relacién
relacion TGL/HDLc, GGT, creatinina, AU y la TGL/HDLc, creatinina y la relacion AU/HDLc,
relacion AU/HDLc, mientras que descendié la mientras que bajaron los valores de HDLc y la
relacion AU/creatinina (Tabla 3). Al elevarse VAI se relacion AU/creatinina (Tabla 4).

Avrticulos originales /
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Tabla N° ariables antropomeétricas, clinicas y bioquimicas de acu

Indice de Higado Graso en indigenas Piaroas.

indice de Higado Graso (FLI)
Variable cL c2 c3 c4 P
(n=19) (n=17) (n=19) (n=19)

IMC (kg/m?) 20,7 (2,4) 21,0 (2,5) 21,1 (1,5) 238 (7)™ <0,001
CC (cm) 72,0 (2,4) 74,0 (7,0) 77,0 (3,0) 82,0 (12,00 <0,001
PAS (mmHg) 93,3 (10,0) 90,0 (8,0) 96,7 (13,0) 96,7 (13,0) 0,067
PAD (mmHg) 56,7 (10,0) 56,7 (13,3) 60,0 (10,0) 63,3 (10,0)¢ 0,034
Glicemia (mg/dL) 77,2+16,4 77,4177 72,5+£10,7 85,2+11,2% 0,026
CT (mg/dL) 129,5+27,7 126,1+28,6 128,1+25,4 134,0£23,3 0,824
HDLc (mg/dL) 29,0 (10,6) 30,0 (14,8) 28,2 (13,5) 30,1 (9,8) 0,834
LDLc (mg/dL) 96,8+25,7 94,9+25,7 95,6+21,7 103,8+22,7 0,693
TGL (mg/dL) 38,0 (14,0) 51,0 (27,5) 73,0 (25,0) 86,0 (37,0)™ <0,001
Relacion CT/HDLc 4,10+0,98 3,91+1.21 4,08+0,87 4,6%1,14 0,247
Relacién LDLc/HDLc 3,10+0,98 2,91+1.21 3,08+0,87 3,6+1,14 0,247
Col noHDLc (mg/dL) 96,8+25,7 90,5+25,8 95,6+21,7 103,8+22,7 0,421
Relacion TGL/HDLc 1,25 (0,61) 1,76 (1,24) 2,28 (1,17) 2,79 (2,20)™ <0,001
TGO (U/L) 17,5 (16,2) 22,4 (20,2) 26,8 (17,8) 9,3(18,3) 0,131
TGP(U/L) 15,8+7,3 16,8+8,7 21,1+9,1 15,1+7,0 0,107
Relacion TGO/TGP 1,60 (1,65) 1,28 (1,03) 1,23 (,65) 0,90 (1,27) 0,283
GGT (U/L) 15,0 (6,9) 16,7 (5,7) 20,3 (3,5) 26,5 (11,2)™ <0,001
Creatinina (mg/dL) 0,70 (0,20) 0,70 (0,30) 0,80 (0,20) 0,90 (0,40)™ 0,001
AU (mg/dL) 44(1,1) 3,7(1,2) 4,6 (0,8) 4,6 (1,2) 0,019
Relacion AU/Creatinina 6,27+0,99 5,31+1,22 5,28+1,30 5,28+1,32" 0,042
Relacién AU/HDLc 0,14+0,04 0,12+0,03 0,15+0,05 0,17+0,05% 0,020
;%SO ggtos son expresados como mediatdesviacién estandar o mediana (rango intercuartilico). Percentil 25= 3,4280; Percentil 50= 6,0935; Percentil 75=

p asociada a Prueba de Kruskal Wallis o Andlisis de Varianza, segin el caso.

U Mann Whitney o Prueba de Bonferroni como pruebas post hoc segun el caso. *p<0,05;" p<0,01;
#p<0,01 para diferencias entre C4 y C2.

IMC= indice de Masa Corporal; CC= Circunferencia de Cintura; PAS= Presion Arterial Sistélica, PAD= Presién Arterial Diastélica; CT= Colesterol Total;
HDLc= Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDLc= Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; Col noHDL= Colesterol no HDL;
'[G L= Triglicéridos; TGO= Transaminasa Glutdmico Oxalacética; TGP= Transaminasa Glutdmico Pirtvica; GGT= Gamma-glutamil transpeptidasa; AU=
Acido Urico.

.

p<0,001 para diferencias entre C4 y C1. #p<0,05;
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Tabla N° 4: Variables antropométricas, clinicas y bioquimicas de acuerdo a cuartiles de

indice de Adiposidad Visceral en indigenas Piaroas.

indice de Adiposidad Visceral (VAI)
Variable P
C1 c2 C3 C4
(n=19) (n=18) (n=19) (n=18)

IMC (kg/m?) 21,0 (3,2) 21,7 (1,5) 21,0 (1,8) 22,5(4,7) 0,180
CC (cm) 72,0 (5,0) 76,5 (4,5) 76,0 (6,0) 77,5 (16,8)™" 0,004
PAS (mmHg) 93,3 (10,0 93,3 (14,0) 96,7 (13,0 94,6 (10,0) 0,639
PAD (mmHg) 56,7 (10,0) 58,4 (7,5) 60,0 (10,0) 61,6 (10,3) 0,212
Glicemia (mg/dL) 72,9+14,0 80,0+16,1 78,7£15,9 79,7£12,0 0,415
CT (mg/dL) 128,8+23,9 128,4+27,9 135,0£27,7 123,3+23,7 0,584
HDLc (mg/dL) 40,0 (17,9) 30,0 (8,4) 29,8 (7,8) 26,1 (2,9)™ <0,001
LDLc (mg/dL) 90,7+£19,8 96,3+£25,9 103,7£25,4 96,6+24,5 0,427
TGL (mg/dL) 40,0 (24,0) 56,0 (26,8) 74,0 (22,0) 104,5 (28,5)™ <0,001
Relacién CT/HDLc 3,50+0,76 4,07+0,84 4,40£1,024 4,74+1,23™ 0,002
Relacién LDLc/HDLc 2,50+0,76 3,07+0,84 3,40+1,02 3,74+1,23™ 0,002
Col noHDLc (mg/dL) 90,7+£19,8 96,3+25,9 103,7+£25,4 96,6+24,5 0,427
Relacion TGL/HDLc 1,11 (0,58) 1,85 (0,86) 2,28 (0,97) 3,96 (1,54)™ <0,001
TGO (U/L) 18,1 (18,2) 15,2 (21,4) 27,4 (18,9) 14,4 (14,6) 0,055
TGP(U/L) 14,8+7,8 17,0+6,83 22,2+9,8% 14,8+6,5 0,017
Relacion TGO/TGP 1,28 (1,48) 1,04 (1,44) 1,43 (1,29) 0,99 (0,84) 0,245
GGT (U/L) 19,4 (7,3) 17,2 (6,4) 18,5 (11,9) 20,6 (11,7) 0,458
Creatinina (mg/dL) 0,80 (0,20) 0,70 (0,20) 0,80 (0,13) 0,95 (0,40)"" 0,002
AU (mg/dL) 4,6 (1,5) 44 (1,3) 43 (1,6) 4,4 (1,33) 0,906
Relacién AU/Creatinina 6,12+1,13 6,25+1,34 5,57+£1,01 4,76+1,34™ 0,001
Relacion AU/HDLc 0,13+0,05 0,14+0,03 0,15+0,05 0,17+0,05™ 0,031

Los datos son expresados como mediatdesviacion estandar o mediana (rango intercuartilico). Percentil 25= 0,9600; Percentil 50= 1,4400;
Percentil 75=2,1925.

p asociada a Prueba de Kruskal Wallis o Anélisis de Varianza, segln el caso.

U Mann Whitney o Prueba de Bonferroni como pruebas post hoc segtin el caso. *p<0,05;™ p<0,01; ™" p<0,001 para diferencias entre C4 y C1. #
p<0,01 para diferencias entre C3 'y C1.

IMC= indice de Masa Corporal; CC= Circunferencia de Cintura; PAS= Presion Arterial Sistolica, PAD= Presi6n Arterial Diastdlica; CT= Colesterol
Total; HDLc= Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDLc= Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; Col noHDL= Colesterol no
HDL; TGL= Triglicéridos; TGO= Transaminasa Glutdmico Oxalacética; TGP= Transaminasa Glutdmico PirGvica; GGT= Gamma-glutamil
transpeptidasa; AU = Acido Urico.

En caso de los cuartiles de HSI solo aumentaron Segun el indice de EH aplicado, la frecuencia de

el IMC (p=0,018), CC (p=0,017), TGL (p=0,023) y
la relacion TGL/HDLC (p=0,028) y disminuyeron la
TGO (p<0,001) y la relacién TGO/TGP (p<0,001).
Con los cuartiles de LAP se elevaron el IMC
(p=0,002), CC (p<0,001), TGL (p<0,001), relacion
TGL/HDLC (p<0,001), TGP (p=0,037) y Ila
creatinina (p=0,038).
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EHGNA vari6 entre 1,3% y 40,5%, mientras que
para EHGDM se ubico entre 2,7 y 21,6% (Fig. 1).
En ninguno de los casos estuvo involucrada la
presencia de diabetes mellitus, mientras que todos
los casos de EHGDM detectados por FLI
presentaron IMC >25 kg/m?; de forma similar 66,7%
y 50% de los casos de EHGDM segun HSI y LAP,
respectivamente, presentaron sobrepeso/obesidad.
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Solo 31,3% de los casos de EHGDM, segun VA,
mostraron IMC >25 kg/m?.

La frecuencia de EHGNA establecida por VAl se
asocié significativamente al sexo femenino (p=
0,032). Las frecuencias de EHGNA y EHGDM,
segin VAI, se asociaron significativamente al
aumento de la edad (p= 0,013 y p= 0,001,
respectivamente). La frecuencia de EHGNA, segun
LAP, se asocid significativamente a un IMC > 25,0
kg/m? (p= 0,023). Por su parte, la frecuencia de
EHGDM se asoci6 significativamente a un IMC >
25,0 kg/m? cuando su presencia se establecio a través
de FLI (p=0,008), HSI (p=0,023), LAP (p=0,044)
y VAI (p=0,005).
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El Gnico predictor significativo de la presencia de
EHGNA y EHGDM segun LAP fue el IMC (OR:
1,627 1Cgs%: 1,094-2,421; OR: 1520 ICgs%: 1,080-
2,139, respectivamente). Segin VA, los predictores
significativos de la presencia de EHGNA fueron el
sexo femenino (OR: 3,233; ICgs0: 1,141-9,163) y la
edad (OR: 1,061; 1Cgs0%: 1,019-1,105), mientras que
para la EHGDM fueron la edad (OR: 1,182; 1Cgs0:
1,078-1,297) y el IMC (OR: 2,109; ICgs%: 1,277-
3,483). No se hallaron predictores significativos para
ambas condiciones cuando se emple6 HSI. No se
realiz6 el andlisis para FLI debido al limitado
nimero de individuos con EHGNA Y EHGDM
segun dicho indice.

21.6
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Figura N° 1. Frecuencia de Enfermedad de higado graso no alcohélica (EHGNA) y de Enfermedad de higado grado asociada a disfuncién metabélica
(EHGDM) segun indicadores bioquimicos de esteatosis hepéatica en indigenas Piaroas. FLI= indice de Higado Graso; HSI= indice de Esteatosis Hepatica; LAP=
Producto de Acumulacion de Lipidos; VAI= indice de Adiposidad Visceral.

Discusion

Este seria el primer estudio dirigido a describir el
comportamiento de cuatro ISEH en indigenas
venezolanos, concretamente, de la etnia Piaroa. Los
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valores medianos de FLI y LAP fueron notoriamente
bajos, especialmente, los Gltimos cuartiles de FLI y
LAP se encontraron alejados de los puntos de corte
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para definir enfermedad de higado graso. Por el
contrario, el dltimo cuartil de VAI se ubicé por
encima del punto de corte, lo cual puede apuntar a
diferencias por etnicidad. Es importante resaltar que
dichos indices fueron construidos a partir de variables
analizadas en poblacion caucésica, concretamente de
Italia (FLI y VAI) y Estados Unidos de Norteamérica
(LAP), y en poblacion coreana (HSI).

En la presente investigacion se verificO un
significativo aumento del IMC, CC, TGL y relacién
TGL/HDL a través de los cuartiles de todos los
indices de EH. Esto fue esperado no solo porque son
variables que estan involucradas en el célculo de los
indices sino también por la fisiopatologia que
actualmente se plantea para la EH(),

En cuanto al comportamiento de los indicadores
de funcién hepatica, se encontrd disminucion
significativa de TGO y de la relacion TGO/TGP al
incrementarse  HSI, mientras que cuando se
incrementaron LAP 'y VAl se elevo
significativamente TGP. Observaciones similares se
obtuvieron con FLI aunque sin alcanzar significancia
estadistica. Es importante hacer notar que, incluso
con los cambios sefialados, los valores medianos de
TGO, TGP y GGT se mantuvieron dentro de los
valores referenciales y en el Gltimo cuartil de todos
los ISEH evaluados, la relacion TGP/TGO fue >1.
Estos hallazgos estan en linea con otros reportes en
los cuales se ha identificado una elevacion
significativa de la relacién TGP/TGO por encima de
1 en individuos con EH®"), mientras que una revision
sistematica ha revelado que 25% de los pacientes con
EHGNA muestran valores normales de TGP9),

En esta investigacion FLI y VAI fueron los
indices de EH cuyo incremento marcd mas
diferencias significativas en las variables clinicas y
bioquimicas de RCM determinadas, lo cual apunta a
que podrian ser indicadores Gtiles para al menos hacer
despistaje en los indigenas que no pueden ser
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evaluados con otros métodos como la ultrasonografia.
En este orden de ideas, nuestro interés fue detectar si
la elevacion de los ISEH generaba diferencias en
indicadores no considerados en su construccion pero
que si se han relacionado con EH y RCM. En primer
lugar, se observé elevacion de PAD y glicemia al
aumentar el FLI asi como un incremento de las
concentraciones de AU y creatinina con los cuartiles
de FLI, VAl y LAP (solo AU), reflejando la relacion
de la EH con el SM, diabetes y enfermedad
cardiovascular ateroesclerética®9),

Sookian y Pirola® demostraron un aumento de la
relacion AU/Creatinina en individuos con EHGNA 'y
lo mismo ha sido informado por Han y Lee®V en
individuos con EHGDM. Es dificil explicar por qué
en nuestro trabajo no se reflej6 tal aumento sino mas
bien un descenso de la relacion AU/Creatinina. No
obstante, es interesante notar que el valor de la
relacion AU/Creatinina en el Gltimo cuartil de VAI
fue muy similar al punto de inflexion (4,425) a partir
del cual el aumento de la relacion se asocid
fuertemente a EHGNA en chinos no obesos con
LDLc normal®, incluso en los indigenas con FLI
>9,6 (ultimo cuartil) se evidenci6 un valor aun mayor
a tal punto de inflexion. Otro indicador que se analizé
fue la relacion AU/HDLc en vista de que se le
considera un novel marcador de inflamacion asociado
a SM y diabetes mellitus®®. Se hallé un aumento de
esta relacidn al elevarse FLI y VAL, lo cual coincide
con datos provenientes de adultos americanos®?.

VAl es un indice de adiposidad visceral
disfuncional que ha sido previamente evaluado entre
indigenas asentados en el Estado Zulia, Venezuela,
demostrandose como punto de corte para definir
RCM elevado VAI de 1,86@). Dicho valor se ubica
entre el tercer y cuarto cuartil de VAI en la muestra
estudiada. VVAI fue el Unico ISEH que se asoci6 con
variaciones significativas de las relaciones de riesgo
cardiovascular CT/HDLcy LDLc/HDLc, incluso esta
Gltima mostrd un valor indicativo de riesgo elevado
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(>3,5) entre los individuos ubicados en el Gltimo
cuartil de VAI. La importancia de ambas relaciones
se aprecia mas cuando las concentraciones de CT y
LDLc son normales tal como se observaron en este
estudio. En una cohorte de individuos chinos se
demostré que CT/HDLc tuvo una relacion dosis-
respuesta con el riesgo de EHGNA®®) mientras que
Zou et al.®” concluyeron que larelacion LDLc/HDLc
fue un predictor independiente de EHGNA en chinos
no obesos con perfil lipidico normal. Los autores que
propusieron el VAI a partir de datos provenientes de
individuos italianos demostraron que representa un
indicador de disfuncion del tejido adiposo visceral
asociado con insulinorresistencia y RCM®4),

Si bien la muestra estudiada no es representativa
de los indigenas venezolanos Piaroas, intentamos
aproximarnos a la frecuencia de EHGNA y EHGDM
con base en los indices bioquimicos de EH evaluados.
La revisién bibliografica realizada indica que tal
frecuencia no ha sido anteriormente informada en
dicho grupo étnico. Al mismo tiempo tampoco se han
reportado puntos de corte especificos para etnias
indigenas suramericanas para los indices estudiados.
Se observa que las frecuencias fueron altamente
variables segln el ISEH aplicado, siendo muy bajas
cuando se empled FLI y mas elevadas cuando se
empleé VAI. Cada uno de los indices tiene su
sensibilidad y especificidad para detectar ambas
condiciones pero no ha sido establecida previamente
en los indigenas Piaroas. Tal variabilidad de
resultados puede atribuirse también a que los puntos
de corte para los ISEH estudiados se establecieron en
poblaciones completamente disimiles, donde los
indicadores implicados en su construccion asumen
valores mas elevados, haciendo que su asociacién con
el higado graso pueda variar segun la etnicidad. El
efecto de esa situacion se observa cuando se aplica en
nuestro grupo de indigenas el punto de corte para FLI
(>10,0) establecido en un grupo de adultos
kenianos®®, encontrandose una frecuencia de 20,0%
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y 13,3% para EHGNA y EHGDM, respectivamente.
El porcentaje de EHGNA es comparable con la
frecuencia establecida segun ultrasonografia en los
kenianos, pero claramente mas bajo respecto del
obtenido en un meta-andlisis aplicando el punto de
corte de FLI (>60) originalmente generado a partir de
poblacidn italiana®.

En este estudio también llamo la atencién el perfil
de los individuos con EHGDM segin el ISEH
utilizado. Todos los individuos identificados por FLI
tuvieron IMC>25 kg/m? mientras que cuando se
empled LAP y especialmente VA, el porcentaje de
individuos que tuvieron EHGDM asociada a exceso
de peso se redujo y se detectaron pacientes con
EHGDM por alteraciones metabolicas pero sin
exceso de peso. En el grupo de indigenas estudiado,
dentro de los predictores para EHGNA y EHGDM, el
IMC jugé un papel importante. EL IMC y la EHGNA
estan relacionados de manera dosis dependiente,
elevandose 20% el riesgo de desarrollar EHGNA por
cada unidad de aumento en el IMC®?, no obstante,
también se produce en individuos no obesos
(delgados). La EHGNA es una enfermedad
multifactorial resultante de una interaccién compleja
de factores como la insulinorresistencia, acumulo de
grasa visceral/disfuncion metabdlica, disbiosis de la
microbiota intestinal, dieta, inactividad fisica,
sarcopenia y predisposicién genética. La EHGNA en
no obesos comparte los mismos mecanismos
fisiopatoldgicos solo que los factores de riesgo
actuarian de modo Unico en la patogénesis de la
enfermedad®®. Asi, los hallazgos de esta
investigacion tienen implicaciones de salud publica
ya que confirman la necesidad de que el sistema
sanitario venezolano brinde educacion a los indigenas
respecto del mantenimiento de un peso adecuado y
que se ejecuten despistajes regulares del estado
nutricional antropométrico y metabolico.

Es necesario indicar que los hallazgos de este
estudio deben ser considerados con cautela, debido a
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que no surgen de un muestreo probabilistico y
representativo del grupo étnico abordado. También
las limitaciones del estudio surgen con base en que no
se aplicaron otros métodos como ultrasonografia para
confirmar la EH por lo que no fue posible realizar un
andlisis comparativo del desempefio de los ISEH.
Asimismo no se realizaron pruebas para infeccidn por

Conclusion

En conclusion, en indigenas venezolanos Piaroas el
incremento de los indices de EH se asocié a cambios
en indicadores clinicos y bioquimicos de RCM
compatibles con la presencia de higado graso y su
fisiopatologia. La frecuencia de EHGNA y EHGDM
fue diferente segun el ISEH empleado, siendo el
aumento del IMC relacionado con ambas. Los

hallazgos apuntan a que debe ampliarse el estudio del
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