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Resumen: Introduccién. La enfermedad hepdtica esteatdsica
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 esperarfa
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 ecograffa hepdtica y una valoracién 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 prevalencia de la
MASLD, vy se utilizé un modelo exploratorio de regresion
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 %;
1C95%: 23-39) y después (35,6 %; 1C95%: 27,4-43,8) del
confinamiento por COVID-19 no cambié significativamente,
sin embargo, en las mujeres si hubo un aumento significativo
(RR: 4; 1C95%: 1,0004-16). Se encontré una marcada 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; 1C95%: 0,1-1,9), el
colesterol LDL (diferencia: +9,7 mg/dL; 1C95%: 4,9-14,4) y
al diagndstico de prediabetes (RR: 2,1; IC95%: 1,4-3,1). La
MASLD se asoci6 positivamente a la preferencia nutricional por
la comida rdpida (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 incrementd en mujeres, y algunos de sus factores de
riesgo también aumentaron significativamente. Se encontrd
equivalencia numérica entre la MASLD vy 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 través del tiempo.

Palabras clave: enfermedad del higado graso no alcohdlico,
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,
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related to overweight, dyslipidemia and diabetes. As these risk
factors are in turn 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 longitudinal study in a data panel of 132 patients
from 2017 to 2022. Patients with a liver ultrasound 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 regression 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%CI:
23-39) and after (35.6%, 95%CIL: 27.4-43.8) confinement by
COVID-19 did not change significantly, however, in women
there was a significant increase (RR: 4, 95%CI: 1.0004-16).
A marked difference in prevalence was found between sexes
(17% in women and 46% in men; p=0.001). Confinement
was associated with increases in body mass (difference: +1
kg, 95%CI: 0.1-1.9), LDL cholesterol (difference: +9.7 mg/
dL, 95%CI: 4.9-14.4) and the diagnosis of prediabetes (RR:
2.1, 95%CI: 1.4-3.1). MASLD 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%CI: 1.07-1.93). Conclusion. The overall prevalence
of MASLD 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 discase, prevalence,
COVID-19, risk factors, lifestyle factors, lockdown.

INTRODUCCION

La enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncién metabélica (MASLD, por sus siglas en inglés)
hoy se define por la presencia de esteatosis hepética en més del 5 % de los hepatocitos, mas un criterio
adicional de riesgo cardiometabélico: hiperglicemia, indice de masa corporal (IMC) elevado o adiposidad
central, tensién arterial >130/85 mmHg, dislipidemia por HDL bajo o hipertrigliceridemia [1]. La MASLD
afecta a una cuarta parte de la poblacién mundial [2], con un costo médico anual estimado de alrededor de
100 billones USD en Estados Unidos y 35 billones EUR en Europa [3]. El espectro de esta enfermedad va
desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis asociada a disfuncién metabdlica (MASH, por sus siglas
en inglés) 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 mds importante para
trasplante de higado en Estados Unidos [2], y se estima que para el 2030 podria tornarse en la principal
causa de trasplante hepdtico en ese pais [5]. En Colombia, la prevalencia de enfermedad por higado graso
no alcoholico (previamente conocida como NAFLD, por sus siglas en inglés) se estimé en 26,6 % en una
poblacién masculina de bajo riesgo antes de la pandemia por COVID-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.
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En junio de 2023 se llevé a cabo el mas reciente cambio en la nomenclatura de esta enfermedad [1], con el
fin de continuar evitando criterios de exclusion en la definicién, como ya se habia logrado con el cambio de
NAFLD a MAFLD [8], pero adicionalmente para evitar el uso del lenguaje potencialmente estigmatizador.
A pesar de este cambio de nomenclatura, ni la historia natural de la enfermedad ni sus biomarcadores, ni la
evidencia proveniente de ensayos clinicos, se vio afectada, debido a la retencion del término esteatohepatitis
(bajo la sigla MASH), y 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 MASLD [1,9], lo cual sugiere una
equivalencia conceptual al aplicar el término en la practica médica y la investigacion clinica.

Por otra parte, en respuesta a la pandemia por COVID-19, muchos paises establecieron la cuarentena
obligatoria como una de las medidas de salud publica més 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], y 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 confinamiento 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 pequenias 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 trabajo
fue estimar el efecto de dicho confinamiento en la prevalencia de la MASLD, asi como explorar posibles
predictores para el cambio de dicha enfermedad entre el 2017 y el 2022.

METODOLOGTA

Estudio observacional longitudinal retrospectivo, con un panel de datos de 132 pacientes asistentes a la
consulta externa de un programa de chequeo médico ejecutivo en la Clinica Universitaria Colombia, en
Bogot4, Colombia, durante un periodo de seis anos desde 2017 a 2022, excluyendo el afio 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 médica y paraclinica 1,5 anos antes y 1,5 anos después del confinamiento
fue incluido, y el criterio de exclusién fue tener datos faltantes en las principales variables del estudio, a
saber, resultado del ultrasonido hepitico, peso, talla y variables paraclinicas seleccionadas como glucosa y
panel de lipidos séricos. Se revisaron los registros clinicos de medicina interna y nutricién clinica en busca
de variables antropométricas e informacién concerniente a actividad fisica. Dado que el presente trabajo se
disend y se desarroll6 con anterioridad al tltimo cambio de nomenclatura de la enfermedad [1], la MASLD
fue diagnosticada de acuerdo con los criterios publicados previamente (MAFLD) [8]. Se defini6 laadiposidad
central como un perimetro de cintura (PC) 291 cm en hombres 0 289 cm en mujeres, de acuerdo a un
estudio local validado [17]. El desenlace primario fue un cambio significativo en la prevalencia estimada de la
MASLD antes y después del periodo de cuarentena, y el desenlace secundario fue el hallazgo de predictores
significativos del cambio en la prevalencia de la MASLD del 2017 al 2022, a través de un modelo de regresion
logistica exploratorio con panel de datos. Con el fin de asegurar la equivalencia conceptual entre los criterios
diagnosticos utilizados para el desarrollo de este estudio (MAFLD) y la nueva nomenclatura recientemente
publicada (MASLD), el desenlace primario se procesé estadisticamente con ambas definiciones, y se estimé
el porcentaje de pacientes con MAFLD que cumplirian la definicién de la MASLD.

El tamafo muestral fue estimado con base en la presuncién de que la prevalencia de la MASLD antes
y después del confinamiento tendria una diferencia de al menos 15 %. La seleccién de la diferencia
minimamente importante se hizo basada en el supuesto de que cualquier diferencia menor al 15 % no tendria
relevancia clinica. Dado que el andlisis principal de los datos pareados se planeaba hacer con la prueba de
homogeneidad marginal de McNemar, el tamano del efecto se calcul6 con base en los resultados de un
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estudio local previo [6], de acuerdo al cual el 26,6 % de los individuos tenfan NAFLD (actualmente conocida
como MASLD) diagnosticada con ultrasonido hepitico. Basado en este dato, la diferencia minimamente
importante seleccionada, y manteniendo un poder estadistico del 80 %, el tamafio muestral requerido se
ajustd a un total de 131 pacientes mediante el soffware G*Power 3.1.9.2 (Universitit Diisseldorf, Diisseldorf,
Alemania) [18,19].

La identidad de los pacientes se protegié mediante la asignacién de un c6digo alfa-numérico tnico para
cada participante en la base de datos. El procesamiento estadistico se hizo con STATA 13.0 MP Parallel
Edition para Windows (StataCorp LP, Texas, USA). Para evaluar la hipétesis nula, se aplicé la prueba de
homogeneidad marginal de McNemar. La prueba McNemar mid-p se usé para sumas de parejas discordantes
menores de 25 [20]. Se aceptaron como estadisticamente significativas diferencias con una p<0,05 a una
cola. Adicionalmente, se realizé un andlisis exploratorio con regresion logistica de panel de datos para
buscar predictores de cambio en la prevalencia de la MASLD del 2017 al 2022. Se descarté el uso de un
modelo de efectos aleatorios luego de que se encontrara una diferencia sistemdtica en los coeficientes entre

los modelos de efectos aleatorios y fijos (prueba de Hausman #2=48,5; p<0,0001). Para evitar problemas
de multicolinealidad, inicamente se incluy6 en el modelo al mismo tiempo una variable representante de
masa corporal (v. g, IMC, PC, adiposidad central), una variable representante de lipidos séricos (v. g.,
colesterol HDL, triglicéridos, diagndstico de dislipidemia), una variable representante de la glucosa sérica
(v. g., diagnéstico de prediabetes, glucosa, hemoglobina glicosilada) y una variable representante del gasto
energético (v. g, sedentarismo, tiempo de actividad fisica). Al no poder obtener razones de prevalencia
directamente de una regresion logistica, se hizo la posestimacién de margenes predictivos para obtener
prevalencias ajustadas, y de ahi su combinacién para obtener razones de riesgo. Para estimar el impacto de
los datos faltantes en la regresion logistica, se hizo imputacién multiple con 20 repeticiones, basado en una
fraccién maxima 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 privacidad y confidencialidad. El Comité de Etica Institucional
supervisé el proceso.

RESULTADOS

De 374 registros clinicos solo 137 cumplieron los criterios de inclusién y cinco pacientes se excluyeron
debido a datos faltantes, para un total de 132 pacientes incluidos en este trabajo. En la tabla 1 se muestran
las caracteristicas basales de los pacientes reclutados (tiltima visita médica preconfinamiento). Solo 1 de
132 pacientes tenfa consumo perjudicial de alcohol (0,8 %; IC95%: 0,1-4,2), 5 recibian medicacién para
dislipidemia (3,8 %; 1C95%: 1,6-8,6) 2 recibian medicacién para hiperglicemia (1,5 %; IC95%: 0,4-5,4). No
se hall6 una variable que describiera raza o proveniencia étnica en los registros clinicos.

Como se muestra en latabla 2, la prevalencia general de la MASLD después del confinamiento no
cambi6 de forma significativa, pero la prevalencia de prediabetes, como estd definida por la Organizacién
Mundial de la Salud [21], se duplicé. La masa corporal aumenté 1 kg (IC95%: 0,1-1,9; p=0,014) y el
IMC se incrementé en 0,37 kg/m2 (IC95%: 0,05-0,68; p=0,011) (datos no mostrados, pero disponibles).
Del mismo modo, se encontraron elevaciones en los valores absolutos tanto del colesterol LDL (p<0,001)
como del HDL (p=0,001) después del periodo de confinamiento (no mostrados, pero disponibles), pero
los incrementos mencionados no condujeron a un cambio en la proporcién de pacientes diagnosticados
con sobrepeso/obesidad o dislipidemia (tabla 2). Como se muestra en lafigura 1, hubo un predominio
en el diagnéstico de la MASLD entre los hombres (p=0,001), y el aumento en la prevalencia de la
MASLD posconfinamiento en mujeres resulté significativo. Se encontré que algunos de los factores de
riesgo de la MASLD también difirieron significativamente entre sexos (figura 2). La puntuacién FIB-4
posconfinamiento tuvo un incremento modesto, aunque significativo (diferencia +0,08; IC95%: 0,03-0,14;
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£»=0,002); sin embargo, ese aumento no condujo a un cambio en la proporcion de pacientes clasificados
como riesgo indeterminado de fibrosis (preconfinamiento 3,9 %; posconfinamiento 7,6 %; p=0,06) (datos
no mostrados, pero disponibles). Ningun paciente fue clasificado con alto riesgo de fibrosis. El diagndstico
posconfinamiento de la MASLD se asocié positivamente con la preferencia nutricional por comida rapida
(p=0,047), pero esta asociacién no se encontré para el diagndstico de la MASLD preconfinamiento.

Con el fin de asegurar la equivalencia conceptual entre los criterios diagnésticos utilizados para el
desarrollo de este estudio (MAFLD) [8] y la nueva nomenclatura recientemente publicada (MASLD) [1],
se encontrd que 40 de 41 (98 %) pacientes con MAFLD preconfinamiento y 43 de 44 pacientes (98 %) con
MAFLD posconfinamiento cumplian con la definicién de MASLD. El paciente restante, cuya enfermedad
hepética esteatdsica no pudo ser clasificada como MASLD, se clasificé como enfermedad hepatica alcohélica
asociada a disfuncién 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 modelo multivariado de efectos fijos. Como se muestra en la tabla 3, la significancia
estadistica de los predictores disminuyé a causa de datos faltantes y se utilizé entonces imputacién multiple
para completar sets de datos completos. Luego de este proceso, solo el IMC se encontré independientemente
asociado con el cambio en la prevalencia de la MASLD. Es de resaltar, que ni siquiera después de laimputacion
multiple el estado posconfinamiento se encontré 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 considerarlos exploratorios, pero con base en el nivel de significancia
predeterminado y el numero de analisis, se estimé que hasta 16 interacciones estadisticamente significativas
(»<0,05) ocurrieron especificamente por efecto del azar.
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Caracteristicas basales de los pacientes reclutados.

Variable tnT=°1h:]3|2:

Sex*

Male 85 |64 .4)
Femnale 47 (35.6)

Age § 39.1 (8.2

Age category™
=30 years 19(14.4)
30-39 years 54 |40.9)
A4S years 44 (34.8)
=50 years 13 (9.8)

Weight (kg] ¥ 749(13.4)

Height [cm) § 169.7 (15.8)

BMI kg/m?) ¥ 26.2 (3.4
w25 50 (38.5)
2520 9* 65 (50)
=307 15(11.5)

Waist circumference [cm) ¥ B2.9(10.3)

Marital status™
Single 33 (25.4)
Married 71155)
Cohabiting 25 (19.4)

.:B\et'obi-: :"':,."S:Eljl activity 120 (240}

[mir wvesk] §

Absence of comorbidities* 32 (24.2)
Dyslipidemia 38 (28.8]
Ohbesity 22 [146.7)
Gastrossophageal reflix 21 115.01
disease ' !
Hypathyroidism 15 (11.4)
Hypertension 10(7.6)
Sleep apnea syndrome 51(3.8)
Type 2 diabstes 3(2.3)
Ofher 71153.8)

Paraclinical data {mg/dL) §

Toial cholesteral 188 (47)

HDIL cholestero 47 2 (15.5)
DL cholestero 110.4 [45)
Triglycerides 117 [73.2)

Alanine ominatransferase

U/

o]

5.9 (22 4]

Aspariate aminotransfera-

se [U/1] 20.7 [8)
Glucose 88.4(10)

Ghycoted hemoglobin |%)

5.37 (0.38

n: nimero de sujetos; IMC: indice de masa corporal; §: mediana (RIC); ¥: media (DS); *: frecuencia (%).
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TABLA 2.

Efecto del confinamiento por pandemia de COVID-19 en diferentes desenlaces clinicos.

Pre-lockdown

Post-lockdown

ARR  HR
(95%CI) | (95%C)

ow HDL cholestero
. £ and/or triglyce-

: rides =150 mg/dL
| (n=132)

revalence % [25%C])

D|_ COl es’rero “’ ] 30
g/dlin=132)

311

123239

43
o109

1/

(63278

459

§m@5@§¢i

45.9

(353563) |

6.5

| (53.269.9) |

64.4

47.5

1386564 |

48

33.8

sz

35.3

18

(16247

38.6

34.1
(26-42.2)

40.2

(318485) | (1914 (-

454
(37-53.9)

52.3
(43.8-00.8)

E | O
1274438 | 28119 09

(06261

56.2726) |
39.1568) | (6.6102) | (09-
26.644) |

30.346.9) 1(10.430.5) | (1.4

12.8

0
2.29.2]

23 ]
159.6) |

18 1

Q
27 1.
(8.614] | (0.8
2

A

20.4

6 .
[1.9-14) © [1-].

68 | 12

(30168 (1.4

0512

(one tail)

0016 |

0.//74*

0.841.19) 774"

0.503™

§ 0é48*§

0.736

0.0001

§ owoa*é

0.200

§: perimetro de cintura 291 cm en hombres y 289 cm en mujeres; ¥: glucosa sérica 2100 mg/dL y hemoglobina
glicosilada 25,7 %; £: colesterol HDL <50 mg/dL en mujeres o <40 mg/dL en hombres. *Se usé un valor mid-p de
la prueba de McNemar porque el nimero de parejas discordantes fue <25; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR:

raz6n de riesgo; MASLD: enfermedad hepitica esteatdsica asociada a disfuncion metabélica; IMC: indice de masa

corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad; n: niimero de observaciones.
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Women Men

MASLD prevalence (%)

(n=132) MPrelockdown M FostHockdown

FIGURA 1.
Prevalencia de la MASLD por sexo y tiempo antes y después del confinamiento. Las barras

representan proporciones con intervalos de confianza del 95%. MASLD: enfermedad hepética
esteatdsica asociada a disfuncién metabélica; n: nimero de parejas de observaciones. *Se us6
un valor mid-p de la prueba de McNemar porque el numero de parejas discordantes fue <25.
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>

Women (n=39)

5]
o
1

o~
o

[
o

Central adiposity (%]
~
)

[==]

80 Women (n=45}

Sedentariness (%)

W Predockdown W Postlockdown

FIGURA 2.

Men [n=/7)

Men (n=71)

Factores de riesgo seleccionados para MASLD segtin sexo y 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.

TABLA 3.

Analisis multivariado de los predictores significativos del

cambio en la prevalencia de MASLD de 2017 2 2022.

 Odds ratio 95%Cl HR* 95%Cl
Criginal data flxedeffects model (n=59; 9= 23|

BMI (kg/m?) 092254 | 132 094174
;mpredmbefes § PR e o £ 93_..
B 4|(g/m2] ...... T 107] o
imPredmberes i | O @3 8 42.._.._.. ...... o O P -
émseden o v e o e

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 obtenida mediante la posestimacién de margenes predictivos
para obtener prevalencias ajustadas. MASLD: enfermedad hepitica esteatdsica asociada a disfuncion metabélica; IMC:
indice de masa corporal; n: ntimero de observaciones individuales; g: nimero de grupos de observaciones (pacientes).
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Discusion

En este estudio, la prevalencia general de la MASLD no cambié significativamente después del confinamiento
por COVID-19, a pesar de los incrementos en la masa corporal y la prediabetes. Desde el disefio de este
trabajo, el tamafio de la muestra se calculé para detectar un cambio de al menos 15 % en la prevalencia
de la MASLD; de tal manera que pudieron haberse encontrado diferencias significativas mas pequenas
con un numero mayor de pacientes. Adicionalmente, los datos del presente estudio podrian sugerir un
preocupante incremento en la prevalencia de la MASLD en Colombia, de 26,6 % [6] 2 47,1 % (proporcién de
laNAFLD solo en hombres en este estudio; datos no mostrados, pero disponibles) en una década, teniendo
en cuenta que el tnico trabajo de prevalencia local se realizé exclusivamente con participantes hombres y
que no existia definicién de la MASLD en el afo 2011, sino de la NAFLD. Una prevalencia general de la
MASLD de 35,6 % en la poblacién de estudio (tabla 2) es también mayor que la reportada en América
[7]. La concordancia del 98 % entre el diagndstico de MAFLD y MASLD hallada en el presente estudio
resultd idéntica a la encontrada en la gran cohorte del Registro Europeo de NAFLD [1,9], y sugiere una
equivalencia conceptual entre los dos términos. Recientemente, 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 MASLD se basé en puntuaciones indirectas y no en ultrasonido. Otro estudio cuantificé el
contenido graso medio del higado por resonancia magnética, pre y posconfinamiento, en 59 pacientes con
MASLD confirmado y sindrome metabdlico. Se encontré que la mayoria de los pacientes (66,1 %; 1C95%:
52,6-77,9) tenian un contenido graso intrahepdtico incrementado 26,4 % con respecto al contenido basal
[23]. No obstante, ninguno de los estudios citados ofrecid una estimacién de la prevalencia de la MASLD
en una poblacién de bajo riesgo. Al igual que en el presente trabajo, una revisién reciente también resalt6 la
predominancia del diagndstico de MASLD en el sexo masculino, la cual se explica por el rol protector del
estrogeno contra la esteatosis hepatica en las mujeres, junto a otras influencias cromosémicas no hormonales
[24]. Diferencias antropométricas conocidas segin el sexo, tales como un mayor PC en hombres, pueden
también proveer més riesgo de MASLD en ellos, debido a que en las mujeres el tejido adiposo ginecoide
gluteo-femoral tiene una respuesta lipolitica més baja a las catecolaminas y entrega menos é4cidos grasos al
higado [25]. Consistentemente, en este estudio los hombres tuvieron no solo mas adiposidad central que las
mujeres (figura 2A), sino ademds mayor sobrepeso/obesidad (datos no mostrados, pero disponibles), a pesar
de una prevalencia de sedentarismo més pequefia (figura 2B). Sorpresivamente, el aumento en la prevalencia
de la MASLD posconfinamiento en mujeres resultd significativo (figura 1), lo cual parece paradéjico a la
luz de los mencionados factores bioldgicos femeninos protectores contra la esteatosis. Dado que el presente
trabajo no fue disenado para analizar exhaustivamente las diferencias entre los géneros, queda como hipétesis
para futuros estudios si cambios diferenciales en el estilo de vida atribuibles al rol social de las mujeres
pudieron haber influido en este tipo de resultado.

No todos los pacientes del presente trabajo recibieron una valoracién nutricional (n=49), lo cual puede
ser responsable de la débil, aunque significativa, asociacién de la MASLD con la preferencia por la comida
rapida. El resultado arriba mencionado podria ser consistente con el de un estudio irani de casos y controles,
que encontrd una asociacién positiva entre el consumo de mas de dos veces por mes de comida rapida y
el desarrollo de MASLD (OR: 2,7; IC95%: 1,4-5,4), aunque esta 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 metodoldgicas con el presente trabajo (v. g., ganancia ponderal autorreportada a través
de encuesta en linea), lo cual hace dificil la comparacién directa. Por ejemplo, un incremento en la masa
corporal durante la cuarentena (mediana de la diferencia: +1,34 kg) fue reportado por una reciente encuesta
en linea brasilera donde el 58,8 % de los participantes notificaron ganancias de peso >0,1 kg [13]. En el
presente trabajo, la ganancia de peso absoluta fue similar y la proporcién de pacientes con ganancia de
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peso >0,1 kg fue también comparable (59,2 %; 1C95%: 50,8-67,7) (datos no mostrados, pero disponibles).
En contraste, un estudio longitudinal retrospectivo de Arabia Saudita, cuya variable de peso fue medida y
registrada por médicos, encontrd que el 23,1 % de los pacientes tuvieron una ganancia ponderal >5 % durante
el confinamiento, mientras que el incremento absoluto de masa corporal fue pequeno (+0,33 kg; IC95%:
0,29-0,36) [27]. En el presente estudio, el incremento de peso =5 % se hallé en el 26,9 % (IC95%: 19,3-34,5)
(datos no mostrados, pero disponibles) de los pacientes, y el intervalo de confianza del aumento absoluto de
peso fue amplio (IC95%: 0,1-1,9 kg), lo cual hace los hallazgos consistentes con el reporte citado.

Como se muestra en la figura 2B, la prevalencia de sedentarismo fue mayor en mujeres que en hombres
antes del confinamiento (p=0,031; n=127), pero esta diferencia se nulificd en el posconfinamiento. Aunque
esto podria ser explicado por una disminucién 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 sistemética de 40 estudios
con un mayor nimero de pacientes reportd incrementos posconfinamiento en el tiempo total diario de
sedentarismo en ambos sexos [28], pero el presente estudio no fue disenado para detectar dichas diferencias.
Con respecto al marcado aumento en el posconfinamiento del diagndstico de prediabetes encontrado en el
presente trabajo, otros estudios recientes reportaron un incremento significativo tanto en la hemoglobina
glicosilada como en la glucosa en ayuno, pero no en la proporcion de pacientes diagnosticados con prediabetes
[29,30]. Los estudios citados también reportaron incrementos paralelos significativos en el colesterol LDL.
En conjunto, esos hallazgos resaltan el impacto metabélico adverso del confinamiento 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 regresién logistica con panel de datos (2017-2022) encontré al IMC como
tinico predictor independiente de la ocurrencia de MASLD a lo largo de ese intervalo de tiempo. Problemas
de colinealidad con el intercepto para algunas variables continuas llevaron a la exclusién de algunas variables
prometedoras como candidatas para el modelo predictivo (v. g, PC, colesterol HDL, triglicéridos). Por otra
parte, un alto riesgo de variables enddgenas dentro de los predictores potenciales condujo al uso de un modelo
de efectos fijos, el cual redujo el tamanio muestral debido a la exclusién de grupos de observaciones binomiales
invariables en el tiempo. Asi mismo, la variable observada “sexo” también fue excluida automdticamente del
modelo al ser invariable en el tiempo y no fue posible estimar su efecto. A pesar de lo anterior, en un modelo de
efectos fijos, las variables no observadas y constantes en el tiempo (rasgos intrinsecos de los individuos como
la genética, hébitos 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].
Esinteresante que en un gran estudio irani de casos y controles anidado se reporté recientemente que también
el IMC erael principal predictor independiente de MASLD en un modelo de regresion logistica multivariado
[32], y otro gran estudio chino de corte transversal también hallé al IMC dentro de los dos més importantes
predictores independientes multivariados de MASLD [33]. Otro estudio de corte transversal retrospectivo
basado en datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 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 tamafo de muestra mis pequeno, el presente
trabajo es de naturaleza longitudinal y se aproxima mejor a la causalidad que los estudios citados. Ademas, es
un buen punto de partida para futuros estudios locales, dado que, hasta el momento en Colombia, no se han
intentado caracterizar predictores de la MASLD por estos métodos estadisticos.

Varias limitaciones deben ser mencionadas, en primer lugar, la prevalencia de la MASLD encontradaen la
poblacién de estudio no puede extrapolarse a toda Colombia por el tipo de muestreo utilizado. Por otro lado,
como estudio longitudinal retrospectivo, el sesgo de informacion es una posibilidad, aunque la informacién
paraclinica 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 anélisis secundarios, no
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obstante, no hubo datos faltantes en las variables relacionadas con el desenlace primario. Para abordar este
sesgo en el modelo de regresion, se realizé imputacion maltiple, y el sesgo de confusién fue minimizado con
el andlisis multivariado. El calculo de la muestra da poder al estudio solo para el desenlace primario, de tal
manera que los hallazgos secundarios deben interpretarse con precaucién. Finalmente, el presente trabajo se
disend y realiz6 con anterioridad al tltimo cambio de nomenclatura de la enfermedad, para lo cual se repiti6
el analisis del desenlace primario con la nueva definicién de la MASLD, y se estableci6 la equivalencia entre
la MAFLD y la MASLD, la cual fue alta y consistente con la encontrada en un gran registro europeo [1,9].

En conclusién, aunque no se encontrd un cambio significativo en la prevalencia general de la MASLD
debido al confinamiento en la poblacién de estudio, algunos factores de riesgo se incrementaron, lo cual
sugiere un impacto metabélico negativo del confinamiento por COVID-19. Este trabajo también resalta la
equivalencia conceptual de la nueva nomenclatura con respecto ala definicién de la enfermedad previamente
utilizada en pacientes colombianos. Se requiere un estudio local mas grande para desarrollar y validar un
mejor modelo predictivo del cambio enla MASLD a través del tiempo, asi como para explorar una explicacion
para el aumento en la prevalencia de la MASLD posconfinamiento encontrado solo en mujeres.
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